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LGOI NOI PAU

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

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

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

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

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

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

VU KHOA HOC VA PAO TAO
BOYTE
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Chuong 1

PAI CUGNG VE BAO CHE VA SINH DUGC HQC

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

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

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

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

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

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

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

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

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

- Trinh bay duge thanh phan chinh ctia dang thudc.

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

Pha ché& dugc cac dang thuéc théng thudng.

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

Danh gia dugc d dn-dinh-ctia-dang-thude

11



- Giai thich dugc cach déng géi, bao quan dang thude.
- Huéng dan ding cach dung.
- Gidp thay thudc va ngudi bénh lua chon dude dang thudc tat.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Sau dai chién thé gidi 1an thit 2, do c6 sy tac dong cta cudc cach mang khoa
hoc ky thuat trén pham vi toan thé& gidi, nganh bao ché quy udc da dat duge dinh
cao. Hang loat biét duge duge san xui't & quy méd céng nghiép ra doi véi may moéc
hién dai ¢6 nang suat caoy(may-dap-viénquay-tron;-may déng nang, may déng
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han &ng tiém tu dong...) c6 hinh thic trinh bay dep, hap din da thay thé dan céc
ché& pham pha ché theo don hodc bao ché ¢ quy md nho.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Dudc chat Y

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

— Theo cu tric hé phén tdn:

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

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

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

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

— Theo nguon goéc coéng thic:

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

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

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

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

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

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

D.S: Dat mét vién khi dau

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

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

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

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

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

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

3.3. Biét duoc

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

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

4. Vi tri cia mon bao ché&

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

- Dugc chét

- Ta dugc

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Nhu vay, thuéc tiém tinh mach dugc coi 14 ¢6 SKD 100%. Mot vién nén
vitamin C ¢6 cung ham lugng véi thudc tiém tinh mach, néu khi udng chi c6 70%
vitamin C dugc hap thu vao tuan hoan thi SKD cta vién nén so vdi thudc tiém
tinh mach 1a 70%.

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

Hiéu qua
lam sang
Thuéc tai noi
tac dung
Phan bé
Thuéc tai Phé‘n.,khc‘)ng
udc tai - ’
nai ding . Thudc trong mau L/ chuyén hoa
e Hap .
(Ngoai —==—p | Thai
duong tinh  Thu Lien Két % o Tror
mach) ] 3 N
Chuyén hoa
Phan bd \
Chat chuyén hoa

Thuéc tai t6 chirc
va thé dich

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

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

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

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

— Nhém yéu t6'duge hoc: bao gdm cac yéu td thude vé dugde chat (thudc tinh
1y - ho4, dic tinh hép thu,...), vé& ta dudc, vé k§ thuat bao ché, vé bao bi, bao quan.

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

1.3. Khdi niém vé tuong duong

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

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

— Thé phdm bao ché (pharmaceutical alternatives): chi hai hay nhiéu ché
pham bao ché chita cing mét du0c ch&t nhung khac nhau vé dan ch4t (dang mudi,
ester,...) hoac vé ham lugng, vé dang thudc.

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

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

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

Tu trude dén nay trong bao ché quy uéc nguoi ta thudng quan tam dén tuong
dudng bao ché, nhung hai ch& phdm tuong dudng bao ché, chua chic da c6 SKD

22



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

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

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

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

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

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

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

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

23



2.1.1. C4u tao thiét bj thir hoa tan (dissolution tester)

a. Mdy gio quay (rotary basket):

L

Nhiét k& .

- — L1110 (11T) E—

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

C

\& 4# Bé diéu nhiét

/ X

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

Gom 3 bd phan chinh (hinh 1.1):

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

~ 1 bé diéu nhiét ¢6 may khudy

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

b. Mdy 2: May canh khudy (paddle)

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

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

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

L
"' Mbi trudng
hoa tan

Bom » U
Ngudn nhiét
- v A Cach khudy
\& 4__j4_ B& diéu nhiét

/[ A\

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

2.1.2. Biéu kién thir hoa tan

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

2.1.4. Y nghia cla sinh kha dung in vitro

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

DTDDC = j C.dt
0

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

C ( mcg/ml)
w

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

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

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

e

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

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

t (h)

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

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

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

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

Néng do (mcg/ml)

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

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

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

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

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

DTDDC,,
SKD st g = x 100%
DTDDC,,,

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

SKD,uung a5 = * 1P
DTDD Cdt‘ﬁ chiéu (thudc udng)

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

2.2.3. Y nghia cta sinh kha dung in vivo

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

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

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

— Viéc danh gia SKD thé hién budc tién vé chit ciia ky thuat bao ché, danh
dau su chuyén tit bao ché quy udc sang bao ché& hién dai. Trong bao ché hién dai,
ky thuat bao ché gian véi hiéu qua 1am sang cia dang thuéc. Dang bao ché dudc
col nhu mét hé cung cap thudce (drug delivery systems) trong cd thé, trong dé dudc
chat dudc giai phéng & mic t61 da va ¢ vung hap thu téi uu. Trong bao ché hién
dai, ngudi dugc si di sdu vao xay dung céng thic, thiét k& dang thudc, kiém soat
qué trinh san xuédt dé nang cao SKD cta thuéc, dong thdi c6 van cho thay thuédc
va nguoi bénh lua chon thudc hgp 1y, an toan va hiéu qua.
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2.3. Tuong quan giira sinh kha dung in vitro va in vivo

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

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

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

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

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

3.1. Thudc tinh Ii hod cua duoc chéat

3.1.1. B tan va téc do hoa tan

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

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

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

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

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

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

40 DA, g
dt

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

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

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

Tiéu phan
Tudn hoan

dugc chat

|

M6i trudng hoa tan //

Mang hép thu

Sa dd 1.3. Qua trinh hoa tan - hap thu dugc chat
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Tém lai, c6 thé néi mét cach téng quat: tat ca cac yé&u t& anh hudng dén do
tan va toc do hoa tan cua dugc chit déu c6 kha ning anh huéng dén SKD cia
dang thudc. Tim cac bién phap tac dong 1én dd tan va téc do hoa tan 1a mot hudng
di dé cai thién va nang cao SKD.

3.1.2. Trang thai két tinh hay vé dinh hinh .

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

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

Bang 1.1: Néng dd novobioxin trong mau 8 ché sau khi uéng dang két tinh va vo dinh hinh
(mcg/ml).

Gio Dangkét tinh Dang vé dinh hinh

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

6

= 20,2
— 17,5

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

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

3.1.3. Hién tugng da hinh (polymorphisme)

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

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

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

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

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

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

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

23 7

—e— Ampicilin khan
—=— Ampicilin trihydrat

20 A

C (mcg/ml)

0 50 100 150 200 250
t (phit)

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

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

3.1.5. Kich thudc tiéu phan (KTTP)

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

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

301I
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Hinh 1.7.D4 thi biéu thi anh hudng clia kich thudc ti€u phan t6i sinh kha dung clia grisectulvin

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

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

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

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

V31 duge chat ¢6 mui vi khé chiu, khi nghlen min quéa sé lam tang cuong do
mui, ¢6 thé anh hudng dén hiéu qua diéu tri cua thudc.
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Trong mjt s§ bot thude hay hdn dich, néu bdt min qua sé dé tao nén cuc véhn.
Bdi vi vat chat ludn c6 xu hudng bao toan ning lugng bé mat nén cac tiéu phén
siéu min ¢6 xu hudng tap hop nhau lai dé gidm bé mat tu do. Trong cac cuc vén
thudng chita nhiéu khong khi, 1am cho duge ch&t kh6 th&m méi truong hoa t_an,
cho nén lam giam t6c d6 hoa tan va hédp thu cha thude. Khi nghién min, bot cung
d& hit 4m (do BMTX tang), do d6 ciing khé bao quan hon.

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

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

3.1.6. DY 6n dinh hoa hoc cla dugc chat

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

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

dQ KD
d—?:szx(Q-cz)

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

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

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

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

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

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

huéng; tao mudi hoic tao ester.

3.2.2. Tao mudi

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

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

Ving micro pH

(PH=5-6)
Tf,/ Méi truong dich vi

3 \ e sasasas Hoa Phan wr

«~p - Dangonhoa =+ e s s s s tan —_— kh()ng
** ' phanh ion hoa

Tiéu phan
muoéi acid
yéu

Tu4n hoan

v

Tiéu phan min

RUMMNRRNARTRNNY

Mang hdp thu

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

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

| —e— Penicilin V
i o ' —a— Co penicilin V
—a— Penicilin V (a cnd)

C (mcg/ml)

t (h)

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

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

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

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

3.2.3. Tao ester (cac tién thuéc)

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

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

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

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

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

4.1.1. Tu6i: C6 hai d6i tugng rdt dang quan tam c6 sy khac nhau rét 16n s0 V% 33
tudi chung tit 20 dén 60, d6 1a tré em va ngudi cao tudi. & cac do tudi nay cih’"
thay d6i r4t nhiéu vé cac thong s§ dude ddng hoc nhu h&p thu, chuyén hos, H0&
tru...

e Tré sosinh va dang bu:

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

— V& khuéch tan: do su phat trién chua én dinh, tinh th&m chia mang sm\h-
hoc & tré sd sinh 16n hon nhiéu so véi tré em néi chung va dac biét 1a so v01 {181{?1
16n. Vi vay, nhiéu thudc c6 thé di qua hang rao hap thu mét cach dé dang va (_ien
tuin hoan chung gay qua liéu va ngd ddc. Ngay ca cac thudc dung tai cho ciing
dude hap thu vao mau (neomycin, hexachlorophen,...).

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

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

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

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

e Nguoi cao tudi:

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

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

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

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

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

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

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

4.1.2. Co thai

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

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

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

4.1.3. Thé trong

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

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

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

4.2.1. Cac yéu té lam gidm su hap thu thuéc

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

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

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

4.2.2. Cac yéu té lam tang su hap thu thuéc

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

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

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

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

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

hudng dén SKD ctia thude va sé dude xem xét cu thé khi nghién ciu SKD cta cac
dang thudc cu thé.
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Chuong 2

DUNG DICH THUOC

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

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

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

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

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

S
Heé Heé Hé phan tan di thé

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

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

(T’ 1 = hang chuc mem)

5

0,001 0,1 1 a (mcm)

Hinh 2.1. D6 thij biéu dién sy phu thudc ctia dién tich bé mat riéng (S) trong hé phan tan
th€6KIChthude tieu phan tan (a).
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D6 thi trén cho thdy, vi tri cia dung dich thude trong hé théng phan loai cac
dang bao ché theo hé phan tan. Thyc ra, dung dich thude néi chung bao gém 3 loal
theo dac tinh ly hoa, d6 1a dung dich that, dung dich keo va dung dich cao phan
td. Dac tinh ciia 3 loai dung dich nay da dudc néu trong mén hoc hoa ly. Vi du
nhu dung dich that va dung dich keo, c6 déc diém chung 1a trong sudt. déng nhat
nhung khéc biét 1a dung dich keo, c6 su tdn xa anh sang caa tiéu phan phan tan
(hién tugng duc md khi chiéu anh sang di qua). Dung dich cao phan tu la trUdng
hop dac biét ndm ngoai cach phan loai trén, c6 dac tinh chuyén thé sol va thé gel
mot cach thuan nghich. Cac tiéu phéan cé kich thudc 16n hon 10 14n tiéu phan keo
nhung khéng phai 1a hé di thé ma 1a hé phan tan ddong thé (tiéu phan phan tan la
phan tu).

2. Phan loai dung dich

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

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

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

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

3. Uu nhugc diém cda dung dich thudc

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

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

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

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

— ChAat lam tang d6 tan.

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

— ChA&t tao hé dém pH, diéu chinh pH (ddm bao d6 6n dinh, sinh kha dung
cua thudc, tranh kich tng...)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

1.1. Ky thudt diéu ché nudc cat

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Nudc trung binh chia 3 - 6 mg duong lugng ion Ca** va Mg** trong 1 lit.
Nuéc cliing chita 6 - 10 mg dudng lugng ion.Ca? va Mg* trong 1 lit.

50



Néu diéu ché nude cit tit nude cing, trong qua trinh dun néng, duéi tac dung
cia nhiét, calci hydrocarbonat va magnesi hydrocarbonat sé cho mu6i carbonat
tuong ung:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

e Noi cdt nude théng thudng :

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

~ Kiéu ndi c6 bd phan ngung tu & canh bd phan béc hei (hinh 2.2)

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

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

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

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

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

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

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

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

e Noi cét nudc kép:

S

EEREIES
. S=

Hinh 2.5. So d6 cau tao néi cat nudc kép

A
' §

[—<—

I
}

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

May nay c6 thé dung dé diéu ché nudc cdt 2 14n. Muén vay chi cdn cung 059
nudc cat 14n 1 cho ndi s6 2 nhd hé thong voi 3 chac, dit sau néi hdi nay. May cit
kép c6 hiéu sudt nhiét cao hon néi cat thong thudng (1,5 - 1,7 14n).

e Mdy cdt nudc nhiét nén:

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

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

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

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

_> .
Nudc khir khoang

—
Nudc dé cat Et’réc cat

Hinh 2.6. So d6 may cat nudc nhiét nén

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

]

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

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

1.2. Ky thuét diéu ché nudc khu khodng

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

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

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

e Cdu tao cua cdc ionit:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

2.1. Ethanol

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

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

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

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

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

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

- 2.2. Glycerin

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