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LOI GIOI THIEU

Thuc hién mot s6 diéu caa Luat Giao duc, Bd Gido duc va Dao tao va Bd Y té da ban
hanh chuong trinh khung dao tao Dugc si dai hoc. Bd Y t& td chic bién soan tai liéu
day — hoc cac moén cd sd va chuyén mén theo chudng trinh trén nham ting budc xay
dung bd sach dat chuén chuyén mén trong céng tac dao tao nhan luc y té.

Sach CONG NGHE BAO CHE DUQC PHAM dugc bién soan dua trén chuong
trinh gido duc ctia Trudng Dai hoc Y Duge Thanh phd H6 Chi Minh trén co sd chuong
trinh khung da duge phé duyét. Sach duge PGS.TS. Hoang Minh Chau (Chu bién)
va cac tac gia PGS.TS. Lé Quan Nghiém, TS. Lé Hau, ThS. Nguyén Nhat Thanh
bién soan theo phuong cham: Kién thic co ban, hé théng; noi dung chinh xac, khoa
hoc; cap nhat cac tién bd khoa hoc, ky thuat hién dai va thyc tién Viét Nam.

Sach CONG NGHE BAO CHE DUQC PHAM da duge Hai déng chuyén mon thém
dinh sach va tai liéu day — hoc chuyén nganh dao tao Dugec si dai hoc cia By Y t&
thim dinh nam 2007. Bs Y t& quyét dinh ban hanh tai liéu day — hoc dat chuin
chuyén mén ctia nganh trong giai doan hién nay. Trong thdi gian ti 3 dén 5 nam, sach
phai duge chinh ly, bé sung va cap nhat.

B6 Y t& chan thanh cam on cac tac gia va Hoi dong chuyén mén thim dinh da
gitip hoan thanh cudn sach; Cam on GS. Lé Quang Toan, PGS.TS. D Hitu Nghi da
doc va phan bién, dé cudn sach sém hoan thanh kip thdi phuc vu cho cong tac dao tao
nhéan luc y té.

Lan dau xuat ban, ching t61 mong nhan dugc y ki€n dong gop clia déng nghiép,
cac ban sinh vién va cac doc gia dé 1an xud't ban sau sach dudc hoan thién hon.

VU KHOA HOC VA DAO TAO -BO Y TE
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LGOI NOI PAU

Thuc hién duong 16i cong nghiép hod va hién dai hod ddt nude, cdc nganh
cong nghé d nudc ta da va dang c6 nhiéu tién bo va cong hién ddng ké. Trong do,
cong nghé duge phdm ti su ing dung nhitng tién b khoa hoc ky thudt cua
nhiéu nganh nhu cong nghé hod hoc, cong nghé sinh hoc, cong nghé co khi, dién,
dién tw, tin hoc... dé nghién cizu phdt trién, da va dang cé nhitng déng gép nhat
dinh. Tuy nhién, cong nghé dugc phdm vdn con ton tai nhiéu bét cdp, chua ddp
ing kip yéu cdu doi héi ctia kinh téxa hoi hién nay va cho tuong lai.

Dé tién kip va hoa nhap vdi cdc nude trong khu vie, ngoai mot quyét tém cao,
doi hot déi ngi khoa hoc c6 chuyén mon sau, ly thuyét di doi vdi thuc té, mudn
vay phdi chii trong cong tdc dao tao. Chinh vi thé, gép phan nhé bé vao su nghiép
cong nghiép hod va hién dai hoa nganh duge nude nha noi chung va trong cong
tac dao tao nhan luc duwge néi riéng, B6 mén Cong nghiép Duoc, Truong Pai hoc
Y Duge Thanh phé Ho Chi Minh bién soan cuén “Gido trinh cong nghé bao ché
dwode pham” nhdm cung cdp cho hoc vién nhitng théng tin, kién thic co s ly
thuyét chuyén khoa cét loi nhdt, két hop vdi thuc té doi hoi cua nganh dugec.

Trong khuén khé chuong trinh khung cia B6 Y té, ¢6 su trao déi, héi thdo vé
chuong trinh vdi Truong Pai hoc Duge Ha Néi va tham khdo chuong trinh cua
mét s6 truong ¢ nudec ngoai c6 quan hé hop tdc dao tao va nghién ciu nhw
Truong Dai hoc Mahidol Thai Lan, Truong Dai hoc Paris Sud va Truong Pai
hoc Bordeaux II CH Phdp, néi dung chinh cua gido trinh nay la céng nghé san
xudt cdc dang thuéc. Trude hét, dang thuéc ran phan liéu va dang thuéc vo
(tiét) trung da dwoc bién soan.

Hy vong cuén sdch gép phdan hitu ich cho viéc hoc tdp va nghién ciu cua
sinh vién duoe, cing nhu ban doc ¢6 nhu cau quan tém, tham khdo khdc.

Lan ddu tién xudt ban, chdc chdn cuén sdach con nhiéu khiém khuyét, cdc tdc
gid mong nhdn dudc su gop y cia ban dong nghiép cang nhu déc gid dé' lan tdi
ban sau duge hoan thién hon. Xin chén thanh cam on.

TM. Cdc tdc gia
Chu bién
Hoang Minh Chau



HUGNG DAN SU DUNG SACH

Cudn sach gdbm ba phan chinh, tudng ng véi ba chuong:

Chuong 1: Pai cuong vé cong nghé bao ché duge phdm cung cdp cac thong
tin, kién thitc t8i thiéu cdn thiét cho hoc vién vé nhiing van dé dai cuong chung
déi véi cong nghé bao ché& dude phdm, tao cd s nang cao hiéu biét, md rong tam
nhin bao quat vé 1y thuyét va thuc té& ciia nganh dudc nuéc ta néi riéng va ctua
khu vuc ciing nhu trén thé gidi néi chung. Tt d6, hoc vién c6 thé xac dinh vai
tro va nhiém vu cho minh trong hién tai va tudng lai.

Chuong 2: Cdc qud trinh céng nghé co ban trong céng nghé bao ché duoc
phdm gitp cho hoc vién hiéu biét vé nhiing qua trinh va thiét bi thudng gap
trong cong nghé bao ché thudc. Chudng nay trinh bay cac nguyén ly hoat dong
ciing nhu pham vi ing dung ctiia nhitng trang thiét bi, may méc d6. Ngoai ra,
trong chuong nay ciing trinh bay sd ludc vé cd 1y 1am co s6 cho su tinh toan, lya
chon. Tt d6, cing ¢& hiéu biét clia hoc vién dé dao tao con ngudi lam cha nhiing
trang thiét bi, may méc cd sd vat chat hién dai.

Chuong 3: Cong nghé bao ché’ mét s6’dang thuée véi cong nghé méi két hgp
ing dung nhiing phu gia truyén théng va hién dai vao cac dang thuéc vién nhu
vién nén, vién bao, vién nang. Bén canh dé, dang thudc tiém ciing dudc trinh
bay trong chuong nay.

Gi4o trinh nay dudc bién soan theo khuén mau chung cua Trudng Pai hoc Y
Duge TP. H6 Chi Minh, 1a sy lya chon, théng nhat sau nhiéu cudc héi thao va
tap huén vé chudng trinh va viét gido trinh trong du a4n néng cao chit lugng
day va hoc ciia nha trudng.

Trong mdi chudng cac bai duge danh so thi tu tiép theo bai cua chudng
trude. Trude khi nghién cttu hoc tap hodc tham khdo vao néi dung chinh cua
bai, hoc vién cdn c6 mét cai nhin tdng quan va xac dinh duge muc tiéu ctia minh
v6i muc tidu cta bai. D& thuc hién muc tiéu d6, cAn phai doc nhiing noi dung
chinh da viét trong sach, bing cach bam sat muc luc va dan bai, hoc vién sé
nhan ra dude ndi dung ctia bai cidn doc hay tham khao.

Sau qua trinh hoc tap, nghién ciu, hoc vién c6 thé ty kiém tra danh gia
(Iugng gia) két qua ti€p thu nho phin ciu héi lugng gia dude ghi & cudi mbi bai.

Véi cach lam viée, hoc tap, nghién ctiu nghiém tic, hy vong sé dem lai hiéu
qua xing dang cho hoc vién l1am nén tang cho sy van dung sang tao vao thuc
tién nganh nghé.

CAC TAC GIA
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CND : Cong nghé duge

SXT : San xudt thudc

CNBC : Coéng nghé bao ché

SXDP  : San xuit dudc pham

CNHH : Cong nghé hoa hoc

CNHD : Céng nghé hoa dugc

CNSH : Cong nghé sinh hoc

CNKS : Céng nghé khang sinh

HTCL : Hé théng chat lugng

KTCL :Kiém tra cht lugng
HTDBCL : Hé théng dam bao chat lugng
THTSXT : Thuc hanh t6t san xuit thudc
CNBCDP : Cong nghé bao ché dudc pham
GPs/GxP : Good Practices — Nhitng thuc hanh t6t (GMP, GLP, GSP, v.v...)

GMP : Good Manufacturing Practices — Thuc hanh t6t san xuat thudc
GLP : Good Laboratory Practices — Thuc hanh t6t phong kiém nghiém
GSP : Good Storage Practices — Thuc hanh tét bao quan thuéc

1SO : International Standard Organization — T8 chtc tiéu chuén quéc t&
SOp : Standard Operational Procedures — Quy trinh thao tac chudn

WHO  : World Health Organization — T4 chtic Y t& Thé gi6i
ASEAN : Hiép héi cac nuéc Péng Nam A



CHUONG 1

DAI CUONG VE CONG NGHE BAO CHE DUGC PHAM

Bail
SO LUGC VE SU RA DOI VA PHAT TRIEN
CONG NGHE BAO CHE DUGC PHAM

MUC TIEU

1. Trinh bay duge su can thiét cia cong nghé bao ché dwge phdam.

2. Ké'ra va phén tich dudc nhitng yéu té’quan trong thiic ddy su phdt trién nén cong
nghé bao ché duoe phdm (yéu t6'dan so, yéu to bénh tdt, yéu t6’ KHKT-CN...).

3. Trinh bay duoc hai vai trd quan trong cia cong nghé dude pham — sdn xudt thuée.

4. Phdc hoa duge mét khung cdnh sdn xudt thuéc chiza bénh & Viét Nam trong
cdc thoi ky lich su trude va sau ndm 1975.

1.1. Sy ra d&i ctia céng nghé bao ché& duge

Thuéc luén 1a mot nhu cau khéng thé thidu dude trong doi séng con ngudi.
Cang nhu moi nganh khac, thuéc doi héi mot nén san xuit ngay cang cao va
phét trién theo su phat trién va tién bo cia loai ngudi.

Thoi tién s, loai ngudi da biét dung thudc tu thién nhién nhu cay, co, 1a,
than, ré, vo cay dé chita bénh, chong lai bénh tat va sinh tén. Khi d6, ngusi ta
dung nhitng nguyén liéu con tuoi, hoic c6 thé phoi khé dé danh. Dan déan, ngudi
ta biét dang nudc tham uét, réi bidt dun véi nude (séc) 1dy nude sic dé dung —
d6 1a dang bao ché& thé so dau tién cia duge pham.

Khi loai ngudi bidt 1én men mdt s thuc vat chia bdt, dudng, rdi biét cit ra
rudu (khoang 1000 nam trudc cong nguyén), thi cing tit d6 mot dang thude thu
hai xudt hién. Dé 1a rugu thudc,... Nganh bao ché thude — cong nghé bao ché
duge pham da xudt hién nhu vay, ti nhiing dang thé s¢ don gian ban dau nhu
nudc sic, rudu thude, cao thudc,...

Trai qua may ngan nam lich st phat trién, tién b cta loai ngudi, cung véi nhiing
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cudc Cach mang khoa hoc ky thuat cing nhu nhu ciau ngay cang gia tiang cua con
nguoi vé phong va chiia bénh, ky thuat san xuit thudc ciing ngay cang phat trién véi
nhiing dang thuéc tinh t& hon, phitc tap hon. Cu thé 1a cac dang thuéc vién, vién nén,
vién bao, vién nang, thudc tac dung kéo dai, thudc tiém, dich truyén,...

D6 1a lich st ra doi, ton tai va phat trién clia cong nghé bao ché cac dang
thudc néi riéng va cua nén san xuét thudc néi chung.

Con ngudi = > Xa hoi

\ 4
Sitc khoé

t

Y té

i

Céng nghé bao ché
dugc pham (san xuét thuéc)

Lao dong > Cla cai

S0 dé 1.1. Vi tri, vai tré clia céng nghé bao ché& dugc pham dai vdi sirc khde con ngudi

1.2. Su phat trién tit y&u ctia céng nghé bao ché& duge pham

Su phat trién ctia cong nghé bao ché& duge phadm di 1ién véi su phat trién va
tién bd chung ctia nhén loai, né dap tng nhu ciu vé thudc phong, chdn doan va
chita bénh ngay cang gia tang cta toan cAu. Nhiing yéu t& quan trong thic day
cong nghé bao ché phat trién la:

* Sy gia tang dén s6’

Theo quy dan sé Lién Hiép Qudc (UNFPA) cong bd trong nhitng nam gin
day dan sb thé giéi c6 su tang vot, mang tinh chit “bung nd”.

Moét khi dan s6 tang, nhu cdu vé thudc ciing phai tang theo. Muc sl dung
thudc binh quan dau ngudi, cit 10 ndm lai tang gdp dai. & Viat Nam, chi trong 5
nam, tit 1990 — 1995 muc st dung thudc ting gap 10 lan. (Tuy nhién, trén thé
giéi, mic tiéu thu dang c6 sy chénh léch 16n gitia cac nuée phat trién va cac
nudc dang phat trién. Ngudi dan cac nude cong nghiép st dung dude pham binh
quan gdp 30 lan § nudc dang phat trién. O ting quéc gia cang c6 tinh trang
tuong tu vé thyc trang ngudi dung thudc ¢ thanh thi va néng thon...).

* Su gia tang vé bénh tat

Chung loai bénh tang, bénh ngay cang nguy hiém hon do vi trung khang
thuéc, do diéu tri khong ding phac d6 hoic khong du thudc, do thién tai va
nhitng 1y do khac... Vi du bénh sét rét, bénh lao van con la cian bénh de doa
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hang triéu ngudi trén thé gigi. Can bénh thé ky AIDS, méi hiém hoa cua toan
cau va cac bénh do virus khac.

* Sy phdt trién ctia cic nganh KH-CN khdc: Cong nghiép dude dua trén
su phat trién cta cong nghiép hoa duge (bao triim la cong nghiép hoa hoc), san
xuat nguyén liéu cung cdp cho cdng nghé bao ché cac dang thuée. Cong nghiép
hoa dudc c6 thé di tir tdng hdp hoa hoc ra cic chat hoic chiét tach cac chat tinh
khiét ti nguyén liéu thién nhién, cay, con (thuc vat, dong vat). Su phat trién cua
cong nghé bao ché thude con dude bo trg béi su cung cidp nguyén liéu ngay cang
phong phu cua céng nghiép thuéc khang sinh va cong nghiép sinh hoc. Bén canh
dé, Cong nghé bao ché cac dang thudc con dude su hd trg tich cuc cia tién bo
khoa hoc ky thuat tit nhiéu nganh, nhu dién ti, co khi, hoa hoc...

* Loi nhudn ciang la mét déng co thic diy cong nghé bao ché thuée
phadt trién, déng thoi déng gop tich cuc cho nén kinh té'xa hoi

Di déi véi vai tré san xuat, cung ung thuée cho y té phuc vu céng tac cham
s6c va bao vé stc khoe con ngudi, cong nghé bao ché thudc con déng gop mot
phan khéng nhé va tich cyc cho nén kinh té& — xa hai.

1.3. Vai nét vé tinh hinh bao ché& thuéc ¢ Viét Nam

Trude Cach mang thang Tam nam 1945: Chua c6 san xudt cong nghiép,
cht yé&u la nguén tir “Phap quéc”, c¢6 ching la pha ché theo don, c¢6 ging bao ché
mot vai dang thuée md, thuée nude,... véi phuong tién hoan toan thu céng d cac
bénh vién hoac hiéu thudc tu nhan, tinh chit hoan toan 1é thuéc.

Sau Cdach mang thiang Tam nam 1945, thoi ky khdang chién chéng thuc
dédn Phdp (1945-1954): Dap ting yéu cau cua chién tranh vé quéc, cong nghé bao
ché thude da lam ra nhiing loai thuéce phuc vu chién trudng, cac loai thudce thong
thudng cho nhan dian nhu thudce cam, sot, ho, tiéu chay,..., mdt vai vaccin co ban,
thuot sOL rét,... Nhitng xudng bao ché& mang tinh chuyén nghiép nhu Xudng Quan
duge XF14, LK10, LK3-4, LKS5,... 1an lugt ra doi. Tuy cd sé trang thiét bi van con
rit tho so, tu tao, san xuit tiéu thu cong, nhung day chinh la tién dé cho nén san
xudt thuéc mang tinh cong nghiép sau nay. Thdi gian nay nudc ta da san xudt ra
dude mot s6 thude nhu Calcei chlorid duge dung pha tiém, Ether mé, Chloroform
mé, chiét dude Long ndo, Morphin, Strychnin, Cafein pha tiém,...

Thai ky 1955-1975: Sau hiép dinh Geneve 1954, dit nuéc tam chia lam hai mién:

Mién Béic hoan toan giai phéng, yéu cau dat ra cho toan nganh la bao dam
nhiing thudc chti yéu cho nhan dan, phin diu san xudt trong nudc nhiing thu
thudc thong thudng nhdt, théng nhat “tan duge” va “déng duge”. Co sd tap
trung dau tién c6 quy mé 16n, co khi hoa, thiét bi tuong déi hién dai luc bay gio
la Xi nghiép Dudc phdm Trung wong 1 (XNDPTW1), Xi nghiép Dugc pham
Trung uong 2 (XNDPTW2),... va bit dau xay dung xi nghiép dia phudng d cac
tinh, phan diu cac tinh thanh déu c6 xi nghiép dudc phidm (XNDP)... xdy dung
bd moén Coéng nghiép Dudce tai Truong Dai hoc Duge Ha Noi.



Mién Nam con ndm trong ché dé thuc dan kiéu méi, cong nghiép dudc phat
trién theo 16i tu ban, c6 nhiing cd sé bao ché san xuét 16n, cé thiét bi hién dai,
nhung cling ¢6 nhiéu cd sd san xuit thu cong, thiét bi chdp va,... Vao giai doan
nay, c6 khoang trén 120 vién bao ché 16n nhd, nhung nguyén vat liéu hoan toan
phu thudc nude ngoai.

T sau 1975: Nudc nha théng nhat, nganh Dudc thong nhat chi dao, phuong
huéng tit Nam téi Bic, tan dung moi cd sd vat chat, trang thiét bi bao ché sin xuat
tat ca nhiing thudc nao c6 thé san xuit dude véi moi ngudn nguyén liéu c6 thé co
dugc. Phia Nam da tap hgp va thanh lap XNDPTW 21, 22, 23, 24, 25, 26 va Lién
vién bao ché 7. Sau dé sép xép lai nhu sau: XNDPTW 24, 25, 26 mét s8 xi nghiép
thudc dia phuong quan ly nhu XNDP 2-9, XNDP 3-2, XN Mebiphar,... Phia Béc,
cac XNDPTW1, XNDPTW2, XNDPTWS3,... va mdi tinh, thanh hau hét déu cé cac co
s6 san xuat thudc 16n, nho,... Chu trudng xay dung nganh dudc tién 1én chinh quy
hién dai cing nhu Chinh sach quéc gia vé thudc Viét Nam (1996) da chi ra: Md rong
giang day 0 cdc Truong Dai hoc, x4y dung va cing c6 déi ngii cdan bé, ciz di hoc nude
ngoai,... Bo Y t&€ ciing da quyét dinh thanh lap B6 mon Céng nghiép Dudc tai trudng
Dai hoc Y Duge TP. H6 Chi Minh (Quyét dinh s6 1899/BYT-QD).

GMP da dudc dé cap tdi tir 1984, bang nhiéu cudc hoi thao, tap huan vé GMP.

Chinh sach quéc gia vé thuéc da duge Chinh pht ban hanh tir 20-6-1996, theo
d6 c6 yéu cau Céng nghiép Dugde phai cung tng 70% nhu cdu thudc cho nhin dan
trong nudc, phai phan dau dat tiéu chudn GMP, ban hanh Quyét dinh ctia B Y té&
s0 1516 ngay 9-9-1996 vé viéc trién khai ap dung cac nguyén téc tiéu chuian GMP
ctia Hiép héi cac nude Pong Nam A, goi tit 1a ASEAN GMP, va Thong tu huéng din
thuc hién viéc trién khai ap dung cac nguyén tic ASEAN GMP cta Bo Y té& s6
12/BYT-TT ngay 12-9-1996. T4t cd cdc doanh nghiép sin xudt dude phdm phdi
GMP hod cham nhdt la vao ndm 2005. Tz 2005 ap dung WHO GMP.

Tit nhing dinh huéng 16n va co ban ctua chinh sach thuéc quéc gia, véi
nhitng ddi hdi bitc xtic cia nganh Dude, nude ta da xay dung quy hoach téng thé
dau tu phat trién nganh Dude Viét Nam thoi ky 1996 — 2010, bao gém:

1. Nghién cttu quy hoach phat trién céng nghiép hoa dudc giai doan 1996 — 2010

2. Nghién citu quy hoach dau tu phat trién céong nghiép khang sinh

3. Quy hoach san xuit, phat trién dude liéu va cac ving dude liéu Viét Nam

4. Quy hoach san xuit, phat trién cong nghiép bao bi dudc giai doan 1996 — 2010

5. Quy hoach san xuét, phat trién cong nghiép bao ché giai doan 1996 — 2010

6. Quy hoach san xudt, phat trién va phan bd céng nghiép dudc giai doan

1996 — 2010

i

Nhin chung, trong mét thoi gian kha dai, tit cd ché bao cip chuyén sang cd ch&
thi trudng, cong nghé bao ché duge pham néi riéng va céng nghiép duge Viét Nam
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néi chung con nhiéu ling ting, mic du cling c6 nhiing déng gép nhat dinh, nhung
hau nhu khéng c6 mét chién luge lau dai. Pén nay, nganh Dude da c6 nhiing dinh
hudéng chién luge phat trién, md ra 16 trinh phat trién clia cong nghé bao ché duge
pham, phuc vu déc luc nhu cdu vé thude trong nude va xuét khau.

TAI LIEU THAM KHAO

1. Lé Quang Toan, KT hod dwge, NXB Y hoc Ha No¢i, 1971.

2. Hoang Pinh Cau, Y Xa héi hoc — Bai giang CK2 — DH Duge Ha Noi, 1985.
3. B6 Y t&, Chinh sdch Quéc gia vé thuée, Ha Noi, 1996.

4.Bo Y t&, Chién ludc phdt trién KH-CN nganh Y té dén nam 2020, Ha N6i, 1998.

CAU HOI LUONG GIA * TRA LOI NGAN:

1. Yéu t& thuc day su phat trién céng nghé bao ché duge pham

a) Su gia tang dan s& b) ...
¢) Su phat trién cia KH — CN d) ...

2. So db biéu dién vai tro CND trong su nghiép Y té& bao vé va cham séc sic
khoé con nguoi:

Con ngudi »> a
: /
Y té
c
Lao dong » d
a) s b) ...
c) ... d) ...

3. Vai nét vé tinh hinh san xuét thuéc & Viét Nam (ghi ngidn gon mét dén
hai dong)
a) Trudc Cach mang thang Tam 1945:...
b) Sau Cach mang thang Tam 1945 (Khang chién chong thuc dan Phap):...
¢) Thoi ky 1955 — 1975:...
d) Tu sau 1975:...



Bai 2
QUA TRINH NGHIEN cUuU,
BAO CHE - SAN XUAT THUOC RA THI TRUONG

MUC TIEU

1. Vé lai duge va gidi htch sa d‘o té’ng quat qua trinh nghten citu mot thuoc ‘madi
ra thi truong. po AR iy s e

:Néu du'qc , ‘uc,tzé taz.,domg nghzen cu’u, bao szh{ va gzaz d‘oqn sdn .guat

) yéu cdu cdn thiét dé xdy dztng mp‘t cong thite bao ché’ thué?: :

7 Ké dxtqe 4 nét dung chinh ciia mot ho so xin phép sin xudt thuéc va cde.ndi
dung chinh trong hé so duoc pham

. Trinh bay dugc nhitng bude co ban nghzen cuiu, bao che — san xuat mot thuoc
generic ra thi tru’dng

5. Ké duoc tém tat cde bude tién hanh xdy dung tiéu chudn mot thube generic.

W o~

LN

2.1. Qua trinh nghién citu, bao ché - san xuit thuéc mai
2.1.1. So dé téng qudt

Cé thé téng quat hoa qua trinh nghién ciiu, bao ché — san xuit mot thude
mdi ra thi trudng nhu sau:

NC (CT, QT) Tha SXCN
lam sang

NVL » CPT

SXTNM Xin dang ky

So dé 2.1. So dé téng quat qua trinh nghién clru san xuat mét thuée méi.

Ghi cha: NVL: Nguyén vat ligu: CPT: Ché pham thudc ; SXTNM: San xuét thuéc nguyén mau;
NC(CT,QT): Nghién cttu (Cong thirc, Quy trinh); SXCN: San xuat cdng nghiép.



2.1.2. Giai doan nghién citu, bao ché'thuéc nguyén mau

Muc tiéu cua giai doan nay la tim ra dugec mot céng thiec bao ché san xuat
tot nhat, phu hop véi nhiing diéu kién kinh té — ky thuat, tir dé6 bao ché thuéc
nguyén mau dé thi lam sang va xin phép san xuat dua ra thi trudng.

Ngudi san xudt néi chung, ngudi dudc si néi riéng luén luén cé ging nghién
cltu san xuit ra nhiing thudc c6 chat lugng, hiéu qua, an toan. Muén vay, phai
xem xét rat ky ludng nhiing thanh t6 cua chat lugng. Nhiing thanh t6 doé c6 rat
nhiéu. D&i véi mot thiude mdi, dé dua ra duge thi truong, cin phai cé su nghién
citu, lva chon:

— Pudng dua thudc vao cd thé (dudng st dung).

— Dang bao ché thich hgp.

— Ta dudge va chat phu gia.

— Nguyén liéu bao bi déng goi.

— Quy trinh san xuat.

— Kiém tra.

— Quy trinh déng géi, bao quan...

Su lua chon khong thé thuc hién dugde néu thiéu su hiéu biét vé hoat chat
cang nhu toan b nhiing gi vé kha nang, lién quan dén hoat chat. Trong san
xudt thudc, viéc xay dung cong thic cho mot dang bao ché cia mét thude
méi chita hoat chat ¢6 hoat tinh tri liéu la rat quan trong. Dé xay dung cong
thitc nay phai cé su két hgp chat ché gitta nhiing co sé nghién cttu va phat
trién san xu&t voi nhing phong thi nghiém kiém tra. Trwde hét phai hicu
biét vé hoat chdt, tiép dé la xay dung dugc cong thiic cho dang bao ché san

xudt sau nay.

2.1.2.1. Nhitng hiéu biét vé hoat chdt

Muén xay dung dudc cong thic cho mét thude méi véi hoat chat co tinh
tri liéu, diéu quan tdm dau tién, nhu la diém xuat phat dé tién hanh nhiing
cong viée vé sau, d6 la hoat chit (duge chat). Hoat chit la doi tugng nghién
ciu ctia nhiéu nha khoa hoc: hoa hoc, déc chat hoc va duge ly hoc,... Nha
nghién cttu bao ché san xudt thudc phai xem vit rut va nhing nhan dinh,
nhiing muc tiéu quan sat dudge dé c6 thé st dung vao cong viéc nghién cdu
ctia minh. Nhiing tinh chét hoa ly ctia hoat chét cin duge biét rd nhu trinh

bay trong bang 2.1.



Bang 2.1. Nhitng tinh chat clia hoat chat can biét chac chan
trudc khi dé cap nghién cltu mot dang ché pham

Tinh chét hoa ly

S& phan cla hoat chat trong co thé

— Tinh ch&t cam quan
— Tinh chéat vat ly: Kha nang hoa tan
— Tinh chét hoa hoc:

- Thuéc vé dugc
+ Su phan phéi
+ Sinh chuyén hoa

- Nhiét d6 + Thai trir
Tinh én dinh - Do &m ~ Hoat tinh tri liéu (tac dung diéu tri)
va — Oxy khéng khi + Noi tac dung
Tuong ky — Anh sang + Co ché

+ Tac dung phu
- Sinh kha dung

— Cac tac nhan khac

a) Tinh chdt vat ly

Tinh tan cta hoat chat la mot thudc tinh rat quan trong. Phai hiéu biét
chéc chin vé su hoa tan trong nudc ciia hoat chit, bdi vi né sé cho hudng lua
chon dang thuéc st dung (dang dua vao co thé) va n6é déng vai tro 16n trong
tinh sinh kha dung. Quan trong hon nita 1a nhiing su hiéu biét vé kha nang hoa
tan cua hoat chit trong nudc 6 nhitng pH khac nhau va phai biét né phan phéi
nhu thé nao tuy thudce vao pH hay tuy thudc vao su tham gia ctia hai pha: nude
va dau.

b) Tinh chdt hod hoc

Tinh chdt hoa hoc rat quan trong trong nghién ctiu d6 6n dinh ctia thudc.

— Phai biét hoat chit chiu anh hudng cua nhiét dé6 khac nhau nhu thé nao.

— Phai biét anh hudng ctia d6 4m ra sao.

— Anh hudng ctia oxy khong khi.

— Anh hudng ctia 4nh sang, ...

Va phai biét dudc sdn phdm phén hiiy cuéi cing dé c6 thé xac dinh sau nhiing
thit nghiém vé su 6n dinh, xac dinh tudi tho hay thsi han dung thude.

Dé biét duge nhitng diéu d6 phai tién hanh thi nghiém trong nhiing diéu kién
nhiét d6, d6 4m, anh sang va c6 oxy, tit d6 du doan dudc giéi han st dung thudc
(tudi tho ctia thudc) & trong diéu kién bao quan binh thuong trén thi trudng.

Mot cong viéc nghién citu rat phic tap khac niia 1a nhiing nghién cu nhan
biét nhiing twong ky ciia hoat chdt véi nhitng thanh phan khac trong thude va
hoat tinh ctia né trong méi truong sinh hoc.

¢) S6'phén cta hoat chdt trong co thé

Nhiing yéu t6 lién quan téi s6 phan cua hoat chit trong cd thé thuong dudc
khao sat bdi cic nha nghién ctiu dudce 1y va hoan tat bdi cac thay thude lam sang.
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— Nghién ctu duoc déng hoc, trude tién chi ra cho ching ta vé su phan
phdi cia hoat chét, sinh chuyén hoa trong co thé, réi su thai trit (thanh thai)
cua né.

— Dé gitp cho tac dung diéu tri mét cach hitu hiéu, ching ta phai c6
gang tim hiéu, biét nhiéu vé khd ndng va noi tac dung, co ché tac dung cia hoat
chat.

— Mot nghién citu khéong thé thiéu la gidi han tri liéu, nghia la tim ra
dude khoang cach gitta li€u diéu tri va liéu ma ¢ dé xuat hién tac dung phu hay
dbc hai.

— Nha bao ché, san xuit phai nghién citu dé biét hoat chit xAm nhap vao co
thé nhu thé nao, trudc hét phai nghién cizu sinh kha dung cia né.

Trudc khi nghién cu céng thic, cin c6 mot du kién vé cach thic thuc hién,
nhiam muc tiéu dat duge moét mé hinh téi wu sinh kha dung xac dinh. Nhiing
yéu t&6 mong mudn la:

— Su th&m kéo dai trong co thé.

— Xac dinh nhiing dinh (hap thu) nong dé trong mau.
2.1.2.2. Cong thuc

Nghién ctu xdy dung (thiét lap) cong thic cho mét thuéc mdi, nha bao ché
san xuit thudc thudng phai quan tam téi: hoat chat, dudng dua thudc vao co
thé, dang ch& phdm, nhiing ta dudc, bao bi déng géi, quy trinh san xuét va
kiém tra.

a) Hoat chét c6 thé ton tai & nhiéu dang khac nhau. Su lya chon tuy thuéc
vao cach dung va nhiing nghién cttu vé su 6n dinh, d6 hoa tan va sinh kha dung
cua thudc.

b) Puong dua thuée vao co thé

Lua chon dudng dua thudc vao cd thé phu thudc:

— Sinh kha dung cta hoat chat.

— Téc db tac dung mong mudn, thdi gian diéu tri va s& liéu trong ngay.

— Loai bénh nhan 8 nhiing lia tudi va thé trang khac nhau (sd sinh, tré em,
nguoi 16n, ngudi gia,...) cing nhu tinh trang, bit ddu hay tai phat, 6 nha hay
bénh vién, diéu tri luu déng hay khong,...

— Dudng uéng la dudng théng dung nhat, ap dung duge cho nhiéu hoat chat.

¢) Dang thuée, Iya chon dang ch& pham tuy thudce vao dudng dung thugc.
Mbt s6 dang ché phdm thuong dugc nghién citu, st dung nhu tém tdt &
bang 2.2.



Bang 2.2. Dang ché pham thudng dung

Budng dung Dang thudc san xuét chinh
- Uéng Vién nén, nang, dung dich hay nhi dich nuéc
— Ngoai dudng tiéu hoa Dung dich nudc
— Dudng truc trang Pan
— Buong sinh duc Vién nén, dung dich, tring,...
- Mét Dung dich nudc,...
— O.R.L (Tai mii hong) Dung dich nudc, bét,...
~ Ngoai da M3, dung dich, thudc dan,...

* Puong udng:

— Vién nén va vién nang la dang thudc rédn phéan lidu thuan tién cho bao
quan, van chuyén va diéu tri luu déng, thuén tién cho san xuit cong nghiép véi
s6 lugng 16n.

— Dang dung dich, hén dich nudc ciing la dang thudc théng dung. Dudi dang
da liéu, thuan tién dung cho mét s ching loai bénh nhat dinh.

* Pudng dung ngoai uéng: Khong nhiéu, thuong 1a dung dudng tiém duéi dang
dung dich nudc. Néu la bot tiém, da phian dude dung trong lo, nhung ¢6 mot cau
hoi dat ra cho van dé bao quan.

d) Nhiing chdt tda dugc va nhitng chdt phu gia

D6i v6i nhiing chit nay, yéu cdu quan trong nhat 1a tro vé miat hoa hoc, khéng
¢6 tac dung phu. D& biét dude téi da su dam bao vé mot chat ta dude hoac chat phu
gia nao d6, ngudi ta sé phai nghién citu thanh phan hoa hoc, d9 tinh khiét,...

Su lya chon ngay nay rat dé dang nhd dua vao Duge dién, hozc nhiing tai lidu
nghién cttu ctia cAc nha nghién ctiu céng nghiép dude téng hgp, gém cé: Tén, tén
khoa hoc, cong thiic hoa hoc (céng thic nguyén, céng thic cdu tao), trong lugng
phén ti, tinh chat vat 1,... Va khéng thé thi€u nhing k€t qua nghién cuu cia nha
bao ché& san xuat thudc, chng han nhu dé tron chay cta né,...

Nha bao ché& san xudt quan tdm t6i yéu t6 dnh huong dén sinh kha dung
ctia thuée, lya chon ta duge véi ddc tinh cho phép, diéu khién dudc toc do gidi
phéng hoat chat. Tit d6, dinh huéng st dung ta duge vao nhiing muc tiéu nghién
cttu khac nhau hay vao nhiing déi tugng cu thé khac nhau.

e) Bao bi déng géi 1a mot thanh phan khong thé thiu dude cia mét dang
thuéc, cé vai tro:

— Bao vé dudc pham (Tranh cac su thay ddi cia khi hau, 4nh sang, cac nguén
gy 6 nhidm va cac va cham khi van chuyén).

— Tao gia tri thuong mai cho mat hang (hdp dan khach hang, ti¢n su dung,
x4c dinh va cung cdp nhiing thong tin can thiét sém nhat,...)

Can chi y nhitng nguyén liéu bao bi déng géi tiép xic tryc tiép véi thudc
(bao bi déng géi ddu tién), can lua chon theo huéng nhiing nguyén liéu da dudc
ghi trong danh muc ctia cac Dugc dién.
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Nhiing thu nghiém quan trong cho phép xac dinh thdi gian kéo dai su dung
(han dung) mét thudc phai thuc hién trong diéu kién cé bao bi xac dinh.

2.1.3. Giai doan xin gidy phép sdn xudt thuéc dua ra thi truong

Hé so hoan chinh xin gidy phép san xuét thudc dua ra thi trudng, yéu ciu
¢6 4 phan chinh:

1. Phan thuéc vé dude (bao ché, phan tich, kiém nghiém,...)

2. Phan thudc vé déc tinh.

3. Phan thuéc vé dudgc ly.

4. Phan thudc vé 1am sang.

Hé so dudc thudng gébm cé:

— Thanh phan, s6 lugng va chat lugng.

— Mb ta quy trinh san xuAt.

— Kiém tra nguyén liéu dau vao va bao bi.

— Kiém tra trén san pham trung gian, ban thanh pham va thanh pham.

— Mb ta nhiing diéu kién bao quan va cach dung.

Trudng hop dac biét can c6 giai thich dé ngudi dung c¢6 su lua chon ding va
chinh xac. Kém theo hd so phai ¢6 nhitng nghién citu vé tinh 6n dinh, vé dudc
dong hoc, sinh kha dung, pham vi diéu tri cing nhu nhiing diéu luat bat budc
vé ky thuat va kinh té.

M6t diém rat quan trong can luu y 1a nhiing thi nghiém lam sang khong
thé lam lai dudc theo 16i c. Nhiing thit nghiém trén ngudi la hiéu luc mot lan
cho tit ca véi nhiing don vi cta 16 thudc nguyén mau. Theo théi quen (161 ci),
méi 16 san xuit, nhitng thi nghiém thay thé bing nhiing thit nghiém hoa ly cho
phép xac nhan chat lugng cua thudc.

Hb so lam theo Quy ché& dang ky thude, ban hanh kém theo quyét dinh Bo
Y té.

2.1.4. Giai dogn sdn xudt va kiém tra

Muc tiéu ctia giai doan nay la tai san xudt & quy mé cong nghiép ra nhiing thudc
¢6 chit lugng phi hop véi chat lugng ctia 16 nguyén mau (16 diang ky san xuat).

Ngoai ra, dé dat dudc muc tiéu trén, quy trinh san xuit can phai lya chon
theo nhiing muc tiéu da dinh, ciing con tuy thuée vao ca nguyén liéu st dung.

Mbi mot cong doan phai ¢é nhiing théng sé ky thuat quyét dinh, dé thude san
xuét ra dam bao chét lugng toan dién. Muén vay can phai kiém tra chat ché, tu
nguyén liéu dau, san phdm trung gian, dén san phdm cudi cang bing nhiing thiét
bi chinh xac ¢6 do tin cay cao, c6 su tham dinh,... (kiém tra chat lugng).

Kiém tra su déng nhat giita cac 16 san xuat dua trén tinh 6n dinh cta thude
va trén tinh sinh kha dung cua hoat chat,...



Tém lai giai doan nay cdn phai thuc hién nghiém ngat moi tiéu chuén, moi
yéu cdu cia GMP nhdm dam bao chét lugng thudc 6n dinh dé dua ra thi truong.

Qua trinh nghién citu mét thudéc mdi ra thi truong doi héi nhiéu thdi gian
va kinh phi kha 16n. Trudc day, ké tit khi bt ddu nghién cttu dé tim ra dudc
hoat chét c6 tdc dung dén khi sdn xuit dugec thanh phdm ban ra thi trudng,
thuong phai mat 10 — 15 ndm va tiéu tén khoang hang tram triéu USD. Ngay
nay, thoi gian nay c6 thé rit ngén lai.

2.2. Qua trinh nghién citu, bao ché - san xuit mét thudc generic ra
thi trudng

Thudc generic 12 mét thudc cé cong thic giong nhu thude nguyén thuy déc
quyén dugc mét hay nhiéu hang bao ché khac nhau san xuét khi tinh déc quyén
khai thac khong con nia.

Thuc t€, khi mét hdng bao ché& nghién citu thanh céng mot hoat chat mdi,
cong hiéu cao déi v6i mot bénh nao d6, thi chi nhan xin ding ky ban quyén
sang ché& dé tranh bi sao chép, vi ¢6 khi ho phai bd ra ca tram triéu USD My
trong nghién cttu, nhat 1 véi nhitng khang sinh. Nhung sau mét thdi gian san
xudt déc quyén (vi du nhu 17 niam & Phap, 15 nam & My), thudc ay trd thanh
céng cong va tit ca cac hang bao ché trén thé gidi déu c6 thé san xuit ma khéng
phai tra ban quyén sang ché.

Qua trinh nghién ctu san xuit mét thudc generic ra thi trudng khong mat
nhiéu thoi gian va tén kém bing nghién citu san xudt moét thude méi, c6 thé qua
nhiing bude nhu sau.

2.2.1. Nghién cizu tim kiém, lua chon céng thitc t6i vu

Trude hét, nha nghién citu phai cé6 mét y tudng, dua ra mot dy kién muc
tiéu dat t6i: dang ch& phdm, hinh thic, miu ma, tiéu chudn, v.v...

Thuc hién ¥ tudng d6, cin phai:

— Thu thap tai lidu xung quanh muc tiéu: tai ligu trong nudc, nudc ngoai, vé
hoat chét, vé dang ché phdm chita hoat chit dé, vé cac chat phu gia, vé cac bao
bi ch& phdm d6,... t&t ca cac tai lidu c6 thé phuc vu dude nhiéu nhat cho muc
tiéu nghién cltu ciia minh.

— Tim hiéu thi trudng, quan sat thuc t&, nhiing ché pham da c6,... dé tranh
nhai lai, tit d6 hoc tap, cting cd ¥ tudng va du kién,...

— Tim kiém ngudn nguyén vat liéu cho san xuét cé chat lugng, s lugng on
dinh, gia ca phu hdp,... va phi hdp véi diéu kién kinh t&€ — ky thuat hién cé.

— Du kién cong thitc dya trén nhiing céng thic truyén théng/kinh dién hoic
nhiing tai liéu méi nhat.

— Thit nghiém trén cac céng thic dé lya chon ra mét céng thiic tét nhat, cac
théng s6 ky thuat t&i uu nhdm dam bao chat lugng thuée phit hop véi cac diéu kién:

20



+ Ky thuat: Chat lugng 6n dinh véi nguén nguyén vat liéu hién c6, c6 thé
san xudt dugc lau dai.

+ Vé y hoc: Giai dap dudc nhiing cau hoi:

1) Thudc c6 tac dung khéng? 2) Cé tac dung phu khéng? 3) Dung nap tét
khéng? — 4) Thuéc c6 tinh sinh kha dung,... Cha y&u phai kiém tra kha nang
gial phéng hoat chat (d6 hoa tan) ciia thudc san xuit ra theo cong thic dé, va
dod an toan cua thuéc.

+ V@ thi trudng: Ngudi tiéu dung chip nhan dang ché pham, st dung thuan
tién, dé dang, khéng nham lan,...

+ Vé kinh té&: Gia ca thich hgp, hiéu qua kinh té,...

2.2.2. Thiz nghiém va xdy dung tiéu chudn ché' phdm

Sau khi da lua chon dudgc mét cong thic t6t nhat phu hgp véi nhitng diéu
kién kinh té — ky thuat, sé san xudt thi nghiém dat dén su 6n dinh vé chat
lugng va san xuit ra thudc nguyén mau (thudc nay sé gii kém theo hé sd xin
gidy phép ding ky san xuit), va dong thdi, tién hanh xay dung tiéu chudn.

Xay dung tiéu chuén ché phdam:

- Yéu cdu ky thudt

Céng thitc: phai ghi didy du tén hoat chat, ta dudc,... s6 lugng va chit lugng
(theo tiéu chuén nao,...).

Nguyén vat lidu: s6 lugng, chit ludng,... (ghi theo huéng din GMP).

— Phuong phdp thu: Nhan xét cam quan.

+ Dinh tinh.

+ Dinh lugng.

— Thuyét minh tiéu chudn

+ Pinh tinh: phuong phap, tiéu chudn, cach tién hanh,...

+ Pinh lugng: phuong phap, mé ta cach tién hanh, két qua,...

Chu y: Db chinh xac, d6 tin cdy cua phuong phap

— D6 6n dinh ciia thuée:

Phuong phap xac dinh dé 6n dinh. M6 ta cach tién hanh. Két qua, xu ly va
bién luan,...

Két ludgn: Phai khéng dinh nhiing céng viéc thuc hién la c6 tinh khoa hoc va
chinh xéac véi db tin cay cao, dudc xi ly thong ké hay theo phdn mém nao c:ﬁa
may tinh,... Chi y kém theo nhiing tai liéu gdc (photo), cac ban tinh toan cu the...
2.2.3. Gizi méu dén co quan kiém nghiém

Gui miu thudce dén co quan kiém nghiém, kém theo cac tai li¢u lién quan
dén duge pham dé, bao gém:
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Nhiing tiéu chudn xay dung va dé nghi.

Nhiing hé so tai lidu cdn thiét kém theo (theo yéu cdu clia mat hang).
2.2.4. Xay dung quy trinh sdn xudt (soan thdo)

Thuyc hién theo mau huéng dén ctia cd quan quan ly (Cuc Duge — Bo Y té).
2.2.5. Tap hop, soan thdo hé so xin dding ky san xudt

Theo diéu khoan quy dinh di véi thudc san xuat trong nudc, trong ban Quy
ché& diang ky thudc ban hanh kém theo quyét dinh ctia B Y té.

2.2.6. Sdn xudt va kiém tra chdt luong

San xudt va kiém tra chét lugng thuc hién theo GMP.

TAI LIEU THAM KHAO

1. Hoang Minh Chau, Sdn xudt Thuéc — Cong nghiép Dugc, Bai giang cho
Dugc si va CT3, Pai hoc Y Duge, TP.HCM, 1997).

2. LE HIR, Abrégés de Pharmacie galenique, R.F.Paris, 2000.

3. Quy ché& dang ky thuéc ban hanh kém theo quyét dinh ctia B Y té.

CAU HOI LUGNG GIA * TRA LOI NGAN:

1. Qua trinh nghién ctiu san xuat thudc méi ra thi trudng:
So db téng quat: (Vé lai so dd xuong ca)

2. Muc tiéu cua giai doan nghién ciu va san xudt thi ra thuéc nguyén mau:
Muc tiéu ctua giai doan nay la nghién cttu tim ra dudc ...(a)... t6t nhat
(phu hgp diéu kién kinh t& — xa hoi), tit d6 ...(b)... dé dua thit lam sang

3.0 giai doan nghién citu va san xuat thi thudc nguyén mau, nhiing thanh
t6 quan trong can nghién citu lua chon:

::) I

b) Pudng dua thudc vao co thé (dudng st dung)

c) ...

d) Nhiing chat phu gia (ta dudc)

d) ...

f) Quy trinh san xuit

g) ...

h) Quy trinh déng gbéi

1) s
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4. Nhitng hiéu biét vé hoat chat (3 ghi nhd quan trong)

a) Tinh chat (a)...

b) Tinh chat (b)...

¢) Tinh chat (c)...

5. Trong tinh chat vat ly ctia hoat chat phai biét chic chén:

a) Tinh (a)...

b) Hiéu biét vé& Kha nang (b)....ccevvevvereeeeeeeeeenn... & nhitng pH khac nhau

6. Cac hiéu biét vé nhitng anh hudng lén hoat chit dé giip cho su nghién
cttu 6n dinh thuéc la:

Anh hudng ctia nhiét db khac nhau

a) Anh hudng cua (a) ...

Anh hudng ctia oxy khéng khi

b) Anh hudng cua (b) ...

7. Gitp cho nghién cttu 6n dinh thuéc can:

a) Phai biét san pham ................... (B)ssenwssssnsssansossosssisnnessonss cudi cung

b) Bi€t nhlng ......ccevvvvverreernennnnnns (D). vt shsimia s Tin s cua hoat chat
véi nhitng thanh phan khac trong thuéc

8. S6 phan cta thudc trong cd thé — Nhiing nghién cttu lién quan:

a) Nghién ctu ...(a)...

b) Noi tac dung,............ (D)ioncnssonenmensorensessanas tac dung

) G181 han. «ivosssssasavasss () O , nghia 1a tim ra dugc khoang
cach giita liéu diéu tri va liéu ma d dé xuat hién tac dung phu hay doc hai.

9. Nha bao ché san xuit phai nghién citu dé biét hoat chat
Xam nhap ... (a)... nhu thé nao, trudc hét phai nghién ctu....... [+ N
cua thuéc.

10. Nghién cttu thiét lap mot cong thiic cho thudc méi, nha bao ché — san xuat
thudng quan tam dén:

a) Hoat chat

D)« cniweesmansmanmmonnmassmesnsionsne vao cd thé

¢) Dang bao ché& ché& pham

d) Nhiing chat .....ccovvevennnns

e) Bao bi déng géi

g) Kiém tra
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Bai3
HE THONG QUAN LY CHAT LUONG
CAC GxP AP DUNG TRONG SAN XUAT DUGC PHAM

MUC TIEU

1. Trinh bdy duqc mﬁt 86’ khal mém co ban va cdc GxP (GMP, GLP, GSP), ISO;
su cdn thiét, muc ti xf_vd uat rb trong cde, co, sd san xuat thuéc.

2. Gidi thich duge t?tb" juan hé“ dam bdo chdt lugng (BBCL) GMP va kzem tra
chat lugng (KTCL, : 3

. Phan tich ddqe 5'yé'u: 0 g,nguyén tacva 10 y% c8u ¢ ban ¢ cia GxP

4. K& duge 17 chuyén 1 uc‘cua WHO GMP va phdn t[ch tom tdt theo 5 yéu t6'va
cde nguyén tac ca.bdn cia cac GxP. £

5. Lién hé va ke ra dltéc;m ; éb’ 0 s0.san xudt thuéc a. Vlét Nam da v@n dung cdc
GxP va dat tiéu chua’n,GMP (ho&c cd ba: GMP, GLP va GSP).

w1

W

CAC KHAI NIEM CO BAN

1. CHAT LUQNG

1.1. Khai niém vé san phdm va chit lugng néi chung

* Sdn phdam la k&t qua cta cac hoat ddng va cha céc qué trinh chd dinh va
khéng chu dinh, gém san phdm vat chét thuidn tuy, phi vat chit, gbm ca dich
vy, phén ciing va phdn mém. _

* Chat lugng 1a mét tap hop cac dac tinh vén c6 dap dng cac yéu ciu (nhu
cau hay mong doi da dudc céng bs, ngdm hiéu hay bat budc).

1.2. Chat lugng thudc
La téng hop cac tinh chat ddc trung cta thudc, thé hién mic dé phu hgp

nhitng yéu cdu da dinh trudc trong diéu kién xac dinh vé kinh t& — ky thuat —
x4 hdi, dude thé hién bdi cac yéu ciu sau day:

— C6 hiéu luc phong bénh, chita bénh.
— Khéng c6 hodc it ¢6 tac dung phu c6 hai.

~On dinh vé chat lugng trong thoi gian xac dinh.



— Tién dung, dé bao quan.
— Hinh thic hap dan.

1.3. Pac diém va yéu cau vé thude

— Thuéc 1a hang hoa dac biét luén c6 hai mat lgi va hai.

— Thuéc 1a nhiing dang bao ché& c¢6 nhiéu thanh phan tao nén, c6 tac dung
dugc lyc.

— Thudc 1a mot loai san pham c6 ham lugng chit xam va cong nghé cao.

— Chat lugng thudc khong d& dang nhan biét dude bing cam quan.

— Thuéc phai gén lién véi théng tin vé san pham.

Yéu cdu: chat lugng, hidu qua, an toan va kinh té.

2. QUAN LY CHAT LUGNG la cac hoat déng c6 phéi hop dé dinh huéng va
kiém soat mét t3 chitc vé chat lugng. Viéc dinh hudng va kiém soat chat lugng néi
chung bao gom lap chinh sach chat lugng va muc tiéu chat luong, hoach dinh chat
lugng, kiém soat chat lugng, dam bao chat lugng va cai tién chit lugng

3. KIEM SOAT CHAT LUGQNG (QC) la sit dung cac ky thuat phan tich va
tién hanh cac hoat dong dé thoa man cac yéu ciu cua chit lugng.

Kiém soat chit lugng nhdm vao viéc giam sat qua trinh va loai tri cac

nguyén nhan khéng phu hgp & tat ca cac giai doan thong qua viéc danh gia chat
lugng so véi yéu cau dé ra. Mot s& hoat dong ctia kiém soat chat lugng va dam
bao chat lugng cé6 méi quan hé tudng tac.
4. PAM BAO CHAT LUGONG (QA) 1a mot khai niém réng bao gébm toan bo cac
van dé riéng 1é hay téng hdp anh hudng dén chit lugng san pham, ké ca cac nguyén
lieu. Dam bao chat lugng 1a tdng thé cac ké hoach dude thuc hién nham muc tiéu
dam bao cac nguyén liéu va cac duge pham dat chit lugng yéu ciu st dung.

Néi cach khac, dam bao chdt lugng 1a toan bo k& hoach, bao gbm ca GMP,
dudc tién hanh theo trinh tu, ddm bao duge pham phu hop céng dung caa né.

5. MOI TUGNG QUAN GIUA PAM BAO CHAT LUQNG, GMP VA KIEM
TRA CHAT LUQNG THUOC

Hé thong dam bdo chdt lugng thuée 1a mot hé théng bao tram tat ca nhiing
yéu t&, nhitng bién phap duge thuc hién nhdm dam bao cac thudc san xudt ra
déu dat chat luong da dang ky. Nhu vay hé théng nay c6 lién quan dén tat ca
cac khau, cac giai doan, tit cA nhan dén tap thé c6 anh hudng dén chit lugng
thude. Hé théng dam bao chat lugng thude phai dam bao rang:
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* San pham dudc thiét k& phai dam bao cac yéu cau GMP, GLP, GSP.

* Cac thao tac va kiém tra chat lugng phai tuan theo GMP (cac SOP).

* Trach nhiém quan ly phai dudgc néu rd trong phan mé ta céng viéc
(phan dinh).

* Can bé tri cung Ung va st dung ding nguyén liéu, bao bi.

* Kiém tra nguyén liéu ddu vao, san phdm trung gian, ban thanh pham,
quy trinh san xuAt.

* Thanh phdm dudc pha ché ding cach va kiém tra theo cac quy trinh da
dinh (bao dam san xudt va kiém tra chit lugng trude khi xuat xudng).

* San phdm chi dugde xudt xudng/ban khi cé6 chitng nhan cta ngudi c6 thdm
quyén theo quy dinh trong gidy phép.

* C6 k& hoach bao quan, phan phdi va quan ly san phdm dé duy tri chat
lugng trong thdi gian han dung cua thudc.

* C6 mét quy trinh thanh tra/tu thanh tra vé chét lugng dé thuong xuyén
danh gia duge hiéu qua va tinh kha dung ctia hé théng dam bao chat lugng (t6
chic thuc hién tu thanh tra va gidm sat chit lugng)

Tom lai: Hé théng ddm bdo chdt lugng c6 thé duge hinh dung biéu dién
theo so d6 3.1 sau:

HE THONG DAM BAO CHAT LUONG

GMP

KIEM TRA
CHAT
LUQNG
(Phat hién)

Giam sat va kiém soat
(D6 én dinh)

Thiét k&, kim tra, tiéu chuén hoa, cai tién
(Ngan ngtra)

So dé 3.1. M3i quan hé gilra Hé thdng dam bao chat lugng, GMP va kiém tra chat lugng
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CAC NGUYEN TAC THUC HANH TOT (GxP) AP DUNG TRONG
CAC CO SO SAN XUAT THUOC (CNDP — SXT)

Thuc hanh tét san xuat thuéec — GMP (Good Manufacturing Practice)
Thuc hanh tét phong kiém nghiém thude — GLP (Good Laloratory Practice)
Thuc hanh tét bao quan thuée — GSP (Good Storage Practice)

1. NAM YEU TO CO BAN CUA CAC GxP (CON GOI 5 M)

— Con nguoi (Man — M1)

— Nguyén vat liéu (Material — M2)

— Mai trudng, cd sd san xuat (Millieu — M3)

— Trang thiét bi (Machine — M4)

— Tai liéu quy trinh, phudng phap,... (Method — M5)

Con ngudi (Man)

Tai liéu Nguyén liéu

(Method)

dugc pham

Co sd méi truang Trang thiét bi
Medium/Millieu environment (Machine)

So dé 3.2. Nam yéu to cd ban cua GxP

1.1. Con nguoi (M1)

La mét trong nhitng yéu t& quan trong hang dau, doi hoi:

— Pu vé s6 luong, du tiéu chuin

— C6 y thic va thai dé quyét tam thuc hién GMP

DPé dam bao dude nhitng yéu té trén doi véi con ngudi, can c6 su dao tao, cb
huan luyén thudng xuyén, c6 ké hoach va chudng trinh cu thé.

1.2. Nguyén vat liéu (M2)
Chi c6 nguyén liéu tét méi cho san pham tét. Nguyén vat lidu bao gom:



Hoat chdt, cac chdt phu gia, ta dudc, nguyén vat liéu bao bi déng géi (déng
gbi trong, déng gbi ngoai),...

1.3. Mbi trudng, co sd vat chat (M3)

Dia diém, méi trudng, thiét ké&, xdy dung ding chitc nang,... Dam bao cdp do
vé sinh theo yéu cau.

1.4. Trang thiét bi (M4)

Phai dude trang bi phu hgp dé thuc hanh tat theo yéu cau: Pu vé sé lugng,
chung loai, déng bg,... Ping vé vat liéu, thiét k&, ché tao, chat lugng tét. Dat
ding vi tri, sit dung thuén tién, dé vé sinh, an toan,...

1.5. Tai liéu (quy trinh, phuong phap tién hanh,...) (M5)

Hé théng tai liéu phu hgp theo tinh than “Viét ra nhiing gi dé lam, lam theo
nhitng gi da viét va cdc két qud ghi vao hé so”, phai c6 diy di quy trinh, phuong
phap tién hanh, kiém tra,... néi chung phai c6 ddy du cac tai liéu dé thuc hanh.

2. BA NGUYEN TAC CO BAN CUA CAC GxP

1. Viét nhitng gi cin lam (cac hudng din, quy trinh, thao tac chudan—-SOP,...)
2. Lam theo nhiing gi da viét
3. Ghi két qua vao hé sd (hé sd hoa)

3. MUOI YEU CAU CO BAN CUA CAC GxP

. Viét cac quy trinh (cac SOP)

. Thuec hién theo cac quy trinh

. H6 so hoa cong viéc 1am

. Tham dinh

. St dung trang thiét bi thich hgp

. Bao tri trang thiét bi

. Huan luyén, dao tao

. Sach sg, trat tu, vé sinh, ngan nip
. Canh giac chit lugng

10. Tu thanh tra.

O 00 3 O O s W -

4. SAN PHAM CUA CAC GxP

— San phim ctia GMP la thudc (duge phdm) véi nhitng yéu cau: chat ludng,
hiéu qua, an toan va kinh té.
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— San phdm ctia GLP la nhiing phiéu kiém nghiém véi nhiing yéu cau:
trung thuc, khach quan, chinh xac va tin cay.

— San phdm ctia GSP la nhitng hang hoa véi 4 yéu cdu cd ban: bdo quan
dung diéu kién (yéu cdu cla thudc), phan loai sip xép hop ly (theo ding cac
nguyén tic ba dé, FIFO, FEFO), quan 1y chat ché hé théng (HSTL) va chat
ludng dam bao (khéng bi bién dai).

San pham ctia ca ba GPs la san pham thudc thod man ngudi tidu dung.

5. NOI DUNG CU THE CUA CAC GxP

Viét Nam dang ap dung WHO GMP, GLP va GSP do B4 Y t& ban hanh.

THUC HANH TOT SAN XUAT THUOC
(GOOD MANUFACTURING PRACTICE — GMP)

1. MO PAU

1.1. Yéu cau khach quan va chi quan
* Nhu cau vé thudc cang ngay cang tang:

- V@ s6 lugng:

+ DAn s8 ngay cang tang (theo quy dan s6 Lién hiép quéc — UNFPA cong bd
nhiing nam gin day dan sé thé gidi tang vot mang tinh chat bung nd) nam 1987
thé gidi ¢6 5 ty ngudi, 1998 c6 6 ty ngudi, theo du bao ci da nay dén nam 2050
thé gidi sé c6 9,4 ty ngudi va 10,4 ty vao nadm 2100,... Viét Nam, nam 1945 ta
méi c6 “25 triéu déng bao Nam Viét” dén 10/10/2002 theo théng ké da c6 80
triéu dan,...).

+ Bénh tat nhiéu, cac bénh nhiém khudn, cac bénh tai phat,... can bénh thé
ky (HIV/AIDS), va cac bénh do virus khac,...

_ Vé chat lugng, ngudi tiéu dung doi héi (PIES): Tinh khiét (P: Pure), Ding
(I: Correctly Identifed), Hiéu qua (E: Effective) va An toan (S: Safe).

* Nén san xudt thudc phat trién:
— Pap ung nhu cau vé thudc cho con ngudi.
— Déng gbp cho nén kinh t& xa héi.

— Ung dung nhiing tién bo ky thuat — cong nghé mdi cua cac nganh nhu:
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cong nghé hoa dudc, cong nghé sinh hoc, cong nghé cdy thuéc, cong nghé bao bi
va cac nganh khac nhu co khi, dién tu, tin hoc,...
* Xu thé héi nhap:

Xu thé hudng téi “nén kinh té& toan cau” va xu thé “tiéu chuan hoa, déng bs

hoa cac luat 1&¢ Quéc t&”. Déi véi thude, van dé chat lugng la van dé toan cau,
dugc dat ra ¢ moi qudc gia, moi noi, moi lic. Mét trong nhiing hé théng dam bao
chat lugng da duge nhiéu nudc dit ra va thi hanh 1a GMP.
* Viét Nam da gia nhap khoi ASEAN, tré thanh mét thanh vién cia WTO. Dé
héi nhap vao khéi ASEAN va Thé gidi, déi véi nganh DU(;C, Bb Y té da ban hanh
thong tu s6 12/BYT, ngay 12/9/1996 vé viéc trién khai ap dung nguyén tic, tiéu
chuan ASEAN GMP, nhim muc dich ting budc dua cong nghiép dude Viét Nam
phat trién, nang cao chit lugng thudc trong nude, phuc vu tét su nghiép cham séc
stic khoe nhan dan, tao diéu kién cho thudc Viét Nam hoa nhap thi truong thuéc
ctua khu vyc va thé gidi... Phan dau dén hét ngay 31/12/2007, tat ca cac cd sd san
xudt thudc tan duge phai trién khai ap dung, dat nguyén tdc, tiéu chuan WHO
GMP va dén hét ngay 31/12/2010, tat ca cac cd sd san xuat thudc tir dude liéu phai
dat nguyén tdc, tiéu chudn WHO GMP (theo quyét dinh s& 19 ngay 05/07/2005).
D6 1a mét yéu cau cap thiét ciia nganh Dudc.

1.2. Gidi thiéu so luge GMP cac nudce va khu vue

Da c6 nhiéu nudc dé ra va thuc hién GMP ti lau.

— Hoa Ky la mét trong nhiing quéc gia dau tién c6 gdng quan ly nganh duge.
Sau mét sé su kién xay ra lién quan téi stic khoe con nguoi, nam 1962, mét dao
luat vé thuc pham, thudc va my pham duge Cd quan quan ly thuc pham va duge
pham Hoa Ky (FDA) thong qua, ra ddi nhiing quy dinh dau tién vé GMP.

+ Nam 1963: GMP an ban lan thit nhat.

+ Nam 1975: Hudng dan vé thaim dinh ra doi (sau vu 11 ca ti vong do thiéu
kiém tra trong khi san xuét thudc).

+ Nam 1976: Mét bd GMP méi ra ddi, véi trong tAm hudng vao Tham dinh
va dam bao chat luong hon 1a kiém tra chat lugng.

+ Nam 1978: GMP an ban lan thi hai.

+ Nam 1979: GMP trd thanh luat va yéu cAu cic nha san xudt phai cé cac
quy dinh vé thao tac chudn dudc phé duyét va cac hé théng dugc tham dinh.

+ Nam 1984, qua su kién Tylenol ngudi ta phai xem xét lai trong quy ché
cac van dé lién quan dén déng géi.

— Uc: GMP &n ban lan thit nhat tir 1969.

— Anh: + Nam 1971: GMP an ban lan thu nhat.

+ Nam 1977: GMP 4n ban lan thu hai.
+ Nam 1983: GMP an ban lan thu ba.
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Phap: Van ban Thuc hanh san xuat tét (Pratiques de Bonne Fabrication —
PBF) ban hanh dau tién vao 3/10/1978.

+ 1/10/1985 ban hanh duing nghia GMP.

+ Nam 1993 thuyc hién GMP - EEC.

+ Nam 1995 BPF — GMP xuit ban lan thu ba.

Cong déng chau Au ECC: ban hanh tai lidu huéng din vé GMP — chau Au
vao thang 1/1989. .

TG chite Y t& thé gigi (WORLD HEALTH ORGANIZATION — WHO):

* Nam 1967: ban hanh ban du thao “Draft requirements for good manufacturing
practice in the manufacture and quality of drugs and pharmaceutical specialities”.

* Nam 1968: ban hanh GMP nhu 1a mét phu luc trong bao cao lan thi 22 cia WHO
va sau d6 duge dua vao ban phu luc cia The International Pharmacopoeia. 1971.

* Nam 1969: ban hanh van ban GMP nhu la mét phan trong Certification
Scheme on the Quality of Pharmaceutical Products.

1975: chinh stta ban hanh lai.

* Nam 1992: xudt ban GMP da dudc chinh stia va b sung. Xuat ban “Validation
of analytical procedures used in the examination of pharmaceutical materials”.

* Nam 1999: xuat ban “ Good manufacturing practices and inspection”.

* Nam 2000: “Guide to good manufacturing practice for medicinal plants”.

* Nam 2003: xuat ban phu luc 4 “Good Manufacturing Practices for pharmaceuticals:
main principles” trong loat bao cao ky thuat cuta WHO No0.908.2003.

— ASEAN: * 1984 xuit ban ddu tién gom 2 phan.

* 1988 xuit ban lan thi hai.
* 1996 xudt ban lan tha ba.

— Viét Nam: dé cap téi GMP tit 1984 va t5 chiic cac cude héi thao, tap huan GMP
vao nhiing nam tiép sau 1987,... 1997,... tai Ha Néi, TP. H6 Chi Minh, Can Tho, v.v...

Tit 1996 bit dau ap dung ASEAN GMP. Tit nam 2005 ap dung WHO GMP.

1.3. Muc tiéu va vai tré caia GMP

Muc tiéu cia GMP nhim dam bao mét cach chéc chan rang duge pham dudc
san xuat ra mdt cach 8n dinh, luén luén dat chat lugng nhu da dinh san (nhu
thudc nguyén mau da diang ky).

Vi tri va vai tro cia GMP 1a mdt bd phan cua cong tac danh gia chit lugng
nhim dam béo cac san phadm dude san xuét va kiém soat dong nhat dé tiéu chuén
chat lugng phit hop véi muc dich st dung va theo yéu cau cua gidy phép luu hanh.
N6i cach khac, GMP la mét yéu té cd ban ctia dam bao chat lugng, vi né thuc hién
phuong cham phong sai 16i hon chiia sai 151, tao niém tin cho khach hang.



GMP la toan b$ nhitng khuyén nghi can thyc hién dé cho phép dam bao
chat lugng cia mét thudc xac dinh trong diéu kién t6t nhat. Nhing khuyén
nghi nay mé ta nhitng muc tiéu khac nhau can dat téi lién quan dén cac ndi
dung nhu t6 chiic, con ngudi, cd sd trang thiét bi,... ciing nhu cac cach kiém tra
cin thiét, kiém tra tit khau nguyén lidu dau vao dén qua trinh sin xuit, thanh
pham, v.v... Va ciing chi ra nhitng phuong tién cin thiét dé dam bao chat luong
thuéc dua ra thi truong

Theo Anh 1983, GMP 1a nhiing huéng ddn nham khuyén céo cac bién phap ma
cac nha san xuit nén tuan theo méi khi cin thiét va phu hgp, nhdm dam bao san
pham c6 du tinh chat va chat lugng nhu mong muéh, dat muc dich da dinh. Néi
mot cach khac GMP gitp cho nha san xudt: San xuit ra nhiing thuéc c6 chat lugng
6n dinh nhu thuée dang ky da duge cip gidy phép san xudt. Nhiing thudc c6 cac
thudc tinh: Tinh khiét (P), ding (I), hiéu nghiém (E) va an toan (S) — (PIES).

1.4. Diém qua GMP ASEAN

Trén cd s6 ndm yéu td va cac nguyén tic cd ban cuia GxP, ASEAN GMP cu thé
hoa ra 10 diéu khoan va 4 phu luc nhu sau:

+ 10 diéu khoan:

1. Cac diéu khoan chung 2. Nhan su

3. Nha xudng 4. Thiét bi, dung cu
5. Bién phap vé sinh va tiéu chuén vé sinh 6. San xuat

7. Kiém tra chit lugng 8. Tu thanh tra

9. Xt 1y khiéu nai, thu héi va san pham tra vé. 10. Tai li¢u
+ 4 Phu luc 1a: 1/ San xudt cac san phdm sinh hoc.
2/ San xudt cac chat khi Y hoc.
3/ San xu#t binh xit phan li€u ¢6 ap luc.
4/ San xudt cac ché phdm Y hoc din xuat ti mau ngudi...

2. HUGNG DAN THUC HANH TOT SAN XUAT THUOC THEO KHUYEN
CAO CUA TO CHUC Y TE THE GIOI (WHO GMP — WORLD HEALTH
ORGANIZATION GOOD MANUFACTURING PRACTICES)

Qua phén gidi thiéu, ching ta da biét dugc cac nguyén téc chung, cac thuat
ngil diang trong tai liéu nay va quan niém vé quan ly chét lugng trong cong
nghiép dude. Trén cd sd nam yéu td, nhiing nguyén tic va cac yéu cdu cd ban
cta GxP, WHO GMP da dé ra nhiing ndi dung cu thé trong cac chuong muc, vi
du nhu vé con nguoi (6 muc 9, 10, 11: nhan sy, dao tao, v¢ sinh ca nhan); vé co sd
vét chdt, nha xudng, moi truong dude ghi & muc 12; vé mdy méc, trang thiét bi
ghi & muc 13; vé nguyén vdt liéu 8 muc 14 (nguyén liéu ddu vao, duge chit — cac
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hoat chat, ta dudc) va hé so tai liéu & muc 15. GMP WHO quan tam sau sic téi

san xuit va kiém nghiém theo hop déng dude trinh bay trong muc 2 va 7. Tham

dinh qua trinh san xuét la vin dé dé 10 la trong cac cd sd san xudt thudc, da

dude dé ra 6 muc 4 va vé sinh chat ché  muc 3 va 11. Cu thé theo trinh tu sau:
WHO GMP - N§i dung 17 diéu khoan

. Dam bao chat lugng (quality assurance)

. Thuc hanh tét san xuat thuée (GMP)

. Vé sinh va diéu kién vé sinh (sanitation and hygiene)

. Danh gia va tham dinh (qualification and validation)

. Khiéu nai (complaint)

. Thu héi san phﬁm (product recalls)

=1 O O s W N -

. San xuat va kiém nghiém theo hop dong (contract production and analysis)
. Tu thanh tra va thanh tra chit lugng (self-inspection and quality audits)
. Nhéan su (personnel)

= O o
o

. Pao tao (training)

—
—

. Vé sinh ca nhéan (personal hygiene)

—
(V]

. Nha xudng (premises)

—
w

. Thiét bi (equipment)

14. Nguyén vat liéu (materials)

15. Ho6 so tai liéu (documentation)

16. Thuc hanh tét trong san xuat thudc (good practices in production)

17. Thuc hanh tat kiém nghiém (good practices in quality control)

Ngoai ra, con ¢6 phan huéng dan phu da duge diéu chinh bd sung nhim phat
trién thém cac hudng dan méi trong tuong lai. Vi du: GMP — Nhitng dudc pham
chuyén biét nhu duge phidm tiét tring, cac sinh phdm, dugec pham thu lam sang
trén ngudi, dude thao. T4t ca cac tai liéu nay cé thé truy cap trén trang web WHO:
(http.www.who.int/medicines/organization/qsm/activities/qualityassurance/gmp
cover/htmlo).

2.1. PAm bao chit lugng

2.1.1. Dam bao chat ludng: nhu da trinh bay ¢ phan Cac khai niém cd ban

2.1.2. Hé théng dam bao chat lugng phu hdp cho san xudt duge phidm: nhu da
trinh bay ¢ phan Cac khai niém cd ban

2.1.3. Nha san xuét phai chiu trach nhiém vé chét lugng san phdm dé dam bao
1a ching phu hdp véi muc dich st dung, tuén theo cac quy dinh trong gidy phép

Iuwu hanh. Muc tiéu chét lugng duge thuc hién phu thugce vao trach nhiém cac
nha quan 1y cao cdp, cac phong ban trong cong ty, nha cung cdp, phan phéi. Cé
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hé théng dam bao chat lugng két hgp ca GMP 1an kiém tra chit luong. Hoat
dong Hé thong dam bao chat lugng phai duge luu trit hé so day di va theo dai.
C6 du nhan vién, cd s6 vat chat nha xudng, may méc, trang thiét bi phu hap.

2.2. Thuc hanh tét san xuat thudée (GMP)

GMP la mét phan cua Pam bao chat lugng, gitp dam bao ring san pham
dude san xudt déng nhat va kiém soat theo ding cac tiéu chuan chat lugng pha
hgp véi muc dich sit dung cta ching, ciing nhu theo ding cac quy dinh cta gidy
phép luu hanh.

Cac nguyén tac trong GMP trude hét hudng téi viée giam thidu cac nguy cd
dé xay ra trong qua trinh san xuat dude pham (hai loai nguy cd: nhidm chéo,
lan do dan nhan sai) mang tinh phong ngita. 10 yéu ciu/yéu to cd ban trong
GMP phai dudc tén trong (xem thém phan Cac khai niém co ban).

2.3. Nguyén tic vé sinh va thuc hanh vé sinh (NTVS va THVS)

Cac nguyén tic va thuc hanh vé sinh phai duge thuc hién nghiém ngit
trong qua trinh san xuAt.

Pham vi thuc hién: nhan vién, nha xudng, may méc thiét bi, nguyén liéu
dau vao,... bat ky thi gi c¢6 thé la ngudn lay nhiém déi véi san pham. Cé chuong
trinh téng thé (trinh bay chi tiét ¢ ting muc, nhu muc 11: vé sinh ¢4 nhan, muc 12:
nha xudng).

Vidu:
Bang 3.1. Tiéu chuan cép vé sinh (ctia WHO va ASEAN)
. S& tiéu phan téi da / m® g
Cap db < grade > ° Ieuk’;é:‘; kol:i aLm S6 vsv
Higu 61 da / 5 13n thay d&i
it loc e (| SO MAndhay doi
US FED suatlec) gs5_5, >5p - khéng khi / gig
cudi,% khong
WHO STD ASEAN Khi
209E
A < LAF > 100 IA Tréng 99.997 3.500 Khong <1 Ludng khéng
khi dinh hudng
100 IB Tréng 99.995 3.500 Khéng 5 Min. 20
10.000 Il Trdng 99.95 350.000 2.000 100 Min. 20
D 100.000 111 Xam 95.0 3.500.000 20.000 500 Min. 20
IV Ben 85.0 > > > 10 - 20
2.4. Thim dinh

Tham dinh la mét phan cd ban trong GMP va can phai dude thuc hién theo
ding dé cuong da dinh. Can lap ra cac quy trinh thao tac (SOP) va quy trinh
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san xudt dya trén cd sd mét nghién ctiu tham dinh va phai dude tham dinh lai
theo dinh ky dé dam bao rang cac quy trinh nay van dam bao cho k&t qua mong
muon. Can dac biét luu y dén viéc tham dinh cac SOP trong pha ché, kiém
nghiém va lam vé sinh.

Tham dinh la hanh dong nhiim ching minh, bang cac phuong tién thich hagp,
riang moi nguyén liéu, qua trinh, quy trinh. hé thong. thiét bi dude st dung
trong san xuit hay kiém tra, cho ra mot cach on dinh nhiing két qua nhu mong
muén. Tham dinh quy trinh san xuat, cac quy trinh san xuat trong yéu phai
dude tham dinh ca trude va sau khi thuc hién.

2.5. Khiéu nai

2.5.1. Nguyén tdc

Tat ca cac khidu nai va cac thong tin khac lién quan dén san pham cé kha
nang bi sai hong déu phai dude xem xét theo cac quy trinh bang van ban va cac
bién phap khac phuc can dude thuc hién.

2.5.2. Thuc hanh

(6 10 ndi dung cu thé (xem cu thé tai licu tham khao) nhu:

- Phan cong ngudi chiu trach nhiém xi ly cac khiéu nai va quyét dinh bién
phap khic phuc.

— C6 SOP mé ta bién phap tién hanh, ké ca khi can phai thu héi. Can dac
biét chu y dén nhiing khiéu nai vé gia mao. Phai ghi thanh hé so day du chi tiét
bat ky khiéu nai nao lién quan dén sai hong san pham. Nhiing khiéu nai nay
can dude diéu tra thau dao.

— TAt ca cic quyét dinh va bién phap xit ly vé khiéu nai déu phai ghi vao ho sd.

— Hé so vé khiu nai can duge ra soat thuong xuyén dé tim ra nhiing diu
hiéu ca biét hodc tai dién va ¢6 du ching ly dé thu héi nhiing san pham dang
luwu hanh.

— Cén thong bao cho co quan ¢6 tham quyén,...

2.6. Thu héi san pham
2.6.1. Nguyén tdc
Can phai c6 mot hé théng thu hdi nhanh chéng, hidu qua cac sin pham da
biét hodc nghi ngo bi sai hong.
2.6.2. Thuce hanh
C6 7 noi dung (xem cu thé Tai ligu tham khao) nhu:
— Clt mdt ngudi chiu trach nhiém diéu hanh va phéi hgp viée thu hoi.
— C6 SOP duge kiém tra, cap nhat thuong xuyén gitap cho to chiic thu hoi.
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— Can huéng dan diéu kién bao quan nhiing san phdm da thu héi é khu vuc
tach biét.

— Pam bao sdn sang cung cidp hé so phan phéi san pham cho ngudi chiu
trach nhiém.

— Ghi ho sd tién trinh thu héi va c6 bao cao cudi cung.

— Kiém tra danh gia thudng xuyén hiéu qua ké& hoach thu héi.

2.7. S&n xuat va kiém nghiém theo hop dong
2.7.1. Nguyén tdc

Viéc san xudt kiém nghiém theo hgp déng can dugc xac dinh rd rang, c6 su
nhét tri va c6 kiém soat nhdm tranh nhitng hiéu 1dm c6 thé dan téi viéc san
phdm, cong viéc, hodc hoat dong kiém tra chit luong khéng dat chat luong
mong muén. Can c6 mét van ban hdp dong giiia hai bén, trong d6 xac lap rd nhiém
vu ciua mdi bén.

2.7.2. Quy dinh chung

— Tit ca ké hoach san xuét, kiém nghiém theo hop dong, ké ca nhiing thay déi
du kién (ké hoach, ky thuat) déu phai theo ding gidy phép luu hanh san pham.

— Phai cho phép bén hgp ddng c6 thé kiém tra cd sd bén nhan hop déng.

— Viéc phé duyét xuat hang cudi cing phai do ngudi dugde iy quyén thuc hién.

2.7.3. Quy dinh cu thé

Céc yéu ciu dugdc dit ra nhu sau:

— Bén hgp dong

+ Bén hgp déng chiu trach nhiém danh gia nang lyc bén nhan hgp déng,
kha nang thuc hién, GMP,...

+ Bén hop dbng phai cung cdp cho bén nhan hgp déng tit ca cac théng tin
cAn thiét dé tién hanh céac hoat déng theo hgp déng mét cach chinh xac theo
ding gidy phép luu hanh va cac quy dinh khac.

+ Bén hgp déng phai dam bao tt ca san phim va nguyén vat liéu da pha
ch& do bén nhan hdp déng giao déu dat tiéu chudn, va san pham phai do ngudi
dudc uy quyén ky lénh xudt.

— Bén nhén hop dong

+ Bén nhan hgp déng phai c6 di nha xudng, may méc, thiét bi, kién thic va
kinh nghiém ciing nhu nhan vién du ning luc dé thuc hién thoa dang cong viéc
do bén hdp déng dat ra. Chi c6 nhiing cd sd c6 gidy phép san xudt méi dude thuc
hién san xudt, kiém nghiém theo hgp déng.

+ Bén nhan hgp déng khéng dudge chuyén cho d6i tac thi ba cong viéc da ky
theo hop déng khi chua dugc bén hgp déng tham dinh va chdp nhan.
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+ Bén nhan hgp déng phai tranh nhiing viée lam bat lgi, anh hudng dén
chét lugng san pham va/hoac kiém nghiém cho bén hop déng.

2.8. Tu thanh tra va thanh tra chat lugng

2.8.1. Tu thanh tra

— Vé nguyén tdc:

+ Muc dich cta tu thanh tra 1a dé danh gia viéc thuc hanh cac nguyén téc
GMP trong moi linh vuc san xudt va kiém tra chit lugng. Chudng trinh tu
thanh tra dugc thiét lap dé phat hién ra nhiing khiém khuyét trong thuc hién
GMP va khuyén nghi cac bién phap khéc phuc can thiét.

+ Ty thanh tra can tién hanh thudng xuyén, ngoai ra c6 thé tién hanh trong
cac tinh huéng dac biét (thu héi san pham, san pham bi loai bd, hoic nhan dudc
théng bao vé k& hoach thanh tra cia co quan Y té&).

+ Ban tu thanh tra gom nhiing nhan vién c6 thé danh gia khach quan viéc
thuc hién GMP, tat ca cac khuyén nghi bién phap khic phuc phai dude thuc thi.

+ Tu thanh tra phai dude ghi vao hé sd, va c6 chudng trinh theo déi hiéu qua.

— Thuc hanh ty thanh tra

Cac ndi dung yéu ciu phai c6 (xem cu thé tai liéu tham khao):

+ Danh muc tu thanh tra: Phai ¢6 ban huéng dan tu thanh tra bao gbm cac
yéu cau tu thanh tra, trong d6 cé thé c¢6 cac cau hoéi vé GMP. Danh muc tu
thanh tra t6i thiéu phai ¢6 (check—list) nhu: nhan vién, nha xudng, ké ca khu
vuc danh cho nhan vién; viéc duy tu bao dudng nha xudng va may méc, thiét bi;
viéc bao quan nguyén liéu ban dau va thanh pham, may méc thiét bi,...

+ Ban tu thanh tra, do lanh dao chi dinh mot Ban tu thanh tra, tuyén tai
chd. nhitng chuyén gia chuyén nganh va am hiéu GMP. Thanh vién c6 thé trong
hoac ngoai coéng ty.

+ DPinh ky tu thanh tra, tin s& tuy thudc yéu cdu céng ty, toi thiéu méi
nam/1 lan.

+ Bao cao tu thanh tra, lap ban bao cao sau khi két thuc dot tu thanh tra,

+ Bién phap theo déi, cAn c6 mot chudng trinh theo déi c¢6 hiéu qua.

2.8.2. Thanh tra vé chdt luong

+ Viéc thanh tra chit lugng bao gom ndi dung kiém tra va danh gia toan bo
hoidc mét phan cua hé théng chat lugng véi muc dich cu thé 1a hoan thién hé théng.

+ Viéc thanh tra chét lugng thudng do cac chuyén gia bén ngoai va doc lap
hoic mdt nhém do ban lanh dao céng ty chi dinh.

+ Pham vi thanh tra chat lugng c6 thé md rong dén cac nha phéan phéi va
cac don vi hop déng (xem phan san xudt va kiém nghiém).



+ Thanh tra nha cung cip. Bo phan kiém tra chat lugng cé trach nhiém
cung cac bé phan lién quan trong viéc quyét dinh phé duyét cac nha cung cap
nguyén liéu,... Cac nha cung cidp nguyén liéu nay can dude danh gia bang cac
tiéu chuan quy dinh trudc khi duyét.

2.9. Nhan vién

Yé&u té con ngudi 1a mot trong nam yéu té cd ban cia GMP

2.9.1. Vé nguyén tdc

Viéc thiét lap va duy tri mot hé thong dam bao chat lugng dat yéu cau san
xuit cang nhu kiém tra chit lugng chinh xac tuy thude vao yéu td con ngudi.
Vi vay, can:

+ D061 ngt nhan vién c6 trinh dé thuc hién cac nhiém vu thudéc pham vi
trach nhiém cua nha san xuat. Trach nhiém ca nhan dudc ghi rd trong ban mé
ta cong viéc.

+ T4t ca nhan vién phai am hiéu GMP.

2.9.2. Cdac quy dinh chung

+ Dt nhan vién véi cac trinh d6 chuyén mon, kinh nghiém can thiét. Trach
nhiém méi nguoi khéng nén qua nhiéu. Tt ca phai ndm ving GMP.

+ (6 ban mo ta céng viéc, ghi rd trach nhiém cho tung nguoi, khong duge
phan cong cong viéc chong chéo.

+ C6 bién phap dé phong nhiing nguoi khéng phan su ra vao khu vuc san xuat.

2.9.3. Vé nhan vién chu chét

+ Nhan vién chu chét gom trudng cac bo phan (san xuat, kiém nghiém,...)
ngudi duge iy quyén, trach nhidm khéng thé uy thac.

+ Yéu cau nhan vién chu chét phai cé trinh dé khoa hoc, kinh nghiém dap
ing quy dinh ctia luat phap Quéc gia. Trinh dé hoc van gém cac nganh phéi hop
gitia Hoa hoc, Vi sinh hoc, Khoa hoc va Céng nghé dudge, Duge ly va Doc chat
hoc hoac nganh khoa hoc ¢6 lién quan khac.

+ Vi trf Trudng bé phan san xuét va Trudng bd phan kiém nghiém cé mot s6
trach nhiém chung hoic cung thuc hién lién quan dén chat lugng. Tuy thudc
titng quéc gia, c6 thé bao gom:

Phé duyét cac quy trinh bing vin ban va cac tai liéu khac (ca stia déi).

Theo déi va kiém soat méi trusng san xuat.

Vé sinh nha may.

Tham dinh quy trinh san xuat va kiém dinb dung cu phén tich.

Dio tao, bao gdm viée ap dung va thuyc hanh niguyén tac dam bao chit lugng.

Phé duyét va theo doi nha cung cdp nguyé - liéu,...
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a) Trudng bé phan san xuat, ¢ nhiing trach nhiém (6 diéu — cu thé xem Tai
liéu tham khao) nhu:

Dam bao san xuit va bao quan san pham theo ding hé so,...

Phé duyét cac hudng dan san xuat ké ca kiém tra trong san xuAt.

Dam bao tham dinh hé so san xuat. v.v...

b) Trudng bo phan kiém tra chat luong, ¢6 nhing trach nhiém (9 diéu — cu
thé xem tai liéu tham khao) nhu:

Phé duyét hoac loai bo cac nguyén liéu, san pham trung gian, ban thanh
pham va thanh pham.

Panh gia hé so.

Dam bao thuc hién tat ca cac phép thi can thiét.

Phé duyét cac SOP 1dy mau, tiéu chuan chat lugng, phuong phap phan tich v.v...

2.10. Dao tao

C6 5 yéu cau chinh:

1. Phai ¢6 ké hoach va chuong trinh dao tao bang van ban cho tat ca nhan vién.

2. Ngoai dao tao GMP, con phai dao tao cho cac nhan vién méi nhiing vin
dé phu hgp véi nhiém vu dude giao. Dao tao lién tuc, Iuu hé so.

3. Dao tao dac biét déi véi nhan vién lam viée 6 nhiing khu chuyén biét c6
nguy cd tap nhiém, déc, nguyén liéu hoat tinh cao.

4. Khong dé khach hang va nhan vién chua qua dao tao vao khu vuc san
xuat kiém tra chat lugng. Néu khong tranh dude thi phai c6 thong bao trude,
dac biét vé vé sinh ca nhan, trang phuc va giam sat chit ché.

5. Chuyén vién ¢6 van va nhan vién hgp dong ciing phai dude dao tao va luu
hao so.

2.11. Vé sinh ca nhan

8 véu cau dude dé ra:

1. TAt ca nhan vién phai dugde kiém tra sitc khoé trude va trong khi lam viée.

2. Tdt ca nhan vién phai dude diao tao vé thuc hanh vé sinh ca nhan. Tuan
thu vé sinh ca nhan & muc d6 cao. Can ¢6 van ban huéng dan va quy dinh thuc
hién néi quy nay (SOP).

3. Bat ky ai 6 biéu hién 6m dau, vét thuong hd cé thé anh hudng tdi chat
luogng san pham khong duge phép xtt ly nguyén lidu dau vao, bao bi, san pham,...

4. TAt cA nhan vién phai dude hudng dian va khuyén khich béo cao véi ngudi
phu trach nhiing dau hiéu duge cho 1a anh hudng bat 1¢i dén chit lugng san pham.

5. Nhan vién tranh dang tay tiép xic truc tiép nguyén liéu, bao bi, san
pham trung gian, ban thanh pham va thanh pham.
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6. Nhan vién phai méac trang phuc lao déng (ca mi) phut hgp cong viéc.
, 7. Khéng dude hit thudc, an udng, dé thuc phdm trong khu vuc san xuat,
kiém tra chat lugng, bao quan,...
8. SOP vé sinh ca nhén, st dung trang phuc bao hé lao dong cho tat ca moi ngudi.

2.12. Nha xudng
Day la mét trong nam yéu té cd ban caia GMP.

2.12.1. Nguyén tdc

Nha xudng phai dudc bé tri, thiét k&, xay dung, ldp dat va bao dudng phu
hop véi cac thao tac thuc hién trong khu vuc san xuét.

2.12.2. Quy dinh chung

1. Mat bang dudc bé tri, thiét ké nhdm giam thiéu nhiing rai ro sai sét va
dé vé sinh ciing nhu bao dudng tranh nhiing bat 16i cho chit luong san pham.

2. B6 tri trong méi trudng c6 cac bién phap bao vé qua trinh san xuét giam
thiéu nguy cd gy tap nhiém véi nguyén liéu, san pham.

3. Thiét k& va xay dung phai pha hgp dé tao diéu kién dam bao vé sinh tét.

4. Thuan tién cho cac hoat déng bao dudng, stta chita khéong giy nguy hai
dén chit lugng san pham.

5. Dién, anh sang, nhiét d§, dé Am va viéc théng gié phai phu hgp, dam bao
khéng anh hudng bat lgi t6i duge pham trong qua trinh san xuat, bao quan, do
chinh xac cia may méc thiét bi.

6. Nha xudng thiét ké va trang bi dAm bao ngén ngiia con trung va cac dong
vat khac.

2.12.3. Quy dinh cu thé mét 86 khu vuc

a) Khu vuc phu trg

— Cac khu vuec giai lao, vé sinh phai bg tri tach biét khoi cac khu vuc san
xuét va kiém nghiém.

— Phong thay va giit quin 4o, khu vuc tdm riia va vé sinh phai thuan tién
va phu hgp véi s6 lugng ngudi sit dung. Nha vé sinh khéng duge théng truc tiép
v6i khu vuc san xudt va bao quan.

— Xudng bao tri nén tach khéi khu vyc san xudt (néu c6 diéu kién).

— Nha nudi stc vat phai dude cach ly t5t khoi cac khu vuc khac.

b) Khu vue bdo quan

— DU khoéng gian va dién tich bdo quan c6 thi ty nhiéu loai nguyén vat liéu,
san pham khéac nhau, san phdm trung gian, ban thanh pham, san pham biét
trit, san pham loai b, bi tra vé hay thu héi.
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— Du diéu kién bao quan tét, kho rao, nhiét do, d6 4m,... C6 kiém tra theo doi.

— Khu vyc nhan va gti hang phai dam bao khéng bi anh hudng bdi thai tiét.

— Khu vuc biét trit phai riéng biét, danh dau chi dan, v.v...

— B6 tri khu vuc 14y mau nguyén liéu ban dau. Néu ldy ngay ¢ khu vuc bao
quan thi phai van hanh thé nao tranh nhiém chéo.

— Nhiing nguyén vat liéu, san pham loai b, thu héi phai bao quan ¢ khu riéng.

— C6 khu an toan bao quan nhiing hoa chit gay nghién, cac chit nguy hiém.

— Bao quan an toan dac biét cho cac vat liéu bao bi in san,...

¢) Khu vue cén

— Phai ¢6 khu vuc can riéng cho cac nguyén liéu ban dau, thiét ké kiém soat
bui, v.v...

d) Khu vuc san xudt

— B6 tri khép kin cho san xuat dudc pham.

— San xuét san pham khéng phai dudc pham thi khéng nén tién hanh trong
ciing mot nha xudng. Trong trudng hdp ngoai 1&, phai hét siic can trong.

— Nha xudng phai dudc bd tri hgp thic, néi ti€p nhau theo trat tu hgp ly
tuong ung véi trinh tu hoat déng san xuit theo mic d6 sach can thiét.

— Khéng gian du réng cho san xuit lap dat may méc thiét bi, nguyén lidu
theo trat tu tranh 1an 16n.

— Nhiing ndi nguyén vat liéu, bao bi, san phim trung gian, ban thanh pham
tiép xdc v6i méi trudng, thi bé mat bén trong (tudng, san va tran) phai nhan va
khéng nut ké.

— Cac 6ng din, mang dén, cac diém thong gié va cac dich vu khac phai thiét
ké& 14p dat tranh nhitng héc chia bui, khé vé sinh.

— Cac dudng thoat nuéc du 16n, tranh chay ngudc.

— Khu vuc vé sinh phai dudc théng gi6 tot. Da anh sang, dac biét, c6 thé
kiém tra bing mat.

— Khu vuc déng géi phai thiét ké va bg tri dac biét tranh 1n 16n, nhiém chéo.

e) Khu vue kiém tra chdt luong

— Khu vuc kiém tra chat lugng phai tach biét khu vuc vé sinh. Nhing khu
vuc thit nghiém stc vat, vi sinh vat, déng vi phong xa phai bé tri biét lap nhau.

— Phong kiém nghiém phai thiét k&€ phu hgp cac hoat déng du dinh tién
hanh, du khéng gian, tranh nhiém chéo.

— Vat liéu xay dung phong kiém nghiém phai phu hgp tinh chdt céng viéc,
cac chit st dung trong viéc kiém nghiém.
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— B tri riéng cho cac thiét bi phan tich tranh anh hudng do dién tu, do
rung, dé Am, cac yéu td ngoai canh khac, hodc néu cin thi bé tri riéng biét cac
dung cu phan tich.

2.13. May moéc thiét bi

Day la mét trong nam yéu té co ban ciia GMP, ¢6 thé tém tit cac yéu ciau chinh:

1. Yéu ciu vé thiét k¢, cau tric, lip dat, diéu chinh va bao dudng cho phu
hgp véi cac hoat doéng sé tién hanh, nham giam thiéu nhiing sai sét, nhiém
chéo. tac dong bat 1gi dén chat lugng san pham.

2. Yéu ciu vé vé sinh, c6 SOP, lich trinh, phuong tién, dung cu lam vé sinh....

3. May mac, thiét bi, dung cu dung trong kiém nghiém phai pha hgp véi quy
trinh thu nghiém.

4. Cac bd phan trong may méc, thiét bi tiép xtc san pham, khong dude gay
bat 1gi cho san pham trong qua trinh san xuit, khéng dua (théi, gi) thém chat la.

2.14. Nguyén vat liéu

Pay la mot trong nam yéu td cd ban cua GMP

2.14.1. Vé nguyén tdac

Muc tiéu chinh cua nha may duge pham la san xudt ra thanh pham dung cho
bénh nhan bang cach phéi hgp cac nguyén liéu (bao gobm nguyén li¢u ban dau, bao
bi, khi, dung méi, chit phu gia, thudc thu, ké ca vat liéu dung dé dan nhan,...).

2.14.2. Cac quy dinh chung

— Cac vat liéu lam vé sinh, boi tron may méc thiét bi khéng duge tiép xuc
san pham.

— TAt ca nguyén liéu dau vao va thanh pham déu phai duge biét trit ngay
sau khi nhan hoac pha ché cho dén khi ching dugde xudt dem su dung hoac
phan phai.

— TAt ca cac nguyén liéu va san pham duge bao quan trong diéu kién phu
hop do nha san xuit quy dinh, theo nguyén tac FIFO.

— Nude dung cho san xuit duge pham phai la nude ding tiéu chuan.

a) Nguyén liéu ban dau

P&i véi nguyén liéu ban dau (starting materials), la mét khau quan trong,
¢ cac yéu cau:

1. Cén cti ngudi tham gia 6 kién thic toan dién vé san pham va nha cung cap.

9. Chi nén mua ctua nha cung cap da dude chap thuan, hodac mua truc tiép
ctia hang san xudt, thuc hién ding quy dinh vé nhan, déng géi, khiéu nai,v.v...
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3. Phai kiém tra tung chuyén hang: bao bi, niém phong.... phai khép véi
don dat hang va phiéu giao hang.

4. Tat ca nguyén liéu dén déu phai dude kiém tra, dam bao la ding yéu cau.

5. Tt ca nhiing tac nhan gay anh hudng bat l¢i téi chit lugng nguyén liéu
(hu hong....) déu phai duge ghi chép va bao ciao bo phan kiém tra chat lugng.

6. Nhicu 16 hang khac nhau trong mét dgt giao hang thi phai lav miu, kiém
nghiém méi 16 va xuat riéng biét.

7. Nguyén liéu ban diau ¢ khu vuc bdo quan phai duge dan nhan phu hop.
Phai ¢6 nhiing thong tin téi thiéu can thiét (xem thém tai lidu tham khao).

Khi su dung hé théng bao quan bing vi tinh hoa, khong nhat thiét phai ghi
10 rang trén nhan tit ca cac théng tin néu trén.

8. Can c6 quy trinh/bién phap nhan dang nguyén liéu bén trong mdi thung.

9. Chi nguyén liéu da kiém tra chat lugng phé duyét xuat va con han dung
mdi dude sut dung.

10. Chi ngudi dugde uy quyén la dude phép can nguyén li¢u theo SOP dinh san.

11. T4t ca nguyén liéu sau khi can, can kiém tra lai khéi lueng/thé tich va
ghi lai.

12. Nguyén liéu xuit cho médi 16 thanh pham phai duge tap két cuang mot
ndi. ¢6 nhan roé rang.

b) Nguyén liéu bao bi

1. Viéc mua va quan ly, kiém tra cac nguyén li¢u bao bi tryc ti€p va in sin
phai thuc hién nhu nguyén liéu ban dau.

2. Can dac biét chd y dén bao bi in san. phai dugde bao quan trong diéu kién
an toan. Chi ngudi cé uy quyén la duge phép cap nguyén li¢u bao bi cho st dung
theo quy trinh da dinh sin.

3. Méi 1an giao hang phai cho mdt ma sé/ky hiéu dé nhan dang riéng.

4. Bao bi déng géi/in sidn néu da hét han/khéng dung dude phai huay va phai
dude dua vio hé so.

5. Tat ca san pham va nguyén li¢gu bao bi khi giao cho b phan déng géi
phai dudc kiém tra s6 lugng, nhan dang theo hudng dan caa quy trinh déng géi.

¢) Sdn phém trung gian va bdn thanh phdm

1. San pham trung gian va ban thanh phim phai dugdc gii trong diéu kién
phu hgp.

2. Khi mua vé phai dude giao nhan theo quy trinh giong nhu nguyén liéu

ban dau.



d) Thanh phdm

1. Thanh phdm phai dugc biét trit téi khi ¢6 1énh xudt (quy dinh cia nha
san xudt).

2. Viéc danh gia thanh phdm va hé so tai liéu can thiét cho viéc ra lénh
xudt mot san phdm dé ban dudc mé td ¢ phan thuc hanh tét kiém tra chat
lugng.

e) Nguyén vat liéu bi loai bo va tdi su dung

1. Nguyén vat liéu bi loai bo can dude danh ddu ré rang va bao quan & khu
vuc han ché& ra vao.

2. Viéc tai ché san pham bi loai bé chi ap dung trong trudng hop ngoai lé.

3. Viéc st dung mot phan/toan b 16 trude (dat chit luong) vao mot 16 cung
san pham, bt ddu tir mdt céng doan san xuit nhat dinh, phai duge phé duyét.

4. B phan kiém tra chit luong can can nhéc thém cac phép thi véi thanh
pham da dudc tai ché.

f) San pham thu héi

San pham thu héi duge phan biét va bao quan riéng, can cé quyét dinh xi
ly sém.

g) Hang bi trd lai: phai huy bo tri khi chat lugng cta ching van dat yéu cu,...

h) Thuéc thu va méi truong nuéi cdy

1. T4t ca thudc thi va méi trudng nudi ciy phai ghi hé sd sau khi tiép nhan/
pha ché.

2. Cac thudc thit dude pha tai phong kiém nghiém theo quy trinh duyét sin,
nhan ghi néng dé, hé s6 hiéu chudn, han dung, ngay cin chuan lai va diéu ki¢n
bao quan. Phai cé chit ky ngudi pha ché& va ngay thang.

3. Phai ap dung cac phép duong va am tinh dé xac dinh tinh phua hgp cia
mdi trudng nudi cdy. C3 chung thi dudng tinh phai phu hgp véi dé nhay cua
phép thu.

i) Chét chudn doi chiéu

1. Nén dung chuén chinh thic

9. Chit chuin déi chiéu chinh thic chi dung vao muc dich da duge mé ta
trong chuyén luan phu hgp.

3. Chét chudn d6i chidu do nha san xuat ty diéu ché phai dude kiém
nghiém, xuat xudng, bao quan giéng nhu Chét chuén déi chiéu chinh thic, c6
ngudi va c6 khu vyc bao quan dat tidu chudn.

Chat chuén thd cap/chat chudn phong thi nghiém c6 thé dudc thiét lap theo
céc phép thii va kiém nghiém pha hgp dam bao tiéu chuin hoa.
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Tat ca Chat chuan d6i chiéu dude bao quan va sit dung ding quy dinh (dé
dam bao chat lugng).

k) Nguyén vat liéu phé thai

1. Can c6 khu vuc bao quan an toan riéng cho xi 1y.

2. Nguyén vat liéu phan tich khong duge phép dé tich lay, cho vao thung
chita dé tap két bén ngoai khu vuc san xuat.

) Nhitng van dé khdc.

Thuée diét chudt, cén trung, sat trung lam vé sinh khong dude gay 6 nhiém
may méc thiét bi, nguyén vat liéu, bao bi, thanh pham,...

2.15. Ho so tai liéu

Day 1a mét trong nam yéu té cd ban cia GMP, yéu cau:
2.15.1 Vé nguyén tdc

— Quan ly tot hé théng hoé so tai liéu la mot phan thiét yéu cta hé théng
dam bao chat lugng, vi thé né c6 lién quan téi moi khia canh cuia GMP.

— Muc tiéu cta cd ché quan 1y nay la xac dinh cac tiéu chudn cho tat ca nguyén
vat liéu va phuong phéap san xuit ciing nhu kiém tra chit lugng dé dam bao la tat
ca nhan vién lién quan dén san xudt déu hiéu cong viée phai lam, khi nao lam,
dam bao la nhiing ngudi c6 tham quyén déu nhan dude moi théng tin can thiét khi
quyét dinh cho san xuit mét 16 thude dé ban, dam bao cé cac bing chiing, dau
hiéu, hé so, cac théng tin can thiét cho phép tién hanh diéu tra (khi cin thiét).

— Viéc thiét lap va st dung hd sd tai ligu tuy thude vao nha san xuAt.

2.15.2. Cdac quy dinh chung

1. Hd so tai liéu can duge thiét lap, chudn bi, ra soat va phan phéi than
trong. Tuan thi nhiing quy dinh trong gidy phép san xudt va luu hanh.

2. Hé sd tai liéu phai duge duyét, chit ky cia ngudi c6 tham quyén, ghi ngay
thang ré rang. Khong dude thay d6i khi chua nhan dude su chdp thuéan cua
ngudi ¢ thadm quyén.

3. Phai c6 noi dung rd rang: tiéu dé, tinh chat, muc dich cta hé sd tai liéu.
Trinh bay thit tu dé kiém tra. Tai liéu sao chép phai rd rang, khéng dudc sai so6t.

4. Thuong xuyén ra scit va cap nhat. Khi mot tai liéu da dugc sia déi, thi
phai c6 bién phap ngin ngita st dung tai liéu ca.

5. Céc hé so tai lidu phai nhap sé lidu ré rang, d& doc, khong dude tdy xo4,
du khoang trong nhap sé liéu.

6. B4t ky thay déi nao déi véi mot tai liéu ciing phai ky va ghi ngay thang.
Nhung vin thé hién sao cho c6 thé doc dude théng tin géc, 1y do...

7. Lap hé sd tai liéu /dién hé so tai lidu khi tién hanh bét ky hoat dong nao,
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dé sao cho c6 thé truy cap lai dude. Ho sd tai liéu va SOP c¢6 lién quan phai dudge
luu trd it nhat mot ndm sau thanh pham lién quan hét han.
2.15.3. H6 so tai liéu can thiét

2.15.3.1. Nhan

1. Nhan dung cho bao bi, thung chita, may méc thiét bi /nha xudng: ré rang.
theo mau théng nhit cua céng ty, mau sic,...

2. Tat ca thanh pham thuée phai dan nhan theo quy ch& Quéc gia, phai cé
cac théng tin t6i thiéu can thiét nhu:

Tén san pham.

Danh muc hoat chat (va tén chung quéc té&), ham lugng mdi hoat chat.

S6'16 do nha san xuat quy dinh.

Ngay hét han dung ¢ dang khéng ma hoa.

Nhiing diéu kién bao quan dac biét/nhiing luu y khi xu ly.

Huédng dan su dung va luu y can thiét.

Tén va dia chi nha san xuat/ cong ty/ hoiac ngusi chiu trach nhié¢m.

3. P6i véi chat chuan déi chiéu, nhan/ tai licu di kém phai ghi ro ngay
san xudt, ngay hét han dung, ngay md bao bi lan dau va diéu kién bao quan,
néu can.
2.15.3.2. Tiéu chudn chdt luong nguyén licu ban ddau va nguyén licu bao bi

1. Tiéu chuian chat lugng nguyén liéu ban dau va nguyén liéu bao bi truc
tiép va bao bi in sdn cAn mo ta chi tiét, pha hgp, bao gom:

— Tén nguyén liéu (va tén chung quéc té khong dang ky doc quyén — INN,
néu ¢6) va sdé mi ndi bo.

— Tham chiéu (reference) chuyén luan Dude dién, néu cé.

— Quy trinh dinh tinh va dinh lugng véi mic chdt lugng quy dinh.

Tuy thude vao thuc té cong ty, c6 thé thém cac thong tin khac, (xem thém
tai liéu tham khao). Nguyén liéu bao bi phai dat tiéu chuan chit lugng quy
dinh, dac biét chi y téi tuong ky véi san pham.

2) Hb so tai liéu md ta SOP kiém nghiém phai néu ré tan suit dinh lugng
lai méi nguyén liéu, tuy thudc han dung ctia ching. SOP phai dugc tham dinh
trong diéu kién nha xudng, may méc thiét bi phan tich hién cé.

Can cé cac tidu chuan chat lugng pha hgp duge phé duyét va ghi ngay
thang, ké ca cac phép thu dinh tinh, dinh lugng, tap chit va xac dinh chat
lugng dé&i véi nguyén liéu, bao bi va thanh pham; néu c6 thé, can cé ca tiéu
chuén chit lugng san pham trung gian, ban thanh pham, tiéu chuan chat lugng
ctia nude, dung méi va thude thit (acid va base). Méi tiéu chuan chat lugng déu
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duge phé duyét va luu trit ¢ bd phan kiém tra chat lugng/dam bao chat lugng
/trung tam hé so tai liéu.

Cac tiéu chuan chat luong can duge stia doi b sung dinh ky dé dap ung yéu
cau Duge dién Quéc gia/ Duge dién khac.

Can dude trang bi day du cac Dude dién, cac tiéu chuan tham khao, phé dai chiéu.
2.15.3.3. Tiéu chudn chat lugng sdan phdm trung gian va san pham cho dong goi
(bin thanh phdam:

Can duge ban hiinh, tuong tu tiéu chuan chat lugng nguyén liéu, thanh pham,
néu phu hgp.
2.15.3.4. Tiéu chudn thanh pham

Tén san pham va ma tham khao néu ¢6. Tén mébi hoat chat (va tén chung INN)

Cong thic hoac tham khao cong thiuc.

Mb ta dang bao ché va chi tiét déng goi.

Hudng dan cach 1y mau va kiém nghiém hodc tham chiéu quy trinh lién quan.

Quy trinh dinh tinh va dinh lugng véi miic chat lugng quy dinh.

Diéu kién bao quan, cac Iuu y néu ¢é va han dang.
2.15.3.5. Cong thiie goc

M&bi san pham va cd 16 san xuat can ¢ Cong thic gdc duge phé duyét chinh
thuc. Cong thic goc can cé:

1. Tén san pham, c6 ma tham khao lién quan dén tiéu chuan chat lugng san
pham.

2. Mé ta dang bao ché, ham lugng mdi san pham va cd 16.

3. Danh muc cac nguyén liéu duge su dung (tén chung quoc té — INN, néu
o). s0 lugng.

1. Coéng bé san luong thanh pham du kién, giéi han cho phép va san lugng
san pham trung gian, néu cé.

5. Néu dia diém san xuit va may méc thiét bi st dung.

6. Phuong phap, hoic s6 tham khao cua phudng phap.

7. Hudng dan céc budc chi tiét trong qua trinh ché& bién.

8. Huéng dan cac ky thuat trong qua trinh san xuat va giéi han cho phép.

9. Quy dinh vé bao quan sin phiam, diéu kién bae quan daic bigt, néu can.

10. Nhiing diéu dac biét can luu y.
2.15.3.6. Huong dan dong goi

Cac huéng dan dong goi chinh thuc cho san phiam, quy cach déng goéi va
dang déng goi phai dude phé duyét va ban hanh chinh thtc. Thuong gom:
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1. Tén san pham.

2. Mb ta dang bao ché, ham lugng va phudng phap st dung néu cé.

3. Quy cach déng géi: s6 luong, khai lugng/ thé tich.

4. Nguyén liéu bao bi cho mdt ¢d 16 chudn: s6 lugng, c¢d va ching loai, ma/ s&
tham khao.

5. C6 vi du/ban sao chép va mau bao bi in sin c6 lién quan, trén dé chi ché
ghi s6 16 va ngay hét han dung.

6. Can ghi cac luu y dac biét nhu kiém tra khu vue va may méc thiét bi
déng goi.

7. M6 ta thao tac déng géi, ca thao tac phu trd va may méc thiét bi st dung.

8. Mb ta cac thao tac kiém tra trong qua trinh déng géi, c6 huéng din cach
lay mau va gidi han cho phép.
2.15.3.7. H6 50 pha ché'l6

1. Can luu trit hé sd pha ché 16 cho m&i mét 16 san xuat. Ho sd thiét lap dua
trén nhitng phan lién quan dén cong thitc goc.

2. Kiém tra va ghi chép: may méc thiét bi, khu vuc san xudt, hd so tai liéu,
san pham.

3. Trong qué trinh pha ché cin ghi nhitng théng tin vao thdi diém thuc
hién méi thao tac, sau khi hoan thanh hé sd ghi ngay thang, chit ky nguoi chiu
trach nhiém pha ché, (chi tiét — xem thém tai liéu tham khao).
2.15.3.8. H6 so déng géi 16

1. Can luu trit hd so déng goéi 16 cho méi 16/ mot phan cia 16 da pha ché. Ho
so dudc thiét lap theo hgp dong déng géi. Phuong phap chuén bi hd so can quy
dinh cu thé.

2. Trudce khi thao tac déng goi, cAn kiém tra: may moéc thiét bi, khu vuc thuc
hién thao tac, c6 ghi chép lai viéc kiém tra nay.

3. Can ghi lai nhiing théng tin (xem thém tai liéu tham khéao) nhu:

Tén san pham, s6 16, luong ban thanh phadm dude déng géi, s6 16 va lugng
thanh phdm du kién va lugng thanh pham thyc té, s6 lugng can déi.

Ngay gio thuc hién thao tac déng géi.

Tén ngudi chiu trach nhiém tién hanh thao tac.

Chit ky tdt ciia nhan vién van hanh 6 cac cdng doan chinh.

Cac kiém tra dinh tinh va thao tac theo huéng dan déng géi, ca két qua
kiém tra.

Céac thao tac da thuc hién, may méc thiét bi va day chuyén st dung. v.v...

2.15.3.9. Quy trinh thao tdc chuén (SOP) va ho so s6 sdch

1. Cac SOP va Hb sd s8 sach vé viéc tiép nhan mdi chuyén hang nguyén
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lidu, bao bi,... cAn thiét 1ap va ban hanh. Hb so sé sach, chiing tit va bién nhan
bao gbm 8 muc (xem thém tai liéu tham khao).

2. Cac SOP cho viéc dan nhén, biét trit va bao quan ndi by déi véi nguyén
liéu ban dau, nguyén liéu bao bi va nguyén liéu khac, néu can cling phai thiét
lap cu thé.

3. Can ban hanh SOP cho mdi may méc thiét bi va dung cu, dé & gan may
méc thiét bi.

4. SOP huéng dan cach 1ay mau, ghi ré ngusi dude quyén 1y mau.

5. Huéng dan 1y mau can phai cé:

Phudng phap 1dy mau va ké& hoach 14y mau, may méc thiét bi st dung.

Cac luu § can thiét dé tranh nhiém chéo.

Ludng mau can lay.

Huéng dan viéc chia nhé mau theo qﬁy dinh.

Loai bao bi dung mau, ghi r6 diung cho mau vé trung/thudng.

Cac luu ¥ dac bidt, nhat 1a miu vo trung hay déc hai.

6. SOP hé théng danh s6 16 (mé) nhim nhan dang 16 san phdm trung gian,
ban thanh pham hay thanh pham.

7. SOP cho viéc danh s& 16 tit cong doan pha ché, déng goi.

8. SOP cho viéc danh s6 16 phai dam bao khong trung lap cing mét s6 16.

9. Viéc ra s6 16 cin ghi lai ngay (ghi trong nhat ky san xudt), ngay ra sé 16.

10. Can c6 SOP cho viéc kiém nghiém nguyén vat lidu va san phim & méi
céng doan (phudng phap va may méc thiét bi).

11. Hé so s8 sach phéan tich it nhat phai c6 cac s6 lidu:

Tén nguyén vat liéu/san phdm va dang bao ché&, néu thich hgp.

S6'16 va nha san xudt/nha cung cip.

Tham chi&u tiéu chuén chat lugng va quy trinh kiém nghiém lién quan.

Két qua kiém nghiém, ca nhan xét va tinh toan va muc chat lugng quy dinh.

Ngay kiém nghiém va s tham khao cia thuc nghiém.

Chit ky tit ciia ngudi thyc hién phép thu.

Chit ky ciia ngudi xac minh phép thit va tinh toan, néu thich hgp.

K&t luan cho dat ho#c loai bo, ngay, chit ky ngudi chiu trach nhiém.

12. Can c6 SOP xuét/loai bé nguyén vat liéu, san phdm, dic biét xuat thanh
pham ra thi trudng.

13. Cén luu giit hé so s6 sach viéc phan phdi méi 16 san phim, tao diéu kién
khi thu hdi.

14. C6é sb nhat ky may méc thiét bi chinh quan trong, tham dinh,... ngay,
ngudi thuc hién.
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15. Ghi chép viéc s dung cac may méc thiét bi chinh va khu vuc pha ché
theo thoi gian.
16. SOP vé sinh, phan coéng trach nhiém, chi tiét lich, phudng phap, thiét bi,...

2.16. Thuc hanh tét trong san xuat thudc

2.16.1. Vé nguyén tdc: Cac thao tac trong san xuét phai tuan theo cac SOP da
xac dinh ré rang phu hgp, dudc phé duyét ciia ngudi c6 trach nhiém vé san xuét
va kinh doanh, véi muc tiéu dat dudc san pham c6 chit lugng can thiét.

2.16.2. Cac quy dinh chung

1. T4t ca cac viéc xU 1y nguyén liéu va san pham nhu vé sinh, biét tra, 14y
mau, luu kho, dan nhan, ché bién, déng géi va phan phéi phai thuc hién theo
SOP, phai ghi chép vao hé sd luu.

2. Khéng nén lam khac quy trinh da dinh. Néu phai lam khéc trude thi
ciing phai theo mét quy trinh da dude duyét, c6 su tham gia ctia phong kiém tra
chit lugng.

3. Kiém tra hiéu suit dé bao dam phan hao hut ndm trong giéi han cho phép.

4. Khéng dudc tién hanh ché& bién nhiéu san phdm khac nhau trong cung
mét lic hodc lién tiép nhau trong cing mét phong hay khu vue, trit khi xac dinh
khéng ¢6 nguy cd nham 1an/nhiém chéo.

5. Trong qua trinh san xuat, phai dan nhan hodc danh diu tit ca nhiing nguyén
liéu, thung chta nguyén liéu, san pham,... dang ché bién, bao gom ca ham lugng
va s6 16.

6. Can phai han ché ngudi ra vao khu vuc san xuét.

7. Khéng dude dung thiét bi san xuit dugec pham vao muc dich san xuét khac.

8. Céc kiém tra, kiém soat trong qua trinh san xuét phai dugc thuc hién trong
khu vuc san xuit.

2.16.3. M6t s6 yéu cau dé phong nhiém chéo — nhiém khudn

1. Can than trong khi san xuat bing cac nguyén lidu khé dé tranh sinh bui
va phén tan bui thudc trong khu vic sén xu4t. Cin phai kiém soat chat ché su
luu chuyén khéng khi. Nguy cd nhidm bin nhu bui, khi, vi sinh vat, tit vét cia
cac nguyén lidu con lai trén thiét bi, may méc...

2. C6 cac bién phap ngan ngita nhiém chéo, phai duge kiém tra dinh ky.

3. Khu vuc san xuét, noi nhitng san phdm dé& bi anh hudng (nhay cam)
trong qué trinh san xudt phai kiém tra dinh ky (nhu kiém tra vi sinh va cac

tiéu phan).

50



2.16.4. Mét s6 yéu cdu déi véi giai doan ché bién

1. Khu vuc san xudt va cac thiét bi déu sach sé va khéng con cac nguyén
liéu, san pham,... ctia 16 trudc.

2. Thuc hién kiém tra kiém soat thiét bi.

3. Kiém tra cac thiét bi va thiét bi cung cip khi, nudc trude khi san xuit.
Khéng dude st dung cac thiét bi hu hdng, khong 6n dinh.

4. Vé sinh sau khi san xuit, can phai néu ro thoi gian giéi han tinh tu khi
thiét bi dudce vé sinh dén khi sit dung.

5. Cac yéu cau déi vdi cac dung cu san xudt nhu thung chita thude, cic phuong
tién van chuyén san pham, cac dung cu do luong, thiét bi phan tich,... ciing dude
dé ra.

2.16.5. Voi cong doan doéng goéi san phdm, cdc yéu cau nghiém ngdt cung
dugc dé ra dé'tranh nham ldn, nhiém bdn

1. Can than trong dé tranh nham lan, nhiém ban san pham trong déng goi.
Cac san pham khac nhau khéng dude déng goéi ¢ cac khu vuce gan nhau.

2. Khu vuc déng géi, day chuyén déng géi, may in nhan phai sach sé va
khéng dude c¢6 cac nguyén lidu, san pham, hé so... cia 16 trude. Su kiém tra phai
dude thuc hién theo check list va két qua kiém tra phai duge luu vao hd so.

3. Phai ¢6 nhéan ghi rd tén thuéc, s6 16 ¢ méi tram cua diay chuyén déng goi.

4. Can phai dan nhan ngay sau khi déng éng va han éng. Phai c6 SOP thich
hop dé tranh 1an 16n hodc dan nhan nham.

5. Kiém tra chit ché néi dung in thém trén nhan, tranh mit ndi dung trén
nhin, kiém tra khi cit nhan bing may, qua trinh déng géi (xem thém tai liéu
tham khao).

2.17. Kiém tra chat lugng

Pay la “ngudi ban dong hanh” cia san xuat.

2.17.1. Nguyén tdc chung

Khang dinh rang kiém tra chit lugng la mot phan cua GMP lién quan téi
viéc 1dy mav, tiéu chuén chét lugng va kiém nghié¢m, vé t& chic, hé sd tai liéu
(lién quan dén chat lugng).

Yéu cAu mdi mot cd sd san xuat phai c6 mét phong kiém tra chat lugng. Bo
phan kiém tra chat lugng phai déc lap. Da ngudn luc, diéu kién,... dé thuc thi
nhiém vu dudc giao.

2.17.2. Nhitng yéu céu co ban/téi thiéu trong kiém tra chdt luong

— CAn c6 0 vat chét va trang thiét bi, di nhéan vién, SOP ldy mau va kiém
nghiém nguyén liéu ban dau, bao bi, san pham trung gian,... theo ding GMP.
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— Viéc ldy mau phai theo diing phuong phap va do nhéan vién bd phan kiém
tra chat lugng tién hanh.

— Phuong phap kiém nghiém phai dugc tham dinh.

— Phai lap hé so dé chiing minh cac SOP 14y mAu, thao tac, kiém nghiém da
dudc thuc hién va ghi lai bat ky su sai léch nao.

— Thanh ph&m phai c6 thanh phin theo ding céng thitc dinh tinh, dinh
lugng san pham nhu trong gidy phép quy dinh.

— Phai ghi chép lai cac két qua thanh kiém tra va kiém nghiém cac nguyén
vat liéu, san phdm trung gian, ban thanh ph&m va thanh pham theo tidu chudn
chat lugng da dinh.

— Khéng mét 16 san phdm nao dudec dem ban khi chua cé chitng nhan san
phidm dat yéu cdu theo quy dinh trong gidy phép ctia ngudi c6 thaAm quyén.

— MAu nguyén liéu ban diu va san phdm cdn dude luu trid da co s8 dé kiém
tra san pham sau nay khi can thiét.

2.17.8. Nhiém vu khdc ctia bé phén kiém tra chét luong

Xay dung, danh gia va thuc hién cac SOP kiém tra chit lugng.

Tham dinh, danh gia, duy tri va bao quan chat chuin d6i chiéu, dam bao
ding nhan trén bao bi nguyén liéu, san phdm, theo déi d¢ 6n dinh clia san
pham va hoat chat.

Tham gia vao viéc diéu tra khi&u nai lién quan dén chét lugng san pham.

Theo déi mdi truong.

TA&t ca cac hoat dong phai dugde thuc hién theo SOP va néu cin phai dugc
ghi chép lai (xem thém tai liéu tham khao).

2.17.4. Kiém sodt nguyén liéu, sén phdm trung gian, bin thanh phém va
thanh phdm

C6 cac yéu clu vé:

— Céc thit nghiém déu phai dugc thuc hién theo quy trinh da xac dinh. Két
qua kiém nghiém phai dugc kiém tra bdi ngudi giam sat.

— M&u phai dai dién dudc cho 16 nguyén liéu.

— Thao téc 14y mAu phai khéng dudc gy nhidm chéo va dnh hudng dén chit
luong san phdm. Tranh nhdm, 1&n. C6 nhan ghi trén bao bi dung mau (ndi dung
cu thé xem thém tai liéu tham khao).

— Dung cu ldy mau phai sach s&, c6 thé tiét trung néu can.

2.17.5. Cdc thiz nghiém cdn thiét

a) Déi vdi nguyén liéu va bao bi

— Phai dudgc kiém tra ding ching loai, dd tinh khiét, ham lugng va céc thong
s6 khac trude khi dua vao st dung.
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— Cac thi nghiém dinh tinh phai dugc thuc hién trén méi don vi déng géi
cua nguyén liéu.

— Gidy ching nhan chit lugng cia nha san xuit nguyén liéu phai la ban géc
hodac ban photo da dudc ching thuc, c6 cic noi dung cdn thiét (xem thém tai
liéu tham khao).

— Yéu cau kiém tra, kiém soat 1a mét phan cua hd so 16.

b) Thanh phdm

— M&i 16 thanh phdm phai c6 mét phiéu kiém nghiém.

— San pham khéng dat cac tiéu chuén phai dugdc hoan tra.

¢) Kiém tra hé so 16

— Ho sd san xudt va kiém nghiém phai dugc kiém tra khi xuat 16.

— Thoi gian luu gid mau: it nhat mét nam sau khi hét han dung. Mau luu
phai dudc giit trong bao bi va dudc bao quan trong diéu kién da ghi trén bao bi.
Cac nguyén liéu khac cdn dude luu trit it nhit hai nam néu d6 6n dinh cho
phép. Lugng nguyén liéu ho#c san phdm luu phai di cho it nhat hai 1dn kiém
tra toan dién.

d) Nghién cizu dé 6n dinh

— Phong kiém nghiém phai danh gia chat lugng va d¢ 6n dinh ctia thanh
pham, nguyén liéu ciing nhu ban thanh phdm néu cin.

— Phong kiém nghiém phai xac dinh han ding va tudi tho trén cd sd nghién
citu d6 6n dinh.

— C6 mdt chuong trinh nghién cttu dé 6n dinh dai han tiép sau dé.

— D6 6n dinh phai dude xac dinh trudc khi dua ra thi trudng.

TAI LIEU THAM KHAO

1. Hoang Minh Chau, Gido trinh Céng nghiép Dugc — Bai giang 16p D5, TDHYD,
TP. HCM, 1997.

2. Bo Y t&, Hudng din ASEAN GMP 1996 (Ban dich 1997).

3. LE HIR, Abrégés de Pharmacie galénique, R.F.Paris 2, 2000.

4. B6 Y t&, Hudng dén thuc hanh tét sin xudt thuéc theo khuyén cdo cia T6
chize Y té Thé gioi (WHO GMP), Ha Nai, 2004.

CAU HOI LUQNG GIA * CHON CAU BUNG:

1. Yéu cau doi hoi phai c6 GMP 1a do

a) Nhu cau thudc ngay cang ting;



b) KHCN san xudt thudc phat trién dé dap tng nhu ciu vé thudc;
c) Xu th& hdi nhap va Viét Nam da gia nhap ASEAN;
d) Ca a, b, ¢ két hgp diing.
2. Viét Nam trién khai ap dung cac nguyén tic tidu chusn GMP cia ASEAN ti
a) 1984; b) 1987; c¢) 1990; d) 1996.
3. Muc tiéu caia GMP
a) Dam bao mét cach chéc chén duge phdm dugc san xuét ra mét cach 8n dinh;
b) Ludn luén dat chdt lugng nhu da dinh (nhu thudc da dang ky);
¢) San xudt ra thudc chat lugng tét;
d) a, b két hgp ding.
4. GMP la
a) Toan bd nhitng khuyén nghi cén thuc hién dé cho phép dam bao chat
lugng cua mdt thudc xac dinh trong diéu kién t6t nhat;
b) Nhitng khuyén nghi nay mé ta nhiing muc tiéu khac nhau phai dat téi;
¢) V& t6 chiic, con ngudi, cd sd;
d) a, b, c lién két ding.
5. GMP gitip cho nha san xuit
a) San xudt ra nhitng thudc ¢é chat lugng 6n dinh nhu thuéc nguyén miu
da dugc cap gidy phép san xuit;
b) Nhiing thudc c6 cac thude tinh: Tinh khiét (P), ding (I), hiéu nghiém (E)
va an toan (S);
c¢) Dam bao chat lugng, hiéu qua va an toan;
d) a va b lién két dung.
6. Nam yéu té cd ban cuia GMP
a) Con nguoi, nguyén phu liéu, méi trudng (co sé san xuat), quy trinh (phuong
phap), trang thiét bi;
b) Con ngudi, may méc, nguyén liéu, vé sinh, an toan;
¢) Nguyén liéu, cd sd san xuit, tai liéu, vé sinh, an toan;
d) Co s6 vat chét, mdi trudng, tai lidu, con ngudi, dia diém.
7. Y&u té con ngudi trong mét cd s san xuat thusc dat GMP doi hoi
a) P vé so lugng;
b) Bu vé tiéu chuin (chit lugng);
¢) C6 y thic va thai dé6 quyét tAm thuc hién GMP;
d) a, b, ¢ két hgp ding.
8. Yéu t6 nguyén vat lidu 1a mdt y&u t6 khong thé thidu dudc, doi héi
a) Hoat chat tét, ding, du s6 lugng, chat lugng, hiéu qua;
b) Cac chat ta dugc tét, dat tidu chuin chat lugng;
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c¢) Nguyén liéu bao bi déng géi dam bao tinh ning can thiét, chu y loai tiép
xuc véi thudc;
d) a, b, c két hgp ding.

9. M6i trudng, cd s san xuat doi véi mot xi nghiép duge phadm dat GMP doi hoi

10.

11.

12.

13.

14.

a) Dia diém thuan tién, xa nguén 6 nhiém, khong gy 6 nhiém;
b) Dung chiic nang cho cac diy chuyén san xudt;

¢) Pam bao cap vé sinh;

d) a, b, ¢ két hgp diing.

Quy trinh va phuong phap san xuit (tai liéu), hé théng tai liéu phai day da
a) Cac tai liéu ky thuat; b) Hé so 16;

c¢) Cac quy trinh ky thuat; d) b, ¢ két hgp ding.

Viét Nam ap dung WHO GMP tit nhiing nam... va cé... diéu khoan

a) 2002 va c6 15 diéu khoan; ¢) 2004 va c6 17 diéu khoan;

b) 2003 va c¢6 16 diéu khoan; d) 2005 va c¢6 17 diéu khoan.

Tham dinh la:

a) Mot phan co ban trong GMP va can phai dude thuc hién theo ding dé cuong
da dinh;

b) Hanh dong nhdm chitng minh, bing cac phuong tién thich hop, ring moi
nguyén liéu, qua trinh, quy trinh, hé thong, thiét bi dugc st dung trong san
xuit hay kiém tra, cho ra mét cach on dinh nhitng két qua nhu mong muéh;

¢) a, b két hgp diing; d) a, b déu sai.

San xuat theo hgp déng tuian tht WHO GMP quy dinh chung

a) Tat ca k& hoach san xudt theo hop dong, ké ca nhitng thay déi du kién
(k& hoach, ky thuat) déu phai theo ding gidy phép luu hanh san pham;

b) Phai cho phép bén hgp déng kiém tra cd sd bén nhan hgp déng;

¢) Viéc phé duyét xuat hang cudi cung phai do ngudi duge iy quyén thyc hién;

d) a, b, ¢ két hop ding.

Tiéu chudn cip vé sinh cia WHO GMP
CAp do < grade > Hiéu suit loc cudi,%
US FED
WHO (a) (b) (c) (d)
STD 209E
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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Bai 3 (ti€p)
THUC HANH TOT PHONG KIEM NGHIEM THUOC
(GOOD LABORATORY PRACTICE — GLP)

MUC TIEU

b Phat bzé'u duqc muc dtch yd ph(zm vi dp dung nguyén tic Thuc hanh tét
phong kiém nghtém,thué'c {GLP)

1. MO PAU
1.1. Muc dich va pham vi ap dung

1.1.1. Muc dich

Viéc thyc hanh t8t cac nguyén tic kiém nghiém thudc nhidm nang cao tinh
hiéu qua ctia hé théng cac phong kiém nghiém thudc trén ca hai mit quan ly
nghiép vu va quan ly ky thuat, ké ca khu vuc quan ly nha nudc va doanh
nghiép, nhdm dam bao tinh khach quan, trung thuc va chinh xac trong viéc danh
gia chat lugng thude.

1.1.2. Pham vi dp dung

Nguyén tdc Thuc hanh tét phong kiém nghiém thuée duge ap dung cho cac
phong kiém nghiém ctia Nha nuéc va clia cac doanh nghidp, ké ca cac doanh
nghiép c¢6 vén diu tu nudc ngoai, cac phong kiém nghiém tu nhan hay phong kiém
nghiém doc lap.

1.2. Mot s6 thuat ngit st dung trong gido trinh
Vi du nhu don vi kiém nghiém, hé thong chit lugng, hé théng phan tich, v,v...
(xem thém tai liéu tham khao).

2. NGUYEN TAC THUC HANH TOT PHONG KIEM NGHIEM THUGC

Trén cd s 5 ydu t& va cac nguyén téc cd ban cia GxP, GLP cu thé hoa vao
no6i dung 12 diéu phu hgp véi yéu ciu cta phong kiém nghiém thude.
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2.1. Vé con nguoi
Thé hién & diéu khoan 1: T4 chitc, nhan su va dao tao.

2.1.1. V& t6'chitc, b6'tri sdp xép cdc phong, cic don vi qudn Iy nghiép vy, ky thudt

Mst phong kiém nghiém thudc thudng duge chia lam nhiéu don vi kiém
nghiém hoac cac b phan duge chuyén mén hoa dya trén ky thuat kiém nghiém
(vi du: Hoa ly, Vat ly, Vi sinh vat) hoac chia theo cac d6i tudng la san phdm
dudc kiém nghiém (vi du: khang sinh, vitamin, dudc liéu...). Déi khi phong kiém
nghiém con ¢6 cac don vi kiém nghiém chuyén biét dé phuc vu cac nhu ciu nhu
thu do vo trung, thi chi nhiét t8, do ludng vat ly dac biét...

Chic nang nhiém vu cta mdi don vi kiém nghiém can phai dugc xay dung
va dude ngudi c6 thadm quyén ban hanh chinh the.

Ngoai céac don vi kiém nghiém (hay con goi 1a cac phong chuyén mén), mdi
phong kiém nghiém con phai c¢6 bé phan dang ky méiu va bd phéan luu trit hé so
tiéu chuin chat lugng. Bé phan diang ky miu ¢6 nhiém vu nhan mau va cac tai
liéu kém theo, phan phat miu dén cac phong chuyén mén va tra 16i két qua
kiém nghiém. B6 phan luu trit hé so tiéu chudn chit lugng phai dam bao cung
cdp du cac tiéu chudn chat lugng cap nhat va cac tai liéu lién quan cho céac don
vi kiém nghiém.

Ngoai ra, phong kiém nghiém cin c6 mot s6 don vi hau cidn dé phuc vu cho
viéc cung Ung trang thiét bi, vat tu, hoa chdt, dung cu va suic vat thi nghiém.

2.1.2. Vé nhén su

Phai ¢6 diy du nhén vién dudc dao tao thich hgp, ¢é6 chuyén mén va kinh
nghiém dé hoan thanh céng viéc duge giao, khong duge lam thém nhiing cong
viec ¢6 mau thudn voi coOng tac ki€m nghiém.

Yéu cau trinh d6 chuyén mén ciia can bo, nhan vién ky thuat:

a) Trudng phong kiém nghiém va trudng cac bo phan phai cé trinh do dai
hoc hodc sau dai hoc, ¢6 kinh nghiém trong linh vuc phén tich kiém nghiém va
linh vuc kiém tra, quan ly chat lugng thudc.

b) Kiém nghiém vién phai c6 bing dai hoc ho#c sau dai hoc thudc mét nganh
chuyén moén thich hgp (dugc, hoa phan tich, dudc ly, sinh vat, vi sinh vat...).

¢) Ky thuat vién trung hoc phai tét nghiép céc truong trung cdp chuyén
nghiép thudc cac nganh phu hgp ho#c dao tao vé cong tac kiém nghiém.

d) Céng nhan ky thuat trinh d6 sd hoc dude dao tao ¢ mét trudng day nghé
hoac dude hoc tap, kém cap tai cac don vi kiém nghiém it nhat mét nam.

Yéu cdu vé s8 lugng bién ché phu thudc vio quy mé va diéu kién cu thé cla
méi phong kiém nghiém. Néi chung ty 1& gidta ky thuat vién (trinh d6 trung
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cdp) va kiém nghiém vién (trinh do dai hoc) nén la 1:3 déi véi phong kiém
nghiém hoa ly, 2:5 d6i véi phong kiém nghiém sinh hoc hoac vi sinh. Tuy nhién,
ty 18 nay c6 thé thay déi tuy theo nhiém vu cu thé ctia méi phong kiém nghiém.

2.1.3. Vé dao tao

C6 k& hoach dao tao ngén han, dai han, cd ban, ning cao tuy theo cac déi
tugng khac nhau, ¢é su chudn bi kj vé co s vat chit, gido trinh va chuyén gia.

2.2. Vé co s& vat chit va méi trudng duge dé ra cac yéu ciu ¢ diéu 3
cua GLP

2.2.1. Vé co sd vdt chdt

Yéu ciu vé thiét k& phu hgp, dam bao diéu kién lam viéc cho can bg, nhan vién.

Yéu cdu vé bd tri cac phong chuyén mén, phai tao dugce su riéng biét cho cac
hoat déng kiém nghiém khac nhau. Trong mét phong chuyén mén, phai ¢é du cac
khu vuc riéng dé dam bao su déc lap ciia cac hé thong phan tich. Phong thi nghiém
sinh hoc/vi sinh vat hay chit phéng xa phai cach biét véi cac phong thi nghiém
khac. Riéng d6i véi phong kiém nghiém vi sinh vat, hé théng cdp khi sach phai
dam bao ding céac tiéu chudn ky thuat quy dinh. Phong kiém nghiém dugc 1y phai
¢6 khu chan nudi stc vat thi nghiém thiét ké& ding cac yéu cau ky thuat quy dinh.

Nén c6 nhiing phong riéng dé bao quan thudc thi, chit chuan, phong dé luu
méu, khu vuc chita dung méi hoa chit chay nd, doc hai. Nhiing khu vyc nay
phai déc lap véi khu vuc tién hanh cac phan tich va phai duge trang bi chéng
méi mot ¢én trung, 6 nhiém, chay né... Diéu kién khong khi: d6 &m, nhiét do
thich hgp.
2.2.2. Vé méi truong

Vé méi trudng tién hanh cac thi nghiém phai tranh cac anh hudng qua mic
ctia nhiét do, d6 4m, bui, tiéng 6n, cac rung dong va nhidu dién tu.

Viéc di lai cua nhéan vién ciing dudc quy dinh thich hgp.

2.3. Vé may méc trang thiét bi

Dudc ghi trong diéu 4: Thiét bi phan tich va hiéu chinh thiét bi phan tich.

Yéu cAu vé trang bi cac may méc, dung cu thich hgp cho viéc 18y mau, phan
tich, hidu chinh va xit ly dit liéu. Cac thiét bi phan tich phai phu hgp véi
phudng phap kiém nghiém va phai dap Ung dudc yéu cau kiém tra chit lugng
cua don vi.

Yéu cAu vé thiét k&, ciu tao, diéu chinh va bao tri cho phu hdp véi cac thao
tac dude thuc hién trén thiét bi 46, nhidm gidm thiéu t&i da sai s8, cho phép viée
lam vé sinh ciing nhu bao tri dude dé dang.
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D61 véi cac thiét bi phan tich tu déng va phan mém kém theo phai cho két
qua chinh xac nhu yéu cau va phai dap tng cac tiéu chudn ky thuat lién quan
dén thit nghiém. Cac thiét bi nay phai duge hiéu chinh dinh ky dé dam bao két
qua phan tich khéng méc sai sét.

Téan s6 hiéu chinh: Néu thiét bi khong c6 quy dinh riéng thi phai thuc hién
ding theo quy dinh chung 6 muc B, phan VI: Phu luc. Viéc hiéu chinh thiét bi,
phai dude thuc hién theo mét lénh cu thé va phai duge luu vao sé ly lich cta
may. Tan s6 hiéu chinh thay déi tuy loai thiét bi. Vi du:

+ May do pH dudc chinh it nhat mot lan/ngay.

+ May do diém néng chay: hiéu chinh hang thang.

+ May quang phé hédp thu ti ngoai: hiéu chinh hang thang song phai dudc
kiém tra hang tuan vé d6 tin cay cua budc song.

+ May quang phé hong ngoai: hiéu chinh hang quy.

+ Can phan tich, may do chi s& khic xa va may quang phd huynh quang:
hiéu chinh 6 thang/lan.

Yéu ciu vé sb sach theo dbi st dung: Phai ¢6 ban huéng dan st dung (SOP),
s6 ghi chép goi la s6 ly lich may gom nhiing théng tin can thiét (xem tai liéu
tham khao).

2.4. Vé nguyén vat liéu

Pudc cu thé hoa & diéu 5: bao gom thudc thi, chit déi chiéu va sic vat thi
nghiém.

2.4.1. Thuéc thu (TT)

— Yéu cAu déi véi TT phai cé chat luong phu hop dé két qua dude chéc chin
va c6 do tin cay cao.

— Thudc thi phai dude mua tit cdc nha san xuit hay cac nha phan phéi cé
uy tin, t6t nhat la & dang déng géi nho, thich hop dé st dung trong phong thi
nghiém.

— D81 véi mdt s8 TT c6 tinh chit doc hai hodc d& chay nd phai duge stt dung
va bao quan theo mét quy ché& dac biét dé dam bao an toan.

— C6 SOP pha ché TT. Ngudi pha ché& phai ¢6 trinh dd thich hgp. TT sau khi
pha phai dude dan nhian diy da véi cac chi tiét: tén TT, néng d6, yéu td chuin
hoa (hé sé hiéu chinh K), han dung, diéu kién bao quan, ngay pha ché va tén
cuia ngudi pha ché.

— Phai ¢6 s6 ghi TT da pha ché, gém c6 cong thic pha, theo tai liéu nao va
tén nguoi pha ché TT phai dang bao bi sach va dan nhan véi cac chi tiét nhu
nhéan 6 chai, lo géc.

59



— Phai dinh ky kiém tra néng dé ctia cac dung dich chuin dé va dung dich
ion mau. Khi kiém tra thudc thit néu th&y c6 hién tugng van duc, két tia hay
bién mau... thi khéng dudc st dung.

— Nudc cit va nudc khit khoang (nudc trao déi ion) phai dude coi la TT.
Ching cdn duge kiém tra it nh&t mét 14n trong thang dé bao dam chat lugng
nudc dat tidu chuén Duge dién.

— Yéu cau khi nhan TT phai kiém tra dé dam bao cac chai lo con nguyén
niém phong. Néu cac két qua dinh tinh, dinh lugng va thit d6 tinh khiét dat thi
c6 thé dude chap nhan sit dung. Néu khéng dat, phai huy bd.

—Yéu cau déi véi cac TT du trit nén dude tap trung bao quan tai kho trung tam.

Yéu cau vé an toan khu vue kho: phai dude dit & vi tri ¢6 thé ngan ngita duge
hoa hoan va dudc trang bi cac phuong tién phong chay chita chay thich hop.

2.4.2. Chat déi chiéu

Cac chét d6i chidu dung trong phong kiém nghiém gdm c6 chit d6i chiéu gdc
va céc chit d8i chiéu thit cdp dude tao ra trong phong kiém nghiém.

Quy dinh vé viéc quan ly chat déi chidu: do mét ngudi chiu trach nhiém chinh
va phai md s6 theo dbi.

S6 theo ddi chdt d6i chiéu phai ghi lai cac théng tin sau: s8 thi tu chat déi
chiéu, tén chat d6i chiéu, ngudn cung cép, s6 16 hay ma nhan dang (néu cé),
coéng dung chinh (vi du: ch&t d6i chi€u cho phd héng ngoai, chit d6i chiéu tap
chit cho séc ky 16p mdng, HPLC...), quy cach déng géi va diéu kién bao quan.
Ngoai ra, tit ca cac thong tin vé dac tinh, théng s& k§ thuat cia chat déi chiéu
ciing dude luu lai trong mét hé so riéng. D3&i véi cac chat déi chiéu thu cap
dugc tao ra tai phong kiém nghiém, hé so phai luu lai cic phudng phéap va
k&t qua phan tich danh gia chat déi chiéu, ciing nhu tén ngudi thuc hién cac
phén tich.

Yéu ciu vé bao quan phai ding diéu kién quy dinh va phai duge danh gia
dinh ky theo quy trinh danh gia chit d&i chiéu cia WHO dé dam bao khéng bi
hu héng. Két qua kiém tra phai duge luu lai trong s§ theo déi chat déi chiéu
cuing véi tén ngudi kiém tra.

DGi véi cac loai chit déi chidu thi cap phai duge déng géi theo nguyén tic
dt dé dung cho mét 14n kiém nghiém nhdm loai trit yéu t& mdi trudng anh
hudng dén su 8n dinh clia san phim.

2.4.3. Suc vat thui nghiém
Yéu cdu vé tiéu chudn hién hanh nhu thuin ching, thic &n, phudng phap

cham séc... Yéu cAu chudng trai phai dam bdo dung tidu chudn hién hanh.
Panh gia chat lugng theo SOP dinh ky.
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2.5. Vé phuong phap va hé so tai liéu
Dugc thé hién ¢ cac diéu 6, 7, 8 va 9.

2.5.1. Tiéu chuén chét luong va phuong phap phén tich (muc 6)

Céc tiéu chudn chét lugng dung trong phong kiém nghiém thudng dua vao
cac chuyén luan ciia Duge dién Viét Nam hién hanh, Dudc dién cac nudc duge
Bo Y té Viét Nam céng nhan va cac tiéu chuin cd sd. Bd phan luu trit tiéu
chuan c6 trach nhiém cap nhat va luu trit cac tiéu chuin chat lugng can thiét
cho céng tac kiém nghiém, gém cé:

a) Dugc dién Viét Nam va cac Dude dién nudc ngoai, ké ca phu luc, ban bé
sung va ban hiéu dinh.

b) Cac tiéu chudn chat lugng khéng c6 trong Dude dién, d8i véi nhitng thude
dudc kiém nghiém dya trén tiéu chudn ctia nha san xuit. Cac phudng phap
kiém nghiém khéng c6 trong Duge dién do phong kiém nghiém nghién ciu ban
hanh.

Vé phuong phap phan tich c¢6 thé dugc rut ra tir cac tiéu chudn quéc gia hay
quéc té, tit cac 4n ban khoa hoc hay do chinh phong kiém nghiém nghién citu,
ung dung.

Viéc chon phuong phéap phéan tich phu thudc vao dic thu ciia mdi phong kiém
nghiém (yéu cau cu thé dugc ghi trong tai liéu tham khao).

2.5.2. Mau thi (diéu 7)

Cé cac quy dinh vé viéc:

a) Léy mdu

Phai dudc tién hanh mot cach khoa hoc va ding ky thuat.

D& tugng 18y mau 1a cac nguyén lidu ding lam thudc, cac dang thanh phidm
bao ché va cac san pham dudc coi la thudc dung trong nganh Y té.

Yéu ciu déi véi trudng hop tu kiém tra chat lugng thuéc ciia cac cd s san
xuat, bao quan, kinh doanh phan phéi thuéc, trudng hdp thanh tra, kiém tra, giam
sat chat lugng thudc trong san xudt va luu théng phan phéi. Véi cac trudng hdp
cu thé, xem thém Tai liéu tham khao.

Viéc 1dy méu ciing dugc tién hanh trong truong hop cé nhiing théng tin vé
thudc kém chat lugng, khong an toan, it hidu luc, c6 su khiéu nai clia ngudi si
dung va cac trudng hgp nghi ngd cé luu hanh thudc gia. Vige 1ay méu do thanh
tra vién, can bo ctia cd quan quan ly, kiém tra chat lugng nha nudc truc tiép
thuc hién c6 su ching kién clia can bg 6 co sd duge 1dy mau.

Noi 1y méu la noi san xuit, bdo quan hay luu théng phan phéi thude. Vi tri
14y mau phai sach s& méi truong xung quanh khéng dugc liay nhiém bénh vao
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méiu va tac déng lam thay d6i tinh chit cia mau nhu: nhiét do, dé 4m, anh
sang... dong thdi khéng dé mau tac déng dén méi trudng, nhat la trudng hdp
mau la cac san pham bay hoi déc hai.

Ngudi 14y mau phai 1a ngudi hiéu biét ndm viing chuyén mén, ndm dudgc céac
van ban phap quy vé quan ly chat lugng thudc, cac thu tuc phap ly va cac thao
tac ky thuat 1ay mau.

Cé quy trinh thao tac 14y mau (SOP ldy méu), phuong thiic 14y mau va sé
lugng mau (phan IV: Phu luc — Tai liéu tham khao).

b) Nhén méu

MAu va cic hb so kém theo dudc giti dén bé phan dang ky mau. Bo phan
dang ky méu phai kiém tra miu theo cac yéu cau quy dinh nhu: Tinh trang
niém phong ciia mau, tinh trang bao bi va nhéan cé ghi day du cac thong tin can
thiét nhu: tén san phidm, noi san xudt, ¢ mau, néng dé/ham lugng, sb 16, so
dang ky, han dung, diéu kién bao quan. Néu 1a mau do cd s giii dén phai cé
phi&u yéu cAu kiém nghiém véi cac chi tiét cAn thiét (xem tai liéu tham khao).

B6 phan diang ky mau phai md s6 theo dai, ghi lai tdt ca cac chi tiét lién
quan: sb thi tu cia mau, ngdy nhan miu, ngay chuyén mau dén cac phong
chuyén moén.

M4u truée khi kiém nghiém, mau luu va phan con lai cia mau sau khi da
kiém nghiém phai dudc bao quan phu hgp. Khi chuyén mau cho phong chuyén
mén phai kém theo ban sao tit ca cac ho sd, tai liéu can thiét.

Trudng hop miu dude gii qua dudng buu dién, cd quan nhan mau phai
kiém tra niém phong va cac thua tuc quy dinh, sau dé théng bao cho ndi gti
mau.

¢) Luu méu

Yéu cdu mau luu phai cé cing ngudn géc (14y tit cing mét 16 hang, 14y cing
mét thdi diém), v6i mau thit va dude bdo quan theo ding diéu kién quy dinh,
mau luu s& dude phén tich lai trong trudng hop c6 tranh chap vé két qua kiém
nghiém.

V6i céc yéu cau cu thé khac ciing dude quy dinh (xem tai liéu tham khao).

2.5.8. Thu nghiém va ddinh éid két qua (diéu 8)

a) Thi nghiém

Viéc kiém nghiém méu phai duge tién hanh cang sém cang tot ké tir khi
hoan tat viéc ghi chép ban dau (sé dang ky, tén mau thi nghiém,...).

Thit nghiém dugc tién hanh dua trén cac quy trinh ¢6 sdn trong cic chuyén
luan ciia Dude dién hay tiéu chudn cd sd. Phai tinh toan, tru ligu trude két qua
thi nghiém.
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Khi két qua thu duge rd rang, tin cay, véi cac trudng hop sau:

— Khéng can lap lai thi nghiém d6i véi:

+ Cac phan tich dinh tinh dya trén phép so mau, phan tng két tia, phd
héng ngoai, phd ti ngoai, sic ky 16p mong.

+ Cac thi nghiém vé dé tinh khiét, giéi han tap chit dua trén phép so mau
hoac so dé duc, sic ky 16p mong.

— Luén luén phai lap lai thi nghiém it nhat hai 1an va lay gia tri trung binh
déi véi:

+ Cac phép phan tich dinh lugng cho du bing phuong phap nao (chuin da,
can khéi lugng, do quang, quang phd tit ngoai, sic ky khi, sdc ky 1ong hiéu nang
cao — HPLC)

+ Cac do ludng nham xéc dinh tinh chat vat 1y nhu pH, nang suit quay cuc,
chi s6 khic xa, diém néng chay ...

Khi két qua thu dugc khong rd rang hoic khi sai léch giita nhiing 1an lap lai
thit nghiém vugt ra ngoai gidi han cho phép:

— It nhat phai lap lai thi nghiém hai lan nita va do mét kiém nghiém vién
khac tién hanh.

— Néu két qua cho bdi hai kiém nghiém vién khong trung khdp d6i véi cing
mét mau thi phai tim hiéu nguyén nhan, c6 thé do thao tac ctia kiém nghiém
vién chua thanh thao, thuéc thit hong, chat déi chiéu hong hoidc do thiét bi gay
sai s0, d6 Am cao... Néu xem xét thay khong phai vi cac 1y do trén thi két qua
trung binh ctia méi kiém nghiém vién dudc ghi riéng vao phiéu.

Moi di liéu lién quan viéc kiém nghiém mau déu phai dude ghi vao hodc kém
v6i hé so kiém nghiém (s8 liéu can, két qua, db thi, sic ky d6, quang phé dé...).

b) Ddanh gia két qua phén tich

Kiém nghiém vién phai déi chiéu két qua thu dude véi cac chi tiéu trong tiéu
chuén quy dinh. Cé cac trudng hgp sau:

— Néu két qua kiém nghiém phu hgp véi cac yéu cdu cua chi tiéu hay mic
chat lugng trong tidu chudn thi ghi két luan dat. Chi khi tat ca chi tiéu déu dat
mau mdi dude k&t luan 1a dat pham chat theo tiéu chuén quy dinh.

— Né&u c6 su khac biét giita két qua thu dude va mic chi tiéu hay muc chat
lugng trong tiéu chudn quy dinh thi mau sé duge 1am lai béi mot kiém nghiém
vién khac hay bdi trudng don vi.

— Néu két qua kiém nghiém 14n thi hai phu hgp véi lan dau thi két qua do6
dude ghi vao phidu va chuyén dén thi trudng don vi quyét dinh va ghi két luan.
Trudng hop mau khéng dat hoac két qua phan tich khéng lap lai, thu trudng
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don vi (hay Trudng phong kiém nghiém cla doanh nghiép) 1a ngudi c6 tham
quyén dua ra két luan sau cung.

Trong trudng hop phong kiém nghiém cé nhiéu don vi cing tham gia kiém
méu, nén dé don vi kiém nghiém chinh danh gia két qua mét cach téng thé.
2.5.4. HG s0 va tai lidu (diéu 9)

Gom cé:

1. S8 tay kiém nghiém vién.

2. Hé so phan tich.

3. Phi&u kiém nghiém, phiéu phén tich.

(xem Tai liéu tham khao)

H$ so kiém nghiém phai dugc luu lai trong sudt thdi han st dung cia thudc
va theo cac quy dinh hién hanh vé luu trit hd so tai lidu. Khi hét thsi han luu
phai lam tha tuc huy theo ding quy dinh.

Cac quy trinh thao tac chudn — SOP da dugc ngudi c6 thAm quyén phé
duyét. Cac quy trinh nay dé huéng dan nhan vién tién hanh cac thao tac chung
nhu:

— Lay mau, nhan méu luu tri.

- Kiém tra méu.

— Nhan, st dung va bao quan chat déi chiéu.

- Van hanh, bao tri, 1am vé sinh va hiéu chinh thiét bi.

— Pha ché&, dan nhén va bao quan thudc thu.

— Xt 1y két qua phan tich, bao céo két qua.

— Xt ly chat thai.

Céac hé so va tai lidu khac nhu: S8 nhan miu, luu méiu; Tiéu chudn chat
lugng; S& theo ddi thudc thit; S8 theo ddi chit déi chidu; Hé so higu chudn.

2.6. Céc tidu chuin khac

Ngoai ra, GLP cén chi trong téi hé théng chét lugng dude thé hién & diéu 2,
dé cap vé tudi tho & diéu 10, an toan & diéu 11 va ty thanh tra & diéu 12.
2.6.1. Vé hé thong chét luong

Pude dat ra nhim dam bao hoat ddng cua phong kiém nghiém tudn theo cac
nguyén tic Thuc hanh tét phong kiém nghiém thudc.
2.6.2. Vé tuéi tho

— Péi véi thude méi.

— Pai véi thude generic.



— Thuéc ngoai nhap.
Tuy theo tung loai ma ¢6 phuong phap va xay dung quy trinh phu hgp nhu:
— Phuong phap gia hoa cap toc.
— Phuong phap theo déi binh thuong.
— Phuong phap nghién ctiu trén san pham da dudc nhiét déi hoa.
2.6.3. Vé an toan trong phong kiém nghiém
Cé cac quy dinh chung.

Cac phuong tién bao hé lao déng nhu kinh bao ho, khau trang, giang tay...
phai tuan theo ding cac huéng dan.

Quy dinh vé cac hoa chat doc hai.
V& xit 1y chat thai.
2.6.4. Vé tu thanh tra

C6 chudng trinh, k& hoach, néi dung, hinh thic, tAn suit, phuong phap
danh gia,...

Danh gia hiéu qua ctia hé théng chat lugng sau khi ty thanh tra.
TAI LIEU THAM KHAO
Bo Y t& Nguyén tdc Thuc hanh tét phong kiém nghiém thuéc — Ban hanh

theo quyét dinh s& 1570/2000/QD-BYT ngay 22/05/2000 ctia B$ trudng B Y té.

CAU HOI LUQNG GIA

Xem ciing phan cau hdéi véi bai GSP.
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Bai 3 (tiép)

THUC HANH TOT BAO QUAN THUOC
(GOOD STORAGE PRACTICES — GSP)

1. MO PAU

1.1. Muc dich va pham vi ap dung
1.1.1. Muc dich

Dé dam bao cung c&p thudc cé chit lugng dén tay ngudi st dung doi hoi
phai thuc hién t6t tat ca cac giai doan lién quan dén san xuit, bdo quan, ton
trit, luu théng, phan phéi thudc.

Thue hanh tét bdo quan thudc 1a céc bién phap dac biét, phu hdp cho viée
bao quan va van chuyén nguyén liéu, san phdm & tit ca cac giai doan san xuét,
bao quan, tén trit, vAn chuyén va phan phéi thudc dé dam bao cho thudc c6 chit
lugng da dinh khi d€n tay ngudi tiéu dung.

1.1.2. Pham vi dp dung

Cac nguyén tic Thuc hanh tét bdo qudn thuée dude ap dung cho céc nha
san xuét, xuét khau, nhap khau, budn ban, tén trit thude, khoa dugc bénh vién,
vién nghién cttu va trung tam y té.

1.2. Mot s6 thuat ngit sit dung trong gido trinh
Vi du nhu: bdo quan thudc, thude, nguyén liéu, hoat chit, v.v... (xem tai
liéu tham khao)

2. THUC HANH TOT BAO QUAN THUOC - GSP

Véi 7 didu khoan dé ra cho GSP trén co s céc y&u t6 va cac nguyén tic cd
ban cta GxP, c6 thé tém tét nhu sau:
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2.1. Vé con ngudi
Dudc cu thé hoa & diéu 1 — Nhan su

2.1.1. Yéu cau vé s6 lugng va trinh do tdy theo quy mé ctia don vi, kho thude
phai ¢6 du nhan vién, c6 trinh d¢ pha hop véi cong viée dude giao lam viéc tai
khu vuc kho, c6 dao dic trung thuc. Moi nhan vién phai thudng xuyén dude dao
tao vé Thue hanh tét bdo qudn thuée, vé ky niang chuyén mén va phai dude quy
dinh rd trach nhiém, cong viéc cua tling ngusi bang vin ban.

2.1.2. Chitc nang cua cac can b chu chét cua kho l1a giam sat, kiém tra, cin
phai dap tng cac quy dinh ctia Nha nudc.

2.1.3. Yéu cau vé cac tht kho d6i véi kho thude thudng, thuée déc hai, v.v...

2.2. Co sd vat chat

Dudc cu thé hoa ¢ diéu 2 — Nha kho

Yéu cau vé thiét k&, xay dung, trang bi, sia chita va duy tu médt cach hé
thong sao cho c6 thé bao vé thudc, nguyén lidu tranh duge cac anh hudng bat ldi
c6 thé c6, nhu su thay déi nhiét dé va dé 4m, chat thai va mui, cac dong vat sau
bo, con trung, ddm bao thuéc c6 chat lugng da dinh. Cac yéu cau cu thé:

2.2.1. Vé dia diém

Kho phai dudc xay dung & ndi cao rao, an toan, cé hé théng céng thoat nudc,
dé dam bao thudc, nguyén lidu tranh dude anh hudng ctia nude ngdm, mua 16n va
la lut... phai c6 dia chi xac dinh, thuan tién viéc xuat nhap van chuyén, bao vé.

2.2.2. Vé thiét ké, xay dung

a) Dién tich phai du rong, va khi can thiét, c6 thé bao dam viéc bao quan
céach ly titng loai thude, titng 16 hang theo yéu cau.

b) Tuy theo muc dich, quy mé ctua kho (kho cia nha san xuat, kho cia nha phan
phéi, kho ctia khoa duge bénh vién...) cin phai ¢6 nhitng khu vuc xac dinh, dugc xay
dung, bé tri hgp 1y, trang bi phi hgp cho cac khu nhu: Khu vuc tiép nhan, biét trit
va bao quan thudc, nguyén liéu chd nhap kho. Khu vuc 14y mau thuée, nguyén ligu.
Khu vuc bao quan thuéce. Khu déng géi ra 1é. Khu biét trit, v.v...

¢) Yéu cau xay dung phong 6c phit hgp (tudng, tran nha,...), thiét k& mat
bing phu hdp, v.v...

2.3. Vé trang thiét bi

Dudc cu thé hoa & diéu 3 — Trang thiét bi va diéu 4 — Céac diéu kién bao quan
trong kho

2.3.1. Nha kho phai dap tng cac yéu cau sau:
— C6 cac phuong tién, thiét bi phu hgp nhu: Quat théng gié, hé thong diéu

hoa khéng khi, xe chd hang, xe nang, nhiét k&, am ké...
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— C6 du anh sang bao dam céac hoat déng dude chinh xac va an toan.

— C6 du cac trang bi, gia, ké dé sip xép hang hoa. Khéng dude dé thudc,
nguyén liéu truc tiép trén san kho. Khoang cach giiia cac gia ké, gitia gia ké véi
nén kho phai da rong dé dam bao cho viéc vé sinh kho, kiém tra, déi chiéu, cip
phat va xép, dd hang hoa.

— C6 du cac trang thiét bi, cic ban hudng dan can thiét cho céng tac phong
chong chay nd, nhu: hé théng bao chay tu déng, thung cat, hé théng nudc va voi
nudc chita chay, cac binh khi chita chay, hé thong phong chay chiia chay
(PCCC) tu déng...

— C6 ndi quy quy dinh viéc ra vao khu vuc kho.

— C6 cac quy dinh va bién phap chéng su xam nhap, phat trién cta con
trung, siu b, loai gim nham...

2.3.2. Cdc diéu kién bdo qudn trong kho

Vé nguyén tdc cac diéu kién bao quan phai la diéu kién ghi trén nhin
thuéc. Theo quy dinh cia WHO, diéu kién bao quan binh thudng la bao quan
trong diéu kién khd, thoang, va nhiét dé tir 15-25°C hodc tuy thude vao diéu
kién khi hau, nhiét d6 c6 thé lén dén 30°C. Phai tranh anh sang truc tiép gay
git, mui tir bén ngoai vao va cac ddu hiéu 6 nhiém khac.

Néu trén nhan khong ghi ré diéu kién bao quan, thi bao quan & diéu kién
binh thudng. Trudng hgp ghi la bao quan ¢ noi mat, déng lanh... thi van dung
cac quy dinh sau:

a) Nhiét d¢

e Kho nhiét d6 phong: Nhiét d6 trong khoang 15 + 25°C, trong tiung khoang
thai gian nhiét d6 c6 thé 1én dén 30°C.

e Kho mat: Nhiét dé trong khoang 8 + 15°C.

e Kho lanh: Nhiét dé6 khéng vugt qua 8°C.

e Tt lanh: Nhiét d6 trong khoang 2 + 8°C.

e Kho déng lanh: Nhiét dé khéng vugt qua —10°C.

b) D6 @m: Didu kién bao quan “khé” duge hiéu la d6 &m tuong déi khong qua 70%.

Déi vdi kho bdo qudn thube, nguyén liéu cé yéu cdu bdo quan ddc biét

Yéu cau c6 cac bién phap dac biét dude thyc hién d6i véi viée bao quan cac
chat déc, chat nhay cam véi anh sang, nhiét d¢, dé am..., chit c6 hoat tinh cao,
va chit nguy hiém, nhu: Céac chat 16ng, chat rdn chay nd, cac khi nén, cac thudc
gay nghién va cac chat tuong tu, cac thudc va hoa chit c6 doc tinh cao, cac vat
liéu phoéng xa, dudge liéu (cu thé xem thém tai liéu tham khao).
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2.4. Phuong phap va Hé so tai liéu

Dude cu thé hoa ¢ diéu 4 — Cac quy trinh bio quan (SOP) va diéu 7 — Hb so
tai héu.

2.4.1. Cac quy trinh bdo qudan (SOP)

a) Yéu cau chung

Doi vdi thude, nguyén liéu can duge bao quan trong cac diéu kién dam bao
duge chat lugng ctia ching. Viée luan chuyén theo nguyén tic nhap trude — xuit
trude (FIFO:First In / First Out) ho#dc hét han trude — xuat trude (FEFO: First
Expired/ First Out) can phai duge thuc hién.

Déi véi thude chd loai bd can phai ¢6 nhan ré rang va dude biét trit nhim
ngan ngua viéc dua vao san xuit, luu thong, st dung.

Quy dinh vé chuong trinh kiém tra, danh gia dinh ky hoic dot xuit dé xac
dinh cha't lugng san pham.

Phai c6 hé théng s6 sach, cac SOP dam bao cho céng tac bao quan, kiém
soat, theo doi viéc xuat, nhap va chat lugng thuéc.

b) Vé nhan va bao bi

— Bao bi thich hgp, khéng anh hudng x4u dén chat lugng cua thudc, déng
thoi c6 kha nang bao vé thuéc khoi cac anh hudng cua méi trudng, trong mot so
trusng hop, khi cé yéu cau, bao bi gitp ca viéc chong nhiém khuén.

— Phai ¢6 nhén rd rang trén tat ca cac bao bi cua thude, dé doc, c6 di cac noi
dung, hinh thic dap tng cac quy dinh cua phap luat vé nhan va nhan hiéu
hang hoa cua thuée. Khéng duge dang tén thudc viét tat, tén hodc ma sé khong
dude phép. Tudn thu cac yéu ciu cua Dude dién va cac quy dinh phap luat lién
quan dén nhan va bao bi.

— Phai ¢6 cac hd so ghi chép riéng biét méi loai bao bi, nhan hodc san pham,
trong do chi ra cac di€u kién bdo quéan, cac bién phap dé phong cdn dude chi y
va han dung (néu cé).

— Phai ¢6 khu vuc riéng dé bao quan nhan thudc va cac bao bi déng géi da dude
in 4n. Phai ¢6 quy dinh cu thé cho viéc nhap, xuit cac loai nhin va bao bi nay.

¢) Vé tiép nhan thuéc

— Viéc tiép nhan thudc phai dude thuc hién tai khu vuc danh riéng cho viéce tiép
nhan thude, tach khéi khu vuc bao quan. Khu vuc nay phai cé cac diéu kién bao
quan dé tranh cac anh hudng x&u trong suét thai gian cho béc da, kiém tra thudc.

— Thuéc truée khi nhap kho phai duge kiém tra, déi chiéu véi cac tai liéu
chiing tit lién quan vé chiing loai, s& lugng, va cac thong tin khac ghi trén nhan.

— Cac 16 hang phai dudc kiém tra vé dé dong nhat, va néu can thiét duge
chia thanh cac 16 nhé theo s6 16 cia nha cung cap. '

_ Tat ca cac bao bi déng géi can dude kiém tra cdn than vé dé nhiém ban va
muc do hu hai. TAt ca cac thudc c6 bao bi bi hu hai, mdt ddu niém phong hoac
bi nghi ngd ¢6 tap nhiém thi phai dudc bao quan ¢ khu biét tri cho xu ly.
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— Cac thudc doi hdi diéu kién bao quan dac biét (cac thude gay nghién, thudc
ddc, cac thuée cin bao quan & nhiét d6 lanh...) phai nhanh chéng kiém tra, phan loai
bao quan theo cac chi dan ghi trén nhin va theo cac quy dinh cta phap luat.

— Phai c6 luu cac hé sd ghi chép cho tiing 1an nhap hang, véi tirng 16 hang.

~ Viéc 14y mau thudce dé kiém tra chat lugng phai dude tién hanh tai khu vuc
danh cho viéc 14y mau va do ngudi c6 trinh d6 chuyén mén thuc hién. Viéc 1y mau
phai theo ding quy dinh tai Quy ché 14y mau thudc dé xac dinh chat luong.

— Ché d6 biét tri phai duge thuyc hién hoac bang viéc sit dung khu bao quan
riéng biét, hodc bang hé thong xu ly dit liéu dién tu.

Cé cac bién phap di d6 an toan dé phong tranh viéc stt dung hoic cip phat thudc,
nguyén ligu chua kiém soat, kiém nghiém hoic khéng dap ting yéu cu quy dinh.

— Cac thuéc, nguyén liéu luu giit trong ché do6 biét trit cho dén khi c6 van ban
chap nhan hodc loai bd ctia phong kiém tra chdt luong phai c6 cac bién phéap an
ninh trong khi chd quyét dinh huy, tai xi 1y hoac tra lai nha cung cip. Cac thudc,
nguyén liéu nay phai dugc bao quan riéng biét véi cac thudc, nguyén liéu khac.

d) Vé cap phdt — quay vong kho

— Chi dudc cap phat cac thude, nguyén liéu dat tiéu chuin chat lugng, con
trong han st dung.

— Phai ¢6 va luu cac ban ghi chép (phiéu theo doi xudt nhap thude, phiéu
theo doi chat lugng thude...)

— Viéc cdp phat cidn phai tudn theo cac nguyén téc quay vong kho (nhap
trude — xudt trude hoac hét han trude — xuit trudc), dac biét 1a thude, nguyén
lidu ¢6 han dung. Chu ¥ khi mét loai thudc, nguyén liéu nhéap sau c¢6 han dung
ngin hon thudc, nguyén liéu cung loai dudc nhap trude dé thi thude, nguyén
liéu c6 han dung ngén hon phai duge xuat, cip phat trude.

— Céac thung, bao thudc, nguyén liéu da duge st dung mét phan cin phai
dudc déng kin lai mét cach an toan dé tranh viéc roi vai hoac tap nhiém, nhiém
chéo trong thdi gian bao quan.

— Cac thung, bao thudc nguyén liéu bi hu héng, khong con nguyén niém
phong, mat nhan ho#ic nhéan bi rach, khéng rd rang thi khéng dude ban, cip
phat, va phai théng bao ngay véi bd phan kiém tra chit lugng.

e) Vé bdo quan thuéc

— Cac diéu kién bao quan dudc yéu cau nhu: chung loai bao bi, giéi han
nhiét do, d6 4m, viéc bdo vé tranh anh sang... Cin duge duy tri trong suét thdi
gian bao quan. Cin phai cé su chi ¥ téi cac thudc chia hoat chét kém bén ving
déi véi nhiét do, d6 4m, anh sang... (xem tai ligu tham khao)

— Bao bi thudc phai dudc gilt nguyén ven trong suét qua trinh bao quan.

— Quy dinh vé ché d6 bao quan déi véi:

+ Céac thudc ddc, thudc giy nghién, thudc huéng tam than phai dudc bao
quan theo diing cac quy dinh tai quy ché lién quan.
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+ Cac thudc nhay cam véi nhiét do, cac thudc nhay cam véi anh sang, cac
thudc dé bay hoi va cac thude nhay cam véi do am, cac thuéde ¢6 mii,v.v...

+ Yéu cau bao quan dugc liéu phai dugde ¢ kho kho, théng thoang, v.v...

Yéu cau déi véi cac chit dé chay, nd phai duge bao quan tai kho riéng, dap
ung cac quy dinh cua phap luat.

— C6 ké hoach dinh ky tién hanh viéc d6i chiéu thuéc trong kho so véi thudc
hién con va lugng hang tén theo phiéu theo doi xudt nhap. Trong moi trudng
hgp, viéc d6i chiéu phai tién hanh khi méi 16 hang dude st dung hét.

— Thudng xuyén kiém tra s6 16 va han dung dé dam bao nguyén tic nhap
trude — xudt trude hodc hét han trude — xuat truée duge tuan thu, va dé phat
hién hang gan hét hoac hét han dung.

— Dinh ky kiém tra chit lugng hang luu kho dé phat hién cac bién chit, hu
héng trong qua trinh bao quan do diéu kién nhiét do, d6 &m hodc cac yéu té khac.

— Thuée, nguyén liéu khong dat tiéu chuan chat lugng, hét han dung phai
dudc bao quan ¢ khu vuc riéng chd xt ly. Phai c¢6 cac bién phap dé phong viéc
cép phat, si dung thudc, nguyén liéu da hét han dung, nguyén liéu khéong dat
tiéu chuan chat luong.

— Phai ¢6 cic phudng tién van chuyén va bao quan thich hgp nham dam bao
cho thudc, nguyén liéu tranh dé vé va hu héng.

2.4.2. Hé s0 tai liéu

Pudc cu thé hoa ¢ diéu 7 cia GSP

a) Quy trinh thao tac (SOP) da dugc phé duyét, ky xac nhan va ghi ngay thang
xét duyét bdi ngudi c6 thAm quyén. Can phai cé sin, treo tai cac ndi dé doc xac
dinh phuong phap lam viéc trong khu vuc nha kho. Phai mé ta chinh xac cac quy
trinh vé tiép nhan va kiém tra thudc nhap kho, bao quan, vé sinh va bao tri kho
tang, thiét bi dung trong bdo quén (bao gdm ca cic quy trinh kiém tra, kiém soat
¢én trung, chudt bo...) quy dinh vé viéc ghi chép cac diéu kién bao quan, an toan
thuéc tai kho va trong qua trinh van chuyén, viéc cdp phat thude, cac ban ghi
chép, bao gdm ca cac ban ghi vé don dit hang cia khach hang, thuéc tra vé, quy
trinh thu hdi va xac dinh dudng di ciia thudc, va cac théng tin vé thudc...

b) Yéu cAu c6 mdt hé théng s6 sach thich hgp cho viée ghi chép, theo ddi viée
xuat nhap cac thude, bao gém tén thudc, s6 16, han dung, s6 lugng, chat lugng
thudc, nha cung cip, nha san xuét... dap ing cac quy dinh ctia phap luat. Néu
céc loai s6 sach dudc vi tinh hoa thi phai tuan theo cac quy dinh cua phap luat.
Phai ¢6 cac quy dinh, bién phap phong ngia cu thé dé tranh viéc xam nhap, st
dung, stta chita mot cach bat hgp phéap cac s6 ligu dude luu gid.

— Phiéu theo déi xuat nhap thuéc.

— Phiéu theo di chat lugng thudc.

— Cac biéu mau khac theo quy dinh cta cac B, Nganh c6 lién quan.
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Phai c6 phiéu theo déi xuit nhap thudc riéng cho ting loai san pham cang
nhu cho titng loai quy cach san pham.

D61 véi viée cAp phat, ti€p nhan thude doc, thude gay nghién, thude huéng tam
than phai tuan theo ding cac quy dinh vé hd so tai liéu tai cac quy ché lién quan.

2.5. Yéu cau vé vé sinh

Pa dude dé ra, cu thé hoa ¢ diéu 3 cua tai liéu GSP.

a) Khu vuyc bao quan phai sach, khéng cé bui rac tich tu va khong dudc cé con
trung, sdu bo. Phai cé van ban quy dinh chudng trinh vé sinh, xac dinh r6 tan sé
va phuong phap vé sinh nha xudng, kho. Néi cach khac la phai c6 SOP vé sinh.

b) T4t ca tht kho, cong nhan lam viéc tai khu vuc kho phai duge kiém tra
sttc khoe dinh ky. Ngudi méc cac bénh vé dudng ho hap, hodc ¢6 vét thuong hd
déu khong duge lam viéc trong khu vuc bao quan cé truc tiép xu ly thudc
(nguyén liéu, thanh pham...) con hd.

Noi ria tay, phong vé sinh phai dude théng gié tét va bs tri phu hdp (cach
ly v6i khu vuc ti€p nhan, bao quan, xt Iy thudc).

¢) Cong nhan lam viéc trong khu vuc kho phai mac quan 4o bao hé lao dong
thich hop.

2.6. Cac diéu khoan khac

Cac van dé khac dugc dé cap tdi trong GSP nhu: Thudc tra vé ghi tai diéu 5;
Viéc gii hang (van chuyén thudc bing cach gii hang) duge ghi ¢ diéu 6 (xem cu
thé tai liu tham khao).

TAI LIEU THAM KHAO

B Y t&. Nguyén tdc Thuc hanh tét bdo qudn thude, ban hanh theo quyét
dinh cta B trudng Bo Y té (29/06/2001).

CAU HOI LUONG GIA

1. Chat lugng dude xay dung vao trong san pham cé nghia la:
a) Chat luong san pham (CLSP)phu thudc nguyén liéu ban dau;
b) CLSP phu thuéc nguyén liéu, nha xudng, thiét bi va quy trinh san xuit;
¢) CLSP phu thudc chét lugng dao tao, huan luyén nhan vién va chit lugng
kiém soat ciia nhan vién trong qua trinh san xuét;
d) Chat lugng san phdm phu thudc ca nhitng y&u t6 duge néi dén trong a, b, c.



2. Pam bao chat ludng
a) La hoat dong mang tinh du phong;
b) La cac hoat dong dap tng cau hoi “Cai gi dude lam dé dam bao CLSP”;
¢) La hanh déng dude lam trude khi tién hanh san xuit san pham;
d) Khéng cau nao dung.
3. Kiém soat chit lugng
a) Dé dam bao chat lugng thanh pham cudi cung;
b) Dé dam bao chat lugng nhiing viée dang dién ra;
c¢) La hanh ddng tac nghiép trudce va trong qua trinh san xuat;
d) Khéng cdau nao dung.

4. Hién nay dau tu phat trién GMP la yéu cau khong bét bude doi véi cac cong ty
san xuat duge pham néu cong ty mudn ton tai va phat trién trong tuong lai (D/S).

5. N6i dén chit lugng thudc phai néi dén tinh hiéu qua, tinh an toan va kha
nang chap nhan cua nguoi tiéu dung (D/S).

6. Nam yéu t6 anh hudng dén chat lugng san pham trong san xuat: Méi trusng
san xuit, nguyén liéu, nha xudng, thiét bi, quy trinh phudng phap san xuit,
va yéu to con nguoi. (D/S)

7. Noi dung kiém soat chat lugng trong qua trinh san xudt: Kiém soat con
ngudi, kiém soat phuong phap va qua trinh, kiém soat dau vao, kiém soat
nha xudng thiét bi, kiém soat mai trudng. (D/S)

8. Hiéu qua hoat déng ctia mét phong thi nghiém dat chuan GLP dude danh gia
bing su thoa man nhu cau caa khach hang. (D/S)

9. Phong thi nghiém dat chuian GLP phai quan ly c¢6 hiéu qua ca vé nghiép vu
lan ky thuat. (D/S)

10. Chuic ning ciia phong kiém nghiém thudc la danh gia phan loai thudc c6 dat
chuin chdt luong da dang ky hay khong. (D/S)

11. Dé dam bao thuan tién trong giao tiép cong viée, bd tri cac phong chuyén
mén hoa ly, vat ly, vi sinh, dudc ly cang can ké nhau cang tot. (D/S)

12. Phong thi nghiém dat chuan GLP phai la phong thi nghiém c6 nhiéu thiét
bi phén tich hién dai. (D/S)

18. Phai lap chuong trinh va ké& hoach hi¢u chinh thiét bi dinh ky, thudng xuyén
cho cac thiét bi can kiém dinh, hiéu chuan. (D/S)

14. Trong phong thi nghiém chi sit dung cac hoa chit thude thit ¢6 d6 tinh khiét

P (Pure — tinh khiét) va PD (Pure Analysis — phan tich tinh khiét). (D/S)
15. Chi c6 Dude dién Viét Nam hién hanh va Dugc dién cac nuée dude By Y t&
Viét Nam cong nhan duge st dung trong phong thi nghiém. (D/S)
16. Thuc hanh tét bao quan thudc nham:
a) Hang hoa trong kho khéng bi mit mat;
b) Hang hoa khéng bi hét han dung;
¢) Hang hoa dudc bao quan ding quy dinh dé chat lugng con nguyén ven
khi dén tay ngudi st dung;
d) T4t ca déu dung.



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.
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Kho thudc c6 thé 1a noi trung chuyén clia nhan vién va thiét bi tit cac bd

phéan khac.

a) Né&u ctta kho khéng théng sang cac bo phan nay;

b) Né&u diéu dé 1a cin thiét trong trudng hgp khan cép;

¢) Khéng dugc vi sé gdy nham 1an, 16n xén va nhiém chéo;

d) Néu SOP c6 quy dinh vé diéu nay.

Khi xuat hang, cdn tuan thi nguyén tic:

a) Nhap trudce xuit trude (FIFO);

b) Nhap sau xuit truéc (LIFO);

c¢) Hét han trudc xuét trudc (FEFO);

d) a va c dung;

e) b va ¢ dung.

Cac loai thuéc ddc, thudc huéng tAm than duge bao quan & khu vuc riéng

a) Vi chi ¢6 dudc si dai hoc méi c6 quyén cap phat cac loai thudc nay;

b) Dé tranh mat mat vi cac loai thudc nay thudng c6 gia tri cao;

¢) Dé tranh nhdm 1an hoic nhidm chéo vi cac loai thudc nay thudng cé déc
tinh cao;

d) T4t ca déu dung.

Viéc xtt 1y, huy bé hang hoa hu héng, kém pham chét phai dugc tién hanh tai:

a) Khu vuc giao nhan trong kho;

b) Khu vuc chita hang hét han chd huy;

¢) Khu vuc riéng ngoai kho;

d) Khu vuc chita bao bi ngoai.

Viéc theo dai nhiét d6, d6 4m trong kho:

a) Chi cin ghi lai khi cdn thiét vi nhiét 6 quanh nam khéng chénh léch nhau;

b) Khéng cin ghi lai vi nhiét k&, 4m k& da dugc kiém dinh rdi;

¢) Cin ghi lai thudng xuyén dé phat hién kip thdi cac dot bidn vé nhigt ds,
dd 4m c6 thé anh hudng x&u dén chat lugng hang hoa;

d) Khéng cdn thiét vi tit cd hang hoa dugc bao quan & nhiét dé thudng.

Nguyén liéu d& gay chay né c6 thé duge dé chung véi cac nguyén liéu khac

trong kho mat.

a) Vi kho nay c6 nhiét 6 th&p c6 thé ngan ngita dude chay né;

b) Dé d& quén ly vi cac nguyén ligu nay thudng dét tién;

¢) Phai dé & kho riéng, cach xa kho chinh va cac toa nha khac;

d) Véi didu kién chi dé tam thai trong khi chd kiém tra chat lugng 1dy mau
va cho phép nhép kho.

Viéc giao nhan hang hoa phai dudc tién hanh:

a) Trong khu vuc bao quan;

b) Bén ngoai kho ndi khéng c6 mai che;

¢) Tai mét khu vyc riéng trong kho danh cho viéc giao nhan;

d) Tai mét trong ba khu vyc trén tuy thude ndi nao con chd trong.



Bai4
HE THONG TIEU CHUAN CHAT LUGNG ISO 9000

MUC TIEU

1. K& duoge su ra doi cia IS0, ISO 9000.

2. Ké duge cdc hé thong quadn ly chdt lugng trong ho ISO 9000.
3. K€ duge 20 diéu khodn chinh trong B 1SO 9001.

4. Phan tich dwge mi lién quan ISO 9000 va GMP.

Tu nhiéu nam nay, Bé hé thong tiéu chudn chat luong dude nhiéu cong ty,
doanh nghiép trén thé giéi Ap dung nham héi nhap quéc té theo xu thé toan cau
hoa, d6 1a B¢ tiéu chudn ISO 9000. Vay: ISO la gi? Do ai hay Té chiic nao xay
dung? Ho ISO 9000? ISO 9001 phién ban 2000 nhiing diéu khoan (yéu cau) va
pham vi ap dung? Méi quan hé ISO 9000 va GMP?

4.1. So luge vai nét vé su ra doi ciia ISO va bs ISO 9000

4.1.1. Ho tiéu chudn quéc t&' ISO

ISO la chit viét tit cta International Standard Organization — International
Organization for Standardization, 1a Té chitc tiéu chuin hoa quéc t&, con dude goi la
TO chuc tieu chudn qudc L€, goi tat la ISO.

Té chitc ISO dude thanh lap ndm 1946, c6 su tham gia ciia gan mét tram
nudc trén thé giéi, nhim muc dich soan thao mét s tiéu chuan chung cho san
xuét, kinh doanh va truyén théng. Cho dén nay ISO hoat déng trén nhiéu linh
vuc nhu van hoa, khoa hoc, cong nghé, kinh té&, méi trudng, v.v...

1985, T6 chic tiéu chudn quéc t& (ISO) dua ra du thao bé tiéu chuin quéc t& vé
hé thong quan ly chat luong va duwoe chdp nhén vao nam 1987, bo Tiéu chuan 1SO
9000 dudc chinh thic st dung, tiép dé da c6 hang loat nhiing bé sung.

1994, bd Tiéu chuan ISO 9000 dugc soat xét 1an dau tién, nam 2000 xét lai 1an
hai. T8 chitc tiéu chudn quéc t& du dinh sé sau mdi 5 nam soat xét lai mdt lan.

ISO 9000 1a mét bd tiéu chuin huéng dan céng tac quan ly chét lugng va
xac dinh céac yéu to chat lugng chung can thiét cho viéc dam bao chét lugng.
ISO 9000 khéng phu thude vao bit cit mot nganh nghé nao. Méi cong ty, doanh
nghiép cu thé c6 thé xac dinh cho minh mét phuong thic riéng dé van dung cac
tiéu chuan nay nham dap ung nhiing nhu ciu cia minh va cua khach hang.
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ISO 9000 dé cap mét pham vi rong rai cac yéu té cd ban va cu thé cua hé
thong chat lugng, khi da c6 du diéu kién dang ky ISO 9000, cac céng ty, doanh
nghiép sé& c6 dugec mot hé théng chat lugng véi day du tai ligu, cin ci, duge
trién khai toan dién va dudc theo doi mot cach nhit quan. Tuy nhién diéu dé
khong c¢6 nghia san phidm cta cong ty hay doanh nghiép nay sé tét hon san
pham cua cac d6i thu khac.

Nhiing tiéu chudn ISO 9000 khéng phai la nhiing tiéu chuin d&i véi san
pham. Ching khéng hé bao ham nhiing yéu cdu ky thuat. N6 c6 vai tro bé sung
nhung khéng thay thé cho nhiing yéu ciu ky thuat cu thé déi véi san pham.

Nhiing Tiéu chuén ISO 9000 néu ra nhing diéu cin dat duge chi khong
hudong dan phuong phdp thuc hién. Viéc lya chon phudng phap thudc vé cap
quan ly cua cdng ty hay doanh nghiép.

4.1.2. Ho Tiéu chudn quéc t&' ISO 9000

C6 thé tom tét cac hé théng quan ly chit lugng (TC ISO 9000) trong ho Tiéu
chuin quéc t& ISO 9000 nhu sau:

ISO 8402: Thuat ngii vé chat lugng.

ISO 9000: Quan ly chat lugng va cac tiéu chuan dam bao chat lugng.

— Phan 1: Huéng dan lua chon va st dung (1994).

— Phéan 2: Huéng dan chung vé viéc ap dung ISO 9001 /2 /3 (1993).

— Phan 3: Huéng dan ap dung ISO 9001 vao viéc phat trién, cung ting va
duy tri cac phadn mém (1991, sua lai 1993).

— Phén 4: Ap dung vao vdn dé dam bao chit lugng.

ISO 9001: Nhiing hé thong chat lugng: M6 hinh dam bao chat lugng trong
thiét k& trién khai, san xuét, lap dat va dich vu (1994).

ISO 9002: Nhiing hé théng chit lugng: M6 hinh dam bdo chdt lugng trong
san xudt, ldp dat va dich vu (1994).

ISO 9003: Nhiing hé thong chit ludng: M6 hinh dam bdo chdt lugng giai
doan kiém tra va thit nghiém cudi cting (1994).

(Cac diéu khoan cua ba hé théng nay dudc liét ké ¢ bang 4.1).

ISO 9004: Nhiing yéu t5 cd ban trong quan ly chat lugng va hé théng chét lugng.

C6 4 phan:

1. Huéng dan (1994)

2. Huéng dan déi véi cac dich vu (1991, stta lai 1993)

3. Huéng dan dai véi cac vat liu ché bién (1993)

4. Huéng dan cai tién chat lugng

ISO 10005: Quan 1y chét lugng — Hudng dan lap ké hoach (1995).

ISO 10007: Huéng dan quan ly chung.

ISO 10011: Huéng dan kiém dinh hé théng chat lugng.
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C6 3 phan:

1. Huéng dan kiém dinh (1990, stia lai 1993)

2. Cac tiéu chudn vé trinh dé chuyén mén déi véi kiém dinh vién hé théng
chat lugng (1991, sua lai 1993)

3. Quan ly cac chuong trinh kiém dinh (1991, stia lai 1993)

ISO 10012: Nhiing yéu cau dam bao chat lugng déi véi thiét bi do luong.

Phan 1: Quan ly céac thiét bi do luong (1992).

ISO 10013: Huéng dan bién soan tai liéu va van dé chat lugng.

Ba m6 hinh dai bao chat lugng 1SO 9001, ISO 9002 va ISO 9003 khong
phai la ba ch* Tugng khac nhau. Chung chi khac nhau vé pham vi tudng ting
véi nhiing loai hinh té chitc khac nhau. Chang han, ISO 9002 khéng xem viéc
kiém tra thiét k&€ nhu mét yéu té hé thong chat lugng.

4.1.3. Cac tiéu chudn hudng dan va cac tiéu chuan hitu ich khac

a) Cdc tiéu chudn hudng dan

ISO 9000-1 Cac tiéu chuin quan ly chat luong va dam bao chit luong —
Phan 1: Hudéng dan lua chon va st dung. Gidi thiéu Hé théng tiéu chuan ISO
9000 va giai thich nhitng khai niém co ban vé chit lugng.

ISO 9004-1 Quan ly chat lugng va cac yéu td cua hé thong chat lugng —
Hudéng dan cai tién hé théng quan 1y cha't lugng: bao gdm nhiing huéng dan déi
véi té chitc vé muc dich quan ly chat lugng, khong lién quan dén nhiing yéu cau
hop déng bén ngoai.

Can luu y rang ISO 9004-1 chi bao gdm nhiing diéu hudng dan chi khéong
phai nhiing yéu cau cu thé, nhiing diéu huéng dan dé rat hitu ich. N6 ciing bao
gom nhiing van dé khong dude néu rd trong ISO 9001 nhu vin dé danh gia chi
phi va van dé lién tuc cai tién chat lugng. N6 con duge cha y dac biét tu khi dé
cap dén vian dé dam bao an toan la van dé khong dude neu trong 150 9001.

b) Cdc tiéu chudn hitu ich khdc trong Hé thong 1SO 9000

ISO 9000-2 Cac tiéu chuan quan ly chit lugng va bao dam chét lugng —
Phan 2: Huéng dan chung viéc ap dung ISO 9001, ISO 9002 va ISO 9003.

ISO 9000-3 Cac tiéu chuan quan ly chat lugng va dam bao chat lugng —
Phéan 3: Huéng dan ap dung ISO 9001 trong viéc phat trién cung Ung va duy tri
cac phan mém.

ISO 9000-4 Céc tiéu chuan quan ly chat lugng va dam bao chat lugng —
Phan 4: Huéng din quan 1y cac chuong trinh lién quan dén dé tin cay (D&i véi
cac dich vu dién ti, cung ng dién, vién thong, thong tin...).

ISO 9004-2 Quan ly chit lugng va cac yéu cau cua hé thong chat lugng —
Phan 2: Huéng dan déi véi cac dich vu.

ISO 9004-3 Quan ly chit lugng va cac yéu té cua hé thong chat lugng —
Phan 3: Hudng dan déi véi cac vat pham dude ché bién (Cac chit rin, long hay
khi dudce cung cip bang nhiing duong ong. bé chua, can chia).
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ISO 9004-4 Quan ly chat lugng va cac yéu td ctia hé thong chat lugng —
Phéan 4: Huéng dan cai tién chat lugng

ISO 9004-7 Quan ly chit lugng va cac yéu t6 ctia hé théng chat lugng —
Phan 7: Huéng dan quan ly cdu hinh.

ISO 10011 Hudng din kiém dinh cac hé théng chit lugng.

ISO 10012 Yéu cdu dam bao chit lugng d6i véi thiét bi do ludng — Phan 1:
Hé théng kiém tra cac thiét bi do ludng.

ISO 10013 Huéng dén lap s6 chat lugng.

Bang 4.1. Cac mé hinh hé théng chét lugng ISO 9001, ISO 9002 va ISO 9003

Tén diéu trong ISO 9001 ISO 9001 {ISO 9002(ISO 9003

Trach nhiém cua lanh dao u ] ]
Hé théng quan ly chat lugng o | O
Xem xét hgp dong [ ] [ |

Kiém soat thiét ké u

Kiém soat tai liéu va dit liéu [ | [}

Mua san phdm [ | [ |

Kiém soat san pham do khach hang cung ting ] |
Nhan biét va xac dinh ngudn goc san pham ] | O
Kiém soat qua trinh | |
Kiém tra va thi nghiém | m ]
Kiém soat thiét bi kiém tra, do ludng va thit nghiém | |

Trang thai kiém tra va thit nghiém o |

Kiém soat san pham khéng phu hgp = I ]
Hanh déng khac phuc va phong ngira | u O
Xép da, luu kho, bao géi, bao quan va giao hang | |
Kiém soat hd sd chat lugng | m O
Danh gié chét lugng ndi bd ™ o O
Pao tao = u O
Dich vu | |
Cac ky thuat théng ké | | O

Ch thich:M = Yéu cau toan dién
[0 = Yéu cau doi hdi thap hon so véi ISO 9001 va ISO 9002
.. = Khong yéu cau
Qua bang 4.1 cho thdy ISO 9001 bao trim ca hai mé hinh con lai. ISO 9002
chi ¢6 mdt trong s6 20 diéu khoan la khong yéu cdu, ISO 9003 c6 10 khoan khéng
yéu cau, con lai cac diéu khoan khéc yéu cdu thdp hon ISO 9001. Day ciing la mot
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van dé giy ra ric réi cho viéc huéng dan st dung va trd nén phiic tap cho lua chon
ap dung khong dang c6. Nén tit nam 2000 da théng nhat st dung chi mot mé hinh
ISO 9001 thay thé cho ca 3 mé hinh hé théng chat lugng da 6 tit nam 1994,

4.2. B6 tiéu chuan ISO 9000 nam 2000 (con goi la phién ban 2000)

B6 tiéu chuin nay da nhidn manh dén nhu ciu phai theo déi su thoa man
cua khach hang, theo sat cac nguyén tic quan ly chit ludng, gan gii hon véi
ngudi st dung bing ngén ngit don gian, ré rang. Bo tidu chudn méi dam bao su
nhat quan gida tiéu chuan va huéng dan.

Ngay 14/12/2600, ISO da céng bé bd tiéu chuin quéc t& dude stia déi vé hé
théng quan ly chat lugng. Bo tiéu chuidn ISO 9000 4n hanh nam 2000 gom céac
tiéu chuan duéi day:

— ISO 9000: 2000, thay thé ISO 8402: 1994, m6 ta cd sd cua cac hé théng
quan ly chat lugng va quy dinh cac thuat ngi cho hé théng quan ly chat lugng.

— IS0 9001: 2000 thay thé& ISO 9001/2/3: 1994 (xem bang 4.1) quy dinh cac
yéu cau d6i véi mot hé théng quan 1y chat lugng khi mét tiéu chudn cin ching
td nang luc clia minh trong viéc cung cdp san phidm dap ung cac yéu ciu cla
khéach hang va cac yéu cau ché dinh c6 thé ap dung, va nhim nang cao su thoa
man cua khach hang.

— IS0 9004: 2000, thay thé ISO 9004 — 1: 1994, cung cap cac huéng dan. Xem
xét ca tinh hiéu luc va hiéu qua cta hé théng quan ly chat lugng. Muc dich la
cai tién viéc thuc hién ctia mot sé té chitc va thoa man khach hang.

—1S0 19011: 2001 thay thé& ISO 10011-1/2/3 cung cip huéng din vé danh gia
céc hé quan 1y chat luong va méi trudng. Tiéu chudn nay sé duge ban hanh sau.

Céc tiéu chuan cta bd ISO 9000 nam 2000 déu duge chuyén dich sang tiéu
chuin Viét Nam tuong ving 14 TCVN 1SO 9001: 2000.

4.2.1. Pdc diém cia bé tiéu chudn mdi

Nhiing thay déi chti yéu cta tiéu chuin méi trong cap tiéu chudn hé théng
quan 1y chat lugng ISO 9001 va ISO 9004 la:

— C&u tric dude dinh huéng theo qua trinh va néi dung sap xép logic hon.

— Qua trinh cai tién lién tuc dudc coi la mét bude quan trong dé nang cao hé
thong quan ly chat lugng.

— Nh&n manh hon dén vai trd clia lanh dao cip cao, bao gém ca su cam két
d8i véi viee xay dung va cai tién hé théng quan ly chat lugng, xem xét cac yéu
cAu ché dinh va phap luat, va 1ap cac muc tiéu do dude tai cac bd phéan chic
nang va cac cap thich hgp.

— Viéc thuc hién phudng phép cde ngoai lé duge phép déi véi tiéu chudn da
dap tng dugc mét dién réng cac tiéu chuén va hoat dong.

— Tiéu chuan yéu ciu té chic phai theo déi théng tin vé sy thod man hay
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khéng thoa man cua khach hang. Thong tin nay dude coi la mét phép do vé chat
lugng hoat déng cua hé théng.

— Giam dang ké s6 luong thu tuc doi hoi.

— Thay déi cac thuat ngi cho dé& hiéu hon.

— Tuong thich cao véi hé théng quan 1y méi trudng (bé ISO 14000).

— Ap dung chat ché cac nguyén téc ciia quan 1y chat lugng.

Cht y dén cac nhu cau va quyén lgi ctia cac bén quan tam.
4.2.2. Tém tdt cdac yéu cau cua ISO 9001: 2000

Phan gidi thiéu cac tiéu dé vé yéu cau cua tiéu chuan ISO 9001: 2000, s&
hiéu cac dé muc chinh dudc giit nguyén (nhu trinh bay ¢ bang 4.1).

ISO 9000 va GMP

Giong nhau: C6 nhiing diém giéng nhau co ban vé muc tiéu, chi khac nhau
cach hé thong hoa ho sd va cach ap dung.

Cung xay dung nén cac tiéu chuin (yéu ciau — diéu khoan), chi't lugng va dung
cac tiéu chudn nay dé danh gia hé thong chit ludng cia mot doanh nghiép.

Khdc nhau:

ISO 9000 GMP

— Pudc cong nhan pham vi quéc té. — Tuy thuéc vao khu vuc, muc do, pham
vi khac nhau: GMP ctua cac nudc, cua
chau Au, cia ASEAN, cua WHO,...

— Chiing nhan do Bureau Veritas — Ching nhan GMP trong san xudt
Quanlity International cap. thudc do B§ Y t& Viét Nam cap. Tu 2005,

@ Viét Nam: Téng cuc Tiéu chudn | Viét Nam ldy GMP WHO dé 4p dung.
Do ludng chat lugng cip.
— Ciing duge khuyé&n khich thuye | — Tiéu chuin dau tién va bat bude.
hién, né phu hgp va hé trg cho GMP.

Vai trd cia hé thong tiéu chuan ISO 9000 trén thi trudng quéc t&€ da trd nén
rd rang. Nhiéu khach hang mong muén réng bén cung tng tién hanh diang ky
ISO 9001 P6i véi nhiing céng ty/ xi nghiép c6 san phadm thudc pham vi chi dao
cta Lién Hiép chau Au (EU) dang ky ISO 9001 1a mét yéu cau phap ly dé c6 thé
tham gia thi truong chung chau Au (EU). Viéc dang ky cing c6 thé gitip doanh
nghiép, cong ty dap ing duge nhiing quy dinh trong nudc.

Nam 2003, Viét Nam tham gia vao khu vuc mau dich tu do ASEAN — goi
tit 124 AFTA. Chitng nhdn ISO 9000 trd thanh “gidy théng hanh” dé cac doanh
nghiép héi nhap vao thi trudng khu vuc va thé gidi.

Ngay nay, hau nhu céc co sé san xuét, nghién cdu, kinh t& xa hoi,... phan
d&u thuc hanh va 1ay chiing chi ISO 9001 phién ban nam 2000.
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CAU HOI LUGNG GIA * CHON CAU TRA L3I BUNG

1.
a) ISO 1a chil viét tét clia International Standard Organization;
b) ISO la chit viét tét ctia International Organization For Standardization;
¢) La t6 chic tidu chudn hoa quéc té&;
c) a, b, ¢ déu ding.

a) B6 ISO 9000 dugc chdp nhén dua vao ap dung tit nam 1985;
b) B6 ISO 9000 dugc chdp nhan dua vao ap dung tit nam 1987;
c¢) B4 ISO 9000 dugc chdp nhan dua vao ap dung tit nam 1990;
d) B6 ISO 9000 dugc chdp nhan dua vao ap dung tit nam 1994,

a) ISO 9000 1a mét bd tidu chuén hudng dan céng tac quan ly chat lugng va
xéc dinh cac y&u t& chat lugng chung cdn thiét cho viéec dam bao chat lugng;
b) ISO 9000 khéng phu thude vao bat cit nganh nghé, khu vic kinh té& nao;
¢) ISO 9000 khéng ap dat mét phuong thic cu thé nao cho mét cong ty,
doanh nghiép nao;
d) a, b, ¢ két hgp ding.
4. 1SO 9001 phién ban 2000 gém cé:
a) 17 diéu khoan;
b) 19 diéu khoan;
¢) 20 diéu khoan;
d) 21 diéu khoan;
5. ISO 9000 dudc ap dung trén toan ciu cho cac doanh nghiép:
a) San xudt thudc;
b) San xuét thuc pham;
¢) Cac cd s6 hanh chinh su nghiép;
d) T4t ca céc co sd kinh t& — xa hdi.
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Bai b
AN TOAN LAO BONG VA VE SINH CONG NGHIEP

5.1. Muc tiéu cua an toan lao dong va vé sinh céng nghiép

Da 1a cd s6 san xudt céng nghiép thi an toan lao déng va vé sinh céng
nghiép phai dugc dé ra ngang tdm quy mé xi nghiép/ nha may/ céng ty.
Nhidm muc dich bao dam su toan ven than thé ctia ngudi lao dong, han ché&
vé bénh nghé nghiép, giam su tiéu hao stic khde, nidng cao chat lugng ngay
céng gio cdng, gilt viing va duy tri stc khoe lau dai va lam viéc c6 nidng sudt
lao dong cao.

5.2. Vé t& chitc thuc hién

Dé thuc hién céng viéc an toan lao dong va vé sinh cong nghiép, cin phai c6
té chitc chat ché tir trén xudng tdi cac cd sé san xudt, tit cdp Bo dén cac Sé 6
tinh, thanh phd, va cudi cung 1a cac xi nghiép, nha may hay Céng ty.

& xi nghiép, nha may hay céng ty, ngudi chiu trach nhi¢m cao nhat la giam
déc, tuy theo mic dé x&p loai co sd san xudt, ma viée t6 chic thuc hién sao cho phu
hop. Di d6i véi k& hoach san xuét, dich vu phai c6 k& hoach dao tao va huin luyén
can bd cong nhan vién xi nghiép, nha may hay céng ty nham dat dugc:

1. Am hiéu nhiing luat 1&, quy dinh vé an toan lao déng va vé sinh cong
nghiép, nghia vu va quyén han ctia ngudi lao dong, trach nhiém trudc nha may
va ca ban than minh.

2. Thuc hanh nhiing bién phap vé sinh, tiéu chudn vé sinh va an toan lao
dong ciia nha may hay xi nghiép dé ra.

3. Thuc hién tét cong tac bao hd lao dong...
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5.3. Ky thuat an toan va cac phuong tién, bién phap bao vé nguosi
lao dong

5.3.1. Ky thudt an toan

— Ky thuat an toan 1a hé théng cac bién phap ky thuat, phuong tién va té
chuc thyc hién nhiam ngan ngita tac déng cta cac yéu té nguy hiém trong san
xudt déi véi ngudi lao dong.

— Y&u t& nguy hiém trong san xuit 1a nhitng yéu t& tiéu cuc phat sinh trong
san xuét khi tac dong 1én ngudi lao déng sé gy tai nan lao dong. Cac yéu té
nguy hiém trong san xudt c6 thé la:

+ Cac bd phan truyén chuyén dong cua may méc thiét bi (nhu cac banh
rang truyén, dai truyén,...), cac thiét bi chuyén déng (nhu xe nang, may truc,
6t6;:+4)-

+ Cac vat vang bin trong qua trinh san xudt (nhu phéi gia céng cit got,
manh dung cu ving ra gdy chan thuong cd hoc, hodc vd binh chita hoa chat
vang ban giy bdéng va tac déng hoa hoc,...), cac vat roi, sap.

+ Cac y&u t6 nhiét d6, d6 am cao hoac thap qua mic binh thudng.

Yéu té vé dién, cac yéu td chay né, cac chit doc hai cong nghiép, cac chit
bui, biic xa, tiéng on,...

5.3.2. Cdac phuong tién va bién phdap bdo vé nguoi lao dong

Thiét bi che chén cach ly véi ngusi, dé thao lip, khong anh hudng dén chat
ludng san pham. Thiét bi bao hiém. Cac tin hiéu, bao hiéu (c6 thé la anh sang,
am thanh, dong hé chi bao, mau son, hinh,...).

Khoang cach va gidi han an toan (khoang cach an toan cua dudng day tai
dién, khoang cach phéng xa, khoang cach an toan chay né,...).

Phuong tién bao vé ca nhan (bdo vé mit, dau, chan tay, cac cd quan nhu hd
hap). Nhitng bién phap t6 chic ky thuat (thiét k& may thiét bi c6 hinh dang, két
cdu, mau sidc phu hdp va an toan, dung dién ap an toan, té chuc lao dong an
toaAn trong san xudt, huan luyén an toan, xdy dung quy trinh quy pham tiéu
chuén vé ky thuat an toan...).

a) Péi vdi cdce co sd san xudt noi chung

Nguoi st dung lao déng (giam déc) phai thuc hién theo luat lao déng, thuc
hién nhiing quy dinh vé an toan lao déng va vé sinh lao déng. C6 thé tom tét
vao mot s6 van dé nhu sau:

Moi truong va co sd lam viée
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— Vi trf nha xudng: thuan tién, cao réo, théng thoang, d bui theo quy dinh,
du dién tich, &4 4nh sang, bd tri phi hgp véi yéu clu san xudt,...

— Trang thiét Bi: Lip dit thuan tién cho thao tac, cho vé sinh siia chiia,
phai che chén nhiing b§ phan truyén chuyén déng nhu motor, rong roc,... nham
dam bdo an toan tuyét déi cho ngudi lao déng,...

Déi vdi ngudi lao dbng

- Ngudi sit dung lao ddng c6é trach nhiém trang bi ddy di phudng tién bao
ho lao déng, bao dam an toan lao ddng, vé sinh va cai thién lao ddng cho ngusi
lao dong.

— Ngudi lao déng phai tudn thu cac quy dinh vé an toan lao ddng, vé sinh va
ndi quy lao ddng cua x{ nghiép, doanh nghiép,...

— Moi t8 chitc va c4 nhén c6 lién quan dén lao déng, san xuét phai tuan theo
phép luat vé an toan lao ddng, vé sinh lao déng va vé bao vé méi trudng. (Bd
luét lao ddng, 1994, tr. 60).

— Phai dugc dao tao va huén luyén thudn thuc céc thao téc, van hanh, su
dung may méc,... nhdm dam bao an toan tuyét déi.

— C6 chuong trinh va k& hoach dao tao huén luyén dinh ky.

— Khéam stc khoé dinh ky,...

— D6i véi lao déng niz con c6 nhiing quy dinh riéng (B luat lao déng, NXB
Ha Ngi 1994, tr. 67).

b) Mét s6" diém cén luu y cho céng téc an toan lao ddéng va vé sinh céng
nghiép

Nhiing s6 dién thoai cdn nhé:

116 - Y t€

114 — Citu hoa
113 — Céng an
Chu y

— Tiéu lénh citu hoa.

— C6 @4 dung cu va phuong tién phong chay chita chay (cac binh CO,, cac
binh xit khac,...).

— Sit dung thanh thao moi phudng tién phong chay chila chay, mudn vay
cn phai c6 su huén luyén dinh ky cho moi ngudi trong xi nghiép, doanh
nghiép,...

— Nhiing ndi dé& chay né cdn phai c6 bién phap phong ngita hidu qua nhét.

— Nhitng noi d& xay ra nguy hiém phai c¢6 tin hidu rd rang, d& nhan biét ca
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ban ngay va ban dém. Vi du bang bao hiéu c¢6 chit son dé hay d&u son d6 trén
nén trdng, c6 dén dé vao ban dém hoc bién bao phat quang, ...

— Nhitng phuong tién, cac thudc so cdp citu cdn thiét (ti thude cap citu).

— Nhilng cdu dao dién, nhitng & dién,... cAn phai c6 hdp bao che,...

— Nhilng thiét bi chiu ap lyc, thang may,... cAn phai c¢6 su kiém tra dinh ky
va cho phép st dung cua cd quan chiic ning, ...

5.4. Vé sinh cong nghiép theo GMP trong co sd san xuit thuéc

Xuét phat tit dic diém cta nganh Dude 1a san xuét ra mét loai hang hoa
dac biét:

— D6 1a nhitng san phdm déng géi phan liéu, doi hdi chit lugng, an toan,
hiéu qua va kinh t&.

— Sach sé va vé sinh trong san xuét.

— Quy dinh cao va chit ché trong titng ché pham.

— San xudt theo ting 16, mé.

— San phdm c6 han dung.

— M3i dang bao ché phu hgp theo dudng st dung.

— Thira hudng va ap dung nhitng tién b khoa hoc cua cac nganh khac.

Vi thé vé sinh trong san xudt da dugc dé ra va 1a mot trong cac van dé quan
tam hang ddu cta co sd san xuit thuéc nhdm muc tiéu:

— Loai bd/ tranh 6 nhiém bdi méi trudng va ngudi thao tac.

— Loai bd/tranh nhitng sai pham, sai sét, lam 15i,... trong qua trinh san xuét.

— Loai bd/ tranh cac tac nhan nguy hiém cho ngudi lao déng.

WHO GMP da ghi ¢ khoan muc 3, 11 va 12 yéu cdu vé diéu kién vé sinh ca
nhan, nha xudng, trang thiét bi (xem cu thé noi dung WHO GMP — Tai li¢u doc
thém).

a) Mét s6 diém can luu y

— Nguén 6 nhiém, c6 thé phai ké tit nguyén liéu, con ngudi, thiét bi/dung cu,
bao bi, nha xudng, khéng khi va cac nguyén nhan khac (nhu 1an 16n, sai sét,...).

— Téac nhan nhidm: Nhing tiéu phan, vi sinh vat (Vi du: tong s khdi luong
vi sinh vat trén trai dat gidp 25 lan téng sd khéi lugng cac dong vat. & ngudi:
trén da cé téi 20.000 con vi sinh vat/cm? trong rudt c6 10'* hay mot ngan ty
con/lgam phan), nhiém chéo (la viéc 6 nhiém cia mot nguyén liéu hay mot san

pham bdi mdt mguyén liéu hay mot san pham khac).
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— Cac yéu t8 chuyén chd su 6 nhiém: con ngudi, khéng khi méi truong (bén
ngoai, bén trong va su loc), luu chat (nhu nudc,...) va luéng di chuyén nguyén liéu.

— Hang rao ngin can sy 6 nhiém: cac chét gi6 (airlock), trang phuc, chénh
léch ap sudt, khu vuc kin, bao bi kép, loc khéng khi va vé sinh.

Quy dinh chung vé:

— Diéu kién vé sinh

— Vé sinh ca nhan

— Vé sinh nha xudng

— Vé sinh thiét bi, dung cu san xuét

b) Diéu kién vé sinh

Dé cap téi cac van dé:

— St dung chi't tdy ria, chit tdy ué sao cho phu hop va bién phap kiém soat
vi sinh vat.

— Thu gom rac thai, cac vat liéu loai bd, ...

— Viée dung cac chat phu gia khi cung cAp hdi nudc (tranh cac chat gay ung thu).

— Vé viéc lam vé sinh cac khu vuc, tranh 6 nhiém chéo khi nhan vién qua
lai,...

— Cac tiéu chudn vé sinh va SOP lam vé sinh phai dugc thim dinh trudc va
tai tham dinh theo dinh ky. Chu y cac vdn dé can phai xac dinh trudc khi tham
dinh, vi du cac diéu kién lam vé sinh may cdn phai xac dinh (xem cu thé § muc
vé sinh thiét bi).

¢) Vé sinh ca nhén

Can quan tam tdi cac yéu ciu vé:

— Sitc khée ctia nhan vién (kham sic khée, trude khi tuyén, trong thdi gian
lam viéc theo dinh ky hodc dét xuét khi cé van de vé stic khoe c6 lién quan dén
chat lugng san pham).

— Théi quen vé sinh (mot s§ diéu cAm ky trong khu vuc san xudt nhu an
udng, cat giit cic d6 an udng, thudc 14, chai téc, ngoay mii, hi mai,...). Y thtc
giti gin vé sinh nhu trang phuc, rua tay,...

— Phai c6 cac SOP vé sinh ca nhan va thuc hanh vé sinh va phai duge dao
tao, huan luyén.

d) Vé sinh nha xwdng phai dam bao cac nguyén tic va nhiing quy dinh
chung tir thiét k& xay dung dén 1ip dat thiét bi, bd tri mat bing,... vé sinh dé
dang, thuan tién cho thao tac tranh cac nguy cd 6 nhiém, nhiém chéo,... cho
mbt nha xudng san xudt thude. Mdi mot khu vuc 6 cac yéu ciu vé sinh phi hgp
va phai ¢6 hudng dan (cac SOP) c6 k& hoach vé sinh cho tung khu vuc nhu:
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— Khu vuc phu nhu cac phong vé sinh va nha nghi, phong thay quin 4o,
xudng bao dudng, nha nuéi sic vat,... phai tach riéng.

— Khu vuc bao quan.

— Khu vuc can, khu vuc cdp phat.

— Khu vuc san xudt (thuée bst, thude nudc, thuse vo khudn...).

— Khu vuc kiém tra chat luong,...

e) Vé sinh thiét bi, trudc hét phai c6 su 1ip dit sao cho han ché ti da cac
nguy cd sai s6t hodc tap nhidm. Méi mét thiét bi chuyén dung phai c6 SOP vé
sinh phu hdp va cac diéu kién vé sinh can phai dudc xac dinh:

— Vé ban chat cua tac nhan giy nhiém (gay nhiém ngau nhién, nhu kim
loai, gb, sdi, cac giodng, chit 16ng lam lanh,... GAy nhiém thudng xuyén nhu
cian cua nguyén liéu, ciia san pham rua, nudc lam vé sinh, nudc trang, dau
mda,...).

— Cach thitc 6 nhiém (dude goi 1a 6 nhiém lién tiép khi mot san pham bi nhiém
bdi cac vét cia mot san pham khac trude dé trong cing mét thiét bi. Puge goi la 6
nhiém déng thai khi mot san pham bi 6 nhiém bdi cac vét cia mét san pham khac
dudce pha ché déng thoi trong cac thiét bi khac va thudng & ké bén).

— Tac nhén lam vé sinh nhu cac chit tay ria (cang it thanh phan, don gian,
cang it nguy hiém, dé loai bd, cang tét,...).

— Phuong tién lam vé sinh (tht céng, tu dong, phudng phap hén hop).
Nguyén téc khit nhidm (lam vé sinh trong dgt, sau khi thay déi san phdm, sau
bao tri,...).

— Ky thuat lam vé sinh,...

— Vé sinh dung cu san xuat nhu cac giang tay, cac binh thép khong ri, cac

pallet van chuyén va cac dung cu khac, v.v...

TAI LIEU THAM KHAO

1. Hoang Minh Chau, Bai gidng San xudt thuée — Cong nghiép Dugc. Trudng
Pai hoc Y Duge. TP. H6 Chi Minh, 1997.

2. Hudng ddn Thue hanh tét sin xudt thuée theo khuyén cdo ctia Té chizc Y
té' Thé gidi (Ban dich tiéng Viét, Cuc Quan ly Dude, Bo Y t&, Ha Nai, 2004).

3. Bo ludt lao dong cia nwic Cong hoa Xa hoi Chu nghia Viét Nam, Nha
xuat ban Chinh tri quéc gia, Ha N6i, 1994, tr. 60, 67.
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CAU HOI LUGNG GIA * CHON CAU BUNG

1. D6i véi cd sd san xudt thude, yéu ciu vé sinh theo quy dinh WHO GMP gém:
a) Diéu kién vé sinh, vé sinh c4 nhén, vé sinh nha xudng, vé sinh may méc
thiét bi (MMTB);

b) Vé sinh méi trudng, MMTB, con ngudi, nha xudng, ca nhén, tap thé;
¢) Vé sinh nha xudng, MMTB, méi trudng, ca nhan, chéng 6 nhiém;
d) a, b, ¢ déu dung.

2. D61 véi cd 86 san xudt thudc, diéu kién vé sinh — sach sé&, vé sinh c4 nhéan, vé
sinh nha xudng va vé sinh thiét bi theo quy dinh WHO GMP nham muc dich:
a) Loai bd/ tranh 6 nhi&m bdi méi trudng va ngudi thao téc;

b) Loai bé/tranh nhiing sai pham, sai sét, ldm 15i,... trong qua trinh san xudt;
¢) Loai bd/ tranh céc tac nhan nguy hiém cho ngusi lao déng;
d) a, b, ¢ k&t hgp ding.

3. An toan lao déng va vé sinh céng nghiép dugc dé ra nhdm muc dich:
a) Béo dam su toan ven than thé clia ngudi lao dong, han ché vé bénh nghé nghiép;
b) Giam sy tiéu hao stic khde, ndng cao chit lugng ngay céng, gio cdng, gil
vitng va duy tri stc khde lau dai va 1am viéc c6 niang sudt lao ddng cao;
c) a, b két hgp ding;
d) Ca a va b déu sai.

4. S6 dién thoai cttu hoa quy dinh & nudc ta la:

a) 114; b) 116; c) 111; d) 115;
5. S6 dién thoai cdp citu Y t& ¢ nudc ta la:
a) 114; b) 115; c) 110; d) 113;

6. Nguédn 6 nhidm, c6 thé do:
a) Nguyén lidu, con ngudi, thiét bi/dung cu, bao bi, nha xudng;
b) Khéng khi va cac nguyén nhan khac (nhu l1an 19n, sai sét,...);
c) a, b két hgp diing;
d) Ca a va b déu sai.

7. Hang rao ngan can sy 6 nhiém:
a) Cac chét gi6 (airlock), chénh léch ap suait;
b) Trang phuc, bao bi kép, khu vuc kin, loc khéng khi va vé sinh;
c) Ca 2 a va b déu sai;
d) a, b két hgp ding.

8. Méi mét thiét bi chuyén dung phai c6 SOP vé sinh phu hgp va cac diéu kién
vé sinh cdn phai dudc xac dinh:
a) V& ban chit cia tac nhan gy nhiém va cach thic gay 6 nhiém;
b) Tac nhan lam vé sinh, phuong tién va ky thuat lam vé sinh;
c) a, b két hgp ding;
d) Ca 2 a va b déu sai.
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9. Nguyén tdc vé sinh va thuc hanh vé sinh trong cd s san xuét thudc, theo

GMP:

a) Phai dugc thyc hién nghiém ngat trong tit ca cac qua trinh san xudt va

kiém tra chat lugng;

b) Pham vi thyc hién 12 tdt ca nhan vién, nha xudng, may méc, thiét bi,
nguyén vat liéu, bao bi,... bat ky thit gi c6 thé 1a ngudn lay nhiém déi véi

san pham;

¢) C6 chudng trinh téng thé vé nguyén téc vé sinh va thuc hanh vé sinh;
d) a, b, ¢ két hgp ding.

PHU LUC

Trén cd sd nhan thic vé cac GxP, theo nhiing ngi dung khuyén cao clia
WHO GMP, GLP, GSP ta c6 thé xdy dung nhiing céng viéc cu thé cho méi cd s&
doanh nghiép nhu mét vai vi du duédi day:

1. Quy trinh thao tac chuén

2. Ban mb ta cong viéc

3. Tham dinh
4. Nhan
Vi du:

Quy trinh (SOP) pha ché géc

1. Tén doanh nghiép

2. Quy trinh pha ché goc

5. Trang
6. Ngay ban hanh

3. B phan
4. Pon vi

7.86
8. Ngay soat lai
9. Thay thé& s6 ngay

10. Ngudi soan thao

Ngay:...

11. Ngudi kiém tra

Ngay: ...

12. Ngudi phé chuin

Ngay:...

Tén san pham
S6 me

Dang bao ché
Ngay bat dau

Ma s6
Cd me

Don vi déng gobi
Ngay két thuc

Cong thuc: Vién Mé
Tiéu chuin ky thuat:
Nguyén liéu

Thanh pham

Thiét bi va dung cu
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Quy trinh (SOP) pha ché 16/mé

1. Tén doanh nghiép

2. Quy trinh pha ché 16/mé

5. Trang
6. Ngay ban hanh

3. B6 phan
4. Pon vi

7.S56
8. Ngay soat lai
9. Thay thé s6 ngay

10. Soan thao
Ngay: ...

11. Kiém tra

Ngay: ...

12. Phé chuén
Ngay: ...

Tén san pham
S6 mé

Dang bao ché&
Ngay bat dau

Ma sé

C3 me

Don vi déng gbi
Ngay két thic

Coéng thuc: Vién Mé

Tiéu chuan ky thuat:

Nguyén liéu
Thanh pham
Thiét bi va dung cu

Quy trinh thao tac chuin
(STANDARD OPERATING PROCEDURE (SOP))
Van hanh can dién t&r HR-200

(Chi st dung chic nang can)

PHYD Quy trinh thao tac chuin (SOP) To sb: 1/2

TP.HCM Van hanh can dién tit HR-200 S6: SOP 312.00

KHOA DUQC Ngay: 7/7/1999
B6 mon: Phong: Cé hiéu lyc tu:
Céng nghiép Duge | Thuc tap thudc vién | 9/7/1999

Ngudi soan: Ngudi kiém tra: Ngudi duyét: Ngay soat xét lai:

DS. Hab........... DS.Nguyén......... PGS. Hoang......... 9/7/2002

Ngay 7/7/1999 | Ngay 8/7/1999 Ngay 9/7/1999 Thay thé s&:

N@AYzsswocsasossss
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1. Muc dich

Dam bao cac thao tac van hanh dugc thuc hién dong bo dé dat duge su én
dinh vé mat chat lugng san pham, van hanh an toan va hiéu qua déi véi thiét bi.

2. Pham vi ap dung

Quy trinh nay dudc ap dung trén Can dién td HR-200, dat tai tAng 3 phong
Thuc tap thude vién — B6 mon Cong Nghiép Dude.

3. Quy trinh

- Kiém tra d6 sach cta can.

— Cam nguon dién cho can.

— Nhan nut “ON/OFF” cho vai giay cho dén khi hién ra sé: 0,0000

* Chu y:

+ Néu can khong hién ra s6 0,0000 thi bam nut “REZERQO” cho hién ra sé
0,0000.

+ Trong truong hop can khéi lugng lon hon 50g nén diéu chinh dé nhay cia
can nhdm bdo vé can bdang cdach bim niit “RANGE” dé chuyén thanh 0,000 roéi
tién hanh cdc bude ké tiép. Néu bam niut “RANGE” mét lan niza trd lai 0,0000
nhu ban dau.

+ Trong luong téi da cta can la 200g (ké cd bi) do dé khong duge can qud
200g nham tranh hw hong can.

+ Dong tdc bdm nit can phdi diet khodt khong nén bam lau vi bdm lau cdn
sé chuyén sang chizc ndng khdc khong diung muc dich st dung la can khoéi lugng
va sé lam hong cén.

+ Cdc niit chize ndng khdc (dung vdi muc dich khdc) khong duge bam s
dung trdanh lam sai léch két qua can va giam d¢ chinh xde.

M4 long can va dat bi nhe nhang 1én dia can, déng 16ng can, chd vai giay rdi
bam nut “REZERO” chd hién ra s& 0,0000.

M4 16ng can, cho nhe nhang va tit tit vat cdn cdn lén dia can, déng 16ng can.
Doc két qua can trén man hinh (khi da én dinh).

Can xong, 14y bi va vat can ra. BAim nat “ON/OFF” can trd vé ché dd nghi.

Ngit ngudn cung cap dién cho can.

Vé sinh can theo SOP “lam sach Can HR-200".

4. Trach nhiém

Tat ca cac can bd giang day, ky thuat vién, sinh vién dudc phan céng van
hanh thiét bi ké trén phai duge hudn luyén va kiém tra theo quy trinh thao tac
chuan nay trudc khi tién hanh thao tac trén may. Can bé huéng dan thuc tap
chiu trach nhiém huén luyén, kiém tra, giam sat viéc thuc hién cta sinh vién.
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Quy trinh thao tac chuin
(STANDARD OPERATING PROCEDURE (SOP))
Van hanh can xac dinh dé am b&ng hdng ngoai

SHIMADZU LIBROR EB - 340 MOC

Quy trinh thao tac chuédn (SOP)

TJ s6: 1/2

DHYD Van hanh can xac dinh d6 4m bdng héng | S6: SOP 311.00

TP.HCM ngoai SHIMADZU LIBROR EB - 340 | Ngay: 3/7/1999
MOC

KHOA DUQC
B6 mén: Phong: C6 hiéu lyc tu:
Céng nghiép Duge | Thyc tap thudc vién 6/7/1999

Ngudi soan: Nguoi kiém tra: Ngudi duyét: Ngay soat xét

DS. DS.Nguyén......... PGS. Hoang......... lai:

Hb.oess 0505 Ngay 4/7/1999 Ngay 6/7/1999 6/7/2002

Ngay 3/7/1999 Thay thé s6:

Ngay:ooooenennn,

1. Muc dich

Dam bao cac thao tac van hanh duge thuc hién déng bd dé dat dugc sy én dinh
vé mit chat lugng san phdm, van hanh an toan va hiéu qua déi véi thiét bi.

2. Pham vi 4p dung

Quy trinh nay dugc 4p dung trén Cén xac dinh d6 4m bing hdng ngoai
Shimadzu Libror EB — 340 MOC dat tai tdng 3 phong Thuc tap thudc vién — Bd
mén Céng nghiép Dugc.

3. Quy trinh

— Kiém tra d¢ sach ctia can.

— Cém ngudn dién ctia ca can va hé thong dun néng bing tia héng ngoai.

— Bat nit < ON/OFF > ctia bd phan dun néng (Heater unit):

— Pbén < POWER > chay sang.

—Pén < 100 > nhap nhay.

— Bam nit < ON > cta bd phén cén:

— Tat ca dén trén man hinh (display) bat sang.

— An nit < TARE > tren ban phim ho#c nut < TARE > trén bé phan cdn —
man hinh hién s8: 0.000 (cho mdu thiz <60g).

— Néu xac dinh lugng mau thit 60g < P < 330g thi 4n nit < RANGE > — man
hinh hién ra s8: 0.00. Viéc st dung két qua nay sé gitp bao vé dudc d6 nhay va
chinh xac ctia cAn. N&u muén trd lai nhu ban dau véi 3 s& 1é thi bAm < RANGE >.
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- Diéu chinh nhigt ¢ sdy bdng nit < HEATER TEMP > tuy theo yéu ciu
cua mau thit gdm cac giai doan:

+ Gat khoa vé phia ngugc chiéu kim déng hé dé md bé chinh nhiét do.

+ Xoay niim vin (c6 5 vong) chon nhiét d6 thich hgp dé say (0 + 500°C).

+ Gat khod vé phia cang chiéu kim déng hé dé déng va cé dinh nhiét d¢ da
cai dat.

* Chi y:

+ Nhiét dd da cai dat 1a nhiét do ctia nguén nhiét phat ra con nhiét d6 thuc
dé sy mau 12 nhiét do do tryc ti€p bing nhiét k& gén trén dia can chita dung
maiu, nhiét d¢ nay phu thudc vao lugng méu sdy, thé tich, dién tich bé mat khsi
miu sdy, ham &m ctia mu,... Do d6 thudng phéi qua thit nghidm vai lin méi
chon duge nhiét d6 cai dat thich hgp.

+ Sy tuong quan mét cach tuong déi gilta nhiét dd cai dat va nhiét dé thyc
sy tai dia cdn theo méi quan hé cia ham s mi.
Vi du:
+ Nhiét do cai dit 12 300°C thi nhiét do thuc sdy khodng 100°C.
+ Nhiét d¢ cai dit 1a 400°C thi nhiét d¢ thuc sdy khodng 150°C.
+ Nhiét d§ cai dat 1a 500°C thi nhiét dé thuc sdy khodng 200°C.
- D4t thoi gian sdy bdng c4ch nhan céc niit s6 trén ban phim (thdi gian sdy
da la 99 phuit).
Vi du: Néu cén sdy trong 30 phiit thi 4n cac phim < 3 >, <0 > va < TIMER >
- Pat khoang do khéi lugng & diém ding sdy khé (dry end point detection
weight with), don vi 1a mg bing cach nhén céc niit 88 trén ban phim.
Vi du: Néu muén dit d 5mg thi 4n cac phim < 5 > va < AUTO WEIGHT >.
— Dat thdi gian diéu khién diém ding sdy khé (dry end point monitoring
time) bing cach &n cac nit sd trén ban phim — chi c6 4 cach lua chon tuong ting
véi cac ma s6 sau:

=

t6]

30 giay — 05
2 phuit — 20
5 phat — 50

Khong cdn diéu khién ~ — 99

Vi du: Néu can dit & 2 phit thi 4n cac phim <2>, <0> va <AUTO TIME>

- Pat diéu chinh tu déng bé phan HEATER CONTROL &n cac nit<1>,<0>
va < AUTO TIME > nhdm muc dich khi hét thoi gian sdy da cai dat may sé
phat ra tiéng kéu bao hiéu va tu déng ngit.
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— Dbiat khoang in tu dong (automatic printing interval) dé theo déi su bién
thién cia ham 4m theo thdi gian nhd may in in ra bing cach nhan cac nit < 8 >,
< 0> va < AUTO TIME >. Diéu nay chi can thiét khi cadn dudc ndi véi may in
EP50.

*Chu y:

Do khéng c6 mdy in nén muc ddt khoang in tv dong khong thuc hién

— An lai nit < TARE >, kéo man chén ngudn nhiét dé bao vé ngudi st dung
can bing cach kéo con thoi vé phia trude, sau d6 nang nhe nhang bd phan
Heater unit 1én réi cho mau thi 1én dia can (nén trai déu mau thit dé cho viéc
sdy tién hanh d& dang hon), gdn nhiét k& theo déi nhiét d6 thuc siy lén dia can.
Ha nhe nhang bo phan Heater unit xudng, md man chin ngudn nhiét bing cach
ddy con thoi vé phia sau.

— An nit < UNIT > trén ban phim — man hinh (display) hién ra 100% va
thoi gian sdy da cai dat (vi du: 30 phit).

— An nit < START > trén ban phim va theo déi nhiét d6 trén nhiét ké, can
sé tu hoat dong cho dén hét thdi gian yéu ciu, man hinh (display) sé bao lién
tuc % trong lugng mau con lai so véi trong lugng ban dau va thoi gian con lai so
véi thoi gian sdy dude cai dit ban dau. Khi hét thdi gian sdy theo yéu ciu, may
sé tu dong tit va sé phat ra tiéng kéu lién tuc trong khoang 15 giay.

— An nit < UNIT > d€ biét % d6 4m ctia mAu thi.

— An niit < ON > ctia bd phan can dé biét trong lugng sau khi say cia mau thi.

— T4t can:

+ Bat nit < ON/OFF > ctia b6 phan Heater unit dén vi tri < OFF >.

+ T4t b phan can.

+ Ngét ngudn dién cung cip cho can.

— Vé sinh can theo SOP “lam sach cén xdc dinh dé dm bang héng ngoai
SHIMADZU LIBROR EB — 340 MOC” s5 SOP.....

4. Trach nhiém ’

T4t ca cac can bo giang, ky thuat vién, sinh vién dudc phén céng van
hanh thiét bi ké trén phai dudc huéin luyén va kiém tra theo quy trinh thao
tac chuan nay trudc khi huan luyén thao tac trén may. Can bd hudng dan
thuc tap chiu trach nhiém huén luyén, kiém tra, giam sat viéc thyc hién cua

sinh vién.
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Quy trinh thao tac chuin

(STANDARD OPERATING PROCEDURE (SOP))

Van hanh may do pH MELTROHM

bHYD TP.HCM

Quy trinh thao tac chuan (SOP)

To s6: 1/2

KHOA DUOC Van hanh may do pH MELTROHM S6: SOP 312.00
Ngay: 7/7/1999
B6 moén: Phong: C6 hiéu lyc tu:
Céug nghiép Duge | Thuc tap thude vién | 9/7/1999
Ngudi soan: Ngudi kiém tra: Ngudi duyét: Ngay soat xét
DS. DS.Nguyén......... PGS. Hoang......... lai:
Neguyen.cososw Ngay 8/7/1999 Ngay 9/7/1999 9/7/2002

Ngay 7/7/1999

Thay thé sé:

1. Muc dich

Pam bao cac thao tac van hanh dude thuc hién déng bd dé dat dude su 6n
dinh vé mat chét lugng san pham, van hanh an toan va hiéu qua déi véi thiét bi.

2. Pham vi ap dung

Quy trinh nay dugdc 4p dung trén may do pH Meltrohm dat tai liu 3 phong
thuc tap thudc vién — B6 mén Céng Nghiép Dudc.

3. Quy trinh

M4 16 théng ap trén dién cuc va ngdm dién cuc vao nudc cat khoang 10 phut
dé phuc hdi dién cuc.

Cém dién, an nit < ON/OF > trén may pH chd hién ra cac théng sé.

— An nit < pH/mV/ °C > chd hién ra cac thong s6.

Nhing dién cuc vao dung dich dém chuén 1 (pH = 7.00).

— An nit < pH CAL > man hinh sé hién 1én: nhiét do, ddu ngon tay, CAL/U.
BU 2

Ddi dén khi man hinh xuét hién |[CAL/U | thi ldy dién cuc ra khéi dung dich
dém chuan 1 (pH = 7.00), rita dién cuc bing nudc cit va lau khé dién cuc bang
khin gidy mém rdi nhing vao dung dich dém chudn 2: (pH = 4.00) néu dung dé do
trong méi trudng acid; (pH = 9.00) néu dang dé do trong mdi trudng base.

— An nit < ENTER > dgi dén khi man hinh hién 2 dudng xién vé do déc (slope)
90%< slope < 105% va pHas tuong xing 6.40 < pHas < 8.00 thi qua trinh chuédn
may méi dat yéu cau néu khong thi phai pha lai dung dich dém chudn. Lay dién
cuc ra ria sach bing nudc cat rdi lau kho dién cuc bang khin gidy mém.

_ Nhing dién cuc vao dung dich can do pH, man hinh sé hién lén pH cua
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dung dich cén do, nhiét dd va mét hinh tam giac dinh huéng 1én ho#c xudng.
Doc két qua pH (két qua 8n dinh khi tam giac bién mat).

- Do xong, rita sach dién cyc bdng nudc cAt, lau khé réi tiép tuc do céc dung
dich khéac (néu cé).

— Khi khéng do nita, dién cyc phai dugc rita sach bdng nudc c4t, lau khé réi
nhing vao dung dich KCl béo hoa béo quan dién cuc, déng niit théng ap trén
dién cyc. Gén dién cuc vao vi tri quy dinh.

— Rat dién.

4, Trach nhiém

T4t ca cac can bd giang, ky thuat vién, sinh vién dugc phan céng van hanh
thiét bi ké trén phai dugc husn luyén va kiém tra theo quy trinh thao tac
chuén nay trudc khi huan luyén thao tac trén may. Can by huéng din thuc tap
chiu trach nhiém hu#n luyén, kiém tra, giam sat viéc thyc hién cta sinh vién.

BAN MO TA CONG VIEC
2. M6 ta céng viée (ctia tiing ngudi) 5. Trang:
1.Tén co sd/ 6. So:
doanh nghiép Tén — Chic danh: 7. Ngay ban hanh:
Trudng ......... 1/1/2004
8. Ngay c¢6 hiéu lyc:
3. B6 phan 4. Pon vi 1/1/2004
9. Ngay xem xét lai:
. 1/1/2005
10. Ngudi soan: | 11. Ngudi kiém tra: | 12. Ngudi duyét: | 13. Thay thé& ban:
14. S&:
Ngay: Ngay: Ngay: 15. Ngay:

Tén cdng viéc:
Béo cao cho:
Giam sat:
1. Kién thic:
K¥ nang:
Kha nang:
2. Tém tét cong vide:
a)
b)

3. Nhiém vu va trach nhiém:

a) Nhiém vu:
b) Trach nhiém:

96



4. Quan hé coéng tac:

- Vai
- Véi

5. Ky nhan cua ngusi dudgc giao:
6. Noi nhan (Luu trd, phan phéi):

— Ban Giam déc

— Phong (ban) T4 chic
— Phong Dam bao chat lugng
— Phan xudng san xuit

QUY TRINH THAO TAC CHUAN (SOP)

THAM PINH QUY TRIiNH VE SINH THIET BI

Tén doanh nghiép

SOP tham dinh quy trinh vé sinh Td s6
thiét bi .
Sé
Ngay
Phan xudng Bo6 phan Hiéu luc ti

Ngay soat xét lai

Ngudi soan Ngudi kiém tra Ngudi duyét Thay thé s6
Ngay Ngay Ngay Ngay
1. Muc dich

Hudng dan cac nguyén tic tdng quat viéc thaim dinh cac quy trinh vé sinh
thiét bi trong san xudt. Thaim dinh nay nhim ching minh ring mét quy trinh
vé sinh xéac dinh khi dudc 4p dung dé lam vé sinh bé mat thiét bi trong nhiing
diéu kién xac dinh trudc, sé ddm bao mét cach 6n dinh ring bé mat dé khéng
con bi 6 nhiém (6 nhiém chéo hay chdt tdy riia cao hon giéi han da duge an

dinh trudc).

2. Pham vi ap dung

T&t ca quy trinh vé sinh céac thiét bi thiét yéu trong san xudt.

3. Trach nhiém

T4t ca nhan vién lién quan dén viéc tham dinh cac quy trinh lam vé sinh.

4. Cac diéu kién can thiét trudc khi tham dinh
— Céc thiét bi san xuat da dudc danh gia dat (danh gia lp dat va van hanh).

T-CNBCOP(DCBTDSEH)
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— Nhén vién lam céng tac vé sinh phai duge dao tao vé ly thuyét va thuc hanh
lién quan dén coéng tac vé sinh.

— Cac thiét bi dung lam vé sinh phai dugc danh gia: may hut, may ria,...

— Cac tac nhan st dung trong khi lam vé sinh phai duge thim dinh (vi du
cac chat sat khuan ...).

Tham dinh thiét bi lam vé sinh hay mét tac nhan s dung trong khi lam vé
sinh 12 nham chiing minh rang cac phudng tién nay phu hdp véi phuong phap
lam vé sinh, khong gay tén hai cho bé mat phai vé sinh, khéng phat sinh ciing
nhu khéng dua vao cac chat gay 6 nhiém.

5. Noi dung

5.1. Cac muc dd sach khac nhau phai dat duge

Quy trinh nay phan loai 4 mic d¢ vé sinh thay déi tuy theo mtc do tiép xuc
v6i san pham.

— Mic dé A: T4t ca bé mat cua khu vuyc va thiét bi. Khu vue nay dude quy
dinh khéng dude chita mét vat gi khac ngoai dung cu can thiét cho viéc pha ché.

— Mitc d6 B: Cac bé mit bén ngoai ctia cac thiét bi ding dé pha ché hay ra lé.

— Mic d6 C: Cac bé mit cta thiét bi c6 tiép xic véi san pham.

— Mic d6 D: Nudc thai sau khi rua.

5.2. Viéc lya chon “truong hgp xau nhat”

M3i thiét bi duge st dung dé san xuit nhiéu san pham cung lic, do d6 nguyén
téc lya chon san phdm dé thadm dinh la phai chon “trudng hdp xau nhat”.

Lua chon hoat chit dé tham dinh dua theo nguyén téc:

— Chon san phidm nao ma lidu diéu tri t8i thiéu hang ngay (DMT) cta hoat
chat thap nhat. P8i véi nhiing san phdm cé cing hoat chit chi khac nhau vé
ham lugng chon san phdm c6 ham lugng hoat chat cao nhat.

— Chon san phim nao ma hoat chit khé loai bd (d6 tan thap) nhét trong
dung mo6i lam vé sinh.

— S&n pham ¢6 ngudng phat hién dinh lugng rat thap (dudi hay bing microgram).

Lua chon san phdm lam san pham k& tiép:

— Chon san phim nao c6 lidu t&i da hang ngay (DMP) cao nhit (g/ngay) dé
lam san phdm ké& tiép khi thdm dinh.

D&i véi cac may méce thiét bi gAn gidng nhau vé hinh thé va cdu tao, sé& duge
lap thanh mét nhém, khi d6 viée thadm dinh quy trinh vé sinh chi can tien hanh
trén may cé kich thudc nho.

Viéc tham dinh “trudng hgp xau nhat” (thiét bi lién quan va san pham dudc
chon) sé dAn dén phai xem xét tit ca san phdm nao s& dude st dung véi thiét bi dé.

Mbt khi san xuit mét san phAm mdi, phai so sanh sdn pham nay véi “san
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pham xau nhat”. Néu san phadm nay trd thanh sin phadm x&u nhat, phai tién
hanh tham dinh lai, ngudc lai sé dude coi nhu la da tham dinh.

Lua chon tac nhan tdy rtia: Tac nhan tdy ria ciing dudc xem la tac nhén
géy 6 nhiém thiét bi mac di né dude st dung dé hd trg vé sinh thiét bi. Hiu hét
tac nhan tdy rita thudng gém vai thanh phan khac nhau véi chic nang riéng
biét nhu tac nhan hoat déng bé mat, tac nhan phan lap, v.v... Néi chung hau
hét cac tac nhan tdy ria dung trong phuong phap vé sinh la nhing chat da
duge nghién cttu dé stt dung cho nganh dugde phdm nén khéa an toan, vi vay cin
ap dung cac ky thuat phan tich pha hgp dé tham dinh.

Viée lua chon thanh phan (C) trong chit tdy rita dé phan tich dua theo
nguyén tac sau:

— Tudng d6i doc hai hon so véi cac thanh phan khac (lya chon uu tién).

— Khé tan hon so véi thanh phan khéc: Dinh lugng thanh phan nay cé thé
udc lugng dude toan bd so lugng cin cua tac nhan rua.

5.3. Cac phuong phap 1dy mau

5.3.1. LAy mau trén bé mat bang phudng phap phét

Viéc 1y mau bé mit c6 thé ap dung cho tat ca cac bé mat va thiét bi, bat ké
la loai bé mit gi mién la nhitng diém 14y mau déu c6 thé 1ay dudc.

Hiéu suat l1dy mau va hiéu suat chiét phai dude tinh toan truéc.

5.3.2. LAy mau ti dung dich trang

Phuong phap nay chi ap dung cho cac thiét bi va dac biét 1a cac thiét bi c6
cac diém khoé 14y mau hay cac thiét bi khé thao rai.

Viéc lya chon dung méi cén cit vao:

— Do tan cua chit giy 6 nhiém sé tham dinh;

— Ban chit ctia bé mat duge 1ay mauy;

— Thao tac dé dang va an toan;

— Chi phi.

S6 lugng dung méi st dung phai duge biét ra.

5.3.2. Phuong phap Placebo

Nguyén tdc ciia phuong phap nay la san xuit ra mét 16 san pham chi véi ta
dudc trd. Phuong phap nay thich hop déi véi cac thiét bi lién hoan, khi dé 16 ta
dudc tra dugde di xuyén sudt qua cic thiét bi ciia day chuyén, ta dugc trd sé& bi
nhiém lién tuc tit cA cac ngudn 6 nhiém. Diéu nay cho phép kiém tra tryc tiép
cac tac nhan 6 nhiém tich lay giong nhu thyc hanh trén 16 san xudt that.
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Déi v6i san pham rén, cin luu ¥ dén kha ning cho phép san xuat caa ta dude
tro va kha nang phéan tan clia chat gay 6 nhiém sé thadm dinh vao ta dudc tro.
D4i véi san phdm 16ng, nude 1a dung méi trd tét nhat.

5.4. Cac phuodng phap phan tich
Mot s phudng phap c6 thé duge ap dung:

— Do dién trd suat/ dé dan dién, pH, lugng acid/ base: ¢6 thé ap dung dé tim
vét ctia cac tdc nhan lam vé sinh.

— Phudng phap do quang phé UV-VIS.
— Séc ky léng cao ap (HPLC)...

5.5. Tiéu chudn ch&p nhan

5.5.1. Tiéu chudn A

Theo tiéu chudn nay, tit ca bé mat phai sach khi quan sat bing mét.

C6 thé ap dung cho cac hoat chat, ta dugdc va tac nhan vé sinh.

Tiéu chudn chap nhan A dudc xé4c dinh cho mtc d6 A (tat ca bé mat cia khu
vuc va thiét bi) duge ap dung cho tat ca san pham.

5.5.2. Tiéu chuén B

Tiéu chuidn ch&p nhan B dudc xac dinh cho mutc dé B (cac bé mat bén ngoai
cua cac thiét bi) duge ap dung trong viéc tim ki€m vét chit gdy nhiém.

Theo tiéu chuén nay, bé mat ¢ mitc do6 B khéng duge ¢6 qua 10 1an sé lugng
cua chat con giit lai d6i véi mic d6 C (cac bé mat ctia thiét bi tiép xic véi san
phdm). LB = 10.L.C

5.5.3. Tiéu chuén C

Tiéu chudn chdp nhan C dudc xac dinh cho mitc d§ C (cac bé mat cia thidt
bi ti&p xtc véi san phdm) va dugc ap dung cho cac hoat chat.

IxK
J xS
I: 0.001 14n cta liéu diéu tri t&i thiéu hang ngay ctia hoat chit (mg/ ngay).

LC=

(mg/m®)

J: Liéu t6i da dung hang ngay cho bénh nhan ctia san phidm dudc san xuit
ké tiép.

K: S6 liéu cho mbi 16 san phdm dude san xuét ké tiép.

S: Téng dién tich tiép xic véi hoat chit va san phdm dude san xuit (m?)

Trong trudng hgp khéng tinh dén cac hoat chit cu thé, c6 thé ap dung mot
giéi han phat hién chung 1a 10ppm tic 1a khéng dudc ¢6 qua 10ppm hoat chit A
dude phat hién trong san phidm k& tiép. Khi d6 viée tinh toan cho titng thiét bi
ciing nhu trén:
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10mg hoat chat A x C§ 16 ctia sp B x Dién tich 1dy mAu (cm?®) trong 1kg cia sp B
Dién tich ti€p xic chung cta thiét bi gitta 2 sp A va B (cm?)

hay:

Lugng tap nhiém t6i da (Maximum contamination = MC):

Ludng tap nhiém t6i da cta hoat chit dude phép cé trong 100cm? thuc hién
bang phudng phap Swab, dudc tinh theo cong thiic sau:

MC (Hg)=loglgx ..... X—xuxn
Trong do6 R: Hé s6 héi phuc ctia ta dude c6 dd tan thap nhat (g).

S: C8 16 ctia san pham san xuat sau (g).

T: Téng dién tich bé mat bén trong cia mau thi (cm?).
u: Dién tich Swab (100cm?).

n: Sé thiét bi trong day chuyén san xuAt.

5.5.4. Tiéu chuan D
Tiéu chuan ap dung cho hoat chat, ta dude va tac nhan vé sinh.

Tiéu chuén chadp nhan nay dude xac dinh cho mitc d6 D (Nudc thai sau khi rua).
X: néng d6 hoat chét c6 thé tim thdy trong san phdm ké tiép (tinh bing ppm).
%= F x DMT

DMP

Trong dé:

+ F: liéu diéu tri con chdp nhan duge hoac liéu déc, mot cach tdng quat
0.001 < F £0.025.

+ DMT: lidu diéu tri t6i thiéu hang ngay cua hoat chit dudc tham dinh..

+ DMP: lidu chi dinh t8i da hang ngiy cua san pham k& tiép

Biét X tinh dudc gidi han néng d6 hoat chat trong dung dich trang LD:

LD = &%‘L bang pg/ml hodc bing mg/l
X
Trong dé: T,in: €8 16 nho nhit ciia san pham nghién ciu.

V: thé tich cta dung dich trang tinh bang lyt.

f: hé s6 hiéu chinh néu c¢d 16 cua san phﬁm nghién ciu
(T,an phim) Nh06 hon ¢d 16 16n nhat ctia san pham nay (T,,..)
Tisas

f=
sdn phikm
Biét LD tinh duge X:

X (ppm) = LD,T Lk

min
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6. Tai liéu tham dinh

6.1. Pé cuong tham dinh

Mot dé cudng tham dinh phai duge thiét lap va phé chuin cho ting thiét bi
khao sat, trude khi thuc hién viéc thadm dinh.

Dé cuong it nhat phai gbm cé:

— Muc tiéu phai dat.

— Nguoi thyce hién va trach nhiém.

— Lua chon truong hgp xau nhat.

— So d6 va ké& hoach 14y mau.

— Phuong phap 1y mau.

— Tiéu chuan chap nhan.

— Chu ky tham dinh.

— Bang ghi két qua viéc tham dinh.

6.2. Bao cao tham dinh

Bao cao thdm dinh dugc thiét 1ap sau khi thaAm dinh. DAy la dé cuong da c6
day du két qua va két luan.

7. CHU KY THAM DPINH
Néu phuong phap vé sinh khéng c6 thay déi, tién hanh phan tich méi 2 nam/ lan.
M6t khi phuong phap vé sinh thay déi, phai thdm dinh.

Nhan
Nhin tinh trang thiét bi

Tén thiét bi:
S6 cla thiét bi:

Tén thiét bi:
S6 cua thiét bi:

CHUA PUGQC HIEU CHUAN
KHONG PUJC SU DUNG

DA HIEU CHUAN

Ngay hiéu chuan:
Ngudi thuc hién: Ngay: Ky tén:
Ngay hiéu chudn ké tiép:

Tén thiét bi:
S6 cla thiét bi:

Tén thiét bi:
S6 cua thiét bi:

CHUY HONG

Thiét bi nay phai dugc hiéu chuin
trudc khi sir dung

Ngay: Ky tén:

Thiét bi nay phai dugc sira chira
va/hoic hiéu chinh trudc khi sir dung

Ngay: Ky tén:
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CHUONG 2

CAC QUA TRINH CONG NGHE COU BAN
TRONG SAN XUAT DUUC PHAM

Khi khao sat mot su vat, hién tugng hay mét qua trinh, ngudi ta thuong
quan sat né duéi hai trang thai:

— Trang thai tinh: Khao sat vat hay hé vat ¢ trang thai cin bing.

— Trang thai dong: Nghién cttu vé dong hoc va dong luc hoc ctia cac qua
trinh chuyén déng:

+ Dong hoc nghién cttu su chuyén déng cua vat hay hé vat ma khéng tinh
dén nguyén nhan giy ra chuyén déng.

+ DPong luc hoc khao sat nhiing quy luat chuyén déng ctia vat va nguyén
nhan giy ra hoiac lam thay déi cac chuyén dong do.

Chuong nay nay di sdu vao khao sat trang thai dong ctia cac qua trinh cong
nghé cd ban thudng gap trong cong nghé duge pham, ndi dung ctia né bao gém
ba van dé chinh:

— Trinh bay céc co sd 1y thuyét.

— Cac phuong phap tinh toan cac qua trinh céng nghé.

— M5 ta cac thiét bi co ban.

Pé di sdu vao khao sat cac co sd 1y thuyét cliia cac qua trinh doi hdi phai hoc
cac mén cd sé nhu: co 1y thuyét, co hoc chit luu v.v..., trong khuén khé thai
gian va yéu cau cua hoc phan nay, chiing ta sé khong di sdu vao phan cd sd ly
thuyét, dac biét 1a phan déng luc hoc cta cac qua trinh, ma chu yéu tap trung
khao sat phan dong hoc ctia cac qua trinh, ing dung mot s6 tinh toan qua trinh
cong nghé don gian, md ta nguyén ly cac thiét bi co ban nham muc dich giip
cho viéc van hanh, khai thac va lua chon thiét bi.

Téc dd6 phat trién nhanh chéng clia kj nghé duge doi héi phai gidi quyét
nhiing van dé khoa hoc phtic tap c6 lién quan dén van dé thiét ké, xay dung va
san xudt cua cac nha may dudc pham. Piéu can phai chd trong 1a tim ra cac
qua trinh céng nghé c¢6 hiéu suit téi wu, nhiing cdu tao may méc cho ning suét
cao va tu dong hoa thuan lgi.

103



Bai 6
XAY RAY VAT LIEU

Myc TIEU

1 Kétén ddgc cde loqu mtiy xay thu’dng dung trong nganh duge.

2. Trinh bdy dxtqc nguyén 1y cdc logi may xay.

3. Phan tich dlldq anh hu’bng clia cdc yéu to dén hi¢u sudt cia qud trinh ray.

4. Biét cach‘ chuy i cd rdy gu(a Dwdc dién Viét Nam va cd rdy theo USP
(mesh). g ;

PTSL BN 20 e

KHAI NIEM CHUNG

Xay la mét qua trinh cd hoc 1am giam kich thudc cac hat rin. Nhiing thuat
ngit khac nhau: (dap, gia, phan tan, xay, nghién, tan min) dudc st dung dong
nghia véi qua trinh, thiét bi xay san phdm. May xay dudc phan loai theo kich
thudc san pham dude xay: xay thé, xay trung binh, xay min.

Vi du: Cd hat dugc xay
Xay thé: > 840pm

Xay trung binh: 74 + 840pm
Xay min: < 74pm

Tuy nhién mét may c6 thé tao dude nhiéu ¢d hat khac nhau tuy thudc loai
luéi ray st dung.
Qua trinh xay dugc dic trung bing dé nghién:

D
n=—
d
Trong dé: n — D6 nghién

D — Duong kinh cta vat liéu trudc khi xay.
d — Dudng kinh cta vat liéu sau khi xay.
Ung dung cta xay trong san xuét duge pham: Dién tich bé mat cia mét don
vi khéi lugng ting lén khi giam kich ¢d hat, diéu nay sé anh hudng dén hiéu
qua diéu tri vi khi vao cd thé cac hat sé c6 dién tich tiép xuc véi dich co thé tang
1én, sé rit ngén thdi gian hoa tan hon cac hat thé.
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6.1. May xay vat liéu
6.1.1. May xay bua

May xay bua dung dé xay so bd va xay
nhé lan cudi cac vat liéu c6 d6 am khong
qua 15%. Cau tao ctia né gém cé vo may,
trén truc quay nam ngang c6 gin dia, trén
dia gin cac bua lip dong, bua thudng lam
bang thép cing khong gi. Vat liéu dua vao
may qua cua cidp vat liéu (hinh 6.1). Khi
truc quay, dudi tac dung cua lyc ly tdm bua
giang thang theo chiéu huéng tam va dap
manh vao vat liéu lam cho vat liéu v3d nho
ra. Vat liéu sau khi xay dudc thao qua ray.
Ray nay c6 thé diéu chinh dé thu dudc san
pham c6 kich ¢d mong mudn bing cach
thay ddi cac ray c6 16 to nho khac nhau.

6.1.2. Mdy xay cdt

May xay cat gom mét loat cac ludi dao
dude gin ¢ dinh vao mét rotor quay theo
phuong nim ngang, khi rotor hoat dong,
cac ludi dao gan trén rotor cé chiéu ngude
véi cac ludi dao gin cé dinh trén vo may
(hinh 6.2). Trong qué trinh xay, vat liéu bi
cit thanh nhiing phan ti nhé gitta hai b
ludi dao. Mot ludi ray dudc gén trén vo may
va gil lai nhing vat lidu cé kich thude 16n
hon 16 ray dé thuc hién qua trinh cit xay
ti€p tuc cho dén khi dat dugc ¢d hat thich
hdp c6 thé di qua ludi ray. May c6 toc do cat
cao dic biét thich hgp cho xay dudc liéu.

6.1.3. May xay dinh

CAu tao ciia may xay dinh gém c6 2 dia
trén méi dia c6 gén cac hang dinh déng tim
gai xen ké vao nhau (hinh 6.3). Khi may
hoat dong, cac hang dinh gén trén 2 dia co
chiéu quay ngudc nhau, vat liéu trudgt va va
dap gitia cac hang dinh bi xay thanh nhiing
tiéu phan c6 kich thudc thich hgp di qua 16
ludi ray ra ngoai.

\\ o vatii
Ineu

A

AN

San phdm

Hinh 6.1. May xay baa

l Céip vatliéu

Dao cd dinh

Ray

San phdm

Hinh 6.2. May xay cét

Cap vat liéu
Dia c8 dinh & trén

Dinh &
RN ﬂnﬁnﬁnﬂu i

Y o

Pia quay tron & dudi

Thao vat liéu

Hinh 6.3. May xay dinh
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6.1.4. May xay dia Bia c6 dinh = ia chuyén déng

Cau tao cia may gébm cbé dia 1 khong
chuyén déng, dia 2 quay nhd gén vao mot capvat
truc ndm ngang 3. Pia 2 ¢6 thé diéu chinh
qua lai dé thay déi khoang cach khe hd
gitta 2 dia bing bd phan diéu chinh, nhs dé
ngudi ta c6 thé diéu chinh duge do xay =
(hinh 6.4). Sén phdm
Hinh 6.4. May xay dia

6.1.5. Mdy nghién bi

May nghién bi gébm mot thung bing kim loai hay si, bén trong chita mét
phan bi bing kim loai hay bing sit va vat liéu can nghién min (hinh 6.5).

Khi thung quay, dudi tac dung ctaa luc ly
tam va do ma sat cac bi ép sat vao thung sé
dudc nang 1én mét doan theo huéng quay dén
mét dé cao nao d6, réi ching roi tu do theo
hinh parabol xudéng dap vao vat liéu can
nghién ¢ dudi, (duéi tac dung cua trong luc
vién bi, lic nay géc nang 16n hon géce rai tu do).

Nhu vay vat liéu da dudc nghién nhé nhd cha sat va va dap.

Néu tang téc dé quay ctua thung thi luc ly tAm tidng va géc nang ciing tang,
luc ly tAm tang cung sé vong quay cua thung dén khi tri s6 cia né vugt qua
trong luc cua bi va vat liéu nghién thi bi sé quay theo thung quay, vat liéu
khong dude nghién, may khéng thuc hién cong nghién cé ich.

Do d6 can xac dinh téc dé lam viéc thich hgp dé bi c6 chiéu cao roi va téc do
roi 16n nhat. Pong thoi cAn khao sat ty 1é vat liéu va bi, ty 1& dung tich 1am viée
ctia thiung tréon dé dam bao thiét bi lam viéc ¢6 hidu qua. Qua nghién cdu va
tinh toan, ngusi ta xac dinh dudc ring:

Hinh 6.5. May nghién bi

% 32

Téc d6 quay (n) thich hdp n = —=

6 quay (n) op .
Trong do: D: dudng kinh thung

Ludng bi nap vao thung chi€ém khéng qua 30 — 35 % thé tich thung.
Kich thudc vién bi (dudng kinh) phu thudc kich thuéc dudng kinh 16n cua
hat lic nap vao va kich thudc hat sau khi nghién, tinh theo cong thic sau:
Db = 6 (Ig.dc) Vdt
Trong dé: + Db: Pudng kinh bi (mm).
+ dt: Pudng kinh hat truéc khi nghién.
+ dc: Pudng kinh hat sau khi nghién.
Chiéu dai (L) so véi dudng kinh (D) ctua thuang:
L/D = 1,56 (nghién thd) dén 1,64 (nghién min)
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6.1.6. May xay keo

May xay keo gébm mdt rotor bé mat ¢6 ring cua quay véi tdc do cao (300 —
20.000v/s) va phan vo may véi bé mat xay hinh con khe hd gita vé may va rotor
c6 thé diéu chinh ¢ khoang cach 50 — 75um.

Trong nganh dugde, may xay keo dudc Cép vat liéu
dung dé xi ly huyén pha va nhi tuong, né 1
khong dude dung dé xay cac vat liéu khé.

Chat ran da dude xay so bé duge tron véi
chiat mang ¢ dang long trudec khi dua vao
may xay keo, ap luc gitta hai mat may lam
cho phan vat liéu dinh va quay theo rotor,
luc ly tam sé day vat liéu di qua rotor vao vo
may. Dudi tac dung cua cac lyc phan tan cac
hat c6 thé xay min t6i 3um va cé thé dudc :') (»
tuan hoan trd lai nhd van 3 chiéu. Bé mit —
ctia rotor va vé may ¢6 thé nhin. Véi bé mat
cua rotor va vo may nhin sé tao thanh mot
mang film vat liéu dong nhat rat méng, thich Hinh 6.6. May xay kéo
hgp khi xay nha tuong (hinh 6.6).

Trong mot sé cdu tao may xay keo, thin may c6 thé dudc boc v dé tién
hanh lam néng hay lam ngudi vat liéu khi xay.

Phéan c6 dinh

Phan chuyén
dong

6.2. Qua trinh phan loai c¢d hat

Dé phan chia vat liéu rédn da xay thanh ting loai ¢6 kich thude gan giong
nhau, ngudi ta ing dung phudng phap ray hay phan loai bang ray.

Tién hanh riy bing thiét bi rdy ma phan chinh cta né la luéi ray. Khi ray,
nhiing hat c6 kich thuée nhé hon kich thude 16 luéi sé di qua ludi ray, con nhiing
hat c6 kich thudc 16n hon sé & lai trén 1uéi, va nho vay cac hat nhé dugce tach ra.

6.2.1. Ray

Khi ray cac vat liu, ngudi ta dung cac ludi ray lam bang luéi kim loai
(ddng, thép khéng gi) hoic bing sdi vai téng hdp, sdi lua, sgi polyme... Thong
thuong kich thudce ctia luéi dude thiét lap trén cd sé nhiing quy luat nhat dinh
dude quy dinh trong cac Dudc dién, trong dé nguoi ta hay chia loai ludi theo
kich thudc dai cua 16. M6i hé théng hay mét thang gdm nhiéu ray, dac trung
bing ty 1& khong déi ctia 15 ludi loai nay véi 16 ludi loai tiép theo nghia la bang
moét dai lugng khong déi goi 1a modun.

Ray ¢6 16 khong phai la vudng thudng ky hiéu bang s8, ¢d ray quy dinh cac
nudc khong giong nhau. Dude Dién Viét Nam 111 quy dinh s6 ¢3 ray theo t& chitc
tiéu chuin hoa quéc t& ISO dua trén cd sd chiéu rong cua 15 mit ray (vudng)
(xem bangl).

Trong cac tai liéu ky thuat qudc té hoac ciia cic hing nudc ngoai thudng si
dung cach phan loai theo tiéu chuan ctia USP goi 1a mesh, trong d6 dic trung
bang s6 16 1uéi trén chiéu dai 1 inch. Vi du: 200 18/1 inch nghia la 200 mesh.
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Khi phén tich ¢d hat phai ghi rd ap dung theo thang tiéu chuin nao hoic
ghi cu thé theo loai ¢8 mét luéi dude ap dung.

Chit lugng cta qua trinh ray dugc biéu dién bdi hidu suat ray. Vat lidu dem
rdy gom cac hat kich thuéc khac nhau, n6 gém cac hat ¢6 kich thudc c6 thé lot
qua ray va cac hat khong thé lot qua ray. Sau khi ray thu dugc san phim ndm
dudi ray gém cac hat lot qua luéi va san phim ndm trén ray gém cé cac hat
khéng thé lot qua mat rdy. Thuc t& khi rdy khong phai cac hat c¢6 kich thudc
nho hon 18 ray déu lot qua, nén lugng hat duéi ray bao gid cing nho hon lugng
hat c¢6 kich thudc lot qua ray.

Bang 6.1. C3 ray theo tiéu chudn Dudc dién Viét Nam

Sé ray (mm) Cd mét ray (mm) Budng kinh sgi (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

Bang 6.2. C3 ray tiéu chudn

S6 CO mat ray

mm pm
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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Hiéu suat ray

Tu s6 lugng hat qua ray véi lugng hat c6 thé lot qua ray ta goi la hiéu suat
rdy, biéu dién bing %.

G, x100

G
=—L (%) =10.000x—— (%)
(Gxa)/100 Gxa

G — khai lugng vat liéu ban dau cho vao ray, kg.

G,— khoi lugng san pham duéi ray, kg.

a — lugng hat c6 thé lot qua ray lic ban dau, %.

E—- Hiéu suét ray (%) tinh theo céng thic tay thudc kiéu va ciu tao ray,
hiéu suat thuong thay d6i khoang 60 — 75%, t6i da 90%.

Nhiing yéu t6 anh hudng dén hiéu suit ray:

1. Hinh dang va kich thuéc 16 ray, hinh dang vat liéu.

2. Bé day 16p vat liéu trén ray.

3. P 4m vat liéu.

4. Van téc va dic trung vat liéu trén ray.

Dang va kich thudc 16 ray 1a mét trong nhiing yéu t6 quyét dinh va trong méi
trudng hgp cu thé phai chon 13 ray theo hinh dang hat vat lidu. Dé ray hat vat lidu
¢6 dang hinh cidu ngudi ta dung ray 16 hinh bau duc, hinh chit nhat, hinh vuéng.
Hat c6 dang hinh cdu di qua luéi dé hon cac hat khac. Thudng ngusi ta chon kich
thudc 16 1udi 16n hon mét chit so véi kich thuée hat can phai di qua.

Bé day lép vat liéu trén ray anh hudng dén chat lugng qua trinh ray & chd,
khi 16p vat lidu trén ray day thi nhiing hat nhé nim & trén mit c6 thé khong lot
qua 16 ray ma xudng dudi. Vi vay, 16p vat liéu cang mong thi ray lam viéc cang
c6 hiéu qua.

Can phai cho nguyén liéu vao ray mot cach déu dan. Néu tiép nguyén liéu
khong déu va cAp mot cach gian doan vao ray nhitng mé 16n vat liéu dem phéan
loai, thi diéu kién lam viéc ctia ray sé kém.

Su lua chon van téc di qua ray cé6 mét gia tri quyét dinh. Van tdc cang nho
thi cang ¢6 nhiéu hat di qua 16 va hiéu suit ctia ray cang 16n. nhung van téc bé
qua thi ning suit cia ray sé thap. Vi thé trong tung diéu kién cu thé khi lua
chon van téc cAn phai tinh dén ca higu suit va ning suit caa ray.

Dic tinh chuyén déng ctia ray va doan duong chuyén dong cta hat vat liéu
§ trén ray ciing déng mét vai tro quan trong. Dudng cang dai, hiéu sudt cia qua
trinh ray cang cao. Su tang doan dudng di cua hat vat liéu & trén ray cho phép
tién hanh ray véi van téc nhé khi 16p vat litu mong, diéu dé tao diéu kién ting
hiéu suat ray. Su trugt nhe nhang va tu do cia vat liéu theo bé mat ray lam
cho nhiing hat nhé ndm & 16p trén cung khong tiép xuc véi 16 va di ra khéi ray
cung véi san pham trén ray. Vi vy, t6t nhat la phai lic vat liéu 6 trén ray, diéu
d6 dudc ting dung trong phan 1én cic ciu tao hién dai cua ray.
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Véi sy tang d6 4m vat liéu dem phan loai, diéu kién ray hat nhé sé kém di
bdi vi ching sé két lai véi nhau tao thanh cuc va do d6 dudc giit lai ¢ trén ray.
6.2.2. Cdu tao ray

Theo nguyén ly lam viéc ngudi ta chia rdy lam 3 loai chinh:

1. Ray thu cong.

2. Ray lic.

3. Ray rung.

RAy thu céng c6 cdu tao gdbm mdt khung hinh tru tron phia duéi c6 gén cac luéi
ray bang sdi kim loai, sdi vai hoac sgi tdng hop 6 kich thudc 16 ray khac nhau.

Ray lc cdu tao gdm mot hop chit nhat trong dé l1ip ludi 16. Ray chuyén déng
dao dong nho banh xe léch tdm hay cd cdu cam (hinh 6.7a).

R4y rung la loai ray dan dugc thay thé& cho ray hinh thung (hinh 6.7b),
khac véi ray lic, trong ray rung khung chuyén déng c6 do doi khéng déi, ray
rung dudc dac trung bing su thay ddi ctia bién dé chan déng. Tuy theo phuong
phap truyén rung déng cho riy ngudi ta chia ra rdy rung quan tinh, riy rung
dap, ray rung dién tu.

a) Ray lic b) Ray rung
Hinh 6.7. Cac loai ray

CAU HOI LUONG GIA * CHON CAU BUNG NHAT

1. San xuat nha tuong, nhii dich st dung:
a) May xay dinh;
b) May xay bi;
¢) May xay keo;
d) bvac.
2. Hiéu sudt ray khéng phu thudc:
a) Do day 16p vat liéu trén ray;
b) P 4m vat liéu;
¢) Van toc va dit trung cua vat liéu trén ray;
d) T4t ca déu sai.
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3. Téc d6 chuyén dong ctia hat vat lidu trén riy:
a) Cang nhanh cang t6t;
b) Cang cham cang tét;
¢) Van toc chuyén déng nhd, dudng di clia hat cang dai cang tot;
d) Khéng cau nao dung.
4. May xay min cho cd hat:
a) 840pm;
b) 300 + 840um;
¢) 100 + 300um;
d) <74pm.
5. Kich ¢6 hat trong qua trinh xay chi phu thuéc:
a) Loai may dudc st dung;
b) Loai vat liéu dudc xay;
¢) Loai luéi ray dudc 1ap vao may xay;
d) Khong cau nao dung;
e) Ca a, b, c déu ding.
6. Dai phan béd cd hat sau xay phu thudc vao:
a) Loai may xay;
b) Loai vat liéu dugc xay;
¢) Loai luéi ray dudc lap vao may xay;
d) Téc dé nap vat liéu khi xay;
e) Tat ca déu ding.
7. Muén tang téc do ray:
a) Tang téc do chuyén dong cta hat vat lidu trén ray;
b) Tang toc do cua may ray;
¢) Dung tay cha vat liéu xuéng mat ray;
d) Khong cau nao diung.
8. Muén ting hiéu suat ray:
a) Tang téc dé ray;
b) Nap nhiéu nguyén liéu lén ray;
¢) Nap déu dan mét 16p vat liéu khong qua day lén ray;
d) Diéu chinh cho vat liéu chuyén dong véi mot toc d6 nhd va 16p vat liéu méng.
9. Trong xay rdy, ¢d hat trung binh c6 kich thuée trong khoang:
a) Lén hon hoidc bang 1200um;



10.

11.

12.

13.

b) Lén hon hoac bing 850um;

¢) T 100 + 840um;

d) Nhd hon ho#c bing 75um.

Trong quy trinh xay, dai phan bé ¢d hat khong phu thudc vao:
a) Téc d6 nap nguyén liéu vao may xay;

b) Chét lugng vat liéu dua vao xay;

¢) Kich cd 15 ray;

d) May xay cua hdng nao ché tao.

Ray c6 ¢d 16 mat ray 10mesh (tinh theo tiéu chudn USP) tuong tng véi c3 s&
mét ray tinh theo tiéu chudn quéc t& la:

a) 2000pum; b) 1000um;

c) 4000pum; d) 500um.

Trong mét quy trinh xay cu thé, mic d6 rong hep ctia dai phan bé cd hat
phu thudc vao:

a) Loai may xay;

b) Loai luéi xay;

¢) Mic d6 hién dai cua may xay;

d) Toc dé nap vat liéu vao may.

May xay bi lam viéc t8i uu khi:

a) Bi c6 kich thudc 16n;

b) Bi c6 kich thudc thich hgp;

¢) May quay that nhanh;

d) Bi c6 chiéu cao rdi va toc do roi 16n nhat;

e) b, d: ding.
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Bai 7
KHUAY TRON VAT LIEU

MUCTIEU

1. Néu dugc cdc ing dung cua qud trinh khudy trén trong cong nghiép duge.

2. Phén biét dugc cde qud trinh khudy tron theo trang thdi lién két cia vdt liéu.

3. Trinh bay duge nguyén tic cdu tao cla thiét bi khudy.

4. Ké'tén cdc dang cdnh khudy va pham vi ing dung ciia méi loai.

5. Phén tich duge cde yéu té trong ché do thiy dong luc cia thiét bi khudy.

6. Phén tich duge ché do cong nghé khudy. ;

7. Trinh bay dude nguyén ly tron hoi chuyén.
8. Trinh bay co ché tron trong thing trén va cdc yéu to anh hudng dén hiéu quad
qud trinh trén.

Khudy trén dudc ung dung rong rai trong céng nghiép dudc dé ché bién
huyén phu, nhi tuong va cac hdn hdp rén, cing nhu dé lam tang cudng d6 qua
trinh chuyén khéi va trao déi nhiét. Tay theo muc dich dat duge ctiia ché pham
va moi trudng tién hanh san xuit ma ngudi ta lua chon phudng phap va thiét bi
khudy phu hop.

Khi lua chon phudng phap khudy trén va diéu kién cta thiét bi phai chd y
dén trang thai lién két ctia vat liéu dem khudy trén. Hai trudng hop phé bién:

— Khuay tron trong moi trugng long.

— Khudy trén trong mdi trudng rin, x6p, nhao.

7.1. Khuay trén méi trudng long

Trong céng nghé dude thudng phai thuc hién cac qua trinh lién quan dén
mbi trudng chdt 16ng, véi su phan bd tuong d6i déng déu vé vat chat va nhiét
dd, cac yéu cau dé c6 thé dap tng duge nhd khudy tron méi trusng long.

Phuong phap khudy co hoc dude thuc hién bing cac cach khudy khac nhau
dé dat cac muc dich sau day:

— Thuc hién qua trinh thiy co: tao nhii tuong, huyén phu, hoa tan, dbng hoa.

— Thuc hién qua trinh nhiét: c6 dic dung dich, dun néng, lam ngudi.

— Thuc hién cac phan tng hoa hoc.

— Thuc hién cac phan tng sinh hoc.
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Nhu vay khudy maéi trudng long, trong dé:

+ Pha lién tuc 12 mét chat long.

+ Pha phan tan c6 thé la: pha 16ng, pha rén hoic pha khi.

Khudy chat 1ong la cung cdp ning lugng dé tao mot dong chay thich hgp
trong thiét bi nhdm dap tng cac yéu cdu da néu trén.

Qua trinh khudy c6 thé thuc hién trong thiét bi gian doan hoic thiét bi lién
tuc theo yéu ciu ctia mdt céng nghé san xudt cu thé, diéu kién cia méi trudng
khudy trén dudc xac dinh béi:

— Nhiét dé.

— Ap suit.

— Néng d6 pha phén tan.

Do vay thiét bi khudy c6 thé thuc hién dang kin ho#c dang hd. Thiét bi
khudy thudng duge ché tao dang hinh tru thing ding, tuy nhién ciing ¢6 trudng
hop ap dung thiét bi khudy ndm ngang.

7.1.1. Nguyén tdc cdu tao thiét bi khudy
Mot cach téng quat, thiét bi khudy

gdm céac bd phan cha yéu sau (hinh 7.1): L
Thung khudy (1) hinh tru véi day tron

hodc hinh nén, phia trén day nip (3) 8 °
ghép véi than (2) bing bich theo dudng 5
tdm cuia thung ldp truc khudy (10) véi 3 4
canh khudy (11). Truc khuidy thuong 8
xuyén qua ndp va dudc bit kin bdi hop

dém (4), truyén chuyén déng cho truc 1
khudy ti déng co (7) qua hop giam tdc Lo

(6) dé tao toéc do thich hop cho canh 1 12
khudy. Viéc thao va lip truc khudy y

théng qua khdp néi (5). Thiung dudc gin 13
tai dd (12) nhd bu 16ng gén vao chan dd

(13). Thuyc hién nhap liéu qua cta (8)

trén ndp thiét bi, c6 khi ngudi ta bé tri

cua stia chiia va clta quan sat (9).

Trong thuc té&, thiét bi khudly dudc thiét k& va ché tao rat da dang vé kiéu va
hinh dang, tuy thuc vao muc dich sit dung. Thiét bi khudy c6 thé ché tao dang hé
titc 12 khong cé ngan cach véi moi trudng bén ngoai. Trong trudng hop thiét bi lam
viée véi didu kién nhiét do va ap sudt khac véi mdi truong khi quyén thi phai ché
tao dang thiét bi kin, nghia 1a cé su ngin cach véi méi truong bén ngoai. Truc
khu#y 14p vao thiét bi c6 thé bd tri dang nghiéng hoic thing géc. Do nhu ciu cia

Hinh 7.1. So dé cau tao thiét bj
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qua trinh cong nghé, thiét bi khudy c6 thé bs tri thém cac bs phan khéac nhau nhu:
ong dan khi, do nhiét do, dan ong truyén nhiét...

7.1.2. Cac dang canh khudy

.

() c) ()
) )
L by [
(e) (1) (a) ()
3 e ' %7

(n (m) (n) ) \U/

Hinh 7.2. Cac loai canh khuay:

a) Loaitdm (ban) p < 50 cP, n = 20 + 80 vong/phut
b) Mai cheo ban

c) Mai chéo hai thanh thang 1 < 50 cP, n ~ 20 + 80 vong/phut
d) Mai chéo thanh dat chéo p < 500 cP

e) Md neo (chir U) p = 10 + 1000 P

f) Mo neo ghép

g) Chan vit u < 80 cP, n = 400 +1800 vong/phut

h) Tudc bin kin p < 150 P

1) Loai dia rung déng

m) Loai mai chéo cé truyén dong hanh tinh

n) Suc khi

k) Suc khi tudn hoan

Khuiy 1a qua trinh tao dong chuyén dong cta khéi chét 1dng trong thiét bi
nhd céc canh khudy. Vé két cau cac dang canh khudy c6 nhiéu dang nhiéu kiéu
khac nhau (hinh 7.2). Tuy nhién, theo quan diém vé téc dé quay, ngudi ta chia
cac canh khudy thanh hai nhém chinh:

1. Nhém canh khudy tdéc do nhanh.

2. Nhém canh khuay téc dé cham.

115



— Nhém canh khudy téc d6 nhanh gém: Ban 2 canh (mai chéo), ban 3 canh,
ban 6 canh, chan vit, tudc bin kin, tuéc bin hd.

— Nhém canh khudy téc d6 cham: mé neo, canh khudy khung, canh khudy
vis, canh khudy mai chéo.
7.1.3. Ché'd¢ thuy dong luc trong thiét bi
7.1.3.1. Phuong chuyén dong

M3éi kiéu canh khudy khi lam viéc sé tao ra dong chuyén déng khac nhau.
su chuyén dong ctia cht 16ng c6 thé xem & hinh 7.3.

=

(a) (b) (c)
Hinh 7.3. Hudng chuyén ddng chinh clia déng chit 18ng trong khi khudy

— Theo phuong tiép tuyén (a)

— Theo phuong cua truc (b)

— Theo phuong ban kinh (c)

Dong chit 16ng chuyén déng trong thung khudy c6 anh hudng nhiéu dén
quéa trinh khudy. Qua thuc t& nguoi ta nhan thiy ring, dong chuyén déng theo
phuong truc (Ién xudng) thich hop cho qua trinh hoa tan cac chit rdn va dong
chuyén déng theo phudng ban kinh (qua lai), thich hdp cho qua trinh trén khi
véi 16ng hodc 16ng véi nhau. D6i véi chuyén dong theo phuong ban kinh dac biét
chu y dé€n anh hudng chia su khac nhau vé d0 nhdt gitta hai chat 16ng.

7.1.3.2. Su tao phéu (parabol) ?

Trong qua trinh khudy ngudi ta thudng thiy xuét hién
nhiéu chd xoay 16n trén bé mat va chuyén dong tron cia
chit 1ong d6i khi bi han ché 1a do su mit mat niang lugng
nhiéu va su tao bot trong khi khudy. Lom xoay parabol
(hinh 7.4) hinh thanh va tén tai sé lam giam hiéu qua
khudy trén do tit phéu, khi ¢6 thé tham nhap vao méi
truong 1ong (tao bot), déi khi con c¢6 tac dung ngugc lai la
lam xudt hién kha ning phan ly (tac dung luc ly tam). Hinh 7. 4. Lém parabol

Dé tranh kha ning tao thanh 16m xoay parabol trong trong bink'khuky
thing khudy, ngudi ta thudng ding nhiing phuong phap sau:

Dit léch tam canh khudy vao bé khudy, dit nghiéng hodc dit nim ngang,
1dp thém tdm chén trén thanh (hinh 7.5).
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Hinh 7.5. Cac kiéu dat canh khuay

7.1.2.3. Ché'dé cong nghé khudy

Trong phan nay dé cap dén ché do cong nghé cua qua trinh co hoc nhu: hoa
tan, tao huyén phu hay nhi tuong.

a) Co ché cua qud trinh hoa trén

Trén hinh 7.6: biéu dién su bién d6i nong d6 pha phan tan trong hén hgp
theo thdi gian khudy. Gia s tai thoi diém t, dua pha phan tan vao pha ldng,
néng dé hén hgp tang vot lén:

G
C, ==
th V
Trong dé: + G — Khéi lugng pha phan tan hoa trén, kg.

+ V — Thé tich chat 16ng trong thiét bi, m®.
+ C,, — Nong d6 trung binh cta pha phan tan.
Tuy nhién néng d6 pha phan tan trong giai doan dau cua qua trinh khudy trén
phan bé con chua déng déu, chd nhiéu, ché it. Tai thoi diém t,, khi két thie qua
trinh khudy, néng dé ctia hén hop gan dat dén gia tri nong do trung binh cho trudc:

Co-C_aC
Clh Clh
Trong dé: + C — Néng db pha phan tan tai thoi diém 1dy mau t,.

+ AC — Chénh léch néng d6 pha phan tan tai thoi diém 1dy
mau so véi nong dé trung binh.
Nhu vay, thoi gian khudy can thiét duge xac dinh: t =t, — t,.
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Cl max AC
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: t min

t ty t

Hinh 7.6. Sy phu thudc ndng dé vao thdi gian khudy

t cling 1a thoi gian dt dé cho su khudy tron dat dén d6 dong déu cta pha phan
tan vao méi trudng phan tan & cac vi tri khac nhau tai cac thdi diém khéc nhau.

Hiéu qua cua qua trinh khudy duge danh gia bang dai lugng mic dé dong
nhat. Mdc d6 déng nhat (n) ctia hén hgp duge dinh nghia nhu ty sé giita néng
d6 ctia hdn hgp va néng db trung binh cho trude: n = L 1-—

Clh Clh
s - 9z 5o - AC <

Qua trinh khudy tron thé hién 6 chd, muénn —1va — — 0thit > ®

th

Thuc hién qua trinh khudy dat hiéu qua tuy thudc vao loai canh khudy,
quan hé kich thudc hinh hoc va ch& d6 thuy déng luc trong thiét bi.

b) Ché dé cong nghé khudy

Qua trinh thiy co dude thuc hién tao ra cac hdn hgp véi mic do déng nhat
can thiét dudc goi 1a su déng hoa. Su déng hoa nhim phan bd tuong déi déng
déu truong vat chat va trudng nhiét ds.

Ché db céng nghé clia qua trinh hoa tan, huyén phu hoa hoac nhii tuong
hoa la tao ra mét ché& dé thuy déng luc thich hop, trong khoang thoi gian ngén
nhat, chi phi niang lugng thap nhét dat duge dé6 déng nhat cao.

Mubhn vy ¢in quan tdm nghién cttu cac dac tinh sy bién d6i méi trudng khudy:

— Khéi lugng riéng (p).

— D6 nhét (p).

— Kich thuéc (dudng kinh) cac phan ti pha phén tan (d,).

— Diéu kién tén tai viing bén ciia hén hgp. Su tuong quan vé khéi lugng
riéng cia hai pha hodc hai ciu ti hoa trén c6 anh hudng 16n dén hén hgp, thong
qua gia tri téc do 1dng hodc ndi cia phan ti.

7.2. Khuay tron trong méi trudng hat rin rdi va bt nhao (hén hop)
Trong cong nghiép bao ché& cac dang thudc dang rén: thudc bot, thudc vién,
cong nghé khudy trén trong méi trudng ran rdi va bdt nhao duge st dung rong rai.
Can cid vao cdu tao cta cac thiét bi dé tron cac hat ridn x8p va bot nhao c6
thé chia thanh nhiing nhém sau:
— Thiét bi trén cé cac canh quay.
— Thung trén.
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7.2.1. Thiét bi trén c6 cdc canh quay

Dé tron cac vat liéu dang bdt roi va bot nhdo mém, c6 hodac khong thém chat
long, nguoi ta st dung rong rai may tron cé canh tron (mét hodc hai canh).
Trong thiét bi nay, qua trinh tién hanh theo nguyén tdc tron hdi chuyén va
dong thoi chia cat khéi vat liéu (hinh 7.7).

Trén hinh 7.7 mé ta so
d6 cua may tréon mét canh
khudy uén cong dac biét
trong thiét bi trén hinh long
mang, khi canh khudy quay
180°, duéi anh hudng ap luc
cua canh, khéi vat liéu bi ép
lén yén mang va bi ép chit,
khi phan vat liéu di ra khoi
pham vi tac dung ctia phan
thi nhit cua canh khuay
nay thi dudc phan thit 2 cua
canh khuay cuén lay, qua
trinh cling xay ra nhu thé d6i
véi khéi vat liéu dang di dén yén ctia phan thi hai cia canh khudy, nhu vay tic la
6 su tién hanh phan chia vat liéu. Cuing véi hién tugng nay, nhiing luc tac déng tu
canh khudy hudng vao trong khéi vat liéu, diém dat cta cac luc thay déi tir tir, két
qua dat dudc su trén bing héi chuyén. Trong cac may thiét k& hai canh tron. Dé
tranh hién tugng cac khéi vat liéu dong chat, do yén gap nhau sau méi vong quay
cua cac canh, thi cac canh d6 phai khong ciing mét s8 vong quay nhu nhau. Déng
thdi ty s6 cta cac s6 vong quay khong phai 1a moét s6 nguyén (hinh7.8).

Hinh 7.7. So dé thiét bj nhao tron

Qua trinh kKhudy tron trong thiét bi loai nay tién hanh cing véi sy miét cuc
bd khéi vat lidu va xay ra nhiing qua trinh khac ngoai yéu cau. Tudng ung vdi
chitc nang, trén nhiing thiét bi loai nay thudng dudc goi l1a may nhao tron.

“ie L] |

S—

Canh khudy kiéu SIGMA

Canh khudy kiéu chir Z

Canh khudy xoén 135°

1

-

Canh khudy xo3n 180°

Canh khudy kiéu rang cua

Hinh 7.8. Cac kiéu canh khuay tron

S

Canh khudy kiéu dudi ca

119



7.2.2. Thung trén

Thung trén binh thuong gém c6 mét thung chita c6 dang hinh hoc khac
nhau, cac dang thuong dung la: hinh chit v, hinh khéi lap phuong, hinh tru,
hinh c6n hai du... cac thung chita dude quay nhd 1 truc ndm ngang (hinh 7.9).

Co ché’trén trong thung trén:

Qua céc nghién ciu viéc tron chat ran dién ra bdi sy két hgp cia mét hay
nhiéu co ché:

a) Trén déi luu

Co ché nay dugc xem nhu la gén giéng su chuyén khéi trong khuiy tron
chat 16ng. Trén d6i luu phu thudc vao loai may dude sit dung, né xay ra bdi su
dao nguge (nghich chuyén) khéi vat liéu bang cac canh, mai chéo, bing truc
quay ho#c bing mét phuong phap nao dé dé di chuyén mét khéi vat liéu tuong
déi 16n tir phan nay cta khéi bot téi phan khac.

b) Tron truot

Cac mat phing trugt tao thanh nhu la két qua cta cac luc & trong khéi hat,
n6é phu thuée vao dac tinh chay ctia bst. Chuyén dong trugt cé thé dién ra mot
cach don gian ho#c lam tang sy chay thanh ting 16p. Khi chuyén dong truot
xay ra gitta cac vung vat lidu c¢6 thanh phan khac nhau va song song véi bé mat
phan cach 16p sé lam giam pham vi phan cach bang cach lam méng di nhiing
16p khong gidng nhau.

¢) Trén khuéch tan

Tron khuéch tan 1a néi dén su phat sinh khi ¢6 su chuyén dong ngau nhién
ctia cac hat trong khéi bot tron gay thay déi vi tri tuong déi véi nhau. Su thay déi
vi tri cia cac hat nhu vay la dian dén két qua giam cudng dé phan ly. Tron
khuéch tan xay ra 6 mit phan cach ctia cac viing khéng giéng nhau chiu su trugt
va két qua la tron trugt, sy khuéch tan cing c6 thé xay ra bdi mét dang rung
dong nao dé6 ma két qua su di chuyén vi tri tuong d6i gitta cac hat véi nhau.

Céc dac tinh chay chung ctia bot xac dinh mic d6 tréon dé dang cta cac hat
lic khdi ddu. Nghia 1a su chuyén khéi ciia khéi bot d&é dang nhu thé nao, khéi
bot d6 up xudng nhu thé nao? Pé cho phép trén ky cac hat ¢6 thé giam cudng do
phan ly cac hat trong mét chu trinh thdi gian ngén nhit.

Co ché phédn ly:

Céc chdt rdn dang hat hudéng t6i su phan ly bdi cac tac dung khac nhau vé
¢d hat, ty trong, hinh dang va cac dac tinh khac cua hat.

Qua trinh phan ly c6 thé xay ra trong qua trinh trén ciing nhu trong cac
coéng doan tiép theo nhu dap vién, déng nang.

Hiéu qua tron:

Hiéu qua trén phu thuée vao téc do quay cua thung tron. Téc dé quay qua
cham khéng tao ra dugde cudng do chuyén dong dé up xudng hay chdy xuéng
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nhu thac nhu ta mong muén hoéc khong tao ra dudce toc do trugt cao. Mat khac
khi chuyén déng qua nhanh sé dan dén viéc tao ra luc ly tAm hay phan ly bot ra
phia thanh thung trén. Téc d6 quay t6i uu phu thude vao hinh dang, kich thude
cua thung tron. Thuong thi téc d6 khoang 30 = 100 v/phut.

Hiéu qua tron phu thudc vao dac tinh loai vat liéu duge tron, lugng vat liéu
dudc nap vao thung tron.

Hinh 7.9: Cac loai thung tron
a) Thung tron hai dau hinh cén; b) Thung trén chir V.
Thoi gian trén: Thai gian qua ngan dan dén hau qua tron khéng déu. Thoi
gian qua dai sé lam tron canh cac hat dé dan dén phan ly.
Trong qua trinh trén c6 thé xuit hién hién tugng vén cuc do hién tugng tich
dién cua hat trong qua trinh trén, ¢6 thé xi ly bang cach hoi tang d6 4m ctia bét.

CAU HOI LUONG GIA * CHON CAU BUNG NHAT

1. Pha lién tuc trong khudy trdén chat long la:
a) Dung moi;
b) Chat rén;
¢) Chat khi.
d) Duge chat hoa tan.
2. Canh khudy téc dé nhanh la:
a) Canh khualy vis;
b) Canh khudy mai chéo;
¢) Canh khudy tuéc bin;
d) Su phan chia nay mang tinh tudng déi.
3. Pha ché dung dich tiém truyén NaCl 0,9% dung loai:
a) Tudc bin;
b) Chan vit;
¢) Mo neo;
d) Khung.



4. Pha ché& nhii tuong st dung loai canh khu&y:
a) Mai chéo;
b) Kiéu tdm;
¢) Tudc bin;
d) M6 neo.
5. Phuong chuyén déng cia canh khuéy chan vit theo:
a) Phuong tiép tuyén;
b) Phudng cua truc;
¢) Phuong ban kinh;
d) Khéng cau nao ding.
6. Phuong chuyén déng ctia canh khudy tudc bin theo:
a) Phuong tiép tuyén;
b) Phudng cua truc;
¢) Phuong ban kinh;
d) Phuong ctia truc va phudng ban kinh.
7. Su hinh thanh 16m parabol trong khi khudy chat long:
a) Gidp hoa tan nhanh chat ran do téc d6 khudy cao;
b) Han ché su phén ly khi hoa tan hai chat 1ong c6 ty trong khac nhau nhiéu;
¢) Lam cho khi xAm nhap vao méi truong khudy trdn tao bot;
d) Tang cudng dién tich tiép xuc véi khéng khi gidp tang qua trinh trao déi nhiét;
8. Phé 15m xoay parabol bang cach:
a) Dat canh khudy chinh giita tAm thung khudy;
b) Dat nghiéng canh khuay;
¢) Giam téc d6 khudy;
d) Thay loai canh khudly;
9. Hiéu qua khuay trén phu thudc vao:
a) Thai gian khudy trén;
b) Kiéu canh khudy;
¢) Ban chat moi truong khudy trén;
d) Caavab.
10. Ddng luc hoc clia qua trinh khudy trén trong méi truong long khéng phu
thudc vao:
a) Khoi lugng riéng cua pha phan tan;
b) D6 nhét ctia pha lién tuc;
¢) Kich thudc tiéu phan cac hoat chit can hoa tan;
d) Ban chédt hoa hoc ctia pha lién tuc.
11. D& tron mot hén hop bot khé, chon loai thiét bi:
a) Thiét bi nhao trén (kneader);
b) Thiét bi trén hinh chit V;



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

c¢) Thiét bi trén cé canh khuay mé neo;
d) May trén c6 canh khudy chan vit.

Thiét bi trén c6 canh khudy hinh chi Z hoat dong theo nguyén tic:

a) Déi luu;

b) Héi chuyén;

¢) Trugt;

d) Tron khuéch tan.

Su phén ly hat sau qua trinh tron khé la do:

a) Phan bé cd hat;

b) Ty trong hat;

c) Thoi gian tron dai;

d) Khéi lugng mé tron 16n.

Céng nghé khuay trén nghién ciu vé:

a) Su bién ddi clia pha phén tan trong qua trinh khudy trén;
b) C4u tao cua thiét bi khuay;

¢) Hinh dang cac loai canh khuiy;

d) Khéng cdu nao ding;

Khudy trén la:

a) Qua trinh hoa tan;

b) Qua trinh hoa hoc;

¢) Qua trinh phén tan;

d) Khéng cdu nao dung.

Qua trinh khudy c6 thé thuyc hién trong thiét bi:
a) Thung khuay hg;

b) Thung khudy cé ap suit thip;

¢) Thung khudy cé ap suit cao;

d) C4u nao ciing dung.

Diéu kién ctia méi trudng khudy tron dude xac dinh béi:
a) Nhiét do;

b) Ap sudt;

¢) Nong d6 pha phan tan;

d) Caa, b, c.

Canh khuay téc dé cham dudc st dung dé:

a) Khudy trén trong pha ché thuéc tiém;

b) Khudy trén trong san xudi thudc mé;

¢) Khudy trén trong méi trudng c6 dé nhét ién;
d) Khéng ciu nao dung.

Phudng chuyén déng ctia canh khudy kiéu khung ban la:
a) Phuong duong kinh;

b) Phuong cua truc;
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20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

¢) Phuong ban kinh;

d) Phuong tiép tuyén.

Pha ché& hén dich chon loai canh khudy nao la thich hgp:

a) Canh khudy khung ban;

b) Canh khudy chéan vit;

¢) Canh khudy tudc bin;

d) Canh khudy mo neo;

Hoa tan chat rén trong dung dich, chon loai canh khudy c6 phuong chuyén
dong thich hgp la:

a) Phuong ban kinh;

b) Phudng cua truc;

¢) Phuong tiép tuyén;

d) Phudng cua truc va phudng ban kinh.

Hién tudng tao phéu (Parabol) trong khi khudy lam khi xdm nhap vao méi
trudng 1ong tao bot. Mudn pha bot phai xu 1y bang cach:

a) Nging khudy;

b) Khudy cham;

¢) Giam stc cang bé mat méi truong khudy tron;

d) Thay canh khuiy khac.

Mot qua trinh khudy trén téi uu la qua trinh cé:

a) Thoi gian tron ngén nhat;

b) Tiéu tén it (nang lugng cho khudy tron) nhat;

¢) Dat d6 dong nhét cao nhat;

d) Pat d6 dong nhat va thdi gian tron thich hgp nhat.

Cd ché nao khéng xay ra trong thung tron:

a) Dbéi luu;

b) Trugt,

¢) Khuéch tan;

d) Hoi chuyén.

Hiéu qua ctia qua trinh trén trong thung lap phuong phu thudc:
a) Thoi gian tron;

b) Khéi lugng mé tron;

¢) Téc d6 tron;

d)avab.

Khi trén ta dude tron trong thung tron, com c6 hién tugng chay khéng déu
la do:

a) Thoi gian tréon khéng du;

b) Ty trong cac loai bot trong hdn hgp qua chénh léch;

c¢) Khéi lugng mé trén qua 16n;

d) Tat ca cAc nguyén nhan trén.



217.

28.

29.

30.

31.

Muén ting hiéu qua qua trinh khuay hoa tan:

a) Chon canh khudy thich hgp, hién dai;

b) Chon canh khudy chan vit;

¢) Khudy khéng tao 16m xoay parabol;

d) Tang cudng dién tich bé mat tiép xuc gitia pha lién tuc va pha phan tan.
Qua trinh nhao trén bot téi uu trén thiét bi trén theo nguyén ly hdi chuyén
phu thudc:

a) Muc d6 hién dai cua may tron;

b) Thoi gian nhao trén;

¢) Mtic d6 déng nhat va do chic ciia khéi bot;

d) Do tang ty trong cua khéi bét.

DPé duy tri tinh déng nhat cia dich bao trong thuing chita dich bao phim
chon loai canh khudy:

a) Canh khudy ban;

b) Canh khudy chan vit;

¢) Canh khudy tudc bin;

d) Loai nao ciing st dung dudc.

Pé pha dude mét hdn hop déng nhit hai chit 16ng khong hoa tan vao nhau
chon loai canh khudy:

a) Canh khudy kiéu mé neo;

b) Canh khudy kiéu hanh tinh;

¢) Canh khudy kiéu chan vit;

d) Canh khudy kiéu tude bin.

Dé tranh tao 16m xoay parabol khi pha ché mdt dung dich c6 dé nhét cao:

a) Stt dung canh khudy kiéu chan vit;

b) Dat canh khuiy léch tam;

c) Tang toc do khuay lén 3000 vong/phut;

d) Giam bét d6 nhét cia dung dich bang hoa chat.
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Bai 8
SAY VAT LIEU

8.1. Khai niém chung

Sdy 1a qua trinh tach pha 1éng ra khéi vat liéu bang phuodng phap nhiét.
Phoi néng 1a bién phéap sdy tu nhién rat don gian, tuy nhién phuong phap nay
bi han ché vi t6n dién tich sian phoi va thdi gian, phu thudc thdi tiét va méi
truong. Vi vay trong cac linh vyc san xuat cia nén kinh t& va xa héi ngudi ta su
dung cac thiét bi sdy dudc ché tao theo cac cong nghé siy khac nhau.

Két qua qua trinh sdy, ham lugng chit khé trong vat liéu tang 1én. Diéu dé
c6 y nghia quan trong trén nhiéu phuong dién khac nhau: Tudi tho cta san
phédm, d6 6n dinh, cac chi tiéu cd ly... va noi chung cac vat liéu sau siy déu
duge giam gia thanh van chuyén.

Do cac y nghia da néu, ddi tugng ctia qua trinh siy that da dang bao gom
nguyén liéu, ban thanh phdm, thanh phdm trong cac giai doan khac nhau caa
qua trinh san xuét va ché bién.

That ra sdy 1a quéa trinh céng nghé phtic tap va déi khi né thudng déng vai tro
quyét dinh trong quy trinh san xuat. Vi du san xuit thudc vién nén, vién bao.

Nguyén téc cia qua trinh siy, 1a cung cip ning lugng nhiét dé bién déi
trang thai pha cua chit 1dng trong vat lidu thanh hoi. Hau hét cac vat ligu
trong qua trinh san xudt déu chda pha 16ng 1a nudc va ngusi ta thuong goi la
Am. Nhu vay trong thuc t& c6 thé xem sdy la qud trinh tdch am bdng nhiét.

Viéc cung cip nang ludng nhiét cho vat liéu trong qua trinh sdy dudc tién
hanh theo cac phuong phap truyén nhiét da biét. Cac tén goi tuong tlng: cdp
nhiét ddi luu goi 1a sdy d6i luu, cap nhiét bing din nhiét goi la sdy ti€p xuc, cap
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nhiét bang buc xa goi la sdy btic xa. Ngoai ra con cac phuong phap siy dic biét:
Sy bang dong dién cao tan, siy trong trudng séng siéu am, say déng khd, v.v...

Ngudi ta néi riang sdy la mét qua trinh dién hinh vé qua trinh khéng thuan
nghich va khéng 6n dinh, trong d6 ham a4m cta cac vat liéu bién déi theo ca
khéng gian va thoi gian, ma ban than qua trinh tu tién dan dén trang thai can
bang. Trong cic thiét bi sdy, lugng nhiét ma vat liéu nhan duge ¢6 thé bidu dién
theo phudng trinh:

dQ = o, F (t,-t,) (8.1)

Trong dé:

+ o, — Hé s6 truyén nhiét cho vat ligu.

+ F — Bé mit truyén nhiét hay bé mat bay hdi cua vat liéu.
+ t, — Nhiét d6 trong phong say.

+ t, — Nhiét d6 bay hai ctia am.

+ dQ — Lugng nhiét ma vat liéu nhan dugc trong thoi gian dt.

Lugng nhiét nay mot phan lam bay hoi am, mot phan d6t néng vat liéu va
dudc goi 1a lugng nhiét hitu ich can cho qua trinh say.

Téc d6 sdy: Lugng 4m bay hoi trong mot don vi thoi gian.

Cudng d6 siy: Lugng 4m bay hdi tit 1m? bé mat vat liéu trong 1 gid (jm,
kg/m*h) (cudng dé say chinh la téc d6 sdy tinh cho mét don vi bé mit bay hai).

Theo nguyén ly cua nhiét dong luc hoc, cuong dé sdy con dude goi 1a dong
4Am va dudc biéu dién téng quat:

j=LX (8.2)

Trong d6: j— Mat d6 dong.

X — Déng luc cua qua trinh.
L — Hé s6 dong luc hoc, phu thudc vao tinh chat hoa ly caa vat liéu.
bong luc cia qua trinh sdy co thé la: Gradien ham 4m, gradien nhiét do,
gradien ap sudt toan phan hoic gradien ap suit tham thau trong vat lidu.

Theo phuong trinh (8.2) muén ting cudng qua trinh siy c6 thé tang cudng hé
s6 doéng hoc L, hoidc tang dong luc X. Thong thudng trong qua trinh sdy dong luc
qua trinh bi giéi han bdi diéu kién chit lugng trong vat lidu. Vi vay moi c6 géng
trong nghién citu déu nhim cai thién hé s6 dong hoc. Cing ¢6 nhiing cong trinh
nghién cttu nhim tim kiém cac giai phap ky thuat, trong su két hop tac dong cta
cac dang dong luc khac nhau. Néi chung cac céng trinh nghién ciu vé sdy déu
huéng dén cac bién phap lam thé nao cho chi phi it nang lugng nhit, thu dude cac
san pham chat lugng t6t nhat trong cic thiét bi c6 ning suit cao nhat.

Danh gia hiéu qua cta mot thiét bi siy, ngudi dung dai lugng hiéu suit
nhiét hitu ich (ky hiéu n) dugc biéu dién nhu la ty s¢:

_Nhiét lugng hitu ich
" Téng nhiét ludng tiéu hao

x100(%)
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Co ché ctia qua trinh sdy trong thiét bi duge dién ta bsi 4 qua trinh can ban
sau (hinh 8.1):

1. Dong nhiét q,, cdp cho bé mit
vat liéu.

2. Dong nhiét q dan ti bé mat vao
vat liéu.

3. Khi nhan dugc nhiét lugng q, dong
dm J di chuyén tir vat liéu ra bé mat.

4. Dong 4m J,, tit bé mat vat lidu
tach vao méi trusng xung quanh.

Bén qué trinh nay thé hién bing su van chuyén bén trong vat lidu va su
trao d6i nhiét 4m bén ngoai giita bé mat vat liéu va méi truéng xung quanh.

Hinh 8.1. Co ché qua trinh siy

8.2. M6i trudng khong khi 4m
8.2.1. Trang thdi khéng khi Gm

Khéng khi khé tuyét ddi thudng cé thanh phan khéng déi theo thé tich, bao
gébm 78% nitd, 21% oxy va 1% khi trd. Trong khéng khi bao gi¢ cing c6 méit hoi
nudc véi lidu lugng khac nhau. Nhu vay hén hgp ctia khéng khi va hoi nude
dude goi 1a khong khi 4m.

8.2.2. Cdc théng sé'vdt Iy ctia khéng khi ém

a) Nhiét dé bau khé: (t,, °C)

Chi rd mutc d6 dét néng ctia khong khi. Do t, bing nhiét ké.

b) Nhiét dé bau wot: (t,, °C)

Dic trung cho kha nang cap nhiét ciia khong khi, dé lam bay hoi nude cho
dén khi khéng khi bdo hoa hdi nude. Vay t, 1a nhiét d6 bay hoi ctia nude vao
khéng khi, néu t, = t, su bay hoi ciia nudc sé ngung lai. Qua trinh bay hoi cta
nuéc vao khéng khi thuc hién trong diéu kién doan nhiét:

A, S = 8,

Do nhiét d6 bau uét hodc bing 4m k& hoac bang nhiét k& boc vai uét.

¢) Nhiét d¢ diém suong: (t,, °C)

La nhiét do ciia khéng khi 4m tuong tng véi trang thai bao hoa (¢ = 1). Vay
nhiét d6 diém suong chi ré trang thai hoan toan bao hoa hoi nudc trong khéng khi,
néu tiép tuc giam nhiét dd, sé xay ra qua trinh ngung tu hoi nudec thanh nude.

d) D6 Gm tuyét doi cia khong khi: (p,, kg/m®)

La lugng hoi nudc chita trong 1m?® khéng khi 4m, vé mat tri s6 né bing khéi
lugng riéng cua hoi nudc trong khéng khi 4m. & ap suat va nhiét do xac dinh
ma ludng hoi nudc duge chita t8i da trong 1m® khéng khi &m, ngudi ta goi dé la
trang thai bao hoa hai nude ctia khéng khi am, ky hiéu 1a: p,, kg/m®.

128



e) D6 @m tuong déi (hodc mic dé bao hoa) ctia khong khi Am:

D6 am tuong déi 1a ty sé giita lugng hoi nudc chita trong 1m?® khong khi 4m
vdi lugng hoi nude bao hoa cua trang thai khéng khi dé trong cuing diéu kién ap
suit va nhiét dé.

=1002% (%) ~ 100 2 (%)
b b
Trong dé:
+ Do am tudng déi ¢ ctia khéng khi dude tinh bing phan don vi hoic bing %.
+ p, — Ap sudt riéng phan cta hoi nudc trong khéng khi & nhiét dé ctiia hén
hop khi.
+ p, — Ap suit clia hoi bdo hoa & nhiét dé ctia hén hop khi.
Gia tri ctia ¢ thay déi tit O + 1, véi khong khi khé tuyét d6i p, = p, = 0, néu khéng
khi hoan toan bio hoa hdi nude titc 1a p, = p, va ¢ = 1, nhu vay c6 thé viét: p, = ¢. p,
f) Ham @m cta khong khi 6m:
La lugng hoi nudc chia trong 1 kg khong khi khd tuyét déi, ky hiéu 1a X,
X_Pu kgim
Py kg khong khi kho
— Khéi lugng riéng ciia khong khi khé tuyét déi 6 nhiét dé 30°C, ap suat latm.
Ham am ctua khéng khi c6 thé tinh bing gram am trong 1kg khong khi khé
va ky hiéu la: d, (g/kg)
d=100022
Px
&) Khéi luong rleng ctia khong khi dm:
Khéi lugng riéng ctia hén hgp khong khl am bing tdng khéi lugng riéng cta
khéng khi khé va khéi lugng riéng ctia hdi Am 6 cung nhiét do.
) P = Py + Py, kg/m® ‘ i ,
Khoéi lugng riéng cia khéng khi trong diéu kién tiéu chuan: p, = 1,293kg/m?
h) Thé tich riéng ciia khong khi ém (v):
Thé tich riéng caa khong khi 4m 1a thé tich ctia 1kg khong khi khé va khéi
lugng hoi nude chita trong d6, c6 nghia la:

v=l(m“/kg)
p

i) Entanpy cia khong khi ém: (I)

(Entanpy con goi 1a ham nhiét hoidc 1a nhiét lugng riéng tic la lugng nhiét
chua trong 1kg khéng khi kho).

Entanpy ctia khéng khi 4m dugc xac dinh bing tdng ctia entanpy cia khéng
khi khé va entanpy ctia hdi nuéc chita trong dé: I =i, + Xi,, j’kg

i, — Entanpy cua khéng khi kho, j/kg.

i, — Entanpy cua hdi nudc trong khéng khi.
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8.2.3. Gidn dé khéng khi ém
Dé don gian hoa viéc tinh toan cac théng so vat 1y clia trang thai khéng khi
dm, ngudi ta xay dung biéu d6 I — X hodc bidu d6 I — d dudc goi la gian db khong
khi am (hinh 8.2), mang tén gian ¢6 Ramdin (1918).
Nhiét dé —5°C + 70°C Gidn dd - IX

Khdng khi 6m & 760 mmHg

kg/kg, ham 6m, Ibs/Ib
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Hinh 8.2. Gian dé khéng khi am

Nguyén tdc thanh lap gian d6 I — X hodc I — d:

D4 thi dude vé theo ap sudt P = 760mmHg. D& tién 1¢i trong st dung, ngudi
ta ciu tao géc hop thanh gida truc I va truc X la 135° trén gian d6 I — X.

— Pudng I = const 12 nhiing dudng song song vdi truc X.

— Puodng X = const 1a nhiing dudng théng ding song song véi truc I.
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- Dudng nhiét d6 khéng ddi 1a nhiing duong nghiéng c6 dé déc ting khi
nhiét d6 tang.

— Dudng d6 4m tuong d6i khong déi ¢ = const 1a mot chum dudng cong xuit
phat tit mét diém trén dé thi (x = 0, t = -273°C). Khi t > 99,9°C ap suit ctia hoi
nuéc bio hoa bang ap suit khi quyén 760mmHg. Khi dé duong ¢ = const gan
nhu song song vdi dudng X = const.

— Dudng ¢ = 100% chia dé thi thanh hai mién: Mién dudi la mién qua bio hoa,
khi c6 mdt phan hdi nuéc trong khong khi ngung lai thanh nhiing giot nudc nhé &
dang sudng mu, mién trén dudng ¢ = 100% la mién khong khi & trang thai chua
bao hoa. Qua trinh say bing khong khi chi thuc hién duge & mién trén.

Vidu:

Trang thai khong khi 4m c6 nhiét d6 t = 20°C va d6 4m ¢ = 0,8, hay tim céac
thong s6 vat 1y con lai clia trang thai khong khi Am dé.
Giai:

— Theo dudng t = 20°C = const kéo dén giap dudng ¢ = 0,8, xac dinh dude
trang thai khéng khi 4m & diém A.

— Tu A theo dudng X = const kéo xuéng truc hoanh phia trén tim dudc
d = 12g/kg.

— Tu A theo dudng I = const kéo dai den truc tung, tuong ung I = 12kcal/kg.

— Tu A kéo song song véi truc tung xuéng truc hoanh phia duéi thi duge ap
sudt riéng phan cua hoi nuéc P, = 14 mmHg. (+190mmH,0)

— T A kéo song song véi dudng I = const dén gip dudng ¢ =1, tit giao diém
nay theo dudng t = const dén truc tung tim dugc nhiét dé bau uét t, = 17,5°C.

— Tt A kéo song song véi dudng d = const cho dén dudng ¢ = 1, tir giao diém
nay theo dudng t = const dén truc tung tim dugc nhiét do diém suong, t, = 16,3°C.

8.3. Can bang vat liéu ctia qua trinh siy

8.8.1. Méi lién két ém

Am dude hut vao trong vat lidu va tao thanh méi lién két cua céac trudng
khac nhau. Dua vao ban chat cta lyc lién két ngudi ta x&p thanh ba nhém lién
két chinh: lién két hoa hoc, lién két hoa 1y va lién két co ly.

a) Lién két hod hoc .

Thé hién dudi dang lién két ion hay lién két phan ti. Lugng am trong lién
k&t hoa hoc chi€ém mét ty 1& nhat dinh. Vat liéu khi bi tach 4m lién két hoa hoc
thi tinh chat ctia né thay ddi. Néi chung trong qua trinh sdy (120 + 150°C)
khéng tach duge 4m lién két hoa hoc.

b) Lién két hod ly

Thé hién dudi dang lién két hap phu va lién két tham th&u, lugng am trong
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lién két hoa ly khéng theo ty 18 nhat dinh nao. Lién két hap phu dac trung bdi
sy hit 4m ctia vat kém theo qua trinh toa nhiét, va lai thé tich vat &m nhd hon
tong thé tich ctia vat kho va thé tich ciia 4m hap phu.

Lugng 4m thdm thau hap thu trong vat thé gap nhiéu lan ludng 4m hap
phu. Dac biét khi vat thu 4m tham thau khong kém theo su toa nhiét, tinh chat
nudc trong lién két thAm thau khong khac nude tu do.

¢) Lién két co ly

Am lién két co 1y gom cac dang: lién két ciu tric, lién két mao dan va lién két
tham wét, lugng 4m lién két co 1y khong thé hién mét ty 1é nhat dinh nao ca.

Nhu vay trong qua trinh sdy tach toan bs am lién két co ly, Am lién két
tham th&u, va mo6t phan 4m lién két hap phu da phan ti. Phan a4m trong vat
lidu tach duge khi sy goi la 4m tu do.

8.3.2. Phuong trinh cdn bdng vét liéu chung

Trong ky thuat sdy, ngudi ta néu lén hai khai niém vé dé am vat liéu:

— Db 4m vat lidu tinh bing phan tram khéi lugng cia vat lidu uét. Vi du:
ngudi ta goi d6 Am cua vat liéu la 10% khéi lugng ctia vat liéu udt, tuc la néu
vat liéu udt 1a 100kg thi lugng am chita trong vat liéu d6 la 10kg, va lugng vat
liéu kho tuyét dai la 90kg.

— D6 4m vat lidu tinh theo phan tram khéi lugng vat liéu khé tuyét déi. Vi
du: néu ta c6 d6 Am cla vat liéu 1a 10% khéi lugng vat lidu kho tuyét dai tic la
lugng vat liéu wét 1a 110kg, lugng 4m trong dé la 10kg va lugng vat liéu kho
tuyét doi la 100kg.

Ta dit mot s6 ky hiéu:

G, — Khéi lugng nudc chia trong vat liéu, kg.

G, — Khéi lugng vat lidu khé tuyét déi, kg.

G — Khéi lugng vat liéu am, kg.

w— D6 d&m vat lidu so véi khéi lugng vat liéu am, %.

W — D6 4m vat liéu so véi khéi luong vat liéu kho tuyét doi, %.
U - Ham 4am, kg/kg.

. 100x G, (%)
G
W= lOOxw‘(%)
100 -
G

G =G, +G,.(kg)
Tit hai khai niém vé& d6 4m trén, ta c6 thé tinh toan chuyén tit d6 4m nay
sang d6 4m kia theo cong thic sau:
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W= 100 x w ‘(%)
100 -w

- 100xW‘(%)
100+ W

8.3.3. Trang thdi can bang nhiét Gm ciia vat liéu

Vat lidu am dat trong méi trudng khéng khi 4m sé& xay ra qua trinh trao déi
nhiét am cho dén khi dat trang thai can bang nhiét déng luc. Trang thai cAn
bang dé c6 lién quan chat ché dén cac méi lién két 4m trong vat liéu.

Trong trang thai can bang phan ti, nhiét do cia vat liéu bing nhiét dé cta
moé1 truong khong khi xung quanh, con ap suit cua hoi nudc trong vat liéu bing
ap sudt hoi nuéc riéng phan trong khong khi. Ham am cta vat liéu dat gia tri
khong déi duge goi la ham @m cdn bdang hodc dé éGm cén bdng.

Nhu vay d¢ 4m can bing cta vat liéu phu thudc vao nhiét do va do 4m cuaa
méi trudng xung quanh, dong thoi phu thudc vao phuong thic dat dén trang
thai can bing d6, vat liéu c6 thé dat dén trang thai can bing do thai Am (siy).
Dudng biéu dién d6 am can bing cta vat liéu phu thudc vao dé 4m cta khéng
khi trong diéu kién nhiét d6 khéng déi goi 1a duong ding nhiét. Néu vat thai
am dat trang thai can bang thi goi 1a duong ding nhiét thai 4m.
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Hinh 8.3. Ham lugng am can bing cla tinh bt ngd va tinh bot bién tinh
O - Tinh bdt ngéd: A — Tinh bot bién tinh

Thuc nghiém da ching minh rang, trong trang théi can bing ham 4m cla
vat liéu phan bd déu theo thé tich, lic d6 ham am ¢ moi diém cta vat liéu c6 gia
tri nhu nhau va goi la ham aAm trung binh.



8.4. Dong hoc ctia qua trinh siy
8.4.1. Khdi niém chung vé dién tién qud trinh sdy

DPéng hoc nhdm nghién citu sy bién d6i ham 4m (dé 4m) va nhiét d6 trung
binh ctia vat liéu theo thdi gian sdy, tuc la tim U(t) va 0(t) hai ham nay dugc
xac dinh bdi tinh chat hoa ly cta vat lidu. Trudng ham dm va trudng nhiét do
dudc xac dinh bdi cac quy luat clia truyén van 4m va nhiét bén trong vat liéu,
cing nhu su trao déi nhiét 4m véi méi trudng xung quanh.

Su bién déi nhiét dé6 va ham Am trung binh ca vat liéu theo thoi gian,
trude hét dude xac dinh bdi cac quy luat tac dung tudng hd gitta vat liéu véi moi
trudng xung quanh, tic la su trao d8i nhiét &m véi méi trudng bén ngoai.

8.4.2. Puong cong sdy

. Trude hét, can ndm dudc cic quy luat cian ban ctia qua trinh sdy vat liéu
am. Trong qua trinh sdy, vat liéu nhan nhiét tit bén ngoai va thai 4m ra mai
truong xung quanh.

Su phu thudc (trén db thi) gitta ham &m ctia vat lidu va thdi gian siy dudce
goi 1a dudng cong sdy (hinh 8.4). P& tim duge su phu thudc nay, dem vat ligu
am sdy d6i luu don gian bang khong khi néng (xem nhiét dé khéng khi t,, dé
am khéng khi ¢, va tdc d6 v, khong d6i) va gia st ham 4m phan bs déu trong
vat liéu (I6p vat liéu méng). Phan tich dudng cong sdy va nhan thdy dién bién
cua qua trinh nhu sau (hinh 8.4):

W

w, -~ T T,

Hinh 8.4. Sy bién ddi dd 4m va nhiét do cua vat lidu theo thai gian say

e Giai doan dét néng vat liéu:

Né&u ban ddu nhiét dé cta vat liéu thap hon nhiét do bay hai doan nhiét cua
khéng khi, thi trong giai doan dét néng, nhiét do cua vat liéu tang lén. Trong
giai doan nay ham dm vat liéu thay déi rat cham va thdi gian dién tién nhanh.

o Giai doan sdy ding tdc:

Sau giai doan dét néng, ham am cua vat lidu giam tuyen tmh theo thai gian
sdy (doan thing trén dudng cong siy). Néu goi sy giam ham am cua vat liéu
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trong mot don vi thoi gian 1a tée do sdy (tic la il

- l1a toc d6 say) thi trong giai
T

doan nay P =const nén dudc goi la giai doan dang tdc, giai doan siy dang toc
T

kéo dai dén thai diém ma ham am cta vat liéu dat dén gia tri w, nao d6 (w, —

goi la d6 Am t6i han cua vat liéu).

e Giai doan sdy giam téc:

Khi d6 4m cta vat lidu dat dén mot gia tri giéi han w, thi téc dé sdy bit ddu
giam dan, va dudng cong sdy chuyén tit dudng thing sang dudng cong tiém can
dan dén dé am ctia vat liéu trong diéu kién clia qua trinh sdy. Khi dé 4m cta
vat liéu dat gia tri d6 Am c4n bing, ham am cna vat liéu khong giam nita va téc
d6 sdy = 0, qua trinh siy két thuc.

Nhu vay thoi gian sdy vat liéu bing tong thdi gian ctia ba giai doan néi trén.

T=TtT +1,
1,— thdi gian dét néng vat ligu.
1,— thoi gian siy déng toc.

1, — thoi gian sdy giam téc.

8.4.3. Su thay déi nhiét dé ciia vdt liéu trong qud trinh séy

Khi sdy, vat liéu nhan nhiét lugng tir bén ngoai, trude hét lugng nhiét duge hap
thu trén bé mat vat liéu, sau d6 bing dan nhiét truyén vao bén trong vat liéu. Vi 1& d6
nhiét d6 bé mat tang sém hon nhiét d6 ¢ tam vat liéu (hinh 8.4). Trong giai doan dét
néng, nhiét do vat liéu tang tit nhiét d6 ban dau 0, cho dén nhiét d6 0, tuong ting véi
nhiét d6 bay hdi doan nhiét ctia khéng khi méi truong xung quanh. Sudt giai doan
siy déng téc, nhiét dé vat liéu khong thay déi va van gii gia tri 0,. Diéu d6 cé nghia la
trong giai doan say dang toc chti yéu tach am tu do, va ap suét hoi 4m trong vat lidu
bang ap sudt hai bao hoa trén bé mat thoang (p = 1), con nhiét d6 bé mit vat liéu
bing nhiét dé bau udt (0, = 0,, = t,). Nhiét do & tam vat ligu 0, dat nhiét do bau uét
cham hon mét chit. Nhu vay trong giai doan siy ding toc, nhiét dd bé mat va nhiét
d6 & tam vat liéu c6 gia tri nhu nhau (0,,= 0, = t,), nén gradien nhiét do trong vat ligu

bing khong: {—@ = 0]
dt

Ghi chu: Su bay hoi doan nhiét:

Pé nude bay hoi vao méi truong xunh quanh, khong khi dong vai tro la
phuwong tién van chuyén. Khong khi mang nhiét cung cdp cho bé mdt bay hoi cua
nwdc va nhan luong hoi nude dem di. Qud trinh trao dé6i nhiét — am xdy ra trong
diéu kién doan nhiét ma ham ém cta khong khi tang lén, con nhiét dé giam di.

Khi chuyén sang giai doan sdy giam téc, nhiét do bé mat vat liéu tang theo thai
gian cudi qua trinh sdy (lic w = w,), nhiét do dat gia tri nhiét do méi trudng t,.
Nhiét d6 ¢ tam vat liéu ciing ting theo thoi gian, song cham hon, do vay trong vat



liéu xuét hién gradien nhiét do [j—e > 0} . Gradien nhiét d6 nay giam dan dén lic do
T

am vat lidu dat dén trang thai can bing thi bing khéng (lic d6 0,,=0, = t,).

m

8.4.4. Téc dé sdy

8.4.4.1. Cdc yéu t6'dnh hudng dén tée do sdy

Téc do sdy phu thudc vao nhiéu yéu to, chua yéu la:

— Ban chit vat liéu say: Cdu tric, thanh phan hoa hoc, déc tinh lién két am v.v...

— Hinh dang vat liéu: Kich thudc mau siy, chiéu day 16p vat liéu sdy v.v...
Trong truong hdp céac diéu kién khac khong déi ta c6 thé xem nhu téc d6 sdy ty
1é véi ty s6 gilta bé méat ctia cac phan ti vat liéu sdy véi thé tich ciia né, bé mat
cta vat liéu sdy cang 16n thi qua trinh sdy tién hanh cang nhanh.

— D6 4m ban dau va ban cudi cta vat liéu sy, déng thoi ca dé 4m t6i han
cua vat liéu.

— D6 am khéong khi, nhiét d6 va tdc dé cia khong khi. Nhiét d6 khong khi
cang cao, téc d6 khong khi cang 16n, d6 4m tuong déi cua khong khi cang nhé
thi qua trinh sdy tién hanh cang nhanh. Nhung nhiét d6 khong khi khéng thé
vugt qua nhiét do sdy cho phép cua titng loai vat liéu, cu thé téc dé cua tac
nhan sdy (khoéng khi) cing khéng thé qua lén vi con phu thudc vao diéu kién
lam viéc va ché d¢ say.

— Tac nhan sdy: Cé thé sdy bing khéong khi hoac bang khéi 16, néu biang khéi
16 thi nhiét dé cao, nhung ciing chi st dung dudc véi mot s vat liéu chiu duge
nhiét do cao.

— Chénh léch nhiét dé ban ddu va nhiét d cudi clia tac nhan siy, nhiét dd cudi
giam it thi nhiét dé trong binh clia tdc nhan siy cang cao, do dé tdc d sdy cung
tang. nhung khong nén chon nhiét do cudi qua cao vi khéng st dung triét dé nhiét.

— Céu tao mang sdy, phudng thic siy va ché& d¢ say.

Trén day néu 1én mot s yéu té cd ban c6 anh hudng tryc tiép dén tdc do sdy
va thoi gian sdy, ta cAn biét cac yéu t& dé dé khi tién hanh sdy mot vat liéu cu
thé thi c6 thé chon duge nhiing diéu kién sy thich hgp nhat.

8.4.4.2. Duong cong téc do sdy

Nhu trén da néi, khi sdy luong 4m béc hai giam dan theo thdi gian va do do tdc
do6 sdy ciing bién d8i theo thoi gian, tic 1a bién ddi theo do 4m cua vat liéu. Vay
khi nghién ctiu vé siy ta nén tim hiéu quan hé gitia 9 4m cta vat liéu vdi thoi
gian siy va quan hé giita téc d6 sdy véi do 4m cla vat ligu. Déi véi tung vat ligu
sdy cu thé, ta c6 thé 1dy nhiing sé liéu thyc nghiém va tit dé vé duge dudng biéu
dién cac méi quan hé trén. DPuong biéu dién méi quan hé gita d6 &m W cua vat
liéu véi thai gian sdy t gei 1a dudng cong sdy (hinh 8.5). Pudng biéu dién quan hé
gitia toc d6 sAy va d6 &m W cua vat li¢u goi 1a dudng cong tdc d6 sdy (hinh 8.6).
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Ta nhan xét qua hai biéu dé:

A 1\

>

5 c Ci AW
Hinh 8.5. Pudng cong say Hinh 8.6. Budng cong téc dé say

- Doan AB: giai doan dét néng vat liéu, nhiét do vat liéu tang lén dén nhiét
d6 bau uét, tuong ing véi trang thai khéng khi lic siy, dé Am vat lidu thay déi
khéng dang ké, tdc do siy ting nhanh dén téc d6 cuc dai.

— Doan BK: Giai doan téc do siy khong déi (ddng téc) d6 am vat liéu giam
nhanh va déu dan theo mét dudng thing (doan BK trén dudng cong siy), nhiét
d6 vat liéu khong déi va van biang nhiét d6 bau uét.

— Poan KC: Giai doan téc do siy giam dan nhung déu (dudng chim la
duong 1y thuyét), nhiét d6 ctia vat liéu tang 1én din, d6 4m giam dan dén d6 4m
can bang nhung mic d6 giam cham hon giai doan trén. Diém C tuong ung véi
d6 am can bing, khi dat d6 4m can bang thi nhiét d6 chia vat liéu bang nhiét do
cua tac nhan say.

Qua cac nhan xét trén ta c6 thé két luan la qua trinh sdy mét vat liéu uét
dén d6 am can bang gdm hai giai doan chinh:

1. Giai doan tée dé sdy khong déi con goi 1a giai doan ding tée: ldc nay vat
liéu con nhiéu nude, téc d6 khuéch tan ciia nuéc bén trong vat liéu 1én hon téc
d6 bay hoi trén bé mat vat liéu, vi thé téc do siy trong giai doan nay khong phu
thudc vao cac y&u té bén trong cta vat liéu (vi du chiéu day vat liéu, dé6 &m ban
dau cta vat liéu...) ma chi phu thuéce vao cac yéu t8 bén ngoai (vi du: nhiét ds,
toc do va dé 4m ctia khong khi sy v.v...) khi cac yéu t& bén ngoai khéng déi thi
téc do sdy ciing khong déi.

Vay muén tang téc dé siy thi chu yéu thay ddi cac yéu td bén ngoai. Ta cé
thé tang nhiét do sdy cao hon nhiét d6 cho phép cta vat ligu vi bé mat vat lidu
con dang uét nén nhiét dé vat liéu xap xi bang nhiét dé bau uét t,, nhung cin
chi y la chon nhiét do sdy thé nao dé nhigt do bau uét t, phai nhé hon nhiét do
cho phép cua vat liéu.

2. Giai doan téc dé sdy giam dan

Lic nay vat liéu tuong déi khé, lugng nudc trong vat ligu con it nén téc do
khuéch tan cia nudc trong vat lidu giam xudng nho hon tée dé bay hoi cua nude
trén bé mat vat liéu. Do d6 téc do sdy trong giai doan nay chu y&u phu thudc
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vao téc dd khuéch tan ctia nudc bén trong vat liéu, lugng 4m khuéch tan giam
dan nén lugng 4m bay hdi ciing giam, do d6 tdc dé sdy ciing giam. Vi vay, téc do
sdy khéng phai phu thudc cac yéu to bén ngoai vat liéu ma phu thudc chu yéu
vao cac yéu t6 bén trong cua vat liéu, cho nén muén ting téc do siy ¢ giai doan
giam toc ta phai khic phuc trd luc khuéch tan bén trong vat liéu. Nhu da néi &
trén, nhiét dé ctia vat liéu sdy lic nay bit diu tang din va cho dén khi dat duge
d6 Am can bing thi nhiét d6 cta vat liéu bing nhiét d6 cua tac nhan siy, vi vay
dén giai doan nay ta phai giit nhiét d6 cho phép cta vat liéu.

Viéc xac dinh hai giai doan sdy c6 y nghia quan trong vi tit dé ta c6 thé
thiét 1ap ché& d¢ sdy khac nhau, thich tng véi dic diém cla ting giai doan dé ¢
thé vita dam bao chit lugng cia san pham, déng thoi tiét kiém nang lugng rut
ngin dudc thoi gian say.

8.5. Phan loai qua trinh sdy va thiét bi sdy

Muc tiéu cua qua trinh sdy 1a lam sao thu dudc cac vat liéu khé ma chat
lugng ciia né van dam bao trong diéu kién chi phi it nhat.

Co s6 ly thuyét trinh bay trén day cho thdy qua trinh sdy da thé hién hai
gial doan ro rét:

Giai doan sdy déng téc phu thudc cht yéu vao cac yéu td bén ngoai (su trao
déi nhiét 4m véi méi trudng).

Giai doan sdy giam téc phu thudc vao cac déc tinh bén trong (su chuyén vat
nhiét 4m trong long vat liéu).

Vat liéu dem sdy c6 thé & nhiéu trang thai khac nhau. Do vay can té chic
qua trinh say cho phit hgp. Ngudi ta thuong phan loai qua trinh sdy nhu sau:

— S&y 16p vat liéu trong trang thai tinh (budng say).

— S4y 16p vat liéu tinh ¢6 chuyén dong tudng déi (sdy bang tai).

— S4y 16p vat liéu trong trang thai xao tron (thung quay).

— SAy vat lidu trong trang thai 1o ling (tdng s6i).

— S4y vat liéu trong trang thai phan tan (sdy phun).

Theo cac phuong phap céng nghé nay, ngudi ta ché tao cac dang thiét bi sy
khac nhau va dugc phén loai nhu sau:

— Phan loai theo ch& dé lam viéc: Thiét bi sdy gian doan, thiét bi siy ban
lién tuc va thiét bi sdy lién tuc.

— Phan loai theo ap sudt lam viéc trong budng sdy: Thiét bi sdy ap sudt cao,
thiét bi sdy ap suét khi quyén (ap suét thudng), thiét bi sdy ap sudt thdp (sdy
chan khéng) va thiét bi sdy ap sudt rat thip (ap sudt dat trang thai diém ba
cua nuéc) goi 12 sdy dong kho.

— Phan loai theo két cu thiét bi:

— Phong sdy, tu sy, hAm sdy.

— Thap sdy, thung siy quay.

— Sdy bang tai, sdy dia.

— Sdy tang soi.
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— Say khi dong.

— Say phun.

Vé phuong dién két cdu, thiét bi sy rit da dang va phong phu vé chung
loai. Cac thiét bi say hién dai c6 két ciu gon nhe, hinh thitc dep, trinh dé co gidi
hoa va tu dong hoa cao. Tuy nhién vé nguyén tic t6 chitc qua trinh siy van theo
cac cach da néu trén. Trong phan sau chiing ta dé cap dén ba dang thiét bi sdy
chu yéu va théng dung trong nganh dugc.

8.5.1. Thiét bi sdy déi luu

Cac thiét bi sdy théng dung thudng gip la: Tu sdy, phong siy, ham siy.
Trong cac thiét bi sdy nay c6 thé ap dung siy d6i luu cudng biic hoic d8i luu tu
nhién, ciing c6 thé ¢ ap sudt thuong hoac ap suit chan khéong. Ta kich thudc
nho thuong duge su dung trong cac phong thi nghiém, cidu tao tudng déi don
gian va dé van hanh.

Hinh 8.7. Nguyén tac cau tao phong say Hinh 8.8. T say Glatt

Cau tao phong say dudec mé ta trén hinh 8.7. V6 budng siy 1 dudc boc cach
nhiét, bén trong bd tri nhidu ngan, tai mai ngan ha tri nhidu gia dd khay 9, c6 thé
tao trong budng siy cac ranh dan tac nhan 3. Phong siy la loai thiét bi lam viéc
gian doan, vat liéu thudng chia trong cac khay véi chiéu day thich hgp. Nhap
liéu vao va ldy liéu ra thuc hién theo chu ky bang cich md clia phong sdy. Tac
nhan say la khéng khi qua ctta 4, réi vao caloriphe sudi 5 dé nang dén nhigt do
sdy. Su chuyén dong cia khéng khi nhd nang lugng duge cung cap bdi quat ly
tAm 6 vao ranh 3 di chuyén theo cac dinh huéng 2 qua luéi phan phéi 8 théi song
song doc theo cac bé mit cac khay chita vat ligu. Dé giam chiéu dai phong sdy,
ngudi ta b tri dao chiéu chuyén dong cta khong khi néng bing cac huéng dong 2
déng thdi bé tri caloriphe phu 7 dé dét khong khi giita chitng nhdm phuc héi kha
nang sdy cta tac nhan. Khong khi sau sdy cing dude théi qua clia 4. Cta 4 c6
cau tao nhu van bén nga lam nhiém vu diéu chinh hé s8 tuén hoan khi thai.

Phong siy la thiét bi don gian va duge st dung rdt phd bién. T ciu tao
trén hinh, c6 thé thay doi chat it dé chuyén siy théi tdc nhan song song sang
sdy thoi tac nhan vuédng géc.
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Trong phong sdy hién dai, ngudi ta bd tri boé phan diéu khién va diéu chinh
tu dong, nhdm dam bao chuin xac cac thong s6 vé ché d6 sdy, mac du cé su tac
déng cua cac yéu té bén ngoai.

8.5.2. Sdy vt liéu trong trang thdi tang séi
8.5.2.1. Bdc tinh thuy déng luc cua tang lo ling

Lép vat liéu dang hat trong trang thai tinh cé chiéu cao h, tudng tng véi do
x6p &,. Khi théi dong khi vudng gée véi bé mit 16p hat dé véi van téc v, thi ap suat
tinh cua dong khi bi giam di mét dai lugng Ap va dudc goi 1a trd luc caa 16p hat.

Giai doan dau khi téc d6 dong khi v, con bé, néu tang téc do thi trd luc tang
nhung trang thai 16p hat van khéng thay d6i. Trén hinh 8.9, biéu dién su phu
thudc gida trd luc Ap va téc do dong khi. Khi toc do dat dén gia tri nhat dinh thi
trd luc dat cuc dai (diém k,) cac hat vat liéu bit dau linh déng va ldp hat vat lidu
thé hién tinh nhét cta chit 16ng. Piém k, tuong tng véi trang thai téi han, tic téc
d6 dong khi gidi han chuyén 16p vat liéu tinh vao trang thai gid 1éng. Qua diém k,
tiép tuc tang toc d6 dong khi thi dé giam ap khéng thay déi bao nhiéu nhung thé
tich 16p vat liéu tang 1én nhiéu. Téc do dong khi ting dén diém k, thi cac hat vat
liéu bi 161 cuén theo dong khi, titc khéi hat chuyén vao trang thai van chuyén khi
dong. Téc do dong khi tuong ing véi diém k, goi 1a téc dé phut. Trang thai vat liéu
ti k, dén k, dude goi 1a trang thai gia 16ng. Su truyén nhiét va truyén am gita
dong khi néng va vat liéu trong trang thai gia long radt manh liét nén dudc Ung
dung trong ky thuat sdy vat liéu (hinh 8.9).

8.5.2.2. Ky thudt sdy tang soi

Trong ky thuat siy, ngudi ta chia trang thai gia long cta vat liéu ra ba giai
doan: ti k, dén k, 1a trang thai tidng sdi, ti k, dén k, 1a trang thai lo ling, ti k,
dén k, la trang thai phut.
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Hinh 8.9. Sy bién déi chiu cao va trd Iyc clia I6p hat vat ligu theo téc do cla dong khi

Ba giai doan chinh hinh thanh lép gia long trén mat luéi phan phéi dude
biéu dién théng qua téc dé chu dao ctia dong khi qua 16 1uéi phan phéi nhu sau:
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=M
Vak - Fd
Trong dé: + v, — toc do chu dao ctia dong khi (m/s).

+ v, — luu lugng cua khi (m?/s).

+ F, — dién tich tiét dién cac 16 trén mat ludi: (m?).
Qua thuc nghiém nhan thay:
— Trang thai tang s6i: v,, <2v,_, ..
— Trang thai lo ling: v, = 2 + 3v_,..
— Trang thai phut: v, 2v ...

— Vomae t0C d0 can bing ctia hat vat liéu (m/s).

Trong ky thuat siy ting so6i, doi hoi phai tao dude 16p tang sbi déng nhat va
6n dinh. Thyc t€ san xudt cho thay 16p I ling déng nhat hon 16p tang sbi. Do
x0p cua 16p tang s6i € < 0,75 tuong ing véi chiéu cao 16p vat lidu ting 2 — 3 1an.
Thuc t€ ciing cho thdy d6 4m ctia vat liéu ¢6 anh hudng 16n dén tée do téi han.

Trong qua trinh sdy, thudng nhiét d6 trén bé mat ludi phan phéi cao hon
nhiét do trong budng say.

Thanh phan ¢d hat ciing anh hudng dén ché d6 chuyén khéi vat lidu vao
trang thai ting s6i. P&i véi khoi hat da phéan tan thi su gidn nd ban dau & diém
téi han vao l1p tang s6i phai 16n hon (1,25 = 1,4) lan.

Déi véi lusi phan phéi, kich thudce 16 hoac khe hd phai dude chon sao cho hat vat
liéu khong lot. Ludi phan phéi déng vai trdo quan trong trong thiét bi siy tang séi,
khéng nhiing c6 nhiém vu dd khoi hat ma con gép phan tao su chay réi va phan bs
dong déu tac nhan siy la khong khi néng theo tiét dién budng siy, déng thoi hinh
thanh vo s6 cac dong tia ma cac hat vat liéu duge treo & trang thai 1o ling.

Su trao déi nhiét Am trong tang lo ling phu thudc vao tinh chat vat liéu va
ché& d6 sdy. Trén hinh 8.10 va hinh 8.11 m6 ta so d6 va may sy tang soi.

So sanh hai loai thiét bi say:

— Tu sdy d6i luu, nhiét phai thim nhap va hoi phai khuéch tan qua mét
duong dan dai.

— Ta sdy tang s6i: Cac hat nhdé dude bao quanh bang khéng khi nén nhiét
phai tham nhap va hoi khuéch tan qua mot dudng dan nhé bing ban kinh cta
hat nén qua trinh sy nhanh dién ra hon.

— Nhiét phan bé trong sdy tang s6i thip. San pham dang siy khé chiu mot
diéu kién nhiét giong nhau nén két qua siy dong nhat.

— Trong tu sdy tang sbi, vat liéu tiép xic khong khi sdy bao quanh & nhiét
rit thap trong khoang thai gian ngdn nén c6 it sy thay déi nhiing tinh chét ly
hoé ctia san pham, 1a mét hé théng sdy thich hgp cho nhiing sdn phdm nhay
cam véi nhiét. Su khuéch tan mau, trudng hop chai hoa va caramen hoa tranh
dudge. Pay 1a mét s6 1¢i ich 16n cla tang soi.
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Hinh 8.10. So dé may say tang soi Hinh 8.11. May sdy tang soéi Glatt

— Tiét kiém lao dong: tu sidy khay tén céng rai vat liéu siy ra cac khay. Say
tAng sbi toan bo vat liéu dat trong mot thung chinh, tiét kiém thoi gian va lao
dong trong nap liéu va lam sach.

Tu sdy tdng sbi chi€m dién tich san bing 1/3 so véi ti sdy cb dién va ¢ cung
moét thoi gian cho nang suiat cao gap ba lan.

8.5.3. Sd@y phun

Say phun dung dé sdy cac dung dich va huyén phu trong trang thai phan
tan. Thiét bi say phun c6é két cau tuong déi phiuc tap, trong dé qua trinh sdy
x4y ra rdt manh liét. Su trao déi nhiét 4m xay ra ngay trong long thé tich cac
giot chit 16ng. Nghia 1a qua trinh siy thuc hién déi véi ting giot chat long
phun ra. Do vay san phim cta sdy phun la mét dang bt min.

Tu cac cong trinh nghién ctiu vé sdy phun ngudi ta rit ra cac dac diém cha
yéu sau:

— Trong giai doan sdy ding téc, 4p suidt hoi Am tai bé mat bay hai caa giot
186ng x&p xi ap suat hoi bao hoa, con nhiét do tuong Ung véi nhiét do bau uét.

— Téc d6 bay hoi dat gia tri cuc dai, qua trinh chi giéi han bdi cac yéu t&
trao déi bén ngoai (ché& do say).

— Thuy déng luc cia su phun déng vai tro to 16n trong thiét bi sdy phun.

— Qua trinh xay ra chti y&u trong giai doan ding téc.

— D6 am t6i han trung binh cta cac giot 16ng thuong 16n hon dé hut am cuc dai.

— Giai doan sdy giam tdc la giai doan hinh thanh cac hat ran.
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TU dung dich hodc huyén phu phai phan tan thanh cac giot 16ng li ti trong
thap sdy. Thyc hién céng viéc nay nhd co cdu dic biét goi 1a voi phun. Déi véi
mbi voi phun thé hién dudng kinh chum phun, sy phan b8 mat db cac giot 1dng
theo ban kinh phun va kich thudc cua giot long.

Ngudi ta thudng dung céc loai voi phun sau: voi phun cd khi (voi phun thay
luc), voi phun khi déng, voi phun ly tAm (voi phun dia) (hinh 8.12).

Muén xac dinh dude voi phun thich hgp can biét:

— Tinh chdt hoa ly cua dich phun.

— Tinh chat méi trudng khi xung quanh.

— Db giam ap s1uat caa voi phun.

— Dang voi phun va luu lugng dich phun.

Trén hinh 8.13 trinh bay nguyén 1y cidu tao ctia thiét bi siy phun dung
khéng khi néng. Khéng khi (4) nhd quat théi (5) dua qua caloriphe(6) dé nang
dén nhiét d6 sdy. Dung dich sdy (1) nhd hé théng bdm cao ap dua vao voi phun
(2) dat trén dinh thap sdy, duéi tac dung ciia ap suidt cao. Dung dich dugc phin
tan thanh cac giot 16ng li ti. Chum tia phun dudc dong tac nhan néng (8) phan
tan déu khép thé tich thap, rdi ciing chuyén déng xudng day thap. San phim
khé dudgc tich tu tai day va nhd bd thao liéu dua ra ngoai (10), con khong khi
am theo dudng 6ng vao xyclon tach bui (11). Sau cung khi thai nhd quat (12)
téng ra ngoai con bui san pham 14y ra ti cia.

Hinh 8.12. Cac loai véi phun Hinh 8.13. So dé may say phun
a, b, ¢ — Véi phun thuy luc;
d, e — Voi phun khi dong; f — Dia phun.

Trong thap sy phun cé thé td chic sdy cing chiéu, sy ngugc chiéu, voi
phun c6 thé dat phia trén, phia duéi hosc bén héng. Dé dam bao cho qua trinh
siy (néu cé thé) ngudi ta bd tri hé thong lam lanh thanh thiét bi nham chéng
dinh va chéng chay san phdm. Trong nhiéu trudng hdp, ngusi ta bg tri hé thong
rung déng trén thanh thap siy nhim tach san phdm khé dinh trén dé.
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CAU HOI LUQNG GIA

Chon cau tra 10i sai

1. Dong luc cia qua trinh sdy phai la:
a) Gradient nhiét d9;
b) Gradient ham &m;
¢) Gradient ap suét hoi 4m;
d) Su déng ap tai bé mat bae hai ciia vat lidu.
2. Say la qua trinh:
a) D6t néng vat liéu;
b) Lam khé vat liéu;
¢) Tach 4m bing nhiét;
d) b va ¢ ding.
3. Co ché cua qua trinh sdy bao gdm cac qua trinh:
a) Cap nhiét cho bé mit vat liéu;
b) Am di chuyén ra bé mat vat lidu;
¢) Nung néng vat liéu;
d) Dan nhiét tit bé mat vao bén trong vat lidu.
Chon cau tra 18i dung
4. Dong luc cia qua trinh bay hai la:
a) Nhiét d4 khé cua tac nhan siy;
b) Nhiét d6 uét caa khéng khi;
¢) Nhiét d6 diém suong;
d) Thé say At,.
5. Hién tudng ngung tu nudc trong phong san xut 1a do:
a) Nhiét d6 phong qua lanh;
b) D6 4m trong phong qua cao;
¢) Khong khi 4m trong phong § trang thai qua bao hoa;
d) Khéng cdu nao ding.
6. D5 4m tuong déi cua khong khi la:
a) Lugng hoi nudc chita trong mdt m? khéng khi dm;
b) Ty s6 giita d6 Am tuyét d5i va dd bao hoa ctia khéng khi 4m;
¢) Ty s6 giita dd 4m tuyét ddi va lugng hoi nudc bdo hoa cua trang thai
khéng khi d cing ap suat va nhiét do;
d) a va b diing.
7. Ham &m cta khong khi 1a:
a) Lugng hoi nudc chita trong 1kg khong khi am;
b) Ludng hoi nudc chita trong 1kg khong khi;
¢) Lugng hoi nuéc chita trong 1kg khéng khi khé;
d) Luong hai nudc chita trong 1kg khéong khi khé tuyét dai.
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8. Stt dung gian d6 khong khi 4m, c6 thé xac dinh:
a) Ham am cta khéng khi;
b) Nhiét db khd, nhiét db uét ciia khéng khi;
¢) Entanpy cua khéng khi 6 trang thai dé;
d) Cac théng s6 trang thai ciia khong khi 4m & diéu kién thi nghiém.
9. Ky thuat say déi luu khong tach dude 4m trong vat liéu & trang thai:
a) Lién két hoa hoc;
b) Lién két hoa ly;
c) Lién két co ly;
d) Lién két mao dan.
Khi xac dinh d6 4m con lai cia c6m trong qua trinh san xuit vién nén
dung cach tinh:
a) D6 Am vat liéu tinh theo phan tram khéi lugng ctia vat liéu uét;
b) D6 &m vat liéu tinh theo phan tram khéi lugng ctia vat liéu kho tuyét doi;
¢) D6 4m vat liéu tinh theo ham 4m tuong d6i;
d) C6 thé dang ca hai cach tinh a va b.

10

ta

11. Dé tang cudng qua trinh sdy trong diéu kién ding ap & mot nhiét do nhat

dinh ta c6 thé:
a) Tang cuong luu lugng tac nhan siy;
b) Giam d6 4m ctda tac nhéan sdy di vao;
¢) C6 thé st dung a va b;
d) Khong thé st dung déng thoi a va b.
12. Ta sdy hat uét trong quy trinh san xuat vién nén lam viéc theo nguyén ly
a) Buc xa nhiét;
b) Say déi luu;
¢) SAy thang hoa;
d) Sdy tang sbi.
13. Do 4m can bing ctia vat lidu sau khi sdy phu thudc:
a) Nhiét d6 méi trudng xung quanh;
b) P6 4m tudng ddi ctia mdi trudng xung quanh;
¢) Chi phu thuéc vao ban chat vat liéu;
d)Caavab.
14. Trong céng nghé siy doi luu, hiéu qua sdy phu thude vao:
a) Thoi gian dét néng vat liéu;
b) Thdi gian say déng téc;
¢) Thdi gian say giam téc;
d) Thoi gian dé vat lidu siy dat dén d6 4m can bing.
15. C6 thé diéu khién téc dd qua trinh sy & giai doan:
a) Dot néng vat liéu;
b) Say dang tdc;

10-CNBCDP(DCOTDSOHI
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c) Sy giam téc;
d) Tang nhiét d6 tac nhan say di vao.
16. Trong giai doan sdy ding téc, téc d6 siy phu thudc vao:
a) Chiéu day cta lép vat liéu;
b) D6 4m ban d4u cta vat lidu;
c) Nhiét do, dd 4m, toc d6 ciia tac nhan siy di vao;
d) Ap suit hoi clia khong khi théi vao.
17. Thiét bi nao c6 thé thuc hién quy trinh siy d&i luu lién tuc:
a) Ta say;
b) Budng siy;
c) Phong siy;
d) Say bing tai;
e) Cac thiét bi siy a, b, c.
18. Trong phong sdy di luu c6 thé tang hidu qua kinh t& bing cach:
a) Tudn hoan 100% tac nhan siy;
b) Tuin hoan mét phan khi thai;
¢) St dung toan bd tac nhan sdy méi;
d) Chuyén chiéu théi cia tac nhan sy tit song song sang vudng goéc véi bé
mat vat liéu sdy.
19. Trong thiét bi sdy tang sbi, trang thai siy ti uu nhat 1a:
a) Trang thai gia 1dng;
b) Trang thai tAng soi;
c) Trang thai lo ling;
d) Trang thai phut.
20. Céng nghé sdy phun tng dung:
a) Sdy hat udt;
b) Say dich chiét dudc liédu;
c) Sdy bao phim,;
d) Say bét min.
21. Trong k§ thuat say phun, viéc lua chon vdi phun khéng cin tinh dén:
a) Do nhét cua dung dich;
b) Luu lugng phun (kg/gid);
c) Ban chat hoa hoc cua dich phun;
d) Nguyén ly ciu tao thiét bi siy.
22. Nhiét dé ctia vat lidu sdy chi dat mic téi han bang nhiét d6 tac nhan séy ¢
giai doan:
a) D6t néng vat liéu;
b) Sdy déng téc;
c) Sdy giam toc;
d) Tai moi thdi diém clia qua trinh say.
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23.

24.

25.

26.

27.

Nhiét do bé mat vat lidu sdy khong thay d6i va bing nhiét do bau uét khi
chu trinh sdy dang & trong giai doan:

a) D6t nong vat liéuy;

b) Sdy déng toc;

c) Say giam téc;

d) 0 moi diém trén dudng cong siy.

Téc d6 sdy bién déi theo:

a) Thoi gian say;

b) Su bién d6i ham am trong vat liéu;

¢) Trang thai lién két Am trong vat liéu;

d) Caavab.

M6t quy trinh say téi uu phu thudc:

a) Loai thiét bi sy dudc chon;

b) Miic d6 hién dai cua thiét bi siy;

¢) Tham dinh cac yéu t6 cong nghé cia qua trinh siy;
d) On dinh cac théng sé cong nghé cua quy trinh siy.
Trong qua trinh sdy mot vat liéu, yéu td nao khé én dinh nhat:
a) Ban chit vat liéu;

b) D6 4m ban dau va d6 4m cudi con lai trong vat liéu;
¢) D6 4m ctia tac nhan say;

d) Luu lugng cua tac nhan say.

Péng luc ctia qua trinh bay hai la:

a) Nhiét dé khé cua tac nhan siy;

b) Nhiét d6 uét cia khong khi;

¢) Nhiét d6 diém suong;

d) Thé say At,.
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Bai9
QUA TRINH NEN DAP VAT LIEU

9.1. Khai niém chung

— Cac khai niém vé nén dap: Ba khai niém chinh.

+ Nén ép bot (compaction of powders). Thuat ngii chung trong d6 mo ta trang
thai vat liéu phai chiu tac déng ctia cac luc cd hoc. Trong céng nghiép dudc,
hiéu qua cta luc nén ép la dac biét quan trong san xuidt vién nén, vién nang
cling, cdm hat va xi 1y bot néi chung.

+ Nén dap (compression) c6 nghia la lam giam thé tich khéi cta vat lidu do
két qua thé chd ctia pha khi bing pha rén.

+ Lam chéc hat (consolidation) lam ting dé bén co hoc ctia vat liu do két
qua tuong tac gilta cac hat.

— Vat liéu trong qua trinh nén dap

Khong gidng céac trang thai vat 1y khac ctia vat chat, cac chat rdn ¢ dang bot
12 mét hén hgp khong déng nhat bao gdm nhiing hat riéng ré c6 hinh dang va
kich ¢d khac nhau rat rong, ching dudec phan bé ngu nhién véi nhiing khoang
trong khéng khi xen ké giita ching. Vi ly do nay, gdn nhu khéng c6 kha nang
biéu thi dac diém ctia hé théng nay mét cach ddy du bing nhiing ngén ngit dac
trung cd ban. Tuy nhién, nhiing céng trinh nghién ciu két hgp hai trang thai:
Hat c4 thé va hat khéi bot, da dua ra nhiing y&u t6 quan trong, ting dung hitu
ich trong nganh céng nghiép dugc.

9.1.1. Bé mdt phén cdch rdn - khi
Céc nguyén ti hay ion dinh vi trén bé mit mét hat rén boc 16 ra sy phan bg
khac nhau céac luc lién két ndi phan ti va ngoai phan ti ¢ trong hat (hinh 1).
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Chung phai duong dau véi nhing luc hit phan ti khéng bdo hoa hudng ra
ngoai ¢ khoang cach nho phia bén ngoai bé mat hat rin. Diéu kién nay lam
tang lén niang lugng bé mait tu do ctia hat. Nang ludng nay gii vai trd chinh
trong tuong tac gida cac hat va gitta hat véi méi truong xung quanh. Nhiéu
hién tugng quan trong nhu: hap thy, dinh két, bam dinh, téc d6 hoa tan va két
tinh biéu thi tinh chat co ban nay ctia tat ca cac chat ran.

Hinh 9.1. So d6 phan bé cac lién két hat gilra cac phén ti, ion hodc nguyén tir
& trong mdt vat ran so vdi bé mat cia né

Do nhiing luc lién két khong bao hoa ¢ bé mat hat, khi cac hat tiép xic véi
nhau, cac tiéu phan hut nhau du chit lam chung dinh lai véi nhau (vén cuc). Su
hut nhau gitta cac hat véi nhau thé nay goi la s« cd két (cohesion). Khi cac hat
tiép xuc véi mot hat ran khac hodc bé mat khac ching bi hut dinh lai véi nhau
goi 1a hién tuong bam dinh (adhesion).

Hién tudng nay c6 anh hudng trén mét vai cong doan thao tac: Su chay hat
ti phéu hay thiét bi cap liéu, chuyén dong tuong déi trong may tron hay may
dap trong san xuit hat va vién nén.

Toan bd su én dinh déi véi chuyén dong tuong déi ctia cac hat c6 thé bi anh
hudng bdi hai y&u t& khac. Thi nhat: Nhidu loai bot duge pham c6 sy tich tinh
dién, dic biét khi phai chiu ma sat bén trong. Thit hai: Su ¢6 mét caa 16p am
hap thu trén hat lam gidm anh hudng cta tinh dién. Tuy nhién, mang 4m nay
¢6 thé hinh thanh cAu 4m gii cac hat lai véi nhau bdi hiéu qua cla suc cing bé
mat va ap luc mao dan.

9.1.2. Géc nght (hinh 9.2)
Géc nghi cua bét xac dinh theo céng thuc:
I
D it

Day la géc nghi t6i da ¢6 thé thu dude, né gitp ta danh gia anh hudng cua

Iuc cd két bén trong va két qua ma sat bén ngoai cua cac hat.
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Khi tién hanh do cdn than, két
qua do géc nghi déng c6 thé dao dong
v6i do léch chudn tuong dsi khoang
2%. Trén thuyc t&, ching rit nhay
cam véi su thay déi trong phan bé ¢
hat, v6i ham 4m cta hat. Do géc nghi
gitp cho ngudi san xuit mét phuong
phap nhanh chéng dé quan sat su
khac nhau quan trong gita 16 nay va
16 khac khi kiém tra trong san xuat.

9.1.3. Téc dé chay

Do t6c do chay Q ctia bdt qua mét
may do téc d6 chay ho#ac mot 16 tron
(vi du: mét c6i dap vién) gin trén mot
cai gia, thu nghiém do do chay véi
nhitng hén hgp hat cé kich ¢d khac
nhau cua cung mot loai vat liéu, sau
d6 xac dinh dudc mot ty 1& phan bs
hat t8i wu néu cé do chay téi da. Khi
ty 1& bot min trong hén hdp vugt qua
khoang 40% sé& c6 hién tugng téc do
chay giam dét ngét.

Dé danh gia téc d6 chay cua hat,
mot cach don gian ngudi ta ap dung khai
niém chi s6 nén (I) tinh theo céng thiec:

I= {1 - l/-—] x100
v()
Trong dé:

+V — Thé tich chiém chd ctia miu bot
sau khi chiu mét quy trinh g chudn hoa.

+ V, — Thé tich ciia mau bét trude
khi go.

< D >

Hinh 9.2. Do géc nghi a cla khai bdt hinh nén

Hinh 9.3. May do téc do chay cta hat
hidu ERWEKA

Gia tri cha I dudi 15% cho mét dic tinh chay tét, nhung khi chi s khoang

25% kha nang chay kém.

9.1.4. Quan hé thé'tich — khéi lugng

Maic du khdi lugng ciia mau bot ¢6 thé dude can véi dé chinh xac cao, viée do
thé tich ctia né lai cang phic tap hon nhiéu. Van dé chinh lam tang thé tich cua
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khoi bot 1a cac khoang trong khong khi trong khoi bot. Cé thé phan biét ba loai
khoang tréng khéong khi (hinh 9.4).

a) Khoang tréng hdé trong mot hat

b) Khoang tréng kin trong mot hat

c) Khoang tréng gitta cac hat

Bdi vay ngudi ta dé nghi ba cach hiéu vé "thé tich bot".

— Thé tich thuc (V,— true volume): La thé tich toan bé ctia cac hat rin loai
tru tat ca cac khoang tréng 16n hon kich thudc phan ti va cé gia tri ddc trung
cho méi loai nguyén liéu.

— Thé tich hat (V, — granular volume): Thé tich chi€m chd bdi cac hat bao
ham ca chd tréng bén trong hat (nhung khéng bao ham ché tréng gitta cac hat).

— Thé tich khai (V, — bulk volume): Thé tich chiém ché ctia toan bs khéi bot
khi do.

Do dé su giai thich phu thudc vao phuong phap do. Ngoai ra ngudi ta con
dung khai niém thé tich tuong doéi (V, - relative volume):

Trong dé:

V — La thé tich ciia mau trong diéu kién thi nghiém cu thé. Thé tich tuong
déi giam xudng va hudng téi mot khi khoang tréng bi loai khoi khai bot. Hién
tugng nay xay ra trong qua trinh dap vién.

Cac chd trong hoac 15 trong trong cac hat tao thanh mét mang mao dan tinh
vi ¢6 tac dung lam ting tc d6 hit chat 1ong va lam tang téc do tan ra cho cac
vién nén.

a) b) c)

Hinh 9.4. Cac kiéu khoang tréng cta hat

Pé danh gia vai tro ctia cac yéu to6 nay nguoi ta dua ra mot dai lugng khong
thi nguyén thi hai 1a d6 x6p ctua hat (E, porosity).

Do x6p la ty 1é thé tich toan bd cac chd trong (V, — void space volume) trén
thé tich khéi ciia nguyén liéu thudng dude chon dé quan sat tién trinh nén dap.

151



E=1oox[1-H(%)

b
D6 x6p thudng biéu thi bing ty 1& %
Vi du: M6t vién nén tron c¢6 dudng kinh 10mm, day 4mm, khéi lugng 480mg,
ty trong thuc cua nguyén liéu 1,6g/cm®.
Thé tich khéi: V, = nr?h
V,= 38,1416 x (0,5)?x 0,4 = 0,3142cm*
Thé tich thuc: Khéi lugng /ty trong:
v 880

1 =0,3 Cm"
d 1,6
Do xop: E=100x[1—02'l342]z4,5%

Trong nghién ciu khoa hoc, nguoi ta
thuong stt dung nhiing thiét bi hién dai dé do
thé tich cta hat (nhiéu xa X, ty trong ké
helium).

Thé tich khdi duge do bing cac cach
khac nhau. Pon gian nh4t 1a ré6t moét méau
thi da biét khéi lugng vao mét 6ng dong cé
chia vach, st dung cac ky thuat da dugc
chuén hoa: nhéi, go, rung. Cac ky thuat
nay cé su lip lai mhung d6 chinh xac khéng
cao. K&t qua phu thudc nhiéu vao phuong
phéap dudc chon.

Hirth 9.5. Méy do thé tich va ty trong
. ) a bat, hat hia KA
9.1.5. Ty trong (density) eua bt bk i ERWE

Khai niém ty trong (d) 1 ty 1& giita khéi lugng va thé tich vat lidu.
Tuong Ung v6i ba loai thé tich c6 ba loai ty trong khac nhau déi véi vat liéu
bdt rén.

+ Ty trong thuc: d, =

<|z <|z <I|38

-

+ Ty trong hat: d,

+ Ty trong khéi: d, =
m — khéi ludng cia miu thu.
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Khi so sanh ty trong (d) cia mau thi trong mét di€u kién thi nghiém cu
thé vdi ty trong thuc (d6i khi goi 1a ty trong ly thuyé&t) din dén mot dai lugng
khéng thit nguyén mdi goi la ty trong tuong déi (d, — relative density).

Trong qua trinh nén dap, ty trong tudng d6i tang téi mét muc tdi da 1a bang
1 khi tat ca cac chd trong trong hat da bi loai tru.

9.2. Hiéu &ng cua luc ung dung

9.2.1. Bién dang (deformation)
Bién dang la su thay d6i hinh dang kich thudc cua vat thé dudi tac dung
cia mdt ngoai luc (hinh 9.6). ~
M6t vat thé rdn chiu tac dong bdi nhiing
ngoai luc d8i nhau sé dan dén su thay déi cé

giéi han vé mat hinh hoc clia né. Su thay d6i ~ “-fooo-o-- --

clia vat thé phu thudc vao ban chat cta luc (:)

tac dong vaons. ] Y
Luogng bién dang tudng déi tao ra béi nhiing ‘§<—1m

luc nhu vay 1a mét dai lugng khong thit nguyén, Hi Mo

duge goi 1a bién dang (strain). Y i
Trong qua trinh nén dap cé ba loai bién eeeee i .

dang théng thudng nhit (hinh 9.6): (b)

Bién dang kéo (a)

Bién dang nén (b) - E
! >

Bién dang trugt ¢)  mmeee

Né€u mdt thanh vat liéu réin bi nén bdi Mot (c)
Iyc tac dong lén mdi ddu (b) s& gdy ra sy gidm  Hinh 9.6. So dé bién dang hinh hoc
chiéu cao (Ah): cla vat thé rin
AH=H,-H
Khi d6 bién dang nén z dudc tinh theo cong thiec:
AH
7Z=—
H

0
Ty 1& luc nén can thiét dé thuc hién bign dang nay trén mét dién tich A dlutge
goi la ing suit o (stress):
Tt
A
Ghi chu: Ung sudt la gid tri cia néi luc phdt sinh trong vdt ihé hudng cia
hudng clia nhitng tic dung bén ngodi (tdi trong, nhiét dé v.v...). Pon bén ngoai
sudt trong hé SI la Pascan (Pa).



9.2.2. Qud trinh nén (compression)

Khi luc c¢d hoc bén ngoai tac déng lén khéi bot binh thudng, c6 mot su giam
thé tich khéi. D6 1a két qua ctia mot hodc nhidu hiéu tng sau: Giai doan diu
ctia sy nap liéu thudng di cung véi su sdp xép lai cac hat chat hon va day la co
ché& chinh cta gidm thé tich lic ban ddu. Tuy nhién, su sdp x&p lai tiép theo sé
kho hon va khi nén tiép sé c6 mot s6 loai bién dang hat xuat hién:

Néu ngiing nén va tién hanh xa nén, qua trinh bién dang thuan nghich tu
phat sinh nhu cao su. Lic dé, bién dang dudc goi 1a bién dang dan hdi (elastic).

Ghi chu: Bién dang dan héi la
bién dang bién mdt sau khi bo tdi
trong gay ra né. Péi vdi vit rdin, bién
dang dan hoi thuong la nhé va ty lé
vdi ng sudt ddt vao no.

Vi du: Khi nén aspirin, CMC, co
ché& nén dan hdi chiém uu thé.

Trong moét nhém bot khac, khi xa
nén, qua trinh phuc hdi thuan nghich
khong xay ra ngay lap tuc, khéi bot van
giit dudc trang thai giam thé tich. Bién
dang nay dugc goi la bién dang déo
(plastic).

Ghi chu: Bién dang déo la bién
dang vén con lai sau khi da bé tdi trong
tic dung lén vdt thé, hinh thice bién
dang déo chi yéu la hién tuong truot
gitta cdc phdn tinh thé theo cdc mdt va
phuong nhat dinh goi la mat va phuong
truot, do hinh thanh cdc hat block, do Né&u bién dang dan héi Néu bién dang déo
mang tinh thé bi x6 léch sau khi bién
dang déo nén dé bén va d¢ cung ting
lén, dé déo va d¢ dai giam di.

Nguyén nhan ctia su giam thé tich khéi cta vat lidu bot 12 mét su phdi hop
cac dac tinh 1y hoa ctia vat liéu. T4t ca cac hiéu ting bién dang c6 thé kém theo
su bé gay va hinh thanh lién két méi gita cac hat 1am tang d6 chéc khi cac bé
mat mdi dudce ép lai véi nhau.

Su nén giam thé tich khéi bot dé déng vao vién nang cing dat dude bing
cach sép x&p lai va ¢ lugng bién dang téi thiéu.

Trong qua trinh nén dap vién hodc cac ky thuat déc biét tuong tu, cac truc
nén c6 dé nén cao, vi vay thuong dong thoi xay ra su sip xép lai, bién dang dan
héi, bién dang déo va su gay don.

Hinh 9.7. Sd dé hiéu tmg cha lyc nén khai bot
1&n khai bt
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Qua trinh bién dang xay ra phu thudc vio thdi gian nén, téc d6 nén, tdc dé
xa nén. Vi du: Trong trudng hgp vat liéu bién dang déo, téc dé nap va xa tai
trong qua nhanh sé c6 thé xudt hién hién tugng nut gay. Ngude lai khi thai gian
ngiing lai déu dan duéi tai trong nén kéo dai hon, lic dé bién dang déo c6 thé
tiép tuc dua dén két qua vién chéc hon. Truong hgp dap vién paracetamol, vat
liéu ¢6 xu huéng bong mit trong khi bién dang, c6 su nhay cam thuc su véi thoi
gian nging dudi tai trong nén téi da. Khac phuc nguyén nhan nay bing cach
téc d0 may phai cham hon, dudng kinh truc nén 16n hon thay vi phai diéu chinh
cong thic vién.

9.2.3. Qud trinh lam chdc vt liéu (consolidation)

Khi bé mat ctia hai tiéu phan dat téi su di chat nghia la dé phan cach it
hon 50nm, nang lugng bé mat tu do cua ching tao ra mét luc hit manh va qua
trinh dudc goi 1a han lanh, ban chat cta lién két mdi tao thanh gidng nhu cua
cau tric phan ti bén trong hat.

Dé c6 nhiéu diém tiép xic trong khéi bt va truyén luc vao khoi bot dudi tac
d6ng cua céc luc, cac hat néng 1én do ma sat. Néu sy néng lén nay khong bi tiéu
tan thi su néng lén cuc b c6 thé thich hop dé giay néng chay bé mat tiép xic
cua hat, lam giam bét Ung suit trong ving hat dé. Trong trudng hgp nay lién
két chay sé lam tang cudng d6 cd hoc ctiia vat lidu. Trong thuc té& cé nhiéu loai
hoa dude chita nhiét luong thap va tinh dan nhiét kém dé truyén nhiét tit diém
tiép xuc di la cham.

Su khéac nhau gitta su hinh thanh lién két kiéu nay va lién két theo kiéu
han lanh c6 vé khac nhau vé nguyén ly co ban nhung két qua cudi cung la giéng
nhau. Trong ca hai trudng hgp han lanh va néng chay qua trinh déu bi tac déng
bdi cac yéu to:

— Ban chat hoa hoc cua vat liéu.

— Quy mb bé mat kha dung.

— Su ¢6 mat ctia cac chat lam nhiém ban bé mat.

Loai va mic db két tinh ctia cac hat vat liéu, dang tinh thé, kiéu két tinh,
cAu tric mang tinh thé... anh hudng dén qua trinh do su khéac nhau vé lién két
tao thanh va lam anh hudng dén dd chic caa hat.

Mot diéu dang chu y hién nay, cac ta duge s dung cho dap thang thuong
dudc mé ta nhu cac tinh thé.

Né&u bé mat hat sach, dién tich bé mat 16n sé dua dén su lién két chat che,
su nit gay trong qua trinh nén tao ra nhitng bé mat sach dam bao cho ching
gén chit hon.

Pay 1a mét yéu té quan trong khi xem xét qua trinh dap vién dé tim ra cac
nguyén nhan gay trd ngai cho co ché nay. Vi dy, ta dugc tron magie stearat la
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mot dang lién két yéu, néu cho vao mdt lugng qua nhiéu hoic trén qua ky véi
khoi bot, sé dua dén két qua la qua trinh bao vién tiép theo sé kéo dai hon va
trong mot s& trudng hop lam cho vién mém.

Kha ning hoa tan ctia chit rén ciing phu thudc trén ap luc nén. Néu mét
mang méng 4m hién dién trén bé mat hat rdn. Dudi ap luc cao & diém tiép xic
c6 thé ép vat liéu thanh dung dich, su hoa tan nay sé k&t tinh hoa dé hinh
thanh cau rdn, cudng do ctia né phu thudc vao téc do tai két tinh, téc do cham
sé tao ra nhiing céu tric tinh thé hoan thién hon véi cudng do cao hon.

Trong mdt s6 trudng hgp khi sdy c6m qua kho, trong dé d6 4m con lai cuc
thap, c6 chat lugng vién thap hon da ching minh vai trd quan trong ctia Am.

9.2.4. Vai tro dé dm

Trong da s§ cac trudng hdp khi san xuét vién nén, capsul, d6 &m con lai
trong com duédi 1% la téi uu.

Tuy nhién theo s6 liéu thuc nghiém do Shotton va Rus cong b6, dé Am con
lai trong ¢8m cuc nhé (0,02%) c6 thé anh hudng dén cudng dé truyén luc xudng
chay duéi, ¢ d6 4m con lai 0,55% qua trinh hoan toan dao ngude so véi vat lidu
kho hoan toan.

Nhiing nghién citu gdn day da ching minh phan tng dehydrat nhiét hoa
dudi tac déng cta luc ép, tim ra su phu thudc trén nhiét d6 ma ¢ d6é qua trinh
dehydrat hoa dién ra.

9.3. Tao hat (Granulation)

9.3.1. Tao hat Gm (moist granulation)

Thém chat 1dng vao khéi bt c6 thé dude dac trung bing mot loat cac giai
doan (m6 ta bdi Newitt va Conxay — Jones, hinh 9.8).

Néu cac hat bét dude lam uét trong giai doan ddu (a) mang long sé hinh
thanh trén bé mit hat va cac hat c6 thé két hgp véi nhau tao ra nhiing cdu chat
16ng rdi rac ¢ cac diém tiép xuc, stc cang bé mat va ap sudt mao dan riéng trén
nhiing cidu ndi nhu vay cung cadp mot luc két tu va dua dén mot trang thai goi la
dao dong (dung dua, lic lic) c6 cudng dd co hoc thap.

Khi lugng chat 16ng tang 1én mét s6 cu ndi c6 thé hop lai 1am tiang 16n mot
6 cAu noi c6 thé kém theo su tang cudng dé lién két cla cac hat &m 1én mic
vira phai (b).

Khi lugng chat 16ng dua vao nhiéu hon va khdi bot duge nhao trén dé mang
cac hat lai gin nhau hon, cac khoang trong khong khi bén trong hat duge loai
trit toan bo, 6 thoi diém nay cac ciu lién két 1a két qua cla céc lue bé mit gitia
cAc hat va ap sudt mao dén din 4m du vao cac khoang tréng chia chét 16ng bén
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trong, trang thai nay goi la trang thai mao dan (c). Thém tiép chat 16ng sé tao
ra trang thai giot (d). Trong trang thai giot, cac hat con dinh véi nhau bdi st
cang bé mat nhung khéng cé luc noi hat, cau tric nhu vay la yéu. Trang thai
mao dan tuong Ung vdi cudng do toi da ctia hat wét va toi wu hoa, nhiéu quy
trinh tao hat phai dam bao chéc chin dat dude trang thai mao dan.

Vi du: Mét thiét bi tao hat c¢6 thé
trang bi thiét bi do momen xoén dé cam
nhan dugde su thay d6i trong coéng suit
khudy troén yéu cau ¢ trang thai mao dan.

Trong nhiéu céng thic, mét hoac
nhiéu ciu ti hoa tan trong chat léng (ta
duge dinh) tao hat tu né tao thanh chat
dinh khi sady khé, cac cau chat ran dudc
tao thanh trong hat khi cac nguyén liéu
hoa tan két tinh hoac két tua lai. Qua
trinh nay sé lam ting cudng dé cua hat.

Trong qua trinh siy, su di chuyén cta
cac ciu ti hoa tan ra bé mit hat tao nén
mot bé mit hat khéng dién hinh c6 thé trg
gidp hoiic ngan can qua trinh lam chéc
hat tiép theo. Téc d6 di chuyén cta thanh
phan hoa tan c6 thé giam bang cach tiang
d6 nhét ctiia chat 10ng tao hat va dung tu
sdy tang sbi dé rut ngin thdi gian say hat.

9.3.2. Tinh chdt cua hat

Can phai quan tam dén mot so dic
tinh ctia hat thanh phdm vi ching anh
hudéng lén tién trinh dap vién va tinh
chat cua vién dap ra. Cac tinh chat do la:

— Kha ning sip xép va dac tinh chay
cua hat.

— Do x6p va do bén cua hat.

Hinh dang va ¢d hat cé vai tro quan
trong trong kha ning sip xép va chay
ctia hat, cac hat c6 hinh dang gan véi
hinh ciu c6 géc chay thap hon va ty trong
khéi cao hon sé ¢6 tinh chay tét hon. Két
qua la d6 chénh léch khéi lugng gitia cac
vién trong qua trinh dap vién sé nho
hon. cac vién sé bén chic hon.

Hinb 9.8. Cac trang thai phat trién cta hat

am khi ty 1& chat 16ng dudc ting lén

a) Trang thai dao dong (dung dua)
b) Trang thai day

¢) Trang thai mao dan

d) Trang thai giot

Hinh 9.9. Thiét bi phan loai c& hat, hiéu
ERWEKA hiéu ERWEKA
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Phan bé ¢é hat dude xac dinh tét nhat bing quy trinh ray thi nghiém, su
phéi ché cac c¢d hat theo mét ty 1é thich hgp la khé néi mét cach téng quat,
nhung thudng cé mét ty 18 t6i uu céc hat min cin thidt dé dat duge mot s tinh
chat chay téi uu.

Mic d6 sdp xé&p caa cac hat la quan trong trong méi quan hé véi ¢di hoic
tuyp phan liéu, d6 x6p cla vién trong nhiéu trudng hgp phu thude vao su sap
x&p cac hat vao c¢6i lic ban ddu. Ngusi ta danh gia mic dé sidp xép cac hat nay
qua chi s6 nén I da néi trong phan téc do chay.

9.3.3. D¢ bén cua hat

Cac hat phai ¢6 mét dé bén thich hop dé chiu dude nhiing qua trinh xi 1y va
tron binh thudng ma khéng bi bé vé va tao ra mot lugng 16n hat min.

o) moét khia canh khéc, su giam cd hat trong khi nén vién cting 1a can thiét
cho lién két t6i wu theo nguyén 1y han lanh c6 thé thuc hién dugc.

Xac dinh "dé bén" ctia hat dudc hiéu theo nhiéu cach phu thuée vao phuong
phap st dung tai trong thi nghiém.

D6 bén c6 thé dude biéu thi biang
giéi han ctua thu nén, kéo, trugt, uén
cong, va cham, mai mon v.v... chi cé
thi nghiém nén va mai mon thich
hop trong thit nghiém dé bén cta hat
khi san xudt dugc pham.

D6 bén ciia nén dugde thi bing
cach dit cac hat vao gita cac tAm ép
va lam v3 n6é bing mét tai trong nén.
Trong nhiéu céng thitc ngusi ta cé thé
xac dinh mét pham vi giéi han dudi
cta thang nay c¢6 thé lam cho vién
chic hon nhung lai ¢6 xu huéng giam
xudng trong khi troén, xt 1y, nén sd bd,  Hinh 9.10. May do dé mai mén, hidu ERWEKA
d6 min néi chung lam cham su déng
nhat khi nap vat liéu vao diy céi.

Ngudc lai, hat ciing duy tri dugc sy nhan dang cta ching véi mot luc nén
cao, nhung d6 chic cta vién kém va ting kha ning mém vién, vién co thé ra
ngay 1ap tic nhung kha ning hoa tan kém.

Thit nghiém d6 mai mon theo nguyén tic nhao 16n hat bing mot phuong
phap va dung cu dd dudc tiéu chudn hoa. Két qua thu nghiém giup danh gia
tinh chat ctia hat déng thdi so sanh dude ngay lap tic dé bén cta céac hat &
nhiing 16 khac nhau.

Thit nghiém dudc tién hanh véi mét mau hat da biét khoi lugng va ty 1é phan bs
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6 hat trung binh. Sau khi tién hanh thi nghiém theo quy trinh nhao 16n trong mat
thoi gian nhat dinh (100 vong). Xac dinh ty 1& phan bé ¢d hat, dac biét la ty 1é bot
min tang lén (min la ¢3 hat trung binh nh6 hon 75um (200mesh) dugc chu y nhiéu.

Lugng chat 1ong dung dé xat hat va ndéng dé ctiia ta duge dinh thém vao la
nhiing yéu té chinh lam tang d6 bén cta hat.

Nhiing hat x6p va mém cho nhiing vién chic hon khi nén & tai trong nho
hon so véi nhiing vién dugc nén tit hat chic va cing. Hat ¢dm chéc va cing c6
thé lam xuét hién kha nang hoa tan kém hon, nhung ching it mon hon, hinh
dang déu hon do d6 1ap cbi déu hon.

9.3.4. Qud trinh ddp va lam chdc dwdi tdi trong cao

Trong qua trinh dap vién, nén ép va day vién ra doi hoi st dung nhiing luc
nén 16n giy ra cac bién dang hat chat ran. Cac luc dé phai du 16n dé vudt qua
giéi han dan héi. Cac bién dang déo hodc nit gay sé dua dén két qua tao ra
nhiing bé mat sach méi, khi luc nén dat tdi t6i da sé cung cdp cho cau tric vat
thé rdn méi mot dé bén nhat dinh.

Khong phu thudc cd ché lién két, ciu tric nay phai dd manh dé chiu duge
nhiing ng suit méi xuat hién khi x4 nén va diy vién ra khéi ¢si. O giai doan
nay bién dang déo, tham chi xAu hon la bién dang nit giy sé lam hu bé mat
vién, néu khéong bi bong mit hoan toan thi cang c6 thé hudng téi su nit mat.

Trong khi dap vién can chu y dén vung tiép giap véi thanh céi, do su trugt
véi cuong do 16n ma cac vang vat liéu d6 phai chiu khi né bi nén vao va day
vién ra doc theo bé mat thanh c6i. Diéu nay sé dua dén két qua c6 mét 16p "da"
vat liéu chic hon ¢ bé mat thanh vién, 16p da nay trong mét s6 trudng hop cé
thé quan sat bang mat thuong. Mac du 16p vat liéu nay méng, né van gép phan
vao chiu sy mai mon, né eiing cé thé lam cham sy thoat khéng khi trong qua
trinh dap vién va 16i vao ctia chat 16ng trong khi hoa tan, ca hai diéu nay ta déu
khéng mong muén. Dé giai quyét van dé, ngudi ta chi dap nhiing vién c6 ty so
chiéu cao va duong kinh vién thap.

Su khang lai cac chuyén dong khac nhau cta hat gay ra bdi tinh ¢ két vén
c6 dan dén két qua la cac luc khong duge truyén déng nhat qua toan b khai vat
liéu, cu thé trong trudng hgp may dap vién mét chay, luc dude st dung béi chay
trén ha xuéng tang theo luat s6 ma khi d6 sau bén duéi né ting 1én, do d6 méi
quan hé gia luc chay trén (F,) va luc chay dudi (F)) c6 thé duge dién ta qua
cong thuc:

= F * e k0D
Trong d6: + K — Hang s6 phu thudc vat liéu, xac dinh bang thuc nghiém.
+ H, D — Chiéu cao va dudng kinh cta vién.

Su khac nhau gia luc ctia hai chay phai dude giam dén mUc t61 thiéu trong

dap vién thudc dé khong cé sy khac nhau dang ké trong gia trl nén va lam chic
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gitia ving nay va vung khac caa vién. Giam hiéu tng ma sat thanh c8i bing
cach giam ty s6 chiéu cao trén dudng kinh vién va thém chat lam tron.

9.3.5. Hiéu ¥ng ma sdt

C6 hai thanh phén chinh ctia luc ma sat cAn phai xem xét:

— Ma sat giita cac hat: Phat sinh do tiép xic gita cac hat va c¢6 thé biéu dién
béng thuat ngit: Hé s§ ma sat giita cac hat (i), ma sat nay trd nén quan trong
hon khi tai trong st dung ¢ muc thap nhat. Nhiing vat liéu lam giam hiéu tung
nay goi la chat trugt. Trong san xudt thudc vién thudng dung colloidial silica
(Aerosil).

— Ma sat thanh c6i 1a két qua ti nguyén liéu dang bi nén chéng lai thanh
cbi va di xudng. N6 duge biéu thi bing hé s cia ma sat thanh c8i (u,). Ma sat
ndy trd nén quan trong nhat khi luc nén cao, khi viéc sip xép lai cac hat ding
lai va 12 mét y&u t& quan trong trong thao tac dap vién. Pa s6 cac vién chia
mot lugng nhd cac chat ta duge tron dé lam giam ma sat véi thanh céi: magie
stearat,...

9.3.6. Phén bé'luc

Da s cac cong trinh nghién cdu co ban e
vé dap vién dudc tién hanh trén may dap
vién 1 chay hodc trén nhiing b chay céi co Fa
lap lién két v4i hé théng nén thuy luc.

Trén hinh 9.11 trinh bay so d6 mau cét T
ngang vé nghién ciu dap vién véi lyc tac Lo
dong tu trén dinh khéi b6t hinh tru. Hé = L
théng nén don gian nay la mét phudng tién Fa ﬂy‘p
thich hgp dé kiém tra qua trinh chi tiét D—1Is
hon, chinh xac hon. P& dam bao mét truc
can bing luc, ta xem xét mdi quan hé cd
ban duéi day: Fu

F,=F,-F, | R

Fa- LUF cuhgolp 164 ?héy ‘trén. . Hinh 9.11. So d6 cit ngang bd chay cai

F,, — Phan luc dugce truyén xudng chay dudéi. miu dung nghién ctu nén

Fp— Phan luc ctia thanh céi do ma sat 6
bé mit nay.

Do su khac nhau vén c6 nay giiia lyc dat 1én chay trén va luc tac déng dén
vat lidu sat mit chay dudi, ngudi ta dua ra khai niém luc nén trung binh hinh
hoc (geometric mean fence).

F, = (F, x F)*
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Dung théng sé nay cé 1é 1a thich hgp hon dung F, khi xac dinh méi quan hé
gita luc nén vién va tinh chat dé bén cua vién.

(Don vi do luc: Niuton (N): IN = 1kgm/s® Luc tdi trong phan bé déu trén bé
mdt do bang Pascal (Pa), 1 Pa = IN/m? = lkgm/s?)

9.3.7. Su phat trién luc huéng kinh (Fy)

Khi lyc nén da dugc tang lén va su tai sip xép cac hat trong khéi vat liéu
da duge hoan tat, thi khoi vat liéu lic nay da c6 thé duge coi nhu 1a mét vat thé
ran don gian. Khi d6, nhu cac vat thé rin khac, luc nén tac déng theo phuong
thing dung dan dén két qua lam giam chiéu cao vat thé mét luong AH, nghia la
c6 mot ing sudt nén xuat hién. Trong trudng hop vat thé rin & trang thai tu do,
diéu nay sé din dén sy md rong theo chiéu ngang mét lugng AD. Ty s6 caa hai
su thay déi kich thude nay dude biét nhu 1a chi s6 Poisson () ctia vat lidu dude
biéu dién nhu sau:

D
AH

Ty s6 Poisson 1la mét hang s6 dic trung cho mdi chat rdn, né anh hudng lén
qua trinh dap vién theo cach sau: Do vat liéu khong tu do md réng theo phudng
mit phing ngang vi né bi giéi han trong ¢8i, khi d6 mét luc huéng kinh xut hién
phat trién theo phuong vuéng géc véi bé mat thanh céi. Vat lidu cé ty sé poisson
16n sé lam ting gia tri cia Fy cao hon. Thuyét ma sat c¢d dién cho phép suy dién
rang luc ma sat doc truc Fy, lién quan dén luc hudng kinh Fy theo biéu thic:

Fp = py. Fg.

nw — Hé s6 ma sat thanh coi.
chu y rdng Fy giam khi st dung vat liéu c6 chi sd Poisson nho va trong trudng
hop nhu vay su truyén luc doc truc 1a téi uu.

Hiéu ung ma sat so sanh bang hé s6 ma sat py phat sinh tu su trugt ciua
hat dinh vao thanh c6i. Khi cac hat nay trugt doc theo thanh ¢6i, do 16n ctiia né
lién quan téi cudng do trugt (S) ctia cac hat (hodc sy dinh hat vao thanh c8i néu
cudng dd trugt yéu hon) va toan bé dién tich tiép xic c6 hiéu qua gitta hai bé
mat. Do dé su truyén luc dugde thyc hién khi gia tri Fj, giam xudng téi thiéu
bing cach dam bao lam tron thanh c¢6i mét cach ddy du (S thap hon) va dién
tich tiép xuc c6 hiéu qua giam. Mot phuong phéap théng thudng dé so sanh muc
d6 boi tron 1a do luc nén va lyc truyén doc truc dé xac dinh ty so:

R f
F’\
R — Hé s6 hiéu qua béi tron.

Khi ty s6 dat dén gia tri cuc dai (R = 1) ching t6 qua trinh lam tron hoan
thién (khong c6 ma sat thanh cdi). Trong thuc t& R = 0,98 ¢6 thé thuc hién dugc.
Khi R < 0,8 cho ta thdy mét hé théng boi tron kém hiéu qua.
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Hé s6 hiéu qua bdi tron R chi dudc xem xét trong nhiing thit nghiém cu
thé, bdi vi ching bi anh hudng bdi cac bién s§ khac nhu luc'nén va ty s6 H/ D
cua vién.

9.3.8. Lam tron thanh céi

Da s6 cac coéng thiic vién yéu
cdu thém ta duge tron dé giam ma t
sat thanh c¢6i. Chic ning lam tron  Tédugctron
thanh c6i duge thyc hién bing cach {,";E,’;“,Eg{
dit mét mang cé cudng dé trugt  Phingnay
thadp & giita bé mat phan cach cua

khéi vién va thanh céi. Chat lam ‘
tron tét nhat 1a nhiing chat cé
cuong dé trugt thap. Cudng dé trugt
cia mét s6 chat thudng duge do
bing thi nghiém thdm chay dugc
ghi trong bang 9.1.

Ta dugc tron
c8 két manh
trong mat
phéng nay

Lién két
manh

Hinh 9.12. So dd minh hoa lam tron thanh céi

Bang 9.1. Cudng dd truct clia mét s6 ta dudc tron

Cudng do trugt . Cudng do trugt
Nguyén liéu Nguyén liéu

(MPa) (MPa)
Acid stearic 1,32 Natri stearat 3,32
Calci stearat 1,47 Talc xay 6,2
Parafin ciing 1,86 Talc khéng xay 7,85
Magie stearat 1,96 Acid boric 7,16
Kali stearat 3,07 Graphit 7,65

9.3.9. Luc dédy thdo vién

Luc huéng kinh va lyc ma sat thanh c6i ciing anh hudng 1én su dé& dang khi
thao vién da dap ra khéi c¢6i. Luc cdn thiét dé ddy vién ra khéi c8i dugc chia
thanh ba giai doan phan biét:

— Giai doan 1: Lyc dinh diém khdi ddu ddy vién ra bing céch bé giy su dinh
gila vién va thanh céi.

— Giai doan 2: Yéu cdu luc nhdé hon dé ddy vién thudc trugt di 1én theo
thanh coi.

— Giai doan 3: Panh d&u bing su sut luc ddy khi vién thoat ra khdi 15 céi.

Su bién d6i nay d6i khi dugc nhan thdy ré rang khi qua trinh lam tron
khong ddy du ho#c diéu kién “dinh — trugt” xay ra gitia vién va thanh céi do
hinh thanh tiép su nit chd dinh giita vién va thanh céi.
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9.3.10. Xa nén

Trong thao tac dap vién, qua trinh nén dugc tiép theo bang mot cong doan
xa nén khi tai trong nén dudgc loai bd. Diéu nay sé khdi dau cho su xuit hién
mot ting sudt mdi trong vién nhu la sy phuc héi dan héi duge b6 sung bing luc
can thiét dé day vién trugt ra khoi ¢8i. Do d6 cac vién phai dua ciing vé mit co
hoc dé diéu tiét iing suit nay, néu khéng c&u tric vién sé bi pha huy.

Trong trudng hgp miuc dé va toc do phuc héi cao, thém vao cong thitc mot
vai thanh phan bién dang déo nhu PVP c6 thé 1a thich hgp dé giam nguy co
phuc héi dan dén pha vé cau tric vién.

9.3.11. D6 bén ctia vién

D06 bén cd hoc cua vién dudgec mo ta theo nhiing cach khac nhau: Do bén
cing,dd bén udn, do bén giy, d6 mai mon, do bén ép, v.v...

a) Do bén ép (dé cing)

Panh gia d6 bén ctia vién phé bién nhat 1a d6 bén ép (Sc) dude dinh nghia la
luc nén Fc hudng theo chiéu dudng kinh téi vién ngay vi tri cua khe nut giy. Da
s6 cac thi nghiém dude tién hanh bing cach dit vién 1én trén hoac trai chiéu
véi mét cai de ¢& dinh va truyén luc téi né bang cach nho mot pitton chuyén
déng cho dén khi vién bi nit gay.

b) Dé mai mon

Thit nghiém d6 cing nhiéu khi
khéng danh gia dudc tinh trang tiém &n
cua vién khi xt 1y va déng géi. Do mai
mon bé mat trong nhiéu trudng hop la
théng s6 thich hgp hon.

Trong thit nghiém nay, do khéi lugng
mat di trén mot d6i tugng vién da chiu
mét qué trinh nhao 16n duge chudn hoa,
phé bién 12 may thu dé mai mon.

Liy khoang 6,0g vién (W,) da théi
bui, cho vdo may, cho may quay 100
vong, 1ay vién ra can lai (W), d6 mai o
mon (F) tinh theo cong thuc: Hinh 9.13. May do dd cimg, hiéu ERWEKA

F=1OOX[I—E]
WU

gia tri cia F tir 0,8 — 1,0% duge xem nhu la gidi han trén c6 thé chip nhan.

»

¢) Bong mdt vién
Mot van dé thuong gip trong khi dap vién la sy hu hong ciu trac vién khi
day vién ra khéi 15 ¢8i hoac trong cac cong doan tiép theo nhu bao vién, d6 la

hién tugng bong mit.



Hién tugng nay toan bs la do bay khong khi ¢ trong vién, khong khi nay bi
nén lai dudi mot ap sudt xap xi ap luc nén vién, khi day vién ra né c6 kha nang
pha v3 cdu tric vién.

) By khéng khi thudng xay ra véi nhiing vat liéu c¢é ¢d hat min, ¢é xu huéng
sdp xép kém.

Téc d6 nén cham va st dung quy trinh nén nhiéu giai doan thudng giam xu
hudéng bong mat.

Tuy nhién yé&u t6 nay rat phic tap, theo mot cong trinh da cong b, ngudi ta
da ching minh ring: Khi mét loai hat nhat dinh dude nén dudi diéu kién chéan
khéng cuc bd & téc dd cao, két qua 1a su bong mat dude giam t&i thiéu nhung xu
hudng tach 1dp lai tang lén.

Mot s6 giai phap ky thuat dé giai quyét van dé nay:

— Diéu chinh cac thanh phan trong céng thite, dé tang cudng lién két, cung
cdp khung vat liéu bién dang déo va giam bét ting suat dan hoi.

— Cép nén va xa tai 1én khéi vién dan dan hon bing cach dung truc nén lén,
nén so bg, nén cham giam luc nén téi da déu c6 khuynh huéng giam bong mit,

— Diéu chinh lai ty 1é ta dudc tron va dé 4m con lai trong hat.

— Diéu kién va dang hinh hoc cua chay.

— Co ché nén: tam sai, quay tron.

9.4. Trang bi cia may dap vién

Trong san xuit dugc phdm ngudi ta thudng st dung cac may dap vién tam
sai, may dap vién quay tron va cic thiét bi déng nang ciing c6 bé nén phan liéu.

Dé c6 mot cong nghé san xudt vién dat yéu cdu mong muén, & nhitng phan
trén chiing ta da khao sat cac yéu t& anh hudng trong qua trinh nén dap dé tao
thanh san phdm. Céc cd ché& dé tao thanh lién két, cac kiéu bién dang, qua trinh
xa nén, cac yéu Eﬁ' anh hudng dén cau
trie vién v.v... dé c6 thém théng tin vé
nhiing yéu t& d6, do luc can chay céi

o e x e T&m da trén

cdng vdi su doi cho tuong do61 cua chay, ohs B
tao diéu kién danh gia cac thong s6 caa """ | 5
qué trinh dap vién nay, gia tri su dung coi — | - DAn hudng
may dap vién mot chay cho su nghién 5
cdu phat trién céng thic vién san xuét Cocu — i R
trén may quay tron that su bi giéi han.  thuylwe Po
Song né phu hdp véi diéu kién nghién P, § Gia do
cttu st dung it nguyén liéu va yéu té quy 5 oA 8 P

N a ~ ~, 5 Chi tiét L= L
trinh cong nghé la quan trong nhat, trit 3 pien T 30 8

khi yé&u té tai trong 1a tdi han, tuy nhién  dolw -
d6 nhay cam cta coéng thic thi nghiém i )
& dudc thit nén nhitng téc dé khac nhau Hinh 9.14. So dé to hop chay cai cach ly
va quan sat xem c6 nhiing thay déi nao

trong tinh chét cua vién.
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Trén hinh 9.14 gidi thiéu mot sd dd6 mau vé mét té hop chay ¢di dude cach ly
va ndi véi moét may thi nghiém kéo nén cé kha nang quan sat va ghi nhan tat

ca cac luc khac nhau tac dong 1én hé théng cling nhu su doi vi tri cua chay.

Nhitng t6 hgp nhu vay tao diéu kién thuan 16i cho viéce nghién citu qua trinh
nén ¢ nhiing téc d6 nén khac nhau va cung cdp nhiing phuong tién do kiém giup
nhan dudc lugng théng tin téi da treng khi st dung lugng t6i thiéu thdi gian va

nguyén liéu. Ching dudc goi 1a thiét bi mé phong qua trinh nén.

CAU HOI LUONG GIA

* Chon cdu tra loi sai:
1. Hién tugng bot von cuc (cohesion) 1a do:
a) Su tich tinh dién gitia cac hat;
b) Cac cau am gitta cac hat;
c) Nang lugng bé mat tu do cua hat;
d) a, b, ¢ déu c6 thé xay ra.
2. Trong san xuat, do géc nghi (o) cta hat dé:
a) Danh gia su déng nhat gitta cac 16 mé san xuat;
b) Danh gia luc c6 két bén trong cua hat;
¢) Panh gia ma sat gitta cac hat;
d) Pé biét ma sat cua hat.
3. Téc d6 chay cua hat anh hudng dén:
a) Khéi lugng trung binh cua vién;
b) D6 cling cua vién;
¢) b6 ddng déu khéi lugng vién;
d) D6 mai mon vién.

* Chon cdu tra loi dung:

4. Xac dinh thé tich hat dudc nhéi vao coi khi dap vién ta st dung khai ni¢gm:

a) Thé tich thuc cta hat; ¢) Thé tich hat;

b) Thé tich khdi; d) Thé tich tuong doi;
5. Panh gia ty trong cua hat trudc khi dap vién bang:

a) Ty trong thuc; ¢) Ty trong hat;

b) Ty trong khéi; d) Ty trong tudng déi;
6. Khai niém nao khong phai la bién dang:

a) Bién dang nén,; b) Bién dang trugt;
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c) Bién dang kéo; d) Ung suat bién dang.

7. Cau nao ding:

a) Bién dang dan héi khéng bién mat sau khi xa nén;
b) Bién dang déo 1a bién dang bién mat sau khi loai bé tai trong gy ra né;
c) Bién dang déo giéng nhu bién dang ctia 16 xo hay day cao su;

d) Bién dang déo 1a bién dang van con lai sau khi xa nén.

8. D6 4m t6i wu con lai trong ¢8m diing cho dap vién la:

a) 0,02%; c) 2,0%;
b) 5,0%; d) Tuy theo mat hang cu thé.
9. Trong ky thuat tao hat 4m, trang thai lién két hat t8i wu la:
a) Trang thai dao déong; ¢) Trang thai day;
b) Trang thai mao dén; d) Trang thai giot.
10. Dac tinh nao cua hat khéng anh hudng dén tién trinh dap vién:
a) Phan bé c¢d hat; c) Pudng kinh trung binh cua hat;
b) Tinh chay cta hat; d) D6 x6p cua hat.
11. D6 bén cta hat thich hdp cho tién trinh dap vién:
a) Hat kho don; ¢) Hat rén chéc;
b) Hat déo; d) Hat c6 dd x6p va do bé va cin thiét.
12. Vién dap ra bi niit mat 1a do tac dong cua:

13.

14.

15.
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a) Bién dang trong qua trinh nén;

b) Bién dang dan héi;

¢) Do ing suit méi xuét hién trong qua trinh xa nén va diy vién ra;
d) Do chit lugng hat khéng dat.

Lép “da” vat liéu 6 bé mat bén canh vién tac dong xau dén:

a) D6 mai mon,; ¢) D6 cing;

b) D5 tan ra; d) D6 chénh léch khoi lugng.

Ta duge Aerosil ¢6 tac dung:

a) Giam ma sat trugt gitia cac hat;

b) Giam ma sat giiia vién va thanh céi;

c) Cé tac dung trong tit ca cac hién tugng do ma sat giy ra khi dap vién;
d) La mot ta duge tron da nang.

Can cit vao cudng dd trugt, ta dude tron nao 1a tét nhat:

a) Acid stearic; c¢) Calci stearat;

b) Magie stearat; d) Talec.



16.

17,

18.

19.

20.

21.

22.

Hién tugng bong mit vién la do:

a) Bay khong khi trong vién;

b) Do nhiéu hat min;

¢) Do ¢d hat qua tho;

d) Do cac hat sip xép kém.

Hién tugng bam dinh (adhesion) ctia b6t min nguyén liéu trén bé mat phéu
dung hat ciia may dap vién thé hién:

a) Hat qua dinh;

b) Hat chua du ta dudc tron;

¢) Do tac déng cia nang lugng tu do bé mit ctua hat;

d) Do d6 4m cta hat.

Géc nghi cia bot phan anh:

a) Anh hudng ctia luc c& két bén trong hat;

b) D tron chay cua hat;

c) K&t qua ma sat bén ngoai cua hat;

d)Caavac.

Téc d6 chay cua hat phan anh:

a) Anh hudng ctia dai phan bd ¢ hat;

b) Ma sat gita cac hat;

¢) Hinh dang hat;

d)Caa,b,c.

Vién nén Vitamin C 500mg, sau mot thdi gian tén tri, vién bi nga mau
vang ¢ mit canh vién. Nguyén nhan la do:

a) Nguyén liéu khong dat yéu cau chat lugng;

b) Phudng phap pha ché khéng thich hgp;

¢) Do chay c8i khéng dat tiéu chuén;

d) Do ché& d6 bao quan khong tét.

Khi thay d6i ngudn cung cap mét dude cht trong mot cong thic vién nao dé can:
a) Xem xét hinh dang két tinh cta dudc chat;

b) Xac dinh ty trong khéi cua dudc chat;

¢) Xac dinh lai d6 tan cua dudc chat;

d) Tham dinh lai toan bd quy trinh ché& bién san pham.
Avicel la:

a) Ta dugc don;

b) Ta dudc ra;

¢) Ta dugc dinh;

d) Ta dudc da nang.
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23. Ta dugc nao sau day thich hgp cho ky thuat dap vién truc tiép:
a) Tinh bot my;
b) Lactose monohydrat;
c) Avicel PH 102;
d) Aerosil.
24. Nhiing hoat chit nao sau day khong can sit dung ky thuat xat hat kho:
a) PenicilinV Kalj;
b) Aspirin;
¢) Vitamin C;
d) Paracetamol.
25. Trong ky thuat tao hat uét, trang thai lién két hat téi wu la:
a) Trang thai dao dong;
b) Trang thai day;
¢) Trang thai mao dan;
d) Trang thai giot.
26. Dic tinh nao ctia hat khong anh hudng dén tién trinh dap vién
a) Phan bé ¢d hat;
b) Pudng kinh trung binh cua hat;
¢) Tinh chay cua hat;
d) D6 x6p cua hat.
27. Trong qua trinh nén dap, yéu t6 nao khé xac dinh nhat
a) Ma sat gitia cac hat vat liéu;
b) Dai phén bé ¢d hat vat liéu;
¢) Tinh bién dang cta cdu truc vat liéu;
d) D6 4m cua vat liéu.
28. Trong qua trinh tao hat uét can kiém soat
a) Lugng dung méi dua vao;
b) Thoi gian tao hat;
¢) Trang thai phat trién cta hat 4m;
d) Loai chat dinh st dung tao hat.

TAI LIEU THAM KHAO

1. LEA va FEBIGER, The theory and practice of industrial pharmacy,
Philadelphia, 1996.

2. Michael E.Aulton, Pharmaceutics: The Science of Dosage Form Design.
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CHUONG 3

CONG NGHE BAO CHE MOT SO DANG THUGC

Bai 10
CONG NGHE BAO CHE VIEN NEN

MUC TIEU

1. Phan tich duge nhitng déc diém thuée vién nén.

2. Trinh bay duge nguyén ly hoat dong cua mdy dap vién tdm sai va mdy ddp
vién xoay tron.

3. Phaén tich dugc cdc tinh chdt cua hat.

4. Phén tich duge cdc vén dé ky thudt cia cdc phuong phdp san xudt vién nén.

5. Vé va phén tich duge so do quy'trinh sdn xudt vién nén bang phuong phap xdt
hat wot.

10.1. Piac diém ky thuat ché pham thuéc vién nén

Muc dich ctia san xudt vién nén la ché tao hang loat vién nén ¢ quy mé coéng
nghiép. Cac thanh phidm dugc san xuit ¢ quy mo nay phai dat tit ca cac tiéu
chudn ky thuat nhu da néu trong hé sd dang ky san xuét thudc. Dé cé dude san
pham dat tidu chudn ky thuat, quy trinh san xuét phai rat 6n dinh thé hi¢n &
su dong nhat cua cac vién trong cung mot 16 va gitia cac 16 khac nhau.

Céac tiéu chuin duge quy dinh chung cho vién nén thudng bao gém hinh
thic cam quan, khéi lugng trung binh va chénh léch khéi lugng ting vién, do
déng nhit vé ham lugng, d6 ciing, d6 mai mon, thdi gian ra, do hoa tan...

10.1.1. Hinh thizc cdm quan la méi quan tam hang dau ctia nguoi dung thudc,
do dé, cac vién nén dude san xudt 6 quy md cong nghiép phai khoéng c6 nhiing
khiém khuyét c6 thé quan sat dudc.
10.1.2. Khéi lugng trung binh

Vién nén dude thiét ké dé c6 moét khéi ludng duge chat nhat dinh trong
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mot khoi lugng vién dd dude tinh toan trudc. Su kiém tra khéi lugng trung
binh vién la mét bién phap gian tiép dé xac dinh ham lugng dudc chit. Tuy
nhién, cach ngoai suy nay chi c6 thé cho két qua tin cay khi (a) hoat chat
chi€m méot ty 1& 16n trong vién va (b) su phan bd hoat chat trong hat hoic bot
dung dap vién déng nhat. Dugc dién Hoa Ky cho phép dang thi nghiém dé
ddng nhat khéi lugng dé ngoai suy ham luong khi ham lugng dude chit trén
50mg hoic ty 1& dudc chat trong vién nhiéu hon hoic bing 50%.

10.1.3. Ham lugng va d¢ déng déu ham lugng

Ham luong trung binh. Cac Dudc dién déu quy dinh giéi han ham lugng
chip nhan dudc ctia vién nén quanh gia tri ham lugng ghi trén nhan. Déi véi
cac vién chia dude chat ¢ ham lugng thap, ham lugng dude chat phai trong
khoang 90 +110% so v4i ham lugng ghi trén nhan. Déi véi cac vién c6 ham
lugng trung binh va cao, ham lugng dudc chat phai trong khoang 95 + 105% so
véi ham lugng ghi trén nhan. P& xac dinh ham lugng trung binh, ¢d miu phai
14y t8i thiéu 1a 20 vién, tuy nhién trong nhiing trudng hdp vién c6 ham lugng
thap (vi du vién Digitoxin), phai 14y du s6 vién sao cho tdng ham lugng dat dén
5mg va lugng méiu can cho mét 1an xac dinh phai dat dén 2mg hoat chat.

Pé dong déu ham luong. D6 déng déu ham lugng duge xac dinh bing cach
dinh lugng ting vién mét, véi ¢d miu 10 vién. Vién dudc xem 1a dat do déng
déu vé ham luong khi cé it nhat 9 vién c6 ham lugng ndm trong giéi han cho
phép va dé léch chuin tuong d6i nhd hon hoac bing 6%. Trudng hgp khéong dat
6 thé thuc hién thém véi 20 vién va két qua dudc xem la dat néu khéng ¢ vién
nao trong s& 20 vién thit 14n hai ndm ngoai gidi han cho phép va d6 léch chudn
tudng doi tinh trén 30 vién khéng qua 7,8%.

Dé dat dugc tidu chudn vé d6 déng déu ham lugng, nhat 1a d6i véi nhiing
vién c6 ham lugng nhd, quy trinh san xudt phai hét sitc 6n dinh sao cho (a) su
phan phéi dude chét trong khéi hat trude khi dap vién 1a déng nhat, (b) hon hgp
hat khong bi tach 16p trong nhiing giai doan khac nhau cia quy trinh san xudt
va (c) sai s6 khdi lugng ndm trong giéi han cho phép.

10.1.4. P$ citng va dé mai mon la hai théng s§ quan trong dé danh gia do bén
¢d hoc ciia vién nén. Chi tiéu vé dd cing chua dudc quy dinh cu thé trong cac
Dudc dién, tuy nhién dd cing c6 lién quan chat ché dén chat lugng cua thudc
nhu thdi gian ra va dé hoa tan, nén théng s nay phai dugc quan tdm ngay ti
giai doan ddu tién ctia qua trinh nghién citu xay dung céng thuc.

Cho dén nay c6 nhiéu loai thiét bi cha nhiéu nha san xudt khac nhau dude
dung trong céng nghiép dugc dé xac dinh d6 cing. Cac thiét bi do d6 cing
khac nhau c6 thé c6 nguyén ly hoat dong khac nhau, do do, cé thé cho nhiing

170



két qua khac nhau. Pon vi do cling thay déi theo nha san xudt, cac don vi
thuong dung gom:

1kP (KiloPound) = 1kgf = 9,807N

1 SCU (Strong Cobb Unit) = 0,714kP

D6 mai mon. Cac vién nén thuong c6 khuynh huéng mon, mé canh hoic nit

khi chiu cac tac doéng co hoc. Nhiing thay déi nay lam vién théi bui ra gay
nhiém chéo trong qua trinh san xuit, dong thoi cing anh hudng dén khéi luong
vién. D6 mai mon phan tram la mét chi tiéu nham danh gia kha nang chiu va
dap cua vién trong qua trinh san xuit. Vién nén thong thudng néu c6 do6 mai
mon phan tram dén 0,5% hoac dén 1% (tuy theo quy dinh ctia nha san xuat) va
khéng nitt, mé canh, bong mit dudc xem la dat d6 mai mon. Vién nén dung dé
bao phim hoac bao dudng nén c6 dd6 mon thip (it hon 0,2%). Thi nghiém d6 mai
mon thuong dude tién hanh trén 10 vién néu vién cé khéi lugng 16n hon hoic
bing 650mg, déi véi vién c6 khéi lugng nhé hon 650mg phai 1ay s vién sao cho
tong khéi ludng dat it nhat 6,5g.

10.1.5. Thoi gian ra (dé ra)

Dé c6 thé hap thu, dude chit phai duge hoa tan trong dich tiéu hoa. Dai véi
nhiéu thudc thong thudng, vién phai ra thanh cac tiéu phan nhé trude khi dude
hoa tan. Trén thuc té&, kho c6 thé xac lap dudec méi tuong quan gitia thoi gian ra
va do hoa tan, tuy nhién su ra la giai doan giéi han téc do hoa tan, nhat la doi
v6i nhitng dude chat khé tan trong nude. Vi vay, mac du hién nay Dudc dién da
dan dan thay thé thi nghiém d6 ra bang thu nghiém hoa tan, nhung thi nghiém
xac dinh thdi gian ra van la mot chi tiéu can dude quan tAm trong nghién ciu
nhim x4y dung céng thic t8i uu nhat, dong thoi 1a mét phuong tién dé danh
gia quy trinh san xuat thudc, dam bao d6 déng nhat 16-16.

10.1.6. D6 hoa tan

Cac vién nén dung dudng uéng phai hoa tan dudc chit trong dich tiéu hoa
dé c6 thé dugce hap thu.

Muc tiéu chinh ctia thit nghiém hoa tan trong san xuit la dé ching minh (a)
dang thudc c6 thé phéng thich dudc gan 100% duge chat ra khoéi dang thude va
(b) téc dd hoa tan duge chit ddng nhit tir cac 16 khac nhau trong qua trinh san
xuit va tdc dé hoa tan nay tuong tu nhu téc do hoa tan cua 16 thudc da dung
trong nghién ctu tudng duong sinh hoc va thi nghiém lam sang.

10.1.7. Pé 6n dinh
Ngoai cac thit nghiém dugdc quy dinh trong Dudc dién, nha san xuit con
phai chiing minh dé én dinh cta ché phim, han ding cta san pham phai dude
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xac dinh can cit vao thit nghiém d6 én dinh diy du va ding quy dinh vé sé
lugng 16, ¢ 16, thoi diém 1&y mau, thoi gian thit nghiém... D6 6n dinh cta ché
pham phai dudc chiing minh bang su 6n dinh ctia dudc chat va d6 én dinh vé
cac chi tiéu vat 1y cia dang thudc nhu cam quan, thoi gian ra, do hoa tan...

Khi kiém tra cac chi tiéu ky thuat, cac vién trong cing mét 16 thudng dudc
14y dé kiém tra. Tuy nhién, dé6 dam bao mét quy trinh san xuét c6 tinh én dinh
va cho ra nhitng san phdm cé cung mot chat lugng va chit lugng phai duy tri
dén han dung du kién cin phai quan tidm dén cac van dé sau:

D6 dong déu giita cac san pham trong ciing mét 16.

D6 6n dinh gitta cac 16 san xudt.

Han dung.

Bao bi, ch& d6 bao quan va van chuyén.

Dé c6 thé dat dudc tat ca cac yéu ciu vé tiéu chudn chit lugng ctia thude va
dé c6 mdt quy trinh san xudt én dinh, cAn phai ¢6 nhitng nghién citu chi tiét va
khoa hoc ¢ nhiéu giai doan khac nhau trudc khi dua quy trinh vao san xuat.

10.2. Cac nghién citu xay dung quy trinh san xuat vién nén
10.2.1. Khdo sdt cdc tinh chdt ly hod cua dugce chat

Con dude goi 1a nghién ctu tién céng thic (preformulation) va 1a giai doan
dau tién trong qua trinh nghién ctiu quy trinh san xuit mét dang thudc. Muc
tiéu cua giai doan nay la khao sat cac tinh chat ly—hoa cua dudc chat va su thay
ddi cac tinh chat 1y hoa c6 thé xay ra khi két hop véi ta dude hodc do tac dong
clia quy trinh san xudt. K&t qua clia nghién citu 1a co sd dé lua chon ta dugc va
dé xudt phuong phap san xuét vién nén, déng thdi ciing c6 thé du doan dude cac
tinh chit sinh dude hoc cia thanh pham. Mai loai dugc chat c¢6 nhiéu tinh chat
1y ho4, cac tinh chit nay d6i khi thay d6i tuy thudc vao ky thuat ctia nha san
xudt nguyén liéu. Do dé, trong trudng hgp thay déi ngudn cung cip nguyén lidu,
mét vai tinh cha't ¢6 thé phai khao sat lai trude khi tng dung vao san xuit.

a) D6 tinh khiét

Khao sat dau tién khi nghién ciu tinh chat Iy hoa cua dugc chat 1a dé tinh
khiét. Cac thit nghiém nay nhidm muc dich phat hién cac chat thoai hoa va céac
chét la ¢6 trong Dudc chit. M6t s6 chuyén luan ciia Duge dién cé ghi phuong
phéap kiém dinh céc chat khéng tinh khiét. Trudng hgp khong duge ghi trong
Dudc dién c6 thé dung cac phuong phap nhu do diém chay, pH, xac dinh kim
loai nang, phuong phap séic ky 16p mdng...

Trong san xuit vién nén khong cin phai nghién citu sau vé tap chat va cac
chét lién quan nhung phai ¢é nhiing hiéu biét nhit dinh vé tap chit va cac chat
lién quan c6 thé hién dién trong dudc chit. Cac dude chit ¢é tap chit van co thé
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dugce dung dé nghién citu, san xudt vién nén néu lugng tap chit trong gidi han
cho phép. Tuy nhién, vai tap chat trong nguyén liéu ¢6 thé anh hudng dén dé én
dinh ctia ché pham, nhit la cac kim loai ning c6 thé xuc tac phan tng thuy
phan hoic oxy hoa. Tap chit c¢6 thé lam thay déi mau sdc, mui vi ctia ché pham;
mot s& tap chat cé thé la chat déc (cac amin mach vong la cac chit c6 thé gay
ung thu).

b) Mau, mui, vi

Can phai ghi nhan mau sic cta cac 16 thude thi nghiém dau tién va xem dé 1a
mét tidu chuan ky thuat vé phudng dién cam quan cho cac 16 thude sau. Can phai
kiém tra d¢ 6n dinh ctia mau. Truong hgp mau cia dude chat khong bén hoic
khong dep can phai thém cac chat mau khac dé cai thién cam quan hoic bao vién.

Néu duge chat ¢é vi ddng thi nén dung dang mudi it tan hon nhung khéng
anh hudng dén sinh kha dung ctia thudc. Néu dang muéi khac khong phu hap,
¢6 thé bao vién dé che 14p vi déng.

Dudc chét ¢6 mui khé chiu ¢ thé cai thién mui bing cach cho thém céc chit
thom hoac bao vién.

¢) Kich thudc tiéu phan, hinh dang va dién tich bé mdt

Kich thudc tiéu phan c6 anh hudng 16n dén sinh kha dung va hiéu luc diéu
tri cua thude, dac biét 1a cac duge chat cé do tan la giai doan giéi han téc do hap
thu. Cac dudc chat khé tan c6 thé duge nghién min dén dang siéu min dé lam
tang do tan va cai thién sinh kha dung (vi du: griseofulvin, phenacetin).

Ky thuat didu ché& vién nén ciing bi chi phdi bdi kich thudc tiéu phan. Cac
vién ¢6 ham luong nhé can phai stt dung dugc chit duge nghién that min, tuy
nhién nghién min quéa nhé lai khé trén do anh hudng cua lyc hit tinh dién. Mot
s0 duge chat khong bén vdi diéu kién mdéi trudng khi dude nghién qua nho. Do
d6, can xac dinh khoang kich thudc tiéu phéan téi wu cho ting loai san pham.

d) D¢ tan

M6t trong nhitng yéu t& anh hudng 16n dén sy hap thu thudc la d6 tan caa
duge chdt trong moi trudng dich tiéu hoa. Théng thudng cac vién nén chua
luogng duge chat co thé hoa tan dude hoan toan trong 250ml nudc c6 pH trong
khoang 1 + 8 s& khong gip vin dé 16n trong sinh kha dung, tuy nhién cin phai
Iuu y dén liéu va dd én dinh ctia dudc chit trong dich tiéu hoa.

Trudng hop dude chat c6 dé tan thip cin thay déi dang mudi hodc nghién
min dudc chat hodc phéi hop véi mot chat mang thich hop dé diéu ché& dang
phan tan ran.

e) Tuong tdc gita dugc chdt va ta duoc
Céac tuong tac hoa hoc va vat ly xay ra gitta dude chat va ta duge cé thé lam
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hong dugc chit ho#c anh hudng dén cam quan cua dudec chit. Cac tuong tac
duge chat — ta dudc thudng xay ra nhanh khi cac thanh phan ¢6 ham 4m cao
ho#c khi cac thanh phéan trong vién ti€p xic véi dd6 Am clia mdi trudng trong cac
giai doan cua quy trinh san xuit ho#c trong thdi gian bao quan. Cac tuong tac
hoa hoc c6 thé dudc phat hién bing cach gia tang nhiét dé6 dé phan tng xay ra
nhanh. Cac tudng tac vat 1y (vi du chay long hoidc bay hoi) thuong khé phat
hién dudc bang phuong phap ldo hoa cip téc.

g) Dang tinh thé

M&i dudc chit c6 thé ton tai dudsi mot dang tinh thé hoac phéi hgp nhiéu
dang tinh thé (da hinh). Cac dang tinh thé khac nhau thudng c6 d6 tan khac
nhau nén su hdp thu thudc c6 thé khac nhau. Mot s6 dugde chat tén tai nhiéu
dang tinh thé khac nhau va cé dé bén khac nhau.

10.2.2. Nghién citu xay dung céng thitc va quy trinh sdn xudt

Nghién citu xay dung céng thiic 1a nghién ctiu cian ban va la giai doan
quyét dinh trong san xuit vién nén. Muc tiéu cua nghién ctiu xdy dung cong
thitc 12 nham lua chon loai va ty 1& ta dudc, déng thdi lua chon quy trinh diéu
ché& thich hgp.

Khi lua chon ta dudc cAn quan tAm dén cac yéu to: tinh chat Iy hoa cta duge
chit, ngudn nguyén liéu én dinh, gia thanh ré, va nhiéu y&u t6 khac lién quan
dén chat luong san phdm va quy trinh san xuét.

Su phii hop vdi tinh chdt cua duge chét. Ngoai su tudng ky hoa hoc véi duge
ch&t, cdn phai quan tdm dén cac anh hudng cua td dude dén dude chat vé
phuong dién vat 1y. Sau khi khao sat cac tinh chat ctia dugc chit, c6 thé chon
mét phuong phéap diéu ché vién, tit d6 c6 thé chon cac ta duge thich hop.

Anh hudng dén tée do phong thich dude chét. Su lua chon ta duge tuy thude
vao dang vién nén phéng thich tic thi (immediate release) hay phéng thich kéo
dai (sustained release). Cac vién phéng thich tic thi thudng phai dung ta dugc
ra véi ty 1é 16n hoidc ding ta dudc siéu ra, dang vién phéng thich kéo dai thuong
phai dung cac polyme ho#c sap dé lam cham téc do phéng thich dude chat.
Trong trudng hop y&u t& giéi han tdc d6 hap thu duge chit 1a d6 tan, cin thiét
phai st dung cac ta dudc 1am ting toc dé hoa tan ho#c lam tang tdc dd hédp thu.
Céac ta dudc siéu ra c6 thé dude dung trong vién nén chia dudc chat it tan, doéi
khi ¢6 thé sit dung thém céc chit dién hoat dé cac cac tiéu phan dudc chat dé
th&m uét khi tiép xuc véi dich tiéu hoa.

Thuén lgi cho quy trink sdn xudt. Cac ta dude duge chon phai gitp cho viéc
didu ché ra vién nén dat cac chi tidu chat luong theo Dudc dién hoic tidu chudn
¢o s8. Cac ta dude dugde chon phai d& mua, ¢6 tinh 6n dinh cao va dé phéi hgp véi
dudc chit. Tiéu chudn ctia thanh pham phai dudc xay dung ngay tit khi bat dau
nghién citu xay dung cong thdc. Quy trinh san xuédt phai duge kiém soat chit
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ché ngay ti ddu nhiam dam bao chdt lugng cua san pham va dé ra nhiing chi
tiéu kiém tra, kiém soat trong qua trinh san xuat.

Tinh kinh té cao. Gia ctia nguyén liéu va cac chi phi trong qua trinh san
xuit phai dugc tinh toan khi nghién ciiu xay dung cong thic va quy trinh san
xuit. Nhiéu nha san xuit wa chudng phuong phap dap théng du cac ta dude
dap thang gia cao hon, nhung van ré hon khi so sanh véi mot quy trinh nhiéu
cong doan nhu xat hat uét hoac xat hat kho.

10.2.2. Thanh phén thuéc vién nén

a) Duoc chat

Yéu cau chung dudc chat trong dang vién nén la phai tan trong dich tiéu
hoa dé c6 thé duge hap thu. Tuy nhién, thuéc vién nén cé thé chita duge chat
khong tan nham cho tac dung diéu tri tai chd (thudc khang acid, thude tri bénh
dudng tiéu hoa...). V6i cac thuéc chia duge chat khéng tan, tic dong tri liéu
phu thudc vao dién tich bé mait, vién nén phai dudc thiét ké sao cho ra nhanh
va phan tan déu trong dich tiéu hoa véi dién tich tiép xtc 16n nhAat.

Vién nén la dang thuéc rén chita nhiéu loai ta duge. Su lua chon loai, ty 1é
va cach phéi hdp cac ta dude trong ky thuat diéu ché& vién nén phu thudc vao
tinh chat 1y hoa, c¢d liéu va tinh chat hap thu caua dugc chat. Cac duge chat co
hoat tinh manh, ding liéu thap cin phai dugc phan tan min dé dam bao d6
déng nhat ham lugng. Tudng tu, cac dude chat dung khang acid hodc tac dung
tai chd tai dudng tiéu hoa cin dude nghién min dé cho dién tich tiép xic 1én.

Cac dudc chét c6 dd tan cao va dung liéu 16n van c6 thé c6 sinh kha dung
kém do anh hudng cuia cac ta duge khac ¢ trong cong thiec.

b) Cdc ta duoe

Cac ta dude thuong dude phan loai theo chiic ndng chinh khi hién dién
trong vién nén, tuy nhién van cé nhiéu ta dudc cé nhiéu chic nang khac nhau.
Vién nén chita nhiéu loai ta dudc khac nhau, va hau nhu tdt ca cac loai ta duge
déu anh hudng dé&n sinh kha dung ctia thudc 8 cac mitc d6 khac nhau. Hiéu biét
vé tinh chat hoa 1y, d6i khi ca tinh chdt sinh hoc, clia ta dugde la yé&u té quan
trong khi nghién cttu xay dung coéng thiec.

¢) Ta duge dén .

T4 dude dén dude dung trong trudng hgp duge chat khong du dé dap thanh
vién hoac pha loang trong trudng hgp dude chat ¢6 hoat tinh manh.

Cac ta dude don thudng dudc xem 1a cac ta dude trd, tuy nhién ching c6 thé
anh hudng dén tinh chat ly—hoa va sinh kha dung cua vién nén: Ham am trong
ta duge don la nguyén nhan chu yéu lam dugce chit khong &n dinh. Khi nghién
ciu x4y dung cong thitc, cidn phai quan tdm dén ham dm, kha nang gid am va
hap thu 4m cta ta duge don. Trong nhiéu trudng hop, su hap thu nuée va mat
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nudc khong phai 1a mét qua trinh thuan nghich nén khé c6 thé loai 4m hoan
toan bang cac phuong phap sdy théng thudng (ti sdy hoic may siy ting sbi).
Su hdp thu nudc ctia td dudc don phu thude vao dé 4m va nhiét do ciia méi
truong. Ham d4m con lai trong hat ¢6 anh hudng dén tinh chat vat 1y cta vién
nén; véi moét ham 4m nhat dinh lugng nudc trong vién cé tac déng nhu ta dude
dinh. Trén thuc t& khé c6 thé san xuidt vién nén c6 do mai mon thap khi duge
chit nhay cam véi Am.

Khi lya chon ta duge dén, can luu y dén tinh chat tu do hay lién két ctia 4m.
Calci sulfat dihydrat c6 chita 12% nudéc két tinh, tuy nhién nudc nay chi phéng
thich khi nhiét dé 1én dén 80°C, cao hon nhiét dé bao quan binh thudng rat
nhiéu, nén van thich hgp véi dude chit nhay cam véi am.

Mot s6 ta duge don thong dung:

— Lactose 1a ta dudc dén théng dung nhat, gom hai dang 1a dang khan va
dang ngadm nudc, ca hai dang déu phu hgp véi da sé dude chit. Lactose ngam
nudc c6 chia 5% nudc két tinh, thudng dung trong phudng phap xat hat uét. Cé
nhiéu dang khan va dang ngam nudc dude san xudt bing nhiéu phudng phap
két tinh hoac sdy khac nhau. Lactose c¢6 nhiéu ¢d hat phu hgp véi nhiéu phuong
phap san xuit vién nén. Lactose gitp vién phéng thich hoat chiat nhanh, dé say
hat va d6 ciing cua vién it phu thudc vao ty 1é lactose c6 trong vién.

Lactose tudng ky véi nhiing duge chdt chita nhém amin va ta dugc tron
béng cé tinh kiém.

Lactose khan khéng cho phan ting Millard, giip vién rda nhanh, d6 mai mon
thap, it bi mé ho#c dit chom.

Lactose phun siy c6é dang gan nhu hinh ciu nén cé luu tinh tét, ¢é tinh chiu
nén cao, do d6 thudng dung trong phuong phap dap théng (dung riéng hoac
phéi hgp véi cellulose vi tinh thé). Khi ding riéng nén st dung véi ty 1& khoang
40 + 50%, tinh chiu nén cta lactose phun sy giam khi bi mat nudc.

Lactose phun s&y bi nga mau khi phéi hgp véi cac dude chdt c6 ham 4m cao
hodc cac amin, cac dude chdt mang nhém phosphat, lactat, acetat. P& tranh
hién tugng vién nga mau nén dung ta dudc tron béng la acid stearic hon la
dung stearat kiém.

Vién nén dudc diéu ché tir lactose phun sdy c6 dé bén cd hoc cao hon khi
diéu ché& bang cac loai lactose thong thuong, nhung vién dé bi vang hon.

— Duong saccharose. Pudng dude st dung chu yéu trong diéu ché vién nén
nhai hodc vién hoa tan trude khi uéng. Pudng saccharose c6 thé duge dung dudi
dang bdt min hodc dang hat trong vién nén dap thing. Hién c6 loai dudng dap
théng véi tén thuong mai la Di-Tab, Nu-Tab.

— Glucose (Dextrose). Cé vi ngot va dé tan nén thich hdp cho vién nhai hodc
vién hoa tan trudc khi uéng, thudng duge dung nhu ta duge dén va dinh trong
phuong phap dap thing hodc xat hat.

176



— Mannitol. Thich hop cho vién nhai va ngam do dé lai cam giac mat lanh
khi tan ¢ miéng. Luu tinh cia mannitol riat kém, nén néu dung cho phuong
phap dap thdng phai thém nhiéu ta dudc tron béng. Trén thi trudng ciing cé
loai mannitol dap thdng, dudc ché tao bing phuong phap két tinh dic biét,
mannitol thich hdp véi cac dude chat dé hu bdi 4am, d RH=90%, mannitol chi hit
am khoang 1%.

— Sorbitol 1a dong phan quang hoc cia mannitol, hit 4m rat manh néu ham
am tudng dbi cia méi trudng > 65%.

— Tinh bét: duge dung lam ta duge dén, ra va dinh. Vién nén cé st dung
nhiéu tinh bét c6 khuynh huéng mém va khé say hat. Ham 4m trung binh caa
tinh bot trong khoang 11+14%, mét sé tinh bot sdy dic biét ¢c6 ham am 2+4%,
khong nén dung tinh bgt loai sy dac biét dé 1am ta dudc trong phuong phéap
xat hat uét do cac ky thuat siy thong thuong chi cé thé lam cho hat dat ham
am trong khoang 6+8%.

Mic du ¢6 dé 4m cao (11+14%), tinh bat lai ¢6 tac dung nhu mot chat hut
am dé 6n dinh cac dude chit nhay cam véi am.

Tinh bt dap thing dude ban véi tén thuong mai la Starch 1500 la loai tinh
bot ¢6 tinh tron chay tot va cé tinh chiu nén cao. Tinh bot 1500 dude dung nhu
ta duge don trong vién nén dap thang, ta dudc ra, déng thoi c6 thé dude dung
nhu ta dude tron néu dung d ty 1& cao hon 10% trong vién nén.

— Cellulose vi tinh thé, tén thuong mai la Avicel, 1a mét loai ta dugc dén kha
dAt nén it khi dude dung riéng ma thudng phéi hop véi cac ta dude khac dé cai
thién tinh chat cta vién. Cé nhiéu loai Avicel khac nhau dung cho nhiing
phuong phap dap vién khac nhau: Avicel PH 101 dung cho phuong phap xat hat
udt, Avicel PH 102 dung cho phuong phap dap thang va xat hat khé... Avicel
con dude dung nhu ta duge dinh va ta dude ra.

Vién nén c¢6 Avicel & ham lugng cao cé thé bi mém khi bao quan & moéi
trudng c6 d6 4m cao.

— Dicalci phosphat. Ca hai dang dicalci phosphat khan va ngdm nudc déu cé
tinh chiu nén rat tét, gia ré nén dude sit dung nhiéu. Vién diéu ché bang ta
dude dén nay thudng rda kém, nén thudng phai phéi hogp véi cac ta dude ra
manh.

— Tricalci phosphat 1a hén hdp cua tricalci ortho phosphat va calci phosphat,
cong dung ctia chit nay tuong tu nhu dicalci phosphat, thuong dung trong vién
nén chita vitamin va nguyén to vi ludng vi viia cung cdp calci vira ¢6 tac dung
nhu ta duge don.

— Magie carbonat dugc su dung lam ta dude don trong vién nén dap théng.
T4 dugde nay c6 tinh th&m hit manh nén thich hgp cho vién nén chita cac chat
16ng nhu tinh dau, cao dugc liéu.

— Cdc td duoc doén khdc: Magie oxyd, calci lactat tribasic.
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d) Ta dugc dinh

Gidp cho cac tiéu phan rén lién két lai véi nhau tao thanh hat ho#c vién
c6 dd cing thich hgp. T4 dudc dinh c6 thé duge dung dusi dang bot min hoic
pha thanh dung dich hodc hén dich. Dang dung phu thudc vao phudng phap
san xudt dugc ap dung va tinh chat ly hoa ciia duge chat. Ty 1é st dung phu
thugc vao tinh chit cua duge chat, phuong phap xat hat va tinh chat cia may
dap vién.

Mot s6 ta duge dinh théng dung:

— Gém Arabic dung dudi dang bdt min ty 1& 2 + 3%, hodc dung duéi dang
dich thé 10 + 30%. Gém Arabic cho vién c6 d6 cing 16n, khé ra, nén thuong phai
phoéi hop véi ta dude dinh khac.

— H6 tinh bt dung dang dich thé 5 + 10%.

— Tinh bét tién gelatin hod dung dang b6t min trong phuong phap dap
théng hoac dang dich thé trong cac phuong phap xat hat.

— Acid alginic dung dang bdt ty 18 1 + 5%, con diung lam ta dudc ra véi ty ic
tuong tu.

— Gelatin duge dung duéi dang dung dich 3 + 20%, can cho thém chit bao
quan nhu nipagin, nipasol, natri benzoat. Gelatin c¢6 tinh dinh t6t nhung lam
vién kho ra.

— Glucose dudc dung dudi dang b6t min trong phuong phap dap thang.

— Methyl cellulose (Tylose) ding dang bt min hoic dung dich trong cén.

— CMC hodc Na CMC thudng dung dang dung dich trong phudng phap xat
hat uét.

— Cellulose vi tinh thé (Avicel) la ta duge dinh rat t6t dung cho vién nén dap
thdng va xat hat kha.

— Polyme acrylate: loai thudng sit dung nhét trong nhém dé lam ta dude
dinh l1a Eudragit E duge dung dang dung dich 5 + 20% trong cén.

— Polyvinyl pyrrolidon (PVP) dung dang dung dich 5 + 10% trong cén hoic
hén hgp cén—nudc.

PEG 4000 hoac PEG 6000 diung dang dung dich trong cén hoic nudéc.

Cac ta dude dinh c¢6 ngudn géc tu nhién (hd tinh bot, gom arabic, gelatin)
thudng khéng 6n dinh vé chat lugng gay khé khian cho qua trinh san xuat va
anh hudng dén chat lugng vién nén hién nay it duge dung.

e) Ta duge ra

Céc loai ta duge ra phd bién hién nay la:

— Tinh bt cac loai (ngé, sin, khoai tay, lia my).

— Sodium starch glycolat (Explotab, Primogel, DST).
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— Tinh b6t bién tinh.

— Tinh bt bap bién tinh (Starch 1500).

— Algins (natri alginat)

Ta dudce ra thuong dude tron chung véi cac thanh phan khac trude khi xat
hat (ta dudc ra n?i). Tuy nhién ta duge rz’i 6 thé cho thém sau khi xat hat (ta
dudc ra ngoai) dé giup cho vién nén ra dé dang hon khi tiép xtc véi dich tiéu
hoa hodc méi trudng thi, hoac c6 thé chia ta dude ra thanh hai phan dé vién
vua c6 ta dude ra ndi vira ¢6 ta duge ra ngoai, khi d6 vién sé ra tét hon.

g) Ta duge tron bong

T4 duge tron c6 bén chiic nang:

— Tao kha nang trugt gitta cac hat, lam tang luu tinh cta hat, gitp vién dat
d6 dong déu khéi lugng.

- Tang kha niang chéng dinh, 1am cho cac hat bét dinh vao chay c6i.

— Tang kha nang chéng ma sat, lam giam ma sat giita cac tiéu phan hat khi
dap vién do d6 truyén sic ép vao khdi hat duge tot hon.

— Tao boéng, tao cho vién mét vé dep, béng lang.

Cac ta dudc tron béng duge phan loai nhu sau:

— Nhém gitp cho su chay cua hat (Trugt, glidants): Talc, aerosil, acid boric,
calci stearat, Mg stearat, Zn stearat, PEG 4000, PEG 6000.

— Nhém chat chéng dinh (Antiadhesives): Acid stearic, aerosil, talc,...

— Nhém cac chat tron (Lubricants): Talc, magie stearat, natri lauryl sulfat.

D61 véi cac vién nén pha thanh dung dich hoic vién sti bot, ciAn chon loai ta
duge tron béng tan duge trong nudc nhu acid boric, natri borat, natri lauryl
sulfat, PEG 4000 hoac PEG 6000...

h) Cdc ta duge khdc

— Ch4t bao quan: Nipagin, nipasol, natri benzoat.

— Chat chéng oxi hoa: Natri bisulfit.

— Ta dudge dém: Calci carbonat, calci triphosphat, natri citrat.

— Ta duge mau: Mau thién nhién, mau v6 c¢d, mau hiu co téng hop (tan
trong nudc va khong tan trong nudc).

— Ta dude mui: Cac loai tinh ddu tu nhién, tdng hgp, vanilin.

— Ta dudc tao vi: cac loai dudng (glucose, sorbitol, saccharose, saccharin, Na
saccharin, aspartam, kali acesulfam, Na cyclamate).

i) Bao bi dung cho vién nén )

Bao bi 1a mét thanh phan ctia duge pham, c6 cac chitc nang sau:

— Gitp nhan biét, dinh danh san pham.
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— Bao vé bao quan thudc.

— Thuan tién cho van chuyén thanh pham.

— Tao thuan 1gi cho ngudi tiéu dung.

— Tang cudng vé my quan dé thu hit ngudi tiéu dung.

Cac nguyén liéu dung lam bao bi phai ¢6 cac tiéu chuan sau:

— Ré tién.

— Khéng déc.

— C6 db bén cd hoc cao.

— Khéng thim 4m hogc thim 4m ¢ mdt mitc dé chap nhan dugc.

— Khong tudng tac, khong nha mui, khéng nha mau, khéng hap phu mui
cua thudc.

— Dé dinh hinh trong cac may ép vi.

— D@ in chit hoic cac logo.

— Phu hdp véi cac may déng bao bi, ty 1é loai thap.

— Dé& md va dé déng (chai lo), c6 kha nang ngan ngira tré em.

— D& san xuat va dé bao quan (chong dude nhiém ban va vi sinh vat).

Cac loai nguyén liéu dung ché tao bao bi vién nén bao gom: Gidy, carton,
thuy tinh, kim loai, nhém 14, béng, cac loai nhua.

k) Nguyén liéu lam chai dung thuéc vién

Thuy tinh. Nguyén liéu c6 nguén goc vé cd, khong thaim am va khi. Hau
nhu khéng tudng tac véi bat ky nguyén liéu nao. Thuy tinh mau hd phach cé
kha niang chéng anh sang.

HDPE (High density polyethylen) va PE (Polyethylen): Nhe, dé bao quan,
van chuyén. Kha ning chéng 4m ctia nhua polyethylen rat kém.

1) Nguyén liéu lam vi bdm

— Ldp vl trén

PVC (Polyvinyl clorid): Nhiét d6 dinh hinh trong khoang 120 + 140°C, thich
hdp cho tat ca cac may ép vi. Kha ning chong am kém.

PP (Polypropylen): Nhiét d6 dinh hinh trong khoang 140 + 150°C, doi héi
may ép vi phai gia nhiét ¢ nhiét do cao va chinh xac, c6 hién tugng co kéo lam
nhin vi ngay sau khi tao hinh. Chéng 4m t6t va khéng sinh clo khi dét, duge su
dung nhiéu & chau Au.

PVC trang PVDC (Polyvinyliden clorid): Kha ning chéng thim am cao, PVDC
dugc trang ¢ mat trong (mat tiép xic véi thudc).

PET (Polyethylen terephtalate) va PS (Polystyren): Tao hinh rat dé nhung
kha nang chéng 4m rat kém.
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Bang 10.1. Tinh thdm &m clia mét s6 plastic

Loai plastic Téc do tham dm
(g/ 100 inch? 24 gi&)
HDPE 0,3
LDPE 13+15
PP 0,7
PS 7+10
PVDC 02+06
PVC 20+5,0

Mat lung. Thuong lam bang gidy nhom, gidy nhém trang PET hoac gidy
trang nhém va PET. Tinh chéng 4m tuy thudc vao d6 day cia mang nhém,
mang nhom day tit 25um trd 1én hau nhu khéng tham am.

m) Nguyén liéu lam vi xé

Nguyén liéu lam vi xé c¢6 thé la plastic hodac gidy nhom trang plastic tuy
thudc vao yéu cau chdng am cta ché pham. Vi xé thich hgp cho vién cé kich
thudc 16n hodc vién can chéng am tot.

10.3. Yéu cau can ban trong san xuat vién nén
10.3.1. Quy trinh san xudt

Cong thic va quy trinh san xuét phai ¢ tinh kha thi, phu hgp véi diéu kién
trang thiét bi ctia cd sd san xudt. Can phai c6 su phéi hgp chit ché gitta cac nha
nghién ctiu xay dung céng thic va nhan vién ¢ cac b phan san xuit. Yéu ciu
nay rit quan trong khi xdy dung mot quy trinh san xuat véi mot thiét bi méi
hoac si dung ta dudc mdi.

10.3.2. Thiét bi

Lua chon ding thiét bi, van hanh thiét bi thanh thao, bdo quan thiét bi tat
la mét yéu cau quan trong can phai quan tdm ngay ti khi xay dung quy trinh
san xudt. Ngudi tham gia vao day chuyén san xuit khéng nhiing phai am hiéu
vé thiét bi chiu trach nhiém chinh ma con phai c6 nhitng hiéu biét nhat dinh vé
nhiing trang thiét bi phai dung trong quy trinh san xuAt.

10.3.3. Nha xudng

Nha xudng phai dude xay dung theo nhiing yéu cau cia GMP. Dién tich xay
dung phai phu hgp cho ting céng doan cua quy trinh. Vat liéu xay dung phai
khéng dude hap phu, nha mui hodc ¢6 thé phan tng véi nguyén liéu.

Khi thiét ké& tdng thé va cac bd phan trong phin xudng thudc vién nén phai
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luén luén chu y chiéu di chuyén ctia nguyén vat liéu va phai kiém soat dude su
nhiém chéo. Muc tiéu quan trong nhit 1a c6 su cach ly gitia cic san phdm dang
trong giai doan biét tril va san phdm khéng dat tiéu chuan. Tuy thudc dién tich
san c6 va nhu cau san xudt c6 thé thist k& khu vuc san xuit theo cac md hinh sau:

a) Khu vuc san xudt bao quanh kho trung tim (perimeter manufacturing
center warehouse)

l 1" l__ T——»a—»——»—»—l
v e 6
T
L2 A | -
| i oL
-4 || 4,
T——’_iﬁui—f—ﬂ—; 5
I
| I
| L3
13 i t—4--—4—\ &
/ X ,
14/ 1 .
[ gy ——

Hinh 10.1. So dé thiét ké theo mé hinh “Khu vuc san xuat bao quanh khe”.
(1) Van phong; (2) Phong ti€p nhan nguyén liéu; (3) Biét trir nguyén liéu; (4) Phong bao vién;
(5) Khu vuc nén vién; (6) Khu vuc xat hat; (7) Kho chifa nguyén liéu da dugc chapnhan;
(8) Phong chira san phdm biét trir; (9) Kho chlfa san pham da dugc da dugc duyét;
(10) C&p phat nguyén liéu; (11) Khu vuc san xudt thuéc dang 16ng hoac ban rén; (12) Khuvuc déng géi;
(13) Phong in va cép phat nhan; (14) Khu vuc giao thanh pham.

Mb hinh nay dugc st dung tuong déi phd bién. Pac trung ctia md hinh la
khu vuc trung tidm sé& 1a kho chia nguyén liéu san xuat, nguyén liéa déng géi;
cic khu vuc san xudt va déng géi dude thiét k& xung quanh kho. Nguyén phu
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litu ding cho san xuét sé di chuyén tit khu vuc tiép nhan va biét tri vao kho.
Nguyén liéu sé dudc cin va cdp phat véi lugng phit hgp véi 16 san xudt va dude
chuyén thing vao khu san xuat. Sau khi hoan thanh san xuat, san pham dudc
chuyén vao kho biét tri va dugde chuyén vao kho thanh phdm khi c6 phiéu xuit
16. Khi c6 lénh déng géi, nguyén liéu déng géi va vién sé dudc ciAp phat va
chuyén vao khu vuc déng géi.

Uu diém cta md hinh thiét ké nay la tiét kiém dude dién tich vi khu vuc
cdp phat gan ké khu vuc san xuét. Tuy nhién, dudng di chuyén cta cac san
pham (hodc nguyén liéu) cit chéo nhau nén c6 thé gay ra nhiém chéo hoic
nham lan.

b) Di chuyén theo duong cong (circular flow)
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Hinh 10.2. So dé thiét ké theo mé hinh “Di chuyén theo dudng cong”

(1) Van phong; (2) Phong ti€p nhan nguyén liéu; (3) Biét trr nguyén liéu; (4) Nguyép liéu da quc
chap nhan; (5) Cap phat nguyén liéu; (6) Khu vuc xat hat; (7) Khu dap vién; (8) Phong ‘bao-‘wen;
(9) Khu vuc san xuat thudc 1dng va ban ran; (10) Nguyén liéu déng géi da dugc duyét cap;
(11) Biét trir ban thanh pham:; (12) Khu vuc dong goi; (1‘3) Phong in va cap phat nhan;

(14) Khu vuc giao thanh pham.
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Theo thiét k& nay, khu vuc chita nguyén liéu va phu liéu da duyét phat va
khu vuc cadp phat duge bd tri ndm hin vé mét khu vuc duge ngan cach véi khu
san xuit, biét trit thanh pham, kho ban thanh pham va déng géi bdi mét hanh
lang. Pudng di chuyén ctia nguyén vat liéu tuong tu nhu mé hinh kho trung
tam. Tuy nhién, nguyén vat lidu chi di chuyén theo mét chiéu, nén han ché
dugc su nhiém chéo hoiac nham lan.

¢) Di chuyén theo duong théing (straight line flow)

Nguyén vat lidu dude di chuyén theo duong thing. Su nhiém chéo trong
trudng hgp nay duge han ché& dén muc t6i thiéu. Thiét ké nay ¢6 nhude diém 1a
cAn nhiéu dién tich.
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Hinh 10.3. S dé thiét k& theo mé hinh “Di chuyén theo dudng thiang”
(1) Van phong; (2) Phong bao vién; (3) Phong in va cap phat nhan; (4) Phong nén vién;
(5) Khu vifc xat hat; (6) C&p phat nguyén liéu; (7) Nguyén liéu da dudc chap nhan; (8) Biét trif nguyén
lidu da nhan; (9) Khu vuc tiép nhan nguyén liéu; (10) Khu san xuat thuéc 1dng va ban ran;
(11) Nguyén liéu déng géi da duyét cap; (12) Biét trir ban thanh pham; (13) Béng goi;
(14) Khu vuc giao thanh pham.
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Mot trong nhiing van dé phai quan tidm hang dau trong thiét ké& cd sé san
xuat dang phan liéu ran la hé théng xi 1y khéng khi. Co sé phai dude thiét ké
sao cho khéng khi trude khi vao cac phan xudng phai qua hé théng loc, dén cac
khu vuc vdi cac ap suit khac nhau sau dé dude luan chuyén tuian hoan ra khoi
phan xudng.

Khu vyc can va cdp phat nguyén liéu phai la khu vuc kin c¢é nhiing tram
hodac budng can riéng biét dé thao tac can va ldy mau cé thé duge tién hanh
trong cuing mot thoi diém. Khu vuc nay ¢6 thé dude thiét ké véi nhiing ludng
khéng khi trai thanh 16p méng di chuyén theo chiéu ngang hoic ¢6 cac thiét bi
thu hut bui. Khong khi cung cidp cho khu vuc nay phai dude loc qua hé thong
loc HEPA.
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Hinh 10.4. So dé hé thang khi trong khu vyc dap vién
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Hinh 10.5. Hé théng hat bui trong khu vuc can va 13y mau nguyén ligu



Hinh 10. 6. Buéng can nguyén liéu

Khi thiét k& khu vyc xat hat phai quan tidm dén luéng di chuyén cta
nguyén liéu. Khi nguyén liéu di chuyén dé dang vao cac khu vue ché bién thi
kha ning 6 nhiém sé& giam. Théng thudng ap suit trong khu vuc trén va xat
hat phai thdp hon hanh lang phia ngoai dé tranh bui thuéc thoat ra hanh
lang.

Méi may dap vién phai dugdc dat trong mot phong riéng. Phong chia may
dap vién c6 thé c6 kich thudc khac nhau phu hop véi kich ¢d cta may dap vién.
Néu c6 thé, may dap vién nén duge dit trén mot ké kim loai chéc chin, ké nay
¢6 thé di chuyén d& dang bing xe ning dung dién dé dua dén khu vuyc vé sinh
may va thay chay c6i (thay vi vé sinh va lip rap chay céi tai phong dap vién).
Cac phong chita may dap vién nén c6 ap suit thdp hon ap sudt hanh lang dé
tranh bui thoat ra hanh lang giy nhiém bui sang cac phong khac khi md cua
phong dap vién. Phong dap vién cidn d6 4m thap phai dudc xay dung bang vat
lidu ¢6 tinh th&m Am rat thdp va nén cé chét gié (airlock). Khong khi cung cip
cho cac phdong nay phai dugc loc so bd ngay tai thiét bi thu hit bui va duge loc,
sau dé qua hé théng loc HEPA.

D6 4m va nhiét d6 trong khu vuc san xuit vién nén phai duge duy tri dé
vita bao dam nguyén liéu va ché& pham khéng bi héng, déng thoi phai tao cam
giac dé chiu cho céng nhan tham gia va diy chuyén san xuat. Ngoai trit nhiing
trudng hop déc biét, phong dap vién va bao vién nén dudc duy tri ¢ nhiét dé
25°C va d6 Am tuong déi khoang 45%.
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Hinh 10.7. S d3 mét khu vyc dap vién

10.3.4. Nhan su

Phai c6 ddy di nhan su 6 tat ca cac giai doan ctia quy trinh san xuét. T4t ca
cAc nhan vién tham gia vao san xuat phai dudc huan luyén dé hoan thanh cong
viéc theo ding chic ning da xac dinh.

Nhan su tham gia day chuyén san xuat vién nén gém:

— Nhan vién van hanh mdy trén, xdt hat, dap vién. Ngoai ky nang van
hanh, vé sinh cac thiét bi duge giao, nhan vién van hanh phai duge huan luyén
cac ky nang lién quan dén san phdm va ban thanh phdm cta ting quy trinh
san xuét cu thé.

— Nhén vién ky thudt. Ngoai kién thic chuyén mén vé co dién, cdc nhén
vién ky thuat phuc vu trong day chuyén san xuat phai dudc huan luyén cac ky
nang tuong tu nhu nhan vién van hanh may.
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— Gidm sdt ddy chuyén sdn xudt. Ngusi giam sat day chuyén san xuét thusc
vién nén phai la ngudi da dugc hudn luyén thudn thuc, déng thdi c6 kinh
nghiém va hiéu biét sdu sic vé quy trinh san xudt, néu c6 thé ngudi giam sat
nén c6 nhitng kj nang nhét dinh vé van hanh va bao tri cac thiét bi dung trong
san xudt. Ky nang thiét lap k& hoach san xuét, lap du tri nguyén phu liéu va
van hanh quy trinh san xuat dé cho ra san phdm dat chat lugng theo nhu da du
kién la nhilng yéu cdu cdn thiét d8i v6i ngudi giam sat quy trinh san xuat.

10.4. May dap vién

10.4.1. Méy dép vién tam sai

May chi c6 mdt bd chay c8i nén con duge goi la may dap vién don chay. Luc
nén t¥ may dap vién tdm sai la do chay trén di chuyén trén mét hé théng cam
léch tam. May dap vién tdm sai c6 luc nén 16n nén rat thuan lgi trong trudng
hgp dap vién c6 khdi lugng 16n (vién nhai, vién sti bot, vién pha dung dich dung
ngoai) hodc san xuit vién nén cé thanh phan la dugc liéu.

i
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Hinh 10.8. Chu trinh hoat ddng clia may dap vién tam sai

(1) Phéu tiép liéu nap cém vao cdi; (2) Phéu tiép liéu 10i ra sau dé gat hat thfa;
(3) Nén vién; (4) Chay dudi dua vién |1én mét céi; B
(5) Phéu tiép liéu di tdi ddy vién ra va nap hat cho chu ky tiép theo
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Hinh 10.9. B$ chay c6i véi nhiéu dau dap

Do may chi c6 mot bo c6i chay nén cong suat rat thap, ¢ thé khic phuc
bang cach dung bé c8i chay c6 nhiéu diu dap dé c6 thé dap nhiéu vién trong
mot chu trinh. Luc nén vién chu yéu la do chay trén, nén vién cing hon ¢ mat
trén. Ngoai ra may con ¢6 nhuge diém la giy tiéng 6n khi van hanh va bay bui
nhiéu khi dap vién.

10.4.2. May dap vién xoay tron

Chu trinh nén vién trén may xoay tron géom cac giai doan sau:

— Hat c¢6m tit phé&u d6 vao khung phan phéi cém. Khung phan phéi c6m gom
nhiéu ngin ndi lién nhau dé trai hat cém trén mét dién tich réng dé cho cac céi
¢6 du thdi gian nhan cém. Tai thoi diém nay, cam dudi din chay duéi tut xudng
day dé nhan c6m vao budng nén.

— Chay duéi va c8m di chuyén dén vi tri cam kiém soat dé diéu chinh vi tri
ctia chay dudi trong co6i, thanh gat gin trén khung phan ph6i c6m s& gat bang
mét khéi c6m trong budng nén dé c6 mot khai lugng hat nhat dinh.

— Sau khi diéu chinh khéi lugng c6m trong cdi, chay dudi di chuyén qua
khoi cam kiém soat, chay dudi theo cam din dé ha xudng thap.

— Chay duéi di chuyén dén truc nén dudi, chay trén ciing di chuyén dén truc
nén trén dé ép khéi hat trong céi. Luc nén dude diéu chinh béng cach thay déi
khoang cach tdi han giita hai dau chay trong c6i khi ca hai dau chay déu 6 vi tri
ctia dinh nén. Truc nén trén thudng dudc ¢ dinh, truc nén dudi cé thé diéu
chinh dé xac lap dé cao ctia chay dudi.

— Sau khi nén, chay trén dudc rit l1én theo cam dan, chay duéi di 1én theo
cam dain dé dua vién lén ngang bing mat c¢6i, vi tri vién trén mat c6i dude diéu
chinh bing nim day vién. Vién dugc gat ra khoi may bing mét thanh gat gén
¢6 dinh phia truéc khung phan phéi com.
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Hinh 10.10. So da cac giai doan nén vién trén may xoay tron

Mbt vai may xoay tron cé thé dude thiét k& dé cho 2+3 chu trinh nén ting véi
mdt vong quay cia madm mang cdi bing cach thém phéu tiép liéu, khung phan
phéi c6m, cam din hudng va truc nén.

Cac may khac nhau c6 thé c6 cong sudt khac nhau, cong sudt (vién/ don vi
thdi gian) phu thudc vao sé lugng chay céi, s6 tram nén va téc dé6 quay ciia may.

Uu diém ctia may dap vién xoay tron:

— Céng suit 1én.

— May chay ém, it bay bui.

— C6 thé dap vién nhiéu 1ép.

— C6 thé dap vién bao bdt (vién c6 nhan).

10.4.3. Céi chay cho mdy dép vién

— C6i va chay la bd phan xac dinh hinh dang, kich thudc va cac ddu hiéu
nhan dang cta vién.

— M&bi bd chay gém: chay trén, chay duéi, céi.
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— Trén may tdm sai, phan than chay dugc gan ¢ dinh trén may, phan dau
dap dudc thiét k& khac nhau tuy theo kich thude va kiéu dang vién.

— Trén may dap vién quay tron, chay c6 cau tao gbm:

Pdu chay phang dé tiép xuc véi truc nén, c6 mét canh vat tron dé tiép xuc
véi cam dan huéng.

C6 chay tron c¢6 dudng kinh nhd hon dau chay.

Théan chay hinh tru, trén than cé cac chét dinh vi chuyén déng cta than
chay trong truong hgp dap vién khong phai la hinh tron hodc mét than chay
mang nhiéu dau dap

Pau ddp c6 thé dude ché tao lién hoic roi véi than chay tuy theo hinh dang
kich ¢d ctia vién yéu cAu. Mot than chay ¢6 thé mang mot hodc nhiéu dau dap.
Chiéu dai dau dap ctia chay duéi dai hon ctua chay trén.

Khi vién c¢6 hinh dang khéng phai hinh tru tron, than chay trén phai dudge
lip dinh vi bing chét then, dam bao chay chi dude chuyén dong trugt tinh tién
lén xuéng ma khéng dude quay tron.

Khi 14p chay dinh vi, phai 1p chay trén trudc dé xac dinh vi tri cta céi.
Chay dudi luén luén ndm trong céi.

Ooo

Hinh 10.12. Bo cdi chay c6 then dinh vi
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10.5. Vai tro cua hat trong qua trinh san xuat vién nén

Xat hat 12 mét quy trinh céng nghé nham lién két cac tiéu phan ran lai véi
nhau thanh nhitng khéi két tu c6 kich thudce tuong déi dong nhat trong khoang
0,1 + 2,0mm, trong san xudt vién nén thuong dung hat c6 kich thudc trong
khoang 0,5 + 1,5mm.

Su xat hat nham cac muc dich chinh la ting luu tinh va kha nang chiu nén
cua khéi bdt, nhu vay sé giup cho vién c6 khdi lugng dong nhat va cé do bén co
hoc dat tiéu chuén. Sy xat hat con gitup tranh duge sy phén 16p cta khéi bot &
cac giai doan tiép theo sau khi di trén véi duge chit, giam bay bui va tranh
dudc 6 nhiém chéo trong qua trinh san xuat vién nén.

Trude day, giai doan san xuit hat chua dudec quan tam nhiéu, cAc nha san
xuét chi quan tdm dén chit lugng ctia vién hon la chat lugng cua hat, thuc ra
chat lugng cta vién luén luén phu thude vao chat lugng ctia hat. Ngay nay, su
kiém tra tidu chudn chat lugng ciia hat va cac kiém tra kiém soat trong qua
trinh tao hat phai dudc thuc hién dé dam bao quy trinh san xuat luén luén 6n
dinh. Chat lugng ctia hat anh hudng dén nhiéu chi tiéu ctua vién nén nhu thoi
gian ra, dé hoa tan, dé ciing, d6 mai mon. N&u chat lugng hat khong 6n dinh, sé
mat rat nhidu thoi gian dé xu ly cac vdn dé nay sinh trong diy chuyén san
xudt. Thanh phan cong thic va quy trinh xat hat khac nhau sé cho hat c6
nhiing tinh chat khac nhau.

10.5.1. Kich thudc va hinh dang hat

Kich thudc va hinh dang c6 anh hudng truc ti€p dén khéi lugng trung binh
ctia vién nén. Hat cang 16n va c6 dang cang gan hinh cau thi luu tinh cang cao.
Tuy nhién hat qua 16n 88 ra khé, nén lam vién kho ra.

10.5.2. Dién tich bé mdt

Dién tich bé mat ctia hat giit vai trd quan trong trong trudéng hgp duge chat
khéng tan hodc it tan trong nudc. Trong nhitng truong hop nay, ¢d hat va dic
biét 1a dién tich bé mat clia hat c6 anh hudng dang ké téi téc do hoa tan.

10.5.3. Ty trong

Ty trong anh hudng dén hé sé nén, dé xdp cua vién, thoi gian ra, d6 phéng
thich dudc chit va hinh dang cam quan cua vién.

Hat c6 ty trong 16n, thé chat citng rdn cdn cé luc nén 16n dé c6 thé lién két
va bién dang khi tao thanh vién. Tuy nhién luc nén cao sé tao vién c6 thdi gian
tan rda cham va khé phéng thich dugc chat. Cé nhiing trudng hgp vién ra ngay
nhung hat khéng thé ra dugc dé phong thich hoat chit. Hat chéc cling it bi mai
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mon, ma sat trong qua trinh nén dap cao. Ty trong biéu kién ctia hat duge xéc
dinh theo phuong trinh:

Py =

AR

M — Khéi lugng caa hat; V, — Thé tich biéu
kién cua hat.

Thé tich chi€ém chd cta khéi hat c6 thé xac
dinh bing éng dong c6 chia vach: mét mau thu
da dudc can khéi lugng chinh xac, dude cho vao
6ng dong, sau dé 6ng dudc gd nhe cho dén khi
khéng ghi nhan dudc su giam thé tich nia.
Trong trudng hgp go thi céng phai chuin hoa
cach gb, hodc c6 thé dung thiét bi xac dinh ty
trong biéu kién thiét k& theo mé hinh sau:

Hé s6 nén C (%)

C:Mxloo

Ph Hinh 10.13. M hinh nguyén tic
I bid s P Wl hoat dong cua thiét bi xac dinh
Py 'y trong 1"eu klf&n trude khi go tha tich bigu kién
p,— Ty trong biéu kién sau khi go.

Hé s6 nén 16n thé hién tinh chay ctia hat kém va ngugc lai.

10.5.4. Do bén va dé xép
D6 bén va db xop cua hat la yéu té quan trong anh hudng dén:
— Phan bo ¢d hat.

— Kha nang nén hat dinh vao nhau: hat qua ciing sé khé dap vién.

10.5.5. Tinh chady (d¢ tron chay — luu tinh)

Dac tinh chay ctia dong tiéu phan chit rdn chiu tac déng luc ma sat, sic
cang bé mat, luc cd hoc gdy ra bdi su cai vao nhau gitta cac hat c6 géc canh khac
nhau, luc tinh dién, lyc dinh hoac luc Van der Waals...

T4t ca cac lue nay 6 thé anh hudng lén tinh chat chay cia hat. Ching con
¢6 thé anh hudng 1én céc tinh chat khac cua hat:

— C& hat va phan bé ¢d hat.

— Hinh dang hat.

— K&t cadu hat hodc dé thé cua hat.

— Nang lugng bé mat.

13-CBCOPDCRTDSHN) ) 193



— Dién tich bé mat.

— Véi bot min (£150pm) lyc ma sat va Iuc Van der Waals chiém uu thé.

— Véi hat (2150pm) dude san xuat bing phudng phap xat hat uét, luc ma sat
thudng chiém uu thé hon luc Van Der Waals.

— Khi kich thude ctia hat tang 1én cac tinh chét vat 1y, tinh chat cd hoc va
su sip xé&p ctia ching thay déi theo.

10.5.6. Géc nghi

Phuong phap xac dinh géc nghi 1a phuong phap don gian dé danh gia luu
tinh mét cach gian tiép. D& thu dude két qua tuong d6i 6n dinh cin chuin hoa
thao tac dé hat. Hat dugc d6 qua mét phéu gin cd dinh. Do dudng kinh va chiéu
cao cua khéi hat hinh chép tir d6 tinh dude géc o

h h
tga = — — a = arctg —
r r

Néu: a< 30°: Hat chay tét.
o> 40° Hat chay kém.

10.6. Cac phuong phap san xuit vién nén

10.6.1. Sdn xudt vién nén bang phuong phap dap truc tiép (dap thdng)

Phudng phap dap tryc tiép trude diy dude hiéu la dap don chat, do dé chi cé
nhitng dugc chit cé tinh tron chay va tinh chiu nén tét nhu KBr, KCl, NaCl...
dugc stt dung dé dap truc ti€p. Trén thuc t& cac trudng hop dap don chat rat
khé ap dung vi vién c6 thé khé ra, nén khéng cho tac dung diéu tri tét. Ngoai
ra, ¢6 rat nhiéu duge chit cé liu diéu tri rat thap nén khé c6 thé didu ché duge
vién nén ma khéng thém ta dugc.

Ngay nay, phudng phap dap truc tiép duge hiéu 1a phuong phap dap vién
khéng qua giai doan xat hat.

a) Uu diém cta phuong phdp

Sén xuét vién nén bdng phuong phap dap thing chi can c6 hai thiét bi can
ban 1a thiét bi trén khé va may dap vién. Theo phuong phap nay c6 thé tiét
kiém dudc chi phi ddu tu trang thiét bi va co sd vat chat, quy trinh san xuat
nhanh hon va tiét kiém dugc ning lugng hon khi san xuit bing cac phuong
phap xat hat. So véi vién dude diéu ché bang phuong phap xat hat uét, téc do
phéng thich dugc chét clia vién nén diéu ché bang phuong phap dap thing it
thay ddi theo thoi gian bao quan.

Phuong phap nay ciing thich hgp cho nhiing dugc chit dé bi pha huy bdi
nhiét.
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b) Cdc van dé can luu y trong phuong phdp dap thdng

Luu tinh cua khéi bot va khd ndng két dinh (tinh chiu nén) ciua dude chat
va ta dugc 1a hai y&u t& phai dugc quan tdm hang diu trong phuong phap dap
thang. Cac ta dugc dung dap thing phai la loai ta duge da chic nang.

Khéi bot dung trong phudng phap dap thang c¢6 thé bi tach 16p & cac cong
doan sau khi trén, din dén khong dong déu ham lugng, nhit la trong trudng
hgp vién c6 ham lugng nhé. Dé ngan ngita hién tugng tach 16p ¢6 thé chon ta
dudc c6 ty trong va kich thudc gan véi ty trong va kich thude ctia duge chat,
diéu nay hiu nhu khé cé thé thuc hién duge trong trudng hdp vién cé6 ham
lugng thap vi duge chat phai duge nghién min dé dam bao duge chit phan bé
déu trong khéi bdt 6 giai doan tron kho.

Kich thudc tiéu phan duoc chdt. Dé tiang téc do hoa tan va tiang sinh kha
dung cua thudc vién nén, nhiéu dugdc chat dudc san xuit dudi dang bot siéu
min, cac loai dugdc chdt nay cé tinh chiu nén va luu tinh rat kém do ma sat gitia
céc tiéu phan 1én.

Tuy nhién, dude chat dude nghién min lai gitip cho su tron déu dé dang hon
trong trudng hop diéu ché cac vién c6 ham ludng nho.

R4t khé phéi hgp dong déu cac chit mau trong phuong phap dap truc tiép,
dé khéc phuc c¢6 thé dung mau khéng tan dugc nghién dén dang siéu min.

Do c¢6 nhiéu chat rdn duéi dang hat min nén thudng phai dung nhiéu ta
dudc tron hon cac phuong phap xat hat. Can xac dinh cu thé loai ta dudc tron,
ty 1& stt dung va thdoi gian trén. St dung it td dude tron sé lam vién cé sai s6
ham ludng va khéi lugng, nhiéu ta dugc tron lam vién cé khuynh huéng mém.
Chi nén trén trong thdi gian khoang 3 + 5 phit va nén tron sau khi da tron tat
ca céac thanh phéan khaec.

Duogc chét dép thdng. Céac duge chit dap thing dude san xuit nhim cai
thién luu tinh va tinh chiu nén cta duge chat. Cac duge chit dap thing dude
cung cap dudi hai dang:

— Dang két tinh tinh thé 16n. Mot vai duge chét c6 thé dude két tinh dang
tinh thé 16n va c6 thé dung dap thing nhu Vitamin C, Aspirin...

— Dugc chat dude xat hat sin. Dugc chat két tinh dang Otinh thé 1én c6
khuynh huéng dén nén tinh chiu nén khéng cao, dé khic phuc mét s6 nha san
xudt cung cip nguyén liéu dudi dang duge xat hat sdn nhu:

C 90 (Roche): Vitamin C xat hat sin véi 10% tinh bot.

C 95 (Roche): Vitamin C xat hat s&n véi 5% methyl cellulose.

C 97 (Takeda): Vitamin C xat hat sin chi chita khoang 3% ta dugc.

Acetaminophen dap thing (Cornpap): ham lugng 90%, c6 tinh chiu nén va
luu tinh cao.

195



Ibuprofen dap thdng (Mallinckrodt): ham lugng 63%.

Ta dudc dung trong phudng phap dap thing phai la loai ta duge da chiec
ning, it nhit phai bao gdm chic nang chinh la dén, dinh, ra... mét s& ta dude
dap théng con ¢6 thém chic nang tron nhu tinh bot 1500.

Hinh 10.14. Lactose monohydrat dang két tinh Hinh 10.15. Lactose phun sé}( dung cho
dung cho cac phuong phap xat hat phuong phap dap thang

Bang 10.2. Mét s& ta dudc dap thing thong dung

Tén thdng dung Tén thuong mai

Lactose DCL, Tablettose, Fas Flo Lactose
Avicel 101, 102 Emcocel

Calci sulfat Delaflo

Saccharose Dipac

Dicalci phosphat Di Tab, Emcompress

Sorbitol Sorbitol 1162, 834
Tricalciphosphat Tritab

Lactose phun sdy

10.6.2. Sdn xudt vién nén bdng phuong phdp xdt hat khé

Phuong phap xat hat khé la phuong phap diéu ché hat bang cach nén dugc
chdt va ta duge thanh vién ho#c ép thanh phién, sau d6 nghién vién hoic phién
dé thu dudgc hat.

Phuong phap xat hat khé dude ap dung cho dude chit dé héng bdi 4m hoic
nhiét hodc ca hai yéu t6 nay; ciing ap dung trong trudng hdp vién chita ham
luong dudc chit cao khé Ap dung phudng phap dap truc tiép.

Hat san xudt bdng phudng phap xat hat khé thudng cing chéc, hinh dang
khéng déng déu va cé nhiéu géc canh.

Quy trinh san xuét hat gém cac cong doan:

— Dudc chit dude trén véi ta dude dinh dang rén.
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— Hén hgp bét dude nén thanh vién to tam thai, hodc ép bing may ép.

Nghién vién tam thdi hodc kh5i rdn dén kich thudc thich hop, thém ta dude
tron béng va dap thanh vién.

Hat diéu ché bing cach nén vién tam thoi hay bdng may ép déu khéng dude
qua cing, luc nén tam thoi phai nhe hon luc nén chinh thic dé hat con cé thé
bién dang dudc trong giai doan dap chinh thiec.

10.6.3. Sdn xudt vién nén bang phuong phdp xdt hat udt

Trong san xuft vién biing phuong phap xat hat udt, sy lién két giita cac tiéu
phén rén dé tao thanh hat k&t tu 1a do tac déng clia mét pha 1dng dugc goi 1a ta
duge dinh léng.

a) Uu diém cia phuong phdp

- Kha nang két dinh va tinh chju nén cua khéi bot dat d&n muc téi wu, quy
trinh x4t hat uét tao ra hat c6 kich thudc 16n va d9 x6p cao, cac hat nay sé v3 ra
trong qué trinh nén nén tao duge nhitng b8 mat méi givip vién dinh chéc hon
ngay ca khi nén véi lyc nén thép.

- Lugng t4 duge dinh cén thiét it hon trong phuong phap xat hat khé nhung
sy lién két gitta cac tiéu phdn chat rén rét tét.

- Sy phén b8 duge chét trong khéi hat déng nhat nén rat thich hgp cho sdn
ph&m c6 ham lugng hoat chAt th&p, su phan bd cac chdt mau cling d8ng déu hon.

— Téc dd hoa tan ctia dude chit khoé tan ¢ thé duge cai thién tét hon néu
chon duge dung méi va ta duge dinh thich hop.

— Céc tinh chat vat 1y cia vién nhu dé mai mon, thdi gian ra thuong 6n dinh
hon so véi vién dap thdng ho#c xat hat kha.

b) Nhuoe diém

— Phuong phap xat hat uét 1a mét quy trinh nhiéu céng doan nén cin cb
nhiéu thiét bi va dién tich di dé thuc hién tit ca cac cong doan cua quy trinh.

Thdi gian thuc hién quy trinh thudng dai, nhat 1a giai doan tao hat va sy hat.

Kha nang nhiém chéo va hao hut san phdm c6 thé x4y ra do phai di chuyén
ban thanh pham tit khu vuc nay sang khu vuc khac.

Dé c6 thé san xuidt dude hat ¢6 chat lugng cao, cin phai thim dinh than
trong & mdi cong doan cta quy trinh san xuit hat. Chat lugng cta hat phu
thudc vao nhiéu yéu t6:

— D6 tan ctia hdn hgp bot trude khi xat hat.

— Kich thuéc va hinh dang cta céac tiéu phan duge chat va ta dudc.

— D6 nhét va kha nang két dinh cua ta dude dinh.
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Dugc chat

Tronkhd || Tadudc
v
Khdi bét rén

Tron uét r___ Téa dugc dinh 1dng
A

Khéi bot 4m

Xat hat l

Cém uét

Say

C8m kho

Ray slfa hat

Dap || Tadudc tron béng

Vién

Hinh 10.16. So dé san xuat vién theo phuong phap xat hat uét

Su xat hat uét c6 thé duge thuc hién theo 2 cach:

Tron ta duge dinh dang rdn vao khdi dugde chédt va cac ta duge khac (giai
doan trén khé), sau d6 phun dung méi dé tao thanh khéi 4m.

Phéi hop ta duge dinh véi dung méi dé tao thanh ta dude dinh 16ng dang
dung dich, hén dich ho#c khéi nhao, dung ta dudc dinh 1éng dé lam &m khéi
bot.
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¢) Cdc thiét bi dung trong quy trinh xdt hat w6t kinh dién

Giai doan tron kho

6} giai doan trén khé c6 thé dung may trén lap phudng, may tron hinh V,
may tron dinh &c vé tan.

43 |

Hinh 10.17. May trén hinh V Hinh 10.18. May trn dinh &c v tan

Giai doan trén uot

Cac may dung dé tron ta duge dinh vao khéi bét phai c6 kha ning tron
manh nhu may tron hanh tinh, may trén Z.

Giai doan xdt hat: Khéi 4m c6 thé dude tao hat bing may xat hat du dua
hoac may ép dun (extruder).

Nguyén ly hoat dong ciia may xat hat du dua 1a ép khoi bot &m qua mot
luéi dé tao thanh cac hat c6 kich thudc tuong déi bing nhau va cé dé xdp cao.

May ép dun tao ra cac sdi cdm ngén, do luc ép manh nén sdi cém it c6 do
x0p, hat tao thanh sau giai doan sdy sé cing hon hat dugc diéu ch& bang may
xat hat du dua.

Hinh 10.19. May trén hanh tinh Hinh 10.20. Nguyén tic hoat dong clia may ép dun
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Giai doan sdy

Hat c6 thé dugc sdy béng ti siy c6 dong khi déi luu hodc bing may sy
tdng s6i. Hién nay may sy tdng s6i duge ing dung nhiéu do kha ning sdy
cao, giam dugc thoi gian sdy nén c6 thé ting ning suét va han ché& duge hu
hong dugc chét.

Giai doan rdy sita hat

Hat sau khi sdy duge lam nhd bing may xat hat du dua dén kich thudc cén
thiét sau d6 thém t4 dugc tron béng. Thdi gian trén ta duge khéng nén dai qua
dé tranh hat bj va.

Xat hat wét bing may troén va xat hat cao téc

May trén va xat hat cao t8c (high speed mixer = high speed granulator) cé
thé thyc hién duge cd ba cdng doan clia quy trinh x4t hat udt 1a trén khé, trén
uét va tao hat. Thiét bj gém mot thing tron bdng thép, & day thung trén cé mot
canh trén c6 chic nang trén khé va trén udt. Khi trén uét, td duge dinh duge
cho vao bing cach phun hoic d6 qua mgt cita md trén nép.

Trén thanh thing trén cé6 mét cAnh tao hat quay véi téc dé cao, c6 chitc
nang cdt khéi &m thanh cac hat ¢6 kich thudec khéng déu nhau (trong khoéng
1,4 + 2,4 mm). Khi xat hat bing may xat hat cao t8c, lugng chit 16ng cin thiét it
hon so véi quy trinh x4t hat kinh dién, nén cdn phai tang ndng d6 ta duge dinh.

Hinh 10.21. May tao hat cao téc Hinh 10.22. Thing tron cla may tao hat cao téc

Hat diéu ché bing may tao hat cao téc thudng cé6 d6 x6p cao hon cac phuong
phéap kinh dién. Trong san xudt bing may tao hat cao téc, thoi gian tron kho
can dudc kiém soat nghiém ngit, néu thai gian trén qua lau, kich thudc tiéu
phan ctia dude chit va ta dude thay déi c6 thé anh hudng dén d6 phéng thich
dugc chat cua vién sau nay.

d) Xdt hat bang mdy tang soéi ‘
Trong ky thuat tao hat bing may tao hat ting séi, su két tu cua cac tiéu
phan va su siy xay ra ddng thdoi trong cing mét thiét bi va thdi gian thyc hién
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déng déu nén khéng can qua giai doan ray stta hat. Hat c6 d6 x6p va tinh chiu
nén rit cao. Vién dugc san xuat bing may tao hat tdng sb6i thuong dé ra va dé
hoa tan.

t

Hinh 10.23. Nguyén tic hoat ddng clia may tao hat tdng sdi

Biing phuong phap tao hat tdng sbi, kich thudc ctia hat duge kidm soat dé
dang nén c6 thé khéng cdn phéi qua giai dogn sita hat.

10.7. Kiém tra kiém soat trong qua trinh san xuat vién nén

Cung véi nhitng quy dinh cia GMP, su tham dinh quy trinh san xuit vién
nén phai dude thuc hién nhdm dam bao quy trinh san xudt 6n dinh, dam bao
thanh pham va cac ban thanh phidm cua ting giai doan san xuat dat cac tiéu
chuan chat lugng nhu da du kién. Su tham dinh quy trinh san xuat vién nén
gbm cac muc tiéu chinh 1a thiét lap — quan ly hé so, cac kiém tra kiém soat
trong qua trinh san xuat va kiém nghiém thanh pham.

Su tham dinh quy trinh phai dugde dé cap dén ngay ti giai doan nghién ctiiu
xay dung cong thitc (giai doan RvaD) va phai duge thuc hién tét ¢ giai doan san
xudt trén quy md cong nghiép.

Theo FDA, su dam bao chét lugng ctia sain pham bt ngudn tit cac kiém soat
chat luong than trong va c6 hé théng ¢ tat ca cac giai doan chu yéu cua quy
trinh san xudt bao gém: lua chon nguyén liéu, xay dung va thiét k& mo hinh
san xudt, thuc hién cac kiém tra — kiém soat trong qua trinh san xuat va kiém
tra chit lugng san pham.

Trude khi dap vién, nhan vién dam bao chit lugng phai tién hanh kiém tra
tinh trang vé sinh va nhan cta cic thung nguyén liéu, cac thiét bi dang trong
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day chuyén san xuét phai trong tinh trang vé sinh sach sé va c6 phiéu ghi tén
san phdm, ham lugng va s&16 ctia san phdm sé tién hanh.

Khi b4t ddu dap vién tién hanh hiéu chinh may dé c6 thé dap dudc vién dat
nhiing tiéu chudn chat lugng nhu da du kién trén céac chi tiéu cam quan, khéi
lugng trung binh, d6 cing, dd6 mai mon va thdi gian ra. Cac vién dugc dap trong
giai doan hiéu chinh may phai dugc dé riéng va tiéu huy.

Trong giai doan dap vién cac chi tiéu vat ly ctia vién nhu hinh dang cam
quan, mau, mui, dé day, dudng kinh, d6 mai mon, dé clng, sai sé khéi lugng va
thdi gian ra sé thudng xuyén duge kiém tra va ghi thanh hé so. Cac thit nghiém
kiém tra trong qua trinh dap vién nhdm phat hién nhitng su cd xay ra trong
qua trinh dap vién. Nguyén nhéan cua nhiing sy c¢6 thudng gip 1a do tinh trang
cua hat chua dat nhu sy troén cta cac thanh phan chua déng nhait, ty 1é hat min
qua nhiéu, luu tinh kém, nhiém chéo, ta dugc tron chua phu hgp.

Cac mau sé dudc 14y trong qua trinh dap vién, dugde kiém tra va quy trinh
san xuét sé dugc hiéu chinh cho dén khi cho ra san pham dat yéu cau. Trong
vai trudng hdp nhu sai s6 khéi lugng ho#c thdai gian ra khong dat, thi phai loai
bé tat ca nhiing vién da dap trude khi phat hién va sita chita. S6 lugng mau méi
1an 14y tuy thudc vao cd 16 va tinh chat cia san phdm. Néu may c6 nhiéu clta ra
thudc, thi cac vién ra tit mét clta dude xem nhu mét may déc lap va dude kiém
tra riéng.

Thdi diém 18y méu tuy thudc vao cd 16, thong thudng trong san xuét cé thé
lay mau nhu sau:

— Kiém tra khi bét ddu dap vién: cAm quan, khdi lugng vién, d6 day, dudng
kinh, d6 ciing, d6 mai mén va thoi gian ra.

—Kiém tra cAm quan cach méi gid.

- Kiém tra d6 mai mon, d§ cing, d day, dudng kinh, khdi lugng trung binh
va thoi gian ra cach méi 2 gid.

— Kiém tra khi két thic dap vién: cam quan, khéi lugng vién, do day, dudng
kinh, d6 ciing, dd mai moén va thoi gian ra.

Db ddng nhit va cam quan vién nén c¢6 thé duge danh gia bing cach quan
sat, mau cta vién c6 thé duge danh gia bing cach so vdi vién chuan.

Sai s6 d6 day cho phép thudng dudc ap dung 1a + 5%. D day cua vién nén
thudng thay déi tit 16 sang 16 do d6 x6p cta hat khac nhau, téc d6 may dap khac
nhau hoéc lyc nén trén vién khac nhau.

10.8. Cac su c¢6 thudng gap khi dap vién nén

10.8.1. Chénh léch khéi lugng vién

Khéi lugng vién dudc xac dinh bang lugng hat trong c8i trudc khi nén. Do
d6, néu c6i khéng dude nap diy c6 thé lam vién khong da khéi lugng. Tuy c6i co
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mot thé tich nhat dinh, nhung vin c6 thé xay ra hién tuong vién chénh léch
khéi lugng néu hat cé phan bé kich thude rong.

Kich thuéc hat cAn phu hgp véi dudng kinh cla c¢6i, nguyén téc chung la
vién 16n dung hat 16n va vién nhoé dung hat nho. Su chay khéng déu cua hat la
mot nguyén nhéan gay ra chénh léch khéi lugng.

D¢ cao ctua chay dudi khong biang nhau cang la mot nguyén nhéan lam cho
khéi lugng vién khong dong nhat do lugng hat nap vao ¢6i khong déng nhAt.

Khdc phuc:

Thém ta duge tron.

Chon lai hat, loai bo b6t hat qua min va qua to.

Sta lai chay.

10.8.2. Vién dinh chay

Vién dinh chay hosc may khé day vién ra do nguyén nhan chinh la thiéu ta
dudc tron, c6 thé khic phuc bang cach:

— Thém ta dugc tron.

— Dung ta dudc tron htiu hiéu hon (vi du Aerosil).

— Ray ta dudc tron qua ray min trudc va tron ta duge tron véi mot it bot min
trude khi trén vao khéi hat.

— Giam kich thuéc cua hat.

— Tang ham 4m cua khéi hat.

Cac ta dudc tron béng néng chay & nhiét dé cao ciing 1a mdt nguyén nhan
gay dinh vién vao chay, trong trudng hdp nay phong dap vién phai c6 nhiét do
thap va nén van hanh may ¢ téc d6 cham.

10.8.3. Vién dut chém hodc bong mdt

Dt chom 1a hién tugng phan trén cta vién bi dit rdi ra ngay sau khi dap.
Nguyén nhan thuong do khéi khéng khi trong hat bi nén manh nhung khéng
thoat ra dudc va tao thanh mét 16p dém khéng khi, 16p dém nay truong nd
nhanh & thoi ky giai nén. Hién tudng nay thuong gap khi khéi hat c6 qua
nhiéu bét min hodc khoang cach giita chay va cdi qua nhoé (chay va ¢6i méi dua
vao su dung).

Cac ngﬁyén nhan khéac c6 thé gy nén hién tugng ddt chém la do thiéu ta
dudc tron hodc ham 4m cta hat qua cao.

Bong mit 1a hién tugng mét phan trén cta vién bi tach rdi ra, su bong méat
c6 thé xay ra do cac nguyén nhan giong nhu truong hgp ditt chom. Dé khic
phuc su ¢& ditt chdm c6 thé:
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— Thay d8i quy trinh xat hat.

— Téang lugng ta dugc dinh.

— Thém ta dugc dinh khé nhu tinh bdt tién gelatin hoa, PVP, gém arabic...
— Thay d6i ty 1 (tang ho#c giam) ho#c thay ta dude tron béng.

10.8.4. Vién mé canh, nuzt

Vién mé canh c6 thé do chay qua mon nén vién bi mé quanh gd vién (canh
vién khéng sic) hodc do vién chua 1én khdi mat c6i da bi hat ra khéi may (do
phéu tiép lidu cia may dap vién tdm sai hodc thanh gat trén may xoay tron).

Nt vién 1a hién tugng vién bj nit ngang trén bé m#t vién, nguyén nhén
thudng do vién ddn nd manh 4 thdi ky giai nén.

Céc bién phap sau day c6 thé ap dung dé tranh hién tugng nit vién hodc
meé canh:

- Sua lai mat chay.

- Giam lugng bdt min trong khéi hat.

- Giam kich thuéc hat.

- Thay chay da bj mon qué nhiéu.

- Thém ta duge dinh dang khé.

Hinh 10.24. Vién mé canh (tréi) va vién dut chom (phai)

10.8.5. Dinh chay

Dinh chay la hién tugng mét phan hat tit vién bi tach ra khoi vién va dinh
chat vao chay khi xa nén.

C6 thé gay hién tugng dinh vién la do mat chay bi rd, ta duge dinh thiéu,
ham 4m cta hat qua cao, cac thanh phin clia ¢cdm c6 nhiét dé néng chay thap.
C6 thé dude khéc phuc bang cach siy hat kj hon hodc thém ta duge hit (nhém
hydroxyd, cellulose vi tinh thé), sta lai mat chay hodc danh béng mit chay
bing dau parafin.
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CAU HOI LUQONG GIA * CHON CAU TRA LOI BUNG NHAT

1. Vién nén c6 khéi lugng trung binh la 120mg, s& vién cdn phai ldy dé xac
dinh d6 mai mon nén la:
a) 10 vién; b) 20 vién,;
c) 30 vién; d) 40 vién; e) 50 vién.
2. Thoi gian ra trung binh cua vién nén khéng bao:
a) Lén hon hoic biang 15 phut; b. Nhé hon hodic bang 15 phut;
c) 15 phut; d) 30 phut.
3. Dang thuéc vién nén khong cAn thi do6 hoa tan:
a) Vién cho tac dung tai chd trong dudng tiéu hoa;
b) Vién chita dugc chat rat dé tan;
c) Vién bao tan trong ruédt;
d) Vién phéng thich dugc chat kéo dai;
e) T4t ca cac dang trén déu khong can thu.
4. Tinh chat nao cta dude chat Anh hudng nhiéu nhit dén sinh kha dung cta thudc

a) D6 tinh khiét; b) Ham am;
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c) Db tan; d) Kich thudc hat va phan bé kich thuéc hat;
e) Mau, mui, vi.
5. Bién phap nao tdt nhit nén ap dung dé lam tang sinh kha dung cta thudc
vién nén chita duge chat kho tan:
a) Dung ta dudc siéu ra;
b) Nghién dugc chat dén dang siéu min;
c¢) Nén vién dén do cling viia phai;
d) Chia lugng ta dugc ra thanh hai phan khi phéi hop;
e) Khong c6 bién phap nao phu hogp.
6. Nguyén nhéan c6 thé giy nén dé cing khong déng déu cla cac vién trong
cung mot 16:
a) Lugng ta dudce dinh st dung qua nhiéu;
b) Phan tan ta dugec dinh khéng déu;
c¢) Sau khi tuéi ta dugc dinh, thdi gian nhao trén qua dai;
d) Ta duge dinh c¢6 kha ning két dinh qua cao;
e) Khong cdau nao ding.
7. Tinh chat nao cta hat cin thiét cho vién cé6 dd cling cao:
a) Phan bé kich thudc hat khéng qua rong;
b) Hat phai ciing;
¢) Hat phai c6 thé bién dang dudc khi c6 mét luc nén tac dong;
d) Hat c6 d6 4m trong pham vi cho phép.
8. Tinh chit nao clia hat gitp cho vién dat d6 déng déu khéi lugng
a) Phan bé kich thudc hat khéng qua rong;
b) Hat phai ciing;
¢) Hat phai c6 thé bién dang dudc khi c6 mdt Iyc nén tac dong;
d. Hat c6 d6 4m trong pham vi cho phép.
9. Tinh chAt ndo cua hat giup cho vién dat d6 mai mon
a) Phén bé kich thuée hat khéng qua réng;
b) Hat phai cing; '
¢) Hat phai c6 thé bién dang dudc khi c6 mot Iyc nén tac dong;
d. Hat c6 d6 4m phu hgp.
10. Hat diéu ché& bang phuong phéap nao c6 d6 x6p cao nhat
a) Ep khéi 4m qua ray, sdy, sta hat.

b) Xat hat trén may xat hat cao téc;
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11.

12.

13.

14.

15.

¢) Tao hat bing may tang sdi;

d) T4t ca cac phuong phap trén.

Ning sudt (vién/phit) cia may dap vién xoay tron phu thuéc vao:
a) Cau tao cua b cdi chay va so lugng cdi chay;

b) S6 lugng c6i chay va téc d6 quay ctia mam mang chay c6i;

¢) S6 lugng c6i chay va khéi lugng cua vién;

d) Khéi lugng cua vién nén va dién ap;

e) Tat ca cac yéu to trén.

Phan biét chay trén chay duéi bang:

a) Hinh dang dau dap; b) Hinh dang toan chay;

¢) Chiéu dai chay; d) Chiéu dai dau dap.

Phudng phap dap vién truc tiép:

a) Chi ap dung dap vién don chat: KCI, NaCl, KBr;

b) Chi danh cho nhiing vién c¢6 ham lugng hoat chat 16n;

¢) Ap dung dudc véi nhitng vién ¢6 ham lugng hoat chat trung binh va nhé
két hop véi ta duge dap théng;

d) Chi thich hop cho nhiing hoat chét c6 tinh thé hinh kim.
Trong xat hat uét diéu kién siy com la:

a) 100°C;

b) S&y dén khdi lugng khong doi;

¢) Sdy vita phai, & nhiét do 50 + 60°C va thoi gian sdy tuy tiing loai san phim;
d) Say ¢ 40°C trong 5 gid.

Tinh chat nao cua hat 1am vién dinh chay

a) Hat qua cing;

b) Hat c6 kich thudc qua nho;

¢) Hat thiéu ta dugc tron;

d) Hat ¢6 luu tinh kém.
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Baill
CONG NGHE BAO CHE VIEN BAO

11.1. Khai niém vé vién bao

Bao vién 1a qua trinh béi dép lén vién nhén cac chit bao thich hop nhu dudng,
cac polyme hoic céc ta dude khéc, dbi khi trong 16p bao c6 thé chiza dude chat.

Bao vién nén cong doan cudi cing trong cac quy trinh san xudt vién nén,
thudng 1a cong doan b3 sung dé nang cao chit lugng ctia san ph4dm, tuy nhién
trong nhiéu trudng hgp, céng doan nay quyét dinh chit lugng ctia san phim, vi
du nhu trong trudng hgp vién bao tan trong rudt hodc vién tac dung kéo dai.

Trong cong nghiép dugc ph&m bao vién nhim cac muc dich sau:

— Bao vé dudc chit khéi cac y&u t& bat 1gi cia mdi trudng xung quanh nhu
d6 4m, khong khi, anh sang nén lam téng d6 én dinh cia dugc chit cé trong
vién nén.

— Che gidu mui vi khé chiu ctia dudc chat.

— Gitp bénh nhan dé& nuét vién hon.

— Gitip phén biét dugc cac san pham vién khac nhau qua mau séc, hinh dang.

— Tang d6 bén cd hoc dé vién c6 thé chiu duge nhiing tac dong vat ly trong
cac giai doan déng géi, van chuyén, déng thoi c6 thé tranh dudc nhiém chéo
trong san xuit, déng géi do vién mai mon, bay bui...

Cai thién hinh thdc cadm quan caa vién nén, dic biét 1a trong trudng hgp
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vién nén c6 nhiing dém, vét nhu trong truong hgp dap cac vién ti cac cao
dudc liéu.

— Trong cac dang thuéc da thanh phéan, ky thuat bao c6 thé gitp tranh
duge tuong ky gitta cac thanh phan dudc chit. Trong trudng hdp nay, cac hat
chita cac dude chat khac nhau duge bao truge khi dap thanh vién hoic déng
vao nang cung.

— Cai thién sinh kha dung vién nén bing cach diéu chinh vi tri tac dong
(vién bao tan trong ruot), diéu chinh téc d6 phéng thich dude chat (vién phéng
thich kéo dai)...

Trong céng nghé san xudt duge pham c¢6 bén ky thuat can ban dude st dung
dé tao mang bao la: bao dudng, bao phim, vi nang hoa va bao dap.

Trong pham vi chudng nay chi dé cap dén hai ky thuat thong dung nhat la
bao duong va bao phim.

11.2. San xuit vién bao duong

Céng nghé bao duong da dudc su dung tu rat lau trong céng nghiép thuc
pham va la cong nghé bao vién kinh dién nhit trong san xuat dude pham.

Mac du da c6 nhiéu nd luc nham cai tién va tu déng hoa thiét bi, tuy nhién
chat lugng vién bao dudng van phu thudce rat 16n vao tay nghé va sy khéo léo
clia ngudi thuc hién quy trinh bao, nén nhiéu nha san xuit van xem bao dudng
la mot nghé thuat hon la mot ky thuat.

V6i su phat trién manh mé ctiia ky thuat bao phim, bao dudng ngay cang it
dude quan tim nhung nhiéu nha san xudt trén thé giéi van duy tri vién bao
dudng vi nhidu ly do:

— Bao dudng st dung céc nguyén lidu ré tién, dé kiém va chit lugng 6n
dinh.

— Thiét bi don gian, dé 1dp dat, d& van hanh.

— Quy trinh bao dudng thudng khéng qua phuc tap va khong phai kiém tra
chat ché cac théng s6 nhu trong quy trinh bao phim.

Tuy nhién quy trinh bao dudng c6 vai nhudc diém:

— Kich thuéc va khdi lugng ctia vién cé thé tang dén 50+100% nén khong
phi hop déi véi viéen nhan c6 ham lugng hoat chat cao ho#c ¢6 khéi lugng 16n.

— Lép bao dudng kha don nén dé bi mé néu bao quan va van chuyén khéng
thich hgp.

— Quy trinh bao khé tu doéng hoa, phu thudc phan 1én vao ky ning cua
ngudi thuc hién quy trinh bao.

14-CNBCOP(DCOTDSEH) 209



11.2.1. Nguyén liéu dung sdn xudt vién bao duong

Cac loai duong:

Puong saccharose 1a nguyén liéu chinh trong san xuit vién bao dudng.
Dudng saccharose rat it hit 4m va la nguyén liéu rat d& tan trong nudc, cho
dung dich c6 néng dd rit cao. Do tan ctia dudng saccharose ting theo nhiét da.
D6 nhét cua dudng giam 6 nhiét do cao. Siré dudng 6 ndng d6 tit 65% hoac thap
hon khéng bi két tinh ¢ nhiét d¢ thudng. Dung dich dudng & néng do trong
khoang 50 + 60% (dé nhét thap hon 2 poise) duge xem la phu hdp nhat khi bao
bing sir6 ngudi.

Dudng saccharose c6 thé bi thuy phan thanh cac dudng nghich chuyén la
glucose va fructose. Su thuy phan xay ra nhanh khi c6 cac diéu kién thuan
lgi sau:

— Nhiét d6 cao.

— pH nho hon 6,0.

— Sy hién dién cua céc cation hoa tri 2 hoac 3.

Dudng nghich chuyén la nguyén nhan lam vién khong khé trong qua trinh
bao dudng.

Sy két tinh cia duong. Dudng c6 thé bi két tinh khi dung dich duong dat
dén trang thai qua bao hoa. Hé sé két tinh dudc biéu thi theo cong thic:

_ Nbng db dung dich
~  Néng dé bao hoa

D6i véi duong saccharose, sy két tinh bit dau xay ra khi Cs > 1,23; trong
trudng hop c6 hat madi, sy két tinh cé thd xay ra véi Cs thap hon (khoang 1,06).
Trong ky thuat bao dudng, diéu quan trong nhat 1a dudng phai khéng dugc két
tinh trude khi d8 vao khéi vién, nhung phai dude két tinh nhanh va hoan toan
sau khi dugc phan tan déu trén toan bd khdi vién. Sy két tinh ctia dudng tir sird
¢6 thé cham néu c6 su hién dién ctia dudng khac nhu glucose, lactose, dudng
nghich chuyén, oligosaccharid.

Lactose. Do d6 tan kém, nén lactose it dugc dung riéng ré ma thudng phéi
hgp véi dudng saccharose.

Maltitol. Maltitol 1a mét dudng ban téng hgp c6 thé dung dé bao vién nén
va dudc dung dudi dang dung dich. Maltitol tan rat tét trong nudc, c6 thé dat
dén ndng dd 77% & 20°C. Dung dich maltitol ¢6 dd nhét thdp nén c6 thé thuc
hién bao dudng bing phuong phap phun.

Maltitol c6 dé ngot gin bing véi dudng saccharose (khoang 95% so véi sird),
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khong c6 tac dung giy x6 va chi c6 khoang 50% bi thuy phéan béi dich tiéu hoa
nén ddy la dang vién bao thich hgp véi bénh nhan kiéng dudng.

Sorbitol. Sorbitol c6 thé tan dudc trong nudc cho dung dich c6 néng dé cao
hon ca dudng saccharose. Sorbitol rat hiit &m nén vién c¢6 khuynh huéng mém
va giam do bén co hoc sau thdi gian bao quan nén can phai cé 16p bao chéng
am t6t.

Xylitol. Xylitol c6 dé tan cao hon ca duong saccharose ¢ nhiét do cao hon
30°C. Lép bao xylitol ¢6 khuynh huéng don, c6 thé khic phuc bing cach thém
2% gom arabic. Lop bao xylitol ¢6 tinh thdm am va khi rat thap nhung tan rat
nhanh khi tiép xuc véi dich tiéu hoa hodc méi truong thi.

Mannitol. It dudc st dung trong bao dudng do do tan rat kém, chi c6 thé
dung duéi dang hén dich.

— Ta dudgc don: calci carbonat, tale, titan dioxyd...

— Chat mau.

— Chéat tao phim: gom, gelatin, ddn chat cellulose, din chat cua acid
methacrylic.

— Chat chéng dinh: talc.

— Chéat dién hoat: gay th&m gitp cho dich bao bAm déu vao vién nhan va
gitp cac tiéu phan rdn phan tan t6t trong dich bao.

11.2.2. Quy trinh bao duong

Quy trinh bao dudng gém nhiéu coéng doan, méi céng doan c6 mét muc dich
khac nhau:

Bao bao vé (= bao cdch ly)

HAu hét cac vién nén déu c6 mot dé x6p nhat dinh nén d& hit 4m, ngoai ra
vién nén thudng dude thiét ké sao cho cé thé ra rit nhanh trong méi trudng
nudc, nén vién can dudc cach ly bing mét 16p bao khéng thdm nudc dé tranh
vién bi hong & cac giai doan bao k& tiép.

Lép bao bao vé c6 thé duge thuc hién bang phuong phap tuéi cac dung dich
polyme 1én bé mat vién. Cac chdt bao bao vé thuong dung la shellac, zein,
hydroxypropyl methyl cellulose (HPMC). Cac chat nay c6 thé dudc pha véi néng
do 15 + 30%.

Shellac 1a chat bao bao vé dude dung rong rdi nhat, nhung c6 kha nang
polyme hoa cham nén lam vién ra cham hoac hoa tan chadm sau thoi gian bao
quan. Hién tugng nay cé thé dude khéc phuc bang cich dung hén hgp PVP-
shellac.

Lép bao bao vé phai that méng dé khong lam vién thay ddi d6 ra va do hoa tan.
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Khi dich bao bao vé dugc thém bang cach tuéi, cAn cho thém talc dé cac vién
khéng bi dinh déi hodc dinh lai thanh khéi, tuy nhién néu dang nhiéu bét talc
cac 16p bao dudng 6 cac cong doan ké tiép sé khoé dinh.

Khi cén diéu ché vién bao dudng tan trong rudt, 16p bao bao vé trd thanh
16p bao chitc ning béng cach sl dung cac polyme khéng tan trong méi trudng
acid nhu CAP, HPMCP, PVAP, Eudragit L, Eudragit S...

Bao 6t (= bao nén)

Bao 16t 1a cong doan quan trong trong quy trinh bao dudng. Muc dich cla
giai doan nay la lam trén cac géc canh va dé vién nhan dat dén khéi lugng can
thiét.

Nguyén liéu dung bao 16t 1a cac chat ran nhu tale, calci carbonat, kaolin,
calci sulfat, titan dioxyd..

Dé tang do két dinh ctia sird va lam cho 16p bao ¢6 d6 bén cao nén thém mot
lugng nhé chdt tao phim nhu gom arabic, gelatin, cac din chat cellulose.

0 giai doan nay, quan trong nhit 1a 16p bao phai phu hét cac géc canh cua
vién. D& c6 thé pht hét cac goc canh thi hinh dang ctia vién nhan rat quan
trong, vién cang 16i cang dé bao.

Su bao 16t 6 thé duge thuc hién theo mét trong hai cach: thém ta duge dinh
va réc bot lién tuc hoac diéu ché thanh hén dich céc chét rén trong ta dude
dinh.

Phuong phap thém ta duge dinh — bat luan phién 1a phuong phap kinh dién
nhit nhung tuong d6i khé thuc hién. Phuong phap nay doi héi phai ¢é su cin
bang nhat dinh giita lugng ta dugc dinh va lugng bot duge thém vao. Phuong
phéap nay lam tang khéi lugng vién rat nhanh nhung doi hdi phai c¢6 su khéo léo
va khé c6 thé tu dong hoa quy trinh.

Phuong phap bao biing hén dich cho phép kiém soat quy trinh d& dang hon
va c6 thé dugc thuc hién bdi nhan vién it thanh thao va c6 thé tu dong hoa dé
dang nhung khéi lugng vién tang rat cham, thdi gian bao rat 1au.

Bao nhdn (Grossing osmoothing)

Muc dich cua giai doan nay la lam cho bé mat vién that lang trudc khi bao
mau. Néu 16p bao dat dudce & giai doan bao 16t da lang thi giai doan nay c6 thé
bd qua. Tuy theo d6 nhdn mong muén, 16p bao lang cé thé l1a siré hoac sird co
pha thém titan dioxyd dé tao d6 duc, hodc thém chdt mau dé tao mau nén.

Bao mau (Color coating)

Bao mau la giai doan quan trong nhat trong quy trinh diéu ché& vién bao,
quyét dinh hinh dang cadm quan cua vién. Ta duge mau c6 thé duge hoa tan
hodc phén tan vao trong siré.
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Ky thudt bao mau bang dung dich cdc chdt mau tan thudng khé thuc hién
hon bao mau bang hén dich, thoi gian bao mau bing dung dich mau tan thudng
mat khoang 2 + 3 ngay. Néu bao nhanh qua, mau sé phan tan khéng dong déu
trén vién lam vién c6 d6m hogc c6 soc do su di chuyén cta chidt mau (loang
mau) trong qua trinh say. Ngoai ra, mau tan thudng kém bén duéi tac dong cua
anh sang.

Pé bao bang dung dich mau, thudng phai béi ting 16p méng dung dich mau
v6i ndng d6 mau tang dan cho dén khi dat dude mau mong mudn. Méi dgt thém
chdt mau chi dugde thém mét lugng nhd, cho ndi quay dé mau bam déu va sdy
nhe dé tranh su loang mau. Nén diung dung dich mau c¢é nong dé chat mau thap
va bao nhiéu 1an dé 16p mau bam déu cho dén khi dat dén mau can thiét, dai
khi phai bao dén khoang 50 + 60 16p mau.

Phuong phap bao bing dung dich mau c6 thé tao ra vién c6 bé mit sang hon
khi dudc bao bing hdn dich. Tuy nhién né&u ky thuat bao khong tét c6 thé xay
ra cac hién tugng:

— Mau khéng déu trén mdi vién: nguyén nhan 1a do nhiét do sdy qua cao
(hién tugng loang mau) hodc qua thap.

— Mau khéng déu giita cac vién: do su phan bd chit bao khong dong nhat do
su dao tron khéng déu.

— Mau khéng déu giita cac 16 do lugng chit mau giita cac 16 khéng giong
nhau.

— Ky thuat bao bing hén dich cac chiat mau khong tan duge phan tan trong
sird c6 uu diém 1a han ch& dude su loang mau khi sdy vién, thoi gian bao nhanh
hon va mau khéng tan it bi phai hon mau tan khi tiép xudc véi anh sang.

Trong phudng phap nay chi dung mét hén dich mau c6 néng d6 duy nhat
trong qua trinh bao, c6 thé thém titan dioxyd dé diéu chinh cudng d6 mau. D9
déng nhat clia mau c6 thé dat duge sau khoang 8 + 10 1an tudi dich, sau dé cé
thé thém khoang 5 + 7 16p dé lam lang bé mat.

Uu diém:

— Su phan bd mau trén vién déng nhit hon so véi bao bing dung dich,
khéng c6 hién tugng loang mau.

— Su phan bé mau giiia cac 16 t6t hon.

— Giam dé day cua 16p bao mau.

— Giam thdoi gian thuc hién cta toan b quy trinh.

Nhugc diém:

— Lép bao mau khéng sang nhu trong truong hop bao bang mau tan.

— Né&u bao qua nhanh sé& lam mat vién khéng lang.
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Phai luén luén dam bao hén dich mau dugc phan bé déng nhat, néu khong
sé c6 hién tugng mau 16m dém.

Da s6 cac mau khéng tan cé tinh acid, néu n&u siré6 mau ¢ nhiét doé qua cao
dudng saccharose sé bi thuy phan thanh dudng nghich chuyén.

Bao bong (Glossing polishing)

Vién sau khi dude bao mau thudng cé6 bé mit khéng sang, giai doan danh
béng gitip cho mau sic trén vién trd nén sang hon.

Cac nguyén lidu dung trong giai doan bao béng c6 thé 1a sap ong, sap
carnauba; cac chat nay c6 thé dugc pha trong dung méi hitu cd hoic diéu ché
thanh khéi nhio trong cén hodc diung dudi dang bét min phan tan déu trong
khéi vién trude khi sdy. Vién ¢6 thé duge danh béng trong ndi bao vién sach
hodc ndi danh béng cé 16t ni. Trude khi danh béng vién can dude siy nhe qua
dém dé loai hoan toan 4m trong vién.

11.2.3. Pdc diém ky thudt trong sdn xudt vién bao duong

Trong san xuét vién bao dudng, dich bao dudc cho vao bing cach tudi lén
khéi vién dang chuyén déng véi mét luong da dude tinh toan trudc, sao cho vita
du lam uét khéi vién. Do sird la mot chat long khé bay hoi, nén sy phén tan
déng nhét cac lop bao la do cac vién co xat vao nhau khi dao trén dé phan phéi
dich bao. Trong trudng hdp nay khéng nhat thiét tit ca cac vién phai di chuyén
qua vung tudi dich. Su déng nhit ctia 16p bao chiu tac dong ctia cac yéu td sau:

— Dich bao phai con tén tai ¢ thé 16ng trong mét thdi gian ngén sau khi tét
ca cac vién da duge tham uét.

— Lugng dich bao méi 14n tudi phai du dé lam wét khai vién, nhu vay lugng
dich bao phai ting din phu hdp véi su ting khoi lugng vién dan din trong quy
trinh bao.

— Néi bao phai ¢6 hinh dang va chuyén déng sao cho khai vién duge déo déu,
han ché& cac diém chét trong khéi vién. Néu ndi khong cé canh dao thi phai dang
tay dao dé khéi vién duge chuyén déng déu, nhét 1a sau mdi 14n tusi dich bao.

C6 thé cai tién ky thuat bao dudng bing cach dung sing phun dich bao, cin
luu y 1a cac giot sird phun ra khong dude qua min va day phun qua réng sé lam
uét ndi bao nhiéu hon 1a lam wét khéi vién. Hé thong phun dich tét nhat trong
trudng hgp bao dudng la hé thong phun khéng dung khi nén.

11.2.4. Thiét bi bao duong

Néi bao dugc ché tao bing thép khéng gi, hoac bing déng. Hién nay, chi st
dung ndi bao biing thép khéng gi, ndi bao bing déng chi thich hgp trong trudng
hop khéng c6 hé théng théi khi, khi d6 nhiét dude cung cap qua thanh ndi. Néi
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¢6 hinh cau hoi dep, hinh qua 1& hoac hinh nhiéu géc canh. Néi duge lip
nghiéng moét géc khoang 30°, dude gin véi mot dong cd dién quay véi téc dd
8+30 vong/phut. Néi c6 hé thong thai khi ¢6 thé gia nhiét dé cung cdp khi néng
khi can thiét dé siy vién. Khi thai dudc thoat ra ngoai tu do hodc duge hut ra
bang hé théng hit khi. Hé théng hut khi ciing dude st dung dé hut bui tit vién
4 giai doan dau trudc khi tuéi dich bao.

Néi bao kinh dién c6 kha nang sdy thap. Cac ndi bao cai tién c6 thé c6 heé
théng phun dich bao va hé théng théi khi néng dude dua thing vao gitta khéi
vién, gitp cho dich bao va khéng khi néng tiép xic déu véi khai vién.

Khéng khf Khi thoat
néng

Khi nén

Hinh 11.1. N&i bao kinh dién véi hé théng Hinh 11.2. So dé nguyén tic hoat dong
thoi va hut khi. clia ndi bao cai tién

11.2.5. Cac su c6 ky thudt trong san xudt vién bao duong

a) Cdc s c6'lién quan chdt luong vién nhan

Bao dudng 12 mét quy trinh kéo dai thai gian va trong qua trinh bao cac
vién phai chiu nhiing tac dong cd hoc manh, do dé, vién nhan phai du ctng, do
mai mon thap va khéng bi mé vd. Cac manh vd hodc bui thuéc théi ra tit vién
nhén c6 thé bam 1én bé mit vién va lam cho ca 16 vién nhan bi héng.

b) Cdc su c6'lién quan dén dich bao va quy trinh bao

Mé ldp bao

Lép bao dudng thudng rat don va c6 thé bi mé néu c6 nhiing va cham manh,
dé tranh hién tugng mé canh c6 thé lam cho 16p bao bét don bang cach cho thém
polyme vio sird & cac giai doan bao. Cac polyme c6 thé dung gbm gém arabic,
gelatin, dan chét cellulose, PVP. Ldp bao chita nhiéu chit rdn khéng tan (ta
dude don, chat mau...) cing lam vién dé bi mé canh trong qua trinh bao quan.
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Nut lp bao

Nguyén nhéan chinh 1a do vién truong nd trong trdi gian bao va ngay sau
khi hoan tat mé bao. Sy trudng nd cé thé 1a do vién hit 4m hoic do vién trudng
nd sau thdi ky giai nén (hién tugng thudng gap véi vién ibuprofen).

Hién tugng nay cé thé dude khic phuc bang cach bao cach ly vién véi cac
polyme it th&m &m hodc khéng tham am; véi cac vién ¢6 tinh chiu nén thép, cdn
phai bao quan vién mét thdi gian trude khi bao vién.

Ldp bao khéong kho

Néu 16p bao khong khé du da siy that ky, nguyén nhan cé thé do ¢6 nhiéu
dudng nghich chuyén trong dung dich sird. Lugng dudng nghich chuyén cé
trong sird khéng nén qua 5%. Nguyén nhan sinh ra dudng nghich chuyén cé thé
1a do sirdé duge bao quan qua lau trude khi bao. Mot nguyén nhan khac 1a do su
niu lai sird trong trudng hop dudng két tinh. Sirdé da dude pha mau khoéng tan
khéng nén bao quan qua lau, vi cac mau khong tan thudng cé tinh acid, nén tao
diéu kién cho phan ng thuy phan xay ra nhanh.

Vién dinh déi

Nguyén nhan chinh 12 do hinh dang vién khéng phu hgp. Dién tich tiép xuc
gilia cac vién phai riAt nho. Cac vién dung trong bao dudng nén la vién cé hai
mit 15i.

Mau khong déu

Su phan b6 khong déng déu cua cac chdt mau c6 thé do nhiéu nguyén nhan
khac nhau:

— Su phan bé dich bao khéng déng déu trén vién: nguyén nhan chinh 1a do
lugng dich bao mau mdi 1an thém khéng du dé lam uét va bao phu toan bd khéi
vién, ho#c do khéi vién khéng dude dao tron déu nén dich bao mau khéng phan
bd déng nhat.

— Su loang mau khi bao bing dung dich mau tan.

— Ldp bao 16t khéng nhin din dén d¢ day cta 16p bao mau trén vién khéong
déng déu hau qua 1a tao ra nhiing dém c6 cudng d6 mau khac nhau.

— Lugng dich bao mau méi 1an tudi qua nhiéu, gy hién tugng l6p sau hoa
tan 16p trude (cac 16p bao mau da kho tai hoa tan trong dich bao mau vita méi
thém), 16p bao mau sé& ¢6 nhiéu dom hoac mau bi loang.

— Sdy qua khé sau mdi lan thém dich bao mau sé lam dich bao mau khéng
nhén tao cdm giac cudng d6 mau khéong déng déu tai moi diém trén vién.

Su phan bé khéng déng déu cua lép mau dé phat hién khi sit dung mau
dam. D& dam bao d6 déng nhat mau giita cac 16, cn luu vién mau dé so mau va
bao cho dén khi mau ctia vién gidng nhu mau cia vién mau.
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N6i hat (Blooming) hodc tham dm (Sweating)

Néu vién khéong duge sdy ky trude khi bao, lugng nude con lai trong vién cé
thé khuéch tan ra ngoai 16p bao. Néu ham am trong vién thap, lugng nudc thoat
ra c6 thé 1am mad 16p bao; néu ham am trong vién cao, lugng nudc khuéch tan cé
thé két tu thanh hat trén bé mét vién, cac vién nay c¢6 thé dinh nhau sau mot
thdi gian bao quan trong bao bi kin. Hién tugng thdm dm c6 thé duge khic phuc
bang cach sdy vién ky trude khi danh béng.

Mat vién c6 van (Marbling)

Mit vién bao thanh pham c6 van c6 thé do 16p sap trén vién khong duge
phan b8 déng déu, dé tranh hién tugng nay can phai dao vién va cung cip
nhiét day du trong qua trinh danh béng. Mot nguyén nhéan khac gay ra hién
tugng c6 van 1a do 16p bao mau khéng du nhin nén 16p bao béng khéng déng
nhat do day.

11.3. San xuAt vién bao phim

Bao phim la qua trinh pht mét 16p mang méng 1én chat réan. Lép bao trén
cic san phdm bao phim thudng ridt moéng chi vao khoang 10+200 um. Céc chit
ran c6 thé la cac vién nén, vi hat, cdm hodc cac tinh thé dugc chat.

Uu diém cta quy trinh bao phim:

— So véi vién bao dudng, 16p bao phim thuong rdt mong khoang 10+100pm,
nén khdi lugng vién chi tang khoang 2+5%.

— Thai gian bao nhanh hon.

— Hiéu qua va nang suit cao hon.

— C6 thé st dung cac cong thic bao va quy trinh bao phu hgp dé cai thién
sinh kha dung cua thuéc.

— Quy trinh c6 thé tu dong hoa dé dang.

— La phuong thic thich hgp dé diéu ché vién tan trong rudt, vién tac dung
kéo dai.

Quy trinh bao phim c6 thé dugc thuc hién bing phuong phap tuéi hodc
phun, hién nay chi 4p dung phudng phap phun dich bao.

11.3.1. Co ché'tao thanh mang phim

Trong phudng phap phun, cac chit bao tao thanh nhiing giot tu rit nho, cac
giot chit bao thAm uét bé mat vién va két tu lai thanh 16p phim khi dung méi
bay hoi. Trong ky thuat bao phim can diéu chinh cac théng s& sac cho dat duge
cAn bing gita téc d6 phun dich bao va quy trinh s&y dé cac giot chat bao c6 thé
khé ngay sau khi thAm uét bé mat vién.
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Do su bay hoi dung méi xdy ra nhanh chéng ngay khi cac giot chit bao bam
déu vao vién, nén sy phan b chit bao vita phu thudce vao su dao trén ctia ndi vita
phu thudc vao cach phun dich bao déng nhit hay khong. Trong bao dudng su
phan b& chét bao chi phu thuge chi yéu vao su dao tron dé dich bao chuyén ti
vién udt sang vién khé cho dén khi ca khdi vién uét déu, nén khong can thiét tat
ca cac vién nhéan phai di chuyén qua vung tudi dich bao. Trong bao phim, su sdy
khé phai dti dé vién khd ngay, néu c6 su di chuyén dich bao chua khé tit vién nay
sang vién khac sé gy nén hién tugng vién bi léc v cam hoidc ré mit, nén can
thiét ta't ca cAc vién nhan phai di chuyén ngang qua viing phun dich bao.

Cac quy trinh bao phim thuong duge xem 1a quy trinh lién tuc, do chat bao
dugc phun lién tuc tit khi bat ddu cho dén khi két thic. Tuy nhién, day 1a mét
quy trinh gian doan, bdi vi chi c6 mdt phan cta khdi vién nhan di chuyén ngang
qua vang phun dich bao, tiép sau dé la giai doan siy vién trudc khi vién di
chuyén dén ving phun.

Bao phim bang dung dich polyme la phudng phap da dude uing dung tir rat
lau. Cac polyme dudc hoa tan trong dung moéi hitu ¢ nhu aceton, isopropanol,
con, methyl chlorid.

Qua trinh hinh thanh 16p phim tit dung dich polyme phu thudc rit 16n vao
téc d6 bay hoi cia dung méi. Hai yéu t6 chinh anh hudng dén tdc d6 bay hdi ctia
dung méi la nhiét hoa hoi clia dung méi va diéu kién siy cua quy trinh bao.
Qua trinh bay hdi cia dung méi xay ra ngay tit khi giot chit 1éng ra khéi dau
phun dich bao, giot chit 1dng sé co thé tich ngay trude khi tiép xic véi vién va
d6 nhét cia dung dich polyme sé ting l1én. Khi tiép xuc véi vién, dung méi tiép
tuc bay hoi véi téc dé cham hon, dude kiém soat bdi su khuéch tan cta dung
mbi qua mang polyme, cac phan ti polyme sdp x&p lai v6i nhau tai diém hoa
ridn. Sau khi hoan tidt mé bao, dung méi vin tiép tuc bay hdi véi téc dé6 cham
trong mét khoang thoi gian dai. Téc dé bay hoi trong giai doan nay phu thudc
vao cac khoang tréng giita cac phan ti polyme (dudc goi 1a thé tich tu do).

Trong qua trinh bay hoi cham nay, thé tich tu do giam din va nhiét do hoa
kinh ctia polyme tang ddn. Cudi cing thé tich tu do giam d&n mitc dung mai
khéng con bay hdi duge nita. Dé loai duge toan bd dung méi cdn phai sdy sin
phdm & nhiét d6 cao hon nhiét d6 hoa kinh cia polyme, diéu nay hoan toan
khéng thé thuc hién duge vi nhiét d6 hoa kinh ctia cac chit bao kha cao, vi du
nhiét d6 hoa kinh cia HPMC c6 thé 1én dén 180 + 200°C.

Bao phim bang hdén dich polyme la phuong phap bao dung hé phan tan
polyme trong nuéc. P& tao duge mang phim, cac tiéu phan polyme phai duge két
tu thanh mét 16p lién tuc. Su sy c6 thé loai duge dung méi dé dang, nhung dé
tao dudc mang phim lién tuc can c6 thdi gian dai hon.
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Su tao phim tit hdn dich polyme gém cac giai doan:

— Cac tiéu phan chit rdn tién dén gan va tiép xic véi nhau.

— Ap suét mao quan dudc hinh thanh § cac khe giita cac phan ti polyme,
khi ap sui't mao quan 1én hon luc ddy gidia cac tiéu phan polyme sé lam cho cac
tiéu phan polyme bién dang

— Céc tiéu phan polyme lién k&t véi nhau tao thanh mang lién tuc.

Qua trinh tao mang phu thudc rat 16n vao cac diéu kién bao. Su két tu caa
cac tiéu phan polyme c6 trong hén dich phu thudc rat 1én vao thé tich tu do.
Nhiét d6 siy trong qua trinh bao phai cao hon nhiét dé6 hoa kinh ctia polyme
(hoac hén hdp polyme — chat hoa déo).

11.3.2. Thiét bi bao phim
Néi bao hodc thiét bi bao tang sbi
Hé théng cung cdp va xu 1y khong khi
Thung chita va khudy tron dich bao
Hé théng bom dich bao
Hé théng phun dich bao

a) Néi bao kinh dién

Néi bao da dude dung dé bao phim tit rat lau bing cach thém hé théng phun
dich va cai tién hé thong sdy vién, tuy nhién khi tng dung trong bao phim, néi
bao kinh dién c6 ba nhuge diém chinh:

— Su sdy khé chi dude thuc hién trén bé mat khéi vién; do cau tao cia nbi,
luéng khi néng khéng thé di xuyén vao trong khdi vién, nén hiéu qua sdy rat
kém. Do d6, trong bao phim, ndi bao dudng khong thé 4p dung dé bao véi dung
mdi nudc.

— Kha néng dao trén rit kém, c6 nhiéu diém chét (cac vi tri vién khéng dudge
dao trén déu), nhude diém nay dude khéc phuc bing cach ddo bing tay trong
trudng hop bao dudng, nhung khé khéc phuc trong bao phim.

— Su mAit can bing giita ludng khi vao va khi thoat do luéng khi néng cung
c&p vao ndi va khi thoat déu luu théng qua tit mot cla, vita lam cho hiéu qua
say kém, dong thdi lam dung méi thoat ra khu vuc bao vién gay 6 nhiém.

b) Hé théng néi bao duc 16 (Perforated pan system)

Néi bao dude ciu tao gdm ba phén, hai phan hinh c6n & hai bén, phan gidia
hinh tru duge duc 16. Néi dude quay trén mot truc nim ngang véi téc dé khoang
3 + 30 vong/phat.
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T :
Khi véio hanh ndi dyc 16 j

khi vao

kh&i vién

Hinh 11.3. Thiét ké cda ndi bao duc 15 Hinh 11.4. Sy di chuyén cla ludng khéng khi
say vién trong ndi bao duc 16

¢) Hé théng bao tang soi

Hé théng tdng sbéi da dude sit dung dé sdy va
tao hat trong céng nghiép duge pham. Sau nay dude
cai tién thanh hé théng bao bing cach thiét k&
thém dau phun dich bao. Tuy theo vi tri ddu phun
dich bao, cac hé thong tang sbéi gom ba loai: kiéu
phun tir trén xuéng, kiéu phun tit dudi 1én va kiéu
phun tiép tuyén.

Kiéu phun tir trén xudng: thiét k& can ban cta
hé théng nay tufing ty nhu may tao hat ting sbi nén Hinh 11.5. Nguyén Iy hoat
hé théng c6 thé dudc dung vdi hai chitc niang diéu déng clia may bao tdng séi
ché vi hat va bao vién hodc vi hat. kiéu phun tir trén xudng

— Kiéu phun tiép tuyén: Thiét ké& dic biét
cua hé thong nay 1a khéng c6 dia phan phdi khi,
thay vao d6 la mot dia quay tron, khi nén dudc
cung cip cho budng bao qua mdt khe hep giita
dia quay va thanh thiét bi. Cac vién sé chuyén
dong trong budng bao theo kiéu xoén thiing, do
su chuyén déng rdt nhanh nay, nén cac vién
cAn c6 dd bén cd hoc t6t dé chiu dung su va
cham manh giita cac vién.

— Kiéu phun tit dudi 1én: con dude goi la hé
thong bao Wurster. Trong hé théng nay, cac 16
Hinh 11.6. Nguyén ly hoat trén dia phan phéi khi ¢é kich thude khac nhau:

dgng ca may bao ting soi duong kinh 16n ¢ trung tdm va duong kinh nho
kiéu phun tiép tuyén gl .
hon ¢ vung ngoai.
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Luéng khi nén ¢ vung trung tam rit manh didy
vién lén cao va luéng khi nén yé&u bén ngoai gitp siy
vién trong chu trinh bao. Bén trong budng bao dudc
thiét ké mot cot nhd (dude goi la budng trong), kich
thudc tuong ng véi viing ¢6 16 phan phéi khi 16n. Cac
vién sé di lén trong long cdt, ngang qua vung phun
dich va rdi xuéng d vang ngoai ¢6t. Pau phun dich bao
dugc thiét ké ¢ gita dia phan phéi khi va phun tu dudi
lén. Thiét k& nay bao dam cho tat ca cac vién déu di
qua vung phun dich.

) . . . s ) i 3 Hinh 11.7. Nguyén ly hoat
Cac hé thong tang s6i ¢6 uu diém 1a kha nang siy rat dong clia may bao tiang

cao, rat thich hop cho moi loai dung méi khac nhau. SO kié‘f_Ph“" tir dudi len

S8 R & 2 4 & AR 2 . < (kiéu Wurster)
Ngoai cong dung dung dé bao, cac hé théng nay con dung
dé tao hat va diéu ché vi hat ho#c diéu ché vi nang.

a) Hé théng phun dich bao. C6 hai hé théng phun dich bao dugc st dung:
hé théng phun khéng dung khi va hé théng phun dung khi nén.

Hé thong phun khong dung khi nén con dude goi hé théng phun chit long
ap sudt cao, hoat dong theo nguyén tic cho dong chat long dudc nén ¢ ap suat
cao (3,5 + 20,0MPa hoac 500 + 3000PSI) di qua mt 16 phun cé dudng kinh rat
nhé (200 + 400nm), dé tao thanh cac giot chit bao. C6 nhiéu kiéu dau phun dich
khac nhau dé c6 thé diéu chinh cac kiéu phun khac nhau. Téc d6 phun phu
thudc vao ap suat chat 1éng, kich thudc 16 phun va doé nhét chat 16ng. Kich
thude hat chit 1ong khi dudc phun ra phu thudc cht yéu kich thuée 16 phun.
Kich thudc 156 phun dich rat nhé, nén trong trudng hgp phun hén dich cac tiéu
phén phén tan phai dude nghién rit min dé khong lam tic sing phun.

Hé théng phun khéng dung khi dude ap dung nhiéu 6 quy mé céng nghiép
vi dai phun 8n dinh hon khi phun & téc d6 cao va dé kiém soat cac théng sé.

Hé thong phun dung khi nén cé kha nang cung cip dich bao véi mét téc do
va miuc dé 6n dinh khi ciAn phun & téc d6 thip dén trung binh. Hai b phan
quan trong nhét ctia hé théng 12 15 cung cép dich bao va 13 cung cdp khi. Lé
cung cip dich bao thudng cé kich thudc kha 16n (c6 thé dén 2 + 3mm), dich
bao dude cung cip bing mét bom nhu déng, di qua 16 phun véi mét ap sudt
tuong d6i nhé va dude tao thanh tia min nhd mét ludng khi nén véi ap suit
cao phun ra tir 16 cung c&p khi, do dé hé théng nay dude goi la hé thong khi
ho4 ap suat thap.

Kich thudc va su phan bs kich thuéc cac giot chit 16ng dude kiém soat bang
Ap suat va thé tich khi nén qua hé théng. Mic dé phun phu thuge vao ap suat
chit 1éng, kich thudc 16 phun dich va kiéu 15 cip khi.
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Cép khinén

Cdp dich bao

A
7

Hinh 11.8. Sting phun djch bao kiéu ding khi nén

P Cieme s,

Céap dich —bm

Hinh 11.9. Ddu phun dich bao dung khi nén Hinh 11.10. BD4u phun dich bao khéng diing khi nén

Khinén —» .

Hé théng cung cip khi nén c¢6 thé cho diy phun nhiéu kiéu khac nhau ti
hinh tron cho dén oval dé day phun cé thé mé rong va phu 1én chidu ngang cla
khdi vién dang chuyén dong. Can rét than trong khi didu chinh ludng khi nén,
néu ludng khi nén qua manh c6 thé lam réi loan chuyén déng ctia khéi vién
ho#c gay ra hién tugng phun sdy déi véi giot dich bao (dich bao khé trudc khi
cham vao vién nhan). Trong trudng hdp cin cé ddy phun vugt qua gidi han diéu
chinh cta hé théng, cAn phai stt dung nhiéu sting phun dit song song.

Hé théng phun khéng dang khi thudng c¢6 ddy phun roéng hon hé théng
ding khi nén; dé pht chiéu ngang mét khéi vién dang chuyén déng trong néi
bao véi kich thudc 120cm cé thé dung hai sing phun khéng dung khi nén,
nhung phai dung dén 3 + 4 sting phun dung khi nén.

& quy mé san xuét 16n, ca hai loai siing phun déu c6 thé dudc st dung mét
cach hiéu qua, tuy thudc vao céng thitc dich bao va titng san pham cu thé.

Hé théng phun dich bao diing khi nén duge st dung phé bién ¢ quy mé nho
vi ¢6 thé diéu chinh duge téc do phun va mic dé phun mét cach chinh xac, hé
thong nay ciing rat thich hdp khi bao véi dung méi 1a nuée.

11.3.3. Nguyén liéu bao phim

Dich bao phim gém bén thanh phan chinh: polyme (chit tao phim), chat
hoa déo, ch&t mau va dung méi. D& bao phim trong sudt, c6 thé khong sit dung
chat mau hoic chit tao d6 duc. Trong mét s trudng hdp cdn thiét cé thé si
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dung thém cac chdt phu gia khac nhu: mui thom, chat dién hoat, chit 1am béng
va chdt pha bot.

Nguyén liéu bao phim ly tudng phai cé cac tinh chat sau:

— Tan dudc trong dung méi dung pha dich bao, trong truéng hgp khéng tan
dugc thi chat bao phai dé dang phan tan thanh dang hén dich min, ¢6 d6 ldng
that cham.

— C6 do tan phu hgp véi muc dich bao vién: cac mang bao dung bao bao vé
phai tan nhanh trong méi trudng nudc, cic mang bao tan trong rudt phai cé kha
nang khang dich vi. va kha nang nay phai én dinh trong thoi gian bao quan.

— Cac mang bao phim phéng thich kéo dai phai giai phéng thudc ¢ mét tée
d6 6n dinh.

— C6 thé tao dude mét mang phim mong, dai bén va dep.

— Khéng mau, khong mui, khéng vi.

— Bén vdi tac dong cta nhiét d6, dé6 4m va khong khi. Mang phim khéng bi
thay d6i trong qua trinh bao quan nhu thuy phan cham hodc tiép tuc bi polyme
hoa trong thoi gian bao quan.

— Khong tuong ky véi cac thanh phan khac cé trong dich bao, khéng tudng
ky véi thanh phan cta vién nhan.

— Khong doc, khéong c6 tac dung dudc ly riéng.

— Thich hgp cho cac phuong phap bao vién nén hoéc vi hat.

— Khéng che 14p cac logo.

R4t khé ¢ thé chon dude chat bao dap ing dudc tit ca cac yéu cau trén, nén
trong ting truong hgp cu thé cin phai xac dinh yéu ciu uu tién.

Polyme: polyme la thanh phén chinh ctia dich bao phim, va la chat ¢6 dnh
hudng 16n nhit dén chat lugng 16p bao. Dic trung quan trong nhat anh hudng
truc tiép dén chat lugng mang phim 1a khéi lugng phan ti va do nhét.

Bang 11.1. Anh hudng clia d6 nhét va khdi Iugng phan tir dén tinh chat mang phim

Tinh chat Anh hudng khi tang khéi lugng phan tif clia polyme

D6 bén co hoc Tang

Tinh két dinh ctia mang phim Giam

D nhét caa dich bao Tang

Tinh th&m clia mang phim Thudng khéng anh hudng, trir trudng hop tinh chat co hoc

clia polyme tang khi gia tang phan tf lugng polyme

Cac polyme dung dé bao phim dudc chia thanh ba nhém chinh.
* Nhém polyme dung bao phim tan trong da day:
— Hydroxypropyl methyl cellulose (HPMC)
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— Hvdroxypropyl cellulose (HPC)

— Hydroxyethyl cellulose

— Methylhydroxy ethyl cellulose

— Carboxyl methyl cellulose

— Na carboxyl methyl cellulose

— Polyvinyl pyrrolidon (PVP)

— Polyethylen glycol (PEG)

— Dimethylaminoethyl methacrylate—-methylacrylates acid ester copolyme

— Ethylacrylate—methylmethacrylate copolyme (cac Eudragit)

* Nhom polyme dung bao phim tan trong ruét

Ky thuat bao phim tan trong rudt — da dugc tng dung kha lau véi cac muc
dich sau:

— Tranh kich ting da day ho#c giy budn nén khi duge chit duge phéng thich
tai da day.

— Bao vé dugc chat khdi tadc dong cla acid c6 trong dich vi nhu cac thudc cé
nguén goc enzym va mot vai khang sinh.

— Phéng thich hoat chat tai mét vi tri nhat dinh trong ruét dé duy tri néng
dd thudc cao, vi du cac thudc ding sat khuin dudng ruét nén dude ra tai rudt dé
han ché sy giam ham lugng ctia thudc, do thuée bi hap thu tai da day.

— D61 véi thude cé viing hap thu téi uu tai rudt, cac vién nén bao tan trong
rudt sé phéng thich thuédc tai rudét non va su tap trung nong d6 thudc tai rudt
non sé cao nén sinh kha dung ctia thuéc sé cao hon.

Cho dén nay da c6 khoang 60 chit ding bao phim dé phéng thich duge chat
tai rudt non:

Nhém thi nhat gdm cac chit bao phéng thich dude chidt do mon dan trong
hé tiéu hoia nhu sip carnauba, acid stearic, ddu thdu dau hydrogen hoa,
ceresin, specmaceti, gelatin—formaldehyd, keratin, gluten, casein, zein... Nhém
chat nay doi héi dang thuéc phai xuéng dén rudt non trude khi bi bao moén hoan
toan. Su phéng thich dudc chit cia cac dang thudc dude bao bdi nhém chét nay
phu thuéc rat nhiéu vao thdi gian luu cia dang thuéc trong da day nén hién
nay it dugc dung.

Nhém chat tao phim thit hai 1 cac polyme khong tan trong méi trudng dich
vi, nhung tan t8t  méi trudng cé pH ti 4,5 trd 1én. Cac chit tao mang phim tan
trong rudt 1a cac polyme mach dai cé chita cac nhém carboxyl. ¢ pH thédp cua
dich vi, cac nhém carboxyl nay khéng ion hoa nén khéng tan trong méi truong
nudc, ¢ pH cao cia méi trudng dich rudt, cic nhém nay bi ion hoa va tan trong
nudc dé& dang. Cac polyme trong nhém nay gom:
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— Cellulose acetate phtalate (CAP): ¢6 phan ti lugng khoang 2000-8000,
khéng tan trong nudc, con, hydrocarbon, tan dé& trong hén hgp con—ether, ceton.
CAP c6 thé duge dung dudi dang dung dich trong dung méi hitu cd hoidc hdn
dich trong nudc. Vién nén bao bang CAP ra ¢ pH khoang 6,5.

Hydroxypropyl methyl cellulose phtalate (HPMCP): Trén thi trudng c6 ba
dang la HP-50, HP-55 va HP-55S. Vién nén bao bing HP-50 ra ¢ pH 5,0; bao
bang HP-55 va HP-55S ra ¢ pH 5,5»dung dich HP-55S ¢6 d6 nhét cao hon
dung dich HP-55 c¢6 néng d6 tudng tng.

— Cac HPMCP tan dugc trong cac dung mdi hitu cd, dung moi hoa tan tét
nha't 1a methylchlorid hodc hén hgp con—nudc.

— Polyvinyl acetat phtalate (PVAP). Vién bao bang PVAP ra dudc ¢ pH 5.
PVAP tan dudc trong methanol, ethanol, hén hdp aceton-methanol.

— Cellulose acetate trimelitate (CAT), vién dudc bao bang CAT ra dudc 6 pH 4,5.

— Hydroxypropyl methyl cellulose acetate succinate (HPMCAS).

— Eudragit S100 cho vién ra ¢ pH tu 7 trd 1én.

— Eudragit L100 cho vién ra & pH tu 6 trd lén.

— Eudragit L, 100-55 cho vién rd & pH tu 5,5 trg 1én.

Céac polyme c¢6 dd tan theo pH thudng c6 ban chit ester, nén c6 thé bi thuy
phan, mic dé thuy phan tuy theo ting loai polyme, cellulose acetat phtalat la
chat d& bi thuy phan nhat. Nhiét d6 va ham 4m cao trong thdi gian bao quan la
tac nhan thic ddy phan tdng thuy phan. Khi cac polyme nay bi thuy phan, san
pham sé khong con tinh khang dich vi. Do d6, thi nghiém hoa tan (hoidc dé ra)
nhat thiét phai dude thuc hién trong chuong trinh thit d 6n dinh.

Khi chon chit bao tan trong rudt cin luu y dén mét s6 yéu té anh hudng
dén kha nang khang dich vi cia mang phim:

— Ban chat cua dudc chat.

— Ty 1é polyme so véi khéi lugng vién: khong c6 mot ty 1& nhat dinh cho
ting loai vién va mébi loai chit bao, nén can phai xac dinh bang thuc nghiém.
Né&u khéng dat dude ty 18 t&i uu vién c6 thé ra trong moi trudng pH thap, hoic
ngudc lai khé ra trong mai trudng pH cao.

— D06 pH ma tai d6 polyme tan.

Thoi gian luu ctia dang thudc trong dudng tidu hoa, thdi gian nay thuong
cham d6i véi dang vién bao tan trong rudt, trong trudng hgp can thiét c6 thé
diéu ché duéi dang vi hat bao tan trong rudt dé dap vién hoidc déng nang.

*Nhom chdt bao phong thich kéo dai.

Céc polyme dung diéu ch& vién nén phéng thich kéo dai thudng tao mang
phim phéng thich dugc chét theo kiéu khuéch tan, khi chua tiép xic véi dich
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tiéu hoa hodc méi trudng, 16p bao 1a mét mang lién tuc, khi tiép xic véi moi
truong, mang phim trudng nd dé tao thanh nhiing kénh khuéch tan dé phéng
thich dugc chat.

Ciing c6 thé didu ché vién phéng thich kéo dai hé mang bao hoa tan bing
cach bao cac hat bing cac chit bao ¢6 d6 tan khac nhau dé c6 san pham phéng
thich theo nhiéu thoi diém.

Mot s6 dan chat ctia nhém cellulose c¢ thé dude dung dé tao mang phim
phong thich kéo dai nhu ethvl cellulose cellulose acetat, cellulose triacetat, cac
chdt nay khéng tan nhung truong nd trong nuéc véi cac mic d6 khac nhau.
Tinh thdm clia mang phim cé thé dude diéu chinh bing cach phdi hop véi cac
polyme tan trong nuéc nhu HPMC, PEG, PVP... hoac phéi hgp véi cac chat tao
kénh khuéch tan dang hat rdn khéng tan trong nudc.

Cac dan chit methacrylad c6 chita nhém amoni bac 4 nhu Eudragit RS100
va Eudragit RL100 c6 thé dung dé tao mang bao thAm th&u ma khéng can cac
chdt phu gia, tinh thdm nudc ctua cac polyme nay phu thuéc truc tiép vao ty 1é
nhém than nudc trong phén tit polyme: Tinh tham nuéc c6 thé dude diéu chinh
bang cach phéi hgp hai polyme nay & nhiéu ty 1& khac nhau.

Téc d6 phong thich dude chit ¢ thé duge diéu chinh bing cach phéi hop véi
cac polyme khéng cing nhém nhu cac polyme tan trong méi truong acid hoic
polyme tan theo pH. Vi du phéi hgp HPMC véi EC; Eudragit RS100 véi
Eudragit S100, Eudragit RL100 v4i Eudragit LL100 hoic Eudragit RS100 véi
Eudragit NE 30D.

Mbt phuong phap khac 1a bao vién bing mét mang ban thdm, sau d6 dung
tia laser dé tao mét 15 dé thusc phéng thich ra ngoai. Téc dé phéng thich duge
chat trong hé nay phu thudc vao kich thuéc 16 phan phéi thude, d6 day mang
bao va ap suit trong nhéan.

M6t cach khac dé diéu chinh téc dd phéng thich duge chit 1a cho thém cac
chit tao ap sudt thaim thau trong nhan.

(a) (b)
Hinh 11.11. Vién phéng thich dugc chat kéo dai bing 4p suat tham thau
(a) Anh chup bé mat; (b) Anh chup mat cit
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Chd't hod déo

Khdi niém vé trang thdi kinh va nhiét dé hod kinh. Hau hét cac polyme
dung bao phim la cac chat v6 dinh hinh, khi nhiét d6 polyme bi ha thap dén
mot nhiét d6 t6i han goi la nhiét d¢ hoa kinh (Glass transition temperature —
Tg) thi polyme s& c6 mét sy thay d6i dang ké vé tinh chat, do su chuyén dong
tuong déi cua cac phan ti polyme bi ngiing lai. Khi d6 polyme can dudc cung
cdp nang lugng dé trd vé trang thai binh thudng, néu nang ludng nhiét cung
cap khong du, nhiét dé cua polyme thap hon Tg, polyme sé& thé hién tinh chat
cua kinh: cing va don.

Do nhiét do hoa kinh cua hau hét cac polyme déu cao hon nhiét do siy ap
dung trong cac quy trinh bao, nén can thiét phai thay déi nhiét dé hoa kinh cta
céc polyme. St dung chit hoa déo 1a phudng phap hitu hiéu nhit dé didu chinh
tinh chat co — nhiét cua polyme. Cac chat hoa déo 1a cac chit c6 phan ti lugng
thap so véi polyme, chét nay lam giam nhiét dé hoa kinh (Tg) va lam polyme tu
thé rdn thanh polyme dang mém déo hon. Yéu cdu can ban ctia chit hoa déo la
phai tuong thich véi polyme. Su tuong thich véi polyme thé hién ¢ kha ning tron
1an dugc véi polyme va phai tao dude nhiing lién két lién phan ti véi polyme. Kha
nang tuong hgp véi polyme dude xac dinh bang cic phuong phap nhiét déng hoc.

M5i loai chdt hoa déo déu c6 nhiing tinh chat hoa — ly riéng, nén viéc lua
chon chat hoa déo phai cdn ct vao loai polyme duge dung. Khéng cé chit hoa
déo nao cé thé dung cho tit ca cac loai polyme. Do dé, néu dung nhiéu loai
polyme phéi hgp véi nhau, ¢ thé phai dang nhiéu loai chat hoa déo tudng ing.

Trong trudng hgp tao mang bao bang hé phan tan polyme trong nudc, chat
hoa déo déng mot vai trdo quan trong trong viéc tao ra va duy tri thé tich tu do &
nhiét d6 bao nhidm gitp cho su tao thanh mang polyme lién tuc.

Ngoai tinh chat lam cho mang phim b6t don, chat hoa déo con cé thé cai
thién duge nhiéu tinh chat khac nhau cia mang phim, nén chat hoa déo cé vai
tro quan trong trong diéu ché mang phim phéng thich kéo dai.

Bang 11.2. Anh hudng ciia chat hoa déo dén tinh chét clia mang phim

Tinh chat Anh hudng khi tang néng do chat hoa déo
Do dinh clia mang phim C6 thé tang
D6 nhét cua dich bao Tang, mic do tang thay ddi theo tirng loai chat hoa déo

Tinh thdm cGia mang phim  C6 thé tang hoac giam tuy thudc vao ting loai polyme

Nhiét dé hoa kinh Giam, mlc dé gidm tuy thuéc vao kha ning tuong thich vdi
polyme.

227



Dé dat dude cac muc tiéu nay, chit hoa déo phai duge phan bd vao giita
chudi polyme dé tuong tac véi cic nhém chiic ctia polyme nén lam giam tuong
tac gilta cac nhém chitc polyme véi nhau, cd ché nay lam cho mang phim mém
déo hon.

Cac chét hoa déo thudng ding:

— Nhém cén da chitc: Propylen glycol, glycerol, polyethylen glycol.

— Nhém ester acetate: Glycerin triacetat (Triacetin), Triethyl citrat (TEC),
acetyl triethyl citrat.

— Ester phtalate: Diethyl phtalate (DEP).

— Glycerid: monoglycerid acetyl hoa.

- Dau: diu thau dau, ddu khoang.

Dung méi

Dung méi duge ding dé hoa tan va phan tan cac polyme, déng thoi giup
polyme phan bd déu trén bé mit vién.

Nude. Vai dan chat cellulose nhu HPMC hoac ethyl cellulose ¢6 thé hoa tan
thanh dung dich trong nudc, do dé c6 thé hoa tan dé diéu ché& thanh dung dich
bao trong nudc. Dung dich polyme trong nudc c6 dé6 nhét kha cao nén chi cé cac
loai polyme c6 phan tu lugng thap nhu Methocel E3, E5 hoiac Pharmacoat 603,
606 dugc dung dé bao dudi dang dung dich ¢6 néng dé trong khodng 5+10%
trong nudc.

Cac chat khéng tan trong nudc duge dung dé bao duéi dang hén dich trong
nudce. Khi bao dang hén dich, cac tiéu phan polyme phai cé kich thudc rat nho
dé khéng lam téc stiing phun va cho 16p phim lang, min.

Dung méi hitu co. Uu diém cta cac loai dung méi hitu cd 1a ¢6 nhiét hoa hoi
thép, bay hoi nhanh nén cé thé bao trong diéu kién siy kém va rut ngén thoi
gian bao.

Céc dung méi thudng dung trong bao phim gdm ethanol, methanol, isopropanol,
aceton, dichloromethan, trichloromethan.

Bang 11.3. Nhiét db séi va nhiét hoa hai clia mét sé dung méi thong dung

Dung méi Nhiét do soi (°C) Nhiét hoa hai (J/g)
Ethanol 78,3 855
Methanol 64,7 1102
Isopropanol 823 667
Aceton 56,2 520
Dichloromethan 40,1 321
Trichloromethan 61,2 247
Nudc 100,0 2264
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Hén hgp dung méi thudng duge sit dung véi muc dich gidm d6 nhét ctia dich
bao, giam nhiét hoa hdi ciia hén hgp. D6 nhét ciia dich bao nén vao khoang
150-500 Cps (d8i véi hé thong phun dung khi nén) dé nhét thap gitp dung méi
th&m u6t bé mat vién tot hon dé tao thanh mang phim lién tuc.

Hén hgp dung méi thudng dung gom ethanol-nudc déi véi cac din chat
cellulose hoac aceton—isopropanol déi véi dan chat ctia acid methacrylic.

Chdat mau

Hau nhu cac chat mau khong c6 tac dung truc ti€p dén hiéu qua tri liéu clia
thudc, chdt mau chi gitp phan biét gitta cac vién trong qua trinh san xudt va
luu hanh.

Cac chdt mau dung trong bao dudng va bao phim vién nén phai la cac chat
mau dat tiéu chuan dung trong dudec pham.

Theo quy dinh ctia Hoa Ky, chit mau c6 thé thudc vao cac tiéu chuin sau:

Tiéu chuian FD&C: la cac chdt mau duge dung trong thuc pham, duge pham
va my pham.

Tiéu chuidn D&C: cac chdt mau dude dung trong duge phdm va my pham.

External D&C: cac chit mau chi duge dung trong ciac my pham va dugc
pham ding ngoai.

Cac chat mau dat tiéu chudn cia Céng déng chung chau Au thudng cé ky
hiéu 1a E, vi du: E 121 12 ma mau cta do carmin.

Tuy thudc vao dé tan, cac chdt mau dung trong dude pham duge chia thanh
hai loai la mau tan (dye) va mau khong tan (lake).

Mau tan trong nudc: thudng cé ngudn goc téng hgp, chii yéu 1a téng hap ti
cAc san phAm phu trong céng nghiép dau khi. Cac chdt mau cé thé duge cung
cdp dudi dang bot, dang hat, dang dung dich hoic dang hdn dich. Cac loai mau
tan thuong khong bén, c6 thé bi phai bdi cac yéu t& nhu anh sang, chi't oxy hoa,
chat khit, vét kim loai nang, pH, nhiét d6 cao va vi sinh vat.

Bang 11.4. M6t s6 chat mau theo tiéu chudn FD&C va D&C
thudng dung trong bao phim vién nén

Tén chat mau Ky hiéu
Brilliant blue FD&C blue # 1
Indigotin FD&C blue # 2
Erythrosine FD&Cred #3
Ponceaux FD &Cred # 4
Tartrazine FD &C yellow §

Sunset yellow FD&C yellow # 6




Bang 11.5. Mét s chat mau theo tiéu chudn chau Au
thudng dung trong bao phim vién nén

Tén chat mau Ky hiéu
Allura red AC E132
Brillian blue FCF E133
Carmin E120
Erythrosine E127
Oxyd va hydroxyd sat E172
Patent blue E131
Ponceau 4R E124
Riboflavin E101
Titan dioxyd EA71
Indigotin E132
Quynollin yellow E104

Mau khéng tan trong nudc: dude ché tao bang cach cho cac chidt mau két
tha 1én cac chdt nén nhu muéi nhém. So véi mau tan trong nudc, cac mau
khéng tan thudng bén hon khi bi tac dong béi cac yéu t6 nhu anh sang, chat oxy
hoa, nhiét dd... Mau khéng tan theo tiéu chudn FD&C dudc ché tao tit mau tan
dat tiéu chudn FD&C véi chit nén duy nhit duge chdp nhan 1a mudi nhém.
Mau khéng tan theo tiéu chuan D&C va external D&C dudc ché tao bing cach
két tia cac chat mau dat tiéu chudn D&C véi cac chdt nén khac nhau nhu muédi
nhom, titan dioxyd, kém oxyd, talc, nhém oxyd, calci carbonat.

Lua chon chat mau: Cac mau tan it dudc dung trong trudng hdp bao bing
dung méi hitu cd do han ché ciia d6 tan. Trong trudng hdp bao bing dung méi
nude c¢6 thé sit dung cac mau tan, tuy nhién cin luu y dén hién tuong loang
mau va do bén mau cua mdi loai chat mau khac nhau. Cé thé st dung cac chat
mau khéng tan phan tan trong hé dich bao. Trong trudng hgp nay, cac chat
mau phai ¢6 kich thudc hat that min va dude phan tan déng nhit dé 16p mau
phan phoi déu trén vién va khéng lam téc sing phun.

11.3.4. Cdc théng sé cong nghé trong ky thudt bao phim

Cha&t lugng vién nhan, céng thic dich bao va quy trinh bao 1a cac y&u té cin
ban quyét dinh chat lugng vién bao.

So véi bao dudng, ky thuat bao phim don gian hon va khong phai trai qua
nhiéu giai doan bao véi cac thanh phan dich bao khac nhau. Tuy nhién, quy
trinh bao phim déi héi phai kiém tra rat nhiéu bién s& dé c¢6 thé dat dugc hiéu
qua bao téi1 uu nhat.

a) Cdc bién sé’cua néi bao
Néi bao c¢é chiic ndng dao trén déu khéi vién trong qua trinh bao. Su di
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chuyén va tron déu cta khéi vién trong néi phu thude vao nhidu y&u té: kiéu
dang nbi, s& lugng va cach thiét ké& canh dao, téc dé quay ctia ndi va tai trong
cua nodi.

Téc dd quay cua néi vita anh hudng dén su tron déu ctua khéi vién vira anh
hudng dén téc do di chuyén ctia cac vién qua vung phun dich. Téc db néi qua
cham sé gy udt cuc bd, cac vién sé dinh vao nhau (anh hudng dén chit lugng
vién bao) hodc dinh vao thanh néi (giam hiéu suit bao). Téc dé ndéi quay qua
nhanh, thoi gian sdy vién sé ngén: cac vién khong kip kho trude khi trd lai viing
phun dich, k&t qua bé mat 16p bao khéng nhin. Téc dé quay cua ndi thudng
duge diéu chinh trong khoang 10 + 15 vong/phit d6i véi trudng hdp bao bing
dich bao pha trong dung méi hitu cd trén nédi bao ¢d 16n; trong trudng hdp bao
bang dich bao pha trong nuéc, téc d6 ndi phai cham hon trong khoang 3 + 8
vong/phit, dong thdi phai giam téc 46 phun dich bao dé vién kip khé trude khi
1én viung phun dich. Téc d6 quay ctia ndi phai phu hdp véi diéu kién thiét bi,
tinh chat dich bao va loai vién.

Kiéu dang vién anh hudng rdt nhiéu dén su trén déu ctia khéi vién trong
ndi bao. Cac vién hinh tru det hai mit 1561 di chuyén déu dan trong néi bao va c6
thé tiép xuc véi vung phun dich bao ¢ nhiéu vi tri khac nhau; cac vién hinh
thuén dai (vién hinh bau duc hoic caplet) thudng khé bao vi vién cé6 khuynh
huéng trugt theo chiéu doc cua vién.

Céac canh dao giiup khéi vién dude tron déu hon, tuy nhién canh dao sé tao
ra mét tac dong cd hoc lam cho vién bi mé canh ho#c nit néu vién cé do bén co
hoc thap, hodc ¢6 hinh dang khéng thich hgp.

b) Cdc bién s6'phun dich bao

C6 ba bidn 88 1idn quan dén sy phun dich cAn dude kiém soat chat ché 1a tae
d6 phun dich bao, kiéu phun dich bao va mitc d6 phun dich bao (kich thudc va
phan bé kich thudc cta giot chit 1ong khi ra khoi sung phun).

Trong hé théng phun dich khong dung khi nén, ca ba bién sd nay bi chi phéi
bdi ap sudt dich bao va kich thuéc 16 phun dich bao.

Trong hé théng phun dang khi nén, téc dé6 phun dich bao phu thudc ap suit
chat 1ong (dude diéu chinh bing hé théng bom nhu déng hoic bom piston) va
kich thudc 16 phun; mitc d6 phun phu thudc vao ap sudt khi, thé tich khi va
thiét ké cta 16 phan phéi khi § ddu sing phun.

Téc d6 phun dich bao phai phut hop véi su dao tron, kha nang sdy cua thiét
bi, cong thitc dich bao va tinh chdt cta vién nhan.

Kiéu phun dich bao phai dugc diéu chinh sao cho ¢6 duge day phun phu hét
chiéu ngang cua khéi vién dang chuyén dong. Néu day phun qua rdng, hiéu
suit bao sé kém do dich bao bam trén thanh néi; néu day phun hep sé& lam uét
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cuc bd va su phan phdi dich bao trén vién khéng déng nhat. Dé c¢6 day phun
phu hgp, c6 thé diéu chinh khoang cach giita ddu phun dich va bé mat khéi vién
hodc di€u chinh ap suit khi hoac huéng phun dich bao.

Bién s6 khé diéu chinh nhat la mic d6 phun dich bao (thé hién & kich thuéc
va phén b kich thudce giot dich bao) do bién s6 nay phu thudc rat nhiéu yéu to
nhu thanh phan dich bao, kich thudc 16 phun dich, ap suét dich bao, ap suit khi
nén, thé tich khi nén, dé nhét dich bao... Trén thuc té, su diéu chinh mic do
phun chi dya vao kinh nghiém. D& dat dude mitc dd phun thich hop c6 thé diéu
chinh ap suat dich bao (d8i véi hé théng phun khéng dung khi nén) hoic diéu
chinh ap suat khi nén (déi véi hé théng phun diung khi nén). Nguyén tic chung
la ap suat dich bao hodc ap suat khi nén cang cao thi giot chdt bao cang min.

Giot dich bao ¢6é kich thudc qua nhé c6 thé sé bi khé trude khi tiép xic véi
vién do hién tugng phun siy, két qua la hao hut dich bao va san phim c6 bé
mit khéng lang. Hién tugng nay c6 thé dugce phat hién trong qua trinh bao vi ¢6
nhiéu bui bam trén thanh néi bao. Giot dich bao c6 kich thudc to sé& lam dinh
vién hoic gay l6c vo cam.

c) Bién s6'khi cua qud trinh sdy vién

Dé dat duge hiéu qua sdy t&i wu nhét cAn phai kiém soat thé tich, téc do,
ham &m va nhiét dé ctia khéng khi dung siy vién.

Nhiét d6 khi can lua chon sao cho pht hgp véi d6 6n dinh ctia dude chit va
dd 6n dinh cia mang phim. Kha nang siy cta luéng khi néng con phu thude vao
ham &m cta ludng khi. Ham 4m cang cao, khé ning sy cang thap va ngude lai.
Dé dat duge mét hidu qua siy én dinh can kiém soat chit ché ham 4m ctia méi
trudng hodc khtt &m ludng khi trude khi qua bd phan d6t néng.

11.3.5. Cac su c6 ky thuat trong bao phim vién nén

Tudng tu trong ky thuat bao dudng, bao phim 1a mot qua trinh lam cho vién
nhan chiu nhiéu tac déng cd hoc. Cac tac dong co hoc ¢ thé lam cho nhiéu vién
hozc toan bd 16 sdn phdm bi hu héng trong qua trinh bao. Chat lugng vién bao
phu thudc vao ba y&u t can ban: chdt luong vién nhén, thanh phan dich bao
(lién quan dén chit lugng mang phim) va cac thong sé ctia quy trinh bao.

Khuynh huéng chuyén tit bao phim bang dung méi hitu co sang bao phim
bang dung méi nudc lam cho ky thuat bao trd nén phic tap hon, doi héi quy
trinh bao phai dugc kiém soat chit ché dé giam thiéu cac su ¢6 ky thuat anh
hudng dén chat lugng san pham.

Cac su ¢6 thuong gap trong ky thuat bao phim gém:

a) Dinh vién

Su dinh vién thudng xay ra khi cac vién tiép xuc véi nhau trong lic dich
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bao chua kip kho. Cac vién dinh nhau thuong tach roi nhau ra sau mét vai vong
quay cua noéi (do su va cham nhau cta cac vién) lam cho cac 16p bao ¢6 thé bong
tréc. Nguyén nhan gay ra hién tugng nay la do téc dé6 phun dich bao cao lam
cho toan bd khéi vién bi wét; hoac mét phan khéi vién bi uét do s6 lugng sing
phun khong di dé phu toan bd bé mat khéi vién, hodc ¢6 du sé lugng sting phun
nhung moét sing phun bi tdc trong qua trinh bao nén dich bao dude phun ra
nhiéu & cac sing con lai. Su ¢6 dinh vién ciing ¢6 thé gay ra do kha nang say
(nhiét do, luu lugng khi) chua du.

Cac chat tao phim cé tinh dinh cao ciing cé
thé gay nén hién tugng dinh vién.

Cach khéc phuc:

— Giam téc dé phun dich bao.

— Tang kha nang say.

— Tang tdc d6 ndi bao.

— Téang thé tich/ ap suit khi nén.
Hinh 11.12. Ldp bao bij tréc

~'Lang 86 higng sing phux. do vién da bj dinh nhau

b) Mdt vién khong lang (sti vo cam)

Trong ky thuat bao phim, can phai diéu
chinh cac théng s6 dé cac giot chidt bao kho
trong mot thoi gian ngin sau khi tiép xic véi
bé mat vién, trén thuc t& diéu nay rat khé. Ldp
bao phim thudng khéng that nhén nhu 16p bao
duong. Tuy nhién ldp bao phim khéng dudgc
th6é nham dén muc co thé phat hién duge bang
cam quan.

Nguyén nhan gy nén hién tugng mit vién Hinh 11.13. Mt vién bj sui
thé nham 1a do (1) d6 nhét cua dich bao qua vé cam
cao, sic cang bé miat cua dich bao cao nén
khéng trai déu trén vién dudc, (2) téc dé phun
dich bao qua thap nhung toc d6 sdy qua nhanh,
(3) giot chiat bao qua min nén khé trude khi
bam vao vién.

¢) Bdc cau logo

Bac cau logo la hién tugng mang phim
khong bam vao vién ¢ nhiing ché cham khic, :
tao nén nhﬁr}g 6 khong khi gitia mimjg bao va Hinh 11.14. Vién bj hién tugng bac
vién nhan, dong thai lam cho logo bi mat nét. céu logo




Vv TV

a) b)
Hinh 11.15. a) Bac cdu logo; b) Mang bao bam dinh tét vao logo

Nguyén nhan cta hién tugng bic ciu logo ¢6 thé do: (1) logo trén nhan qua
manh hodc qua chi tiét (2) dich bao c6 d6 dinh qua cao va (3) tdc d6 phun dich
bao qua cao.

d) Lép day logo

Logo c6 thé bi mat nét do cac chat ¢ trong thanh
phéan dich bao 1ap logo ddy ho#c vién nhan bi mon tai
vi tri logo; khéng khi trong dich bao va chat bao khé
sém ciing 12 mdt nguyén nhan gy nén hién tugng
1ap ddy logo.

Su c6 18p ddy logo cé thé dudc khic phuc bang
cach:

—Tiang dd bén cd hoc cua vién nhan (tang luc nén
hoac thay d6i cong thic vién nhén).

— Loai khi trong dich bao trudc khi phun dich.

— Giam ap sudt khi nén hoic giam nhiét dé sy ho#c tang téc dé phun dich,
dé tranh trudng hgp céc giot dich bao kho trude khi tiép xtic bé mat vién.

Hinh 11.16. Logo bj 13p

e) Tréc ldp bao (l6¢c vd cam = orange peeling) 1 hién tugng 16p bao bi bong,
tréc ting mang lén. Hién tugng nay thudng gip khi d6 bén cd hoc cua 18p bao
kém ho#c 16p bao khong dinh vao nhan.

Sy ¢& duge khéc phuc bing cach chon chit bao ¢c6 d¢ bén cd hoc cao hon
va/hotic c6 d6 dinh tét hon.

g) Vién dinh doi

Vién dung cho bao phim nén c6 bé mat ti€p xuc
gila cac vién that nhd, nén vién c6 dang cang gan
hinh cau cang tét. Téc d6 phun dich qua cao gy
uét cuc bd hoac toan khéi vién déu cé thé lam cho
vién bi dinh déi. Vién ciing c6 thé bi dinh nhau néu
t8c d6 ndi bao qua cham.

h) Vién nhén bi mon
Vién nhén c6 thé bi bao mon nhanh trong giai  inn 11.17. vien dinh di do
doan dau cua quy trinh bao do su chuyén déong manh thanh vién qua day
trong ndi bao. Sy bao mén vién nhan cé thé lam cho
mit vién xu xi do céc bui théi ra tif vién nay bam vao bé mit cua vién khac.
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Trong trudng hdp nay nén thiét k& cong
thitc lai dé vién nhan c6 do bén co hoc cao
hon: Néu khéng thé tang do bén cd hoc clia
vién bang cach thay d6i ta duge c6 thé thay
déi quy trinh dap vién, vi du chuyén tu
phudng phap dap théng thanh phuong phap
xat hat.

Su bao moén cang c¢6 thé tranh dude bing
cach giam téc dé quay ctia ndi, tang téc do
phun dich bao va cAn lam néng vién hoic
giam téc d6 phun & giai doan dau.

Mau khong déu giita cdc vién

Nguyén nhan chinh la su dao trén cua
néi chua tét hoac day phun khéng phu hét
chiéu ngang cta khéi vién dang chuyén déng,
16p bao qua mong, khéng du dé tao mau hoac
che 1dp mau bén trong, ham ludng chat ran
qua cao.

Khéc phuc:

— Bao day hon hoidc tao mau vién nhan
bing ta dudc mau cung loai nhung nhat hon

— Tang téc d6 ndi hoac ting kha ning
khudy trén cta thanh dao.

Hinh 11.19. Mau phan bé khéng
dong déu giira cac vién

— Bao 16t trudc khi bao mau. Cai thién ta dude mau trong dich bao.

i) Vién dinh thanh khéi

Vién dinh thanh khéi l1a hién tugng thuong
xay ra do vién chua dudc sdy khé hoan toan sau
quy trinh bao, ho#c vién da dudc sdy kho hoan
toan nhung chat bao ¢6 tinh dinh qua cao, ham
luogng chat hoa déo 16n.

Trong trudng hdp nay can sidy ky vién sau
khi ngiing phun dich bao, hodc thay déi ty 1é
hoic loai chat hoa déo trong dich bao.

Sau khi bao xong, nén dé vién trong ndi bao
dén khi vién ngudi dén nhiét do phong, thinh
thoang cho néi quay dé dao trén, trudc khi cho
vao bao bi.

Hinh 11.20. Vién dinh thanh khai
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k) Vién bi mon hodc mé canh

Nguyén nhan gy mon, mé canh cé thé la do
vién nhan c¢6 dé6 mai mon qua cao, chay dung dap
vién qua mon hodc canh vién qua manh khéng
chiu dung duge cac tac dong co hoc trong qua
trinh bao.

Nguyén nhidn mon, mé canh cing c6 thé do
16p bao c6 do bén thap hoic ham lugng chat rin
thap.

Ngoai ra con c6 thé do cac théng sé ctia quy
trinh bao gdy nén nhu téc d6 quay noi qua nhanh.

1) Nt vién

Nguyén nhan chu yéu gay nit vién la do do
bén cd hoc cua mang phim qua thidp, mang phim
qua don hoac do sy dan nd cta vién khong dong
nhat, dac biét 1a déi véi truong hdp cac vién chia
duge chdt c6 tinh chiu nén thip giy nén hién
tugng truong nd cham & thdi ky giai nén.

Khéc phuc :

— Diéu ché lai dich bao, thém hoic thay chat
hoa déo.

— Tranh dung cac ta dugc dén thudc nhéom vé
co (Ca carbonat, Ca sufat, Mg carbonat) khi diéu
ché vién nhan.

Hinh 11.22. Vién nhan bj nit

— Dé vién 6n dinh mot thdi gian sau khi dap.
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CAU HOI LUONG GIA * CHON CAU TRA LOI DUNG NHAT

1. Loai dudng nao c6 thé bao bing phudng phap phun:
a) Saccharose; b) Xylitol;
¢) Mannitol; d) Glucose;
e) Maltitol.
2. Nong d6 duong saccharose thich hgp dung trong ky thuat bao dudng:
a) 20+30%; b) 30+40%;
c) 40+50%; d) 50+60%.
e) trén 65%;
3. Tinh chit nao khéng thudc vé uu diém ctia dudng saccharose trong ky thuat
bao duong?
a) Tan dé dang trong nudc; b) Két tinh nhanh
¢) Dung dich ¢6 d6 nhét cao; d) Khong lan dudng don

4. Hé so két tinh ctia duong saccharose:

a) 1, 03; b) 1,13;
c) 1,23; d) 1,33;
e) 1,43.

5. Yéu cau vé tinh két tinh cta dudng:
a) Két tinh ngay khi vira dudce d6 vao khai vién;
b) Két tinh thanh tinh thé rat min;
¢) Két tinh dang tinh thé hinh kim;
d) Chi LAt ddu k€L tinh sau khi da phan phoi déu trén khéi vién.
6. Su hién dién ctia dudng glucose giy nén hién tugng:
a) Mat vién r6;
b) Vién dinh d6i hoac dinh thanh khéi;
¢) Lép bao khéng kho;
d) Mau trén mat vién bao thanh pham khong sang;
e) Mau khong déu.
7. Nguyén nhan c6 dudng nghich chuyén trong sir6 duong:
a) C6 sin trong nguyén liéu;
b) C6 san trong chat mau;
¢) Do ndu sird ¢ nhiét d6 qua cao;

d) Sinh ra trong qua trinh bao, nhat 1a d giai doan sdly vién.

237



8. Nguyén liéu nao cho 16p bao chéng 4m tét, nhung tan rat nhanh?

a) Saccharose; b) Xylitol;
¢) Mannitol; d) Glucose;
e) Maltitol.

9. Cach khéc phuc d6 don cta 16p bao xylitol:

10

B

11,

12.

13.

14.
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a) Thém gelatin vao dich bao;

b) Bao & nhiét d4 thap;

¢) Thém gom Arabic vao dich bao;

d) Cho néi quay cham trong qua trinh bao;

e) Dé dich bao 6n dinh qua dém trudc khi bao.

Cac chdt bao thudng dung trong giai doan bao bao vé ctia quy trinh bao dudng:

a) Cac loai chdt rdn vé co;  b) Shellac;

c) PEG; d) Ethyl cellulose;

e) Gelatin.

Nguyén liéu chinh dung trong bao 16t cia quy trinh bao dudng:

a) Siré dudng véi néng do cao;

b) Céac chit v6 co dang rén;

c¢) Cac loai tinh bot;

d) Puong lactose;

e) Cac dan chat cellulose.

Phuong phap nao nén ap dung dé rut ngén thoi gian bao 16t?

a) Phun bang sting phun khong dung khi nén;

b) Béi bang dich bao — bét luan phién;

¢) Bao bang hén dich;

d) Thém cac polyme vao dich bao.

Hién nay ky thuat bao phim dudc 4p dung nhiéu la do:

a) Vién bao phim béng lang, nhiéu mau séc dep;

b) Thdi gian thuc hién bao phim nhanh hon bao dudng;

¢) Mang phim c6 tinh khang 4m va cac diéu kién bat 1¢i cia méi trudng tét
hon bao dudng;

d) Trang thiét bi don gian.

Uu diém ctia hé théng phun dich bao khéng dung khi nén.

a) C6 thé diéu chinh dai phun dé& dang;

b) Dai phun khéng bi anh hudng bdi dé nhét cta dich bao;



15.

16.

17

18.

19.

20.

¢) Dai phun én dinh khi phun & téc dé cao;

d) Giot dich bao rat min.

Uu diém ctia hé thong phun dich bao ding khi nén:

a) Dai phun hep;

b) It tiéu tén dich bao;

¢) C6 thé diéu chinh muc do va téc do phun dich bao chinh xac;
d) Phun dudc dich dang hén dich.

Nhugc diém ctia hé théng phun dich bao dung khi nén:

a) Khong phun dudc dich bao ¢6 d6 nhét 16n;

b) Khéng dung bao cac dung méi dé gay chay né;

¢) Dai phun hep nén phai dung nhiéu sing phun trong néi bao 1én;
d) DAt tién.

Lugng dich bao phim can thiét cho mét mé bao phu thudc vao:
a) Tong dién tich bé mit cia vién nhén;

b) D6 day cua 16p bao;

¢) Hinh dang cta vién nhan;

d) Caavab.

Yé&u t6 nao it anh hudng dén chat lugng vién bao phim nhat?
a) Chéat lugng vién nhan;

b) Mitic d6 hién dai cua thiét bi;

¢) Quy trinh bao;

d) Céng thic dich bao.

Nguyén nhan chinh lam mau giita cic vién khéng déu 1a do:
a) Téc dé phun dich qua cao;

b) Ché d¢ sdy khong thich hgp;

c) Lugng dich bao qua it, 16p bao qua mong;

d) Téc do ndi bao khéng phu hgp.

Nguyén nhan chinh lam nit vién trong ky thuat bao phim:
a) Mang phim qua mong;

b) Vién trudng nd;

¢) Dung méi bay hdi qua nhanh;

d) Téc d6 phun dich bao qua nhanh.
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Bai 12
CONG NGHE BAO CHE VIEN NANG CUNG

MUC TIEL S i (G SRS

§ 4 S8

— Trinh bay dttdc cde dang thuéc vién nang.

~ Néu duwge cde tinh'chét cia vé nang va cdeh bdo qudn thich hop.

— Phaén tich duge nguyén'ly hoat dong cia cic mdy dong nang bdn tw dong va tw dang

- Thzé’t lép duge cOng thite co ban cho vién nang chita thude d dang bot va com,
e Trmh bah duge

50! dé quy trinh sdn xudt vién nang ciing.

12.1. Khai quat vé thude vién nang

12.1.1. Dinh nghia

Thuéc nang la dang thudc udng chita mét hay nhiéu hoat chit trong vé
nang cing hay mém véi nhiéu kiéu dang va kich thuéec khac nhau. V4 nang
duge 1am tit gelatin va c6 thé duge thém cac chit phu gia khéng gay doc hai cho
cd thé ngudi. Thude nang cing ¢6 vé nang gom hai phan hinh tru 16ng khit vao
nhau, méi phin c¢6 mét dau kin, dau kia hd. Thuéc déng trong nang thudng 6
dang ran (b6t hay c6m). (Dugc dién Viét Nam III).

Trén thuc t&, dugc chit bén trong c6 thé & dang rdn nhu bét thude, ¢dm, vi
hat, vi nang va cang c¢6 thé ¢ dang 16ng.

6 7 9 10
Hinh 12.1. Cac dang dudc chit cé thé dong vao nang cimg
1. Bét hodc c6m thudc; 2. Vi hat hoac vi nang; 3. Vién nén: 4. Hén hap bét thudc + vi nang;
5. Bot (c6m) thudc + vién nén: 6. Vi nang + vién nén; 7. Hai loai vi hat hoac vi nang;
8. Vién nang + vi hat; 9. Cém thudc + vién nang; 10. Thuéc dang Idng.
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12.1.2. Uu diém ciia vién nang ciing

Vién nang la dang vién dé uéng, dé nuét va c6 mau sic phong pht hon dang
vién nén.

Dudc chat déng vao vién nang ¢6 thé ¢ nhiéu dang: bdt, cdm, vi hat, vi nang,
vién nang nho, vién nén hoic phéi hgp cac dang trén trong cing mét vo nang.

Su phéi hgp nay c¢6 thé giip cach ly cac thanh phan tudng ky hoac diéu ché
vién nang phéng thich kéo dai bang cach phdi hgp cac vi hat hodc vi nang
phéng thich dude chat tai nhiéu thoi diém va vi tri khac nhau trong dudng tiéu
hoa d& dang.

So véi vién nén, vién nang la dang thudc tuong déi dé nghién cu xay dung
cong thuec.

D& trién khai san xuit & cac quy mo khac nhau, c6 thé st dung cac may
déng nang thu céng trong quy mé nho hoic cic may déng nang ban tu dong va
tu dong trong quy mé san xuat 1én.

Vién nang la dang vién it gap phai cac van dé sinh kha dung do khdi thudc
trong nang khéng bi nén chit nén vién dé ra hon vién nén.

12.2. Thanh phan vién nang

12.2.1. V6 nang

a) Thanh phdn cdu tao

Vo6 nang dude ché tao ti nguyén liéu chinh la gelatin, cac chidt mau, chat
tao d6 duc nhu titan dioxyd va cac chat phu gia khac.

V4 nang ciing c¢6 thé duge ché& tao bing din chit cellulose, loai vé nang nay
it dudc st dung vi d6 tan kém va gia thanh cao.

b) Hinh dang va kich thudc

Hinh dang. V& nang c¢6 hinh thuén dai, gém hai phan dugc goi 1a nip nang
(cap) va than nang (body). Trén than nang va nip nang c6 gd khoa dé ndp nang
khéng bi tach roi ra trude va sau khi déng thudc. Mét s6 nang c6 hai khoa gém
mot gd khoa va mét 18. V6 nang dude cung cip trong tinh trang day nap tam,
sau khi déng thudc xong sé duge day nip chat.

Nang hai khoa

Nang mét khoa

Hinh 12.2. V4 nang réng Hinh 12.3. Nip nang va than nang: Hinh 12.4. Nang cé g& khoa
1. Vitri md; 2. Dong ndp tam;
3. Déng nap sau khi déng thuéc.
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Kich thwdc. V6 nang duge san xuat véi nhiéu ¢d khac nhau, dude danh sé tit
00 dén 5, mbi cd c6 mot dung tich nhat dinh. Cac cd nang théng dung 1a cd s6 0,
s0 1 va so 2.

Bang 12.1. Dung tich cac cd nang

Cd nang Dung tich (ml)

00 0,95
0,67
0,48
0,38
0,28
0,21
0,13

Qs |WIN|(= O

¢) Bdo quadn vo nang

V6 nang ciing ¢6 ham 4m khoang 13 + 16%. Ham 4m cta nang déng vai trd
nhu mét chat hoa déo git cho nang khong bi don va dam bao ddé bén cua vo
nang. Khi ham &m trong v4 nang thip, vd nang sé bi don; khi ham 4m cao, v
nang sé bi mém. Ham 4m trong v nang cing anh hudng dén kich thudc v
nang. Cac nghién citu tudng quan gita anh hudng ctia ham &m c6 trong vé nang
ciing va kich thudc cho thdy néu ham &m trong vé nang thay d8i 1% thi kich
thudc sé thay d6i 0,5%. Su giam hoic ting hAm &m c6 trong vé nang khéng
mang tinh chat thuan nghich, néu ham 4m bi mA4t qua nhiéu thi sé khé c6 thé
phuc héi lai haAm &m binh thudng khi dudc bao quan lai & diéu kién t6i uu cho
v6 nang (RH 35 + 50%). Vb nang ding cho may déng nang tdc dé cao cang cdn
phai duge bdo quan trong didu kién nghiém ngit hon dé kich thuéc khéng bi
thay déi.

Céc nha san xudt v nang thudng déng goéi vo nang trong bao bi kin, chéng
4m tét. Cac v nang sé c6 tudi tho cao néu dudc bao quan trong bao bi kin, diéu
kién nhiét dé trong khoang 10 + 35°C va ham 4m trong khodng 20 + 60%. Tranh
bao quan vd nang rdng & gdn ngudn nhiét, anh sang chidu truc tiép.

d) Tiéu chuén vé nang ciing

Kich thude: Kich thudc ctia vd nang phai dude ché tao theo diing tiéu chuén
dé c6 thé dung dudc trong tit ca cac may déng nang khac nhau.

P¢ tan: V6 nang khong dude tan trong nuée & nhiét d6 25°C trong vong 15
phit va phai tan hodc ra hoan toan trong dung dich acid hydrochlorid 0,5% &
nhiét d6 36 + 38°C trong vong 15 phut.

Ham ém va dé don cta vé nang: Ham 4m cta vd nang réng phai trong

242



khoang 13 + 16%, xac dinh bing phuong phap siy ¢ 105°C. D6 don ctia vd nang
¢6 thé duge kiém tra bing cach bép nhe: vé nang khong dudc va3.

Mui: V6 nang phai khéng dudc théi ra mui la sau khi bdo quan trong binh
day kin & nhiét dé 30 + 40°C trong thoi gian 24 gio.

e) Cac khiém khuyét cua v6 nang

Cac vé nang c6 thé c6 nhiing khiém khuyét nhit dinh trong qua trinh san
xudt. Cac khi€m khuyét nay dudc chia thanh ba loai, tuy theo mic dé quan
trong khac nhau:

Khiém khuyét tdi han la nhiing khiém khuyét c6 thé anh hudng truc tiép
dén qua trinh déng thudc vao nang bao gom: nang qua ngin hoic qua dai, vo
nang bi bep, bi ran nt, c6 156 hoic bién dang.

Khiém khuyét lon la nhiing khiém khuyét c6 thé gay nhiing hau qua nhat
dinh khi st dung, hodc anh hudng dén hiéu qua tri liéu cta thanh phdm vién
nang nhu: nang bi hd nip, day hai ndp, thanh nang méng, ho#c nitt doc theo
than nang.

Khiém khuyét nho 1a nhitng khiém khuyét khéng anh hudng dén kha ning
tri liéu ciia thanh phdm ma chi anh hudng dén hinh dang cdm quan cta thudc
nhu vo nang bi 6, c6 dom, cé bot khi.

12.2.2. Thanh phdan dugc chdt trong vién nang

Dugc chit trong nang c6 thé ¢ nhiéu dang khac nhau, trong phan nay chi
trinh bay thanh phén cd ban ctia hén hgp bt thude va cdm thude dé déng vao
vo nang.

Xday dung cong thice cho vién nang

Khoi thubc (hat, bot) dé dong vao nang phai c6 hai tinh ch&t co ban la do
tron chay, tinh chiu nén. Cac thudc tinh nay c¢6 thé thay d6i nhat dinh tuy
thudc vao thiét bi déng thudce vao nang.

Khéi thudc trong nang nén cé ham lugng 1én hon 10mg, trong trudng hgp
hoat chit c6 ham lugng thap nén diéu ché vién nén gia thanh sé ré hon. Can
luu § 14 cac dude chét cé tinh hit 4m cao c6 kha nang lam mém vé nang, cac
dudc chat ¢ tinh kiém cao hoic acid cao ciing ¢6 thé lam héng vé nang.

Pé tang luu tinh va tinh chiu nén cta khdi thude, c6 thé ap dung cac
phuong phap xat hat kho hodc xat hat uét.

Kich thuéc cia hat nén phu hop dé c6 thé dam bao hat chay déu vao nang
doéng thoi han ché dudc sai s6 khoi lugng thude trong nang.

Céc ta dude thudng ding dé diéu ché khai bot gom:

Ta duogc dén.

Cac loai tad duge dén dung trong vién nén nhu tinh bot, lactose, dicalci
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phosphat déu c6 thé dugc dung trong vién nang. Cac loai tinh bdt dap théng
nhu tinh bdt tién gelatin ho4, tinh bot phun sdy c6 thé duge diung dé gia tang
luu tinh va tinh chiu nén cta khéi hat. Khi déng nang bing may ¢6 vit phan
liéu, nén sl dung cac loai ta duge dap thdng dé gitp cac khéi thuse khong bi rdi
ra khi vit phéan liéu di chuyén tit vi tri nhan hat dén vi tri vé nang.

Td dugc tron.

T4 dudc tron giup cho hat chay déu. Sy tron chay ctia khéi hat hoac bét cin
thiét cho t4t ca cAc may déng nang khac nhau. P tron chay dac biét cin thiét
trong truong hgp déng thudc theo nguyén tic dia phéan liéu. Cac ta dugc tron
thudng dung 1a Mg stearat, talc, tinh bdt bép...

Td duogc chong dinh.

Cac ta dugc chéng dinh vita c¢6 tac dung lam tang luu tinh ctia khéi bt
(hoac hat) vira tranh su két dinh ctia bét thudc 1én cac bé mat kim loai. Su két
dinh cua bt trén piston ctia vit phan liéu hoac trén truc nén ctia may hoat
ddng theo cd ché& dia phan liéu 1a mét nguyén nhan dan dén sai s khéi lugng.

Td duge rd. Ta duge rd c6 thé khong can thiét trong trudng hop déng bot
khéng nén vao nang. Trong trudng hgp c6 xat hat hodc trong trudng hop cé nén ép
(may c6 dia phan liéu ho#c vit phan liéu) thi nén c6 ta dugc ra dé gitp thude phéng
thich nhanh. Nén sl dung cac ta dudc siéu ra dé c6 thé chon dude ¢d nang nhd.

Chdt gay tham.

Trong trudng hgp dude chit xo nude, c6 thé thém cac chat dién hoat nhu Na
lauryl sulfat, Na docusat hoic Tween dé gitip bé mat tiéu phan dugc chat thadm
uét nhanh.

12.3. Quy trinh san xuit thudc vién nang citng

| Biéu ché knsi mu?]

+— Vénang

|Lau nang — Danh béngl

Poéng goi

A

Thanh phdm

Hinh 12.5. So d6 tém tét quy trinh san xuat vién nang cimg
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Doéng thuéc vao nang

Trong trudng hop diéu ché moét lugng nhé vién nang dé dung cho mét s6
bénh nhan ho#c thit nghiém 14m sang cac thudc mdi, khéi thude c6 thé duge
déng vao nang bang tay (khéng dung thiét bi).

Trong san xuét c6 thé st dung cac may déng nang thu coéng, ban tu dong va
may déng nang ty déng tuy theo quy mé san xuat khac nhau.

12.4. Cac may déng nang thong dung

12.4.1. May déng nang thu cong

Trong san xuit 6 quy md nhd, c6 thé dung cac may déng nang thu cong.
May déng nang thu céng cé nhiéu kich ¢d va niang suat khac nhau:

Loai déng 24 nang/lan cé cong suat khoang 2000 vién/ngay.

Loai déng 150 nang/lan cé cong suit khoang 200 vién /gig.

Loai déng 300 nang/lan c6 céng suat khoang 5000 vién /gid.

Nguyén ly déng thuéc vao nang.

Cac v6 nang dudc xép bing tay vao khay mang nang. Cac khay mang nang
1a cac td&m kim loai c6 cac 16 véi dudng kinh vita du cho than nang qua. Khay
duge 1&p vao may, trén may cé cac 16 cé vi tri tuong ng véi cac 16 cua khay
mang nang va c6 dudng kinh vita khit véi than nang. Cac 16 nay c6 gd khoa daé
giil lai than nang khi khay mang nang dudc ning lén.

Thao tac nap thuéc vao nang dude thuc hién
bang cach gat khéi bot thudc ngang qua than
nang. Sau khi déng thuéc, khay mang ndp dudc
14p trd lai va dude ép chit bdi mam nén phia trén
nép nang va cac thanh kim loai d phan duéi than
nang dé day nip nang.

Cac khay mang nang dudc nang 1én dé dua
toan bd vién nang da duge déng thudc ra ngoai.

Do su déng thudc vao nang dugc thuc hién
chi y&u bing thao tac gat dé lugng thudc trong
nang viua ngang bing miéng clia nang, nén cin
phai tinh toan dé c6 thé dat dugde vién cé ham
lugng mong muén khi déng mét lugng bdt thusde Hinh 12.6. May déng nang thd cong
vita bing dung tich cla vé nang (lugng thudc
dudc tinh toan theo ty trong biéu kién).

Mbt s& may tha cong ¢6 mam nén thude vao nang, tuy nhién rat khé chu#n
hoa thao tac nén nén dé méc sai s6 khoi lugng.
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Tinh tron chay cia khéi bt thudc 1a y&u t§ quan trong nhat dé ddm bao su
déng nhat khdi lugng.

Céac may déng nang c6 thé dude dung dé déng bot thudc, hat cdm, vi hat, vi nang.

11.4.2. May déng nang bdn tu déng va tw déng

Cac may déng nang ban tu déng va tu dong déu c6 mét cd ché hoat dong
gidng nhau, gdm céc giai doan:

— Chinh huéng nang. Cac vd nang dudc dé vao phéu mot cach ngiu nhién,
cac nang sé roi vao cac khe & phan cudi phéu tiép liéu dé di chuyén theo ting
hang doc véi chiéu di chuyén khéng nhit dinh, c6 thé vo than nang di trudc
ho#c ndp nang di trudc, sau khi ra khéi ranh dinh hudng, cac vo nang sé dugc
d4y hai lan vdi tAm kim loai thiét k& dic biét, cac vo nang sé xoay ddu dé phan
than nang ludn luén di trudc.

— M& ndp nang. Cac vé nang dudc sip xép vao trong cac dia mang nang
(ho#c cac bush) nhd Iuc hit cia mdt hé théng chan khong. Cac dia mang nang
c6 két cAu gdm hai phan, phan trén c6 kich thudc vira khit véi ndp nang, phan
duéi ¢6 kich thude vita khit véi than nang (phan duéi) va ndp (phén trén).

Hinh 12.7. Sd dé cac cdng doan chinh huéng va md nap nang trong céc mdy
déng nang ty déng va ban ty dong
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— Déng thuée vao nang: c¢6 nhiéu nguyén ly déng thudc vao nang, dic trung
cho mdi loai may.

— Cac dia mang nép va than nang sé khép lai véi nhau dé day nép nang. 0
giai doan nay cac thanh kim loai tron sé di chuyén tit duéi 1én dé déng chit nip
nang, dong thoi ddy nang da déng thude va day nép ra.

a) May dong nang ban tw dong

Nguyén ly dong thuée vao nang cua may dong nang bdan tw dong.

Khdi thudc ra khoi phéu tiép liéu nho mot vit ép bot cé trong phéu. Vit ép
bot chi dua bt ra khdi phéu chit khéng ép khéi bot vao nang. Sy déng thudc
vao nang chu y&u dua vao nguyén téc thé tich.

Khéi luong thudc déng vao nang dude kiém soat bdi téc do quay cia mam
mang nang.

Hinh 12.8. May déng nang ban tydéng  Hinh 12.9. Vit ép bdt cia may déng nang ban ty dong

D& tranh sai s6 khi lugng, khéi bot phai c6 dé tron chay t8t dé co thé chay
vao nang véi mét téc dé 6n dinh. Thanh phan cta khdi bt thude nén cé thém
cac ta duge diéu hoa su chay va ta duge chéng dinh nhu talc, Mg stearat hodc
acid stearic...

Chu trinh déng nang gém cac giai doan sau:

— Nang réng dudc cAp vao phéu tiép liéu: Giai doan nap nang ngiu nhién

— Nang di vao cac dudng dan dinh huéng: Cac v6 nang chuyén dong tinh
tién theo nhiing hang doc.

— V& nang dude chinh huéng: T4t ca cac vé nang chuyén dong theo mét
chiéu, than nang di trude, ndp nang di sau. Su chinh huéng trén cd sé su khac
nhau vé dudng kinh ngoai giita phan nip nang va phan than nang.
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— N#p nang: V4 nang dudc nap vao cac vong khay. Vong khay cé cdu tao
gdm hai vong riéng biét chéng khit 1én nhau, trén vong cé cac 16 mang nang, 16
¢ phan vong khay trén cé dudng kinh bdng dudng kinh ngoai ctia ndp nang, 15 &
phén vong khay dudi c6 dudng kinh bang dudng kinh ngoai ctia than nang.

— Tach nang: Khi vong khay dugc quay, chan khéng 6 mat duéi vong mang
nang sé hit phan thian nang xuéng vong duéi trong khi ndp nang & lai vong
trén.

— Déng thuée: Hai phan ctia vong khay nap nang duge tach ra, vong chia
nép dé ra bén canh, vong chita than nang dude dit trén moét mam quay cb thé
diéu chinh téc d6 ndm & dudi phéu bét, trong phéu cé vit ép bot hinh miai
khoan. Sau mét ho#c nhiéu vong quay cia vong khay, phé&u bot dude nhéc ra.

— Déng ndp: Hai phan clia vong nap nang duge nhap lai chéng khit 1én
nhau va dat vao phia trudc vong dinh déng nép va tdm day. Vi tri vong déng
nép c6 thé quay quanh truc mét géc 180° ap suét hoi dude cung cip cho véng
déng dé ddy than nang vao nip nang va tdm day giit ndp nang & nguyén
vi tri.

— Théao nang: D& thao nang, ap sudt dugc xa, tdm déng dude dua vé vi tri
ban diu va nang dudc téng ra ngoai qua phan trén cua khay di theo méang trugt
ra ngoai.

b) Mdy déng nang tu déng

Kiéu déng thuéc bang vit phén liéu (Dosator).

Cac may thong dung: MG2, Macophar, Pedino,
Seteco, Zainasi.

Nguyén ly déng thuée vao nang.

Vit phan liéu ctia hé théng c6 ciu tao 1a mot
éng hinh tru, bén trong c6 mét piston c6 thé di
chuyén duge. Do cao cla piston c6 thé diéu chinh
dé c6 thé 14y dude mét thé tich bdt nhat dinh
(tuong tu nhu diéu chinh thé tich budng nén trong
may dap vién). Chiéu cao ctua khéi bot chay ra ti
phéu tiép lidu phai luén ludn cao hon chiéu cao cia
piston, dé vit phén lidu c6 thé 14y da luong bot, khi
vit phan liéu cdm vao khéi bot trong phéu tiép
liéu, piston sé& nén nhe khéi thudc dinh thanh mét
khéi. Vit phan liéu sau dé rdi khoéi phéu tiép lidu
va di chuyén sang vi tri nang réng da md nép va
piston sé ép khoi bst thube vao nang.

Hinh 12.10. Vit phan liéu (Dosator)
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Khéi lugng thudc trong nang dude kiém soat béi hai yéu té:

— Chiéu cao ctia piston trong vit phan liéu.

— Chiéu cao ctia khoi bot thudce tai vi tri vit phan liéu nhan bot.

Bo6t thudc déng vao nang phai cé nhiing tinh chat sau:

— C6 tinh chiu nén dé khéi thude khong bi rdi ra va roi xudng khi vit phan
liéu di chuyén tir phéu tiép liéu sang vi tri déong nang.

— C6 luu tinh tét dé khéi thude trong phéu tiép liéu ludn ludn cao hon vi tri
cua piston trong vit phan liéu.

- C6 kha nang chéng dinh dé khéi thudc c6 thé tach roi khéi vit phan lidu
khi piston nén xuéng.

— Nén c6 ty trong khéi trung binh, khoi bét c6 ty trong khéi thap sé chua
nhiéu khéng khi, nén tinh chiu nén sé thap dan dén khuynh huéng dut rdi ra
tuong tu nhu truong hgp dit chom cua vién nén.

(4) ®) (6)

Hinh 12.11. Nguyén ly déng thuéc cua vit phan liéu (dosator)
(1) Vit phan liéu di xudng khai bot; (2) Bot dudc nén thanh khai ciing; (3) Vit phan liéu mang theo khdi
bt xoay qua vi tri vd nang; (4) Vit phan liéu di xudng, dong khdi thudc vao vo nang; (5) Than nang di
chuyén sang vi tri déng nap; (6) Vit phan liéu di Ién va xoay sang phéu tiép liéu

Péng vi hat hodc vi nang béng mdy cé hé thong vit phan liéu. Cau tao cla

vit phén liéu tuong tu nhu trong trudng hop déng bot thude nhung may dude
gin thém hé théng hut chan khéong. Khi vit phan liéu di chuyén vao khéi vi hat,

249



hé théng chan khéng sé hoat L L b
déng dé hut vi hat ho#c vi nang
vao long &ng, hat thita sé dudc
gat ra trudc khi di chuyén sang
vi tri nang réng. Khéi vi hat ¢6
trong phéu tiép liéu phai khéng
duge chita bot min dé tranh lam
tic hé théng hut chan khéng.

——t—

Ngoai ra, may kiéu vit phan
liéu c¢6 thé gin thém cac phu
ting thay thé dé déng chit 1ong,
déng vién nén, hoac déng hén
hogp vién nén-vi hat, vién nén—
com,...

= (GEAL

Hinh 12.12. Chuyén déng cta vit phan lidu

Tuy theo mitc dé hién dai, cic may c6 thé c6 ning suat tir 90.000 dén
150.000 vién/gig.

(2)

“4) ©) (6)

Hinh 12.13. Nguyén ly déng vi hat vao nang cua vit phan liéu
(1) Vi hat dugc hat vao vit phan liu nhd chan khéng; (2) Vit phan liéu di 1én mang theo vi hat.
(3) Gat hat thifa; (4) Vit phan liéu di xudng dén vi tri than nang; (5) Déng vi hat vao vé nang.
(6) Vit phan liéu di 1én va di chuyén sang vi tri phéu tiép liéu.
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Kiéu déng thuée bang dia phan liéu (dosing disk)

Cac may théng dung: Bosch

Nguyén ly hoat déng.

Khéi bot thude sau khi chay ra khoi phéu tiép lidu sé dugc trai thanh mot
16p moéng véi mot bé day 6n dinh trén mot dia quay dude goi la dia phan liéu.
Pia phan liéu c6 16 c¢6 duong kinh tuong tng véi duong kinh trong cua vo nang.
Khi dia xoay ngang qua vi tri déng thudc, khéi bot sé dude nén dé tao thanh
moét khéi citng. Su nén c¢6 thé duge thuc hién tit mét dén nam lan trude khi khéi
thudc dugde déng vao nang.

Ludng thudc déng vao nang phu thudce ba yéu té chinh:

— Db day cua khoi bot thude ¢ trén dia phan liéu.

— Po day ctua dia phan liéu.

— Luc nén cua piston.

D6 day cta khéi bot thude trén nang dude diéu chinh bing cach diéu hoa su
chay ctia thudc trén dia phéan lidu. Dé c6 thé c6 dugec mot chiéu cao 6n dinh,
phéu tiép lidu dude thiét k&€ mot hé thong dao bén trong dé gitp hat chiy déu
va mot diu do (sensor) dé déng phéu tiép liéu trong trudng hdp bé day cua
lugng bot thuée qua cao.

Dé dam bao dudc dé dong nhat khoi lugng, diéu quan trong nhat la khéi bot
phai ¢6 luu tinh cao, c6 tinh chiu nén nhat dinh dé c6 thé nén dude thanh khéi
va cac tiéu phan bot khéng dude két dinh thanh khéi trén piston nén.

Kiéu may nay cé thé dung dé déng cac vi hat hoac vi nang vao nang. Trong
trudng hgp nay, hé thong nén sé khong hoat déng dé cac 16p bao ctia vi nang
khong bi rach va cac vi nang khong bi bién dang.

Hinh 12.14. Nguyén ly déng thuéc ctia may déng nang c6 dia phan liéu
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Hinh 12.15. Hé thong nén thudc va dia  Hinh 12.16. Sd d6 md ta quy trinh déng thudc vao nang
phan liéu cia may déng nang ty dong clia may hoat dong theo nguyén tic dia phan liéu

Chu trinh déng thudc vao nang gdm nhiing céng doan sau:

— Cdp nang, chinh huéng nang, nap nang vao 16 khuén bing hé théng hit
chén khéng.

— Tach nang

— Sau khi tach nang, phan mang nép nang sé di chuyén vao bén trong dé
phén c6 than nang khéng bi can trd bdi gia mang nip va sin sang nhéan thudc.

— Tram phan liéu cho vién nang chia vi hat, vién nén hoac vién bao.

— Tram phan liéu cho bét hoidc chit 1ong.

— Tram phéan liéu cho vi hat, vi nang.

— Tram loai nang hdng, tai vi tri nay cac nang khéng dudc md nip hoic
khéng dudc dat ding vi tri sé dugde diy ra khoi may.

— Tram xép hang thdng ndp nang véi than nang.

— Phin mang nép nang quay trd lai vi tri ngay phia trén than nang dé s&n
sang déng nép.

— Pay nép cho vién nang da dugdc déng thudc.

— Cac vién nang dudc diy ra khoi may.

— Cac mam mang nang dude hit bui dé lam sach trude khi bat ddu chu
trinh mdi.

Cac may déng nang kiéu dia phén liéu c6 ning sudt rit cao c6 thé lén dén
2000 vién/phut.
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12.5. Hoan chinh vién nang

Sau khi déng thudc vao nang, cac vién nang can dudc loai bui va danh béng
trudc khi déng géi. Tuy theo diéu kién trang thiét bi ¢6 sdn, c6 thé ap dung cac
phudng phap sau:

Loai bui bang phuong phdp thi cong. C6 thé loai bui bing cach lau cac vo
nang véi vai cotton, vai gac c6 thé tAm mat it dau vao vai dé sau khi lau vién ¢
do bong.

Loai bui va ddnh bong trong néi bao. Noi bao duc 16 ¢6 hé théng théi va hit
khi rdt manh, ¢6 thé dung dé loai bui trén vién nang dé dang, c6 thé 16t vai
trong noi dé danh béng vién trong qua trinh loai bui.

Loai bui bang hé théng lau va ddnh béng vién. Thiét ké ctia hé théng gém
mot bd phan lau vién dang ban chai c6 trong mét dng hinh tru, hé théng duge
noi véi mdt may hut bui. Cac vién sé duge lau sach bui va danh béng khi di qua
long 6ng.

12.6. Kiém tra kiém soat trong qua trinh san xuat

Kiém tra tinh chdt cta hat: Pé san pham dat duge d6 déng déu khoi lugng,
hat phai c6 kich thudc va phan bd kich thude hat phu hgp dé tranh qua trinh
phan 1é6p khi may déng nang van hanh. Luu tinh cta hat 12 mét théng s6 quan
trong déi véi tit ca cac thiét bi déng thudc vao nang. Cac phudng phap dung
trong vién nén déu c6 thé dude ap dung dé danh gia luu tinh ctia khéi bot, hat
dung déng nang.

Khéi lugng trung binh vién cin phai dugc kiém tra thudng xuyén trong qua
trinh déng nang, may van hanh cang nhanh cang phai kiém tra chat ché hon.
Su kiém tra c6 thé thuc hién nhanh bing cach cin ca vé nang (phai biét trude
khéi lugng trung binh ctia vo nang).

Hinh dang cAm quan clia vién nang nén duge kiém tra toan bg, vi c6 thé cé
nhiing trudng hgp vé nang khiém khuyét nhung may khéng loai dudc, hodc c6
thé c6 nhiing khiém khuyét xay ra ngay trong qua trinh déng thuéc vao nang
bing may.

Trong céng nghé san xuit vién nang hién dai, cac vién sau khi duge hut bui
va danh béng, sé dude chuyén 1én mot hé théng bang tai. Khi di chuyén trén
bang tai, cac vién vira di chuyén vua xoay dé nhan vién cé thé kiém soat toan
b6 hinh dang cam quan tit ca cac vién nang. Mot vai may hién dai nhu hé
thong hoan thién vién nang ctia hiang Parke—Davis, ¢6 thém hé thong can kiém
tra dé tu dong loai cac vien nang nim ngoai gidi han cho phép.
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Quy trinh déng nang khép kin ‘

3 1. May phan loai va nap nang réng
2. Méay vé nang ty dong

3. Thiét bj chuyén bét ty dong

= 4. May kiém tra trong lugng

B 5. May lau nang

[ 6. May phan loai nang

7. May phan loai nang réng

.
)/ —
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~ N\
: =\
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Hinh 12.17. Day chuyén déng thudc vao nang theo quy trinh khép kin

12.7. Kiém tra chit lugng vién nang

Cac chi tiéu chdt lugng cua vién nang bao gbm dinh tinh, dinh ludng, dé
dong déu ham lugng, d dong déu khéi lugng, thoi gian ra va téc dd hoa tan
hoat chat.

D6 déng déu khoi lugng chi duge tinh trén lugng thude cé trong nang, nén
phai trit khéi lugng vé nang cta ting vién trudc khi tinh toan.

Thit nghiém d6 hoa tan clia vién nang thudng duge thuc hién bing thiét bi
gi6 quay dé vién nang khéng néi lén trong qua trinh thu. Trudng hgp dung
thiét bi canh khudy, vién nang cin dudc 16ng vao trong mét 6ng kim loai dé giit
cho vién chim duéi day.

Trudng hgp thit dé ra, phai dang dia dit trén vién dé vién ludén luén ndm
trong méi trudng thd. Vién nang cing phai ra trong thdi gian khong qua
30 phiit.
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CAU HOI LUGNG GIA
Chon cau tra 18i ding nhat

1. Ngoai gelatin, nguyén liéu nao con dudc stt dung dé lam vé nang cing:
a) Gom Arabic; b) Shellac;
c) Dan chat cellulose; d) Dan chat methacrylic.
2. Ham 4m trung binh ctia v4 nang ciing:
a) 4 + T%; b) 7 + 10%,;
c) 10 + 13%; d) 13 + 16%.
3. Diéu kién bao quan vd nang cing
a) Nhiét d6 4 + 25°C d6 4m tuong d&i 20 + 60%;
b) Nhiét d6 10 + 25°C d6 4m tuong déi 30 + 70%;
¢) Nhiét @6 20 + 30°C d6 am tudng d6i 20 + 60%;
d) Nhiét d6 10 + 35°C, d6 4m tudng d&i 20 + 60%.
4. Tiéu chuin vé d6 tan cia vdé nang cing:
a) Tan hoac ra hoan toan trong nuéc ¢ 37°C trong vong 15 phut;
b) Tan hoic ra hoan toan trong dung dich dém pH 6,8 ¢ nhiét d6 37°C trong
vong 15 phut;
¢) Tan hodc ra hoan toan trong nudc ¢ nhiét dé phong trong vong 15 phut;
d) Tan ho#c rda hoan toan trong dung dich acid hydrochlorid 0,5%/ 37°C
trong vong 15 phut.
5. Vo4 nang bi khiém khuyét téi han:
a) Khong thé dung dé déng thudc vao nang;
b) Péng thudc vao nang duge, nhung chat lugng vién nang thanh phidm
khéng dat;
¢) Khéng anh hudng dén chit lugng va hiéu qua tri liéu ctia vién nang
thanh phé{m;
d) Chi anh hudng dén cam quan ctia dang thudec.
6. Trong san xuit thudc vién nang cing, nén st dung cac loai ta dugdc dap thang dé:

a) Tranh hién tugng hiit 4m ctia khdi thudc trong nang;
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b) Tang tinh chiu nén cta khéi hat;
¢) Vién nang thanh phdm sé ra nhanh;
d) Tang tudi tho ciia ch& phdm.

7. Yéu cAu quan trong nhit clia khéi hat khi déng thudc vao nang theo nguyén
téc thé tich:

a) Tinh chiu nén cao;

b) Ham &m rat thap;

¢) Luu tinh cao;

d) C6 thé tich biéu kién pha hgp véi ¢d nang duge chon.

8. Nguyén téc déng thudc vao nang bing may tu dong c6 vit phan liéu (Dosator):

a) Nén hat thanh khéi trude khi cho vao nang;
b) Péng theo thé tich nang;

¢) Nén nhiéu 14n dé c6 moét khéi thude that cing;
d) Cac nguyén téc trén déu khong phu hop.

9. Yéu ciu quan trong nhit ctia khéi hat khi déng thude vao nang bing may tu
déng cé vit phan liéu (Dosator):
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¢) Luu tinh cao; d) a va b ding;

e) a va ¢ ding.



Bai 13
CONG NGHE BAO CHE THUOC TIEM

MUC TIEU

1. Tinh todn dugc cong thizc pha ché.

2. Trinh bay dudc ngryén tde b6'tri co sd pha ché, tiéu chudn phong sach, nguyén
tde xi ly, cung cip khong khi cho phong sach.

3. Trinh bay dugc phuong phdp dam bdo vé tring ché phdm tiém.:
4. Trinh bay duge quy trinh cong nghé pha ché:

— Dung dich tiém, tiét triung sin phadm

— Bt pha tiém theo ky thudt diéu ché vé trung
5. Trinh bay dugc nguyén tdc va cdch van hanh cdc thiét bi:

— Mdy cdt nudc

— He¢ théng riza 6ng va déng ong bang chan khong

— Mdy dong ong va han ong.

— Noi hdp tiét triung.

13.1. Pai cuong

13.1.1. Cdc hinh thizc phan phéi thuéc tiém

Thuéc tiém liéu nhé dude phan phéi dudi cac hinh thic:

— Dung dich sdn sang dé tiem.

— Hén dich sin sang dé tiém.

— Nhi tuong tiém.

— San phdm & dang rin sin sang két hgp véi dung moéi tao thanh dung dich
ngay trude khi dung.

— San pham & dang rdn sin sang két hgp véi chit dan tao thanh hén dich
ngay trudce khi dung.

Thuéc tiém liéu 16n (>100 ml) gdbm cac loai:

— Dung dich tiém truyén.

— Nhii tuong tiém truyén.

Ngoai ra, c6 mdt s6 dung dich yéu cau cha't lugng nhu thudc tiém truyén:

— Dung dich rita, tham phéan phic mac.

— Dung dich chéng déng bao quan mau.
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13.1.2. Cdc yéu cau vé chdt lugng thuéc tiém
e Cac yéu cdu dic biét d6i véi thude tiém:
— Dd trong suét (d8i vdi dung dich)
- pH phu hgp
— Péng truong
— Vo6 trung
— Khéng cé chat gay sot
— Ham lugng dude chat chinh xac
e Cac yéu cau dudc thuc hién trong qua trinh:
— Xay dung céng thitc bao ché: pH, ding truong

— Pha ché& san phdm: db trong suét, ham lugng chinh xac, vé trung, khéng
c6 chat gay sot.

13.2. X 1y coéng thic pha ché
13.2.1. Pha ché'theo cong thitc c6 sdn

— LAy dung loai va lugng dudc chat cé trong céng thiec.

— Tinh lai lugng dudc chat theo ty 1& d6 4m hoac ty 1& nudc két tinh cé trong
cong thic:

_ 100a
100-b

Trong dé:

+ m: Khéi lugng nguyén liéu can phai can

+ a: Khéi lugng ctia nguyén liéu 1y thuyét tinh theo lugng dung dich cin pha

+ b: P4 4m ctia nguyén liéu
13.2.2. Tinh todn luong dugc chét, dung méi, thé tich pha ché'theo néng dé
yéu cau

a) Néng dé phén tram

— Trong lugng/ thé tich (g/100m]l)

— Trong lugng/ trong lugng (g/100g)

— Thé tich/ thé tich (:nl/100ml)

— Thé tich/ trong lugng (m1/100g)

Vi du: — Pha ché& 1000ml dung dich magnesie sulfat 5% (5g/100ml).

— Pha ché& 500ml dung dich sodium chloride 0,9% (0,9g/100ml).
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b) Luong dugdc chdt trén mét don vi thé tich

— Pha ch€ 1000ml dung dich c6 atropin sulfat 600pg/ml.

— Pha ché 1000ml dung dich c¢6 ephedrin hydrochlorid 30mg/ml.

¢) Nong d¢ duong luong mEq/1 (miliequyvalent)

bon vi mEq/] thudng duge dung khi pha ché dung dich dé bu chit dién giai
cho huyét tuong.

Lugng mugdi chita 1mEq ctia 1 ion dugc tinh bing cong thic:

Khéi lugng phén ti cia mudi

Hoa tri caa ion x S&'ion d6 ¢6 trong phan ti
Vi du: Mudi NaCl (M = 58,5)

1lmEqNa® = 280
1x1

Nhu vay trong 58,5mg NaCl ¢6 chia 1 mEq Na* va 1 mEq Cl-

1mEq ion =

Céng thic chuyén déi tit mg sang mEq va ngudc lai:
gl =g % Phéan t:.I lu.qng
Hoa tri

Hoa tri

Eq/l=mgl X —M—

e S Phan ti lugng

Phan ti lugng

/100ml =mEq/1 x ——=
e TR 10 x hoa tri

mEq/=mg/100ml x %

Vi du:

— Can bu cho mau cho mét lugng chit dién giai 12 63 mEq Na*, 17 mEq K*
va 150 mEq CI". Tinh céng thic pha ché?

— M6t dung dich chia 409,5mg NaCl trong 1000ml. Tinh s6 mEq Na* va CI-
(biét NaCl = 58,5)?

— C6 bao nhiéu mEq Mg** trong 10ml dung dich 50% Magnesie sulfat tiém
(MgS0,.7H,0 = 246)?

— M6t chai dung dich tiém NaCl chtta 8 mEq/ml, ham lugng ctua dung dich
la bao nhiéu? (NaCl = 58,5)

d) Nong dé mol /1 va mmol /1

— Déi v6i phan ti: 1 milimol (mmol) 14 trong ludng tinh bing mg tudng tng
v6i khéi lugng phan ti.
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— D6i véi ion: 1 milimol (mmol) 1a trong ludng tinh bing mg tuong {ng véi
khéi lugng nguyén tu.

Vi du: 1 mmol NaCl = 58,8mg
1 mmol NaCl ¢6 1 mmol Na* va 1 mmol Cl~

— Céng thic chuyén déi:

mg/l=W x M W: s6 mg mudi chita 1 mmol ctia ion yéu ciu
o/l = WxM M: s6 mmol/l
1000 TL/ TT: trong lugng/thé tich
%TL/TT = W XM
10.000

Vi du:
— Tinh s6 mmol ctia dextrose va Na' trong 1 lit hén hgp NaCl 0,9% va
dextrose 5%? (PTL glucose: 180,2 va NaCl: 58,5)

— Tinh s6 mmol cia Mg'* va Cl- trong 1 lit dung dich 2% MgCl,
(MgCl,.6H,0: 203)

— Tinh s6 lugng ctia mudi can thiét dé pha ché dung dich dién giai sau:

Na* 12 mmol
K* 4 mmol
Mg* 6 mmol
Ca'" 6 mmol
CI- 40 mmol

Nudc cat vita da 1000ml

13.3. Co s& pha ché thudc tiém

13.8.1. Yéu cdu chung
Khu vuc pha ché thudc tiém thudng cé cAc b phan vdi cac chic néng sau:
— Khu vuc x ly chai lo, éng tiém.
— Phong vé sinh, thay da.
— Kho nguyén liéu bao bi.
— Phong can.
— Phong pha ché.
— Phong déng 6ng, han éng.
— Phong hap tiét trung.
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— Phong soi, in.

— Phong déng géi, hoan chinh san phim

e Céac b6 phan phai duge bd tri hop 1y, theo nguyén tdc moét chidu dé chéng 6
nhidm va 6 nhiém chéo.

e Dam bao sy cach ly dé duy tri mic dd sach bing ctia lua hoac chét gio.

e Luu y cac ludng di chuyén riéng cho céc d6i tugng: nhan vién; nguyén
liéu bao bi, ban thanh ph&m; thanh phdm va du phdm...

e Sy bd tri di vao phong pha ché va déng 6ng trong quy trinh pha ché véi sy
tiét trung san phdm cudi cung c6 thé theo sd dd sau:

H&p SP
cubi cling

Khu vyc sach
théi khi mét chiéu

e
ﬁ%ﬁ [J clavao

I B:ang phan cach
Phong pha ché <+—e Ludng di chuyén ngusi

dung dich <== Lubng di chuyén vat liéu
\ Vat \
<= oy

Hinh 13.1. Phdng pha ché thudc tiém cé tit tring san pham cudi ciing

13.3.2. Phong va khu vuc sach trong pha ché cic ché phdm vé tring

Theo quy téc thuc hanh san xudt t8t ctia T8 chitc Y t& Thé gidi (GMP cta
WHO), céc ch& phdm vé trang phai dude san xuét d trong phong sach hodc khu
vuc sach. D6 1a khu vyc duge quy dinh giéi han muc d¢ 6 nhiém tiéu phén va vi
sinh vat s6ng nhidm gidm nguy cd nhiém tiéu phan va vi sinh vat trong tét ca
nhiing giai doan clia qua trinh san xudt, cho phép thu dugc ch& phém vé trung.
Phong sach duge phén chia thanh bén cfp véi cac mitc gidi han vé tiéu phan va
vi cd khac nhau nhu trong bang 13.1, bang 13.2 va bang 13.3.
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Bang 13.1. Mlc d6 nhiém cac tiéu phan (phong c6 ngudi hoac khéng c6 ngudi)

theo GMP ctia WHO
Ciap S& lugng t&i da cac tidu phin cé trong 1m? khdng khi
s::h Trang thai nghi Trang thai dang hoat déng
) Kich thuéc tiu phan Kich thuéc tiu phan
0,5+5,0um > 5,0um 0,5+5,0um > 5um
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 Khéng quy dinh Khéng quy dinh
Bang 13.2. Gidi han su nhiém vi sinh vat ctia phong sach dang hoat déng
theo GMP ctia WHO
Cap Sé VSV Dt dia thach Pia thach tiép Phuong phap
do trong 1 m*khéng duang kinh xtc duéng kinh nhing ging §
sach khi (CFU/ m® 90mm (CFU/4 gig) | 55mm (CFU/dia) | ngén (CFU/géng)
A <3 <3 <3 <3
B 10 5 5 5
C 100 50 25 khéng ap dung
D 200 100 50 khéng ap dung
Bang 13.3. C4p dd sach theo GMP ASEAN
cap S8 lugng tidu phan t3i da trong 1m® khéng khi S8 lugng VSV
dé sach trong 1m®
T 0,5 - 5um > 5um
| 3.500 Khéng 0
1] 350.000 2.000 100
1] 3.500.000 20.000 500
v >3.500.000 >20.000 >500
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Yéu cdu cdp d6 sach cho phong pha ché va déng éng tuy thudc vao quy
trinh pha ché& va phuong phap tiét trung ctia san pham.
a) Quy dinh diéu kién san xuat ché pham vé trung c6 tiét trung san phim
cudi cung theo GMP WHO



F Giai doan pha ché Yéu cdu cd sd trudc khi tiét trung

Piéu ché dung dich c6 loc | Cap C: cho san pham dé& nhiém vi sinh vat

o 5
va tigt khuan Cap D: néu dung dich dugc loc sau dé

Dong thudc (thudc tiém lieu | Cap C

16n hodc nho) Cap A trong khu vuc C: déi véi san phdm c6 nguy co nhiém

cao nhu lo miéng réng

Phén 16n cac thudc tiém c6 tiét trang san pham cudi cung phai duge pha ché
trong diéu kién it nhat 1a cdp dd sach D nhim giam thiéu s6 lugng vi sinh vat
va tiéu phan dé thich hgp cho viée loc va tiét trang.

Khi ¢6 nguy cd nhiém vi sinh vat do dac tinh thuan Igi cho su phat trién
hoic phai giit 1au trude khi tiét trung hodc khéng dude pha ché trong cac binh
kin... phai pha ché thuéc tiém trong méi trudng sach cap do C.

Coéng doan déng thudc phai dude thuc hién ¢ méi truong sach cap dé C trd
1én, tuy nhién khi c6 nguy cd cao 6 nhiém ti méi trudng nhu chai lo miéng réng
hoidc phai dé hd trong vai gidy trude khi déng nut, qua trinh déng thudc tiém
phai thuc hién trong méi truong sach cadp dé A véi méi truong xung quanh la
cap do C trd 1én.

b) Quy dinh diéu kién san xudt ché& phdm theo ky thuat pha ché v trung

Giai doan pha ché& Tiéu chuin yéu ciu

Giir cac vat liéu vo khudn Cip A trong khu vuc loai B

Cap C: néu dung dich dugc loc vo trung trong
quy trinh san xuét

©léu ché€ dung dich Cép A trong khu vuc loal B

Cip C: néu dugc loc tiét khudn
Dong thudc (thé tich nhé hosc 16n) Cap A trong khu vuc loai B

Cac thanh phan bao bi sau khi rita phai duge xtt 1y 6 mai trudng sach cap do
D trd lén.

Viéc can va giit nguyén lidu va cac thanh phin khac phai duge tién hanh
trong mdi trudng sach cip dd A véi méi trudng xung quanh la B, tri khi sau khi
pha ché cac thanh phan nay dude tiét tring hosc dung dich dude loc tiét khuén.

Viéc pha ché& phai dudc tién hanh trong khu vuc sach cép dé A trong moéi
truong xung quanh la B, trit khi dung dich dudgc loc tigt khuén sau dé.

Qua trinh déng thudc phai duge tién hanh trong méi truong sach cap dé A
trong méi truong xung quanh la B.

Néu ¢6 su di chuyén cac san pham con dé hd, nhu trong ché bién bot déng
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khd, phai dugc tién hanh trong méi trudng sach cdp d6 A trong méi trudng xung
quanh la B.

13.3.3. Kiém sodt méi truong va cung cdp khéng khi cho phong hodc khu
vuc sach

Khi hoat déng khu vyc sach dé bj 6 nhiém do:

— Sy tuén hoan va di chuyén cta khéng khi

— Sy xAm nhéap ctia khong khi bén ngoai

- Sy 8 nhi&m do hoat déng clia ngudi, quy trinh pha ché...

D€ duy tri mitc 46 sach, GMP quy dinh cung c&p khéng khi sach lién tuc dé
thay thé& khéng khi 8 nhidm. Kha nang duy tri mic d6 sach tuy luu lugng va
cach théi khéng khi vao.

A g
Khéng khi
ngoai trdi
Khéng kh
K duge xu ly
O~ J
Khodng khi
dugc thu héi Khong khi
dugc thai
A. Déu vao E. Gian néng | I. HEPA
B-K. Bo gidam s8c  F. Gian ngudi J. HEPA (néu cén)

C. Tién loc (30% G. Gian néng Il
D. Tién loc 85% H. Quat gié

H$ th&ng xir ly khdng khi véi lpc HEPA

Hién nay loc HEPA (High Efficiency Particulate Air Filter) thudng dugc
dung dé loc khéng khf cung c&p cho phdng sach.

Mang loc HEPA dugc ché tao tit nguyén liéu dang s¢i nhu sgi cellulose, sgi
thuy tinh, sgi amiant va st x6p. Mang loc HEPA dugc phén loai dya trén kha
nang ng4n can cac tiéu phan c6 kich thude 0,3um cé trong luéng khéng khi.

Mang loc HEPA chudn loc duge 99,97% tiéu phan, mang HEPA siéu loc c6
thé loc dugc 99,99% s6 tiéu phén c6 kich thude 0,3um.

Dé duy tri va kéo dai tudi tho cia mang loc, khong khf truéce khi di vao khu
vyc sach phai di qua 2 mang loc:
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Mang tiér loc nhdm loai bd céc tiéu phén bui c¢é kich thude 16n va c6 tac

dung bao vé mang loc chinh.

Khéng khi sau khi di qua mang tién loc sé dugc nén qua mang loc HEPA
chinh ¢6 kich thuéc 18 loc tit 0,2 dén 0,25um va di vao khu vyc pha ché.
C6 nhiéu cach bé tri, thiét k& loc HEPA dé cung c&p khéng khi cho phong

hoédc khu vuyc pha ché sach:

— Mb hinh théi khi mét chiéu (hinh 13.2)

— M6 hinh théi khi khéng theo mét chiéu (hinh 13.3)

— M5 hinh théi khi kiéu hén hgp (hinh 13.4)

Cac hinh thic thiét k& nay yuyét dinh téc dé théng khi do dé anh hudng
dén d6 sach. M6 hinh théi khi kiéu hén hgp cho phép tiét kiém chi phi xu 1y
khong khi ma vAn duy tri khu vuc sach dat theo yéu cau.

Ngoai ra cé thé pha ché trong khu vuc sach han ché bing cac tt khéng bi 6
nhiém ti bén ngoai ho#c hoan toan cb lap cach ly véi méi trudng ngoai (hinh
13.5, 13.6, 13.7). Hinh thitc nay rat tién lgi khi pha ché cac hén hgp vo trung tai

bénh vién.
Loc HEPA

)

Ludi khi thoat

Hinh 13.2. Mé hinh thdi khi song song
theo moét chiéu

Loc HEPA
ma

i

" S

Luai «hi thoat

Hinh 13.4. Mé hinh thai khi ki§u hén hgp:

kidu mét hudng & khu vyc dic bidt va
khéng theo mét hudng & méi trudng
xung quanh

Loc HEPA

Ludi khi thoat

Hinh 13.3. M hinh th&i khi
khdng theo mét chiéu
Khéng khi vao

Ludi va
tién loc

Hinh 13.5. Budng thdi khi song song mét
hudng theo phuong ndm ngang



Khéng khi vao

Cira van Loc Loc Cira van
chuyén

Ludi vao bén loc chuyén HEPA HEPA

Hinh 13.7. Budng cb lap, sach, cé xtr ly
khong khi ra

Hinh 13.6. Budng théi khi song song mét
huéng theo phuong thing dimg

Hinh 13.8. Ha théng budng cé 1ap dé pha thugc tiém

13.4. Pam bao su vé khuin ctia thudc tiém

Tuy theo tinh chét cta dude chat, cdu tric va hinh thic cia cac dang thudc
tiém viéc bdo dam tiéu chuin vé trung cé thé duge thuc hién bing cach tiét
khuan san pham ho#c diéu ché theo ky thuat pha ché vo trung.
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13.4.1. Tiét khudn sin pham

Tiét khudn bing nhiét: tét nhat l1a tiét khuan bing nhiét & cong doan cudi
khi thuéc tiém da dudc déng géi vao bao bi cudi cing véi diéu kién cac thanh
phan trong céng thic chiu duge nhiét da.

Tiét tring bang nhiét 4m: chi thich hgp cho cac thudc tiém chiu duge 4m va
cac dung dich st dung dung méi 1a nuéc.

Tiét trung bing nhiét khé: thich hdp véi thudc tiém 1ong khéng phai 1a nuéc
hoac san pham bét kho.

Tiét khudn bing cach loc: mot s& dung dich hodc chat 1ong khong thé tiét
trung trong bao bi cudi cung c6 thé dudc loc qua loc vé tring véi kich thuédc 16
loc t6i da la 0,22um vao bao bi da duge tiét trung trudc, cAn luu y mang loc
khong thé loai virus va ndm mycoplasma. Cin xem xét k&t hgp quy trinh loc véi
xu ly bing nhiét & mic d6 thich hgp va thuc hién cac bién phap tuong tu nhu
trong ky thuat diéu ché vé trung.

13.4.2. Piéu ché'theo ky thudt pha ché'vé trung

Ky thuat pha ché vé trung dudc ng dung trong cac truong hop khong thé
tiét khudn san pham bing nhiét, bing cach loc hoac ding hoa chit dé dam bao
tiéu chudn vé trung cta ché& pham. Nguyén tic chung trong ky thuat pha ché& vé
trung 1a tiét khuén riéng 18 tiung thanh phan tham gia trong pha ché& va phai
phan phéi trong méi trudng vé khudn duge kiém soat chit ché.

Nhim duy tri su vb trung cta cac thanh phan va cua thudc tiém trong qua
trinh pha ché cin chd y: méi truong, nhan vién pha ché, cac bé mait tiép xic
quan trong, su vo trung cuia bao bi, nut, qua trinh di chuyén, thoi gian luu gia
cac san pham trudce khi déng chai, lo, loc vé trung...

Cu thé can thuc hién:

— Nguyén liéu dudc tiét trung truéc theo phuong phap phu hgp.

— Dung cu dudc tiét trung. -

— Kiém soat méi trudng sach ¢ mic cao: cip do A.

— Binh chita dugc tiét trung trudc.

— Ky thuat pha ché thich hgp, dadm béo vé sinh v6 trung dudc thuc hién boi
nhan vién dude huan luyén.

Tuy theo ciu tric va dang cu thé, cac giai doan pha ché& va tiét trung thudc

tiém c6 thé dugc trinh bay tém tét theo sd d6 sau:
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Hoa tan

ho#c pha trén
oC e ’ Loc Phan phéi
! 1 Tiét khudn
K i > TK
™. i e
DM Binh chira
TK
oC.. 1 :
0 l \<
DM il TK

TK

Dc&

Binh chfa

TD \<TK

DM

DC: dugc chat
TD: t4 duge
DM: dung méi

Binh chira

TK

Khéng vd khudn

v khuén

CD: chat d&n

A. Dung dich tiém + Tiét khudn bing néi hdp
B. Dung dich tiém + Tiét khudn béng loc

(Bt dong kho)
C. Hén dich, nhii tugng, bot pha ché theo ky thuat vé triing

Cac giai doan pha ché& va dam bao vé trung cho ché pham

13.5. Quy trinh ky thuat pha ché thuéc tiém

13.5.1. Quy trinh xi ly chai lo, 6ng tiém

DPai tugng

Thao tac ky thuat

Nbi dung kiém soat

Ong tiém, chai lo

> Xtrly
)
R{ra ngoai
A
Rira trong
{
Séy kho
Tiét trung

Nhiét do
Thai gian
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13.5.2. Quy trinh diéu ché dung dich tiém va tiét tring san phdm

P3i tugng Thao tac k§ thuat Noi dung kiém soé4t
Cong thirc - Tinh toan lugng dugc chat, Kiém tra céng thiec, tinh toan
ta dugc

Dugc ch4t - Can, dong Kiém tra can dong
Té dugc {
Dung méi - Hoa tan Kiém tra thé tich pha ché&

{
Dung dich - Loc Do trong, ham lugng

{

Déng 8ng, han 6ng Thé tich déng 6ng
{ Nhiét do
H4p tiét trung Thai gian

{

&ng thudc - Soi D6 trong, dd kin dau han, thé
tich 6ng
)
- In nhén
{
- Déng hdp

\
Thanh phdm - Biét trit Kiém tra theo tiéu chudn quy

i dinh

Nhap kho

13.5.3. Pha ché’thuéc tiém theo ky thudt vé trung

* Poi tugng
— Cac hén dich tiém

— Cac nhi tudng tiém

— Cac thuoc bot pha tiém

— Ngoai ra cac dung dich tiém khi tiét trung bing cach loc ciing cén ap dung

cac nguyén tdc cua ky thuat diéu ché vé trung.

Quy trinh céng nghé véi bot pha tiém cé thé nhu sau:



P&i tugng Thao tac ky thuat N&i dung kiém soat

Céng thirc - Tinh toarf s& lugng Kiém tra céng thirc

Dugc chat - Can, nghién, tan, x Iy vd | Kiém tra can, kiém tra diéu kién
Ta dugc trung
{
Bot don - Phéi hop, trén Ham lugng, dd d8ng nhét
{
Bot kép - Phan phéi Trong lugng
1

Chai chifa dugc ch4t - Péng ndp

{
Dan nhan

l

-> D6ng hép
{

Thanh phdm - Biét trir Kiém nghiém theo tiéu chusn

!
Nhap kho

13.6. Cac yéu cdu kiém nghiém d&i véi san phdm tiém

Dugc dién Viét Nam quy dinh céc ndi dung kiém nghiém thanh phdm
1. D trong va kich thuéc tiéu phin

— Dung dich: kiém tra d$ trong

— Hén dich: khéng 16n nhén hat to. Xac dinh kich thudc tiéu phin

2. Mau séc

3. V6 trung

4. Chét gay sét va ndi doc t5: kiém nghiém khi thé tich don liéu > 15ml,
5. pH va céac chi s& khac:

— Dung dich nuéc: kiém tra pH

— Dung dich ddu phai xac dinh chi s& acid, chi s8 iod, xa phong hoa...
6. Thé tich

7. Chénh léch khéi lugng (dang bot tiém)

8. Dinh tinh

9. Pinh lugng
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13.7. Cac trang thiét bi co ban trong san xuat thuéc tiém

1. May cat nuédc

2. Hé théng déng 6ng va ria 6ng bang chan khéng
3. May déng thuéc va han éng

4. No6i hap

Nudc thir khoang

L Tdm chan

Nudc lanh

Hai nuéc
cao ap

Binh ngung tu

Nudc tinh khiét

Binh lam lanh
Nudc lanh

— je—— Va0
Tac dung 2 /
Vi 3 chia ‘ Nudc cét

Hinh 13.10. May cat nudc cé tac dong kép

Tac dung 1
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Piston

Kim
tiém

Chat Iéng dé
phan phéi

Loc

..... : u —
h d ©T kéo lén

CETESRER 51-1, Y]

Hinh 13.12. So d6 may déng 6ng tiém timg ong
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.W

khéng khi ra

Hinh 13.13. So dé may tigt trung bing hai nudc

a) Ap ké chinh; b) B8 phan tach rdi, c) Van gidm ép, d) &ng cung c&p khi cho v& ngoai, e) Ong cung cép

khi cho budng tiét triing; f) B& loc khi, g) Ap k& dé do &p suét trong 16p vé, h) Ap k& do 4p suét buéng tiét

triing, i) L8 théng khi cho 16p vé, j) Bam chan khéng, k) Ong xa thang véi 16p vd, 1) Gng xa cho budng tiét

tring, m) L& chira nhiét ké&, n) Nhiét k& doc truc tiép, o) BS phan ghi nhiét 48, p) BS loc, q) Van kiém tra,
r) B4 didu chinh nhiét d8, s) Ong nhanh, t) Gng thoat hai nuéc, u) Van déng béing nudc.
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DAP AN

Bai 1l

1.
2.

Bai 2

-

O o

b) Gia tdng vé bénh tat.

a) Xahoi b) Stte khoé.

¢) Cbéng nghé bao ché/ san xuit thudc. d) Caa cai vat chat.

a) Con ngudi: so cAp chuyén mon, cd sd vat chat va ky thuat: thdé sd, nguyén
vat liéu hoan toan phu thudc vao Phap.

b) Pa c6 nhiing tién dé cho cong nghiép dudc tuy ring san xuit van tho so
trong diéu kién chién tranh.

¢) Da ¢6 nén céng nghiép dude bude ddu: XNDP 1, XNDP 2, v.v... mét s8 nude
XHCN vién trg.

d) Chi dao théng nhit toan nganh dugc tit Nam téi Béc, 1975-1986: thai ky
"bao c&p" nhiéu khé khian vé nguyén vat liéu vé cd sd san xuét,... TU sau
1986: thdi ky "md ctta" da c6 chinh sach Quéc gia vé thudc (1996), ap dung
GMP ASEAN (tir 1996), GMP WHO (tit 2005) da cé chién luge phat trién

d) Lgi nhuén.

dén 2010 va 2020.

Nhu so dd trong giao trinh

a) Cong thitc

b) Dang bao ché thich hgp

f) Kiém tra, kiém soat

a) Tinh chat vat ly

¢) S& phén ctia thudc trong co thé
a) Tinh hoa tan trong nudc
a) Do Am

a) Phan huy

a) Nghién ctu Duge ddng hoc
a) Vao cd thé

10. b) Dudng dua thudc vao cd thé

f) Quy trinh san xuét

Bai 3 "
1d 2.d 3.d 4d
8.d 9.d 10.d 11.d
GLP va GSP
1d 2.d 3d 4.5
9.b 10.b 11.8 12.8
17.c 18.d 19.d 20.c
Bai 4
1d 2.d 3.d 4.c
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b) Bao ché thudc nguyén miu

d) Nhiing nguyén liéu bao bi déng gbi
h) Bao quan

b) Tinh ch&t hoa hoc

b) Kha nang hoa tan trong nude
b) Anh sang

b) Tuong ky

b) Co ch&

b) Sinh kha dung
d) T4 dugc va chat phu gia

¢) Tri ligu

5.d 6.a 7d

12.c 13.d 14.a

5.5 6.S 7.8 8.S
13.D 14.S 15.8 16.d
21:¢ 22.C 23.C

5.d



Bai 5

Bai 6

Bai 7

Bai 8

Bai 9

Bai 10

Baill

Bai 12

l.a
6.c

12
8.a

l.a
9.d
17.d
25.d

1.d
8.d
15.b
22.c

1.b
8.d
15.a
22.d

l.e
9.d

le
8.b
15.c

l.c
6.b

2.d
7.d

2.d
9.c

2.d

10.d
18.c
26.d

2.a
9.a
16.c
23.b

2d
9ic
16.a
23.c

2.b
10.c

2.d
9.c
16.c

2.d
7.d

3.c
8.c

3.c
10.d

3.c

11.b
19.d
27.d

3.c

10.a
17.e
24.d

3.a

10.b
17.¢
24.d

3.a
11.b

3.c
10.b
17.d

3.d
8.a

4.a
9.d

4.d
1l.a

4.c

12.b
20.b
28.a

4.d

11.¢
18.b
25.c

4.c

11.d
18.d
25.c

4.c
12.d

4.c
11.b
18.b

4.d
9.e

5.b

5.e
12d

5.b

13.c
21.b
29.b

5.c

12.b
19.c
26.c

5.c

12.c
19.d
26.b

5.d
13.c

5.d
12.b
19.c

5.a

6.d
13.e

6.c

14.a
22.c
30.d

6.c

13.d
20.b
27.d

6.d

13.c
20.c
27.c

6.b
14.c

6.d
13.b
20.b

7.d

T.e

15.c
23.d
31l.b

7.d
14.d
2l.a

7.d

14.a
21d
28.c

7.c
15.c

T.c
1l4.c

8.b
16.d
24.d

8.a
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