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LGOI GIOI THIEU

Thuye hién mét sd diéu ctia Luat Giao duc, Bs Gido duc & Dao tao va Bo Y
té€ da ban hanh chudng trinh khung dao tao Duge si Dai hoc. Bé Y t& t6 chic
bién soan tai liéu day — hoc cdc mdn cd sd, chuyén mén va cd ban chuyén
nganh theo chudng trinh trén nham tirng bude xdy dung bd sich chuin vé
chuyén mén dé dam bao chit lusng dao tao nhan luc y té.

Sach “Ky thudt sdn xudt duoc pham Tdp IIP duge bién soan dua
theo chudng trinh ciia Trudng Dai hoc Duge Ha Nbi trén cd sd chuong trinh
khung da duge phé duyét. Sach duge cac nha gido giau kinh nghiém va tim
huyét véi cong tac dao tao bién soan theo phudng cham: Kién thitc co ban, hé
théng; néi dung chinh xac, khoa hoc, cap nhat cac tién bs khoa hoc, ky thuat
hién dai va thuc tién Viét Nam.

Sach “Ky thugt sdn xudt duge phdm Tdp IID’ da duge Hoi ddng
chuyén mén Tham dinh Sach va Tai liéu day — hoc Chuyén nganh Duge si Dai
hoc ctia B§ Y t& tham dinh vao nim 2008. B4 Y t& ban hanh lam tai liéu day —
hoc dat chudn chuyén mén ctia nganh Y t& trong giai doan hién nay. Trong
qua trinh st dung, sach phai dude chinh ly, b8 sung va cap nhat.

B6 Y té€ xin chan thanh cam on PGS. TS. Tu Minh Koéng va cac giang
vién cia Bé mén Céng nghiép Duge, Trudng Pai hoc Dude Ha Noi da danh
nhiéu cdéng sic hoan thanh cuén sich nay. Cam on GS. Lé Quang Toan,
GS.TS. Lé Quan Nghiém da doc, phan bién dé cudn sich duge hoan chinh, kip
thai phuc vu cho céng tac dao tao nhan luc y té.

Vi 1an dau xuat ban, ching t6i mong nhan dude y kién déng gép ctia dong
nghiép, cac ban sinh vién va cac doc gia dé 1an xuit ban sau dugc hoan thién
hon.

VU KHOA HOC VA PAO TAO
BOYTE



LGOI NOI PAU

Cuén giso trinh “Ky thuit san xuit duge phidm” dugc bién soan dé
giang day cho sinh vién Dugc vao hoc ky 8, da dudc xuat ban l4n thit nhat nam
2001, gom 2 tap.

Do yéu ciau chung vé d6i méi dao tao duge si, B6 moén Céng nghiép Dude
d4 bién soan lai dé xuat ban b gido trinh thanh 3 tap, véi hai ndi dung chinh:

1. San xuit cac nguyén liéu lam thudc.
2. San xuit cac dang thudc thanh phim.

No6i dung th hai dudc bién soan trong tap 3: “Céng nghé san xuit céac
dang thuéc”.

Tap 3 duge bién soan tuong déi toan dién, nham gitp ngusi hoc hiéu biét
cin ké vé& nhiing yéu cau ky thuat va cong nghé dé bao ché ra mot ché pham
thudc trén qui mé céng nghiép. Ngudi hoc sé dude cung cap nhiing kién thic vé
cac qua trinh céng nghé co ban va thiét bi trong bao ché céng nghiép nhu: San
xudt nudc tinh khiét, loc, khudy trén, lam gidm va phén doan kich thude tiéu
phan, tao hat, siy, tiét khuan; cong nghé san xuit mét s6 dang thudc dién hinh;
bao bi déng g6i duge pham va cac nguyén tic dé€ thuc hanh tét san xuit thudc.

Vi khéi lugng kién thic da dang va téng quat trong cong nghiép bao ché
dudc bién soan trong tap 3 nay, giao trmh khéng doi hoi ngum hoc phai thuée,
ma yéu ciu sau khi doc tai liéu nay ndm dudc nguyén 1y cta cac qua trinh
cong nghé: Céng nghé san xuat cac dang thudc; lya chon dude bao bi déng géi
thich hop; nguyén tic td chidc, xay dung va van hanh mét nha may san xuit
cac dang thudc; yéu cau vé thiét k& va xdy dung nha may; trang thiét bi can
thiét va thuc hanh tét san xuat thuse (GMP)...

So v6i lan xuit ban trude, cac tac gia bién soan da c§ ging chat loc nhing
kién thiic chl y&u nhat dé cung cip cho ngudi hoc, gitp hiéu dude nganh khoa
hoc quan trong, viia hap dan vita mang lai 1¢i ich kinh t& cao nay. Tuy nhién
v6i néi dung phong phu, kién thitc thuge nhiéu linh vuc khoa hoe, thoi lugng
han ché nén khoéng thé trinh bay sidu cac néi dung dé dude, day la mét thiéu
s6t cua gido trinh,

Bé mén mong nhan dude nhitng gép ¥ cua déc gia dé chinh sita cho lan
xuit ban sau.

Xin chan thanh cam on.

Hé N6i, ngay 01 thdng 5 ndm 2008

B6 mén Cong nghiép Duge
Trudng Pai hoec Duge Ha Noi
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CHUONG 1

MOT SO QUA TRINH CONG NGHE CO BAN

Bai 1l

KY THUAT SAN XUAT NUGC TINH KHIET

Nude la mot loai nguyén liéu dude dung rat nhiéu trong san xuat thude,

trong Duge dién néu hai loai nuée chinh stt dung la:
— Nuée tinh khiét.
— Nude dung pha tiém.

Hai loai nudc nay khac nhau cha y&u vé tiéu chudn tinh khiét sinh hoc,
nude dung pha tiém ngoai tiéu chuédn tinh khiét héa hoc con phai dat tiéu
chudn tinh khiét sinh hoc. Ngoai ra nudc uéng dan dung ciing can dude quan
tam, vi trong thuc t&é n6 duge dung dé udng thuée hoac pha cac dang thude bét,
hén dich dung uéng. _

Nudc tinh khiét dude san xuit tir nude sinh hoat bing cac phuong phap
thich hgp, cha yéu la phuong phap loc va trao déi ion.

Phuong phap chinh dé san xuét nudc dung pha tiém la cdt nuée, thudng
cit hai lan. Duge dién My con cho phép dung nudc loc thim thiu ngude nhiéu
gial doan cho muc tiéu pha tiém.
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1. PAC PIEM CUA NUGC TRONG SAN XUAT THUGC

Nudc 1a mét loai nguyén liéu trong san xuat thude, tuy nhién né khac
cdc nguyén liéu duge san xudt thanh cac 16 mé khac. Sin xuat nudce ding
trong san xuat thude, dac biét dé pha ché thude tiém c6 mot s6 dac diém nhu:

~ Nude khéng duge san xuit thanh cac 16 mé riéng vi thé khéng dugc 1ay
mau dé phén tich riéng cho ting 16 mé nhu cac loai nguyén liéu khac.
- Ngay khi c6 két qua phan tich mdt miu nudc, ¢6 thé mau d6 di khéng
con dat tiéu chuan.
Vi vay phai kiém tra déu din chit ludng ciia nude dé khang dinh chic
chan nudc duge san xuit dat chit lugng hang dinh.

Sau khi cit, nuéc c4t pha tiém khéng nén bao quan qua 3 gid d nhiét do
phong, néu thdi gian bao quan 14u han thi phai bdo quan trong binh kin chéng
bui va sinh vat, duy tri nhiét dé ctia nude > 80°C.

Maic du nudc cat ¢6 d6 tinh khiét cao nhung c6 hai loai tap ¢ miic vi hugng
¢6 anh hudng nhiéu dén d6 én dinh cia dude chat la:

- Oxy hoa tan: O nhiét d6 phong khoang 6 ml oxy /1 lit nudc, néng do oxy
héa tan trong nudc tuin theo dinh luat Henry. Su phu thudc cia oxy
trong nudc vao Ap suat riéng phan, tuan theo phudng trinh:

c=kp
trong dé: c la ndng @6 dung dich hoa tan.
p la 4p suit riéng phan clia khi hodt tan trén bé mat dung dich.
k 1a hé sd'ty lé.
D¢ loai oxy hoa tan trong nudc, phudng phap thudng 4p dung trong san
xudt thude tiém la suc khi nite vao nudc va nap khi nitd vao éng cung véi thude.

— Tap kim loail nang: Kim loai ning trong nudc xuc tac lam dzﬁy nhanh su
phan hay thude. Dé loai bo tac dung bat 1oi ctia loai tap nay, cac phuong
phap san xuat nudc (ca cac thiung chita) ngay cang duge cai tién, hoan
chinh dé giam téi da lugng tap kim loai néng trong nudc, mat khéac cing
cin thiét k& cong thic thude tiém phia hop dé loai bd tic dong bat loi dé.

2. MOT SO PHUONG PHAP TINH LOC NUGC
2.1. Nudc sinh hoat

Tl cac ngudn nude khac nhau, nude duge xit Iy (bang cac phuong phap
nhu loc, danh pheén, xit 1y héa chat...) dé dat tiéu chuin nuée sinh hoat (vi du
tiéu chuin nude uéng chidp nhan 3 mic cho phép cé thé tim thiy 500 vi sinh
vat trong mét ml). D st dung trong san xuat thude, nudc cin duge xit ly tiép
theo dé dat céc tiéu chuan phu hgp.
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2.2. San xuit nudc bing phuong phap trao déi ion

Phuong phap trao ddi ion thudng dudc sit dung dé san xuit nude tinh
khiét do nang suat cao, dé tai sinh cdt trao déi. Truéc tién, nude sinh hoat can
duge tién xud 1y, nham loai bo cac tap cd hoc, gidp tang thdi gian 1am viéc cua
cdt trao déi jon va clia hé thong thiét bi. Qua trinh tién xu 1y thudng tién hanh
bang nhiéu phuong phéap khac nhau, chang han cac qua trinh ling loc dé loai
bd cac tap chat ran (loc cat, loc qua than hoat, loc qua béng thuy tinh).

Nugc: tap cation (Ca

(=)) va tap awon (Cl(-) Dung dich HCI Dung dich
| 1 =
v & 3
CcT AT CT AT
-SOH IN.OH 'Sof')a =Nl
- - S0
| i | |
- - Ca hoa tan :aCl hoa t:
Nuoc. tap anion (HCI) i—,’\m’c Lz (mubi CI(2)) NaClhoa tan
(A) (B)

Hinh 7.1. Cét trao ddi ion
(A) Loai ion khdi nuéc; (B) Tai hoat hoa cot

Nudc sau khi da qua giai doan xu 1y sd bd, con chia cic tap ion (cation:
Ca*?; Mg*...; anion: Cl; SO,“..), dudc cho chay qua hai cdt trao déi ion (cot
trao déi cation va cot trao ddi anion) (hinh 7.1). K&t qua 12 cac tap ion cé trong
nudc dude giit lai trong cot, cac cation duge thay thé bing ion hydro va anion
duge thay thé bing ion hydroxyl.

Cot trao d8i ion thudng la cac hat gel polyme (c6 thé la zeolit) c6 cac
nhém dac trung trén bé mat. Hat trao déi cation thudng cé cac nhém (-SO,H)
trén bé mat, trong khi hat trao déi anion thudng ¢6 cac nhém (= N - OH). Khi
cot trao d5i da bao hoa, can phai duge tai hoat héa. Cot cation dude tai hoat
héa bang cach cho dung dich acid loang (HCl) chay qua, cot anion hoat héa
bing cach cho dung dich NaOH chay qua.

Dé kiém soat nuéc tinh khiét san xuét biing phudng phéap trao déi ion
thuong theo doi dién trd ctia nude ngay sau khi ra khdi hé théng. Dién trd ciia
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nudc tinh khiét 1én nhat duge phép la 10° Ohm/cm, néu 1én hon thi cot trao
d61 ion can dudc tai hoat héa.

Mot van dé can thiét nia trong khi van hanh hé théng cot trao d6i ion 1a
tranh cic nguy cd nhiém khudn cho hé théng, diéu nay c6 thé dude thuc hién
bang cach dinh ky rita cét bing cac dung dich thich hgp hoac két hgp cung cac
bé phan tiét khuan vao hé théng (vi du ding dén UV).

2.3. San xuit nudc cat

Ca't nude 12 qua trinh nham muc dich tach nude khéi cac thanh phan tap
hoa tan va khong tan trong nude ngudn ban diu bang cach lam nwdc bay hoi
sau d6 lam ngung tu lai. So d6 thiét bi cAt nuéc mét 1an don gidn trinh bay
trén hinh 7.2.

Pé chuyén nuéc sang dang hoi, ddu tién nude can dude nang lén nhiét dé soi
trong nai cat (100°C cin nang lugng tuong déi nho), tiép theo can cung cip nang
lugng thém dé cac phan tit nude thang
Iuc lién két néi tai (lien két hydro)
chuyen sang dang hol (nang ludng rat
16n gap khoang 7 1in ning ludng dé
lam s61). Hol nude dude cho di qua sinh
han, sé ngung tu lai thanh nude cit
(cAn stt dung mot ludng 16n nudc mat
khozng 5 thé tich nudc lanh 5°C).

Do cac dac tinh d6, nang lugng
cAn thist dé cit nudc rat 16n, nhiéu
nghién citu cai tién dé gidm thiéu chi
phi nang lugng. Cac thiét bi cat cai -
tien nhu thiét bi cit nudc hai lan — T UU
khép kin, thiét bi cit nén hoi. |

Hinh 7.2. Thiét bi cat nudc mét 1an

Nudc cat sit dung pha tiém thuong 1a nudc cit hai 1an, ngay nay dé dam
bdo tiéu chuan, nudc cat thuong dude san xuit tit nude tinh khiét, tham chi tu
nudce tinh khiét da qua loc thim th&u ngugce.

Tiéu chuin cua nude cat pha tiém dudc trinh biy trong Dudc dién cic nudc.

2.4. Sin xuit nude bing phuong phap thim thiu nguge

Phuong phap tham thiu ngugdc duge phat minh dé khic phuc nhuge diém
(ton nang lugng) cha phuong phap cit. Trude day, phuong phap nay ing dung
chx@ y&u trong cac linh vuc quan su (vi du loc nudc bién dé uéng), hién tai da
pho bién dén mice dude sit dung trong gia dinh dé loc nude udng.

Phuong phap loc tham thiu ngude duge phat trién dua trén nguyén ly cia
hién tugng ap suit tham thau va mang ban tham duge trinh bay trén hinh 7.3 (A)
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Cét thong nhau hinh chit U dude ngan cach bing mét mang ban tham,
bén moét nhanh la dung dich nude mudi vi thé ap suit thim thiu cao, nhanh
con lai 1a nuée cat. Tai thoi diém ban ddu muc nude hai nhanh bang nhau,
nhung do chénh léch ap suit thim thau, nudc sé thim qua mang ban thim
sang ngan c6 ap suat thim thau cao lam muc nudc tang cao cho dén khi tao
mot chénh léch biang ap sudt thim thau. Qua trinh nhu mé ta la qua trinh
tham thau.

Véi mé hinh nay, néu tac dong vao bén nhanh chita nuée mudi mot ap lue
P, cao hon ap sudt tham thau, thi khi d6 cac phan ti nude sé tham ngude lai
v6l qua trinh thdm ty nhién trinh bay ¢ trén, va day chinh la nguyén ly cua
qua trinh loc tham thau ngudc (hinh 7.3. B).

——

Mang béin tham Ming béin thim
Nude muoi Nuée Nuée muoi Nuée
) )
Hinh 7.3. Nguyén ly hoat déng ctia loc thdm thau ngugc
Nudc lan tap
dugce nén_l
b &4
N
Nuoc thai -r Nudc

TE—..
1

Mang ban thim

Hinh 7.4. M6 hinh thiét bj loc thdm thau ngudc
Dé sit dung nguyén ly nay, c6 nhiéu loai thiét bi, st dung mang ban thim

khac nhau, tuy nhién nguyén ly chung dugc mé ta nhu trén hinh 7.4. Qua
trinh nay, c6 thé dugc xem nhu 1a mét dang cua phuong phap loc, ¢6 kha niang
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loai bd cac tap chit c6 trong lugng phan tit khoang 200 D. Phudng phap c¢6 thé
loai bd cac tiéu phan va cic vi sinh vat séng, vi khuan, virus, pyrogen, va ca
cac ion. Ban kinh ion anh hudng té8i kha nang bi loai bd, cac ion da hoa tri bi
loai bé nhanh hon cac ion don hoa tri. Trong qua trinh loc, mac du phan 1én
“ion bi loai bd, nhung van con mét ty 1é nhé thadm qua duge mang (véi ap suit
nén khoang 30 at khodng hon 95% lugng mudi bi loai bé khoi dung dich) vi thé
tidu chudn nude ban dau sit dung dé loc déng vai trd quan trong déi vdi tiéu
chuan nude thu duge. Trén thue t& san xuit, thudng st dung nudc trao déi ion
dé loc. Mot van dé khi sit dung hé théng loc tham th&u nguge la gii cho hé
théng v6 khuan, day 1a mét van dé khé trong thuc hanh san xudt.

3. KIEM SOAT CHAT LUGNG NUGC

Chat lugng nude dude san xuit cé thé kiém soat bang cach do do dan
hoac dién tré cua nudc.

Tiéu chudn tinh khiét sinh hoc duge danh gia theo cic phuong phap
trong Dude dién. Céac chit giy sét duge danh gia bang phudng phap thd trén
tho (cac Duge dién déu chap nhan) hodc thu theo phudng phap LAL test
(limulus amebocyte lysate test).

Tai liéu doc thém

1. Dugc dién Viét Nam 3, 2002.

2. James Swarbrick, James C. Boylan, Encyclopedia of Pharmaceutical
Technology, second edition.

3. Leon Lachman, The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, 1986.

TU LUONG GIA

1. Trinh bay cac loai nuéc, dic diém va yéu cau cia nude dung trong san
xudt thuéc?

2. Trinh bay cac tap chat thudng c¢6 trong nuée?
3. Trinh bay ky thuat va thiét bi san xuit nudc trao ddi ion?
4. Trinh bay ky thuat va thiét bi san xuat nudc cat?

5. Trinh bay nguyén ly va ing dung hién tugng ap suit tham thau dé
tinh ché nudc?

6. Trinh bay tiéu chuin cua nudc diing pha tiém va phuong phap danh gia



Bai 2

KY THUAT LOC

Qué trinh tach riéng cac thanh phan khong tan ra khéi mét méi trusng
(c6 thé 1a méi truong 16ng hoac méi truong khi) thusng dude ing dung nhiéu
trong san xuét thude. Qua trinh nay cé thé duge sit dung dé:

— Thu héi l1ay cac phan két tua.

Thu lay dung dich trong.
- Loai bé cac di vat (c6 thé ca vi sinh vat) khéi dung dich (thudc tiém,
- truyén, nho mat).
Loai b6 cac di vat khoi méi truong khi (loc khi nap trong éng thudc tiém, théi
khi v6 khuén trong nha xudng san xuét va cac LAF kiém soat méi trudng)

|

O bai nay chi giéi thiéu so luge vé phuong phap loc dé loai di vat khéi moi
trudng long va khi, day 1a hai ky thuat chinh hay dudc stt dung trong san xuat
dung dich thuéc.

1. LOC DUNG DICH
1.1. Pai cuong

Loc c6 thé duge dinh nghia 1a phuong phap loai bo cac tap chét rén trong
dung dich (cing c¢6 thé trong khi) bang cach cho chit long (khi) di qua mot
mang loc dé giii cac chat rén lai. Bén canh d6 cing ¢6 thé dung phudng phap
loc dé loai bo cac vi sinh vat hodc céc ion trong dung dich. Loc 1a mét ky thuat
duge st dung nhiéu trong qua trinh san xuit cac dung dich thude, dac biét 1a
dung dich thudc tiém.
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Pé dua dung dich qua mang loc can ¢6 chénh léch ap suit giita hai bén
mang loc, thudng st dung mét s phuong phap nhu:

- Tao chénh léch 4p suit nhao trong luc etia chinh ¢6t dung dich can loc.
— Tao chénh léch ap suat nha hiit chan khong (loc hut).
- Tao ap Iuc bang khi nén (loc nén).

Maéi cach loc trén lai duge chia nhé thanh cic ky thuat khac (nhu loc lién
tuc hoic loc gian doan), tity theo cach loc ma ¢6 nhiing thiét bi loc phir hop.

1.2. Phan loai mang loc va ky thuit loc

Cé thé phan biét cac loai mang loc khac nhau thanh hai nhém dya vao
nguyén 1y loc: loai loc phu thude vao dudng kinh 16 x6p cua mang loc va loai
loc phu thudc vao bé day cta lép mang loc.

— Loai loc phu thude vao do day clia 16p mang loc (depth filter) gii cac tiéu
phan chit rin trong 1dp vat liéu loc. Mang loc loai nay c¢6 cac dic tinh
nhu:

+ C6 kha nang gid tap lén.
+ C6 kha nang loc b céc tap cé cac kich thude khac nhau nhiéu.

Loai loc nay thich hdp dé loc loai bd cac di vat thé, dé loc sd bé nhim muc
dich bao vé mang loc tinh nhu: mang loc vé khudn, mang loc thaim thau ngude
va c6t trao déi ion.

- Loai mang loc phu thudc dudng kinh 16 x6p cia mang (membrane filter),
gilt cac tiéu phan chit ran trén bé mat ciia mang. Nhuge diém cia mang
loc loai nay 1a nhanh bi tic. Loai mang loc niay cé6 mét sé dic diém nhu:

+ Kich thudc 16 x6p cha mang loc dong nhat hon.
+ C6 kha nang kiém tra dugdc tinh nguyén ven ctia mang.

Do cac dic tinh trén ma mang loc loai nay thich hgp dé loc vi sinh vat cé
trong dung dich (kich thuéc 15 x8p 0,2 mem dé loc cac dung dich nuée va 0,45
mem dé loc cac dung dich dau).

Phuong phéap loc mang thudng dude ting dung dé loc vi sinh vat trong
phuong phap san xuit thuéc vé trung ma khong can tiét khuin san pham két
thuc. Bén canh cac diéu kién bit bude vé san xuit thudc vé khudn theo GMP,
tinh nguyén ven cia mang loc ciing cAn phai duge danh gia. Mot trong cac
phuong phap danh gia tinh nguyén ven ctia mang loc 1a xac dinh diém sti bot,
dudc thuce hién theo sd d6 mé ta d hinh 2.1. Phudng phap nay xac dinh 4p suit
t6i thiéu dé khéng khi c6 thé di qua mdt mang loc duge tham udt (mang loc
0,22 mem diém sii bot tai ap suat vao khoang 3,5 bar).
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Mg loc da
tham ot

Khi nén

(naloc

Coc nwoc

Hinh 2.1: Thit nghiém xac dinh diém si bot
1.3. Cac yé&u té Anh huédng dén toe dé loc

Dé miéu ta dic tinh chdy cha mot chat long qua mot mang x8p duéi ap
sudt thuy tinh c6 thé su dung phuodng trinh:
KAAP
nlL

0=

trong d6 Q 1a téc db chay theo thé tich, A 1a dién tich mang, L 1a do day
cua mang, AP 1a chénh léch ap suat hai bén mang, n 12 d6 nhét chat long va K
12 hé s6 tham clia mang.

1.3.1. Ap sudt

Qua phudng trinh trén nhan thay téc d6 loc luén ty 1é thuin véi do chénh
léch ap suit gita hai bén mang loc. Trong qué trinh loc, ludng cén sé lam tang
bé day clia mang loc theo thdi gian (hodc lam gidm hé s6 K do giam dé x6p), vi
thé tuy ap suat van dude giit hing dinh nhung toc d6 loc sé giam din theo thai
gian. D& duy tri téc dé loc hing dinh thudng phai ting din ap luc nén (hoic
chan khong).

1.3.2. Pé nhot

Theo phuong trinh trén nhan thay téc d6 loc ty 1é nghich véi dé nhét cia
dung dich. Khi tang nhiét d6 thi dé nhét cia dung dich sé& giam, vi thé loc
néng 1a mét phuong phap duge iing dung dé tang tac do loc.
1.3.3. Dién tich mang loc

Qua phuong trinh trén con thay ring tée d6 loc ty l1é thuan véi dién tich

mang loc. Mit khéc, dién tich mang loc cing nho thi lugng tap dong lai cang
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nhiéu, lam tang d6 day cda mang, va vi thé, su giam tdc d6 loc theo thai gian
cang nhanh.

1.3.4. Hé s6' th@m ciza mang

Hé s6 tham cua mang loc c6 méi lién hé véi hai théng s& 12 d6 xop va dién
tich bé mat mang, trong dé dé x6p cia mang c6 anh hudng nhiéu. Tmn_g qua
trinh loc do xdp cua mang sé giam dan do tap chat bit kin dan din cac 16 mao

quan. Su giam do6 x6p cua mang loc trén thuc t& bi anh hudng nhiéu bdi kich
thuéc va phan bé kich thuée tiéu phan trong dung dich.

Dién tich bé mat bi anh hudng nhiéu bdi kich thudc tiéu phin va ty lé
nghich véi ducng kinh ti€u phan. Do d6 thudng thi loc tiéu phan thé thuan lgi
hon la loc cac tiéu phan min.

2. LOC KHIi

Co s0 cua qua trinh loc khong khi qua mang loc dude xay dung qua
nghién ciu loc khéi vao nam 1930. Ngay nay, loc khong khi di trd nén quan
trong dé cung c&p khi sach cac cap cho LAF hoac phong san xuét thude. Ngoai
ra k¥ thuat loc khi ciing rit quan trong dé xut ly khi dé nap cing trong cac bao
bi déng goi thude, dic biét 1a thudce tiém (vi du N,, CO,).

Qua trinh loc giit lai cac tiéu phan trong khi phu thudc cac loai mang va
diéu kién tién hanh loc, ¢6 thé ké dén cac yéu té anh hucng gbm:

- Hiéu ing khuéch tan do chuyén doéng Brown.

— Luc hit tinh dién giita cac tiéu phan va vat liéu loc.

— Cac tiéu phén bi mang loc chin giit lai.

- Tiéu phén bi giit lai do va dap vao ludi loc (va dap do tac dong cua quan
tinh cua ching gay ra).

- Lang dong do luc trong truong.

2.1. Loc khéng khi cip cho xudng san xuit

Nha xudng san xuit thudc duge phan chia thanh cac khu vuc khac nhau,
c6 yéu cau vé diéu kién sdn xudt khac nhau, vi vay khi cap cho phong phai
dudc loc véi cdp dd khac nhau.

Phong san xuat v khudn doi hdi tiéu chuén rit cao dé dam bao duy tri
tiéu chuan cao vé diéu kién lam viéc vé6 khuan (tham khao huéng din GMP).
Khéng khi cidp cho phong san xudt phai duge loc bang cac phuong phap thich
hgp, hién tai thuong st dung hé théng loc HEPA (High Efficiency Particulate
Air). Khi loc qua mang HEPA cac tiéu phén trong khéng khi duge loai bd véi ty
1é cao (loai bd it nhi't 99,97% s& tiéu phéan c¢6 kich thudc > 0,3 mem). Mang loc
HEPA c6 cdu tao la cac mang loc dac biét (thudng 13 gidy phic hdp sgi thuy
tinh), gap nép gan trén cac gia chit déo hoic nhém dang séng (hinh 2.2.).
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Tai nhiing vi tri 1am viéc cin diéu kién méi trudng nghiém ngat hon,
cong viée duge thuc hién trong diéu kién théi gié loc dinh hudng, tranh cac
dong xoay nhiéu khéng khi dé dam bao
moi trudng dude kiém soat mot cach
nghiém ngat hon. D& minh hoa, c6 thé 14y
vi du cac LAF théi gié vé khudn, hinh 2.3, Mg oc |G
dudc st dung rat phé bién trén thuc té.

Cac hé théng loc khi cin dude bao
hanh, bao tri va thim dinh hiéu qua lgc
theo dinh ky. Hinh 2.2. TAm loc HEPA
Khong khi cap

Hiéu qua loc va tinh nguyén ven
clia mang loc ¢é thé dude danh gia bang l l l
cach st dung aerosol ctha dioctyl

phthalat cho di qua hé théng loc va su [ TT T [T]] Lectho
dpng Tf)t méy_:dé'm tiéu\phép dé xéq —
dinh sd lugng tiéu phin con lai sau khi

qua mang.

Téc db khi théi dinh hudng ciing 1a
mét théng s cin danh gia bing cach st

dung mét dung cu do téc do gié. ' \riing lam viec

Khi tre (thuong la N, hoac CO,)
duge st dung dé thay thé oxy trong bao
bi déng gbi véi muc dich bao quan. Ngoai “Mang loc HEPA
cac giai doan tinh ché, ap dung trong T
giai doan san xudt khi, khi cin dugc loc
sach khoi tap co hoc, vi sinh vat truéce
khi nap vao bao bi déng géi san pham.

2.2. Loc khi nap trong bao bi déng géi 2—..

Dé loc khi cho muc dich nay,
thuong su dung phuong phap dung mang
loc ¢6 kich thudc 16 x6p thich hop.

s . Hinh 2.3. LAF thdi gi6 dinh hudng
3. MOT SO LOAI VAT LIEU LQC

Cé nhiéu loai vat Lidu loc khac nhau, st dung cho nhiéu muc dich.
Trong thuc t& ¢ mitc don gian, c6 thé sit dung vai hodc bdng dé loc. Tuy nhién,
véi cac thude d6i hoi tiéu chudn chat lugng cao (thude tiém truyén, nhé mit),
thi can st dung céc loai vat lidu loc tiéu chuin cao dé loc. Duéi day gidi thiéu
s0 bo mét s6 vat liéu loc phé bién:



3.1. Giay loc

Loc ¢ qui mé nhé thudng sit dung phéu va giay loc.
Phéu 6 thé dude ché tao tit cac loai vat liéu khac nhau
nhu: Thuy tinh, chat déo, thép khéng gi. Trudng hdp can
loc néng c6 thé st dung loai phéu thanh hai vo, st dung
nude néng tuén hoan dé diéu nhiét.

Gidy lgc ¢6 nhiéu loai khac nhau, sit dung cho cac
mue dich khac nhau, qui mé loc khac nhau. Dé tiang téc
qua trinh lgc, thudng st dung ky thuat loc hit chin
khéng bang cach dung phéu loc Behner két hop véi binh
chiu ap luc va chan khéng (hinh 2.4).

Hinh 2.4, Loc hat dung

3.2. Loc Seitz phéu loc Bchner
———a 4Ty —  —
DE loc & qui mé 18n, can sit dung cac vat lidu loc T F:m__]][_l_‘l'
¢6 db bén cd hoc cao hon so véi gidy loc. Nhiéu loai P 1{
vat liéu loc da 18p, chu yéu ché tao ti sgi cellulose da 11N

Q
dudc phat trién (dac biét hing Seitz). Hinh 2.5 mé ta T
mét thidt bi loc Seitz nhiéu ldp, gdm nhiéu tam loc
dude gin chat trong gia dd dé c6 thé tac dong Iuc hut
chéin khong hoéac ap luc nén trong qua trinh loc. T T

3.3. Loc thuy tinh x6p L J—_
' ]

Truébe day loc thuy tinh xép dudc sit dung nhiéu — =
trong san xuit thudc, hién nay cac mang loc tiéu
chuan di dan thay thé. Bia loc thuy tinh x6p ¢6 dang Hinh 2.5. Loc Seitz
dia mong, dudc ché tao bang cach nung cac tdm ép nhiéu 18p loc

chita cac tiéu phan thuy tinh cé kich thuéce

déu nhau ¢ nhiét do khoang 1200°C. Pia loc
loai nay c6 thé dudc ché tao véi cac kich
thudc 16 xop khac nhau, ¢6 loai co thé 1gc
duge ca vi sinh vat, Kich thudc cta 16 xép
cua dia loc cé the dudc xac dinh bang
phUdng phap do diém sui bot.

Dia loc thuy tinh x6p c6 thé dude gén .
trén cac gia d8 khac nhau bing s hoic thuy Hinh 2.6. Lo thiy tinh x6p
tinh (hinh 2.6), c6 thé loc bang cac ky thuat
khac nhau nhu loc nhing - hut, loc nén, loc hit. Do dude stt dung nhiéu lan,
nén can chd y vé sinh sach sau méi lan st dung.

3.4. Mang loc

Sit dung mang loc da tré nén phé bién trong san xudt duge pham, dac
biét dé loc dung dich tiém truyén, thudc nhd mat.
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Mang loc thudng duge ché tao tu cac loai vat liéu khac nhau (cac este cua
cellulose, cac loai polyme khac (nylon, teflon, polyvinyl chlorid)), bing phuong
phap hoa tan trong dung méi sau d6 trang thanh mang mong va lam khé. Khi
kho sé tao thanh mot mang dang hé mang xp ba chiéu, kich thudc cta 16 x6p
phu thuée vao nhiéu yéu t6, dac biét 1a didu kién cia qua trinh sdy.

Mang loc thuong c6 dé day khoang 150 200 mem, bé mat cé khoang 10*
16 xp/cm® va téng thé tich 18 xép chiém khoang 80%. Dudng kinh 15 x8p ciia
mang loc ¢6 nhiéu kich ¢d khac nhau, dung cho cic muc dich khac nhau,
thuong ti 10 nm 10.000 nm. Khi st dung, mang loc duge dat trén cac gia d3
thich hgp, kiém tra kich thudc 1§ x6p va tinh nguyén ven cia mang loc bing
phuong phap xac dinh diém sui bot.

Tai liéu doc thém
1. Nha xuit ban Y hoc, Ky thudt bao ché va sinh duoe hoc cdc dang
thuéc, tap 1 va tap 2, Ha No6i 2004.

2. Leon Lachman, The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, 1986.

3. ME Aulton, Pharmaceutics The Science of dosage form design,
Churchill Livingstone, 1988.

TY LUONG GIA

1. Trinh bay vai trd clia qua trinh loc trong san xuit thuée?

2. Trinh bay cac phudng phap loc \ing dung troeng san xudt thudc?
3. Trinh bay cac yéu t6 anh hudng dén qua trinh loc?

4. Trinh bay k¥ thuat kiém tra kich thude va dd kin chia mang loc?

5. Trinh bay phuong phéap va thiét bi loc khéng khi ing dung trong san
xuat thuéc?
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Bai3

KY THUAT LAM GIAM VA PHAN POAN
KiCH THUGC TIEU PHAN

Trén thuc té, tit ca cac nguyén liéu duge st dung trong san xuit thudc
déu & dang bét min. Chinh vi thé, lam nhé va phan doan tiéu kich thuée phan
1a mét qua trinh céng nghé cd ban ting dung nhiéu trong san xuat thudc.

1. VAI TRO CUA YEU TO KiCH THUGC TIEU PHAN TRONG CONG
NGHE DUQC PHAM

Muc dich ctia qua trinh la dé giam kich thuée tiéu phan va thu dude
phan doan kich thude tiéu phan thich hdp ctia cac nguyén liéu. Qua trinh nay
c6 mot s6 vai tro quan trong nhu:

— Giam kich thudc tiéu phan hoat chat lam tang téc do hoa tan.
— Lam cho qua trinh trén hén hgp thuan lgi hon.

— Giap thu duge vién c6 hinh thic dep hon, diéu nay dac biét quan trong
khi trong vién c6 thanh phan la mét chat mau.

Tuy nhién néu kich thudc tiéu phan nhé hon mic cin thiét thi lai gay ra
nhiéu nhuge diém nhu:

— Giam d6 bén cta hoat chat do ting dién tich ti€p xic véi méi trudng.

— Néu kich thude tiéu phan qua nhé (<50 mem) sé gay kho6 khan cho qua
trinh trén hén hdp do cac tiéu phan bi két tap.
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Trong duge dién c6 chuyén muc
phan loai cac loai bot ¢é kich thude khac

= = = TR
nhau, thuong duge su dung trong san '
xuat thuée. ‘ u #
Trén thuc t& st dung nhiéu phuong

phap xay nghién khac nhau, ¢é tinh lién Hinh 4.1: Mat s6 phuong thirc
tuc va gian doan khac nhau (hinh 4.1). xay nghién

2. CAC KY THUAT LAM GIAM KiCH THUGC TIEU PHAN

2.1. Phuong phap két tiia khi thay d8i dung moi

Phudng phap nay con dude goi la phudng phap tu dudi lén (bottom up)
thuong duge ap dung trong qua trinh san xudt nguyén li¢u, dac biét cac
nguyeén liéu siéu min (micronised powder; tiéu phan nano siéu vi tiéu phan),
thuong tién hanh bang cach hoa tan duge chit vao mét dung méi thich hgp,
sau d6 thém mot dung moéi khac c6 thé hoa lan véi dung méi trén nhung khéng
hoa tan dudc chat, dude chat sé két tua lai. Kich thude tiéu phan thu duge phu
thude mot s6 yéu té nhu:

+ Thanh phan va néng dé dung dich.

+ Toc dd thém dung méi thi hai.

+ Téc dé khudy tron, thuong can phai khudy ¢ toe do cao.

+ Nhiét do cing 1a mét yéu td anh hudng, néu ¢ nhiét dé thap qua trinh

két ta dién ra nhanh hon.

2.2. Phuong phap dung luc co hoc
2.2.1. Pac diém ctia qud trinh

Piy la qua trinh tac dong mat luc co hoc vao khéi chit ran dé lam va cac
tiéu phan, thudng dude goi 1a qua trinh xay va nghién. Cac tiéu phan chat rin
sé thé hién su bién dang khac nhau tuy thudc vao dé 1én cta luc (hoac ap luc)
tac dong. Qua trinh nay thuong phiic tap va bi tac dong bdi nhiéu yéu té:

— Khi luc tac déng thap chat ran sé bi bién dang dan hoi.
— Khi tang luc tac dong chit rén sé bi bién dang déo.
— Khi luc tang tiép dén mét giéi han nao d6 thi chat rin sé bi gay va.

Gidi han ap luc gay giy vd thudng xac dinh véi mdi chat, tuy nhién trén
thuc té chiing thay déi nhiéu vi chi cin ¢é vét ran nho trong mét tinh thé cta
mét chat ran ciing 1a nguyén nhan lam giam lyc gay gay va. Khi nguyén liéu
duge nghién cang min thi hiéu suit qua trinh cang giam do s6 vét nit trong
cdu tric va cd hoi dé tiéu phan bi va dap giam.
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C6 thé phan biét hai loai qua trinh theo thé chAt ctia vat liéu can xay la:
— Xay khé: Vat liéu can xay & thé khe.

— Xay uét: Vat liéu can xay dugc phan tan trong mét méi trudng long, qua
trinh xay uét rat thich hop dé diéu ché cac hén dich va xay cac nguyén
liéu dé bi vén cuc.

Mot diém can cha y khi st dung thiét bi dé xay ¢o hoc 1a kha nang nhiém
ban do mai mon thiét bi. Qua trinh xay cing kéo dai thi kha ning nguyén liéu
bi nhiém vat liéu ché tao thiét bi, do mai mén, cang lén.

Cac phuong phap tac dong luc hay duge su dung trong cac thiét bi xay
nghién cd hoc la: Luc nén ép, luc cit va Iuc mai mon. Trong méi loai thiét bi
déu su dung mét trong cac phudng phap tac dong luc trén, mic du cac tac
dong thudng cung xay ra véi cac mic do6 khac nhau.

2.2.2. Cdc logi thiét bi
a. Thiét bi nghién kiéu chay - céi

) ‘ Thanb ver

\ Clay

‘/'—_) Bi quay cung nguyén li¢u

(a) (b)
Hinh 4.2 Thiét bi nghién kiéu chay céi (a) va nghién bi (b)

Chay c5i 12 mét loai thiét bi don gian nhit dé nghién nhé nguyén liéu.
Trong thiét bi niy, luc nén ép déng vai trd chinh gay bién dang v3 cac tiéu
phan va mét phan la do su mai mon va phan nita 1a do luc chia cat (hinh 4.2a).

Cac thiét bi loai nay thudng la cAc thiét bi xay nghién gian doan do
khéng c6 ¢o cdu dé 1dy ra phan nguyén liéu da dude nghién min.

b. Thiét bj nghién bi:
Nghién bi 1a loai thiét bi st dung dé nghién min, né cé6 mét s6 wu diém nhu:
— Nghién dugc bst rat min.

— La thiét bi nghién kin nén c6 thé st dung dé nghién ca khé va udét,
nghién trong méi trudng khi trg.

— C6 thé duy tri dugc trang thai vo khuin cia nguyén liéu.
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Tuy nhién thiét bi nay ¢6 nhude diém la thsi gian nghién kéo dai va vi
thé dé lam tang tap trong nguyén liéu.

Nghién bi ¢6 c&u tao gbm mdt thing chita hinh tru quay, mét nia duge
nap cac vién bi ¢é kich thude khac nhau (bi nhd cho hiéu suat nghién cao do
dién tich bé mat tiép xuc ldn) duge ché tao ti kim loai hodc sit (hinh 4.2b).
Hoat chét cin nghién dudc thém vao dén khoang 60% thé tich thung. Cac loai
lue tic dong dé nghién min nguyén liéu khac nhau khi téc d6 quay cia thung
khac nhau nhu:

— Tai toc d6 thap, cac bi lan trén nhau va mai mon sé la cd ché chinh lam
giam kich thudc tiéu phan.

— Khi téc dé quay cao hon, cic vién bi sé& bi d6 rdi xudng khi bj dua lén vi
tri téi han, khi dé luc va cham do bi roi tu do, tré thanh mat cd ché niia
lam gy v& tiéu phan.

— Tai tée dd qua cao, cAc vién bi sé& bi luc ly tam ép vao thanh, vi thé khéong
c6 cac qua trinh mai mon hay va dap xay ra, va hiéu suiit qua trinh sé
gidm nhanh chéng.

Thiét bi nghién bi thudng la cac thiét bi nghién gian doan, tuy nhién
cling ¢6 cac thiét bi nghién bi lién tuc.

c. Thiét bi xay biia (hummer mill):

Thiét bi xay bda la loai thiét bi dude diing phé bién do c6 hidu suit cao.
Céu tao cua thiét bi gom c6 cac biia dude gin vao mét dia quay véi téc do 1én
(8.000 15.000 vong /phut) (hinh 4.3 (a)). Tac déng lam giam kich thuéc tiéu
phan cia thiét bi 1a do su va cham cia cac bda vao cac tiéu phén, cac tiéu
phan véi nhau, cac tiéu phan véi thanh thiét bi. Dia va cac bua déng vai trd
nhu mét quat ly tim khi hoat déng vi vay mot lugng 16n khong khi dudgc
chuyén qua thiét bi. Luogng khéng khi nay c¢6é tac dung dé giai nhiét sinh ra
trong qua trinh xay. Cac tiéu phan min dudc phan riéng bing mot ray cé kich
thude xac dinh va dude 14y ra ngoai lién tuc nhd sit dung céc cyclon lang hoic
tui loc dé hiing.

(b}
Hinh 4.3: May xay bia (a) va xay rang (b)
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D4 min ctia cac nguyén liéu xay biang thiét
bi loal nay phu thudc vao:

~ Kich thude lué ray: Luéi ray c6 thé thay dai

duge vi vay c6 thé didu chmh dugc cac mitc
dd min khac nhau.

- Gée tiép xtc cla tidu phéan véi ludi ray cé
thé khac nhau va vi vay tiéu phan phan lap
ra c6 thé c¢6 kich thuéc khac nhau va nho

Hinh 4.4: Kich thudc Iudi
N ray, géc ti€p xuc va kich
hon kich thuéc luéi riy (hinh 8.3). Diéu nay o 18 prises
thuong ¢6 moi lién hé véi toc d6 quay cua

bia trong budng xay.

— D6 day cua vat liéu 1am luéi ray (hinh 4.4).
d. Thiét bi xay kiéu dia rdng (pin mill):

Thiét bi xay kiéu dia ring c6 ciu tao gém hai —

dia dat thang ding véi cac rang dude xap xép theo ’// N
- . 2 ~ A 2 % N Jea 2 N 4 — | Dauracla
cac vong dong tAm trén cac mat dd1 dién }ong vao [T A nguyel liew va
nhau xen ké sao cho cac dia rang cé thé chuyén S E T chdtmang B
déng quay. €ac riang duge dat cang gan nhau khi v g ' 5
cang ra ngoai ria cua dia. Co ché giam kich thude o jn! ®
tiéu phan trong thiét bi loai nay chu yéu la do tac . v Phdu g
dong cua lyc va dap va mot phian do mai mon khi It ' : \_///' g
nguyén liéu chuyén déng gilla cac ring quay téc do i L // g
cao (hinh 4.3 (b)). \ LA
Thish bi hidn sidw mi S . I
e. Thiét bi xay nghién siéu min (micronizers): e e i mang
Pé xay nghién nguyén liéu tdi mic siéu min Dudng vio

(20 - 50 mcm) khoéng thé st dung cac thiét bi xay . )

bua don gian dude. Khi d6 thuong st dung céac may Hinh 4.5. May xay nang
xav bua cao toc diic biét c6 bé phan phan lap tiéu lugng cao

phén bén trong budng xay va khéng st dung luéi ray.

Pé lam nho kich thude nguyén lidu xudéng méc thap hon nda (1 - 20
mcm), thudng phai sit dung cac may xay nang lugng cao. Nguyén ly hoat dong
cua mot loai thiét bi nay duge mé ta trén hinh 4.5.

f. Thiét bi phun sdy:

Thiét bi phun siy mac du khéng phai Ja mét thiét bi xay nghién nhung
n6 la mét phuong phap duge ing dung nhiéu dé diéu ché bt min, dac biét de
séix_) xudt cac hdn hdp ta dudc, cac nguyén liéu hoac trong cac cdng thite dé dap
thang.

Thiét bi hoat déng theo nguyén ly: Phun mét dung dich hoac hén dich cac
nguyén liéu dudi dang suong mu hoic giot nhd dé bac hoi trong mét ludng
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khéng khi néng, cac giot nho dude sy khd ngay lap tie thanh cac tiéu phan
hinh cau. Kich thudc cia cac tiéu phan phu thude vao kich thude voi phun, téc
dé phun va ndéng dé dung dich (hén dich). Cac tiéu phan s& duge tach khoi hén
hdp bang cach théi qua cac cyclon.,

B6t thu duge bing phuong phap sy phun néi chung c¢é thé chay tut do
nhd ¢6 dang hinh ciu, nén chiing rat thuan lgi dé san xuat cac dang thudc ran

3. KY THUAT PHAN POAN KiCH THUGC TIEU PHAN

Qua trinh xay nghién thuong
tao ra mét hdn hop 6 cac tiéu phan
c¢6 kich thudc khiac nhau. Thuong
dung may ray rung d€ phan riéng cac
tiéu phéan c6 kich thuée phu hop dé st
dung 68 cac céng doan bao ché tiép
theo (hinh 4.5). Luéi ray ¢é kich thudc
khac nhau duge qui dinh trong cac
dude dién (vi du DBVN 111).

Hinh 4.5: Ray rung s

4. PANH GIA KICH THUGC VA PHAN BO KiCH THUGC TIEU PHAN

Kich thudc tiéu phan lién quan nhiéu ! ‘
dén kha nang hoa tan va phan tan, d6 [
tron chay, Xha nang tréon déu. Kich thuéce
tiéu phan duge danh gia bang cac phuong
phap nhu:

« Dung ludi ray:

Pé danh gia kich thude va phan bs Kich thuoc
kich thude cia mét loai bét, cach don gian

nhat 1 ding bd ludi riy c6 kich thuge khac ~ Hinh 5.12. BS ludi ray xac dinh
vibiais (Bl 5,12, phan bé kich thudc hat

Phudng phap nay c¢6 mét sé nhuge diém nhu:

— Chi st dung dé danh gia cac loai bot ¢6 kich thuée tiéu phan 16n hon 50
mem, néu kich thude nhd hon can thuc hién trong diéu kién thiét bi kin
(loai dung khi ddy hoic trong méi trusng 16ng dé phan tan bét min).

— Khé danh gia véi cac loai tiéu phan tich dién.

~ Kich thude luéi ray khé dong nhit, cac diéu kién (nhu rung lic) anh
hudng nhiéu dén két qua.

- Hinh dang tiéu phan (hinh kim) cing dnh hudng nhiéu dén két qua.
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o Dung kinh hién vi:

Kinh hién vi thong thudng cé thé xac dinh dudc kich thuéc tiéu phan
trong kh_ofmg 1 - 100 mem. Phudng phap nay it duge dung dé phén tich kich
thude tiéu phan do hiéu suét thap va ky thuat phic tap. D& danh gia cac loai
bot ¢6 kich thude nhé hon 1 mem cin sit dung kinh hién vi dién tit quét.

« Dua vao téc do sa ling:

Phuong phap nay xac dinh kich thudc tiéu phan dua vao phuong trinh
dinh luat Stoke md ta toc dé sa ling cua cac tiéu phan trong mét méi trudng
[6ng thich hap:

v g(d, —d)r
18

trong dé: v = téc d6 sa ldng (m/s),

g la gia téc trong truong (m/s?),

d,, va d, 1a khéi lugng riéng ctia tiéu phan hoac
dung mai (kg/m®).

r 12 dudng kinh tiéu phan (m).

n 1a d6 nhét ciia méi truong long (kg/m.s).

« Dém truc tiép cdc tiéu phan:

Bot duge phin tan trong mét méi trudng long va
cho chay qua thiét bi dém theo nguyén tac do su thay
déi vé d dan dién (hinh 5.13). Thiét bi loai nay c6 thé
gitp xac dinh cac tiéu phin dén cd nanomet. Ngoai . .
cach do theo nguyén tic trén, cing c¢é thé sit dung Hinh 5.13. Thiét bi ";’?
thiét bi do theo nguyén tic do su can quang bing cach  JInh kich thudc tiéu phan
cho hén dich chdy qua mét t& bao quang dién.

Phuong phap it phé bién hon, ciing dude st dung trén thuc té, dua trén
nguyén 1y do kha nang thim hoic hap thu khi cha khéi tiéu phan.

Tai liéu doc thém
1. Duge dién Viét Nam 3, 2002.

2. Nha xuidt ban Y hoc, Ky thudgt bao ché va sinh duge hoc cdc dang
thuée, tap 1 va tap 2, Ha Noi 2004.

3. Leon Lachman, The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, 1986.
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TU LUGNG GIA

L. Trinh bay vai tré cia qua trinh lam nho kich thuée va phan doan kich
thudc tiéu phan trong san xuat thude?

2. Trinh bay k¥ thuat va thi&t bi lam nhd kich thudc tiéu phan?

3. So sanh ky thuat 1am nhd kich thude tiéu phan bing phudng phép co
hoc va phuong phap két tiia do thay déi dung moi: khai niém, uu nhuge diém,
iing dung trong san xuit thudc?

4. Trinh bay khai niém, cac ky thuat va thiét bi st dung dé phan doan
kich thudc tiéu phan ting dung trong san xut thude?

5. Trinh bay mét s§ thiét bi chinh sit dung dé xay nghién: Nguyén ly cau
tao, uu nhugce diém, ting dung trong san xuat thuée?

31



Bai 4

KY THUAT KHUAY TRON

Khudy trén 1a mét ky thuat duge ing dung trong qua trinh san xuat cua
hau hé'li cac dang thuée va c6 anh hudng nhiéu dén tiéu chuin chit lugng cia
san pham thu duge.

Trong bai nay, trinh bay mét s6 van dé co ban vé ky thuat va thiét bi su

dung dé khudy trén cac hén hgp chit long d6 nhét thap, d6 nhét cao va hén
hop cac chdt ran.

1. KHUAY TRON CHAT LONG
1.1. Co ché tron

Cac co ché tron chat 1ong vé co ban thude vao 4 loai: Van chuyén khéi,
dong chay hén loan, dong chay 16p va khuéch tan phan tu.

1.1.1. Van chuyén khéi

Su dich chuyén cia mot phin tucng déi 16n cia khéi nguyén liéu duge
tron tit mot vi tri dén mét vi tri méi trong hé va ciu thanh can bing méi. bé
van chuyén khéi dat hiéu suit cao qua trinh dé phai tao dude su tai sidp xép
hoic hoan vicac phan khac nhau ctia khéi nguyén liéu duge dem trén.

1.1.2. Trén hén loan
Hién tugng tron hén loan la két qua truc tiép cua dong chay hén loan
trong dich, duge phan loai nho su thay d6i ngau nhién cia van téc dich tai méi

diém trong hé. Téc dé dude dién ta bdi tong vector clia cac thanh phan cua né
theo ba dai ludng x, y va z.
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1.1.3. Trén lop

Tron 16p thudng xay ra khi trén cac dich long ¢é6 d6 nhdt cao. N6 ciing xay
ra néu khuay tudng d6i nhe. Khi hai chat long khac nhau duge trén theo cac
18p, sy tron 1an thudng xay ra trén bé mat gitta hai 16p.

1.1.4. Khuéch tan phén tw

Day la qua trinh trén ¢ mic dé phan tit do két qua cua su khuéch tan do
chuyén déng nhiét.
dm dc

D& 1
dr dx M

C6 nghia 1a tdc d6 van chuyén khéi (dm/dt) ngang qua mét bé mat chung
¢6 dién tich A ty lé véi chénh léch nong dé (dc/dx) gitta bé mat tiép xtc. Toe do
van chuyén khéi con phu thudce hé s& khuéch tan D (12 mét ham ctia bién do
nhdt dich 1ong va kich thudc cia phan ti khuéch tan).

1.2. Ky thuit khuiy tron chit 1ong

1.2.1. Trén chdt long dé nhét thdp

Qua trinh trdn cac chat 1ong trén lan, do
nhdt thap, tudng doi don gian va dé thu duge
hén hgp déng nhat. Dé trén cac hén hdp loai nay
chat (chat 1dng c6 dd nhdt nho hon 0,1 Pas (100
cP)), thuong sit dung cac canh khuiy cé ciau tao
khac nhau. Qua trinh tron dudce tién hanh trong
cac thiing chita, thung cé thé ¢6 cac vach ngan
d61i huéng lam tang su chuyén dong cua dich. — Tao dong huéng tam
Cac canh khuay cé thé dudc chia ra loai tao dong
chay huéng truc hoac huéng tam theo chiéu cua
dong chay cua chit long tao thanh khi khuay
tron (hinh 3.1).

I Tao déng huéng truc
Hinh 3.1: Hai loai canh khudy

Véi cac hé thong khudy trén kiéu nay, nhan
thdy ty lé duong kinh canh khudy so véi duong
kinh thung trong khoang tit 0,3 - 0,5. Cac thiét N
bi ¢6 thung chia 16n, ty 16 nay ¢6 thé giam xuéng | ||" |
tai 0,015 (gia ca va nang ludng). V& mat ciu tao, | A I
thiét bi khudy duge thigt k& sao cho c6 kha nang | | _—~ j T

ting cuong téi da ca 4 co ché tron (trinh bay ¢ |~ “~»
Hinh 3.2: Hé théng tron

phan trén).
~ Céc hon hgp chét 16ng 6 d6 nhét thap con c6 tuan hoan lién tyc
thé duge khudy tron bang phucng phap bom tuan

(&) ——

\
4
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hoan chat long. Pay la cach ap dung cac phudng phap khac nhau dé tao su luan
chuyén tuan hoan chat léng trong thiing chita, thudng ap dung dé tréon mét lugng

dich 16ng 16n (hinh 3.2). Trong qua trinh trén theo phudng
phap nay, can chi y dé tranh khéng khi bi kéo vao san pham.

Phuong phap dang khi nén (thudng la khéng khi
hodc nitd) théi qua moét 6ng c6 cac 16 nho vao dung dich | — |

cing duge st dung dé khudy trén. Khi nén khi qua cac 15 ; d
nhé tao bot va néi 1én qua toan khéi chat 1éng lam cho s .
chit long duge dao déu. Thudng thi 6ng dan khi duge dat o =
sat day thiét bi, 6ng duge uén thanh vong xoén éc hay o =
thanh chiim song song (hinh 3.3.). . ° 0
° o
Véi thiét bi khuay tron dung khi nén, ap suat khi can L__J

du dé thing trd luc ctia cot chit long trong thiét bi (phu

Khi nén ——

thudc chiéu cao cot chit long, khéi lugng riéng cia chiat  Hinh 3.3. Hé théng

16ng va khi, téc do khi trong 6ng va tong trd luc ctia éng  tron bﬁ;:g cach syc
inén

dén) va luu lugng khi can dung.

1.2.2. Khudy trén hén hop chdt léng c6 dé nhét cao

Céac hén hgp chat 16ng c6 dé nhét cao ciing hay
gap trong thuc té& san xuit dudec phim va my phim
(cac dang siro, thudc md, cream thuée, hén hgp géi
dau, sta tam..). Cac loai nay thudng khong khudy
tron dude bang cac thiét bi thong thuong ma phai si
dung céc loai thiét bi c6 kha nang tao luc chia cit cao.

Canh khudy cé cidu tao kiéu rotor-stator tdc dd
cao thuong hay dudec si dung cho muc dich nay,
ching lam viéc giéng nhu bdm ly tam. Canh khuiy
loai nay ¢6 tée dé canh khudy 16n, dich léng bi chia
cit manh khi chiing chuyén dong qua dau canh
khudy. Cac loai canh khuay nay thich hdp dung cho
cac qua trinh hoa tan, phin tan va nhiti hoa ciing
nhu cho cac qua trinh trén don gian dic biét véi cac
dich ¢6 dd nhét cao can luc bom hit 16n.

C6 nhiéu loai dau khuay rotor-stator, méi loai c6
uu nhuge diém khac nhau, vi vay su lua chon loai dau
khudy phu thudc vao dac tinh san phdm va chi phi.
Mot s6 dau trén tao dong chay hudng truc mot sé loai
tao dong huéng tam va c6 loai tao dong thdi ca hai loai
dong chay mét lic (loai rotostat - hinh 3.4).

Hinh 3.4: Canh khuay
Rotostat

=
—
[——

T

Hinh 3.5. Canh khuay
dang khung ban

Canh khudy rotor-stator c6 thé duge diing dé nhao trén véi qui mé 30.000
- 50.000 lit. Trong thuc té& con nhiéu van dé can phai xem xét vi kha nang

khudy tron sé giam nhiéu khi dé nhét cta dich tang lén.
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Pé khudy trén loai hén hdp c6 dé nhét cao ciing c6 thé st dung loai canh
khuay dang khung ban hoac canh khudy hinh chit Z. Cac loai thiét bi khuay
nay téc do canh khudy cham nhung tac dong luc chia cit dén toan khéi hon
hop (hinh 3.5).

2. KY THUAT TRON CHAT RAN
2.1. Khai niém

Ky thuat trén cac chit rdn dude ng dung nhiéu trong qua trinh san
xudt cac dang thude ¢ thé ran. Tron hén hop rin la mét qua trinh trong dé c6
it nhat hai loai tiéu phan chat rdn khac nhau duge nhao tron dé tao mot hon
hop déng nhat (ngiu nhién). Mic déng nhat cia hén hgp dat dude tuy thude
cac dac tinh ctia cac tiéu phan, thiét bi st dung va diéu kién tron. Cé thé hinh
dung qua trinh trén giong nhu qua trinh xép xen ké hai loai 6 vuéng den va
trang nhu ¢ hinh 3.6 (hinh 3.6 (a) Hon hgp trudc khi trén; hinh 3.6 (b) Hén
hgp ly tudng sau khi tron).

(b)
Hinh 3.6. Tron hén hgp cac 6 den va trang

Trong san xuét thude khéng cé loai thude nao chi gém hoat chat nguyén
chat, chinh vi vay, trén 1a mét qua trinh cong nghé cd ban. Trong mot s6 dang
thude, yéu cau vé tinh chinh xac phén liéu phu thude vao thao tac trén tudng
lng trong qua trinh san xuat, nhat 1a khi lugng duge chit nho.

2.2. Panh gia qua trinh tron

Pé danh gia moét qua trinh trén hén hop duge chit véi ta dude, thudng st
dung phuong phap dinh lugng ham lugng dudgc chat trong cic miu lay tai cac
vi tri khac nhau trong thiét bi trén (vi du ldy 6 méiu & cac vi tri khac nhau).
Tinh d6 léch chudn tuong déi (RSD) cua cac két qua dinh lugng thu dude dé
danh gia mic do déng déu gita cac mau. Do léch chudn tuong déi cang nho
phan anh mitc d6 déng nhat ctia qua trinh trén cang cao.
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Van dé la khéi lugng clia miu ¢d nao thi thich hgp. Méi hdn hgp, néu
duge danh gia 8 qui md du nhd, déu sé thay cac vung chia tach vi vay dé néi
mét hén hop ¢6 dude tron thich hgp hay khéng phu thuée vao khéi lugng cua
don vi lidu bao ché tit hén hop dé. Khéi lugng ciia mau sit dung dé khao sat
danh gia qua trinh trén vi vay ¢6 y nghia quan trong. Vi méi qua trinh trén
mét hén hop xac dinh sé c6 yéu cau tdi thiu vé khéi luong cia mau 1dy danh
gia ma néu d6 léch chuan cta cac két qua dinh lugng 16n hdn miic cho phép thi
qua trinh trén dude coi la khdng thich hogp.

Trong bao ché, khdi ludng ctia mau st dung dé danh gid qua trinh tron
thudng bing khéi lugng ciia mét don vi liéu sé bao ché (vi du khéi lugng cta
mau bang khéi lugng ctia mot vién sé bao ché).

2.3. Ly thuyét qua trinh trén
2.3.1. Cdc dai luong thong ké cia hén hop

Khi tréon hdn hdp hai thanh phan, néu ty 1é mdt phan la x, khi d6 phan
con laila (1 x). Dé danh gia mic d6 tron déng nhat hai thanh phin d6, nhu da
trinh bay trén day, cAn 14y miu & cac vi tri khac nhau dé dinh lugng ty 1é cac
thanh phan va tinh dé léch chuén tudng d6i cua tap hop cac két qua (RSD).
Khi khao sat RSD clia mét qua trinh trén hén hop chat rin theo thoi gian,
nhan thay dé thi cha logarit (RSD) theo thdi gian 1a mét dudng thing. Phuong
trinh 1y thuyé&t ciia qua trinh trén cé dang:

In(RSD) = - kt + In(RSD,) (1

Véi dang thude ran phan liéu, khi dinh ludng ham lugng dudc chit trong
10 mAu, d6 léch chuin tudng d6i cia cac két qua thu dudc t6i da 1a 6% (khi dé
dat tiéu chuin déng déu ham lugng). Vi vay, mot qua trinh trén dat yéu cau
khi RSD cuia tap hop két qua dinh lugng cac mau l1ay ra ti hén hdp phai nho
hon 6%.

V& ly thuyét thi gia tri clia d6 léch chudn tudng déi tai thdi diém ban dau
va thoi diém té1 han dude tinh theo cac cong thiic sau:

RSD, = 100[(1 x)/x}"* (%) (2)
va
RSD., = 100[(1-x)/{Nx}]"* (%) (3)
Trong @6 N 14 s8 tiéu phan c6 trong mét mau.
2.3.2. Cdc yéu t6 dnh hudng dén quad trinh trén

Cé6 nhiéu yéu té anh hudng dén qua trinh trén hén hop cac chat ran. Hai
y&u t& ¢6 Anh hudng 18n dén kha nang trén déu hdn hop 13 ty 1é cia cac thanh
phan va kich thudc ctia cac tiéu phan duge thé hién ré ¢ phuong trinh (3).
Ngoai ra cén ¢6 mét s8 yéu td anh hudng khac nhu:
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— Khéi lugng riéng biéu kién cua cac thanh phan.
- Dac tinh bé mat cia cac thanh phan.

— Thiét bi st dung.
2.3.3. Co ché'ciia qua trinh trén va tach lép

Tron nhim mue dich tao su phédn bé ngdu nhién cua cac tiéu phan do
chuyén déng tuong d6i cia cac tiéu phan nay vdi cac tiéu phan khac. Co ché
déng vai trd chinh cta qua trinh trén gom:

* Tron dai luu:

Chuyén dich cic nhém cia cac tiéu phan lién ké tit mdt vi tri nay dén
mét vi tri khae trong khéi bot.

* Trén khuyéch tan:

Phan tan lai cac tiéu phan bing chuyén dich ngiu nhién vi tri tusng dsi
cua cac tiéu phan véi nhau, phan bd cac tiéu phan trén khip bé miat méi tao
thanh.

* Bién dang (chia cat):

La co ché thay d6i vi tri tuong d6i ciia cac thanh phan qua viéc tao thanh
cide mat phang trudt trong hadn hgp.

Khuyéch tan déi khi dugc hiéu nhu la qua trinh trén vi md, trong khi dé
dsi luu duge hidu nhu 1a moét qua trinh trén vi mé.

Tat ca cac cd ché trén tac dong déng thai véi mie dd khac nhau trong qua
trinh trén, va miic d6 tac dong tirng loai co ché khac nhau 6 cac thiét bj khac
nhau.

2.3.4. Ky thudt tron

Theo phudng trinh (3), kha nang trén déu mot hén hgp phu thude vao ty
1é giiia cac thanh phén va kich thudc tiéu phan cua chiing.

Néu ty 1& duge chit - ta duge du 1on, chi can tron tryc tiép mét giai doan
1a ¢6 thé thu dudc hdn hdp dat yéu ciu vé déng nhat.

Khi ty 1& dude chat nho hon 10%, trén true tié€p mot giai doan khéong dam
bao thu dude hén hgp déng nhat, khi d6 can phai tron hai giai doan, qua giai
doan trén tao hén hgp bot me. Bot me dudge tao ra bang cach tron duge chat véi
mét phan ta duge, sau d6 sit dung bot me dé trén 1iép véi phin ta duge con lai.

Khi lugng dudc chit nho hon 1%, ky thuat tron hai gial doan ciing khéng
thich hgp, khi d6 hén hgp can duge tron bang ky thuat trén déng lugng.
Phudng phap nay con dude goi 12 phudng phap tron theo cdp s6 nhén, si dung
nhiéu trong phong thi nghiém. Tuy nhién khi dugc chat chiém ty 1& nho hon
nia thi ky thuat tron déng lugng cing khéng thich hgp. Khi dé cdn hda tan

37



dudc chit trong mét dung méi dé trén vc’ij.han hgp ta duge. Theo cach nay, dich
1ong duge phan b déu trén bé mat cac tiéu phan ta dude, vé mat ly thuyét dat
dude d6 déng déu ham ludng 1y tudng (RSD= 0).

Bén canh cac kg thuat trén day, can chd y dén cac dic tinh két dinh bé
mat hay khéng ciia cac chat dé st dung cac thiét bi trén phu hgp.
2.4. Yéu cau vé thiét bi tron

Cac thiét bi trén can théa méan:

- Khéi bot can tron c6 thé dude din trai ra thich hgp va khéng chiém qua
60 % thé tich thiét bi

— Cac tiéu phén cb thé chuyén dich duge theo ca ba hudng

— Luc chia cét thich hgp dé ¢6 thé tranh su két tap céc tiéu phan, nhL(ng
mat khae phai khéng dude ¢6 cac Iyc ly tAm dé lam phan tach cac tiéu
phan do su khac nhau vé khéi lugng

— Cac lyc tron khéng dude gay ra sy gly v3 cac tiéu phan vi vay tranh duge
su phan tan khong déu, do su khac nhau vé kich thudc tiéu phan

— Qua trinh trén nén dugc ding dot ngdt, giam tif tU cac luc trong moét
hudng c6 thé gay ra su phan lap

Trong céng nghiép bao ché hién nay, thiét bi tron ¢6 thé dude phan thanh
hai loai:

— Thiét bi tron c6 thung chita chuyén dong (thiét bi trén tao su nhao 16n)

— Thiét bi tron ¢é thiing chia tinh va cic canh trén chuyén dong
2.4.1. Thiét bj trén tao su nhao lén

Véi thiét bi trén loai nay, cac hén hgp rin dude tron bdi cac tac déng nhao
16n tao ra do sy quay cia thung chia. Cac thiét bi tron kiéu nhao 1én chi thich
hdp dé trén cac hén hop chit rén c6 cac théng s8 vat ly tuong tu va c6 kha ning
chay tu do. Thiét bi trén loai nay thudng duong stt dung dé tron hat khé.

+ Cac thiét bi trén hinh try, lap phuong va hai chép nén.

@) (b)
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Hinh 3.7: Thiét bi tron hai nita chép non F
(a), hinh chur V
(b) va hinh lap phuang (c)

(c)

Nhitng thiét bi nay la cac thiét bi tron kidu nhao 16n dién hinh, c6 cau
tao la mot th(mg chita hén hop ¢6 thé quay dé tao cac dong chév phiic tap hay
don gian cia cac tiéu phan trong thung trén. Dang don gian nhat la thiét bi
tron hinh tréng hodc hinh tru quay theo truc dai cia né, truc duge dat léch so
vdi phudng ngang mét géc téi uu la 27°, Cac thiét bi loai nay duge ndp kin khi
van hanh va cé thé vé sinh d& dang do cdu tao phia trong don gian (hinh 3.7).

+ Thiét bi trén cé vach ngan, cac thiét bi tron hinh chit V, Y,

Cac thiét bi tron nay ciing tao ra su tron do qua trinh nhao 16n, nhung cé
thém cac vach ngin, nho d6 ting cudng luc chia cat. Vi vay cac thiét bi tron
loai nay thich hgp hon dé trén cac hén hdp ¢6 kha nang két tap (hinh 3.7 b).

2.4.2. Cac thiét bj trén khéng tao chuyén déng nhao lén (khéong phdn lép)

Céc thiét bi tron loai nay khéng tao sy nhao 16n ciia hén hdp nguyén liéu
trong qua trinh trén, vi vay, khong tao ra su phan lap lién tuc nhu cac thiét bi
loai trén. Céac thiét bi khéng tao chuyén déng nhao 16n gom mot sé loai chinh
nhu: thiét bi trén cao téc. thiét bi trén cé canh tron dang giai xoédn, thiét bi
tréon hanh tinh, duge mé ta trong bai tao hat.

Loai thiét bi trén nay tao luc chia cdt 16n, thich hop »dé’ trén cac hon hop
) khsi nang két dinh 1dn. Ching thudng dude st dung dé nhao trén cac khai
hat Am trong qua trinh tao hat.

Tai liéu doc thém

1. Nha xuit ban Y hoc, Ky thudt bao ché va sinh dugc hoc cdc dang
thudc, tap 1 va tap 2, Ha Néi 2004.
2. Leon Lachman, The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, 1986.

3. ME Aulton, Pharmaceutics The Science of dosage form design,
Churchill Livingstone, 1988.
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TU LUQNG GIA
1. Trinh bay vai tré clia qua trinh khudy trén trong san xuat thude?
2. Trinh bay ly thuyét ciia qua trinh khuay tron chét 16ng, chat ran?
3. Trinh bay ky thuat va thiét bi trén chat 16ng, chit ran?

4. Trinh bay khai niém va cac yéu t6 anh hudng dén qua trinh trén hén
hgp chat ran?

5. Trinh bay hai loai thiét bi chinh st dung dé trén hdn hgp chat rin:
nguyén ly cdu tao, uu nhude diém, dng dung trong san xuat thude?
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Bai s

KY THUAT TAO HAT

Trong céng nghé san xuét cac dang thudc thé chat rén, tao hat la mét
giai doan quan trong, c6 anh hudng 16n dén dic tinh cta cac dang thuéc dé.
Ngoai ra, ban than dang hat ciing c6 thé dugc st dung nhu la mét dang thudc,
dude stt dung bing cach thém nude pha thanh hén dich hoac dung dich (bot sti
bot); udng truc tiép.

1. VAI TRO CUA TAO HAT TRONG SAN XUAT DUGC PHAM

Tao hat 1a mot qua trinh két tap cac tiéu phan nho v6i nhau thanh cac
hat 16n hon, trong cac hat d6 van phan biét dugc cac, tiéu phan ban dau. Pinh
nghla nay phu hdp véi khai mem hat trong d\wc pham, vé mat sinh duge hoc,
yéu ciu cac hat phal ra duge dé giai phéng cac tiéu phan ban ddu va nhanh
chéng hoa tan giai phéng dude chat.

Tao hat chu yéu la mot giai doan trung gaan trong qua trinh san xuit
thude phan liéu dang rén, dﬁc biét ]a thudc vién nén hoéc vién nang. Qua
trinh tao hat con dude ing dung aé tao hat cho dang pellet va dé bao vi nang
nham muc dich bao ché dang thudc glél phéng c6 kiém soat.

Ky thuat tao hat c6 thé dugc chia ra thanh hai phuong phap: phl!dng
phap tao hat udt va ph\mng phap tao hat khé. Ca hai phudng phap néy déu
dude st dung trong san xuﬁt dude pham, tuy nhién tao hat uét dude st dung
nhiéu hon.

2. CAC PHUONG PHAP TAO HAT
2.1. Tao hat khé

Trong phuong phap tao hat kha, cac tiéu phén bot két tap lai do duge nén
bdi ap luc cao (tat ca cac hat vat chat déu c6 thé két tap khi dude nén véi ap
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luc 16n do lue lién két xuat hién tai cac bé mat chat rén tiép xuic truc tiép o
mot khoang cach nhat dinh). Duéi ap luc 16n, dién tich tiép xdc gidta cac bé
mat tang va ¢ khoang cach gin, vi vay nhin chung lam tang luc lién két.

Tao hat khé khong su dung nhiét va am va vi vay duge Uing dung cho cac
thude khéng bén véi nhiét va am (aspirin, vién sui bot, khang smh) So véi
phuong phap tao hat uét thi tao hat khé it phd bién hon do ¢6 mét s§ nhude diém
vé chat lugng hat, vé tinh lap lai cia qua trinh vA phat bui trong san xuAt.

2.1.1. Trén hén hop

Dugc chit va ta duge duge tron tao thanh hén hdp dong nhat bang cac ky
thuat khac nhau trudc khi duge nén, ép tao khéi két tap giita cac tiéu phan.

2.1.2. Nén, ép tao két tap tiéu phin

a. Dap tao thoi:

Qua trinh tao théi 1a qua trinh nén hén hdp bot bang may dap (chay don
hoac quay tron). Phudng phap nay dude goi la phuong phap dap kép trong san
xudt thuée vién va thudng st dung chay c6i c6 duong kinh 16n dé qua trinh
nap bét vao c6i thuan lgi.

Tao thoi bi anh hudng bdi cac yéu té nhu: dac tinh ciia nguyén lidu (luc
két dinh - cohesive), ty trong va phan bé kich thudc, dic tinh may dap (loai
may va cong suit, dusng kinh cdi, chiéu cao dong hat, téc dé dap, ap luc dap).

b. Can ép tao tdm:

Qua trinh can ép su dung cac truc can (hinh 5.1)
dé ép khéi bot thanh tdm. Hai truc can hinh try quay
theo cac hudng ngude nhau, nén khéi bot duge cap vao
gitia. Bt dudc ép thanh tdm (truc nhén) hodc cac maiu
nho (truc nham) goi la banh.

San phdm cudi cung cia qua trinh nay cé kich
thude lén hon so véi hat thu dude bing phuong phap Hinh 5.1: 53 d5
dap tao théi va c¢é mét s8 wu diém nhu: ting duge cong thiét bi can ép
suit, dé tu dong hoa va can it ta dudc tron.

2.1.3. Can tao hat

Céc théi hoac tim da tao thanh § giai doan trén dudc can v3 bang thiét bi
thich hdp (xat lic) qua cac ludi ray dé thu duge hat ¢6 dic tinh mong muén.

2.2. Tao hat uét
Tao hat uét la qua trinh tao hat bing cach nhao trén hin hgp bot véi mot

chit long, thuong la dung dich ta duge dinh trong nudc hoidc nude (khi ta duoe
dinh da trén trong hén hgp bét).
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2.2.1. Co ché'tao hat uét
Ly thuyét giai thich su tao hat thudc hai nhém:
— Ly thuyét vé co ché tao lién két gitta cac tiéu phén trong hat.
— Ly thuyét vé cd ché& 1én lén ctia cac nhén cd ban.
2.2.2. Co ché'lién két tiéu phan
a. Luc lién két tao hat:

Trong qua trinh tao hat, cac tiéu phan ban dau két hgp lai véi nhau do
gitta chung hinh thanh cac lién két. Cac lién két nay can di manh dé cac hat
du viing, khong bi va.

+ Luc dinh (va luc ¢6 két) trong cac cau chat long bat dong:

Cac luc nay hinh thanh do su tao thanh cac 16p hap phu hoéc do su cé
mit cta cac dung dich dinh dé nhét cao trén bé mat cac tiéu phéan (hinh 5.2).

(A) (B)
Hinh 5.2: Cac dang lién két tiéu phan:
(A) Tao I6p mang film méng hap phy; (B) Cau néi ran

+ Luc tuong tac va luc mao quan trong cac phim long di dong:

Cac luc nay tao thanh co ché lién két tiéu phan quan trong nhét trong
tao hat uét. Ching gitup hinh thanh cac cau néi 16ng chi ton tai tam thoi (chat
long tao hat sé dudce loai di trong qua trinh sdy), tuy nhién ching la cac thanh
phan khéng thé thiéu dé tao ra céc cAu néi rin .

+ Cac cau chat ran:

Cac tiéu phan 16n hon duge hinh thanh va dude git véi nhau bdi mét cau
néi rin (c6 thé la chinh cac nguyén liéu rin d6 hodc cac nguyén liéu khac) la
mot ¢ ché& phé bién tao lién két trong hat (hinh 5.2 B). Khi thém dung méi tao
hat vao khéi bét, cac cdu néi 1ong lam két tap cac tiéu phan, cdu néi chit long
nay c6 thé chita cac ta duge dinh hoac c6 thé hoa tan cac thanh phén cta hén
hop trong khi tao khai A&m. Sau khi hat dude sdy kho, cac chit da hoa tan hoa
ran hoac két tinh lai tao ra cac cau néi rian.

+ Luc hap dan gidia cac tiéu phan:

Khi khéng c6 chat 1ong hogc cac cdu chat rédn, ¢6 hai loai lyc tén tai dong
vai tro két tap cac tiéu phan:
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~ Luc tinh dién c6 thé tao ra lién két bot trong giai doan sdy nhung khéng
déng vai tro quan trong déi véi do bén cua hat khé.

- Luc van der Waals manh hon luc tinh dién nhung chi quan trong trong
tao hat khé, ching anh hudng dén d6 bén hat.
b. Co ché'tang kich thudc cua hat:
Trong qua trinh tao hat uét cac tiéu phan 16n dan 1én do mét sé co ché

chinh nhu:

— Tao hat nhan ban diu tit cac tiéu phan x4y ra khi mét hén hgp bot dude
lam am bang chat long, vi vay, trd thanh mét co ché& phd bién cho tat ca
cac qua trinh két tap tiéu phan.

Hinh 5.3: Cac co ché tao hat

— Cac hat 16n 1én do su hgp nhat 1a qua trinh gitp tao thanh cac két tap
16n hon do sy va cham va hgp nhat ngiu nhién ctia cac hat nhan.

~ Tao cau - béi 16p 1a mot co ché miéu ta su béi thém cac 18p tiéu phan lén
cac hat da tao thanh dé thu duge cac hat 16n hon. Cac tiéu phan c6 thé la
hén hgp bot ban dau hodc duge tao thanh do su mai mén hoac v ciia cac
nhan cd ban.

Nhu vay, qua trinh tao hat khdi dau do su tao cac hat nhan cd ban va 16n
1én do qua trinh hgp nhat hoac bdi dan, duge miéu ta nhu hinh 5.3.
2.2.3. Cdac yéu té anh hudng téi qud trinh tao hat uét

+ Lugng ta dude dinh:

Khi tao hat trong thiét bi ting s6i, qua trinh thém dich long va bay hdi
dung méi xay ra déng thoi. Vi vay, cac yéu cau vé ta duge dinh dudge xac dinh
chti yéu bdi cac diéu kién cua qua trinh, dac biét bdi nhiét do, tée do théi gié
va ham @m cta khi st dung.

Véi thiét bi nhao trén tao hat, qua trinh tao hat xay ra trong mét khoang
gidi han hep cua d¢ bao hoa chat long (S) va khoang giéi han nay phu thudc
vao cong thiic, loai thiét bi va diéu kién qua trinh.
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Yéu cau vé ludng dich dinh con bi anh hudng bdi kha ning bay hoi cua dung
mé1 (thuong 1a nudc), kha nang hoa tan cia cic thanh phan trong dung méi.

+ Daic tinh cua nguyén liéu:
Dac tinh cﬁg cac nguyén litu khac nhau, phan bé kich thuéce tiéu phan
khic nhau dan dén yéu cdu lugng dich dinh va thdi gian nhao uét khac nhau.

Mabt s6 dac tinh cia nguyén liéu anh hudng dén qua trinh tao hat 1a:

— Géc tiép xic gitia dich dinh 16ng va chat ran.

— D6 tan cua cac hén hgp bot trong dich dinh.

— Kich thude tiéu phan trung binh va phéan bé kich thudc cua hén hop.

— Hinh dang tiéu phan va hinh thai bé mat.

- Dac tinh sdp xép clia chat ran.

Stc cang bé mat cua ta dude dinh 1dng anh hudng téi sy 16n 1én cua hat
vi né6 anh hudng dén d6 bén cuia lién két 16ng linh déng.

D6 tan cua cac nguyén liéu dem tao hat trong dung dich dinh léng cling
anh hudng dén qua trinh 16n lén cua hat, tuy nhién trong qua trmh sdy, cac
chit rén da hoa tan sé tai két tinh hoic ran hoa tao cic cAu ndi ran gép phin
ting cudng dé chic va anh hudng dén tinh chiu nén cia hat.

Kich thudc tiéu phan cang nhd, luong dich dinh 1dng yéu cau cang nhiéu
dé tao hat do anh hudng truc tié€p dén dé xop cua khéi bot va vi vay, anh
hudng dén d6 bao hoa dich long.

bic tinh tron chay cia nguyén liéu cling anh hudng dén lugng dich dinh
long yéu cau, théng thuong dé tron chay cua nguyén liéu cang cao thi lugng
dich dinh 16ng can cang it.

+ Loai thiét bi st dung: .

Thiét bi c6 anh hudng 16n dén qua trinh tao hat, trang thai cla khéi hat
uét phu thuéc vao téng ham lugng Am va vao luc tac dong ciia thiét bi 1én khéi
am. Diéu nay rat quan trong khi can nhéc st dung thiét bi va cho thay su can
thiét chia viéc danh gia ty trong hdn hdp bét khi nghién citu qua trinh tao hat .

2.2.4. Cac budc cua qud trinh tao hat udt
Qua trinh tao hat udt gdm mot s6 bude sau:
— Chéng vén cac tiéu phan nguyén liéu can tao hat bing cach xay hoic ray.
- Trén khé cac nguyén liéu diu.

— Thém ta dugc dinh dang 16ng tao khéi Am.,

Xat hat uét qua ludi ray.
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— SAy hat.
— Xay hoac ray hat khé thu dugc dé hat 6 phan b kich thude theo yéu cau.

a. Nghién va trén hén hop bot kho:

Cac thanh phin ban dAu can phai dugc trén k§j dé dam bdo su phan bé
dong déu cla hoat chat trong hat. D ay la qua trinh tron rin rén thusng duodc
tién hanh qua buée nghién min trude dé dam bao déng nhit hén hop.

b. Tao khéi Gm ctia hén hap bot:

Thém dich dinh 16ng vao hén hgp bdt khd va phan tan déu. P Ay la qua
trinh irén 1éng ran. Qua trinh trén mot chit 1dng véi mot khoi bot trong may
trén cao tdc ¢ thé dude phan thanh bén giai doan nhut hinh 5.4.

Qua trinh tao hat diung tai budc thit ba, néu lugng dung dich dinh thém

vao qua nhiéu hoac thiét bi vin trén tiép khi da dat trang thai d6 thi sé
chuyén sang bude bén, tao khéi nhio dic nhu hé.

1. K&t tap tidu phan 2. Pha v& két tap

& w &
Y

@ N

3. Tai két tap 5. Tao dang bét nhao
Hinh 5.4: B8n giai doan trong qua trinh tao hat uét

* Piém ding cta nhao tron tao hat uét:

Diém diing tao hat phu thudc vao cac dac tinh cta cong thitc va vao loai
thiét bi sit dung, day 12 mot thoi diém rit quan trong trong qua trinh tao hat
uét. Piém dimng c6 thé duge xac dinh bang kinh nghiém nhung mic d6 déng
nhit kém. Phuong phap hién dai dé xac dinh diém ding tao hat 13 dung cac
thiét bi (do cudng d6 dong dién, cong sudt tiéu thu, mé men xodn) dé xac dinh
su thay déi luc can trén clia khéi hat udt trong qua trinh nhao. Hinh 5.5 1a d6
thi méi tueng quan gifia su bién d6i mé men xodn cda canh trén véi lugng
dung dich dinh thém vio khéi bét trong may trén hanh tinh. Pudng cong mé
men xodn thé hién cac ving khac nhau ciia qua trinh tao hat:
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- Viung 1 (trang thai thi nhat - pendular): Khi | Momenxoin
thém dich dinh ldng vao khéi bét (tinh
khang tron rat thap).

[B]

— Vung 2 (trang thai tha hai - funicular): Hat
bt dau tao thanh, mé men xoin tang. Tai
diém két thiic ctua ving 2 va gan vung 3 dat
tdi trang thai thi ba (capillary); didy chinh 1
1a diém dimng.

- Vimg 3: T{iO khéi qua Am. Théi gian

e hCac l_tkhle{;;,b! ’klgphsgri\}: Sl:i \dungﬂtro}ngt}(}}{i Hinh 5.5: M6 men xoan clia
rin ‘tao 'a_}‘t &;xac n 1errL u‘ngﬂra!; can.“ 1e' canh trén trong qué trinh
cho cac thiét bi tao hat cao toe do)d cac thiét bi tao hat Ut béing may tron
nay su chuyén trang thai dién ra rat nhanh. kiéu hanh tinh

c. Xat hat uot:

~ Muc dich cta budc nay la tang s& lugng cta cac diém tiép xic gida cac
tiéu phan dé lam cho chac hat va tang dién tich bé mat giup cho qua trinh siy
thuan loi hon. Khéi 4m duge nén qua mét ludi ray thé hoic qua mét dia kim
loai duc 16 phit hdp. Kich thude Iuéi rady cang nhd cang tét do hat thu duge c6
tong dién tich bé mat 16n, thuan ldi cho qua trinh say.

d. Sdy kho:

Say la mot bude quan trong clia qué trinh tao hat wét nham loai bo dung
méi da st dung, giam ham Am cua hat dén gia trj thich hgp. Trong giai doan say,
cac cau ndi rin duge tao thanh dé git viing cau trdc cia cac hat da két tap.

Dé khéng anh hudng dén cac thanh phan trong céng thic, can siy khé &
nhiét d6 thap nhat c¢6 thé.

e. Sua hat khé:

Sau khi sdy khé, hat duge sia va rdy mét lan nita dé déng nhat kich
thudc tiéu phan va thu dude hat ¢6 phin bd kich thudec mong muén. Hat de
san xuat dang vién nén hoic vién nang, kich thudc tiéu phan téi vu nam trong

khoang 350 - 700 mcm, khoang phan bd kich thudc ciia hat trong giéi han
thich hgp.

2.2.5. Mot s6 phuong phép tao hat uét ddc biét

Ngoai phudng phap tao hat khé va wét da trinh bay & trén con c6 mét s6
phuong phap tao hat khac it ing dung hon trong san xuat.
a. Tao hat bang hod déo nhiét:

DAy la qua trinh tao hat bing phuong phap dung nhiét lam néng chay
mét thanh phan cé vai trd ta dude dinh (cé6 nhiét d6 néng chay thap) trong
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cong thie. Cac ta duge nong chay nhiét thudng dung la: polyethylen glycol,
acid stearic, cetyl (stearyl) alcol, cac loai sdp, mono (di) va triglycerid.

b. Tao pellet:

Tao pellet 1a mot qua trinh tao cic don vi hat ¢6 hinh cau, ban cau, chay
tu do ¢ khoang dudng kinh thay d6i trong khoang tit 0, 5 1, 5 mm ti cac
nguyén liéu dang bot. Pellet dugec san xuat chu yéu véi muc dich bao ché cac
dang thudc udng duge kiém soat giai phong hoat chat (khang dich vi, giai
phong kéo dai, phan phéi thudc tai vi tri dac biét).

Cac phuong phap sii dung dé tao pellet vé ¢ ban ciing la cac phuong
phap tao hat, trong d6 phé bién nhit 1a phuong phap dun va tao ciu, bao béi
lop bing dung dich hoac hén dich. Cac phLIdng phéap khac nhu: phun nho giot

bang ky thuat phun sdy dac biét, dap, kiém soat qua trinh két tap tiéu phan
trong cac thiét bi trdn tao hat ciing dugc sii dung.

Tao pellet yéu ciu st dung cac thiét bi chuyén dung nhu dun ¢ém, vo tao
cau, tao hat kiéu rotor. Vé 1y thuyét cé thé tao pellet bang tit ca cic ky thuat
tao hat di néu, vi vay, né cé thé dugc phat trién tir cac phuong phap da biét.

2.2.6. Thiét bi su dung dé tao hat uét

Cac thiét bi duge st dung nhidu dé tao hat udt 1a: Thiét bi nhao tao hat
téc dé thap, thiét bi nhao trén cao tdc, nhao hai ndia hinh chép nén, tao hat
tang sbi. Dé ing dung ky thuat tao hat udt cai tién, sit dung cac thiét bi nhu:
sy phun sudng, diin ¢6m, vo tao cau.

a. Thiét bi nhao tron tao hat téc dé thap:

Thiét bi nhao trén téc d6 thap dién hinh la loai thiét bi cAnh nhao hinh
chit Z (hinh 5.6 A). Loai thiét bi nay trude day dude sit dung phd bién trong
cong nghé dude pham nhung hién tai it ding do khé vé sinh sach céc & truc.

Mot loai thiét bi khac két hdp tron véi tao hat dude cai tién tit thiét bi
tron hat khé (hinh 5.6 B). Loai thiét bi nay tac déng vao khéi hat mot cach nhe
nhang, thich hgp vdi cac nguyén liéu c6 tinh don. Thiét bi loai nay cé thé l1am
dong thoi nhiéu chite nang (trén bot, tao khai Am va say).

— B0 phan ting cuong khuiy trén, cho phép ca trén kho va tron ust.

- B6 phan cung cap dich 16ng dé thém dich tao hat lién tuc.

— Thanh hai vé dé gia nhiét bang hoi hodc nude néng dé siy hat.

- Thung duge gén véi mbt thiét bi hit chan khéng dé ting cudng qua trinh
say.
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Thung won haivo

dd dinh

(A)

(8)

Hinh 5.6: Nhao trén canh nhao chir Z (A)
va nhao trén tao hat cai tién tir thiét bj tron hinh chit V (B)

Mot loai khac la thiét bi nhao trén kiéu hanh tinh ciing tudng d6i phé
bién tuy nhién chi thich hgp véi qui mé nho véi lugng khéng lén hon 150 kg.
Trong thiét bi nay, nguyén liéu trong thung trén dude khudy dao bing canh
tron, canh tron tham gia déng thoi hai chuyén dong: quay quanh né va quay
quanh truc chinh (hinh 5.7).

Hinh 5.7: Thiét bi nhao tron kiu hanh tinh Hinh 5.8: May xat lac

Cac budc cua qua trinh tao hat thudng dude tién hanh bang cac thiét bi
khac nhau nhu: Thiét bi trén kho, cac thiét bi nhao trén tao khéi Am (thiét bi
nhao hanh tinh, thiét bi canh nhao chit Z, thiét bi nhao trén hinh chép nén),
thiét bi xat hat (may xat lic - hinh 5.8), thiét bi siy tinh hoac siy ting soi.

b. Thiét bi tao hat cao tic:

Hién nay, c6 nhiéu loai thiét bi tao hat cao téc nhung chi khac nhau vé
thiét ké. Cac thiét bi loai nay dude thiét ké va ché tao trén cd sd cac yéu cau
ctia GMP (hinh 5.9) ¢6 uu diém la thoi gian tao hat nhanh va 6n dinh (6 - 10
phiit), thuc hién cac cong doan khac nhau trén cing mét thiét bi. Mat khac, do
téc dé nhao trén nhanh nén cé thé dong nhat cac hén hdp, lam va cac két tap
tiéu phén, va vi vay, c6 thé bé qua giai doan xay ray chéng vén ctia hén hop
ban dau.
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c. Tao hat tang soi:

Cac thiét bi tao hat kiéu tang s6i dudc
phat trién va tng dung trong céng nghiép dude
tid nhing nam 1960. Phuong phap nay c6é uu
diém nhu han ché bui, thuan 1gi dé tu déng hoa.

Su két tap tiéu phan va qua trinh siy khé
hat duge tién hanh déng thoi trén cing mot
thiét bi c6 nguyén ly giong nhu tu sdy tang soi.

Khéng khi duge lam néng va tron déu cac tiéu
phan hat chat réan. Dich tao hat duge phun vao
trén viing bot s6i lam két tap cac tiéu phan, cac
hat d6 déng thoi dude say kho bdi dong khi néng
(hinh 5.10). Tao hat theo cach nay c6 mot

s6 uu diém nhu:

— Qua trinh tao hat dién ra nhanh,
hao phi va chi phi lao déng thap.
Nguyén liéu chiu anh hudng béi
nhiét trong thoi gian ngan.
C6 thé kiém soat dude lugng &Am
trong hat mét cach chinh xac.
(6 thé thu héi dung méi.
Tao dugc hat c6 nhiéu 16p.
C6 thé tu dong hoa duge qua trinh,
kiém soat dugc cac diéu kién anh
hudng.
C6 nhiéu yéu t6 anh hudng dén qua
trinh nhu: lugng ta duge dinh, dé nhét,
loai dung méi tao hat, téc dé6 phun va
kich thudc giot, téc d6 va nhiét do gio.

d. Thiét bi phun sdy:

Hinh 5.9: May

nhao

trén cao téc

"%_@

A
g2

®
@

Hinh 5.10: Tao hat tang soi

3. Thing chla dich

1. Khoang tao hat; 2. Quat hut;

dinh

4. bau phun cép dich; 5. Khoang gia
nhiét; 6. Loc khi; 7. Tui loc bui

Tao hat bang ky thuat phun say dé san xuit thudc vién chi ap dung khi
cac phuong phap khac khong thé st dung duge, vi siy phun la qua trinh chi
phi cao. Dang hdn dich cua thudc va ta duge trong dung dich dinh duge phun
sdy trong thiét bi phun sdy. Do hat ton tai trong budng sy trong thdi gian rat
ngin nén day la phuong phap tao hat t6t cho cac chat dé bi phan huy bdi
nhiét. Hat thu dudc c6 hinh gan gidng hinh ciu, c¢6 kha nang chay tu do va

tinh chiu nén cao.
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e. Cdc thiét bi dun:

Thiét bi tao pellet chi yéu la thiét bi dun, dude st dung khi can thu duge
hat hinh cdu hodc hat ¢6 ty trong cao. Qua trinh dun tudng tu nhu qua trinh
tao hat trong thiét bi xat lic, nhung can phai c6 khéi &m hon va luéi ray bén
hon. Trong qua trinh dun, khéi am dugde nén qua dia duc 16 bang mét cd ciu
truc vit (khi tao pellet), tao s¢i dugde cho vao mét dia quay trong mot khai tru
¢d dinh, trong qua trinh d6 sgi din sé bi bé gy va vo tron. Pellet thu duge sau
d6 dude say kho bang tu siy hodc siy tang sbi.

~ Pbun khéi Am qua mét dia duc 16 theo hudng truc hoac hudng tam.
— Khéi Am dude ép bang hai truc 16 ¢6 duc 16.

— bun khéi 4m qua ludi ray bing tac déng ciia moét thanh lace (hinh 5.11).

Hinh 5.11: Thiét bi dun hat

2.3. Panh gia dac tinh ctia hat

— Kich thude va phan b6 kich thudc ctia hat:

Kich thude va phan bé kich thude ciia hat 1a mét déc tinh rat quan trong
lién quan mat thiét dén tinh chét tron chay cta hat, vi thé né anh hudng true
tiép dén tiéu chuin déng déu phan liéu cua dang thude rin. Pé xac dinh kich
thude va phan bo kich thude ctia hat thudng st dung bo luéi ray nhiéu cd, theo
phuong phap da trinh bay trong chuong ky thuat lam giam va phéan doan kich
thude tiéu phan.

— Ty trong hat:

Ty trong ctia hat déng vai trdé quan trong, lién quan dén kha ning tron
chay va kha nang déng géi va phan liéu cac dang thuée. Cé nhiéu loai ty trong
hat, dude xac dinh bing cac phudng phap khac nhau nhu:

+ Ty trong that.
+ Ty trong thé: Do bang cach dong mét thé tich bét sau dé can (d,).

+ Ty trong biéu kién (xép dic khit): Do bing cich sau khi dong bot, go
lac theo mét chuong trinh nhat dinh, doc thé tich da xép dac khit, can
va tinh (dy).
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Pai lugng: C = (d, d,,)100/d,, con duge sit dung dé danh gia kha nang
tron chay ctia hat ¢ (C tit 21 - 22 kha nang tron chay tot; ti 34 - 43 kha nang
tron chay kém; C > 45 hat khéng c6 kha niang

tron chay). &
; . E | somem
— Tinh chat tron chay cua hat: z
Day la dic tinh rit quan trong cha hat do = /\

né anh hudng truc tié€p dén tinh déng déu ‘m e
phan liéu cua dang thude rin. Hai y&u to E
chinh anh hudng dén dé tron chay cua hat la - 1550
kich thude va hinh dang cia hat, hat cang gin Dutmg kinh hat (ncm)

véi hinh cdu cang c6 kha ning chay tét. Hat

nho thudng ¢6 xu hudng két tap vi vay khé  Hinh 5.14: MGi lién hé gilta toc
chay, néu tang kich thudc hat, d6 chay sé ting. d6 chay véi kich thudc hat
Hinh 5.14 biéu dién téc d6 chay cla hat c6

kich thudce khac nhau qua mét 16 0,5 cm.

Dé nghién citu tinh chit tran chay ctia hat ¢6 thé st dung thiét bi mé ta &
hinh 5.15.

5.
[}
; z
h ;J
§ I
o= A\ = 4
— B __sinC gy
Can = —

Thai gian

Hinh 5.15: Xac dinh téc d6 tron chdy clia hat  Hinh 5.16. Goc nghi chia mét loai hat
(D la dudng kinh cudng pheu, h la 4o dai (g6c nghi va cac dai lugng d; h cé méi
cudng pheu) lién quan vai nhau)

Mét dai lugng niila ciing lién quan dén kha nang tron chay cua hat la géc
nghi. Géc nghi do dugc 12 géc cuc dai tai d6 mot bé mat bot tu do sé tao mot
mat nghiéng so vdi phudng ngang (hinh 5.16). Géc nghi duge xac dinh bing
cac phudng phéap khac nhau, géc nhd nhit khoang 25° géc nghi ti 25 - 40°, hat
sé& ¢6 kha nang tron chay t6t; néu géc nghi trén 50°, hat khong c6 kha ning
tron chay.
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Tai liéu doc thém

1. Dudc dién Viét Nam 3, 2002.

2. Nha xuat ban Y hoc, Ky thudt bao ché va sinh duge hoc cdc dang
thudc, tap 1 va tap 2, Ha Néi 2004.

3. Leon Lachman, The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, 1986.

TU LUQNG GIA

1. Trinh bay vai tro ciia qua trinh tao hat trong san xuat thuéc?
2. Trinh bay ky thuat va thiét bi tao hat udt?
3. Trinh bay ky thuat va thiét bi tao hat kha?
4. So sanh cac phuong phéap tao hat: Khai niém, dic diém, uu nhudc
diém, {ing dung trong san xuat thuéc?
5. Trinh bay khai niém, vai tro, cac phudng phap danh gia dic tinh tron
chay cua hat?
6. Trinh bay cac phudng phap tao hat udt cai tién: Khai niém, uu nhude
diém, ting dung trong san xuit thubc?
7. Trinh bay vé diém dung tao hat uét: Khai niém, dac diém, phuong
phap xac dinh, ing dung dé kiém soat qua trinh tao hat?



Bai 6

KY THUAT SAY

Lam khé la mét qua trinh stt dung phé bién trong san xudt duge pham,
muc dich chti y&u la dé bao quan san pham va lam cho san phdm c6 thé chat
pht hop. Qua trinh nay duge si dung trong céng nghé san xuit nhiéu dang
thude khac nhau, dic biét la cac dang thude thé chét rdn. Lam khé con dudc
tién hanh dé tao thuan lgi cho mét s6 qua trinh céng nghé khac nhu lam nhé
kich thudc tiéu phan ctia nguyén liéu.

1. VAI TRO CUA QUA TRINH SAY TRONG SAN XUAT DUGC PHAM

Lam kho (sdy) la qua trinh lam bay hoi va loai b?? nudc hodc cac dung méi
khac tit mét dung dich, hén dich hodc mét hén hgp ran long dé thu duge mét
chat ran kho.

Sdy dé diéu chinh va kiém soat dé6 4m la mot qua trinh quan trong trong
san xuit thude. D€ hat c6 thé dap thanh vién, déng vao nang hodc tui, ching
phai duge sdy kho dén d6 am thich hgp can bing véi d6 4m ctia mdi trudng
khu vue san xudt. Nude c6 thé ton tai trong hat do nhiéu nguyén nhan:

— Hap phu trén hat.
— Nudc két tinh hodc hydrat (hap thu hoa hoc).
— Do ngung tu trong mao quan cua hat.

Lugng nudc hap thu bdi cac chat phu thudce truc tiép vao d6 4m tuong déi
cua khéng khi va khac nhau véi titng chat.

Pé thu dude san pham 6n dinh, khéi hat phai can bing 4m véi do 4m
tudng déi trong khu vyc san xudt. Nhu vay, méi trudng pha hop dé san xuét la
rit can thiét.
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2. KY THUAT SAY DUNG KHi KHO

Dé 1am khd, thuong sit dung khi nhu 12 mét tac nhan loai bé hoi am, do
ban than khi ¢6 kha nang hap thu hoi 4m. Pidu niy thuc hién dude la do tai
mét nhiét d6 xac dinh, Ap suit riéng phan cta hoi nude trong khéng khi
thuong nho hon ap suét hoi bdo hoa cua né tai nhiét do6 d6. Chénh léch gida ap
sudt hai nudc biao hoa va Ap suit hdi nuéc riéng phan thuc té cua khéng khi
(AN) cang cao thi kha ning hdp thu 4m ctia khi dé cang 16n. Pay chinh la tinh
chat duge sit dung dé tac dong kiém soat qua trinh say.

Trong ky thuat lam khé vat liéu bang ky thuat sit dung khi khd d nhiét
d6 thép, dé ting cudng qua trinh (tic tang chénh léch AN), thudng cho vat liéu
cin lam khé vao mét khoang kin ciing véi chit hiit 4m ¢6 kha nang hap thu
hoi am cua khong khi. Trong truong hop nay, khi déng vai trd la chdt mang
hoi 4m tit vat can lam khé dén chat hat am.

3. KY THUAT SAY NHG NHIET DO CAO

Tang nhiét d6 14 mét trong cac phuong phap dé tang cudng kha nang
mang hoi 4m cua khéng khi (tang AN), vi th& lam tang t6c qua trinh bdc hdi.
Tiang nhiét dd con 1am cho kha ning bay hai ctia nudc trong nguyén lidu 4m
ting lén, vi thé cling 1am ting téc d6 1am khé. Khi ting nhiét 46 khéng khi, ap
suit hdi bao hoda cua nudc trong méi trudng ciing ting, moi lién hé gita nhiét
dd va ap suit hoi bao hoa trong khéng khi duge trinh bay trong bang 6.1.

Bang 6.1. Nhiét d va ap suét hoi bao hoa clia nudc trong khdng khi

Nhiét do (°C) 0 10 20 40 70
Ap suat hoi bao hoa (mbar) 8.1 12,2 233 73 310

3.1. Cac giai doan cua qua trinh
Qua trinh siy cé thé phan biét thanh ba gial doan (hinh 6.1):

— Gial doan 1: Day giong nhu mét giai doan a
tiém tang, sau moét giai doan khdi dau
ngan khéi hat dat téi nhiét do can bang.

Haun aw

— Giai doan 2: Hat dat nhiét d6 cin bang,
khi ning lugng tiép tuc dudc cung cdp 8
déu, nuéc tu do sé bay hoi véi tée do déu, i
dd thi sdy 1a mot dudng thang (a-b). Thot gian

— Giai doan 3: Nudc tu do trén bé mat da Hinh 6.1: Biéu 3
bay hoi hét, nudec trong hat khuéch tan céc giai doan say
ra bé mit, khoang cach khuéch tan tang
déu vi thé dé thi sdy trd thanh mét dudng tiém can (b-c). Tai ¢, ham am
dat can bing va khi d6, hiéu suit siy sip xi khong.



Say phu thudc vao mét s6 qua trinh lién quan nhu:

Cung cdp nang ludng cho khéi hat: Cung cép ning lugng can duy tri dé
dung méi bay hdi mét cach thich hgp, tranh hién tugng bé mat hat khé
nhanh qua tao 16p. Nang ludng dudi dang nhiét thudng dudc cung cip
trong qua trinh say theo nhiéu cach khac nhau nhu: Dan nhiét, bic xa,
d6i luu, séng cao tan va cac phuong phap két hgp.

Loai b6 dung méi bay hoi: Déng thai véi qui trinh cung cip nang lugng
thi hoi nude tao thanh ciing phai dude loai bd ngay dé tao diéu kién cho
qua trinh siy dién ra déu dan.

Dao déu khéi hat: Qua trinh nay ciing rit quan trong nham dam bao dé
nhiét duge phan phéi déu trong khéi hat va giip cho dung méi bay hoi

nhanh hon. Qua trinh nay giip cho siy dién ra nhanh va déu.

Cic thiét bj say dugc cai tién dé t8i uu hoa ca ba qua trinh trén.

3.2. Thiét bi siy
3.2.1. Thiét bi séy tinh

La loai thiét bi ma hat can say dugc trai trén cac khay siy dat tinh trong
buéng sdy, nang ludng cung cip thudng bing phuong phap din nhiét: nhiét
truyén tit khay say lén khoi hat. Hoi nude tao thanh dude loai bd bing cach
hit chan khéong hodc bang cach théi gié (st dung khéng khi dude 1am néng).

Nhudc diém chinh cta hé théng nay la su truyén nhiét
kém do dién tich tiép xuc giita khay say va hat nhé. Trong

loai tti sdy ndy con c¢é qua trinh truyén nhiét bang bic xa ® —!
tU cac khay trén xudéng khay duéi cé6 nghia 1a cung cap
nhiét tryc ti€p cho khéi hat (giam theo binh phucng ——
khoang cach ti ngudn nhiét téi khéi hat). emm——
) 3 | T ——— E
Loai tu siy tinh dung phé bién la tt sdy dung khi | —
. St . ; N . * “
néng. Trong thiét bi loai nay khéng khi dugec 1am néng va ‘_&——‘L
thoi trén bé mit khéi bot Am dude rai déu trén cac khay Jam———
sdy vi vay nhiét dugdc cung cap cho khéi hat bang ca ba co pr———
ché: truyén nhiét, biic xa va déi luu. DAy 14 cac thiét bi i e

don gién dé ché& tao va van hanh. Nguén cung cip nhiét
c6 thé 1a cac day dién trd hodc dan nhiét dung hdi nudce
ap suat cao (hinh 6.2).

Ut diém cha loai thiét bi nay la:

Chi phi ban dau nhé.

- C6 nhiéu tinh nang.

Hinh 6.2: T( sdy tinh

— C6 thé siy duge hau hét cac loai vat lidu ¢ thé chat khac nhau.

Khoang diéu chinh nhiét réng (téi khoang 120°C).
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Nhudc diém cua loai tu siy nay la:

— Tén dién tich nha xudng.

~ Chi phi lao dong 1én.

— Khé 1am néng déu khéi nguyén liéu can siy.

~ Thai gian sdy dai (thudng tir 8 gid téi 24 gio).

- Kh6 thu hdi dung méi.

- Néu thiét ké& khong t6t khé c6 thé phan bé nhiét déng déu, sy dao déng
nhiét giia cac ving trong tu 16n (cé thé té1 7°C).

Mot loai thiét bi khac 14 sAy chan khéng, khéi hat cling dude trai trén cac
khay. Hat dugc say kho do sy truyén nhiét va bite xa, hoi duge ngung tu trén
dudng néi gida th siy va bom chan khéng. Nh tac dong ctia chin khong nén
6 thé sdy ¢ nhiét dé thap hon va tdc dé siy cao hon. Sdy thudng dudc tién
hanh & nhiét do cao hon nhiét d6 sbi cia nudc tai ap suét dé vi vay nudc c6 the
s61 va qua trinh bay hdi nhanh hon (su bdc hoi dién ra cd & bé mat va trong
1ong khéi hat).

3.2.2. Thiét bi sdy dong

Thiét bi sdy dong thong dung nhit hién nay trong san xuait duge pham la
sdy tang s6i. Nguyén ly cdu tao cha thiét bi dude trinh bay trén hinh 5.10 (bai
5, phan 2). Khong khi da dét nong dude théi qua khéi bot trong thung chiia co
day la ludi ray. O toc db thap khong khi théi qua cham nhung & tée dé cao luc
can ma sat 1am cho cac tiéu phan chuyén dong dan nd va luc can giam di. Tai
mdt tée d6 thdi thich hop cac tiéu phan sé bi phan lap riéng ré va né sé ndm
cén bang trong thiung bdi huc théi 1én va trong luc kéo xudng.

Wu diém cua loai thiét bi sy tang séi la:

Su tiép xtc déng déu giila cac tiéu phan va khi néng.

|

Hat dugc dao déu lién tuc trong qua trinh siy.

— Hoi nuée bay hoi dugc loai bd ngay.

Qua trinh siy rat nhanh.

Hinh 6.3 so sanh giita phudng phap siy hat bing td siy tinh (A) va siy
trong tu say tang séi (B).
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Hinh 6.3: Biéu d6 say bang tl say tinh (A) va ti say tang soi (B)

Ngoai ra con stii dung mdt s6 thiét bi siy va nguyén ly siy khic nhu:
thiét bi say két hgp véi trén (hai nita chép nén trinh bay & phan tao hat); thigt
bi phun siy; sdy déng khé; siy mang mong.

3.2.3. Thiét bi phun sdy

Thiét bi hoat dong theo nguyén ly phun mét dung dich hoidc hén dich cac
nguyén lidu dudi dang suong mu hoac giot nhé dé béc hai trong mét ludng
khong khi néng, cac giot nhd dude sy khd ngay lap tic thanh cac tiéu phan
hinh cidu. Phuong phap niy da dugc trinh bay trong phan lam giam kich thudc
tiéu phan. )

Ap suat
4. KY THUAT SAY THANG HOA (PONG KHO)

Dong kho 1a phuong phap lam khé san phim
mdt cach nhe nhang nhat. Phuong phap thuc hién
theo nguyén téic, lam déng lanh san phim (- 5° + -
50°C), tiép theo lam cho nudc da thing hoa bing i
cach hut chén khéong siu (khoang 0,1 mbar). Hinh | 4;
6.4. thé hién gian doé pha cla nudc nudc da hoi
nude, cac didu kién cua qua trinh cdn duge lya

Hoi nuoc

Nheét 4o

g hoa cin mge g, O B CONE o 6.4, Gidn 06 pha ci
nudc nudc da hai nudc
Phucong phap nay say khd & nhiét dé rat
thap, san pham khéng bi anh hudng bdi nhiét dé bat 1gi, tuy nhién qua trinh
cham va can cé thiét bi dic biét. Phudng phap déng khé thudng duge ap dung
véi cac thuée tiém qui, dat tién nhu: Huyét tuong, vitamin, hormon, khang
sinh.



Tai lidu doc thém

1. B6 mén Céng Nghiép Dudce, Ky thudt sin xudt duge phdm, tap 1 va tap
2. Pai hoc Duge, Ha Nai.

2. Leon Lachman, The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, 1986.

3. ME Aulton, Pharmaceutics The Science of dosage form design, Churchill
Livingstone, 1988.

TU LUGNG GIA
1. Trinh bay vai trd ctia qua trinh 1am khé trong san xuit thuéc?
2. Trinh bay ky thuat va thiét bi say tinh?
3. Trinh bay ky thuat va thiét bi say ting s6i?
4. Trinh bay ky thuat say dung khi khé?

5. 8o sanh ky thuat sdy tinh va sdy déng: khai niém, dac diém, uu nhuge
diém, ting dung trong san xuat thusc?

6. Trinh bay ky thuat sy bang phudng phap thang hoa?
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Bai 7

KY THUAT TIET KHUAN

1. GIOI THIEU

Cac phuong phap tiét khuan thudng stt dung trong thuc t& san xuét dude
phiam gbm cé:
Phuong phap dung nhiét.
Phuong phap loc.
Phuong phap dung hoa chat.
Phuong phap dung khi dac biét.
Phuong phap dung cac tia ion hoa.

~ Trong céc”phmmg phap dé, chi c6 phuong phap dung nhiét va tia xa 1a c6
thé st dung dé tiét khudn thudc trong bao bi déng géi cudi ciing va phucng
phap dung nhiét 1a phuong phap hay dugc st dung.

2. QUA TRINH TIET KHUAN
2.1. Cac dai lugng dac trung

Su chét ctia cac vi sinh vat 13 mét qua trinh tuan theo ham s6 mi déi véi
thoi gian tac dong:
dN

—-——=kN hoic logi=k'l
dt N,

log N, log N, = - kt (k = k/2,303) hay log N, =log N, kt
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trong d6, N, va N, 13 s6 ludng cta cac vi sinh vat trong mét don vi thé tich
sdng tai thoi diém t va t, tuong dng, k va k 1a hing s chét phu thudc vao cac
diéu kién tiét khuan va loai vi sinh vat.

Dé miéu ta qua trinh tiét khuan, st dung dai lugng miéu ta méi lién hé
giita s6 lugng vi sinh vat va thai gian chiu tac dung diéu kién tiét khuan, D. D
duge dinh nghia ]a thoi gian cdn thiét dé giam s6 lugng N té& bao vi sinh vat
séng xudng con 0,1N t& bao. Phuong trinh biéu dién méi lién hé nhu sau:

N = N,10""

Déng hoc cua cac phuong phap su dung dé tiét khudn (tru phtfdng phap
loc) déu la dong hoc bac nhat. Cé nghia la s& ludng vi sinh vat trong san pham
sé giam theo ham m theo thoi gian.

Qua trinh tiét khuan duge mé ta bing gia tri D, khi gia tri D clia mét
loai vi sinh vat xac dinh 1a 1, c6 nghia la tai 120°C sau 1 phiit, sd lugng vi sinh
vat sé giam con 10% cua gia tri ban dau, hodc néi cach khac 1a giam 1 log.
Trudng hop nay ¢6 thé néi log 0 ¢6 nghia la vin con 1 vi sinh vat con lai va log
1 nghia la van con 0,1 vi sinh vit trong 10 don vi thé tich. Vé mat ly thuyét,
khéng thé tiét khuadn dén mic tuyét déi khéng cdn mét vi sinh vat nao.
Thuong chip nhan muec tiét khuan 1a & mic 10°.

Qua trinh tiét khuin c6 mét s& dic diém sau:
- Qua trinh phu thuéc vao mic d6 nhiém khuan ban dau cta san pham.

- Tac dung cing mdt diéu kién tiét khudn véi cac vi sinh vat khac nhau thi
két qua khac nhau, phu thuge vao gia tri D cta vi sinh vat nhiém (D cua
mot s6 vi sinh vat phd bién ¢ 121° trong khoang 0, 2 dén 1, 5 phiit).

2.2. Tiét khuin bing nhiét

Tiét khudn bing nhiét 1a phudng phap khit khuin phé bién nhit, qua
trinh nay phu thudc vao cudng do diét khudn (T), thai gian (t) va dd 4m trong
méi trudng khi khuan. M4i lién hé dugde miéu ta nhu sau:

t~1/T

Nguyén tic ctia phuong phap nay duge cho la do nhiét d6 cé tac dung lam
déng tu protein trong té bao séng. Nhiét dé giy déng tu protein ty lé nghich
véi dé am cia méi truong (bang 1.1).

Bang 1.1: Anh hudng ciia d6 m dén nhiét dd gay dong tu protein trding

Ham am (%) Nhiét d6 gay dong tu (°C)
50 50
20 85
6 145
0 170
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(6 hai phudng phap tiét khuin dung nhiét thuong dude ap dung la:
Phuong phap tiét khuan dung nhiét kho (st dung 16 sdy) va tiét khuan dang
nhiét udt (dung ndi hap). Néi chung hai phudang phap thudng dude st dung cho
cac loai san pham khac nhau, vi du: cac loai bot va cac chit béo chi cé thé tlet
khuan bing nhiét khé; cac dung dich nude ¢6 thé duge tiét khuin bing ndi
h&p. Dung cu kim loai hoac thuy tinh ¢6 thé dugc tiét khuin bing ca hai cach.

2.2.1. Tiét khudn diung nhiét khé
a. Uu, nhuoc diem:

Day la phudng phap sit dung nhiét dd cao va khéng c6 mat cia hoi 4m dé
diét vi sinh vat. Phuong phap nay c¢é mot s6 uu nhuge diém chinh, khi so sanh
vl phuong phap dang nhiét am, nhu:

* Uu diém:
- Thiét bi sidn ¢6 va qua trinh tuong déi don gian.
- Khéng lam am, uét nguyén vat liéu dude tiét khuan.
* Nhugc diém:
- Chi ap dung dugc véi cac san phiam bén véi nhiét d6 cao.

~ Khéng ap dung duge phuong phap nay vai cac nguyén liéu chay (cellulose); bi
oxi hoa (cao su); bi chay nhiét (chat déo).

~ Can nhiét d6 cao hon nhiéu (thudng vao khoang 170 - 180°C), mat khac
thdi gian ciing cAn dai hon (thudng téi 1 gio).

- Thdai gian cin thiét dé nang nhiét do t6i mic cAn thiét dai do kha nang
truyén nhiét cua khéng khi kém.

— Su tudn hoan khéng khi trong ti cé thé khong di va vi vay giy ra su
chénh léch nhiét d6 lén giita cac ngan.

— Trong qua trinh ning nhiét dé ¢6 thé lam cac vi sinh vat va cac bao tu
khé hon nén chiing ¢6 kha nang chiu dung hon, vi vay cin tic déng nhiét
dé cao hon va thai gian tac déng nhiét dai hon
b. Diéu kién tiét khudn:

Dé tiét khuin ding nhiét khé thudng doéi hoi nhiét dé cao va thoi gian
dai. Thudng thi sau 2 gid ¢ nhiét d6 180°C hoac 45 phiit & nhiét do 260°C, cac
vi sinh vat & ca dang sinh dudng va dang bao tu déu bi tiéu diét.

Cé tai liéu dé nghi diéu kién dé tiét khudn dang nhiét kho 1a 2 git &
160°C hoac 30 phut & 180°C, tuy nhién can kiém soat qua trinh nay bing cach
su dung bao tit Bacilus subtilis 1am mau déi ching.

Ky thuat tiét khuén khé thudng dude ap dung véi cac bao bi thuy tinh do
san pham thu dugce kha, thich hop dé déng géi dang thude bot. Trong nha may
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san xudt qui mé 1dn, hoac trong cac thiét bi sdn xuét thudc tiém thé hé méi,
qua trinh tiét khuan kho la mét qua trinh lién tuc, duge thuc hién trong mot
16 ngang, phan bé nhiét qua 3 vung tudng ling véi 3 giai doan (hinh 1.1):

— Giai doan 1: Nang dan nhiét d6 dén miic yéu cau.
— Giai doan 2: Gid 6n dinh nhiét dé trong giéi han tac dung dé tiét khuan.

— Giai doan 3: Giam nhiét dé tu tit xudng nhiét dé6 mai trudng.
2.2.2, Tiét khudn bdang nhiét dm

DAy 1a qua trinh sit dung nhiét d6 két hgp véi dé6 Am cao, bing cach si
dung hoi nuéce bio hoa & ap suat cao (121°C) dé tiét khuin. Ngoai ra, cac moi
trudng mang nhiét Am khac ciing ¢6 thé duge sii dung nhu nuéc qua nhiét
(nudc duge nang nhiét a6 dudi Ap suit cao) hoac hdn hgp hoi nude khéng khi.
Qua trinh tac déng nhiét ciing qua 3 giai doan nhu phuong phap dung nhiét
kho (hinh 1.1).

a. Uu nhuge diém:
* Uu diém:
— Nhiét d6 can thiét thap hon so véi phudng phap dung nhiét khé.

- Qua trinh truyén nhiét dién ra nhanh va déu hon (nhiét dung ctia hoi
nude lén, 520 550 cal /g).

Qua trinh nay khong 1am khé cac vi sinh vat trong giai doan ning nhiét
do, vi thé khéng lam tang mic dé chiu dung cua vi sinh vat.

* Nhude diém:

- Lam uét san pham duge tiét khuin.

Can thiét bi chiu ap luc dé tiét khuan.
b. Tiét khuin bang hoi nude bao hoa:
Bang 1.2: Méi lién hé gilra ap suat va nhiét do clia hoi nudc

Nhiét do (°C) Ap suat hgi nudc tuang img
atm kPa bar
100 1 101,3 1,01
112 15 153 1,53
1204 200 2
120,8 2 204
125 23 234 2,3
134 3 304 3
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Qua trinh tiét khudn bang hoi nudc ap suit cao thudng thuc hién bing
nbdi hap (autoclave). Day la thiét bi ap lue, 6 dung tich tit khoang 100 lit dén
hang chuc khéi. Nhiét dé cha hoi nuéc cao ap dung dé tiét khuan la 121°C
trong thdi gian 15 phut. D& hai nude dat nhiét d6 cao hon 100°C thi ap suit hoi
can phai cao. C6 thé xac dinh méi tuong quan gilia 4p sudt va nhiét do bang
cach sl dung gian d6 4p suit /nhiét do, bang 1.2 néu mot sé khoang nhiét dé
va ap suat hoi tuong ing:

Mait khac, nhiét do téi han clla nude (qua nhiét dd / Ap suat dé thi pha
16ng sé khéng ton tai nit a) 1a 374° 6 ap suat 217,72 atm.

Hiéu qua clia phudng phap tiét khudn nhiét uét c6 thé duge dién ta bdi
nhiéu cach:

— Nhu mét phan iing hoa hoc: St dung dai lugng Q,, (kha nang tang téc dé
phan tng néu tang thém 10°C). Véi phan ting hoa hoc, gia tri nay thuong
vao khoang 2 - 3, nhung véi qua trinh vi sinh vat, gia tri nay cao hon
nhiéu vao khoang 6 - 8. v

— St dung dai lugng Z thé hién méi lién hé gida gia tri D va nhiét do. Dai
lugng nay duge dién ta béi phuong trinh sau:

VA - Tr-T)
log D| —log D,

b. Cdc budc tict khudan bang néi hdp:

>’hiél 40 yéu cau

/

Nhiét 4o

G. doan |,

|
|
|
|
{
|
| Giai doan 3
I

1 > Thai gan

Hinh 1.1. Cac giai doan tiét khuan
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Loc khi

Hai nuoc
R
Y T
%_ Khong khi
V2 Chi thi chan khong
T: hién thi nhiét 46 1
P:ap ké
[;,q \an
Cua

Buong hip

(—
May hit chan khong

'@T

Hinh 1.2: Sg d6 c4u tao ndi hdp

‘Hinh 1.2. m6 ta so d6 cdu tao ciia mdt ndi hap tiét khudn, qua trinh tiét
khuan ding néi hap dude tién hanh theo cac budc sau:

* Nap san pham cén tiét khuén:

San phim cin tiét khuz‘{n dude dat vao ndi hap trong cac khoang qui
dinh. Sau khi nap san phdm, ndi hap dudc déng kin.

* Loai b6 khéng khi khdi néi — nap hdi nudc:

Nhiét dé trong ndi hap tudng dng véi 4p suit clia hoi nude néu trén bang
1.2. Pé dam bao nhiét db tiét khuan cin loai hét khéng khi trong buéng hap
bang cAch md van xa khi cho d&n khi hoi nudc di ra thi khoa van lai (ciing ¢
thé sit dung phudng phap hit chan khéng két hgp véi cdp hoi nude vao budng
hap). Giit 4p suat hdi tuong tng véi nhiét dé khit khudn trong thdi gian qui
dinh. D& kiém soat su phan bé nhiét déu dan t6i cic san pham, cé thé sit dung
chi thi nhiét dan vao mét s6 san pham dit rai rac trong khoang thiét bi.

* Giai doan ha nhiét dé:

Giai doan nay c6 thé duge thuc hién khac nhau véi cac nguyén vat liéu

dudc tiét khuan khac nhau, nhu:

+ Lam kho va lam ngudi san pham bing cach hit chan khéng, ap dung
khi tiét khudn cac vat Héu xap, lam khé nhanh va nhiét d6 s& giam
nhanh do nudc bay hai.

+ Lam ngudi bing ciach bom tudn hoan nude mat trong cac khoang trao
déi nhiét, ap dung cho cac loai san phim khéng déng kin nut (méi
truong nudi cay), nén khéng ap dung cac phuong phap khéac duge.
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+ Lam ngudl bing cach phun truc tiép nudc lam mat lén san pham, ap
dung dé lam nguéi cac san pham dudc han kin nhu éng tiém chua
trong cac khay, thuc hién bang cach phun nudc tmh khiét 1én sin
pham can lam ngudi nho cac voi phun ga trén tran nodi hidp. Qua trinh
thudng dung lai khi nhiét dé ctia san pham giam dén khoang 70 80°C.

c. Tiét khuan bang thiét bi hép co bi dp lue:

Trong qua trinh tiét khuan, cé gial doan ap suat cia khi trong bao bi cao
hdn so véi méi trudng ngoai, c6 thé lam bién dang bao bi (dac biét khi tiét
khuén chai dich truyén bang chat deo) Dé can bang véi ap sut cao trong bao
bi, tranh lam bién dang san pham can phal st dung cac thiét bi hap c6 bu ap
lyc. glup cho 4p luc trong néi luén cin bing véi ap luc bén trong san pham 6
moi gial doan, ddc biét trong qua trinh lam ngudi. Véi thiét bi loal nay, giai
doan 1am ngudi thudng dudce thuc hién bing cach phun truc tiép nudc mat lén
san pham, déng thdi cé b ap suét bing khi nén.

2.3. Tiét khudn bang tia ¢6 kha nang ion hoa

Cac tia xa c¢6 kha nang tiét khuan do hoat tinh ion hoa ctia chiing. Hoat
tinh 1on hoa cta cac tia xa tac déng lén cac vi sinh vat séng, bang céac tac dong
vat ly hod hoc 1am bién d6i dap ung sinh hoc cua céc vi sinh vat. Cé6 nhiéu loai
tia xa dugc su dung cho muc dich tiét khudn nhu: tia X; tia gamma; tia UV; tia
dién tu duge gia toc.

Cac loai vi sinh vat c¢é kha niing chiu dung véi cac loai tia xa khac nhau
theo thit tu: don bao > da bao; gram (+) > gram (-);bao ti b > sinh dudng; virus
> vi khuan. Tinh khang cta cac loai ndm tuong duong véi tinh khang cia cac
dang bao tit vi khuin.

2.3.1. Tiét khuéan béng tia X

Khi bn céac dién tit vaio mét kim loai nang, thi né sé phat xa ra tia X,
Ngay sau khi phat hién ra tia X nguoi ta da nhan thay loai tia nay c6 kha
nang tiét khuan. Hién nay, tia X hay duge sit dung dé tiét khudn cac san
phim c6 ban chat khac nhau. Tuy nhién, sy ing dung bi gidi han do thiét bi
phitc tap va cin cé cac diéu klen dac biét (ca vé luat phap). Dé klem soat qua
trinh tiét khuan, mdi don vi san phidm cin duge dan mot chi thi dé hién thi
mitc tac dong cla tia X.

Mot s6 nhuge diém ctia phuong phap nay nhu: cac bao bi thug tinh sé bi
bién thanh mau den trir khi sit dung thuy tinh Cesium (rat dit); mét s6 chat
déo s& trd nén gion.

Tuy nhién, day la phuong phap thuan lgi trong mot sd trudng hop dé tiét
khuan dung cu y t& nhu: Cac b6 day truyén, cac bom tiém dung mét lan.

2.3.2. Tiét khuin bing tia gamma

Tia gamma la tia phat xa, thudng st dung nguén phat xa la cobalt 60
hoac cesium 137. Kha nang xuyén siu cua tia gamma cling nhu tia X déu 16n
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hon nhiéu so véi tia dién tu, chinh vi thé n6 duge st dung dé tiét khuan san
pham trong bao bi déng goi.

Ciing nhu véi tia X, sif dung tia gamma dé tidt khudn can cac didu kién
dac biét va thiét bi dat tién,

2.3.3. Tiét khuén bang tia UV

Tia UV do dén thuy ngan phat ra, budc séng t6i tu dé tiét khuan 1a 253,7
nm, dugc si dung rong rai dé xi ly khong khi trong cac LAF théi khi vé trung.
Tia UV con duge sit dung dé tiét khuan nudc va duy tri tinh trang vé trung ciia
nude trong cac hé théng nude tudn hoan. Cac dung dich it dude tiét khuin
theo cach nay vi nhiéu chit hap thu UV. Nhuge diém cua phudng phap la
cuong d6 tia UV do dén thuy ngan phat ra giadm tudng déi nhanh, vi vay can
dinh ky giam dinh va thay dén dé dam bao hiéu qua tiét khuan. So véi tia X
va tia Gamma, kha nang xuyén sau caa tia UV kém hon nhiéu.

2.4, Tiét khudn bing khi chuyén dung
2.4.1. Tiét khudn bang ethylen oxyd

Ethylen oxyd la mét chat 1éng sbi 8 10,8°C, & nhiét dé phong tén tai & thé
khi va c6 thé hoa 1éng 8 ap suat tugng déi nhd. Day 12 mét loai khi ddc, & néng
dd thap khong mui, do d6 rat khé phat hién. Mat khac ethylen oxyd con 1a mét
chit dé& né khi tao hén hop véi khong khi, giéi han nd 1a 3 - 80%. Vi vay,
thuong duge sit dung dudi dang mét hén hop gbm 10 - 12% ethylen oxyd trén
1an véi CO, hoic freon, hdn hgp khéng né khi tron véi khong khi.

La mot chit alkyl hoa, ethylen oxyd alkyl hoa cac protein, ARN va ADN
ctia vi sinh vat va thay th& oxy khong bén bing ethylen hydroxyt. Ethylen
oxyd lam bat hoat tat ca cac vi sinh vat, téc do diét khudn phu thudc vao nong
dd khi, nhiét do tiét khuan, thai gian tiép xdc va ham ludng nude ctia vi sinh
vat. Qua trinh bat hoat tuin theo déng hoc bac nhat va khong thuan nghich.
D6 Am ¢6 vai trd quan trong véi qua trinh tiét khudn, thudng d6 Am tuong d6i
yéu cau trong khoang 30 - 60% (trong khoang nay, vi sinh vat bi hydrat hoa).

Qua trinh tiét khuin dude ti€n hanh trong cac budng kin, trude khi duge
dem tiét khuan, déi tuong dude dé can bang trong khéng khi ¢6 d6 Am tuong
déi khoang 30 - 50%. Sau khi tiét khuidn, khi cAn dugc loai sach khéi san
pham, giai doan nay, néu cin, ¢6 thé duge tién hanh & nhiét d6 cao va kéo dai
val ngay.

2.4.2. Tiét khuén bdng formaldehyd

Formaldehyd da dudc biét tit Jau vé kha ning tiét khudn, d ndng do
1mg/L t&t ca cac vi sinh vat déu bi diét trong vong 1 gid.
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Trong khéng khi, formaldehyd thudng dude 4p dung dé tiét khuan dung
cu, thiét bi va cac bé mat. Phuong phap don gian nhat 14 dung vién
paraformaldehyd, mét chat ran giai phéng ra khi formol, dé phan ly ra thanh
don phan. Nhude diém ctia phuong phap nay ciing gidng nhu phuong phap
trén 1a kho c6 thé loai sach duge cac vét formaldehyd.

2.5. Tiét khuan biang héa chat
Céc héa chat dung dé bao quan, duy tri tinh trang nhiém khuén trong gidi
han cho phép, cé6 thé dugc phan loai va stt dung cho cac muc dich khac nhau:
- Cac chat bao quan: La nhom chét duge sit dung véi muc dich lam giam
nguy ¢d hong do nhiém khuén cua cac ché pham.

~ Céc chdt khi trung: La nhém chat dy dinh dang bao quan cac t6 chuc
séng dé ngan ngita sy nhiém trang bing cach giam su phat trién cla cac
vi sinh vat hoac 1am chét ching.

~ Chac chat sat khuin: La chit dung dé diét cac vi sinh vat ¢6 trén dung cu
va cac vat dung khac.

Cac chit khi trung trén thuc té c6 thé 1a cac san pham thude, cac chat
sat khudn la cac chit dung trong nganh dugde dé giam bét su nvhiém khuan
trong phong sach, thiét bi bang ciach dung dung dich ciia ching dé lau riia...

Tac dung cta chit bao quan c¢é thé 1a kim khuan hoic diét khudn, trong
trudng hop kim khudn, sy phat trién cia vi sinh vat chi bi kim ham, cén
truong hgp sau 1a tiéu diét vi sinh vat. Tuy nhién khéng thé phan biét rd hai
loai tac dung dé ctia mot chat bdo quan vi tac dung diét khuin phu thudce vao
cac diéu kién, vi du néng dé, nhiét d6, méi trudng (pH hoac su ¢6 mat cuia cac
chit dc ché), ban chit clia cac vi sinh vat va tinh trang cta né (trang thai bao
t hodc sinh dudng).

Cé 3 yéu t& anh hudng dén tac dung ciia mét chi't bao quan d6 la: Nong
d5, nhiét d6 va pH.
2.5.1. Néng dé chét bdo qudn
Anh hudng clia y&u t6 ndéng d6 c6 thé dude dién ta bdi phucng trinh:
CMe =k

trong doé:

C la néng do;

M 14 hé s6 mii ctia yéu t8 néng do;

t 1a thoi gian cin dé c6 mdt tac dung xac dinh;

k la hing s8.
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Hé s6 ma cua noéng db 1a mot dai lugng dédc trung riéng cho ting chat bao
quan. V8i phenol né bing 6, diéu dé c6 nghia 1a khi tang gap d6i néng 46 thoi
gian cin dé dat dude cung mot tac dung 1a 2° = 64 lan ngén hon. Cén ethanol
c6 hé s6 mii nong db 1a 8 trong khi véi phin 16n cac chdt bao quan théng
thudng gia tri dé xap xi 1.

2.5.2. Yéu t6 nhiét dé

Véi phan ting hoa hoe, yéu t3 nhiét dé duge dién ta bang gia tri Q,,. Dai
lugng nay la ty 1é giita téc d6 cia phan dGng tai nhiét dé (T +10) va téc dd cua
phan ting tai nhiét d6 T. Anh hudng ctia yéu t6 nhiét d¢ véi tac dung cta cac
chit bao quan cing dude miéu ta bing dai lugng Q,,. So sanh véi téc d6 phan
ing trong hoa hoc, gia tri nay ctia cac chat bao quan tudng déi cao (Q,, cua
phenol 14 khoang 4). Vi mét chat bao quan, tai moét nhiét dé xac dinh, gia tri
nay khéng phai 1a mot hing sé ma né thay déi véi cac vi sinh vat khac nhau.
Gia tri Q,, ciia phenol va ethanol véi hai loai vi sinh vat khac nhau & cac
khoang nhiét dé6 khac nhau dude trinh bay trong bang 4.2.

Yéu t6 s6 mi ndng dd va hé s6 nhiét dé ctia chat bao quan c6 thé dugc loi
dung dé tac dong dén dé nhiém khuin cha cac san pham thuée.

Bang 4.2: Gia tri Q,, clia phenol va ethanol

Chat BQ Escherichia Coli Staphylococus Aureus
20/10° 30/20° 40/30° 20/10° 30/20° 40/30°
Phenol 58 8,3 8.4 51 39 4,0
—
| Ethanol 43 54 13 9

2.5.3. Yéu t6' pH

Mét chit bao quan dé ¢ tic dung cAn thdm vao trong thanh t& bao vi
sinh vat (ban chit than dau), vi thd né phdi 8 dang khéng ion hoa. Acid
benzoic c¢6 pKa la 4, 2 vi thé dung dich cang acid, thi tac dung bao quan cang
t6t: Tai pH = 3 hoat tinh sat khuan cua acid benzoic 1a thich hgp khi duge su
dung & néng dé 50mg/100ml siro, nhung tai pH = 6 cin phai c¢6 néng dé
khoang 2,5 g/100ml dé thu dugde cung mét tdc dung. Hién tugng nay ciing
gidng nhu trudng hop cia acid sorbic (CH;-CH=CH-CH=CH-COOH).

2.5.4. Siz dung héa chdt dé'tiét khudn

Trude day, nang nhiét dd cua thuéc chita chit bdo quan dé diét khuan
duge xem 1a mot phuong phép tiét khuin chinh thie. Ngay nay, phudng phap
tiét khuan nay khéng dugc chdp nhan trong duge dién nita, tuy nhién né van
¢6 gia tri trong thuc té€ san xuat. Trén thuc té&, nhiéu loai thusc khéng tiét
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khuén bing phuong phap hap dude thi tiét khuan bang cach dun néng nhe ché
pham chia chi't bdo quan la mét cach thich hgp.

Mot s héa chat thudng s dung cho muc dich bao quan chéng nhiém
khuan nhu: cac aleol (ethanol, chlorbutol, alcol benzylic...), cac phenolic
(cresol, chlorocresol, bisphenol...), ciac acid (acid benzoic, cac paraben, acid
sorbic...), cAc hgp chat amini bac 4 (benzalkonium chlorid, cetrimid...), cac hgp
chat thuy ngin hitu cd (veryl, thiomersal...)....

2.6. Loai bo vi sinh vat trong dung dich bing phuong phap loc

Loc loai bé vi sinh trong dung dich thuée, mac di khéng phai la mot
phudng phap tiét khuan nhung né thudng dude sit dung dé loai bé vi sinh vat
khoi dung dich thudc, trong trusng hop thuée khéng tiét khuan bang nhiét
dudc. Phuong phap nay da duge trinh bay trong chuong loc va chudng ky thuat
san xuat thuée tiém.

3. DANH GIA DO NHIEM KHUAN CUA CHE PHAM

Pé danh gia do nhiém khuan cua cac san pham, thyc hién theo cac huéng
dan ctia duge dién, mét s6 chi tiéu chinh can danh gia gém:

+ Téng s6 lugng cua vi khuan ua khi.

+ S6 lugng nAm mem va ndm méc.

+ Su c¢6 mit cua cac vi sinh vat dic biét nhu Staphylococcus aureus,

Pseudomonas aeruginose, Salmonella, Escherichia Coli va enterobacteriaceae.

Cac ky thuat danh gia dude trinh bay cu thé trong cac duge dién.

Phudng phap kiém nghiém hoat tinh ciia chat bdo quan trong cac ché
pham duge phiam ciing duge miéu ta. Thong thudng, cac phuong phap dé dude
tién hanh véi it nhat 5 loai vi sinh vat: Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, Candida albicans, Aspergilus niger.

Ky thuat nay c¢6 thé duge tém tit nhu sau: cac ché pham duge ciy 10°
10° vi khudn vao cAc méi trudng thich hdp, sé ludng ciia cac vi sinh vat duge
xac dinh sau 2, 7, 14 va 28 ngay. Két qua duge danh gia can cid theo sé vi sinh
vat xac dinh duge.

Trén thue t& day khéng phai la cac thit nghiém bat budce phai tién hanh
cho moi 16 mé san xuit ma la mét thit nghiém dudc tién hanh trong giai doan
nghién cdu va phat trién san pham.
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TU LUONG GIA
1. Trinh bay vai trd ciia qua trinh tiét khuan trong san xuit thusc?
2. Trinh bay cac dai lugng diic trung ctia qua trinh tiét khuan?
3. Trinh bay ky thuat tiét khuan bang nhiét?

4. So sanh diéu kién, wu nhuge diém ctia phuong phap tiét khuin bang
nhiét 4m va nhiét kha?

5. Trinh bay phudng phap tiét khuan dang tia ion héa va dung khi
chuyén dung ?

6. Trinh bay ky thuat tiét khuan dung héa chat?
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CHUONG 2
KY THUAT SAN XUAT CAC DANG THUDC

Bail

KY THUAT SAN XUAT THUOC TIEM

1. GIOI THIEU
1.1. Khai niém

Thuéc tiém la mét dang thude vo trung dude st dung bang cach tiém vao
céc mo ctia cd thé theo cac con dudng khac nhau.

Do tinh chét ctia duong diing, nén dé san xuét thude tiém doi héi cac yéu
cAu rit cao vé nghién ctiu thiét ké cong thic, nha xudng, thiét bi san xuét va

dam bao chit lugng. Thudce tiém dude san xudt tif cdc thanh phan dude nghién
cttu va chon lua ky cang, trén co sd cac yéu to sau:

— Pudng tiém su dung.

Thé tich tiém bao nhiéu.

— Dung méi hoa tan dude chat.
Ap sudt tham thiu ctia dung dich.

Chait bao quan st dung.

— pH ctia dung dich.

— Do 6n dinh cta duge chit va phuong phap tiét khudn.
Ty trong cua dung dich.
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— Cac déc tinh phéan tan cia hé (véi cac thudc tiém dang hén dich hoic nhi
tuong).

— Yéu cAu vé do trong cua dung dich.

- Dic tinh vé sinh duge hoc cia dang thude.

Bao bi dong goi.

Thuéc tiém c¢é nhiéu dang bao ché khac nhau (dung dich - trong nudc
hoac diu; hén dich - trong nudc hoac diu; nhii tuong - dau/nudc hoac nude
/dau; bt pha tiém), trong bai nay chu yé&u trinh bay vé thude tiém thé tich nho
dang dung dich. V& mat thé chat, dude chit thudng c6 dang rdn hodc 16ng vi
thé thudc tiém thudng 13 cic dung dich loai ran /Idng hodc 16ng /1éng, tuy
nhién do khi (nitd) hay dudce stt dung dé bao quan dung dich thudc tiém nén
cling can chi y dén loai dung dich khi /long.

Ngoai cac dic tinh ctia dang thuéc tiém, dang thude nay ciing cé cac dic
tinh cua cac loai dung dich thuéc néi chung nhu: Tinh dang truong, doé nhét
dung dich, ty trong, sttc cing bé mat, pH....

1.2. Uu nhugc diém ctia dang thuge
1.2.1. Uu diém

Do su dqu bing cach dua truc ti€p vao cac md ciia cd thé nén thudc tiém
c6 nhiéu uu diém ma cic dang thude khac khéng cé duge nhu:
— Cho tac dung nhanh.
— La dudng dung thuan loi dé bao ché dang thude tac dung kéo dai.
— Dudng dung thuan 16i cho muc dich nuéi dudng.
- Thay thé dudng uéng trong nhiing trusng hgp cin thiét.

1.2.2. Nhuge diém

Bén canh dé thuéce tiém ciing ¢6 mdt s6 nhuge diém nhu:
Gay dau khi tiém.

Can c¢6 dung cu dac biét dé dua thude vao co thé.

— Can c6 can bd c6 chuyén mén, giam sat trong qua trinh st dung.

I

Ky thuat san xuat khé (do yéu cAu cao vé tidu chuin chat ludng).

2. KY THUAT SAN XUAT THUOC TIEM

2.1. Cac yéu ciu chung ctia dang thuéc tiém

Thudc tiém la dang thude c6 nhiéu wu diém trong diéu tri, tuy nhién né

ciing ¢6 nhiéu nhude diém vé tinh an toan khi si dung. P& ning cao tinh an
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_ toan va hiéu qua, tiéu chuan chit lugng cua dang thudc ngay cang dude ning
cao lam cho cong nghé san xuit thude tiém phat trién khéng ngirng.

Thuéc tiém c6 mot s6 yéu cAu chung nhu:
2.1.1. Do trong

Dung dich thuéc tiém phai trong suét, khong cé cac di vat. Yéu cau nay
rat quan trong, néu khong dam bao thi cac di vat c6 thé gay ra cac tac dung
bat lgi cho ngudi bénh (vi du khi tiém thuac c6 di vat ¢é thé gay u hat & phdi).

Dugc dién Anh yéu cau trong 1ml dung dich ¢ t6i da 1000 tiéu phan c6
kich thude > 2mem va 100 tiéu phan ¢ kich thude > 5 mem.

Yéu cAu nay anh hudng dén toan bd qua trinh va la mot khoé khan 16n
trong san xuit. Dé dam bao yéu cdu nay, cin chu ¥ dén hai van dé:

- Ngan ngita va loai bo cac di vat trong dung dich trong qua trinh san xuAt.
- Kiém tra san pham & giai doan cudi dé loai bd cac 6ng c6 di vat.

Trong qua trinh sdn xudt thuéc tiém, § giai doan cudi, can kiém tra d6 trong
tiing san pham bing mat, dudl anh sang dén theo qui dinh (4nh sing dén hoac
dnh sang phan cyc), dé loai b6 cac dng khong dat yéu cau. Tuy yéu ciu chit ché
nhu thé nhung thuc ra phuong phap nay cé nhiéu nhuge diém nhu:

- Trong diéu kién thudng, mit ngudi chi nhan biét duge cac di vat ¢6 kich
thude > 50 mem.

— Phudng phap kiém tra mic sai s 1dn, két qua phu thude vao cac ngudi
kiém tra.

Mac dit phusng phap nay c6 nhiéu nhuge diém nhung vén cin phai thuc
hién dé giam nguy cd cé cac di vat dén mic t6i da.

Dé phat hién cac di vat kich thude nhé hon giéi han nhin thay cin st
dung cac thiét bi kiém tra d6 duc ty dong. Tuy nhién phudng phap nay ciling ¢é
nhiéu nhude diém nhu:

- May khéng phat hién dugc cac tiéu phan 16n ling duéi day.
- Cac tiéu phan nhé ¢6 xu hudng két tap, vi thé khi rung ldc két qua thay
d6i nhiéu, khéng 6n dinh.

Nhu viy, yéu cdu vé d§ trong cua dung dich thudc tiém van chua duge
gidi quyé&t mét cach triét dé, van 14 mot thach thitc d8i vdi cac nha san xuit.

2.1.2. Pé nhiém khudin

Thudc tiém phai vé khuin. Mitc dé vé khuin ciia thude tidm duge hiéu la
¢6 tinh tuong d4i, khéong phan biét loai vi sinh vat va thudng dude yéu cau tiét
khuin ¢ mic 10°. Yéu cAu nay cing anh hudng 16n dén qua trinh san xuat
thudc tiém, mot s6 van dé can chd y nhu:
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— Ngudi san xuat duge dao tao, c¢6 kinh nghiém va yéu thich céng viéc.

- Nha xudng dudc thiét k& va xay dung dat tiéu chudn, vé sinh sach.

— Thuc hién qua trinh tiét khuan véi cac dung méi, dung cu...

- Mai 16 san pham duge san xuAt hoan chinh trong mét ca san xuait.

- D6 v6 trung la mot trong cic tiéu chudn co ban dé danh gia tudi tho clia
san pham (dac biét la cac dung dich acid amin).
Pé dam bao yéu ciu nay bén canh viée thuc hién t6t GMP vé san xuit

thudc vo khuan, can st dung mét sé phuong phép tiét khuin khac nhau, ngoai
ra ciing c6 thé san xuit trong diéu kién vé khuén.

2.1.3. Khéng c6 chdt gay sot

Khi tiém truyén, néu dung dich c6 chita chat gay st thi c6 thé gay ra cac
phan tng gay s6t. Mac di yéu cau nay chi bt bude thit véi cac loai thude tiém
thé tich 16n (> 15 ml) nhung lién quan d&€n moi loai thude tiém va la mét yéu
cau bit bude khi kiém nghiém nguyén liéu pha tiém (vi du nudc cit). Yéu cau
nay cing anh hudng 16n dén toan bd qua trinh san xudt thudc tiém.

Chat gay s6t 1a cac san pham chuyén hoa ctia vi sinh vat trong qua trinh
phat trién, dudc cho la cac lipopolysaccharid; tan trong nuéc; kich thudc tu 1
50 nm; khéng bi pha huy béi cac diéu kién tiét khuan binh thudng (cé thé bi
pha huy boi nhiét khé ¢ 180°C trong 3 4 gig).

Chat gay st 1a san phdm chuyén hoa cha vi sinh vat trong qua trinh
phat trién vi thé can tranh t6i da su phat trién cla vi sinh vat. Mot s6 van dé
cin chu y la: :

— Nudc cat khong dude cé chat gay sot.

— Céac nguyén lidu sit dung dat tidu chuan tinh khiét vé hoa hoc va sinh hoc.

~ Dung cu va thiét bi duge vé sinh va duy tri tinh trang v6 khuan.

— (0 6 san xuit dam bao tiéu chuin dé san xuit thude vé khuin.

C6 hai phuong phap danh gia tiéu chuan vé chat gay sot:

— Phuodng phap thii in vivo: Phudng phap thit trén thé bing cach tiém dung
dich can thid vao tinh mach tai tho va theo déi nhiét d6 cia ching, néu
nhiét d6 ting thi dung dich c6 chat gay sbt. »

— Phuong phap in vitro: Phuong phap nay la thi nghiém LAL test (limulus
Amoboie Lysate), dudc thyc hién trong dng nghiém. Phuong phap nay cé
thé dinh lugng dude ca ham ludng not déc té vi sinh vat trong thuéc, tuy

nhién hién tai méi chi duge Dudc dién My chat nhan la phudng phéap thi
chinh thric.
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2.1.4. Tinh dang truong

Véi cac thudc tiém thé tich nhd, tinh déng truong it quan trong, nhung
trudng hop thé tich tiém 14n (thudc tiém truycn tinh mach), tinh déng truong
thuong 1a bt budc. Tinh dang trudng cta dung dich thudc tiém c6 thé anh
hudng dén mét s& dic tinh ciia dung dich thude nhu:

- Kha ning gay dau, anh hudng téi cac mé khi st dung.
- Anh hudng dén téc dé hdp thu, phan bd, thai trir cia thudc.

Dé ding truong dung dich c6 thé tinh toin dua vao dé ha bang diém cta
dung dich, dung dich chuin thudng dung la NaCl 0,9% c6 d6 ha bang diém la
0,56"C (huyét thanh ngudi do ha bang diém vao khoang 0,53°C).

Hai phudng phap thudng duge st dung la dé tinh toan dang truong cho
dung dich la:

1) Phudng phap dua trén nguyén tdc stt dung NaCl hoac cac chat tan
khac dé thém vao dung dich sao cho dd ha bang diém cia né dat 0,52°C. Theo
cach nay, ¢6 hai phuong phap chinh la:

— Phuong phip nghiém lanh:

Duya vao d6 ha bang diém cua cac cic dung dich cta cac duge chit va ta
dude di dude nghién citu bang thyc nghiém hoac ly thuyét (tham khao tai
liéu), tir d6 c6 thé du doan dé tinh toan lugng chat tan cdn thém vao dé ding
truong héa mét dung dich thuée xac dinh.

— Phuong phap dung hé s6 tudng dudng véi NaCl:

Tham khdo cac tai liéu dé xac dinh hé sb tuong duong véi NaCl cua dugc
chidt dé tinh toan lugng muéi can ding dé dang truong mot dung dich thude
xac dinh.

Sit dung cac phuong phap nay can kiém ching dung dich thu dugc bang
cach do dé ha bang diém hoac do ap sudt thim thiu bang thiét bi
(osmometer).

2) M6t nhém phudng phap khac, cing dude st dung dé tinh toan ding
truong héa dung dich, dua trén nguyén tic tinh toan ludng nudc vira du dé
hoa tan dudc chit trong céng thic thanh dung dich ding truong. Dung dich
dang truong dé sé dude pha loing dén thé tich can thiét bing mét dung dich
dang truong khac (vi du dung dich NaCl 0,9%). Pé thuc hién dudc phuong
phap nay, ciing can tham khao cac tai liéu vé hé s6 tuosng duong véi NaCl caa
cac duge chit.

Trong dung dich, cac chit c6 phan tit 16n anh hudng khong dang ké dén
tinh dang truong, (vi du dextran dung pha ché dich truyén dé tang thé tich
mau, do ¢6 thé ton tai lau trong tuan hoa). Véi dung dich loai nay, can dang
truong bing cach thém NaCl ho#c dextrose dé pha ché dung dich tiém truyén.
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Ding truong sinh 1y ctia mét thuée tiém c6 thé duge xac dinh bang cach
stt dung héng ciu, cho hdng ciu vao cac dung dich can danh gia tinh dang
truong, sau cac khodng thdi gian xac dinh danh gia hinh dang ciia héng ciu.

2.1.5. pH cua dung dich tiém

Thudce tiém nén c¢6 pH gan pH sinh 1y ctia mau (khoang 7.4).

Khi dung dich thuéc c6 pH gan vdi pH sinh 1y sé 1am cho cd thé dé dung
nap thuéc va it gy dau hon khi tiém. Tuy nhién, vdi thudc tiém liéu nho, kha
nang dém cua co thé cé thé gitip c¢an bing pH mét cach nhanh chéng nén muc
pH cta dung dich thudng dudc lua chon dé on dinh dudgc chat.

Néu dung dich thudc tiém c6 pH qua nho hodc qua ldn thi cé thé gay bust
hoac kich tng t6 chic mé khi tiém, vi vay pH cha thude tiém cin duge can
nhac va diéu chinh vé mic phu hgp.

2.2, Ky thuit san xuat thudc tiém
2.2.1. Piéu kién sdn xudt thuéc tiém

a. Yéu 16’ moi truong san xudt:

San xudt thude tiém truyén dude tién hanh trong cac khu vuc nha xudng
vdi thiét k& va diéu kién vo trung dac biét theo huéng din GMP déi vé san
xuat thudc vdé khuan. Cac yéu cau nhin chung déu dé dam bao giam t6i da cac
nguy cd nhiém khuan va nhiém bui, diéu nay tic dong dén toan bd cac yéu td
va qua trinh san xuat.

Khac so véi nha xudng san xudt thudc dang ran, nha xudng san xuat
thudc vé khuan can duge théi khi sach dé tao ap suit duong so véi méi trudng
bén ngoai. Ap suit khong khi cin cao nhat trong khu vuc ¢6 nhiéu rii ro nhat
cho san pham. Mitc chénh léch 4p suit khong khi trong cac phong lién tiép tu
cao dén thap hon phai it nhit la 1,5 mm c¢ét nudc.

Véi qua trinh san xuét trong diéu kién vé triing, cAn tién hanh trong cac
phong hoac tram lam viéc dude cdp khi sach théi dinh hudng theo tidu chuin
1/A . Phong san xuit vé triang, trong diéu kién khéng c6 ngudi bén trong, phai
dat nhiing tiéu chudn qui dinh theo cap 1/B. Néu c¢6 ngudi dang lam viéc thi
cac diéu kién phai dam bao la cdp 1/A va dudc duy tri trong cac tram lam viéc
kin sudt thai gian san phiam trong tinh trang hé.

Dé pha ché cac san pham thudc tiém sau khi déng 6ng cé tiét trang phai
dudc tién hanh trong diéu kién qui dinh cho cdp 2.

Nhitng khu vuc dé chuin bi dua vao san xuit nhing thanh phan khac
cta ché pham nhu vé 6ng tiém, chat, lo, niit... khéng yéu ciu dic biét gi vé méi
trudng nhung can c6 nhiing su chd y thich hop dé giit cho chiing dude sach dé
khéng thé 1am cho san pham bi nhiém khuén hodc nhiém bui. Sau khi da dude
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lam sach xong, ching phai duge bao quan trong mbi truong va phuong phap
tranh nhiém ban lai.

Tiéu chudn vé cac cidp phong sach trinh bay trong bang 1.1.

Tdcdd | S& buit8i da cho S&vi
Hisu gia k?;(i?g phé&tﬂronir‘:‘ma sinh vat Tiéu chuan tudng dudng
¢ on i & &
loc (xac | hosc - b g
Cap dinh thayldc“;i ahcé °
theo BS khéng pnep VDI
3928) khi 0.5mem | 5mcm trang BS | ys 2008
tronin 4 : 1m3 5295 2083P1 |
gié (t3i khong
thisu) kb
1A
tram
thao 0,3m/s
tac co | 999979 | (M92N3) | 344 0 <1 1 100
ludng ‘ 0,45m/s
khi (dimg)
dinh
hudng
1B | 99,995% 20 3000 0 5 1 100 3
2 99,950% 20 300000 | 2.000 100 2 10.000 5
.3 | 95,000% 20 3.500.000 | 20.000 500 3 100.000 6

Bang 1.1: Cac tiéu chudn cd ban clia moi trudng dé san xuat thudc tiém

b. Yéu té'con nguoi:

Con ngudi san xuat thude tiém déng vai trd rat 16n, may mée thiét bi sé
déng vai tro rat nho néu nguoi san xudt khong hiéu ré va yéu thich cong viée
ma ho dam nhiém.

Ngusi lam viée trong phan xudng san xuat thudc tiém ciing 1a nguén
nhiém vi sinh vat va phat bui rat 16n. Véi trang bi bao hé binh thu dng mét
ngudi ¢6 thé phat tan 100.000 tiéu phan cé kich thude > 0, 3 mem trong mot
phiit. Chinh vi thé& ngudi tham gia san xudt thudc tiém can du gc dao tao ky
cac kién thitc vé san xudt thuéc vo khudn, thich duge lam viéc trong cac diéu
kién c6 yéu ciu cao vé vé sinh, khéng mic bénh truyén nhiém, trang bi bao ho
dac biét.

2.2.2. Nguyén liéu sdn xudt thuéc tiém

a. Duoe chdt ta duogc:

Cac nguyén liéu st dung dé san xuit thudc tiém cdn dat tiéu chuan cao
vé tinh khiét héa hoc, ngoai ra ching con phai dat tiéu chuin vé tinh khiét
sinh hoc (phai vé6 khuan, khéng c6 chit gay s6t va doc tinh bat thudng).
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b. Dung méi:
— Nudc pha tiém:
Nuéc pha tiém duge san xuat bing phudng phéap cat, thuong cat hai
Jan (Dudc dién My con cho phép st dung nudc diédu ché bang phuong phap loc

tham thau ngude). San xuit nude pha tiém dude trinh bay trong bai diéu ché
nudc tinh khiét.

— Cac loai dung méi khac:

Ngoai nude cit la loai dung méi an toan va phd bién nhit, mét s& dung
méi khae cing dudc st dung dé pha ché& dung dich tiém nhu:

+ Cac loai dung méi dau: Dau thuc vat tinh ché, dau thuc vat phan

doan, céc este vdi acid béo (ethyl oleat).

+ Cac dung méi dong tan trong nuée: Ethanol, propylen glycol, polyethylen
glycol 400.

c. Vo dung thuéc tiem:

- Thuy tinh:

Thuy tinh diang trong dudc pham dude phan thanh 3 loai khac nhau, dya
trén kha niang khang sy thuy phin cua né.

+ LoaiI: Con goi la thuy tinh trung tinh, ¢6 kha niang khang thuy phan t6t
do né c6 thanh phan dic biét (ham lugng B,O, cao con goi 1a thuy tinh
borat). Tuy nhién ¢ pH cao (pH>9) thily tinh loai nay van bi pha hiy.

+ Loai II: Thuy tinh loai II khidng thuy phén cao do dude xu ly bé mat
bang SO, (nung véi sulfur & nhiét dé cao sau dé lam lanh).

1 Loai IlI: Thuy tinh loai IIl khang thuy phin kém (con goi la thuy tinh
kiém), thuong c6 thanh phan gom 75% Si0,; 10% CaO; 15% Na,O.

Ngoai ra con c6 loai thdy tinh dugc silicon héa bé mat dé tao thém mét
18p cach ly so nudc (silicon 1a polyme polysiloxan, chita khung Si - O, gin véi
cac nhom hitu ¢ - Me hoac phenyl).

Céc loai 6ng tiém phan 16n dude ché tao tir thuy tinh loai 1, nhat 1a khi si
dung dé chita cac thudc tiém nhay cam véi kiém (cac alcaloid). Lo dung thude
tiém dude san xuit tit thuy tinh loai I hodc loai I, loai san xudt tir thuy tinh
kiém c6 thé dung déng géi dung dich dau hoac dang bot kha.

Pé tranh anh sang, c6 thé déng thudc trong éng thuy tinh mau. Thuy
tinh mau gitp tranh anh sang tét tuy nhién lam cho viéc kiém tra di vat trong
dung dich khé khan hon.

— Chat déo:



Chat déo la cac polyme tu nhién hay tong hgp, thanh phan chinh la cac
polyme khéi lugng phén ti 16n, ¢6 thé tao hinh bing phuong phap dic nhiét
hoac dap nén dudi ap suat cao.

Phan 16n cac chét déo c6 thém cac thanh phan phu dé giap thuan loi cho
qua trinh san xudt, hoac dé thu duge cac vat 1iéu cé dic tinh can thiét, vi thé
can kiém tra gidi han cla cac thanh phan dé. Cac chat phu sit dung thuong la:
chat xtc tac polyme ho4, cac chdt 6n dinh, chit chong oxy héa, chat héa déo,
chit dén, chéng dinh, chat mau ...

Mot s6 chit déo dién hinh st dung lam bao bi thudc tiém nhu:

* Polyethylen (PE):

La san phim tring hdp cua CH, = CH,: (- CH, CH, CH, CH, -),.

Cin cit vao ty trong 6 thé phan biét PE thanh cac loai khac nhau.

Vé phuong phéap san xuat ¢6 thé phan biét thanh hai loai: Loai trang hdp
d Ap suét cao va loai trung hgp d ap suit thap. Loai PE ap suat cao dudc trung
hgp ¢ 200°C véi ap sudt 1500 atm, con PE ap suit thap mic du dude trung hop
¢ diéu kién thuan lgi hon, nhung cin st dung nhiéu chit xdc tac hon (Al
alkyl, TiCl, hoac cac muéi Cr).

* Polyvinyl chlorid (PVC):

PVC dude san xuit bang cach trung hop khi vinylchlorid (CH, = CHCI), ¢6
coéng thitc cau tao:

(- CHCl CH, CHCI CH, CHCI CH,-),

Day la chat déo dude st dung nhiéu dé lam cac loai tii dung dich truyén,
loai bao bi nay c6 thé tiét khuan bing phuong phap hip sau khi déng go61. Tuy
nhién, loai vat liéu PVC cin sit dung nhiéu chat phu gia, nhu: Cac chit én
dinh (cac hgp chat thiéc hitu cd), cac chat lam tron, chat hoa déo (cac este ctia
acid phthalic va adipic). PVC trong suét vi thé st dung bao bi loai nay gidp dé
dang kiém tra di vat. Nhuge diém la ching dé thd&m khi hon (c6 thé mat téi 5%
nude sau mdt nam bao quan). Pidu nay c6 thé dude cai thién bing cach tao mot
copolyme cua vinilydenechlorid (PVCD, polyme ciia CH=CCl,) véi vinylchlorid.
Hén hgp nay ciing chita nhiéu chit phu gia va vi vay lam han ché dng dung,
chiing thich hop dé tao cac mang chat déo dé dong géi vién do c6 do bén cao han.

Véi cac san pham can tiét khuan trong bao bi déng géi cusi cung cé thé
st dung PE ap suat thap, PP va PVC. Tuy nhién, nhiét d6 bién dang cta PE va
PVC rit gan véi nhiét dé hap vi thé nguy co hong san phim cao.

— Cao su:

i
(CH, CH=C CH, )n
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Cao su tu nhién 12 mot polyme cia isopren (methyl butadien), tuy nhién
ching it dude sit dung lam vat liéu déng géi, trén thuye t& thudng ding cao su
téng hop, (cao su butyl). P& st dung trong dude pham, thudng cho thém cac
ch&t don nhu: tale, CaCO, hoic carbon thiang hoa. Cao su tdng hdp it tham khi
hon so véi cao su tut nhién, khéng bi oxy hoa vi thé né la nguyén liéu ly tudng
sit dung dé san xuat nit cho lo thudce tiém.

g
(CH;C=Cl}, ——> —(—?—CHz’—)n
CH;,

Cao su silicon 1a loai cao su ma mach carbon duge thay thé& bing mach
silic, 1a san pham trung hgp methylsilan. Uu diém chinh ctia loai cao su nay la
chiu duge sy thay doi 16n cua nhiét dé (dac tinh khéng d6i tir (60) dén (+
250°C), khéng tan chay trong nudc va diu. Nhude diém cla né la kha nang
tham khi cao vi th& khong sit dung lam nit chai déng géi, gia thanh cao.

Hji Hj
Ho—-§i—on —_— H?i—o*—)r
CH3 CH3 '

2.2.3. Quad trinh sdn xudt thuéc tiém

C#n cu vao giai doan tiét khudn, c6 thé phan loai sdn xudt thudc t1em
thanh hai phuong phap chinh:

- Phuong phap san xuit vé khuin.
— Phuong phap san xuit sau dé tiét khudn.

Cac giai doan san xudt thude tiém trinh bay & sd d6 hinh 1.1

a. Pha ché'dung dich:

Sau khi cin chia dugc chat, ta duge thanh cac 16 mé, tién hanh pha ché
dung dich thudc. Thiét bi pha ché& phu thude vao thé tich cta ché& pham, khi
san xuit thude tiém thé tich nhd, thung pha ché ¢d 50 lit da dude coi 12 qui md
16n (hinh 1.2), trong khi véi pha ché& dich truyén thi thiét bi ¢6 thé tich dén cd
vai nghin lit. Thiét bi pha ché thudc tiém dugc ché tao bing inox, ¢ ciu tao
rat don gian dé thuan lgi nhat cho viéc vé sinh.

Giai doan nay chl y&u la qua trinh khudy trén dé hoa tan duge chat
trong dung méi thanh dung dich déng nhit. Dé hoa tan va trén déu dung dich
thuéde, thudng chi cin khuay trén don gian bing mét que khuady phit hgp hoac
bang cach théi khi nito vao dung dich.
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v
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v
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A
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v

‘ Dan nhan
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‘ béng gbi

v

‘ Giao kho

Hinh 1.1: So d6 cac giai doan san xuat thudc tiém



Nhiéu chat st dung lam thuée cé do

tan thap, chinh vi th& ciAn su dung céac

-phuong phéap thich hgp lam tang d¢ tan.

Bén canh phuong phap ban tdng hap tao

cac dan chit dé tan tu cac chat ban dau,

con st dung mot s cac phudng phap
thudéc ky thuat bao ché nhu:

* Thay dé1 pH: Hinh 1.2. Thiét bj pha ché& va loc thudc tiém

D6 tan cua mét chit phu thude vao mic dé phan ly, khi phéan ly hoat chat
s& hoa tan tot hon, vi vay pH cta dung dich c6 lién hé nhiéu véi dé tan cia né.
Véi néng dé xac dinh, pH tai d6 dung dich duy tri tinh trang hoa tan cé thé
dugce tinh tu cong thuc:
D]

pH =pK"+|og[U—D—]

trong d6 D 1a phan phan ly va UD la phan khéng phan ly.

Véi mét acid yéu cong thice tinh 1a:

S-S
pH:pKa+]og—’S—‘i
a

[UD] c6 thé dat cyc dai bing dd tan phan ti cha acid khéng phan ly (S,)
va vi vay [D] 1a tdng néng db (S,) tri di S,. Véi mot base y&u phuong trinh la:

S
pH=pK, + log‘*l%
St=Sp
trong dung méi véi do phan cyc thdp hon, pK, c6 thé thay d6i nhung phan lén
d6 tan cua acid hoiac base khong phén ly sé tang. Phuong phap nay ap dung
han ché vi pH thudc tiém can duge diéu chinh dén mot mic thich hgp.

* Dung cac dung moi ban phan cuc:

Trong mdi trudng cta cac dung moéi véi hing sé dién méi thap, phan lén
céc chat khéng dién ly va khéng phan ly sé hoa tan t6t hon. Vi thé trong san
xuét cac dung dich thude co thé st dung thém mdt lugng dung méi dong tan
trong nudc, dé tang do tan cua cac chit. Cac loai dung méi hay duge st dung
trong thuéc tiém la ethanol, glycerol, propylenglycol, PEG..., dung dich manital,
sorbitol trong nuée ciing ¢6 thé dudc st dung nhu mét dung méi dong tan.

* Tao phiic:

Tuy theo ban chit cia tudng tac cha cac chat trong qua trinh tao phitc
ma c6 thé phan thanh hai loai phite: Cac phic lién hop (coordination complex)
va phitc phan ti (molecular complex). Vi du dé tang do tan cua cafein, thuong
su dung natri benzoat dé tao phuc ting d6 tan...
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o

Gan diy cyclodextrin va cac din ?‘%
chat duge nghién ctu st dung nhiéu dé :fm J 0 ok
ROH,(

tao cic phuc hgp véi cac duge chit khé

0

<

tan, bang cach long phan ti trong " b
khoang réng ciia phan ti (hinh 1.3) va I\ %0 enon
do d6 lam tang dd tan cua ching. Ngoai Ve w0l b

tac dung tao phic lam ting dé tan, T
ching con c¢6 tac dung tang d6 6n dinh \T/( o‘%.ﬁl

o A g . - - N = woe ¢
cua duge chit, che dadu mui vi va tang !

sinh kha dung ctia san pham... Hinh 1.3: C4u truc ctia cyclodextrin
, R va cac dan chat (véi cac nhém thé
* Dung cac chat hoat dong bé mat: -R khéac nhau)

Phuong phap nay dudc st dung dé ting d6 tan cia mdt chat bing cach
thém cac chat dién hoat (amphiphilic). Trong phan tit chit dién hoat ¢é6 mit ca
cac nhém phan cuc va cac nhém khéng phén cuc, thudng 6 ciu tao déi xiing
va khéi lugng phén tii tuong d6i cao. Phan phén cuc ¢6 thé 1a cac cation hoac
anion hoac khéng ion hoa, trong trudng hop khéng ion hod nhém phan cuc
thudng la cac nhém poly-oxyethylen. Cac chdt nhém nay lam tang dé tan cua
cac chat it tan bang cach tao thanh cac micel. Nhém than nudc duge thé hién
bdi ky hiéu “o0”, nhém sd nuée ky hiéu bing cic nét gach “1”. Cac chat than dau
c6 thé dugc phan tan va dude boc gida cac micel dé va vi vay gitdp ching hoa
tan (hinh 1.4).

° Déa nhot
T T T T TT T Q\ T /o Dren usd ()
w7 1N
([LI)\_)LJ/JJL ) 50
1A 1B 40
0 J

. R ‘gl CMC 1060 6t ke

Hinh 1.4: C4u tric hai kiéu micel Neéng do P

dumeen S0

1Ay B

Hinh 1.5: Dac tinh cda dung dich
cb néng do chét dién hoat khac nhau.
A: Dién {rd clia dung dich;

B: Strc cang bé mat clia dung dich
Nong do viia di cha cac chat hoat dong bé mat ma tai d6 sy tao thanh cac
micel dién ra dugdc goi la ndéng dd téi han tao micel (Critical Micel
Concentration CMC). Tai diém nay, cac dic tinh vat ly cia hén hgp, nhu tinh

dan dién va stic caing bé mat, sé thay d6i mét cach dot ngot. (hinh 1.5).

Néng dé tdi han tao micel clia cac chat hoat déng bé mit bi anh hudng
bdi mot sé yéu té nhu:
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— Néng dé micel té1 han phu thudc vao cidu tric cia phan ti caa phin
khéng phan cuc. Vi du: Natri alkylsulphat (Na(CH,),SO,) c6 chiéu dai
mach carbon khac nhau thi nong d6 micel téi han khac nhau.

— Thém cac chat dién giai khéng anh hudng dén CMC clia cac chit khong ion
hoa, nhung ¢6 thé 1am ha thap CMC trong trudng hdp cac chat dé ion hoa.

— Thém céc alcol da chite va dudng cac loai sé lam bén cac micel do ching
tuong tac va tham gia vao ciu tao 1dp v micel.

~ Tang nhiét dé sé lam cho CMC cao hon va dén mét nhiét d6 nao dé, cau
tric cua micel sé bi v3.

— 8§ lugng ctia mét chat than diu duge hoa tan sé phu thudce vao thé tich
phan ti cua né, thé tich cang 16n thi lugng dude boc trong micel cang it.

— Néng d6 CMC phu thudce vao ban chat ctia cac chat hoat dong bé mat. Vi
du véi cac chat dién hoat ion ho4a (iongenic amphiphilic) két hdp vdi cac ion
dudc tich dién trai ddu cua cac chat phan tit 16n. Cac chat dién hoat loai
cation khéng duge st dung cho muc dich tang do6 tan, chiing dude stt dung
cho mue dich bao quan. Cac chat khéng ion hoi néi chung it tuong ky.

Phuong phap su dung cac chit tang do tan nay di duge ap dung thanh
cong dé didu ché mot s§ dung dich cia cac vitamin dang dau nhu A, D, Eva K,
bing cach dung dung dich Tween hodc cac chat dién hoat khac (macrogol 35
castor o01l) trong nudc.

b. Loc dung dich:

Loc ¢6 thé duge dinh nghia la phucng phap loai b cac tap chit rin trong
dung dich bing cach cho chit 1ong (khi) di qua mét mang loc dé gid cac chat
ran lai. Bén canh dé6 ciing c6 thé ding phuong phap loc dé loai bé céc vi sinh vat
trong dung dich. Ngay nay, loc trong qua trinh san xuat thudc tiém thudng dudc
tién hanh véi ca hai muc tiéu 12 loai bd di vat ca hoc va loai bd vi sinh vat trong
dung dich. Cac loai mang loc thudng dude st dung trong san xuat thudc tiém
gdm: mang loc ¢6 kich thudc 16 loc 1,2 mem dé loc thé; kich thuée 16 loc 0,2 mem
dé loc cac dung dich tiém nude va 0,45 mem dé loc cac dung dich tiém dau.

c. Rua 6ng sdy éng:

C6 hai phudng phap rua éng: phudng phap chan khéng (hinh 1.6a) va
phuong phap rita phun (hinh 1.6b). Dé dam bio qua trinh riia, thudng sit dung
cic tac dong tang cuong nhu séng siéu am...

Sau khi ria, é6ng thuong duge siy khé & nhiét dé cao (t61 250°C). Qua
trinh nay vira cé vai tré lam khé, vira c6 vai tro tiét khudn éng déng thai con
gitip khit Ung luc cua thuy tinh lam cho qua trinh han dat hiéu suit cao hon.
Véi cac thiét bi san xuit thudc tiém hién dai, qua trinh rda va siy éng dude
tich hgp trén cing mét thiét bi.
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(a) (b)
Hinh 1.6. Rira 6ng thudc tiém

d. Nap thuéc vao éng nap khi tro - han éng:
Dé nap dung dich thudc vao éng thudng st dung hai phuong phap:

— Phudng phap chan khéng: Phuong phap nay ¢6 nhiéu nhude diém nén
hién tai chi 4p dung dé nap thude khi san xuit cac loai 6ng dau nhon,
phudng phap nap dung dich gidng nhu m6 ta trén hinh 1.6b.

- Phuong phéap déng kim (hinh 1.7): Pay la phuong phap ding phé bién dé
phan liéu trong san xuat thudc tiém hién nay, trong qua trinh déng dung
dich thudc, thiét bj ¢6 thé c6 bs phan dé loai bo khéng khi trong éng va
nap N, thay thé&.

L i

- >

Hinh 1.8. Nap khi trd nap dung dich thudc

vao 6ng thudc tiém Kim (1) va (3) théi nito;
kim (2) nap dung dich thudc

Hinh 1.7: Déng thudc vao 8ng bang
phuong phap bom

Nap khi trg vao dng dé bao quan thude thudng 4p dung véi véi cac thiét
bi déng éng bang phuong phap déng kim. Dé dam bio qua trinh nap khi tro,
thiét bi hién dai thudng tién hanh nap hai lan, 1an mét khi tro duge nap day
vao vo éng réng, lan hai la sau khi éng da duge nap dung dich thude. Hinh 1.8
md ta phuong phap nap khi trg vao éng thude.

61\g sau khi duge nap dung dich, nap nitg, duge han kin bang mot trong
hai phudng phap:
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— Han lia: La phudng phép st dung ngon lita nhiét dd cao lia phia trén dau
ong dé han. Phudng phap nay dude sit dung dé san xuat éng dau nhon

- Phudng phap han kéo quay: Theo phudng phap nay dau éng duge quay
tai viing ¢6 ngon lua dén han, déng thdi ddu 6ng con dude mot kep kéo dé
loai bé phan ddu dng thita sau khi han. (hinh 1.9A va B).

T

[ o< >

éé?? '

(A) (B) N

Hinh 1.9: Phuong phap han éng tiém
e. Tiét khudn:

Sau khi déng éng, thuée can dude tiét khuan cang sdm cang tét. Phuong
phap chinh hay st dung la qua trinh sit dung nhiét d6 két hdp véi do am cao,
bang cach st dung hai nude bio hoa & ap suit cao (121°C) dé tiét khudn (tham
khao thém bai ky tiét khuan).

f. Loai bo 6ng ho:

Sau khi hap tiét khuan thudng tién hanh kiém tra dé loai bd éng hd.
Phudng phap nay tién hanh bing cach nhing 6ng con néng vao mot dung dich
mau (xanh methylen) ngudi. O cac thiét bi hap tiét khuan hién dai, thiét bi c6
thé tu thuc hién giai doan phat hién 8ng hd bing cach két hgp luén giai doan
phun dung dich mau dé 1am nguéi éng sau giai doan cap nhiét. Nhiing éng hd
do bi co thé tich khi gap lanh hit dung dich mau vao lam thay déi mau ctia
san pham va sé duge loai bo sau dé.

g. Kiém tra d¢ trong:

Giai doan nay doi hoi tién hanh kiém tra véi ting 6ng bing mét (dudi
anh dén dude qui dinh cu thé trong duge dién) dé loai bo nhiing éng c6 di vat,
dé danh gia cac di vat nho hon 50 mem cén thiét phai stt dung thiét bi dién ti
dé xac dinh dd duc.

h. Dan nhan - dong goi:

Thuong st dung hai phudng phap dé dan nhin trén 8ag thuéc tiém dé la
in men 1én éng hodc dan nhan gidy. Qua trinh dian nhan va déng géi can dude
kiém soat chat dé loai bé cac nguy ¢ nham lan.
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2.2.4. Sdn xudt trong diéu kién vé khuén

Trong qué trinh tidt khuin, san phim thudng chiu tic déng manh (nhiét
dd cao), vi vay nhiéu san pham c6 thé bi hong. Trong trudng hdp dé mét trong
cac phuong phap duge chip nhan la san xuit trong diéu kién vé khuin. Mat
khac, nhu da biét, qua trinh tiét khuin sé thuan 1gi hon néu mic d6 nhiém
khuan ban dau thip, vi vay viéc ting dung k¥ thuat sdn xuit trong diéu kién
vo trang thich hop cho ca cac san pham cdn tiét khudn sau khi san xut hosc
khéng can.

Qua trinh san xuat vo6 khuan dude thuc hién trong méi trudng vd khuan,
st dung cac nguyén liéu va thiét bi vé khuan, thuong qua cac budc sau:

~ St dung thiét bi vé khuan.
— Thung chda vé khudn.
- Pha ché dung dich.
— Loc loai vi khuan trong dung dich.
- Nap dung dich vao bao bi vé tring trong diéu kién vé khuan.
- Tiép tuc tiét khuan néu c6 thé.
Cac thiét bi va dung cu c6 thé duge tiét khuan bing cac phudng phap

nhu: hip, sdy hodc tiét khudn bang formaldehyd ¢ 100°C (chu ¥ loai sach
formaldehyd).

Céc mang loc vi khudn thudng dudc ché tao tit cac este ctia cellulose, day
khoang 150 mcm, ¢é cac loai ¢6 dudng kinh 15 loc khac nhau. Dé loai bd vi
khuin, dusng kinh 16 loc cin & ¢ 0,22 mem (ching Pseudomonas aeruginosa
¢6 dudng kinh khoang 0,30 mcm). Mang loc ¢6 thé dude tiét khuan bang ndi
hap riéng hay sau khi da gin vao gia loc.

Qua trinh loc ¢6 thé dudc tién hanh duéi ap suit duong hoac 4m, nhung
thuong tién hanh duéi ap suit ducng (cé6 thé téi 5 - 7 bar). Cac mang loc
thudng rat moéng, chung cé thé bi hdng rach trong qua trinh st dung vi vay
bit bude phai kiém tra danh gia tinh nguyén ven ctia mang loc (vi du bang
phuong phap xac dinh diém sti bot).

Khéng khi ciing ¢6 thé dudc loai bé vi khuin bing mang loc. Trudng hdp
nay dé tang kha nang giit vi sinh vat, mét bd nap tinh dién duge kich hoat khi
khéng khi chuyén qua mang loc va vi thé cac tiéu phan ngoai trudng hgp bi
gi@ boi mang loc ra con bi giit lai con do luc tinh dién.

2.2.5. Pdm bdo chdt luong
Pé dam bado san xuidt thudc tiém dat chit lugng va do tin cay cao cin

thiét phai c6 mét hé thong kiém tra chit ludng hoan chinh. Hé théng nay cin
thiét phai thu thap théng tin mét cach hé théng va cac s6 liéu dude phan tich
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dé danh gia tat ca cAc bo phan c6 lién quan dén qua trinh san xuit nhu phat
trién san pham, san xuit va kiém nghiém.

Can c6 cac tiéu chuin kiém tra d6i véi tit cd ciac nguyén liéu duge sit
dung trong san xuit nhu: duge chat, cac ta dude, nude va ciac dung moéi khae,
ong déng thudc, nhan va cac nguyén liéu déng géi.

Céac tiéu chuan cho qua trinh san xuit gom cac phan tich khac nhau,
kiém soat qua trinh loe, dém tiéu phan, nhiét d6 va ap suit, thdi gian tiét
khuin, kiém soat nha xudng va con ngudi, cac thii nghiém vé d¢ nhidm khuan
va chit gay sot. Quyét dinh mot 16 san pham dat chét lugng chi dude dua ra
khi tdt ca cac thit nghiém da hoan chinh. Ngoai ra ciing cdn ¢6 chuong trinh
kiém tra tu danh gia tudi tho bao quan va ghi nhan tat ca cac phan héi vé san
phiam trong qua trinh luu hanh.

Tai liéu doc thém

1. Dugc dién Viét Nam 3, 2002.

2. Nha xuit ban Y hoc, Ky thudt bao ché va sinh dugc hoc cdc dang
thude, tap 1 va tap 2, Ha Nai 2004.

3. Leon Lachman, The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, 1986.

4. ME Aulton, Pharmaceutics The Science of dosage form design, Churchill
Livingstone, 1988.

TU LUGNG GIA
1. Trinh bay khai niém, thanh phén, phan loai, tu nhudc diém cta dang
thuéc tiém?

2. Trinh bay vé yéu cau vé d6 nhiém khudn d6i véi qua trinh san xudt
thuée tiém?

3. Trinh bay vé yéu ciu vé d6 trong ddi véi qua trinh san xut thudc tiém?
4. Trinh bay vé yéu cau vé chat gay sét d6i véi qua trinh san xuat thude tiém?
5. Trinh bay vé yéu cu dé san xuét thude tiém?

6. Trinh bay phuong phap va thiét bi san xuit thudc tiém?

7. Trinh bay tiéu chuén chung cta thudc tiém va phudng phap danh gia?

8. Trinh bay mét s6 ky thuat lam tang dé tan cia dudc chit it tan, Ung
dung dé san xuit dang dung dich thudc?
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Bai 2

KY THUAT SAN XUAT THUOC VIEN TRON

MyC TIEU , : o e S
1. Néu duge dinh nghia va phén logi thuéc vién tron.

Trinh bay dutge thanh phdn thué vién tron. G
Trinh bay duge cdc phwong phdp sdn xudt thuée oibn tron: v,
Néu duge tiéu chudn va phwong phdp kiém nghiém thube vién tron.

Lo R

1. PAI CUONG
1.1. Pinh nghia

Thuée vién tron la dang thuée & thé rin, hinh cau dude bao ché chu yéu
tu bot thude va ta dude dinh hodc ¢6 thém cac ta dude thich hdp, c6 khoi lugng
phit hgp, ding theo duong uéng. Vién tron Déng y goi la hoan, vién té.

Theo Duge dién Viét Nam III, 2002 dinh nghia: "Hoan la dang thuéc ran
hinh cau mém hoac ciing, khéi luong 6 thé thay déi tir 4 mg dén 12 g. Thanh
phan cia hoan gém bdt min ctia dude liéu hodc dich chiét dude liéu, chat dinh
ho#c ta duge dinh thich hgp. Hoan dung dé uéng, nhai hoac ngam"

1.2. Phan loai

— Vién tron Tay y: Chu yéu san xuit ti cac dude chat tong hdp, thuong
vién ¢ dang ciling hoac mém, ¢6 khéi lugng tir 0,1g dén 0,5g tuong duong
véi duong kinh vién tif 4 mm dén 9mm.

~ Vién hoan: Chu yéu san xuit tit cac loai dude liéu, dong vat, khoang vat,
diing theo quan diém y hoc ¢6 truyén.

Hoan duge phan loai theo thé chat hoic theo cac chit dinh.
Theo thé chat: C6 hoan cting va hoan mém.

Theo chat dinh: Hoan duge chia thanh hoan mat ong, hoan mat ong -
nudc, hoan nudc, hoan hé, hoan cao dam dac.
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1.3. Uu nhuge diém cha thuéc vién tron
1.3.1. Uu diém

— Thé tich gon, dé bdo quan va van chuyén.

— C6 thé bao vién dé bao vé hoidc che ddu mui vi khé chiu ctia dugde chat va
gidi han tac dung cua thudc ¢ da day hay & rudt.

— Pha ché va sit dung don gian.
1.3.2. Nhuoc diém
- Vién tron khé tiéu chuéin hoa vé mit chit ludng va dong déu vé khéi lugng.
- Vién tron san xuat theo phuong phap chia vién thi cong khé dadm bao vé sinh.
— Vién tron san xuat theo phudng phap béi didn mat nhiéu thai gian va doi
hoi nguoi san xuat phai cé ky nang va kinh nghiém.
— Thoi gian ra cua vién tron thudng lau hon vién nén.
2. THANH PHAN THUOC VIEN TRON
2.1. Dugc chat

Trong mdt cong thic thude c6 thé c6 moét hoac nhiéu duge chat, cé tac
dung dudc 1y trén cd thé ngudi bénh (phong hodc chita bénh). Cac dudge chit co
nguén géc hitu cd, vo cd, dong vat hoac thuc vat, da dudc ché& bién dat tiéu
chudn quy dinh. Duge chat c6 thé d dang rédn, mém hoac 1dng.

2.2. Ta dugc

Ta duge 1a nhiing chit thém vao dé giup cho vién ¢6 thé tich va trong
Iugng phu hgp va mét sé dac tinh nhat dinh theo mong muén.

2.2.1. Tiéu chudn cia mét ta duoc
— Khong doc d6i véi co thé.

— Khéng lam thay déi tac dung duge ly ciia duge chat trong qua trinh san
xuat cung nhu khi vao duong tiéu hoa.

- Phai lam cho vién tan rd nhanh chéng khi vio dudng tiéu hoa.
- Khéng anh hudng dén chit lugng cha thuée trong qua trinh bao quan.

Thong thudng mot ta duge khong thé dap ang day du cac nhu cau trén,
do d6 mét cong thie thude thuong phai phéi hop nhiéu ta duye khac nhau dé
dam bao vién san xuit ra dat tiéu chuén chat hugng qui dinh.
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2.2.2. Cdc loai ta dugc thuong dung

a. Ta duoe dinh:
T4 duge dinh lam cho bét thudce dinh lai véi nhau thanh vién. Thudng

dung cac loai sau:

* Ta dude dinh 8 thé léng:

Nudc: Dung trong trusng hgp dude chit c6 thé hoa tan hay truong nd
trong nudc giy nén kha nang dinh. Trong nhiéu trudng hgp nude duge
phdi hop véi cac ta duge dinh khac dé diéu chinh d6 dinh nhu glycerin,
siro, mat ong

Glycerin: C6 kha niing dinh nhét dinh, thudng dimg dé san xuét vién hoan
mém dé git am cho vién, dam bao vién c6 thé chat déo dai va dé bao quan.
C6 thé phoéi hop glycerin vdi cac ta duge dinh 16ng khac nhu nudc, con.

Siro: Cé kha nang dinh vita phai, dé trén déu véi bot duge chat, khéng
anh hudng nhiéu dén qua trinh tan ra giai phéng hoat chit cia vién, vi
ngot, dung dude ca trong phuong phap chia vién va béi din.

Mat ong: C6 kha nang dinh tét va vi ngot. Thudng dung lam ta duge dinh
cho vién hoan mém, vi mat ong gilt dude cho vién hoan c6 tinh chat
nhuan déo, phdi hdp dudc véi tac dung cua dude chit trong cac loai vién
bd, nhuan phé, giai doc.

Dé tinh ché va lam tang kha ning dinh, thudng tién hanh luyén mat. Cho

thém vao mat ong khoang 20% nude cit, dun sbi loc qua gac dé loai tap chat co
hoc. Mat da dude loc ¢6 nhé Iita, vira cé, vita khudy va vét bd bot néi trén mat, cho
dén lic nho giot mat vao nude lanh, giot mat khéng tan ra la duge.

Tuy theo mite d6 luyén ma ngudi ta chia ra hai loai mat: Mat non luyén &

khodng 105°C, con chita khoiang 20% nudc, mat gia luyén ¢ 110°C con chua
dudi 10% nude. Mat gid 1am cho vién rd cham, thudng duge dung cho vién cé
dudc chat it k&t dinh.
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— Cao dugc liéu: Thudng dung cao l1éng dude lidu 1am ta duge dinh dé béi

vién. Cao 16ng ¢6 kha nang dinh thap, khong giy bét dinh, vién dé sdy
kho, dé tan ra giai phéng duge chat. Trong cong thic lam vién ngudi ta
thudng chuyén mot phan dude liéu so citng khé nghién thanh bst thanh
cao 16ng 1/1 1am ta duge dinh, dé tan dung dudc nguyén liéu va giam
dude lugng vién ding cho mét lan, Véi phudng phap chia vién, nguoi ta
¢6 thé dung mot s§ cao mém dé lam ta duge dinh.

Hé tinh bot: C6 kha niang két dinh vira phai, dé tron déu véi bot duge chat.
Khi can c6 thé phéi hop véi cac loai ta dude khac dé tang kha ning két dinh
nhu phéi hdp véi dung dich gém, dung dich gelatin Tuy yéu cdu vé mic d6
két dinh cta vién ma dung loai hé loing: 5-10% hay hd dic: 15-20%. Hé tinh
bbt ché dé dung ngay, tranh vi khudn, nAm méc xam nhap.



— Gelatin: Thudng dung dung dich 5- 20% gelatin trong nuéc. Kha niing
két dinh t6t nhung 1am vién khé rd. Do d6, hay dung cho cic vién chia
dudc chat kho, roi it ¢6 kha nang tu lién két hoac nhitng vién can tan ra
cham. Tuy nhién, dung dich gelatin trong nudc c¢6 nhudc diém khé siy
khé, nén ngudi ta con st dung dung dich gelatin thuy phan trong acid
hay kiém trong con.

— Go6m arabic: Thudng dung dung dich 5-10% gdém arabic trong ntdc. Dung
dich gém c6 dé nhét cao, kha nang két dinh manh, do'dé lam vién khé ri,
nén chi diing trong cac trudng hdp can thiét.

* T4 dude dinh téng hop:

Ngay nay trén thé gidi da s dung rong rai céc loai ta duge dinh tdng hop:

— Polyvinyl pyrollidon (PVP): dung dung dich 1-5% trong cén.

— Polyethylen glycol (PEG): diing truc ti€p dang 16ng hay mém tuy theo yéu
cau vé d6 dinh cha vién.

T4 dugc dinh téng hgp c6 uu diém la khé nang két dinh tat, lam cho vién
chiac, dé siy khé nhung v1en van dé ra giai phong hoat chit trong dudng tiéu
hoa. Tuy nhién, trong mét s6 trudng hdp cu thé, cac ta duge ¢6 nhiing tuong ky
nhat dinh véi cac duge chat nhu methyl cellulose tuong ky véi phenol, tanin,
dung dich kiém dac.

* T4 dude dinh & thé rin:

Thudng diing ta dude dinh & thé rin cho cac vién hoan mém c6 duge chit
[6ng, mém, it c6 khd nang ty két dinh. Cac ta dude thudng dung: bst dudng,
bét gom, bot cellulose, bot PVP....

Ta dude dinh thé rén thudng dude nghién thanh bst min va trén déu véi
dude chat trong qua trinh san xuat.

b. Td duge dén:

Ta duge don dung trong trudng hgp lugng duge chat trong vién chiém ti
1é nhé, khéong du khéi lugng 1am vién nhu nhiing chat déc hay tac dung manh.
Ta dude don thuong dung la cac bot tre nhu:

— Tinh bt: Tuong déi trd v& mit hod hoc va duge ly, dé kiém, lam cho vién
dé ra.

- Bot dudng: Tuong déi trg vé mat dudc 1y, c6 vi ngot, ddm bao dé chic, d6
ra cua vién.

— Bot vb cd: Thudng dung cac loai nhu magnesi carbonat, magnesi oxid,
calci carbonat, kaolin..... tuong d6i trd vé mat dude 1y, ¢6 kha nang hiit
t6t va lam cho vién dé ra.

- Ngoai ra con cé thé ding bdt duge liéu cé trong cong thite pha ché.

Khi lya chon t4 duge don nén két hop tac dung dén véi cac tac dung khac
nhu hit, ra dé don gidn hoa céng thic lam vién.
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¢. Ta duoc ra:
Lam cho vién ra nhanh trong dudng tiéu hoa.
— Cac loai ta dugc ra hoa tan: Bot duong (lactose, saccarose, manitgl...)

- Cac loai ta dugc ra theo c¢d ché€ vi mao quan va trudng né: Tinh bét,
cellulose vi tinh thé.....

d. Ta duge hut-

T4 duge hut diung trong trudng hgp vién chita chat 1ong, mém khéng dam
bio thé chat lam vién. Thucng dung nhém bdt vd cd, cé tac dung hut tét va
1am cho vién dé ra nhu magnesi carbonat, magnesi oxid, calci carbonat...

e. Ta dvoc mau:

Ta dude mau lam cho vién c¢6 mau déng déu, dep, hap dian ngusdi dung.
Chi dugc phép dung cic mau khéng doc va bén viing khéng bi bién mau trong
qua trinh bdo quan.

Céc pham mau tan trong nude nhu: Sunset yellow, quinolin yellow, tartrazin,
erythrosin...

Cac chit nhudém mau lake: La cac pham mau dudc hip phu bdi chat
mang, thuong 12 muéi nhém. Cac ché pham thudng mai chita 10-30% phim
mau tinh khiét. Loai nay bén viing va ¢6 mau 6n dinh, dé ddm bao déng nhat
gita cac 16 me.

Céac mau vé co: Than hoat, titan digxid, st oxid (c6 mau vang, d6 hoac
den), talc....

g. Td duoc bao bong:

T4 dugc bao bong lam cho vién béong dep.

Thuong dung: Parafin, sap ong, sip carnauba, talc...

Tuy theo thé chit va tinh chit cia hoat chat ma lya chon ta dude cho
thich hgp. Cac ta duge c6 anh hudng nhiéu dén tac dung ctia thude va tuong
tac dén nhau. Mot ta duge c6 thé déng vai tro cta nhiéu loai ta duge. Vi vay,
khi lya chon ta dudc lam vién cAn xem xét mét cach toan dién dé thiét lap
dudc céng thiic t6i uu cho tiing loai vién cu thé.

3. KY THUAT SAN XUAT THUOC VIEN TRON
3.1. San xuit thude vién tron theo phuong phap chia vién
3.1.1. Nguyén tdc

Khéi bot am duge ép dun thanh nhing sgi thudc c6 dudng kinh theo yéu
cAu, cac soi thudc sé duge cit tao thanh cac mau ddng nhat va vé tron dé tao
ra nhitng hoan thuéc c6 kich thudc theo yéu cau. San xuat duge ca hoan cing
va hoan mém.
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3.1.2. Thiét bi chia vién

— May chia vién dudc san xuit bang thép khéong gi, gdm c6é hai chinh: B
phan tao dua vién, bd phan chia vién.

+ Khuén tao dia vién: La mét dia c6 tu 3 dén 6 16 hinh tru, nén mét ldc
¢6 thé tao ra duge 3 dén 6 dia vién. Cé nhiéu c¢d khuén, mbi ¢d tuong
ing véi mot loai vién nhat dinh tiy thudc vao dudng kinh 16 khuén,

+ Bb phan chia vién: Gém hai truc, trén truc ¢6 ranh hinh ban cau, khi
may chay hai truc quay ngude chiéu nhau va cat diia vién va vé thanh
cac vién tron. -

May chia vién san xuat dude vién tron cé khéi lugng tit 0,1g dén 9g,
duong kinh tit 2 mm dén 15 mm. Phan liéu chinh xac, vién tron déu, san xuat
dugc ca hoan ciing va hoan mém. Céng xuit may 40-120 kg/gig.

Trudc day, phudng phap chia vién dung ban chia vién thu céng thuong
ung dung dé san xuat hoan mém. Ngay nay, phudng phap chia vién trén may
chia vién cong nghiép dude iing dung ca trong san xuat hoian cing va hoan
mém. Trong san xuat hoan cing, sau giai doan chia vién va hoan chinh vién
thi chuyén sang thiét bi bao vién dé laim nhan, bao mau va bao béng.

3.1.3. Cac giai doan sdn xudt

a. Chuén bi nguyén liéu:

— Chuén bi dudc chat va ta duge dudi dang bot min. Sau d6 can theo cong
thdc va trén déu theo nguyén tic tron bot kép.
— Chuén bi ta dude dinh can thiét.

b. Tao banh vién va dia vién:

Cho hén hgp bét vao may, rét tir tit ta duge dinh 1dng vao, bot duge nhao
thanh banh vién. Banh vién dugc ép dun qua khuén thanh nhiing diaa vién.

c. Chia vién:

Dia vién rdi vao gita hai truc tudng ing vdi ¢d khuén, ranh ban ciu cla
truc cing phai dn khép véi dudng kinh clia 16 khuén dé san xuit ra mét loai
vién c6 dudng kinh theo yéu cau. D& vién c6 hinh thitc dep, ¢6 thé vé tron cac
vién sau khi chia vién. O qui mé nhg, thudng dung ban chia vién.

d. Sdy vién:

Vién dudc sdy d nhiét d6 thich hgp, tranh hién tugng nit vién do siy.
Trong qua trinh sy, vién dudc tai mong trén khay, dé tranh céac vién dé nhau
gAy méo vién. Say dén khi vién dat do Am qui dinh.

e. Dong goi:

Sau khi siy xong phai dem bao béng nén déng géi ngay dé vién khéong bi
hit am.
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Vién hoan mém th\.tdng g6l trong vo sap hoac gidy béng kinh, hodc déng
titng vién trong hai vé nhua hinh ban ciu va gén kin. Sau d6 déng vao hop
carton 6 dén 12 vién tuy thiét k& clia nha san xuat.

Hoan ciing thudng déng tdi nhém 7 - 10g, lo 50 - 60g hoic tuy theo thiét
k& ciia nha san xuait.

3.1.4. Kiém sodt trong qud trinh sén xudt

Bin than nhitng nguoi tham gia trong qui trinh san xuit sé kiém tra
titng cong doan mot dé tranh cac sai s6t trong 16 san xuit. Trong mot cong ty
hoac mét xi nghiép da duge cap chitng chi GMP ngoai sy kiém tra, kiém soat
cua nhitng ngudi lam viéc tryc tiép trong diy chuyén con ¢6 mdt bd phan
chuyén mén chuyén kiém trd céc cong doan trong qua trinh san xuat: Bé phan
IPC (inprocess control) thudc phong dam bao chit lugng, nhung chiu trach
nhiém kiém soat 6 linh vuc san xudt cia nha may, xi nghiép.

Trong san xuiat vién hoian mém theo phuong phap chia vién, cic cong
doan sau phai dugc kiém tra.

3.1.5. Duphdm, phé pham

a. Du phéam:

— Du phim sau mdi ca san xudt con lai duge thu héi, ghi nhan, bdo quan &
noi qui dinh dé phéi hop véi 16 mé méi.

Kiém tra, kiém soat trong qui trinh san xuat

Céng doan san xuit N&i dung kiém tra ]
- V& sinh nha xudng, may méc, thiét bi. | - B sach
- Nguyén phu liéu. - Chét lugng
- Can chia 16 mé -Candd

- bung nguyén liéu

- Trén bot kép

- o dong déu cla khéi bét

- Tao banh vién

- Chat lugng cha banh vién: d6 4m va do déng déu

- Tao dda vién

- Chét lugng diia vién: diia déu, min mat

- Chia vién, hoan chinh vién.

- Kich thudc vién, do tron cla vién

- Say vién.

- Nhiét d6 say, do tdi mdng, tan suit ddo vién,
ham am vién.

- Kiém tra ban thanh phdm.

- bing nhu tiéu chudn cla thude.

- bong goi.

- bung s6 lugng, 16 san xuat, han dlng

- Kiém tra xudt xudng.

- Pung nhu tiéu chudn clia thudc

- Giao kho.

- bung s6 lugng, 16 san xuat, han ding
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b. Phé phdm:

Thu héi phé€ pham lap bién ban va bao cio véi bs phan chite niang xin giai
quyét.

3.2. San xuat vién tron theo phuong phap béi dan

3.2.1. Nguyén tdc

Trong ndi bao quay tron, tit 16i nhan ban dau, vién sé dudc bbi 1an lugt

mdt 16p ta dude dinh, mot 18p bét bdi cho dén khi dat kich thude yéu cau.

Phuong phap nay chi ap dung san xuit hoan cing.

3.2.2. Thiét bi bao vién

N&i bao vién lam bing dong hodc thép khéng gi. Noi ¢6 hinh tang tréng,
hinh tron. Khi ché& tao néi bao can chu y sy cin xing giita chiéu cao va
duong kinh cua néi (hinh 2).

Gioc nghiéng o ciia néi nam trong khoang 25 - 30° so v6i mat phang nam
ngang. Néu « nho, toan bd vién sé tap trung ¢ canh néi. Néu o qua ldn,
vién sé tap trung & day néi. Ca hai truong hgp trén déu khéng c6 lgi cho
qua trinh san xuat.

Téc dé quay cua ndi tit 28 - 40 vong /phit. Néu ndi quay cham, vién trugt
6 dudi thap. vién bao sé khong tron. Néu néi quay nhanh, vién viang theo
Iuc i tAm lén cao réi roi xuéng lam va vién.
Néi bao ¢6 bo phan cung cap gié néng, gié ngudi dé sy vién khi can thiét.
Thiét bi bao cé bd phan phun ta duge dinh.

Trong phan xudng san xuit thudc vién, thudng bé tri mot loat ndi bao dé

tién cho cong nhan thao tac.

a.

Hinh 2: a. Noi bao quay tron;

b. N&i bao quay tron nhin nghiéng vdi goc aipha. b.

3.2.3. Cdc giai doan sdn xudt

a. Chudn bi nguyén liéu:

Chuin bi hén hgp bst: Cac dude chat va ta dude néu dung d dang khé thi
xay, ray thanh bot min. Can nguyén liéu theo céng thic va trén déu theo
nguyén tac tron bot kép.
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Chuan bj ta dude dinh: Céc dude chat va ta duge néu sit dung lam ta duge
dinh thi diéu ché thanh dich long, ¢6 dé nhét thich hop.

b. Tao 16i nhén:

Lai nhan: La cac hat nhd ¢6 dudng kinh 1-1, 5 mm dé lam cd s3 béi dan
thanh vién. Dé lam vién nhanh va thuan 16i, thudng gay nhan sin dé
dung dan.

Trong Tay vy, thudng chon cac hat dugng kinh c6 kich thude déu nhau aé
lam 161 nhan.

Vién hoan Déng y c6 thé tao 161 nhin bang cach: Lam dm mot phén hén
hop bét bang ta dude dinh, roi xat khéi bot Am qua ray c6 dusng kinh 1,2
- 1,5 mm. Sau dé sdy hat.

¢. Boi nhan:

Cho 1561 nhan vao néi bao dang quay, tuéi ta dude dinh, dung tay dao déu,
cho nhin tham ta duge dinh va khong bi vén vao nhau, rdi ric bat, lai
diung tay d4o déu va dé cho nhén chay trong ndi bao tit 2 dén 5 phat cho
bot bam chic vao nhan. Tiép tuc lam nhu trén cho dén khi nhan ¢é dudng
kinh khoang 3 mm thi dung sing dé sang nhan dat kich thuéce ra. Nhan
nho tiép tuc bao. Nhin sang ra dem sdy khé.

Nhan khé, diing ban dém hoac cin 161 nhan vdi mét lugng vita du cho
mét mé san xuat.

Pay la giai doan khé thuyc hién, anh hudng nhiéu dén chat lugng cha

vién. Do vay, qua trinh bdi nhan can chu y: cho ludng ta duge dinh vita du dé
lam am hat, ludng bét vita di sao cho du dinh vao bé mit nhan. Néu thira bot
sé tao nhan con. Néu thiéu bst, nhan qua 4m sé vén dinh vao nhau. Ta dudc
dinh gay nhan nén dung loai ¢6 dé dinh thap.

d. Boi vién:

Qua trinh bdi vién lam tuong tu nhu bdi nhan. Song qua trinh nay don

gian va dé lam hon vi da san nhan tron. Boéi vién dén khi dat kich thude qui
dinh thi dung sang dinh ¢8, sang nhiing vién dat kich thudce ra. Vién chua dat
kich thudc duge bao tiép. Vién dat kich thudc chuvén sang bao mau.
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e. Bao mau:

Mau khéng tan nhu than thao méc, thi qua trinh bao mau tudng ty nhu
bao vién. Tuéi ta dude dinh, rac bét mau, cit nhu vay cho dén khi vién ¢6
mau déng déu.

Hoac hoa ta duge mau khéng tan vio ta duge dinh tao hén dich bao (véi
diéu kién vién da dudce say kho). Dung hdn dich bao tudi hoic phun déu
1én khéi vién dang chay trong néi bao, théi gié néng cho khé 16p mau, réi
lai tudi hén dich mau, théi gié néng ctt lam nhu vay cho dén khi vién ¢6
mau dong déu.



— Mau tan: Hod tan mau vao dung mdi, pha dung dich mau vao ta dude
dinh dé bao. Vién da dugc say khb roi dem bao mau. Lam nhu cach dung
hég\ dich bao: tudi hoac phun ta dude dinh da c6 mau vao vién, sau dé
théi gié néng cho lép bao khé, cit lam nhu vay cho dén khi vién c6 mau
déng déu.

Bao mau xong, 13y vién ra khay dé siv. Siy dén khi vién dat dé Am qui dinh.
f. Bao bong:

Vién siy kho réi dem bao bong. Chuyén vién dang néng vao ndi bao, cho
noi quay, doéng thdi cho chat lam béng ¢ dang léng hoac ran vao néi bao quay
cang véi vién, dao vién dén khi vién dat d bong thi xic vién ra dé ngud:
chuvén sang déng goi.

g. bong got bao quan:

Vién hoan cimg thuong dude déng trong lo nhua hoac lo thuy tinh cé nap
kin. Trudc khi day cho bong da hap tiét trung chéng x6éc 1am vé vién. Déng goi
theo s6 lugng vién hoac theo khéi ludng vién tuy theo thiét ké cua nha san
xuiit. Hoac déng trong tui thiéc han kin theo liéu udng 1 lan hoac liéu udng
hang ngay, déng vao hop carton.

Vién tron dude bao quan trong diéu kién khd mat, tranh anh sang.

* Du pham, phé pham

— Du pham:

Du phﬁm‘ sau mdi ca san xuat con lai duge thu héi, ghi nhan, bao quan @

ndi qui dinh dé phéi hgp véi 16 mé mai.

— Phé pham:
Thu hdi phé pham lap bién ban va bao cao véi bé phan chiic nang xin giai
quveét. >
* Kiém tra, kiém soat trong qua trinh san xuat
Céng doan san xuat N&i dung kiém tra
- Vé sinh nha xudng, may méc, - Pé sach
thiét bi.
- Nguyén phy ligu. - Chat lugng
- Can chia 16 mé - Can du
- BUng nguyén liéu
- Tron bot kép - D6 dong déu ctia khdi bt
i - Ché ta dugc dinh - Ti l& khi pha ché& (dung méi, nguyén liéu).
' - D6 dinh, g6 nhét thich hop.
- B&i nhan - Luong ta dugc dinh, ta dugc béi trong mét chu ky.
- Tao nhan dén kich thuéc 3 mm.
- S&y nhan.
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- Bai vién - Lugng ta dugc dinh, ta duge bai trong mét chu ky.
- Kich thudce vién.

- Bao mau - Chat lugng Idp bao mau: déng déu mau, o bam
chac, do min cao.
- Say vién. | - Nhiét §6 say, d6 tai mong, tan suat dao vién.
i - Bao béng - D6 béng clia vién.
é_j'})éng goi. - bang s6 lugng, 16 san xudt, han dlng.
! - Ki€m tra xuat xudng. - bung nhu tiéu chuén clia thuéc.
| - Giao kho. - Dung sé lugng, 16 san xual, han dung.

3.3. San xuat vién tron theo phuong phap dap vién

Phudng phap nay it diing, cac vién tron dude bao ché bang cach dap vién,
v6i hinh dang cla chay trén va chay dudi 16m hinh ban cau dé dap vién.
Nhugce diém cua phuong phap nay la vién dap ra thudng cé bavia 6 giita vién
va c¢6 dang hinh tru o gitia do chay trén va chay dudi khéng gap nhau mat cach
chinh xac. Pé vién dude tron ngudi ta thuong phai bao mét 1dp ngoai dé vién cé
hinh cau hoan thién.

4. TIEU CHUAN CHAT LUGNG
4.1, Poi véi vién tron

Dugc dién Viét Nam [ qui dinh:

— Hinh thuc: Vién phai tron déu, gitt nguyén hinh dang khi bao quin, mat
vién phai khé nhan. Vién cit déi ra phai thdy duge ciAu tric bén trong
dong nhat.

— Db déng déu vé khéi lugng: Can chinh xac 20 vién bat ky va xac dinh
khéi lugng trung binh cua vién. Khéi lugng trung binh nay khéng dudge
vugt qua hoac thip qua 10% khéi lugng ghi trong céng thic.

- Do tan ra: Thu do tan ra trén may thu qui dinh trong Dude dién, ding
nudc cat dé thu va day dia vao mdi 6ng ¢6 chiia 1 vién. Vién tron phai ra
trong vong 60 phut.

- Pinh tinh, dinh lugng va cac chi tiéu khac: Pat yéu ciu qui dinh trong
chuyén luan riéng.

4.2, P6i vi vién hoan (theo DDVN III)
4.2.1. Véi hoan mém

— Hinh thtc: Hoan phai tron déu, dong nhat vé hinh dang va mau sic. Hoan
mém mat ong phai min trén béng, nhuyén deéo véi d6 cting thich hop.
- D6 am: Hoan mém mat ong phai khong dude chiia nhidu hon 15% nudc.
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— D6 dong déu vé khai lugng (ap dung nhu hoan ciing).

- Giéi han nhiém khuan: Cac hoan phai dat yéu cau vé giéi han nhiém
khuan theo chuyén luan.

- Pinh tinh, dinh luong va cac chi tidu khac: Pat yéu cau qui dinh trong
chuyén luan riéng.

- Péc tinh bat thudng: Dat yéu cau qui dinh trong chuyén luan riéng.
4.2.2. Voi hoan cung

- Hinh thie: Hoan phai tron déu, dong nhat vé hinh dang va mau sic.

- Do am: Hoan ciing mat ong nude (hoan sit dung mat ong va nude lam
chit dinh) khong duge chiia nhiéu hon 12% nude. Hoan nude (dung dich
chiét dudc lidu, siro lam chat dinh), hoan hé (dung hé gao hodc hé bot mi
lam chat dinh) khéng dude chda nhiéu hon 9% nudc.

- D6 ra: Khong qua 1 gid cho cac loai hoan, riéng hoan hé dude phép ra
trong vong 2 gig, thu theo phép thu do6 ra cua vién nén va vién nang.

- D6 dédng déu vé khoi lugng:

+ Phuong phdp 1: Ap dung cho cac hoan dudc udng theo sé luong vién.

Cach tién hanh: Can khéi lugng ctia 10 hoan, xac dinh khdi lugng trung
binh ctia 1 hoan. Can riéng ré tiing hoan va so sanh vdi khéi ludng trung binh
cua hoan. Sy chénh léch khéi lugng cua tiing hoan phai trong giéi han sai s6
cho phép @ bang dudi day. Khong dude c¢6 qua 2 hoan vugt gidi han cho phép.
Khéng duge ¢6 hoan nio vudgt gap doi gidi han sai sd cho phép.

Khai lugng trung binh 1 hoan Gidi han sai sé cho phép
Tw0,05gdn15g 12 %
Tir1,5gdén5g 10 %
Tr5gdén9g 7%
Trén9g 5%

+ Phuong phdp 2: Ap dung cho cac hoan duge udng theo khéi lugng.

Cach tién hanh: Cd 10 hoan dudc coi 1a 1 phan. Can riéng ré 10 phan va
tinh khéi lugng trung binh cua 1 phan. Khéi ludng cta ting phan so véi khéi
lugng trung binh phai dat ndm trong giéi han sai sé qui dinh d bang dudi day.
Khéng duge c6 qua 2 phan vugt qua sai s6 cho phép. Khong dude ¢é6 phan nao
vugt gap déi gidi han sai s6 cho phép.

Khdi fugng trung binh 1 phan

Gidi han sai s6 cho phép

Tr0,05gdén0,1g 12%
Tr0,1gdén1g 10 %
Trén1g 7%




+ Phuong phdp 3: Ap dung cho don vi déng géi hoan da chia liéu hoic
déng géi theo liéu udng mot 1an hodic uéng hang ngay.

Cach tién hanh: Lay 10 ddn vi déng géi, cAn riéng biét ting don vi déng
g6i. Sai s8 giita khéi ludng can dude va khoi lugng ghi trén nhan phai nadm
trong gidi han sai s6 qui dinh & bang dudi didy. Khong dude ¢6 qua 2 don vi
déng gbi vugt qua gidi han sai s8 cho phép va khéng cé6 don vi déng géi nao
vuot gAp doi gidi han sai s6 cho phép.

Khéi lugng theo nhan cua Gidi han sai sé cho phép
don vj déng goi
T 0, 5 g trd xudng 12 %
Trén0,5gdén1g 1%
Tren1gdén2g 10 %
Trén2gdén3g 8 %
Tréen3gdéné6g 6 %
Trén6gdén9g 5%
Trén 8 g 4%

- Gidi han nhiém khudn: Cac hoan phai dat yéu cAu vé gidi han nhiém
khuin theo chuyén luan.

— Dinh tinh, dinh lugng va céac chi tiéu khac: Dat yéu cau qui dinh trong
chuyén luin riéng.

— Doéc tinh bat thudng: Pat yéu cau qui dinh trong chuyén luan riéng.

5. MOT SO Vi DU

5.1. Hoan luc vi

Hoai son 80g Pon bi 60g
Thuc dia 160g Trach ta 60g
Phuc linh 60g Son thu 80g

Mat ong, ta duge vd 1000g.

Cach bao ché: Cac vi thudce trén duge tan thanh bét min, ray, trén déu. Néu
lam hoan cling thi dung mat luyén va nudc lam ta dude dinh (ho#c dung siro lam
ta dudc dinh). Néu lam hoan mém thi dung mat luyén lam ta dugc dinh.

5.2. Hoan thap toan dai bé

Bach thuge 80g Thuc dia ‘ 120g
Phuc linh 80g Dang sam 80g
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Bach truat 80¢g Xuyén khung 40g
Qué 20g Puong qui 120g
Cam thao 40g Hoang ky 80g
Mat ong, ta duge vd.

Céach bao ché: T4t ca cac vi thude duge sdy khé va tan thanh bdt min, ray,
trén déu. Lam hoan cing thi st dung mat ong da luyén va nudc lam ta duge
dinh. Néu lam hoan mém thi dung mat luyén lam ta duge dinh.

Tai lidu doc thém

1. Dude dién Viét Nam 3, 2002.

2. Nha xudt ban Y hoc, Ky thudt bao ché va sinh duge hoc cdac dang
thudc, tap 1 va tap 2, Ha Noi 2004.

TU LUGNG GIA

1. Néu dinh nghia, phan loai, vu-nhuoc diém cta thude vién tron?

2. Kétén cac nhém ta duge thudng dung trong san xuit thuée vién tron?
(vai tro? ké tén mot vai ta duge trong titng nhém?)

3. Trinh bay ky thuat san xuit thude vién tron bing phuong phap bai dan?
4. Trinh bay ky thuat san xuit thudc vién tron bing phuong phap chia vién?

5. Néu cac tiéu chuin va phuong phap kiém nghiém thudc vién tron?
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Bai3

KY THUAT SAN XUAT THUOC VIEN NEN

1. DAI CUONG
1.1. Khai niém, phan loai

Vién nén la dang thudc rdn, mdi vién la mét don vi liéu, chia mét hay
nhiéu hoat chit, c¢6 hoac khong thém cac ta dude, cac chidt mau cac chat lam
thom da qui dinh. Thudc vién nén dude san xuit bang cach nén nhiéu phan ti
dong déu cta dude chat va ta duge.

Vé phan loai, thudc vién phéan 16n duge sit dung dé uéng c6 thé phan loai
thanh cac loai nhu: vién nén qui udc; vién sii bot; vién dé nhai hogc vién bao
va vién giai phong dudc chit c6 kiém soat.

Theo dudng stt dung c6 thé phén loai thude vién nén thanh cac dang nhu:
vién dung dé u6ng; vién dung ngam; vién dat dudi ludi; vién dat phu khoa va
vién cdy vao co the.

Nhin chung, céc loai vién st dung cho muc dich khac nhau can cé cac
tinh chdt khac nhau. Vién uéng thoéng thudng can phai giai "phéng nhanh
nhung vién ngam can giai phéng ti ti trong khoang miéng dé thu duge tac
dung tai chd; ngude lai vién dat duéi 1udi cAn phai giai phéng nhanh dé c6 thé
hap thu truc tiép vao mau, vi du vién nitroglycerin, cho tac dung nhanh. Vién
dung cdy vao co thé can phai dude tiét khudn va khong duge ra vi né duge su
dung dé giai phéng hoat chit tit tit va cho tac dung trong nhiéu thang.

104



1.2. Uu, nhuge diém clia dang thuée

1.2.1. Uu diém

Vién nén 1a dang thudc st dung réng rii nhat do né ¢6 nhidu uu diém khi

so sanh véi cac dang thuéc khac:

San xuat qui mé lén nha thiét bi hién dai, ning suit cao nén gia thanh thap.
Bénh nhan dé dang ty st dung.

Thuén 1gi dé che ddu mui vi evia thude.

Dang thudc ¢6 thé tich nhé vi vay déng géi va phéin phéi thuan lgi.

Dic tinh déng déu phan liéu tat.

Co thé diéu chinh dude kha ning giai phéng hoat chit thich hop bing
nhiéu ky thuat khac nhau.

D5 6n dinh cao.

Thuc t&€ hau nhu tit ca cac duge chit déu c6 thé duge bao ché dudi dang
thuéc vién.

1.2.2. Nhuge diém

Thube vién nén ciing c¢6 mot s6 nhude diém nhu:

Sinh kha dung thay déi kho du doan.

Khé si dung, dic biét véi ngudi bénh hén mé, tré em hoic ngudi gia.
Thuéc bi tac dong nhiéu bdi dac tinh va diéu kién cia dudng tiéu héa.

Sit dung nhiéu ta dude, céng nghé san xuat phiic tap nén c¢6 anh hudng
bat 1¢i dén dac tinh cta thuébe.

2. THANH PHAN CUA DANG THUOC VIEN

Pé san xuat cac dang thude vién, ngoai dude chat, 1a thanh phan quyét

dinh tac dung cua thudc con can sit dung céc loai ta duge khac nhau. Mit
khéc, thude vién duge déng géi trong cac loai bao bi khéac nhau, vi vay cin
nghién cliu san xuit ra nhiing loai bao bi thich hgp dé bao quan thudc.

2.1. Dugc chat

Cac thudc tinh quan trong cua dang thuée vién la:

Ham lugng duge chat phai dat trong gidi han xac dinh trong thai han st
dung.

Dudc chat phai duge giai phéng thich hop khéi dang thuée dé duge hap
thu va cho tac dung nhu da thiét ké.
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Dudc chit véi cac dac tinh héa ly, dude 1y clia né da dudce bidt, déng vai

trd quan trong dé nghién ciu thiét k& dang thuée va lya chon cong nghé san
xuit phu hop.

Cac nguyén liéu st dung lam thudc phai duge kiém nghiém va danh gia

cac dac tinh lién quan dén céng nghé san xuit:

— Nguyén liéu dé san xudt duge pham 1a loai dat tiéu chuin duge dung.

~ Céc hoat chat phai duge kiém nghiém theo cac tidu chuén chinh thic

cong b trong duge dién hoac cac tai lidu chuyén mén khac dic biét vé cac
tiéu chuin nhu: dinh tinh, dinh ludng, d6 tinh khiét.... Véi cAc nguyén
liéu su dung cho cac yéu cau dac biét can kiém nghiém thém cac tiéu
chuan vé tinh khiét sinh hoc....

Ngoai cac tiéu chuin qui dinh trong dude dién, can ti€n hanh cac phép
thit khac cén thiét cho viéc xay dung qui trinh san xuat (kich thudc tiéu
phan, mite 46 nhiém khuan, dang tinh thé, ty trong...).

Viéc 1ldy mau dé tién hanh kiém tra chit ludng do phong kiém nghiém
thuc hién. Néu chi ¢6 mét thung nguyén liéu thi cac mau phai dugc 13y
tai cac vi tri khac nhau trong thung. Truéng hdp lugng nguyén liéu it, ¢6
thé ap dung ky thuat: chia nguyén liéu thanh 4 phan nhu nhau, tai méi
phin 14y mét mau va dem trén lan véi nhau. Kich thudc cia mau it nhat
la gap 4 l4n lugng can cho mét 1an phén tich.

Trudng hop s§ don vi déng géi nguyén liéu nhiéu, khi d6 mau duge 13y

mét cach ngau nhién ti mdt s6 don vi déng géi thich hop theo qui tic & bang
3.1. Khi s6 don vi nhiéu hon niia thi s6 miu cin 14y bing vn (n 1a s6 don vi
déng goi).

Véi mbi loai nguyén liéu can chid § dén cac théng tin rhu: S8 16, han st

dung dé& c¢6 k& hoach st dung thich hop.

Bang 3.1: Qui tac 1dy mau dé kiém nghiém nguyén liéu

$6 thiang S$6 miu can lay
2-5 it nhat 2 mau
6-10 it nhat 3 mau
11-25 it nhat 4 mau

26 - 50 it nhat 5 mau
51-100 it nhat 8 mau

> 100 it nhat 10 mau

2.2. Ta dudc

D& san xuat thude vién, ngoai dude chat ra, cin phai st dung cac ta duge

thich hgp. Ta duge 1a cac nguyén liéu cdn thém vio dugc chit dé co thé san
xuat, bao quan, sit dung theo yéu cAu chat lugng cia vién va yéu ciu diéu tri.
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Ta dude c6 vai tro quan trong, ngiy nay c¢6 thé dude coi la khéng thua
kém dude chat. Ta dude ¢6 hai vai tro chinh, mét mat né giip san xuit duge
vién theo céng nghé lua chon, ¢6 hinh thic, kich thu éc theo yéu cau, mac khac
né con giup tao ra vién cé dac tinh vé tac dung, tinh chat héa Iy theo yéu cau.

Nhin chung ta dude cAn thda mian mét s6 dic tinh nhu: Khéng dude ¢d
tac dung dudc ly riéng; khéng kich ung, khéng c6 mui vi khé chiu; khong lam
thay déi tac dung cha duge chat va khéng anh hudng dén dudc chat va dac
tinh 1y héa cita vién trong qua trinh bao quan.

Ta dudc st dung dé bao ché thudc vién gom nhiéu loai vi du: Ta dugc dén;
ta duge dinh; ta dudc ra; ta duge tron; ta duge hut; td duge lam am; ta duge
mau; ta duge dém; ta dude mui, diéu vi va cac ta dude st dung dé kiém soat
giai phéng duge chat...

Ta dugc cing can duge 1dy mau va phan tich nhu véi dude chit. Trén
thuc t&€ nhidu ta duge khdng c6 tidu chuin trong cac duge dién va nhidu trudng
hop rit khé dé c6 thé phan tich chinh xac duge thanh phan cia ching (vi du
mot hén hgp chat béo).

— Céc nguyén liéu ¢6 ngudn gée tu nhién va khoang chat thudng cé mic
nhiém khuén cao, vi vay cin phai ¢6 tiéu chuan vé dé nhiém khuan cho
cac loai nguyén liéu nay (phan 16n cac duge dién déu yéu cau).

— Mot s6 dung méi hitu cd bay hdi duge sl dung trong qua trinh bao ché
nhung khéng con lai trong san phim cu6i cting, tuy nhién khé cé thé loai
bd hoan toan do bi hap phuy, vi thé nén st dung dung méi khéng doc va
khéng ¢6 mui. Cac dung méi néi chung, déu c6 tiéu chudn trong cac dude
dién.
2.3. Nguyén liéu dong géi

Doéng gé1 ¢6 vai tro quan trong, bao bi san pham tham gia dé gép phan
bdo quan thude; gitip sdn phdm ¢é tudi tho di dinh, ngoai ra né con gitp lam
ting tinh tham my va sy thuan tién cho ngudi dung; lam thuan lgi cho luu

thong, bao quan, phian phéi. Bao bi ciing déng vai trd cung cdp théng tin,
tranh nham lin trong qua trinh san xuAt, luu hanh va st dung.

Do cac nguyén liéu déng géi ¢6 thé tiép xtc truc tiép véi san pham, vi vay
chung ciing dude tiéu chudn héa va kiém nghiém theo cac tiéu chuén qui dinh.

Céc loai vat liéu thudng sit dung dé déng goéi dang thudc vién nén gom:

— Chai lo thuy tinh, chit déo (polyethylen, polyvinylchlorid va polystyren
va cac este cua cellulose)

— Mang chit deéo (PVC) va mang phitc hgp kim loai chit déo (nhém PVC)...
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3. CAC PHUONG PHAP SAN XUAT THUOC VIEN

3.1. Cac yéu cdu cua thuée vién nén

Thuée vién nén san xuit ra cin dat cic tiéu chuin chung qui dinh cho
dang thudc vién nén va céc tiéu chuan riéng dac thu cho ting loai vién cu thé.
Thuang thi cac tiéu ‘chuin nay duge mé ta trong cac Duge dién hoac ciing cé
thé dugc cic nha sin xuit xiy dyng trén co sd tham khio cac yéu cAu cia
Dugc dién.

Dé sdn xudt mot loai thude vién, phuong phap san xuit duge Iya chon
dya trén diéu kién thuyc t& cia nha san xuit 1A phai dam bao sao cho c6 thé
gitip tao ra san pham dat cac tidu chudn yéu ciu ¢ mic cao nhat c¢6 thé.

Céc tidu chuén chung ciia thude vién nén ¢6 thé phan thanh bén nhém 1a:

Cac tiéu chudn vé hinh thic san pham.

- D6 déng déu phan liéu.

|

Kha nang giail phéng dudge chat tir vién.

— Péng g61, bao quan.
3.2. Cac phuong phap san xuat thudc vién nén

Thudc vién nén cé thé duge san xuit theo nhiéu phuong phap khéac nhau,
tuy nhién, nhu da trinh bay trén day, cac phudng phap dudc lua chon dya trén
¢d s6 thu dude san pham dat cac tiéu chudn théng nhat.

Bang 3.2; Céc giai doan clia cac phudng phap san xuat thudc vién

Phudng phap hat uét

Phuong phap hat kho

Phuong phap dap thing

Xay, ray, luya chon phan doan
kich thudc thich hop

Xay, ray, lua chon phan
doan kich thudc thich hop

Xay, rady, lva chon phan
doan kich thudc thich hap

Tron duge chét vai ta duge

Trén dugc chat véi ta duge

Trén duge chat véi ta duge

Chuan bi dung dich ta dugc
dinh

Dap hén hgp thanh thdi
hoac cén thanh tdm

Dap vién

Nhao tron tao khéi 4m

Can thanh hat

Xat hat udt qua ray

Tron voi ta dugce tron va ra

Say hat udt

Dap vién

Stra hat kho

Trén véi ta dude tran va ra

Dap vién

Cac phuong phap dé sian xuit thudc vién thudng qua giai doan tao hat.
Qua trinh nay da dude trinh bay d bai tao hat, v& cd ban né la mét qua trinh
lam tang kich thudc cta tiéu phan nhadm muc dich:
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- Tang do tron chay cua hat va vi vay dam bao sy déng déu phan liéu cho
dang thude.

- Ting tinh chiu nén cho hén hop dé thu dude vién ¢6 hinh thic va két cau
thich hop.

— Tao hon hgp dong nhit va vi vay tranh dude su phan lép cua khoi hat tao
diéu kién dé dam bao su déng déu phan liéu cha vién.

- Giam bui trong qua trinh san xuét.

Can ¢l vao cac phuong phap tao hat su dung mAa nguoi ta phan ra cac
phudng phap san xuat thudc vién khac nhau, 12 san xuit thude vién bang ky
thuat dap thang va san xuat thuée vién qua tao hat. Phudng phap san xuat
thudc vién qua tao hat chia thanh hai phuodng phap: San xuat thudc vién bang
ky thuat hat uét va san xuit thude vién bang kj thuat hat khé.

Cac bude co ban cua phudng phiap san xuit thuée vién dude trinh bay
trén bang 3.2.
2.2.1. San xudt thuée vién bang ky thuat hat uét

Maic di san xudt thude vién nén bang ky thuat hat uét phic tap va cé
nhiéu nhuge diém nhung cho dén nay né van la phuong phap san xuat thuse
vién chinh trén thé gidi. S d6 cac giai doan san xuat dugec miéu ta trén so do
3.1. Phuong phap nay cé cic vu nhuge diém chinh nhu:

a. Uu diém:
- Tang kha nang tron chay va chiu nén cho hat.
— Giam d6 x6p cua khéi hat, giam phat bui.

— Thuan lgi dé& phéi trén thanh phan cé ty 1é thap bang cach hoa tan hoic
phin tan duge chat trong dung dich dinh.

— Tang kha ning thim uét cua hat.
— Choéng su phan 18p cila hén hap.
b. Nhige diém:
— Can nhiéu nha xudng va thiét bi phic tap hon, thai gian kéo dai hon.
— Qua nhiéu giai doan san xuat vi vay nhiéu kha nang bi su cd.
~ Khé kiém soat va tham dinh qui trinh san xuat.

- Sdn pham bi nhiéu tac dong bat 1gi cia nhiét do, d6 4m, anh hudng dén
su 6n dinh va su phan b cia duge chit trong vién.
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Dung méi,

Xat hat

[xatrat |

Say hat

DL

a hat kho

v

Trén kh
Ta dudc tron, »| Dap vié
chay, ta dugc ra

Doéng goi

Sd dd 3.1. So d6 cac giai doan san xuat thudc vién nén bang ky thuat hat uét.

=9

S

o

]l

2.2.2. Sén xudt thuéc vién bang ky thuit hat khé

So dé cac giai doan eia phudng phap san xuit bang ky thuat tao hat khé
duge trinh bay 6 so d6 3.2.
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Hoat chat ‘—‘ Ta duoc don

Ta dugc dinh v Ta dudc tron

Nén, ép
(dap hoac can)

Xat hat
a dugc tron, chdy |[—» Té dugc ra

Dap vién

S0 do 3.2: So d6 cac giai doan san xuat thudc vién bang phuong phap hat kho

Trong phudng phap nay cac thanh phan cua céng thitc dugde nén d trang
thai khé. Néu hén hgp khéng di kha nang két dinh thi st dung thém cac ta
dude dinh khé. Giai doan nén th nhat c6 thé su dung mét trong hai phuong
phap:

— Si dung may dap vién dé dap thanh cac vién c¢é kich thude thich hop
(thudng c6 kich thudc 18n). Cac vién thu duge sau d6 duge dem can dé thu
dugce hat ¢6 kich thude pht hgp dé tién hanh cac budt tiép theo. Ngudi ta
thay rang kha nang nén cua hat thu dude sé ty 1é nghich véi luc nén st
dung trong giai doan dap thd nhat, vi vay can tranh dap véi luc qua 16n &
giai doan 1

- Phuong phap thu hai la st dung céc truc can. Hén hgp bot dude ép can
bang hai truc hinh tru quay dé tao thanh cac tAm hoac banh. Tam da
can duge xat hat dén kich thude thich hop dé dap vién (xem thém bai
tao hat).

2.2.3. Phuong phdp sdn xudt thuée vién bang ky thudt dép thing

Sd dé cac giai doan clia phudng phap san xudt thude vién bing ky thuat
dap thang dude trinh bay 6 so db 3.3.



- Ta dudc ddn

- - Ta dudc tron chay
Hoat chat e Tron «+«— _ ~
* - Ta dugce ra
Dap vién
Boéng goi

S0 dé 3.3: So dd cac giai doan san xuat thude vién bang ky thuat dap thang

Phudng phap hat udt va hat khé la cac phuong phap phic tap, gbm nhiéu
giai doan khac nhau nhim muc dich chuyén cac thanh phan ban diu cia cong
thitc sang dang hat ¢6 dé tron chay va dic tinh chiu nén thich hgp dé c6 thé
dap dude vién dat tiéu chuan. Néu hén hop cac thanh phan clia céng thic cé
kha nang tron chay tét va cé thé nén thanh vién thich hop thi khi d6 c6 thé
dap vién mét cach true tiép ma khéng cAn phai qua giai doan tao hat. Day
chinh la cd s8 chia phuong phap san xudt thuse vién bang ky thuat dap thang.
Trude dayv, phuong phap dap thing chi dude ap dung véi mét s6 it dude chat cé
tinh chdt nhat dinh, ngay nay nhd cac ta dude dap thang méi dude phat trién
nén sé thuoe c6 thé duge dap thang tang lén dang ké.

Do tinh da dang ctia cac loai thudc vién nén va nhiing yéu cau khac nhau
cua tung loai sit dung trong diéu tri, nén céng nghé san xuit van con nhiéu van
dé can nghién citu tiép. Mat khac ban chat tu nhién cha cac nguyeén liéu khac
nhau nhiéu ciing din dén lam ting tinh phitc tap cho cong nghé san xuait.

2.3. Cac giai doan san xudt thude vién
2.3.1. Xay rdy cdec nguyén liéu
Giai doan nay nham muc tiéu lam nhé kich thuée ctia cac nguyén liéu va

lua chon phan doan kich thude ti€u phan thich hgp nhit dé san xuit san
pham dat tiéu chuén.

Diing ludi rdy cing dude sit dung dé lua chon kich thude hat thich hop
trong giai doan sia hat khé (xem thém bai k¥ thuat lam giam va phan doan
kich thudc tiéu phan).

Nhin chung, kich thuée t_ié'u phan nguyén liéu anh hudng nhiéu dén hau
hét cac tiéu chuén clia san pham, vi th& can dac biét quan tam.

2.3.2. Trén hén hop
Trén hén hgp dia duge trinh bay ky trong bai ky thuat khudy trén. Ky

thuat nay dude thue hién nhiéu lan trong qua trinh san xuat thudc vién nhu:
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— Tron khoé hén hgp dude chat véi ta dude: Giai doan nay thuc hién trudce
khi hén hop dude nhao Am tao hat, can khé tao hat hay dé dap thang, vi
th& anh hudng nhiéu dén cac tiéu chufn cia sin phim. Dic tinh quan
trong ctia hén hdp can kiém soat chat ché & giai doan nay la sy déng déu
ham lugng cic thanh phan trong hdn hgp.

— Trén hén hdp dude chat véi chit 1ong tao hat: Giai doan nay thuc thién
trong qua trinh tao hat udt, cAn duge kiém soat chit ché dé dam bao thu
duge hat c6 dic tinh phu hop. Cac dac tinh quan trong can kiém soat
trong qua trinh nay la dé Am, ty trong, luc can khi trén cia hén hdp...

— Tron hat khé: Giai doan nay thuc hién dé trén déu hat khé véi cac ta
dugc con lai nhu: ta duge lam tron, diéu hoa sy chay, ta dude rd ngoai. Vi
qua trinh trén hat khé dude thuc hién sau khi da tao hat hoan chinh nén
cAn thuc hién nhe nhang dé tranh lam vé hat. Quéa trinh nay c6 thé anh
hudng nhiéu dén mét s§ thudc tinh cua hat nhu dé tron chay, kha nang
két dinh bé mat, tinh chat ciia vién.

2.3.3. Tao hat

Giai doan nay anh hudng nhiu dén cac tiéu chuin ctia san pham thudc
vién, da duge trinh bay trong bai ky thuat tao hat.

2.3.4. Sdy hat

Ky thuat sav duue su dung nhleu trong san xuat thude vién bang ky
thuat hat uét dé 1am giam d6 am cia hat dén mic dé thich hgp (xem thém bai
ky thuat sdy).

Trong qua trinh sdy, yéu to nhiét d6 va thoi gian sy anh hudng nhiéu
dac tinh san phim, can xem xét dé Iua chon phudng phép thich hgp.

Do am cua hat anh huong nhiéu dén kha nang tron chay, kha nang nén
tao vién cua hat, mat khac con anh hudng nhiéu dén dé 6n dinh cia san pham.

2.3.5. Ky thuadt ddp vién

Dap vién la giai doan quan trong
trong san xudt thudc vién. Tuy nhiéu
loai thiét bi dap vién di dugc phat
trién, nhung tat ca ciac may dap vién
déu phai c6 ba bé phan chinh 1a chay,
c61 va phan phéi hat (hinh 3.4).

a. Thiét bi dap vién:

May dap vién duge chia ra hai
loai theo nguyén ly ciu tao va hoat
dong: May dap vién tim sai va may
dap vién quay tron.

Hinh 3.4: So ad mé ta chay cdi va phan
phéi hat ctia may dap vién
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— Trén khé hdn hgp duge chat véi ta duge: Giai doan nay thuc hién trude
khi hén hgp dude nhao 4m tao hat, can kho tao hat hay dé dap thang, vi
th& anh hudng nhiéu dén cac tiéu chuin ctua san pham. Pic tinh quan
trong ctia hén hgp can kiém soat chit ché & giai doan nay la su déng déu
ham lugng cac thanh phan trong hén hop.

— Tron hén hgp dude chat véi chat long tao hat: Giai doan nay thuc thién
trong qua trinh tao hat uét, cin duge kiém soat chit ché dé dam bao thu
dude hat c6 dac tinh phu hdp. Cac dac tinh quan trong cin kiém soat
trong qua trinh nay la dé 4m, ty trong, luc can khi trén ctua hén hop...

— Tron hat kho: Giai doan nay thuc hién dé trén déu hat khé véi cac ta
duge con lai nhu: ta duge lam tron, diéu hoa su chay, ta duge ra ngoai. Vi
qua trinh trén hat kho duge thuc hién sau khi da tao hat hoan chinh nén
cén thuc hién nhe nhang dé tranh lam vé hat. Qua trinh nay c6 thé anh
hudng nhiéu dén mot s6 thude tinh cua hat nhu d6 tron chay, kha nang
két dinh bé mat, tinh chat cua vién.

2.3.3. Tao hat

Giai doan nay anh hudng nhiéu dén céac tiéu chuén ctia san pham thudc
vién, da dude trinh bay trong bai ky thuat tao hat.

2.3.4. Say hat

Ky thuat sdy du0c st dung nhxeu trong san xudt thudc vién bing ky
thuat hat uét dé lam giam dé am cua hat dén muc d6 thich hgp (xem thém bai
ky thuat say).

Trong qua trinh sdy, yéu t6 nhiét d6 va thoi gian sidy anh hudng nhiéu
diic tinh san phdm, cAn xem xét dé Iya chon phudng phap thich hgp.

Do ém cua hat anh huang nhiéu dén kha ning tron chay, kha nang nén
tao vién cua hat, mit khac con anh hudng nhiéu dén dé 6n dinh ctia san pham.

2.3.5. Ky thuat dap vién

Dap vién la giai doan quan trong
trong san xuat thuéc vién. Tuy nhiéu
loai thiét bi dap vién da dugc phat
trién, nhung tat ea cadc may dap vién
déu phai c6 ba bd phan chinh la chay,
¢6i va phan phdi hat (hinh 3.4).

a. Thiét bi dap vién:

. May dap vién dudc chia ra hai
loai’ theo nguyén ly cdu tao va hoat  np 3 4: Sg a6 mo 1 chay c6i va phan

gc}ng:'}\day dap vién tam sai va may phéi hat cia may dap vién
ap vién quay tron.
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* May dap tam sai (may dap tinh tién):
Céac bude hoat dong cia may dap tAm sai dude miéu ta ¢ hinh 3.5. Chu
trinh hoat déng ctia may gém céc bude:
1. Hat chay tit phéu chita hat vao c6i, dudi day khuén céi 1a chay dudi c6
thé diéu chinh lén xuéng dudc.
2. Sau khi hat da dugc dong day ¢6i, phéu chuyén dong vé phia sau gat
bang mit c6i lugng hat can dong,
3. Péng thoi véi qua trinh (b), chay trén ha xudng nén khéi bot trong coi
thanh vién.
4. Sau d6, ca chay trén va chay duéi chuyén dong lén va diy vién ra khéi c6i.
5. Phéu lai chuyén déng vao phia c6i mot lan niia, diy vién ra khoi may,
déng thoi chay dudi ha xudng vi tri thip nhat va chu trinh tiép tuc lap lai.
Vi tri ctia chay dudi ¢ giai doan dong hat ¢6 thé diéu chinh xuéng hoic

lén dé tang giam thé tich cdi dong hat, ddy chinh la cach diéu chinh khéi
lugng cua vién can dap.

Vi tri thap nhét cta chay trén (tai thoi diém dap) cing c6 thé diéu chinh
dugc va day chinh la cach dé diéu chinh luc dap vién. Do cling ctia vién c6 gidi
han, vi néu chay trén ha qua thap thi may sé bi qua tai va té liét.

]

U

A B Cc D E

Hinh 3.5. So d6 m6 ta hoat dong clia may dap vién tam sai

a) bong hat b) dinh lugng hat c) Chay trén nén khdi hat
d) bdy vién ra khoi c6i e) DAy vién ra khoi may

* May dap vién quay tron:

Véi qui mb 16n, vién duge dap bang may dap vién quay tron. Cac chay dude
gill trong cac cam din va vi vay tai méi thdi diém ching & cac vi tri riéng biét
khac nhau. Hinh 3.6 mé ta mam c6i cia may dap vién quay tron nhin ngang.

Qua trinh hoat déng ciia may gém cac bude sau:

1. Hat chay tit phéu chia hat xuéng khoang phén phéi hat, tai day ching
dude dong vao cac coi.
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2. Tai thoi diém cudi cing cua
chay dudi trong khoang phan phéi,
chay dudi duge nang 1én mét it va vi
vay cbéi duge dong diay va phan du @
duge khoang phan phéi gat gid lai,
ngay sau dé chay dudi lai duge ha "
xuéng moét chiit.

3. Chay trén sau dé dudc ha () ©
xuéng, khi dau chay trén da khép vao Rl
miéng co1 thi chay dudi ciing dude
nang lén va vién duge nén tu ca hai
mat boi ca chay trén va chay duéi.

(E)

Hinh 3.6: So d6 nguyén ly
may dap vién quay tron
a) Dong hat b) Binh lugng hat c) Chay trén
4. Tiép theo ca hai chay déu di nén khoi hat
lén va vién duge diy ra ngoai coi. d) D4y vién ra khdi céi ) Day vién ra khdi may
5. Tai vi tri nay, vién da day ra khoi c6i sé dudc thanh gat, gat ra khoi may.
Chu trinh ctt nhu thé tiép tuc, cach thie diéu chinh khéi lugng vién can
dap va lue dap vién cing tuong tu nhu ¢ may dap vién moét chay.
Nhu vay may dap vién quay tron cau tao gom mot sé bd phan cd ban nhus:

— Mam may quay tron chia chay va céi.

Hé théng phan phéi hat.
— Chay céi.

Hé théng nén.
Ngoai su khac nhau vé cau tao, may dap vién tdm sai va quay tron ciing
hoat dong theo cac cach thic khac nhau, tuy nhién ching ¢6 mét diém chung
can chi y khi nghién cttu qua trinh dap vién la déu phén liéu ting vién bing
phuong phap dong thé tich.
b. Qua trinh dap va tao vién.
* Giai doan dap vién

+ Qua trinh nén:

Trong qua trinh dap, tic 1a nén mot luc 1én khéi hat, thé tich ctia khai
nguyén liéu sé giam dan, lam giam thé tich cta khi trong khéi hat. Qua trinh
nén c6 thé duge mé ta bing nhiéu cach, mét trong sé d6 la tinh toan su thay
déi tuong déi vé thé tich AV/V.

Khi nén khéi hat, luc sé lam bién dang tiéu phan va dan dén su tai xip
sép trong khoi hat. Tai thoi diém nay dién ra 3 kiéu bién dang cd ban: Bién
dang dan héi (hinh 3.7 B); bién dang déo (hinh 3.7 D); bién dang gay vd (hinh
3.7 ©).
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Hinh 3.7: So d6 mé ta su bién dang cta tiéu phan khi bj nén

Trong qua trinh déap, luc nén can phai vugt qua gidi han dan héi dé cac
lién két duge hinh thanh trong vién. Cac ly thuyét tao vién chinh gém cé:

— Ly thuyét cd hoc: Khi cac tiéu phan bi bién dang, bé mat tiép xic gitia
céc tiéu phan bi méc vao nhau tao thanh cac lién két co hoc.

~ Ly thuyét luc tuong tac gifia cac phan ti: Luc van der Waals lién két cac
phan tu véi nhau tai cac bé mit méi trén ranh gidi cac tiéu phan. Vi du
cellulose vi tinh thé ¢6 thé tao cac lién két hydro trong qua trinh nén

- Ly thuyét 16p mang phim chit long trén bé mat: Lép phim chat long
mong tao thanh lién két cac tiéu phan véi nhau tai bé mat cac tiéu phan.
Nang ludng ctia qua trinh nén lam chay hoac hoa tan (do tang nhiét do)
tai cac bé mat tiép xic va tiép theo la su hoa rdn hoic tai két tinh khi
diing nén va nhu vay tao ra cac ciu lién két hoac mat lién két ran.

Ly thuyét lyc tuong tac gita cac phan ti va ly thuyét vé 16p mang phim
long bé mat duge thita nhan la cd ché chinh tao lién két trong qua trinh dap
vién. Trén thuc t& rit nhiéu céng thic thuéc vién doi hoi phai c6 mot do am
nhit dinh dé c6 thé dap dude vién tot, va néu d6 Am cia hat giam xudng qua
thdp vién sé khong thé dap duge.

Ly thuyét trén ciing phi hop véi thuc té va ¢ thé ap dung dé giai thich
mot loat hién tugng quan sat dude nhu:

+ Téc do dap cang cao thi vién thu dude cang bg.

+ Dung nhiéu magnesi stearat hodic trén vdi ta duge tron qua ky sé thu

dudc vién khong dude chic.

+ Céac nguyén liéu khae nhau bi anh hudng bdi magnesi stearat khac nhau.

+ Dap vién khi hat ¢6 nhiét do cao sé thu dudc vién cé do bén co hoc cao

hon.

+ Lic méi dap 6 thé thu duge vién khong chic bing vién da dap 6n dinh

(c6 thé do nhiét d6 may tang lam tang cudng su bién dang déo nhiét
do6 thuong tang 4-30°C tuy céng thic).
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» Su giai nén:

Sau khi dap va hoa rdn khéi bdt thude trong c6i, vién phai ¢6 da kha
nang chiu Ung suat dét ngdt trong qua trinh giai nén va day vién ra khoi coi.
Téc d6 gial nén (phu thudc dudng kinh banh nén va téc dg may) cé6 anh hudng
nhit dinh dén chait lugng vién. Mt s8 hién tudng giy hdng vién cé thé xay ra
trong giai doan nay nhu bong mat, phan 16p.

« D4y vién ra khoi cbi:

Sau khi giai nén, vién van nim trong c5i cho dén khi duge ddy ra. Trong thai
gian nay lyc ép vao thanh c6i con duy tri déng vai tro giit chat vién trong coi.

Qua trinh giéfy vién ra khéi c6i cé6 thé mé ta qua 3 giai doan:

1) Luc ddy ban diu du 16n dé thing dugc luc con duy tri gifia vién va thanh
¢61. Day la Iyc 16n nhat cha qua trinh va xay ra trong thdi gian rit ngén.

2) Luc dé ddy vién 1én mat c6i, lyc nay néi chung nhé hon luc da néu trén.

3) Luc giam hét ¢3 khi vién da dudc day lén trén mait coi.

Giam lyc day 1a cin thiét va vi vay ta dudc tron duge sit dung trong cong
thiic thude vién véi muc dinh nay. Ta duge tron phd bién nhit 13 magnesi
stearat véi lugng dung tur 0,5 - 1%.

= Gat vién ra khoi may:

Bude gat vién ra khéi may tiép
theo ngay sau khi vién duge diy ra
khdi may. Thudng thi luc gat vién vao
khoang 2 N hoidc nhé hon, luc 16n hon
6 N ¢6 nghia la vién bi dinh vao mat
chay dudi va hau qua la vién bi dinh
mit duéi.

O

Lyrc trén thanh cdi (ke)

A
G Lyc dap (kg)

* Mé6 hinh lyc trong qua trinh
dap vién: Hinh 3.8: Chu trinh dap vién

Dau nhitng nam 1950, Higuchi va Busse di phat trién dung cu do luc
dau tién trong may dap vién. Bing phudng tién do luc cing ho da c6 thé kiém
soat dugc luc tac dong dén chay trén, chay dudi va thanh céi trong qua trinh
dap. Dién bién ctiia qua trinh dudc trinh bay nhu & hinh 3.8.

Diém A tudng Ung vdi giéi han bién dang déo, diém B l1a diém khi ap luc
chay trén ngung tac déng (tuong Ung vdi vi tri thaAp nhat cha chay trén). Tai
diém C tac dong cha chay trén 1&n vién nén diing lai va vién dan nd theo dic
tinh cta né. Luc do dugc trong khoang B va C 14 do vién din nd nhanh hon téc
dd néng 1én cua chay trén, va vi vay cé luc cang gita ching. Chu trinh két
thic tai diém D va tung dé (OD) ctia diém nay la ap luc con lai trén thanh céi.
Pé ddy vién ra ngoai céi & giai doan nay cidn mot huc dé thang luc con duy tri
d6 (hinh 3.9).



Mét dai luong dude stt dung dé nghién
clitu qua trinh dap vién la ty 1é Higuchi (R).
Pay la ty 1é gita luc tac dong 6 chay trén va
luc do dude ¢ chay duéi:

R=F,/F,

Trong dé F, va F, la luc tac déng ¢ R L
chay trén va chay dudi tuong tng. Hinh 3.9: Luc day vién ra khoi coi

¢. Anh hudng cia lice dap dén mét s6 déc diém cua vién:

* Po day cua vién (dé x6p):

Néi chung, luc dap cang 1én vién sé cang mong, tuy nhién do day cua
vién khong thé nho hon d6 day t6i han (1a d6 day tuong tng khi vién dudc nén
dat t6i khoi lugng riéng cta hat).

* PO cling cua vién:

Do cling ctia vién phu thudc vao luc dap (hinh 3.10A). D cing cua vién dat
cuc dai tai mot Iuc nén xac dinh, khi Iuc nén cao vugt qua méot gidi han nhat dinh
vién sé bat dau bi bong mat (hinh 3.10 B) va d6 cing lai bat dau giam.

Vién bong mat Vién phan |6p

(8)

D4 cimg cia vién (kP)
Luc gay bong

Luc dap vién (kP) (A)

Hinh 3.10: M6i tuong quan do clng clia vién va Iuc nén (A) vién bong mat (B)

* PO ra cua vién nén:

Luc nén (dudi luc téi han gay bong) anh hudng nhiéu téi thai gian ra cua
vién. Khi luc nén rit thdp, dich long thim vao vién mét cach tu do, nhung cac
16 x6p lai qua 16n lam cho ta duge ra khi truong né khong gay dude ung luc day
trong vién. Khi ting ap luc dap lam xudt hién nhiéu cac 16 x6p c6 duong kinh
nho hon tiéu phan ta duge ra khi truong nd va vi vay thdi gian ra sé giam. Khi
16 x6p da di nho, su tham dich 1éng vao vién trd thanh bude giéi han va vi vay
thoi gian ra sé tang lén khi tang luc dap.

* Su hoa tan cia dugc chat:

Dap vién anh hudng dén su hoa tan cua dugc chat theo cac cach khag
nhau phu thuée vao ban chit nguyén liéu, su bién dang cua duge chat trong
waé trinh dap vién va luc dap. Néu trong qua trinh dap, hoat chat chu yéu bi
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bién dang déo, téc dé hoa tan ctia vién sé giam di, trong khi néu bién dang gay
vd 1a chu yéu thi toéc dé hoa tan sé tang lén. Sy anh hudng nay thudng duge
giai thich la do su tang hay giam bé mat tiép xic cua duge chit véi méi truong
hoa tan.

d. Cong tiéu hao trong quad trinh ddap vién:

Khi chay trén dap xuéng, ap luc tang lén, cong tac dung la tich cua luc
v6i khoang cach. D6 siu ctia chay khi nén c6 thé duge diéu chinh bing cach
thay déi dudng dan trong qua trinh dap.

St dung cac thiét bi do dé do luc tac

dung cua chay trén (F)), chay duéi (F)), ~ ¥=bh
déng thoi xac dinh khoang cach nén &Y gi_di h?{‘

cua chay trén (trén may mét chay); = | danhoi

biéu dién qua trinh dap trén dé thi thu 8

(llch bi?u dc")‘hinh._,.‘&ll..: Trgng (E[uZ:l 5 Fix),

trinh dap, duong biéu dién la duong //

OA, va sau khi loai bo lye nén duong i

biéu dién sé la AB. Dién tich OADO Fe C
chinh 1a eéng truyén vao vién trong 0 X=0p B D
qua trinh dap, phan gach chéo BADB la Khoang cach nén (cm)

cong mat di trong qua trinh dan né
huéng truc cua vién. Vi vay cong OABO

L . Hinh 3.11: Céng trong qua trinh dap vién
la nang ludgng duy tri trong vién nén. " 9 94 P

Dién tich phan gach chéo cang nho (hao phi dan héi), thi cang it tng luc
hudng truc trong qua trinh giai nén, va vi vay cang it xu hudng lam cho vién
bong.

e. Mdy ddp nhiéu tinh nang:

* May dap vién nhiéu I6p:

¢ A B (o} D
(A)
(B)

Hinh 3.12: So d6 phan phdi hat clia may dap ba I6p (A); Dap vién bao (B)
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May dap nhiéu 1dp nhim muc dich tich riéng cac thanh phan khéng
tuong hop vé vat ly hoic hoa hoe, cing c¢6 thé la vi Iy do thuong mai. May ¢6
thé dap dude vién hai hodc ba 1dp, hién vién ba 18p da ¢6 mit trén thi truong.
May dap vién ba 18p, c6 sd dé cAu tao nhu trén hinh 3.12 A, may cé 3 phéu
chta va 3 khoang phan phéi hat xép léch nhau tao véi nhau nhiing géc 60". Ba
loai hat (A, B, C) s& dudc cho vao cac phéu thich hgp, hat A duge dong vao cdi
trude sau dé duge nén so b trong thdi gian chay chuyén dong tir vi tri A dén
B. Tiép theo hat B sé dudc dong tiép vao c6i va lai duge nén sd bs khi chay
chuyén dong ti B dén C. Cuéi cing hat C duge dong vao ¢bi va duge 1an cudi
dé thu dude vién ¢6 dé cing theo yéu ciu. Tiép theo, vién dugc day ra khéi coi
va duge gat ra khoi may tai phia sau phin phéi A.

* May dap vién bao: )

May dap vién bao ¢6 nguyén ly hoat dong néu nhu trén hinh 3.12 B. Tai
vi tri (A) hat bao dude dong mét nita c8i, sau dé nhan can bao, da dap tir trudc,
dugc tha vao céi (B), tiép theo ¢6i dude nap tiép nita lugng hat bao con lai (C)
va duge dap két thuce tai (D). Vién sau d6 sé duge ddy ra khoi ¢éi va gat ra khoi
may. Thiét bi loai nay thudng cé toc do thap (vao khoang 800 vién /phut)
nhung rat thich hop khi cin dap nhiing loai vién can bao dé bao quan.

Ngoai ra, may con duge thiét ké dé dap dang vié n/vién/vién (bao ba 16p),
rit thuan lgi do né ¢ thé phan riéng hoan toan hai thanh phan tuong ky bing
mot 18p ta dugc tro.

3.4. Mot s6 su ¢d trong qua trinh san xuat thudc vién

Trong qua trinh sin xuit thudc vién, nhiéu su cd c6 thé xay ra. Tuy
nhién ¢ diy chi gii thiéu mét s& su ¢d thudng xay ra véi vién sau khi dap.

— Vién bi bong mat trong qua trinh dap vién:

Su ¢ nay da trinh bay trong phan dap vién, c6 thé tém tit moét sé
nguyén nhan gay ra gém:

+ D06 am cua hat qua thap.

+ Lyc dap qua 16n.

+ Téc dd dap cao.

+ Kich thude hat khong phi hgp.

+ C&i bi mon tao ngén.

+ Céng thic vién khong phu hdp, thiéu ta duge dinh.
- Vién bi dinh mat:

C6 mét s6 nguyén nhan dan dén su ¢d nay nhu:

+ D6 4m cta hat cao.



+ Bé mat chiay khéng du nhin hoidc khdng phi hgp.
+ D6 Am cua mdi trudng cao.
— Vién bi xudc canh:

Canh vién khéng nhan, bi xudc, su 6 nay thudng kém vdi mét sd hién
tugng nhu qua trinh dap vién khé, luc day vién khéi ¢4 can 16n, may dap chay
nang va cé thé do mot sé6 nguyén nhan nhu:

+ Hat khéng du ta duge tron hodc trén hat khé khéng phu hgp.
+ Thanh ¢8i bi xudc.
— Vién khéng du db réan:
Vién khéong du d6 ran thudng do mét s6 nguyén nhan sau:
+ Luc dap thap khéng du tao lién két trong vién,
+ D6 am cua hat qua thap.
4+ Céng thite vién khéng thich hap, thidu té duge dinh.
~ Vién khé ra:
Vién kho ra thuong do mét s6 nguyén nhan nhu:
+ Luc dap qua 16n.

+ Céng thiic vién khéng phu hgp, thiéu ta dude ra, nhiéu ta dude dinh,
nhiéu ta duge tron s6 nudc.

— Vién khong dat tiéu chuin déng déu vé phan liéu:
Su ¢4 nay do nhiéu nguyén nhan gay ra nhu:
+ Qua trinh tao hat khéng thich hgp, trén cac thanh phan khong déu,
hat qua thd, nhiéu géc canh, hat dé phan 1ép.
+ D6 tron chay caa hat khong phu hgp.
+ Thiéu ta dude tron chay.

+ Céc cum chay c61 cia may dap vién (loai quay trén) si dung dé dap
vién khéng dat tiéu chuin vé déng déu kich thude.

3.5. Panh gia mot sd dic tinh thude vién

Pé danh gia thude vién nén trong qua trinh san xuit, thuong tién hanh
theo cac phuong phap va thiét bi dude mé ta trong cac Duge dién. Bén canh dé
trong qua trinh san xuft mét s thuée tinh khac cing cin dude danh gia dé
dam bao chit lugng cho dang thuse. Mt s6 dic tinh ciia vién ciing ¢6 thé duge
st dung dé danh gia trong qua trinh nghién ctu thiét 14p céng thic. Mét s&
dac tinh cin chi ¥ trong qua trinh san xuat nhu:
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3.5.1. Hinh thuce

Hinh thiic ctia vién gdm nhiéu khia canh, lién quan nhu kich thuée hinh
dang va mau sdc cta vién. Vé tiéu chudn nay, cac vién cia mot loai san pham
can phai déng nhat va 6n dinh. Ngoai ra, mot s dac tinh cd ly khac cua vién
ciing ¢6 lién quan nhiéu dén tiéu chuin vé hinh thic nhung thudng khong
dude tiéu chuan héa nhu:

+ D6 mai mon cua vién: Pude danh gia bang thiét bi do d6 mai mon cua
vién mé ta trén hinh 3.13. Cho mét khéi lugng vién thich hgp (m,) vao
long quay, dé 1ong quay theo thong sé tée do va thai gian xac dinh, lay
vién ra, lam sach bui, cin khéi lugng vién con lai (m,). D6 mai mon
(%)ctia vién dude tinh biang cong thic:

M = (m; m,)100/m, (%)

Hinh 3.14. Thiét bi do luc bé va vién

+ D6 rdn cta vién: Do rin cta vién thuong dude danh gia bang cach xac
dinh luc bé v vién. Nguyén tac cuia phudng phap nay la dat vién dung



dung, tac dong mét lyc (F) via di dé lam v3 vién (hinh 3.14.). D6 rin
cita vién cé thé duge biéu dién nha dai lugng H:

H = F/Ndh

trong d6, F 1a luc bé v3 vién; d 13 dudng kinh vién va h 1a dé day cta vién.
3.5.2. P6 dong déu phén liéu cia thuée vién

Pénh gia tidu chuin vé dd déng déu phan liéu chia san phadm dude néu cu
thé trong cac duge dién. Trong san xuit, tiéu chuin déng déu phéan liéun cia
san phdm dugdc hinh thanh 1én do déng gop ciia nhiéu giai doan khéac nhau va
can duge danh gia va dam bao mét cach lién tuc.

Pé danh gia d6 dong déu phan liéu cia dang thude, hai tiéu chuin dudge
st dung la déng déu khéi luong va déng déu ham lugng cta vién. Tiéu chuin
dong déu ham lugng cua vién thé hién chinh xac hon dé déng déu phan liéu,
tuy nhién can cac diéu kién khé khan hon dé danh gia, vi thé né chi la tiéu
chuiin bat budce trong cac trudng hop ham ludng dude cha't trong mét vién nhé
hon giéi han xéac dinh (do ting duge dién qui dinh).

Khoi irgng trung binh vién

Gioi han cho phép

m - . — /‘\\ Y i, 8 /\ —— N
R
Thoi gian d

ap vién

Gioi han cho phép

Hinh 3.15. Bidu d6 theo déi KLTB cla vién trong qua trinh dap

Tiéu chuin déng déu khéi lugng vién thuong dude danh gia thudong
xuyén trong giai doan dap vién do don gian, dé tu déng héa. Trén thuc té c6
thiét bi dap vién cé thé kiém soat khéi hugng cua vién mdt cach tu dong trong
qua trinh dap, véi thiét bi khéng c6 chie niang d6, khéi lugng vién dude kiém
soat bang cach can mét s6 vién xac dinh sau cac khoang thdi gian nh4t dinh dé
¢6 cac diéu chinh kip thdi. Hinh 3.15. thé hién mét biéu dd theo doi khéi lugng
trung binh cua vién trong qua trinh dap.
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3.5.3. Panh gia kha nang gidi phong dugc chat khoi dang thuée

(A) (B)

Hinh 3.16. Thiét bj danh gia kha nang giai phong dudc chat tir vién
(A. Thiét bi do do ra; B. Thiét bi do do hoa tan).

Pé danh gia kha nang glzu phéng duge chat khoi dang thuéc vién nén,
thuong st dung hai tiéu chuin la dé ra va d6 hoa tan caa vién, ca hai tiéu
chuan va phudng phap danh gia déu dude mé ta chi tiét trong dude dién. Tiéu
chuin vé d6 hoa tan cua vién thé hién chinh xac hon kha nang giai phéng
dudc chat tif vién, tuy nhién can diéu kién danh gia phic tap hon, vi thé né chi
la tiéu chuan bat budc véi mot s6 vién cé dude chit khé tan hoac véi dang
thudc vién can giai phéng dude chit cé kiém soat.

Trong san xudt thude, nhém tiéu chuin nay duge hinh thanh ngay tu
giai doan thiét ké cong thic va bi anh hudng bdi cac yéu té ky thuat tac dong
trong qua trinh.

M6t s6 vi du san xudt dang thudc vién:

Vi du 1: Vién Aminophyllin san xuat bing phudng phap hat uét

Thanh phan S6 lugng cho mét vién (mg) | S& lugng cho 100000 vién (g)
Aminophyllin 100,0 10,0
Tricalci phosphat 50,0 50
Tinh bét tién hd hoa 15,0 15
Nudc vd vd
Talc 30,0 3,0
Dau parafin nhe 2,0 0,2

Pha ché: Tréon déu aminophyllin, tricalci phosphat va tinh bat tién hé
hoa, trén déu va lam am vdi nude, xat hat qua luéi ray 1,0 mm, siy hat 6 50°C
dén khé. Sta hat khé qua ludi ray 0,8 mm, trén hat véi bot tale da ray qua
luéi ray 0, 125mm trong thiét bi tron kho trong khoang 8 phit, thém tiép dau
parafin, trén thém 5 phit. Dap vién bang chay c6i 8 mm.
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Vi du 2: Vién aspirin san xuit bang phuong phap dap thing

Thanh phin | S& ludng cho mét vién (mg) | S& lugng cho 100000 vién (g)
Aspirin 325,0 32.500,0
Avicel PH 102 48,0 4.800,0
_Tinh bot mi 32,0 3.200,0

Pha ché: Ray aspirin qua ludi ray 0,5 mm, cac ta dudc con lai rdy qua
li6i 0,18 mm. Tron déu cac thanh phan trong may tron hat khé trong 20 phuit.
Dap vién bang chay ¢6i 11 mm.

Vi du 3: Vién tiy ria sin xuat bing phuong phap hat khé

Thanh phin S6 lugng (g)
Natri bisulfid 12000,0
Natri bicarbonat 2500,0
Natri laury( sulfat 300.,0
Mau tan trong nudc 20,0
Dau thom 100,0

Pha ché: Cac nguyén liéu dang rin dude xay min, ray qua luéi ray 0,18
mm. Phan tan mau tan trong nudc va diu thom vao natri bicarbonat bang
phucng phap trén bdt kép. Trén hén hdp thu duge véi 1/2 lugng natri bisulfat
trong may tron khé trong khoang 1 phit, thém 2/3 lugng natri lauryl sulfat
vao, tréon thém 1 phuat nda. Thém lugng natri bisulfat con lai vao may tron,
tron thém- khodng 2 phut. Can ép hén hdp dé thu dude cac tim cé ty trong
thich hgp. xat tdm can duge qua ludi rdy 1,5 mm. Tron hat thu duge véi lugng
natri lauryl sulfat con lai, dap vién bang chay ¢éi thich hgp (dudng kinh vién
khoang 50 mm).

Chii y: Qua trinh san xuat thuc hién trong diéu kién dé Am tucng doi cua
méi trudng <30%, nhiét dé < 25°C.

Tai liéu doc thém

1. Dude dién Viét Nam 3, 2002.

2. Nha xudt ban Y hoc, Kj thudt bao ché va sinh duoc hoc cdec dang
thuée, tap 1 va tap 2, Ha Noi 2004.

3. James Swarbrick, James C. Boylan, Encyclopedia of Pharmaceutical
Technology, second edition.
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4. Leon Lachman, The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, 1986.

5. ME Aulton, Pharmaceutics The Science of dosage form design,
Churchill Livingstone, 1988.

TU LUONG GIA
1. Trinh bay khai niém. thanh phan, phan loai, uu nhuge diém cua dang
thude vién?

. Trinh bay tiéu chuan chung cia thuéc vién, phuong phap danh gia va
anh hudng cua qua trinh san xuat dén cac tiéu chuin d6?

3. Trinh bay phuong phéap sin xuat thude vién bing ky thuat hat uét?

-

."Prinh by phudng phap san xuat thudc vién bang ky thuat hat kha?
5. Trinh bay phuong phap san xuit thudc vién bing ky thuat dap thang?

6. So sanh ba phuong phap san xuit thude vién chinh: Khai niém, dac
wém, vu nhuge diém?

7. So sanh hai loai thiét bi dap vién chinh: Nguyén ly ciu tao, uu nhude
diém, ting dung trong san xuit thudc?

8. Trinh bay mét s§ su ¢8 va cach khic phuc trong qua trinh san xuat
thude vién?

9. Trinh bay vé ly thuyét qua trinh dap vién?



Bai 4

KY THUAT BAO VIEN

1. PAI CUONG

Bao vién da duge ra doi ti rat sém. Nam 980 - 1037, cac tac gia da dé cap
dén bao vién tron. Nam 1838, Garot da dung gelatin dé bao vién va dén nam
1860, vién nén bao duong da duge san xudt ¢ qui mé céng nghiép. Nam 1937,
hang Kilian da sang ché ra may dap dé bao vién. Tit nam 1950 sy xudt hién
cac din chat cta cellulose va cac ester polymethacrylic téng hgp da giip cho
su hinh thanh ky thuat bao phim.

1.1. Yéu cau cua lép vo bao

Ldp vo bao thudng phai dat duge cac yéu cau sau:

~ Vién phai ¢6 bé mat nhan béng, mau phai déng déu dé lam tang vé dep
cua san pham.

— Ldp bao phai c6 dé bén co hoc thich hgp dam bao dé nguyén ven khi déng
261, van chuyén va bao quan.

— Ldp bao phai cé dac tinh theo muc dich thiét k& (bao bao vé, bao kiém
soat giai phéng, bao tan d ruét).
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— Ldp bao phai tan ra nhanh chéng trong da day hoac ruét.
— Ldp bao phai che gidu mui vi khé chiu cua duge chat.
- Ldp bao cAng mong cang tét.
1.2. Tiéu chuin vién nén dem bao
— Mat vién phai 18i.

- Canh vién phai mdng.

Vién c6 dé bén cd hoc can thiét.

Cac duge cha't va ta dude trong vién khéng tac dung hoa hoc ta duge dung
dé bao.

Vién nén dem bao cang gin cac tiéu chuin trén thi cang thuan lgi trong
qua trinh bao.
1.3. Cac phudong phap bao vién

Cac phuong phap bao vién chinh 6 qui mé céng nghiép:

— Bao dudng: tao mét 16p vo bao tuong d6i day bang cach bao biang dudng
hoac mét s6 hédn dich cé dudng.

— Bao phim (hay con goi la bao mang mong).

— Bao bang may dap vién.

2. BAO PUGNG
2.1. bai cuong

Bao duodng la phuong phap bao ¢6 truyén ap dung cho qui mé san xuit
16n. Vién dé bao 12 vién tron hoac vién nén, néu la vién nén dem bao phai dat
dudc tiéu chudn vién nén bao.

M6t s6 uu nhude diém cua bao dudng:

- Uu diém:

+ Nguyén liéu dé kié€m, ré tién.

+ Thiét bi bao don gian.

+ Vién bao ¢6 hinh thite dep.

— Nhuge diém:

+ Qua trinh bao phai qua nhiéu céng doan. Yéu cau ngudi thuc hién

phai ¢6 kinh nghiém. Khé ty dong hoa.

+ Ldp vo bao day (chiém 50-100% khdi lugng nhan dem bao). Do 16p vo

bao day con lam anh hudng dén do ra cua vién.



+ Khong git dude ky hiéu trén vién.
+ Vo bao gion, dé va.
+ Vién bao dusng khé bao quan.

+ Tén thoi gian va cong sic.
2.2. Thiét bi bao dudng

Ding ndi bao truyén théng dude gidi thiéu trong chuong Ky thuit san
xudt thude vién tron.

Dung nbi bao dudng tu dong: Noi bao Acela cota dudc gidi thiéu trong
phan bao phlm nhung sdng phun dich dudc thiét ké riéng cho bao dudng dé
khi cung cip dich sé tao dusi dang dong dich bao vao khéi vién.

2.3. Qua trinh bao dudng
Qua trinh bao dudng gém cac giai doan:
— Bao cach ly.

Bao nén (bao ldp canh).

— Bao nhén.

— Bao mau.

Bao bong.
2.3.1. Bao cach ly

Trong cac céng thiic bao dudng, nude chiém ti 1& lén. Trong khi dé nhan
bao thudng x8p, hat am va duge thiét k& dé ra nhanh khi tiép xuc véi nudc.
Muc dich cta bao cach ly 1a dé bao vé nhan bao tranh duge tac dung ctia nuéc.
Ngoai ra bao cach ly ¢on lam cho nhan bao ciing hon.

Mét s loai vién chia chit dé bi héng bdi am nhu vitamin, khéang
sinh...thi trudc khi bao vién can phai bao mét 16p bao vé chéng dm.

Bao cach ly 1a bao mét 1dp mang polyme 1&n bé mat nhan bao. Polyme
thudng sii dung gom ¢6 shellac, zein, hydroxypropyl methylcellulose, polyvinyl
acetat phthalat va cellulose acetat phthalat. Cac polyme dudc hoa tan trong
con & noéng dé 15-30% rdi rét hoic phun vio khéi vién.

Chu y khi bao cach ly véi cac polyme khéng tan trong nudc, chi nén dung
luong chat bao t8i thiéu du dé cé su bao vé can thiét, vi ching thudng cé anh
hudng manh dén dé ra cta vién.

Néu san phfim yéu cdu phai bao tan & rudt, cac polyme bao tan d rudt
dugce sit dung dé bao cach ly va dam bao sao cho mang bao c6 dé day cin thiét.



2.3.2. Bao nén

Muc dich lam tron géc canh cua vién.

Khéi lugng vién tang 1én nhiéu nhat ¢ giai doan nay.

Hinh dang nhan bao la yéu té rat quan trong d6i véi giai doan bao nén.
Cac vién c6 canh mong va goc ta la nhiing vién thich hgp, sé dé dang dude phu
kin véi lugng it chat bao. Néu vién c6 canh day, chat bao khé phu kin canh
vién va dé xay ra hién tugng dinh d6i (hinh 1). Bao nén cé thé ap dung mét
trong hai phuong phap sau:

a) Phuong phdp bao nén dung bjt rdc:

Dung néi bao truyén théng.

Pay la phudng phap truyén théng. Bao xen ké ting 16p dung dich ta duge

dinh va 1ép bét ric cho dén khi 16p bao dat yéu cau. Bot ric ¢é vai tro chéng
dinh va tang nhanh qua trinh béi dap.

3 Vién ¢6
Vién tr
o @ = @ @ Gy

Vien ¢o J %

¢6e Lt >

Vién co @ W
2oc nhon > Khong phi kin o

\ A canh vién Dinh doi

Hinh 1. Anh hudng ctia hinh dang vién khi bao nén

Bot dé bao nén thudng la bot dudng, calci carbonat, magnesi carbonat, tinh
bot, tale, kaolin, glucose. Cac bat trén c6 thé dung riéng hoic phéi hop véi nhau.

Ta duge dinh dé bao nén thich hgp nhat 1a siro c6 nong dé dudng 50 60%,
néu néng dé dudng nho hon 50% sé dé tham udt nhan bao, néu cao hon 60% sé
dé lam vién dinh vao nhau (néu diung nguyén duong). Ngoai ra, c6 thé phai
hgp thém mét s chit lam tang do dinh cua siro nhu gém, gelatin, dan xuat
cua cellulose va ching cling ¢6 tac dung lam cho cau tric 16p bao git dude su
nguyén ven.

Cdch tién hanh bao nhu sau: Cho nhan vao néi bao, cho ndi quay. Cho
tiung lugng ta duge dinh vao vién (lugng ta duge dinh phu thudc vao sé lugng,
hinh dang, kich thudc cua vién), dao nhe khéi vién cho ta duge dinh phan phéi
déu lén bé mat cac vién, rdi rac bot, dao nhe khéi vién, cho vién quay tu do
trong néi tit 2-5 phiit, cho bot bam chéic vao nhan. Trong qua trinh vién quay
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¢6 thé théi gié néng cho kho se bé mat vién. Lai lap lai chu ky trén cho dén khi
géc canh cua vién di duge phu nhén.

Trong phuong phap nily, diéu quan trong 1a dam bao su cin bang giiia
luong dung dich ta duge dinh va lugng bét rac sii dung. Thiéu bdt ric, vién dé
dinh vao nhau. Trong khi dé néu bét rac qua thira, 1dp bao s& kém chic va gion.
Vi vayv phuong phap nay déi hoi ngusi lam phai ¢6 k¥ nang va kinh nghiém.

b) Phuong phdp ding hon dich bao nén:

Ding néi bao truvén théng, hoic ndi bao duc 16 nhu néi Accela Cota (néu
tu déng hoa). Hén dich bao nén dudc hiéu don gian la céng thic phéi hgp gitta
dung dich ta dugde dinh va bot rdc. Nhu vay dé dam bao duge can bang giiia ti
1é chat don va kha nang dinh chia dung dich. Uu diém cua phudng phap la don
gian, khong yéu ciau ngudi lam phai ¢6 kinh nghiém cao va thuan lgi cho viée
tu dong hoa. Mét s6 cong thic hdn dich bao duge ghi trong bang 1.

Bang 1. Mot s6 cong thic hén dich dung dé bao nén

Cong thic 1(% wiw) 11 (% wiw)
Saccarose 40,0 58,25
Calci carbonat 20,0 18,45

' Tale 12,0 -

| Titan dioxid 1,0 1,00
Gém acacia 2.0 -
Gelatin - 0,01
Nudc cat 25,0 22,29

Cach tién hanh bao nhu sau:

- Bao trong nbi bao truyén théng: Cho nhan bao vao néi, cho ndi quay. Say
cho néng vién (thai gié néng). Tuéi mét lwong hdn dich bao vao nhéan bao,
dao vién cho phan tan déu dich bao. théi gié néng (dong khi néng c6 nhiét
d6 khoang 35 - 400C). Cu lam nhu vay cho dén khi 1dp bao dat yéu cau.

— Bao trong nbi bao tu déng: Cho nhin bao vao ndi, cho ndi quay, thdi gié
néng siy néng vién. Phun dich vao khéi vién dudi dang nho giot, trong
khi dé khéi vién duge tu déng dao trong néi bao, va dich bao dude phan
tan trén bé mat vién va dude lam khé nha ludng khéng khi nong. Téc db
phun dich bao va luu lugng dong khi néng phai phu hgp sao cho hugng
dich phai phan tan déu trén bé mat nhan bao trude khi dude lam khé, va
luu luong dong khi nong phai du dé cho khdi vién khéng bi udt qua sé
gay ra hién tuong dinh bét cac vién vao nhau.

2.3.3. Bao nhdn

Muc dich lam cho bé mat vién nh3n dé chuin bi cho bao mau.
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Thuong chi st dung siro 60-75% (hay dung siro 3/1) di dugc hAm néng d
nhiét d6 60-70'C) dé bao nhan. Déi khi ¢6 thé thém 1-5% titan dioxid lam chat
can sang. Bé mat 16p bao nhan va can sang la dic biét can thiét khi bao mau
v6i cAc phadm mau tan trong nude.

Cach tién hanh: cho vién da bao nén va duge sdy khé vao néi bao, cho néi
quay, tudi hodc phun tung 16p sire da duge him néng vao vién, aé quay tu do
510 phiit va dan dong khéng khi néng 35-45°C vio ndi lam khé mit vién. Tiép
tuc lam nhu vay cho mat vién that nhan.

2.3.4. Bao mau

Hinh thitc va mau sic vién bao thé hién chit lugng chung ctia sin pham,
Do d6, bao mau dudgc cho la giai doan quan trong trong qua trinh bao duong.

Cac ch&t mau cé thé chia lam 2 loai: Cic phdm mau tan trong nudc
(dyes) va cac chdt mau khéng tan (pigments). Tuong ing véi hai loai mau 12
hai phuong phéap bao khac nhau.

a) Phuong phdp bao phdim mau tan trong nude:

Pay 1a phudng phap truyén théng duge diung rat phé bién trude nhing
niam 1950. Dé thu dude 16p mau ddng nhat, ngusi thuc hién phai rat cé kinh
nghiém. Vi su di chuyén chit mau trén bé mit vién khi sy d& giy ra hién
tugng loang mau. Phuong phap nay c6 cac dac diém sau:

— Qua trinh bao dude bat diu véi cac siro (hay ding siro 3/1) ¢6 néng d6
chat mau lodng, sau dé tang din néng dé chiat mau trong siro téi khi thu
dugc 16p mau dat yéu cau.

- Lugng siro mau & mdi 1an cap dich chi nén vita dii dé tham uét toan bd bé
mit vién. Sau d6 qua trinh siy phai nhe nhang dé han ché su di chuyén
mau.

Cdch tién hanh: Cho vién da bao nhin vao ndi bao, cho néi quay, tuéi
hoac phun timg 16p siro mau da duge ham néng 50-60°C vao khéi vién, cho nédi
quay tu to trong 3-4 phit va thai khong khi néng vao ndi cho khé vién. Tiép
tuc 1am nhu vay cho dén khi vién dat yéu cau.

Vién bao mau xong dugc siy khé dén dé Am qui dinh.

Chii y: Khi sdy vién tang dan nhiét d6 dé vién khé dan tit trong ra ngoai.
Uu diém ctia cAe pham mau tan trong nudc 1a ching ¢6 mau sang va dep. Bén
canh dé qua trinh bao gip nhiéu khé khan:

— Khé6 dam bao déng nhat mau trong mat vién, giiia cac vién va gitia cac 16
san xuat. Thit nhat do hién tudng di chuyén mau. Thit hai do tinh chit
trong suét (dd can siang kém) nén chat lugng mau phu thuéc nhiéu vao dé
day 16p mau va d6 nhin cta 16p nén. Ngoai ra cic pham mau tan trong
nudc thudng kém bén do d& nhay cam véi anh sang.
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~ Thai gian bao kéo dai do dung siro mau cé néng d6 mau loang, nén phai
tién hanh nhiéu 1an cap dich (c6 thé téi 50 lan).

b) Phuong phdp bao chdt mau khong tan:

Viéc su dung cac chit mau khong tan thuc t€ da thay thé nhiéu cac pham
mau trong ky thuat bao duge pham. Phuong phap nay cé cac dac diém:

Qua trinh bao mau chi sit dung mét loai siro mau (mét néng d6 duy nhat).

— Ldp mau dong nhat dat dugce chi sau 10-15 lan cdp dich bao.

C6 thé say nhanh do khéong ¢6 hién tugng di chuyén mau.

So véi phUUng phap diung pham mau tan trong nudc, phudng phap nay cé
mét s6 uu diém:

— Mau bén viing hon va khong cé hién tugng di chuyén mau.
— Dé thu dugc san pham c6 mau dong nhat.

— Giam dang ké bé day 16p bao.

- Giam dang ké thdi gian bao.

Cdch tién hanh: Ciing nhu bao mau tan, nhung dich bao a moét hén dich.
Va thoi gian bao thusng nhanh hon.

2.3.5. Bao bong

Cac chat bao béng thusng la cac loai sap (sap ong, carnauba, candelilla),
dung duéi dang bot min, dung dich trong dung mdi hiu c¢o hoic dang bot nhao
trong ethanol.

Qua trinh bao béng thudng dudc tién hanh trong néi bao cé 16t vai. Can
chii ¥ trude khi bao béng, vién bao phai di khé. Ham Am vién cao sé khoé dat
d6 béng nhu mong mudn. Ngoai ra trong thdi gian bao quan, vién dé bi hién
tudng d6 mé hoi va mat d6 béng.

Cdch tién hanh: cho vién da siy khé con néng vao ndi bao, cho nai quay,
dong thai cho chat lam béng vao, dén khi vién dat duge dé bong thi xdc vién ra
dé nguol, chuyén sang déng goi. .

2.4, Cac y&u té anh hudng dén sy dong nhat 16p bao

Trong bao dudng, ludén cé su di chuyén dich bao tit vién nay sang vién
khac khi ching tiép xiic nhau trong qua trinh chuyén déng xao tréon. Nho d6
dich bao dude phan bd déu giila cac vién. Do vay su déng nhat ctia ldp bao
khong phu thuéc nhiéu vao k§ thuat cap dich bao, ma chu yeu phu thudc vao
chuyén dong xao tron ctia khéi vién. Cang vi ¢é su di chuvén dich bao tir vién
nay sang vién khac, nén khéng nhat thiét méi vién déu phai di qua vung dude
cap dich (khac véi qua trinh bao phim). Cac yéu t6 anh hudng dén su dong
nhat cua lép bao gom cé:
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— Chit bao phai duy tri dugdc trang thai long té khi ching phan bs déu
khap trén bé mat caa tit ca cac vién.

—~ Mai lan cap dich, phai dam bao tat ca cac vién déu duge tham uét bai
dich bao. Nhu vay ]uong dich bao ¢ méi chu ky phai tang din dé phu hgp
v6i sy tang kich thude vién trong qua trinh bao.

— Nbi bao phax ¢6 kha nang ddo vién tét, dic biét tranh cac diém chét (1a nhimg
ving khéi vién it chuyén déng dan dén vién khong nhén duge dich bao).

2.5. Nhitng kho6 khan khi bao duong
2.5.1. Vién bi gay vd khi bao

Qua trinh bao luén giy ra nhung lyc va cham va mai mon. Do vay, nhan
bao phai ¢6 do cling va dé mai mén thich hgp. Néu khéng vién c6 thé bi v
trong qua trinh bao. Cac vién bi v3 khong chi don thuin la phé& phim lam
glam hiéu suit bao, ma cac manh vd con la nhung trung tam gay két dinh cac
vién nguyén ven, lam héng moét phan dang ké clia mé bao.

2.5.2. V6 bao bj sut meé

Vo bao dudng thuong gion va dé bi stit mé. Ta dude ddén va chit mau
khéng tan c¢6 xu hudng 1am tang dé gion cua 16p bao. Vi vay khéng nén dung
véi ti 1é cao. Thém mét lugng nho cac polyme (nhu cac din xuat cellulose,
polyvinyl pyrrolidon, acacia, gelatin) sé gitp 1dp bao gii dude cdu tric nguyén
ven va lam giam hién tugng st me.

2.5.2. V6 bao bi ran niit

Nhan bao gmn nad (ting thé tich) trong hoic sau khi bao lam cho vo bao
bi nitt. Sy gidn nd c6 thé do nhan bao hap thu am, hoac do su ching ing
sudt trong vién sau khi bi nén (hién tugng nay hay gép véi vién 1bupr0fen)
Ldp bao cach ly cé thé han ché sy huit am. Trong khi dé su gidn nd do ng
sud't cé6 thé khac phuc bing cach kéo dai thai gian bao quan nhén bao trude
khi tién hanh bao.

2.5.3. Vién bao khé sdy khé

Ldp bao khé sy kho thuong 1a d&du hiéu c6 mat dudng nghich chuyén véi
ti 1& cao (trén 5%). Su thuy phéan dudng saccarose xay ra khi siro dugc gitt ¢
nhiét dé cao trong thoi gian dai, nhat la trong m6i truong acid. Vi du dién
h1nh la cac siro ¢6 chita chit mau dang lake (phdm mau duge hip phu lén
mudi nhém, ¢ ban chat acid).

2.5.4. Dinh vién

Cac cong thitc bao dudng c6 do dinh rat cao, nhat la khi 16p bao bit déu
khé. Vi vay vién dé bi dinh vao nhau dac biét véi cac vién c¢6 canh day, hoac
vién hinh con nhéng. Dé han ché hién tugng dinh vién can thiét k& chay céi aé
vién nhan ¢6 hinh dang thich hop.
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2.5.6. Mau khong déu

Su phan b8 mau khéng déu, nhat la nhiing mau dam thudng dé dang bi
phat hién (bing mét thudng) va la nguyén nhan chinh gay phé& phim. Cac
nguyén nhan dan dén mau khéng déu gom cé:

— Dich bao khéng duge phan bd déu trong khdi vién. Nguyén nhén c6 thé
do kha nang dao vién kém, hoic lugng dich bao & méi lan cap dich khéng
d dé bao pha toan bd bé mat cua tit ca cac vién.

- Hién tugng di chuyén mau khi siy ciia cac phdm mau tan trong nude.

- Bé mat 16p bao nén khéng nhin trudc khi bao mau bang cac pham mau
tan trong nudc, lam cho 1dp mau trong suét cé6 bé day khang déu, din dén
cuong dé mau khong déu.

- Téc d6 siy cao khi bao mau, dan dén 16p mau c6 thé khéng nhén.
2.5.7.Vién bi mé va dé mé héi

Vién c6 ham &m cao sau khi bao 1a hién tugng hay gap trong thuc té. Sau
mét thdi gian bao quan, hoi 4m khuéch tan ra ngoai lam mit vién md di. Néu
ham am vién qua cao, hoi 4m tu lai tréng nhu nhing giot md héi trén bé mat
vién, thudng goi la hién tugng d6 mo hai.

2.5.8.Vién ldm dém

Mot trong nhitng bi quyét dé san pham bao dudng cé6 chit luong cao, la
16p mau phai déng nhat va cé bé mat nhan trudc khi bao béng. N&u khéng, sap
bao bong sé tap trung vio cac chd 16m trén bé mat lam cho vién bi 16m dém.

2.6. M6t s6 cong thite bao khac
2.6.1. Bot bao nén

—~ Cong thize 1 (tinh theo kl | kl):

Calci carbonat 80,0 %
Tinh bdt 10,0 %-
Bot saccarose 10,0 %

— Cong thuc 2 (tinh theo kl | RL):
Calci carbonat 48,0 %
Glucose 25,0 %
Tale 2,0 %
Bét saccarose 25,0 %
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- Cong thic 3 (tinh theo kL | kD):

Bét gom arabic 4,0 %

Aerosil 16,0 %
Tale 25,0 %
Bot saccarose 20,0 %
Calci carbonat 35.0 %

2.6.2. Ta dugce dinh dé bao nén

— Cong thie 1 (tinh theo kl |kl):

Goém arabic 7,20 %
Tinh bét 7,80 %
Saccarose 54,4 %
Nudc cat 30,6 %

~ Céng thiic 2 (tinh theo kl [kl):
Gelatin 31,1 %
Gom arabic 8,3 %
Saccarose 44,2 %
Nudc cat 16,2 %

— Céng thize 3 (tinh theo kl [kl):
Gelatin 1,2 %
Saccarose 56,5 %
Nudc cat 42,3 %

— Céng thice 4 (tinh theo kl [kD):
Gelatin 0,25 %
Aerosil 1,70 %
Calci carbonat 13,90 %
Saccarose 53,80 %
Nudc cat 30,35 %

2.6.3.Ta dugc dinh dé bao nhdn

~ Céng thic 1 (tinh theo kl /kl)
Tale 9,8 %
Tinh bot mi " 3,0%
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Saccarose 56,4 %
Nudc cat 30.8 %

- Cong thize 2 (tinh theo kl | kl):
Methy!l cellulose 2,2%

Saccarose 58,9 %
Titan dioxyd 0,2 %
Aerosil 0,9 %
Nudc cat 37,8 %

2.6.4. M6t 56 truong hop c6 thé ding bgt dé’bao nhdn cung véi ta duge dinh
- Cong thite 1 (tinh theo kl |kl):

Aerosil 5,0 %

Tinh bt mi 10,0 %
Talc 10,0 %
Bot sacc;.xrose 75,0 %

— Céng thire 2 (tinh theo kl | kD):
Titan dioxyd 5,5 %
Aerosil 11,0 %
Boét saccarose 83,5 %

2.6.5. Hon dich mau
— Diéu ché dich mau géc:

Chit mau (mau tan) 1,0-150 g

Tween 80 00lg
Nudc cat 250 ml
Titan dioxyd 10,0 g
Siro 3/1 500 ml

~ Diéu ché hén dich mau dé bao:
Dung dich mau géc 100 ml
Siro 3/1 500 ml

Cdch tién hanh: Cho chat mau, tween va nudc khudy déu, thém titan
dioxyd, siro 3/1 phan tan trong 15 phit. Tit dich mau goc va siro 3/1 ché thanh
hén dich mau dé bao.
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3. BAO PHIM

3.1. bai cuong

Bao phim 1a qua trinh kha phuc tap c6 lién quan dén nhiéu nganh coéng
nghiép khac, nhu hoa hoc polyme, céng nghé hoa chit, cong nghé son va chit
két dinh. ’

Ky thuat bao phim la tao mdét mang méng (khodng 20 200 um) dong
nhat ¢6 cdu tric polyme bén vitng phii 1én bé mat nhan bao.

Ky thuat bao phim ra doi da khéc phuc duge cac nhuge diém cna ky thuat
bao dudng va trd thanh phuong phap phd bién dé bao cac dang thude ran.

— Uu diém cuia bao phim:

+

s

4

Khdi lugng vé bao nhd (thudng tit 2 4%, ¢6 thé < 10 % trong khi vo bao
dudng thudng chiém 50 100% khéi lugng nhan bao).

Nhan bao it chiu anh hudng bdi 4m va nhiét hon bao dudng.
Vién bao xong van gitt duge hinh dang va ky hiéu trén vién.
Thdi gian bao ngin, nang suit cao.

Vo bao bén viing hon vo bao dudng.

Qua trinh bao don gian (so véi bao dudng), dé tu doéng hoa.

C6 thé bao duge nhiéu dang thude: vién nén, vién nang, pellet, hat, b6t

— Nhude diém ctia bao phim:

i

e

boc hai gidy 6 nhiém moéi trusng (néu dung dung méi hitu cd).

Cac polyme thudng dit tién.

Gan day nhdg tién bo ctia khoa hoc ky thuat, thi€t bi bao phim duge thiét
ké ¢6 kha nang lam khé nhanh nén ¢6 thé thay thé dung méi hitu co bing nudc
(cac hé polyme duge ché phan tan trong nudc). Nhung mét sé dude chat bi
phan huy khi tiép xic véi nude, nén caec dung méi hitu ¢g van dude ding.

3.2. Nguyén liéu dung trong bao phim

Céng thice bao phim thudng 6 cac thanh phan sau:

Chalt tao phim 12 polyme.
Chit lam deo.
ChAt chéng dinh.

—~ Chat mau.

— Dung méi.

Dudi day la chi ti€t mot s6 thanh phan trong céng thic bao phim:
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3.2.1. Polyme

Polyme ding dé lam chit tao mang théng thuong phai hoa tan dudc
trong nhiéu loai dung mdi khéac nhau va tao duge mét mang mong cé d6 bén
thich hdp. Do ¢6 sin nhiéu loai nguyén liéu bao, viéc lua chon ta dudc trong
bao phim linh hoat hon bao dudng, cho phép dé dang diéu chinh céng thiic bao
theo yéu cau ting loai nhan bao.

Dua vao tinh chit va dac diém ciia phim c6 thé chia ra lam ba loai chinh:
- Polyme dung dé bao bao vé (bao mang qui wdc).
— Polyme dung dé bao tan & ruét.
- Polyme dung dé bao kiém soat giai phéng.

Polyme 1 thanh phan chinh va ¢6 anh hudng quyét dinh dén tinh chat
mang bao. C6 nhiéu nhém hoi chit duge sit dung lam chat tao mang, méi
nhém lai gdm nhiéu loai khac nhau bdi d6 nhét va khéi lugng phan td. Khi lua
chon polyme can chu y dén khai lugng phan tit vi né anh hudéng tryc ti€p dén
tinh chit va d6 bén co hoc cua mang bao (bang 2).

Bang 2. Anh hudng clia khéi tuong phan tir polyme dén tinh chat mang bao

Tinh chat mang Anh hudng khi ting phan tir lugng polyme
1. DO bén kéo Tang
2. Suét dan hai Tang (mang gidm tinh mém déo)
3. b6 bam dinh Giam
4. Tinh tham it Anh hudng

Hau hét cac polyme st dung déu ¢6 dang vé dinh hinh. Tinh chat co nhiét
quan trong clia cac polyme nay 12 nhiét d chuyén hoa thuy tinh (T,). Khi nhiét
d6 ha xuéng dudi T,, cac phan tl polyme trd thanh bat déng, hic dé polyme thé
hién nhiéu tinh chAt cua thuy tinh vé cd nhu ciing, chac va gion. T, c6 thé dudc
hiéu don gian la nhiét dé ma dusi d6 polyme & trang thai gion va trén dé polyme
c6 tinh déo. T, anh hudng dén nhiéu tinh chat co 1y cia polyme nhu d6 déo, dé
bam dinh, d6 nhét, kha nang giai phéng dung méi va tinh tham.

a) Polyme ding bao mang qui udc:

Khai niém mang bao qui uéc dude diang dé mé ta cac mang bao cé chite
nang cai thién hinh thie, tranh bui, che gidu mii vi, bao vé vién chéng tac
dung ctia anh sang, d6 4m, cach ly cac dudc chit tuong ky. Phd bién nhat la
cac dan xuat ether cua cellulose, dién hinh la hydroxy propyl methyl cellulose
(HPMC) va hydroxy propyl cellulose (HPC). Mang bao HPMC kha bén va it anh
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hudng téi d6 ra cua vién, trong khi d6 mang HPC déo hon va bam dinh tét hon.
Thay thé cho cac dan xuit ether cha cellulose 14 mot s6 polymethacrylat tan &
pH thap. Uu diém chinh ctia cac polymethacrylat 1a kha niang che gifu mui vi.

Polyme diing d€ bao bao vé la cAc chat tan nhanh trong méi truong dich
vi (pH<5).

Phan 16n cac polyme dude st dung dusi dang dung dich trong nude hodc
dung méi hitu cd, hoac phan tan trong dung méi dudi dang hén dich dé bao.

Cac polyme thuong dung:
* Hydroxy propyl methyl cellulose (HPMC):

HPMC ¢6 trong lugng phan tit khac nhau thi c6 d6 nhét khac nhau. Loai
HPMC c6 d6 nhét thap c6 thé dung dung méi 1a nudc, loai d6 nhét cao dung
dung méi hitu cd. Trén thi trudng c6 mot sé loai HPMC véi tén thudng mai nhu
Pharmacoat (Shin Etsu - Nhat), Methocel (Colorcon). HPMC dude stt dung réng
rai do c6 nhiéu uvu diém:

— Tan trong nudc, trong dung moi hitu ¢é va trong dich tiéu hoa.
— [t 4nh hudng dén d6 ra cha vién.
~ Mang bao mém déo, khéng mii vi, bén ving.
— Dé phéi hdp vdi cac chat mau va cac polyme khac nhu EC.
* Hydroxy propyl cellulose (HPC):
- Tan dudc trong nude dudi 40°C, tan trong con va mét s6 dung méi hitu co.
- D& bét dinh va lam khé nén thich hop dé bao nén.

— Tuy nhién, khi dung nén két hgp véi cae polyme khac vi dung riéng HPC,
mang bao thudng yéu.

* Hydroxy ethy! cellulose (HEC):

— Tan dude trong nudc, nhung khéng tan trong cac dung moéi hiiu co.

- Mang bao HEC hay bi dinh nén phai thém cac chit chéng dinh khi bao.
* Methyl cellulose (MC):

~ MC it ding hon so véi cac polyme khac vi thiéu cac san pham thuong mai
c6 d6 nhdt thap.

* Methyl hydroxy ethyl cellulose (MHEC):

Tao ra mang bao cé tinh chat tudng tu nhu HPMC, nhung khéng duge
diing réng rai vi chi tan trong mét s6 dung moi hitu ca.

* Natri carboxy methyl cellulose (NaCMC):

140



- NaCMC dé phan tan trong nudc duédi dang dung dich keo, khong tan
trong dung méi hdu co.

- C6 nhiéu loai NaCMC (mdn, ngot), c6 d6 nhét khac nhau.
- Mang bao NaCMC gion, hay bi dinh nén phai phéi hop véi cac polyme khac.
* Polyvinyl pyrrolidon (PVP):

- PVP tan trong dung moi hitu cd, nude, dich tiéu hoa. Khi siy khé mang
PVP trong, bong va cing.

- PVP rat dinh do d6 trong thanh phan mang bao thudng phai phéi hgp véi
cac polyme khac.

* Polyethylen glycol (PEG):

~ PEG ldng (200-600) lam cho mang bao déo dai. Dung dé lam chit déo hoa
trong cac mang khac.

— PEG rin (900-8000) phéi hgp véi cac polyme khac dé cai thién kha nang
hoa tan cua mang bao trong dich vi (CAP), ngoai ra chiing con duge ding
véi vai tro 1a chat déo hoa.

- Mang bao véi PEG ran c6 tinh chat tron, khéng mui, khéng vi, khéng dac,
¢6 thé dung dé bao bong.

* Polyme acrylic:

— Dung loai Eudragit E: Poly(butyl methacrylat, (2-dimethyl aminoethyl)
methacrylat, methyl methacrylat) (1:2:1).

— Loai nay khong tan trong nudc nhung hoa tan trong méi truong acid pH <4.

— Nguyén liéu c6 thé duge cung cidp dudi dang bot; dung dich 12,5% trong
1sopropanol/aceton (60:40).

— D& bao vi c6 d6 nhét thap, it khi phai thém chat hoa déo. Cong thic bao
thuong phai thém cac chat chéng dinh nhu tale, magnesi stearat.

- Mang bao Eudragit tron, béng.
b) Polyme bao mang tan 0 ruét:

Theo dinh nghia, mang bao tan & ruét la nhing mang bao giit dugc
nguyén ven trong da day, nhung dé& dang tham dich va hoa tan dé giai phong
dudc chiat khi xuéng dén ta trang. Nhu vay polyme bao tan d rudt phai dap
Ung yéu ciu chinh 1a khang dich vi va dé tham dich ruét.

Cac polyme ding dé bao tan & rudt thuang dung:
* Cellulose acetat phthalat (CAP):
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La ester cua cellulose véi acid acetic va acid phthalic, nén khi vao dén
rudt bi men estheraza thuy phin lam mang bao ra ra va giai phéng duge chat.

— CAP khéng tan trong nude, ethanol. Cé thé ding maét trong cac dung méi
sau dé bao: Aceton, ethylacetat-isopropanol (1:1), aceton-ethanol (1:1),
aceton-methanol (1: 1 hodc 2:3), aceton-methyl clorid (1:3).

— Vo bao CAP chiu dugc t6t 6 moi trusng da day, nhung tan nhanh trong
dich rudt ti pH 6 trd 1én.

— CAP dé hao am va thim dich vi, nén thém cic chat hoa déo thin dau
hoac polyme s6 nudce ¢6 thé chéng Am t6t hon dung mot minh.

— Cac chat hoa déo hay dude két hop vai CAP la: Acetyl monoglycerid,
diethyl phthalat, glycerin, triacetin, triacetin citrat...

Dang pseudolatex, CAP dudec phén tan thanh hén dich trong nudc cé tén
thuong mai la Aquateric (FMC Corp.), véi kich thude tiéu phin phén tan
khoang 0,2 um, hén dich bao chia 10-30% chit ran cé dé nhét 50-100 mPas.

* Hydroxy propyl methyl cellulose phthalat (HPMCP):

~ HPMCP khéng tan trong nudc, tan 6 pH > 5. Tan trong hén hgp dung méi
aceton /mude (95:5).

~ HPMCP can phai thém cac chit hoi déo nhu triacetin, acetylat
monoglycerid, diethyl phthalat.

— Dung dich 5-10% trong diclomethan/ethanol (50:50), ethanol/nudc (80:20)
dugc ting dung dé bao mang. Hoac dung cac hé dung moi sau dé hoa tan hodc
phan tan HPMCP dé bao: aceton/methanol (1:1), aceton/ethanol (1:1).

* Polyme acrylic:

Loai polyme dung dé bao tan 6 rudt 1a cac san phdm tring hiép cta acid
methacrylic va esther alkyl methacrylat. Cic polyme nay c6 géc acid
carboxylic tu do nén cé thé tao mudi vdi cac chat kiém va tan & pH trén 5,5.

Cac polyme acrylic ¢é nhiéu loai khac nhau:

— Eudragit 1100, Eudragit S100: Dang b6t mau tring, dung dung méi hiu
¢d dé bao.

Cac polyme thuong duge su dung trong mang bao tan d rudt dudce liét ké
trong bang 3.

Bang 3 la danh sach cac polyme théng dung dung bao mang tan & ruét.
Trong d6 hau hét 1a nhing ester téng hgp, phén ti chia cac nhém chite ¢6 thé
ion hoa giip cho polyme tan dudc trong nude ¢ pH nhat dinh. Vi 1a cac ester
nén cic polyme nay dé bi thuy phan trong diéu kién nhiét dé va dé dm cao.
Gan day, nhiéu polyme da dudgc ché dudi dang cac hé phan tan (bang 4). Da s6
ching déu ¢ dang bét kho, chi khi dung mdi hoa tan hoac phan tan vao nude.
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Bang 3. Cac polyme diing bao mang tan & ruét

Polyme pH hoa tan Ghi cha
Cellulose acetat phthalat (CAP) > 6,0 Rat dé bi thuy phan
Cellulose acetat trimellitat (CA1) >55 D& bi thuy phan
Polyvinyl acetat phthalat (PVAP) >55 it bi thuy phan
Hydroxypropyl methylcellulose phthatat (HPMCP) >50
Hydroxypropyl methylcellulose D& bj thuy phan
Acetat succinat (IIPMCAS) 255
Fudragit L100-55 (poly MA-EA 1:1) 255 it bi thuy phan
Eudragit L 100 (poly MA-MMA 1:1) 26,0
kudragit S 100 (poly MA-MMA 1:2) 270

{MA: methacrylic acid; EA: ethacrylic acid; MMA: methyl methacrylat)

.
Bang 4. Mot s hé polyme bao mang tan & ruét dang phan tan trong nudc

f San pham Dang dung Polyme Ghi chu
| Eudragit L30D Hé latex Poly MA-EA 1:1 | Hé phan tan trong nudc
i Eudragit L100-55 Heé latex phun sdy | Poly MA-EA 1:1 | Thém kiém khi phan tan
‘ Aquateric He pseydolalex CAP
: phun say
* HP-F Bot kho HPMCP
{ Coateric Bt kho PVAP Hé day dd thanh phan
Agqoat Bot kho HPMCAS
CAP Bot kho CAP Thém kiém khi phan tan
| CAT Bot khé CAT Thém kiém khi phan tan

¢) Polyme bao mang giai phong kéo dai:

Céc ché pham bao mang tac dung kéo dai thudng duge goi 1a hé binh
chita (reservoir system) va gial phéng duge chit theo nhiéu co ché (khuéch
tan, an mon, tham thau). Do vay polyme bao mang giai phéng kéo dai cang c6
nhiéu loai. Xu hudng chung hién nay la st dung cac polyme téng hdp co kha
ning giai phéng dude chat dé doan trude va én dinh hon so véi cac polyme tu
nhién. Citng nhu cac polyme bao mang tan & rudt, nhiéu polyme thich hdp cho
bao mang giai phéng kéo dai da dude chuyén thanh dang phéan tan trong nudc

(bang 5).

M6t s& polyme dung bao mang kiém soat giai pnéng dude chat:
* Ethyl cellulose (EC):
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— EC la mét polyme duge dang phé bién dé bao mang kiém so4t giai phéng
duge chat.

- EC khéng tan trong nudc, khi bao thudng duang mét sé dung méi hitu co
dé hoa tan.
- (6 thé dung riéng EC hoac phéi hgp véi polyme khac nhu HPMC hoac

PEG dé tang sut'déo dai cho mang bao.

— EC con duge ché duéi dang hén dich nude dé bao véi tén thuong mai la

Aquacoat ECD (FMC. Corp).

* Polyme acrylic:

Chat trung hiép gilta cac ester cta acid acrylic va acid methacrylic ¢6
chita nhém amonium bac 4.

Eudragit RL 100, Eudragit RS 100 c6 tinh tham thau nén diing bao phim
giai phéng cham. Cé6 thé dung dung méi hitu ¢d hodc phan tan trong nudc.

Cac nguyén lidu nay khong tan trong nudc va cac dung dich c6 pH khac
nhau, nhung ching c6 thé trudng nd cham trong nudc va thaAm am. Cé thé
dung don 1é hodc phéi hgp 2 loai Eudragit RL va RS, phdi hop thém mot s&
polyme than nudc 1a din chat ctia cellulose hoiac PEG.

Bang 5. Mot s6 hé polyme phan tan trong nuéc bao méang giai phéng kéo dai

Tén thuong mai Polyme Ghi cha
Surelease Ethyicellulose Hé dacé chét déo hoa
Aquacoat ‘ o Et@(éél!ulosg S He chua c6 chét déo hoa

| Poly ethylacrylat- He khong can them

Eudragit NE 30 D L,
methylmethacrylat) (2:1) chat déo hoa

Poly (ethylacrylat-methylmethacrylat)
Eudragit RL 30 D triethylammoniethyl

meihacrylal chlond (1 2 0 2)
Poly (ethylacrylat—methylmethacrylat)

Hé khéng can thém

chat déo hoa

Hé khong can thém

Eudragit RS 30 D triethylammoniethyl
methacrylat chlorid (1:2:0,1) ahak daehnd
- Silicon thé dan héi Can phéi hop véi PEG

3.2.2. Chat hod déo

O didu kién thudng, cac polyme ¢6 tinh gion, mang bao dé nit v3 (vi nhiét
d6 chuyén hoa thuy tinh cua cac polyme cao hon nhiéu so véi nhiét dé thudng).
Chi't hoa déo lam giam nhiét dé chuyén hoa thuy tinh, ting tinh mém déo ca
mang, giam hién tugng nat vd va cai thién kha nang bam dinh cia mang vao
nhan bao. Mot sé chat héa déo hay ding dude ghi trong bang 6.
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Bang 6. Mot s6 chat hda déo thudng diing trong bao phim

| Nhém hoa chat Vi du
l Alcol da chirc Glycerin
i Propylen glycol
PEG 200-6000
i Ester Diethyl phthalat, dibutyl phthalat, dibutyl sebacat

Triethyl citrat, acetyl triethyl citrat, acetyl tributyl citrat, triacetin

Cac loai dau va glycerid | DAu thdu dau

Monogiycerid acetyl hoa

Dau dura cat phan doan

Y&u cau ¢o ban ciia chat déo hoa la tinh 8n dinh (permanence) va tinh
tuong hgp (compatibility). Tinh 6n dinh yéu cau chat héa déo phai cé ap suit
hoi thip va khuéch tan cham trong mang polyme (dé han ché su bay hai trong
qua trinh bao va trong thdai gian bao quan). Tinh tuong hgp nghia la chat héa
déo phai tron lan dude véi polyme va cé cac cau néi lién phan ti tuong ty nhu
cic cau ndi gilta cac chudi polyme. Do vay viéc lua chon chit héa déo phu
thudce nhiéu vao loai polyme sit dung. anh hudng ctia chat héa déo déi véi mot
s6 tinh chat ciia mang bao dude tém tit trong bang 7.

Bang 7. Anh hudng cla chat héa déo ddi vai tinh chat mang bao

Tinh chat mang Anh hudng khi ting ndng dd chat héa déo
| D bén keo Giam
Suat dan hoi Giam (mang bao mém déo han) o
Tinh bam dinh Tang
?.inh tham Tang hoic gidm phu thuéc vao ban chét hoa hoc cla chat
. héa déo
Eﬂ?t d?\ chuyén hoa Giam, mirc d6 giam phu thudc vao tinh tuang hop véi polyme
lhpy tin |

Khi bao mang bang cac hé polyme phan tan trong nudc, chat héa déo cé
val tro dac biét quan trong. Vi né thdc day qua trinh hdp nhit thanh mang
bao lién tuc ti cac tiéu phan polyme.

3.2.3. Chat mau

Thém chit mau vao céng thic bao dé ting vé dep va gitip phan biét sin
pham dé dang. Cac chat mau sit dung phai bén viing va an toan, dam bao dude
phép sit dung trong thue phim va duge pham. Trong bao phim cé thé sit dung
cac nhém chit mau sau:




Cac phim mau tan trong nudc: sunset yellow, quinoline yellow, tartrazin,

erythrosin Loai nay khéng tan trong cac dung méi hiiu cd nén chi dung

vdi dung mai nude hoac hén hdp dung moéi cé nudc.

Cac chiat nhuém mau dang lake: La cac phadm mau tan trong nuée duge
hap phu lén chit mang, thuijng 12 mudi nhom. Cac ché pham thudng mai

thuang chtia 10-30% pham mau tinh khiét. Loai nay bén ving va c6 mau

4n dinh. dé dadm bao déng nhilt gilta cac 16 san pham.

Céc chat mau v co: Titan dioxyd, tale, sat oxyd (cé nhiéu loai mau vang,
do hoac den)...

Cac chit mau ¢é ngudn géc tu nhién: Riboflavin, carmin, anthocyanin,
chlorophyll

3.2.4. Dung moi

Dung méi ditng dé hoa tan hodc phan tan cac chit bao va 1a phuong tién

van chuyén ching t6i bé mit nhan bao. Mot dung méi ly tudng phai thoa man
cac yéu cAu sau:

hién

Hoa tan hodc phan tan duge polyme va cac thanh phan khac. Dich bao
tao ra khéng duge ¢6 d6 nhdt qua 1én.

Khéng mau, khéng mui vi, trg, khong déc va khéng dé chay.

Téc doé bay hai nhanh.

Khéng gay 6 nhiém méi truong.

Cac dung méi thudng dung duge liét ké trong bang 8. Xu huéng chung
nay la dung nuéc vi ré va khéong giy 6 nhiém. Nhiéu loai polyme khong

tan trong nudc da dugc ché duéi dang hé phan tan trong nuéc.

Bang 8. Mot s6 dung méi dung trong bao phim

Nhom dung moi Vi du
Nudc
Alcol Methanol, ethanol, isopropanol
Esther Ethyl acetat, ethyl lactat
Ceton Aceton, methylethyl ceton
Dan xuét chloro clia hydrocarbon Methylen chlorid, trichloethan

3.3. Co ché& hinh thanh mang bao

Trong qua trinh bao mang, dich bao duge phun duéi dang mu vao khéi

nhan bao. Sau dé cac giot phun sé thadm uét va lan réng ra trén bé mat nhan
bao. Dung méi bay di, cac tiéu phan chat bao hgp nhat lai thanh 16p mang hen
tuc gin c¢6 dinh trén bé miat nhan bao. Qua trinh hinh thanh mang bao gém
nhiéu bude ¢6 trinh tu nhu minh hoa & hinh 2.
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Sau khi lam uét bé mat nhan bao. giot phun ¢6 thé thim siu vao trong. Qua
trinh tham phu thudc vao dé x6p nhan bao va dé nhét giot phun. Mic do thim c6
thé anh hudng dén luc bam dinh cta mang va d6 bén co hoc cua vién bao.

53
G
) -1
B 3
=
Tao giol phun Giot phun di chuyén Va cham vao nhan bao
s
H
—» H — —
Tham wout Lan rong Hdp nhat thanh mang

Hinh 2. Qua trinh hinh thanh mang bao

a) Co ché'tao phim tir dung dich polyme:
Qua trinh tao phim tir dung dich polvme gém cac giai doan:

- Giot phun khi cham téi bé mat nhan bao, ching lan réng va hop nhat
thanh 18p mang long. Dung méi bay hoi nhanh lam tang néng d¢ polyme.
Thé tich 16p mang co lai.

- Dung méi tiép tuc bay hoi nhung véi tée dé cham hon (phu thuéc vao toc
d6 khuéch tan dung méi qua cot polvme) téi khi ndng dé polyme dat té1
diém ma tai dé cac phan tit polvme dirng chuyén déng (dudc goi la diém
ho4 ran).

~ T cac diém hoa ran. cac phan td polvme dude gin ¢8 dinh trén bé mat
nhan bao.

Khi mang polyme da gan cd dinh trén bé mat nhan bao, dung méi van
tiép tuc bay hoi nhung véi tée dé rat cham. Tdc dé bay hai khi d6 phu thudc
chit véu vao thé tich tu do (la s6 cac khoang khéng giia cic phan ti polyme).
Khi mat dan dung méi, thé tich tu do giam dan cang han ché su bay hdi tiép
dung méi. Cudi ciing thé tich tu do giam dén mitc dung méi hau nhu khéng
bav hoi thém nita. Dé dung méi ¢6 thé tiép tuc bay hoi, can lam néng mang
bao tdi nhiét d6 cao han nhiéu nhiét dé chuyén hoa thuy tinh ctua polyme. Do
vy trong diéu kién thuc t& khéng thé loai hét dung méi khéi mang bao.

Khi dung maéi bay hdi, thé tich mang bao co lai xung quanh nhan bao tao
ra ing suat co ngoét, 1a véu té lién quan dén cac khiém khuvét cia mang.

b) Co ché'tao phim tir hé phan tan polyme trong nudc :
Nuée dung trong bao phim thue chat 1a moi truong phan tan chat tao phim.



Qua trinh tao phim ti hé phan tan polyme cin cé su hop nhit cac tiéu
phan polyme thanh 16p mang lién tuc. Giai doan nay phuc tap va thuong kéo
dai, tham chi nhiéu ngay, tuy thude vao cong thic va cac diéu kién bao. Qua
trinh tao phim gém cac giai doan sau:

— Pau tién nude bay hoi nhanh, cac tiéu phan polyme sdp xép lai gan nhau,
ngan cach gitia chiing l1a mét mang nudc mong.

- Nudc tiép tuc bay hoi. Laie mao dan ting dan gay ra sy bién dang cac tiéu
phén polyme. Két qua la bé mat tiép xic gita cac tiéu phan tang lén.

- Qua trinh hgp nhét xay ra khi cic phan tu polyme khuéch tan qua bé
mat tiép xudc gidta cac tiéu phén, tao nén 1ép mang lién tuc (hinh 3).

i QOO0 00 O
0000000

Cdc ticu phan ngdn cach
bai mang nide mong

Biéh dang ticu phan

Hop nhdt

Hinh 3. Co ché tao phim tir hé polymer phan tan trong nuéc

Qua trinh tao phim ti hé phan tan polyme trong nudc rit nhay cam véi
cac diéu kién bao. Su hgp nhat cua cac tiéu phan phu thude nhidu vao thé tich
tu do (thé tich tu do lam giam dién tich tiép xic giita cac tiéu phan, va nhu
vay lam can trd qua trinh khuéch tan cua cac phan tit polyme qua bé mat tiép
xuc. Do d6 qua trinh bao phai duge tién hanh ¢ nhiét d6 cao hon nhiét dé
chuyén hoa thuy tinh ctia polyme (dé cho thé tich tu do la t3i thiéu). Tuy
nhién, khi nhiét d6 cao hon nhiét dé6 chuyén hoa thuy tinh 20°C, hién tugng
dinh vién sé dé xay ra. Nhu vay, cac diéu kién bao téi uu c¢é duge trong mot
khoang hep cia nhiét dé. Vi vay, rat hay xay ra hién tudng dinh vién khi bao
phim bing cic hé polyme phan tan trong nude.

Khi diung dung méi hiiu cd chuyén sang dung nudc ¢6 mét sé thay doi
trong qua trinh bao:
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— Hé phan tan trong nudc c6 d6 nhét kém nén trong cong thitc bao c6 ti 1é
chdt ran cao hon.

- Dé bay hoi nude can nhiét lugng 16n hon trong qua trinh bao.
- Téc d6 phun cham hon.

Vi duy: véi polyme la Cudragit khi chuyén tir ding dung méi hitu cd sang
dung nudc ¢6 mét sd thay déi sau:

] Thanh phan Nudc Dung maéi hiru co
Thé tich khang khi (m*/phat/kg san pham) 0,3- 05 <03

Nhiét dé sé;y (°C) 30- 35 25-30

T6c d6 phun (g/phit/kg san pham) 2-5 5-10

Chat ran (%) 20-25 8-12
Polyme ran trong céng thirc (%) 14 5

3.4. Thi&t bi bao phim

Thiét bi bao phim gém 4 bé phan chinh:
1- B{) phan chia vién va lam chuyén déng vién.
2. Hé théng phun dung dich bao:

— Phun cao ap (airless spray, hydraulic spray): Dung dich bao phim dugc
nén duéi ap lyc 16n (50 - 150 bar) qua voi phun phan tan thanh hat rat
nho vao nhan,

Téc d6 phun phu thude vao 2 y&u t5: Kich thude voi phun va ap suit
phun. Thuong thi ¢é téc dé phun kha cao do ap luc phun 16n, dudng kinh voi
phun cang khéng dude qua nhd vi néu qua nho sé giy ra hién tudng tac voi
phun. Vi vay, phuodng phap nay thudng dude ap dung vdi qui mé san xuat lén
(>80 kg/me bao) va khi sit dung véi dung méi hiu co.

Vi du: - Kich thudc voi phun 0,25 mm.
- Ap suit phun 100 bar.
- Nang suit phun 250 ml/phut.

- Phun dung khi nén: Dung dich bao phim duge phan tan qua voi phun
nho ludng khi nén (0.5- 3 bar).

Sung phun dung khi nén c¢6 éng dan chit 1dng va éng dan khi nén riéng
biét. O dau sung phun. khi nén dugde phan phdi qua mét nap khi hinh vong
bao quanh éng dan dich bao (hinh 5). Ngay khi thoat ra khoéi miéng sting
phun, chat long dude tiép xiic véi dong khi tée dé cao. Nho luc dan déng ctia
dong khi, chat 1dng tang téc do chuyén dong va bi phan tan thanh cac giot
phun mu. Bé md réng goc phun, nap khi con ¢6 cac 16 8 ddu canh, tao ra dong
khi hudng vao hai bén dai phun, 1am cho dai phun ¢6 hinh ovan.
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Thiét bi nay duge st dung rat phd bién vi dé diéu chinh téc dé phun.
Trong qui md san xudt véi ndi bao 1én, c6 thé dung nhiéu sing phun dé mg
rong dién tich bao phu cua dai phun.

W)

27 Khi nén - - %

Dich bao - —-—-

Dich bao - = ]
74 i 1o 7
i) ke — G
Hinh 4. Voi phun cao ap Hinh 5. Voi phun dung khi nén

— Phuong phap phun siéu dm:

Thiét bi phun siéu am tao ra cac giot phun nho nang lugng cua song siéu
am (dao ddng séng c6 tan s6 cao). uu diém cua thiét bi nay 1a giot phun ¢6 kich
thude dong déu. Nhung né it dude si dung trong bao vién nén va bao hat do
kho tao dude téc dd dong phun mong muén. Hon niia tinh luu bién phie tap va
dac tinh dé két dinh cta cac dung dich polyme din dén khé kiém soat qua
trinh phun va lam cho voi phun dé bi tac.

3- B6 phan cung cap khi néng: Say khé vién trong qua trinh bao.

4- B phan hut bui va dung méi ra khéi néi bao.

Dudi day 1a mdt sé thiét bi bao phim:

1- Néi bao truyén thong: T Caphhi
2 N — =3 nong

~ Not bao dudng cé trang bi hé thong
thoi khi néng, hé théng hdt khong khi ra
va hé thong phun dich bao (hinh 6).

2- Néi bao Pellegrini:

Khi thai

Néi bao ¢6 goéc canh va thanh dao
gan trong thanh ndi giip cho su ddo vién
déu hon. Khi néng duge phan phéi déu bé
mat khéi vién nhd éng dan cé xé ranh.
Cac dudng cap khi va thoat khi déu duge
b tri ¢ phia mat sau. Cita trudc c6 thé mé
ra dé kiém soat hodc déng lai tao thanh
mot hé thong kin (hinh 7).

3- Noi Strunck:

Néi Strunck ¢6 6ng dan khi néng va dich bao vao néi bao dude phan tan
ngam bén trong khéi vién (hinh 8).

Khoi vien

Hinh 6. N6i bao qui udc

4- Néi Accela Cota, néi Hi-Coater, néi Driacoater:

Ba loai néi nay dugc thiét k& duc 16 trén thanh néi, khong khi néng sé
qua céac 18 dé vao khoi vién, vién sé dude say khd déu hon. Dung méi, khi thai
cling duge hut qua céc 16 nay ra ngoai.
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Néi bao Driacoater c6 ciu tao kha dac biét. Cac thanh gd réng duc 16
dugce gan quanh thanh néi vira ¢6 chic nang dao vién, vira lam nhiém vu phan
phéi khi néng dé say vién. Khi néi bao quay, cac thanh g dé nhung chim vao
khoi vién. Khéng khi néng théi ra lam khéi vién chuyén dong, do d6 hidu suat
sday tang lén (hinh 11).

, Cap khi ning Khi thar
Thunh ddo

Khi nén
o

Dich buo

Cap khi - Khi

nong  thai

Hinh 7. N&i bao Pellegrini Hinh 8. N6i bao Strunck

Cap khi Khi
nong

Cap khi

nong

Khi nén

?_

| & Khi nén
& Dich bao
- Thanh noi
duc 16

Diclt huo

Hinh 9. N&i bao Hi-Coater Hinh 10. N&i bao Accela Cota
5- Cét bao tang soi

Thiét bi bao ting s6i 1a nhiing hé théng c6 hidu suit siy téi da. Nguyén
ly hoat déng dua trén phat minh cua Wurster (hinh 12). Khai vién dat téi
chuyén déng tang sbi trong mét budng say hinh tru nhd dong khi néng théi tu
dudi 1én trén. Dong khi duge phan phéi qua mét dia duc 15 sao cho & gida cot
cac vién chuyén dong nhanh hon. Sau dé chung rci vé phia thanh budng bao
v6i di xudng duéi dé lap lai chu ky tiép theo. Dich bao dude phun lién tuc tir
duéi 1én qua mét voi phun lap & phia dudi. Ciing c6 trudng hgp voi phun lap 8
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phia trén budng bao va phun dich ti trén xuéng. San pham bao trong thiét bi
tang s6i c6 16p mang dong nhat va nhin hon so véi bao trong néi bao, nhung
cac vién dem bao phai dat yéu cau kha cao vé d6 cling va dé mai mén.

/

Khi thai

Cap ki

naong

Dich buo

_ Dich buo
=
Khi nén 3 8_1(;,,-“,;,,
Hinh 11. N&i bao Driacoater Hinh 12. Cot bao tang s6i Wurster

3.5. Ky thuat bao phim
3.5.1. Chudn bi
a) Thiét lap céng thize cho dung dich bao:

Lugng chit bao dude tinh can c vao khéi lugng cua mang bao trén dién
tich bé mat vién.

Thiét 1ap cong thitc bao phu thudc vao:
~ Tinh chat cia polyme.

— Yéu cau ciia mang bao: mang bao bao vé, mang bao tan d rut hay mang
bao giai phéng cham.

~ Tinh chit cua duge chit.
— MAu sic ctia mang bao.

Vién bao phim phai dat dudge mét d6 day nao dé. Vi vay khdi lugng dich
bao phu thudce vao dién tich bé mat nhan.

Goi: A: Dién tich bé mat 1 vién (mm?).
d: Pudng kinh cua vién (mm).

h: Chiéu cao cua vién (mm).



Tinh dién tich bé mat vién:
— D61 véi vién nén tru det: 4= zr{d.h+%(/:] (mm?).

— Vién nang. vién nén hinh thudn: 4= 7.d.h (mm?).
- Dang hinh cau: hat, pellet, vién tron: A= r7.d”> (mm?).
Goi L la s8 mg chat ran tao thanh trén 1 cm?.
— Mang bao bao vé than nudc thudng cé dé day: 24 mg /em®.
— Mang bao Bao vé so nudc thudng cé d6 day: 12 mg /em®.
- Mang bao tan ¢ ruét thudng c6 d6 day: 35 mg /em?.
Hoac trong qua trinh nghién cdu tim ra L.
Khéi lugng chit ran Q tao phim cho mé san xuit n vién:
Q= L(mg/cm:)A(mml)IO‘Z.n
Chu y: Bl lugng hu hao trong qua trinh san xuat tu 5 10%.
b) Pha ché' dich bao:
Dich bao thuang la cac hdn dich trong dung méi véi nong 46 5-15%.
Do vay pha ché& dich bao theo phudng phap pha ch& hén dich.
— Thudng ngam polyme trong dung méi mét thdi gian cho trusng nd.
— Cic chat ran dude phan tan trong dung méi bang may khudy tée do6 cao.

—~ Sau dé dich bao duge loc qua ¢ ray 0, 25 mm va khudy lién tuc trong qua
trinh bao.

¢) Chudn bi vién bao:
— Vién phai dat dudc cac tiéu chuan cia vién dem bao.
— Vién phai dude sdy néng trude khi bao.
3.5.2. Qua trinh bao
a. Tién hanh bao phim trong néi bao:
— Cho vién vao ndi bao, cho ndi quay. hiit bui do vién tao ra.
— Théi gi6 néng siy vién.

- Phun dung dich bao vio vién véi tée dé sao cho vién dudc siy khé lién
tuc. Néu vién bi udt thi nging phun vai phat cho vién kho.

- Cudi cung ¢6 thé bao béng bing dung dich PEG 6000.

— Say vién dén dé aAm qui dinh.
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b. Bao trong cit bao tang soi:

- Cho nhan vao phong lam viéc cia may. Théoi khong khi néng vao theo
chiéu tit dudi 1én véi ap luc sao cho nhan chuyén dong thanh dong trong
phong lam viée, dé€ nhan bao lan ludt qua voi phun dich bao.

— Phun dich bao qua voi phun.

— Nhan bao dudc sayv kho ngay do dong khéng khi néng.

Uu diém ctia phuong phap bao béng thiét bi tang so6i: Qua trinh bao
nhanh, lién tuc duge chat tiép xic véi Am va nhiét trong thoi gian ngan nén it
bi anh hudng dén chat lugng.

c. Qud trinh bao (gom 3 qud trinh dién ra dong thoi):

— Phun dich bao.

- Pao vién.

— Sav kho.

Pé dam bao chit lugng mang bao, qua trinh bao phai dude tién hanh
trong céac diéu kién sao cho:

— Dam bao sy can bang giita téc db cap dich bao va toe do say.

— Pam bao su dong nhat trong viéc phan phéi dich bao trén bé mit nhan bao.
1- Qua trinh phun dich bao:

Dich bao duge phun dudi dang phun mu vao nhan bao, tao diéu kién cho

qua trinh dao déu vién va siy kho. C6 thé phun lién tuc hay ngit quing theo
cac phuong phap:

— Phuong phap phun cao ap (thusng la phun ngat quang).
— Phuong phap phun dung khi nén (phun lién tuc).
— Phudng phap phun dich nhdg siéu am.

Hién nay phudng phap phun dung khi nén duge dung phd bién trong
cong nghiép. Dich bao duge phun vuéng géc véi bé mit vién tai vi tri cao phia
trén trong noi bao, cach mat vién 15 - 20 em. Kich thuée cha giot phun anh hudng
truc tiép dén chat lugng mang bao. Dé diéu chinh giot phun cho phii hgp cin xem
xét: ap lue khi nén, téc dé phun, dd nhét dich bao, loai sting phun va khoang cach
tir sting phun dén bé mat nhan bao. Néu dich phun qua min thi sé hao nhiéu dich
bao. Néu dich bao phun qua thé thi bé mat mang bao sé khéng nhan. Néu dich
bao bi nho giot vao khéi vién sé dé gay hién tugng dinh vién.

2- Dao vién:

Trong qué trinh bao, khéi vién luén duge ddo déu dé dam bao dich bao
duge phan bo dong nhat. Qua trinh dao vién con han ché dude cac vién dinh
vao nhau va lam thuan I¢i cho qua trinh say.
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Hinh dang néi bao, téc d§ quay, ciu tao cinh dao va ¢d mé déu cé anh
hudng dén su xao tron cua khoi vién. Téc do quay khong chi anh hudng dén
kha nang dao déu vién, ma con anh hudng dén van téc chuyen déng cua vién
khi né di qua ving phun dich. N&i bao quay qua cham c6 thé giy hién tugng
qué udt cuc bd va dinh vién. Téc dé quay qua nhanh ¢6 thé lam cho vién bi stt
mé va mang bao kém hoan thién. Téc dé 10-15 vong /phit thudng duge su
dung trong cac ndéi bao 16n va dich bao 1a dung méi hitu co. Téc dé quay cham
hon (3-10 véng /phut) déi véi dung méi nude dé phu hgp véi tée dé phun dich
cham vi kha nang bay hoi kém cua nude.

Hinh dang vién ciing 1a v&u t6 anh hudng dén qua trinh dao déu. Mot sé
hinh dang vién c¢6 thé chuyén déng tu do trong khi mét s khac can ¢6 nhiing
canh dao hd trd. Cac canh dao déi khi cung la nhiing nguyén nhan géy vd vién
néu khéng duge lua chon va sit dung cin than.

3- Sdy kho vién:

Cac giot phun khi cham téi nhan bao phai & trang thai di 1éng dé tham
udt va lan réng trén bé mat nhan. Giot phun khi gan khé thudng c6 dé dinh
rit 16n, nén bat bude ching phai duge siy kho gan nhu ngay khi tiép xdc véi
bé mat nhan bao, néu khong s& dan dén hién tudng dinh vién.

Nhiét d6, d6 4m va luu ludng khi sdy la nhiing thong sé cin kiém soat dé
dat dudc diéu kién siy t6i uu. Thong thudng nhiét do sdy cang cao, dung moéi
bay hdi cang nhanh va thai gian bao cang ngin. Nhung gidi han trén ctia nhiét
d6 sdy phu thuéc vao mic dé nhay cam véi nhiét cia nhan bao va cta chit tao
mang.

3.6. Cac khiém khuyét ctia mang bao
3.6.1. Mang bao bi nut va bong

Ung suit phat sinh trong mang bao 1a nguyén nhan ctia mét s6 khuvét
tat ¢6 lién quan té1 bao phim vién nén, nhu hién tugng nit ran va bong mang.
Trong quéa trinh bao va trong thdi gian bao quan, vién bao thuong chiu tac
déng cua ba loai ng suat sau:

- Ung su4t co ngét: La ing suit hinh thanh do su co thé tich clia mang khi
dung méi bay hoi.

— Ung suit nhiét: La ung suit phat sinh do thay déi nhiét dé trong qua
trinh bao, két qua ctiia chénh léch hé s gidn nd nhiét cia mang bao va
cua nhén bao.

~ Ung su4t thé tich: La @ng suit tao ra do thay déi thé tich cia nhéan bao
khi m&t nudc hoac khi hap thu Am.

Néu iing suit tao ra bdi cac y&u té nay ldn hon dé bén kéo clia mang thi
xay ra hién tugng ran nit, pha huy su nguyén ven cia mang. Néu ing suit
vugdt qua lyc bam dinh gita mang bao véi nhan bao, hién tugng bong cuc bd co
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thé xay ra. Tang dé bén kéo ctia mang bing cach sit dung céc polyme ¢é phan ti
lugng 1dn hoac phdi hgp cac polyme véi nhau. Trong khi d6 ¢6 thé giam tng suat
bang cach thay déi logi hay ti 1é chit déo hoa va ti 1é chat ran trong cong thic.

Cac thong sd qui trinh bao, diéu kién bao quin thanh pham, tinh thdm
nude cua mang va muc d6 hat Am ciua nhan bao 1a nhitng yéu t& quan trong trong
phat sinh ting suit do din nd nhan bao va giy ra ciac khuyét tat mang bao.

3.6.2. Dinh vién va thung mang

Hién tugng qua uét lam vién dinh vio nhau hoac dinh vao néi bao. Sau
d6 chung ¢6 thé tach ra do chuyén déng xao tron. Tai diém tiép xdc mét manh
mang bao ¢é thé bi dinh vao néi bao hoic dinh vio vién khac giy ra thung
mang. Khdi vién qua uét khi tée dé phun dich vugt qua kha nang siy. Néu goc
phun qua hep, dich bao tap trung tai mot ché sé gay ra qua udt cuc bo. Ngoai
ra néu hinh dang vién khéong thich hdp, céng thic bao thiéu ta duge chéng
dinh hoac kha nang dao vién kém ciing giy ra dinh vién va thing mang.

3.6.3. Mat vién thé rap

Théng thuong, mang bao luén ¢6 d6 nham bé mat nhat dinh, nhung
khéng thay ro bing mit thudng. Hién tugng qua thé rap (c6 thé thay rdo bang
mat thudng) la hau qua ctia su bay hdi dung méi sém va qua muc (hién tuong
sav phun). lam giam mdc d6 lan réng cua cac giot phun trén bé mit vién.
Nguyén nhan cha hién tugng nay c6 thé do cac yéu té sau:

- Téc do phun dich qua cham.

- Nong dé polyme hoac 1i 1é chdt ridn qua cao.

— Nhiét d6 va luu lugng khéng khi sdv qua cao.

- Ap sudt khi phun qua thip.

— Khoang cach tir sing phun dén khéi vién qua xa.
Canh vién bi mai mon

Qua trinh dao vién luén gay ra nhiing lic mai mon. Luc nay tang khi
khoi lugng mé bao 1dn va kich thude vién to. Canh vién la vi tri d& bi mai mon
nhat. dan dén mot phan nhan bao boe 16 ra ngoai. Nguyén nhan ¢é thé do
nhan bao ¢6 dé6 mai mon ldn. canh vién ¢6 go (ba-via) hodc do mang bao qua
gion khéng bao vé dude canh vién.

4. BAO VIEN BANG MAY DAP VIEN
Dung may dap vién quay tron dé bao vién. C6 hai loai may:
4.1. May kép

Nhu may Drycota cia hang Manesty gom hai may dap vién ghép lai.



Qua trinh tién hanh nhu sau:

— Chuan bi cac dude chat va ta dude cin thiét dé lam vién nén (nhan bao),
tién hanh nhu qua trinh san xuat vién nén dén giai doan bao tron hat dé
dap vién.

~ Cac chit dang dé bao ciing dude tién hanh lam hat va bao tron dé riéng.

— Hat lam nhén bao dua vao pheu ctia may thi nhat dé€ dap vién nhu binh
thudng, vién tao thanh theo mang din dua sang may thi hai dé bao.

4.2. May don

Prescoter ctia hiang Kilian.
Vién lam nhan dé dap riéng sau dua vao may dap vién dé bao.
Qua trinh bao vién bang may dap vién cé thé chia lam 6 budc:

1- Chiy dudi ha xuéng, phéu phan phéi hat nap hat vao c6i du dé lam
nua ldp 4o bao.

2- Chay dudi tiép tuc ha xuéng nhan bao dude dua vio céi.
3- Chay trén ha xudng nén nhén vao v bao.

4. Chay trén di 1én, chay dudi ha xuong, ¢6i chuyén dich sang vi tri duéi
phéu phan phdi hat va dude déng day ldp VO trén.

5- Chay trén ha xudng, dap ldp vé bao trén vao nhan.
6- Chay trén di lén, chdy dudi di 1én va diy vién thudc ra ngoai.

AN o i

1 £2 3 4 E] &
Hinh 13. Qua trinh bao vién bang may dap vién
Uu diém ctia phuong phap bao vién bing may dap vién:

— Toan b qua trinh bao vién déu khé, do d6 rit thuan tién cho cac vién
chita duge chat d& bi héng bsi Am va nhiét nhu penicilin, vitamin C.

- Mang bao ra nhanh.
— (6 thé tu dong hoa toan bd qua trinh san xuit.
~ C6 thé in chit hoac ky hiéu trén mat 14p vé bao.

5. TIEU CHUAN CHAT LUONG CUA VIEN BAO
5.1. Vién bao mang bao vé
- Tinh chat: Bé mat nhin, thudng ¢6 mau va duge danh béng. Liy mot

phan vién da bé gay, dem quan sat duéi thdu kinh, thay ré nhan duge
bao bang mét 16p hay nhiéu 16p.
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- D¢ tan ri: Phai dap ing véu cau thd do ra cia vién nén va vién nang.

Vién bao phim phai ra trong vong 30 phit. Vién bao dudng phai ra trong
vong 60 phut. D81 véi vién bao dudng. néu cé vién nao khéng tan ra thi thit lai
vdi 6 vién khac, thay nude bang dung dich HC1 0,1 M.

(Ché pham dat néu ca 6 vién déu ra hét.

- Do déng déu khéi lugng (theo qui dinh ctia thude vién nén va chuyén luan
riéng)

— Dinh lugng va cac yéu cau ky thuat khac (theo qui dinh ctia thudc vién
nén va chuyvén luan riéng)
5.2. Vién bao tan @ rudt
- Tinh chat: Vién dugce bao bang 1dp bao bén véi da day phai dat cac tinh
chat chung cua vién bao.

— Do ra: Méi trudng thua: dung dich HCl 0,1N trong 2 gid khong c6 hién t-
uong héng mang. Sau dé thay méi trudng thi bang dung dich dém
phosphat pH 6. 8 trong 1gid. yéu cau ca 6 vién ra hét.

- D6 déng déu ham lugng, dinh lugng. va cac yéu cau khac (theo qui dinh
cua thudc vién nén va chuyén luan riéng)

5.3. Vién nén thay dai giai phéng hoat chat: (theo qui dinh chung cta
thuée vién nén va chuyén luan riéng).
6. PONG GOI BAO QUAN VA NHAN THUOC VIEN
— Hinh thac déng goi
+ Dong vién trong cac chai, lo bang chit déo hoac thuy tinh.
+ Pong géi biang cach ép vi nhém, vi chat déo va han kin bdi nhiét.

Nhiing hinh thitc déng géi trén c6 kha ning bao vé vién chéng v3 nat,
chéng Am va nhiém ban.

~ Nhan cua dé6 dung thuée phai ghi: ngoai qui dinh chung phai ghi ré: vién
bao dudng. vién bao tan ¢ rujt hay vién bao phim.
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TU LUONG GIA
1. Néu véu cau cia 16p vo bao va vién nén dem bao?

2. Trinh bay cac giai doan trong bao dudng, nhiing khé khan khi bao
dudng va cach khac phuc?

3. Ké tén cic nhom ta dugde thuong dung trong bao phim? (vai trd? ké tén
mot vai ta duge trong titng nhom?)

4. Trinh bay c&u tao co ban cta thiét bi ding trong bao phim? Ké tén mot
vai thiét bi bao phim?

5. Trinh bay ky thuit bao phim? Cac khiém khuyét cia mang bao va
cich khac phuc?

6. Néu nguyén tic bao vién bing may dap vién?

7. Néu tidu chuin chit lugng vién bao va phuong phap kiém tra?
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Bai 5

KY THUAT SAN XUAT THUOC VIEN NANG

1. DAI CUONG

Vién nang mém dudc hai duge si nguoi Phap 1a Mothes va Du Blanc sang
ché vao nam 1834. Vién nang cing duge mét dude si ngudi Phap la Lehuby,
phat minh vao nam 1846. Do ¢6 nhiéu uu diém, thudc vién nang ngay cang
phé bién va dude st dung rong rai.

1.1. Khai niém

Theo Dude dién Viét Nam III, thude nang la dang thuéc uéng chita mot
hay nhiéu hoat chét trong v6 nang ciing hay mém véi nhiéu kiéu dang va kich
thude khac nhau. V6 nang duge lam tit gelatin va c6 thé dude thém cac chat
phu gia khéng gay doc hai cho cd thé ngudi.

Vién nang la mot dang thuée phan liéu gom:
— Dugdc chat da dude bao ché ¢ dang thich hgp.
— Vo réng (thudng dude lam tu gelatin).
Vién nang chu yéu dung dé udng, ngoai ra con dung dé dat truc trang,
dat am dao.
1.2. Phan loai

Dua vao thé chit ctia vo nang, ngudi ta chia vién nang thanh 2 loai:

— Vién nang cing.
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- Vién nang mém.

Ngoai ra thude vién nang con c6 cac loai khac nhu:
— Vién nang tan ¢ rudt.
— Vién nang giai phéng dudc chat c6 kiém soat.

Vién nang tan & ruét la cac nang ciing hoac nang mém cé vé bén vitng véi
dich da day, tan trong dich rudt hoac cac nang chta cac hat nhé duge bao 16p
polvme tan trong dich ruot.

Vién nang giai phéng duge chit c6 kiém soat ¢6 thé la nang clng hoic

nang mém cé vo nang hoac thuée trong nang hoac ca hai thanh phan, dude bao
ché& dac biét, dé kiém soat tdc d6 hoac vi tri giai phong duge chit trong co the.

2. VIEN NANG MEM

2.1. Khai niém

Vién nang mém (soft capsule, O ( ) ( )
soft gelatin capsule, softgel) la dang
thude phan liéu, hinh dang khac nhau ! z s

(hinh 1) gébm hai phan chinh: C= <>

~ Dugce chat duge bao ché ¢ dang ‘ g
thich hgp, thuong 1a dang long =—C_ c=C_ >
(nhu dung dich, hén dich, dang

bot nhio, nha tuong). & 7

L e e . Hinh 1: Hinh dang cGa nang mém
- Vo kin, ¢6 thé chat mém deo, 1. Hinh trén; 2. Hinh oval; 3. Hinh thuon,

dan hoi diéu ché t gelatin. 4. Hinh vién dan; 5. Hinh thoi; 6. Hinh 6ng;
7. Dang twist -tube

2.2. Uu nhude diém ctia vién nang mém
2.2.1. Uu diém

— Sinh kha dung cao hdn so v6i dang vién nén quy udc. Hén hgp dudgc chat
nap trong nang la dang léng, dién tich tiép xic cua dugc chit véi méi
truong hoa tan 16n. duge chat nhanh chéng duge hoa tan va hap thu.

- Tuéi tho san pham dai, didu nay do duge chat duge boc trong trong vo
kin. ¢6 mau, chat can quang nén han ché& dudc cac qua trinh oxy hoa,
quang phan...

— Pa dang vé mau sac, hinh dang, kich thudc va cach st dung.

— P déng déu phan lidu cao, thich hop dé bao ché cac thude c6 hoat tinh va
doéc tinh cao.

— Vién dé su dung.
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2.2.2. Nhuge diém

— Chi phi san xuit cao hon so vdi vién nén.
- (Can thiét bi dac biét.
2.3. Thanh phan vién nang mém
2.3.1. Thanh phan v6 nang
V6 vién nang mém c¢6 thanh phin cht yéu gém:
a. Gelatin:

Gelatin chiém ty 1&é khoang 40 50 % trong dung dich vé udt. Gelatin la
san pham thu dude bang cach thuy phan khéng hoan toan colagen c6 trong da,
gan, xudng cua dong vat. Tay tac nhan thuy phan st dung ma cé hai loai
gelatin khac nhau, déu duge sit dung dé lam vd vién nang mém. Dung tac
nhén thuy phan la acid thu dudc gelatin loai A (diém dé“ing dién khoang 7 - 9),
néu thuy phan bing kiém thi thu duge gelatin B (diém dang dién la 4,7 - 5,3).
Gelatin dudce st dung lam vo nang mém rat thuan lgi vi ¢6 4 dac tinh cd ban
quan trong sau:

— Khéng cé doc tinh.
— Dé tan trong dudng tiéu hoa.
— Dé tao dugc mang phim bén.

Gel héa d nhiét d6 phong.

Gelatin ¢6 thé tan trong nudc va gel hoa 6 nhiét dé phong, day 12 mét uu
diém lén khi st dung lam vo nang. D31 véi dung dich gelatin, chi cin thay déi
nhiét d6 trong mét khoang nhd, gelatin sé chuyén tit dang dung dich sang
dang gel, vi vay. dé dang va thuan lgi tao mang phim. Trong khi d6, véi nhiing
nguyén liéu tao phim khac, dé tao mang cAn phai thay déi nhiét dé trong
khoang 1dn, hoac phai st dung dung méi hitu cd dé hoa tan.

Hai dac tinh quan trong cua gelatin quyét dinh kha nang tao mang cla
gelatin:
- D6 bén gel.
- D6 nhdét cua gel.
b. Chét hod deo
Chét héa déo st dung véi ty 1é khoang tiur 20 -30 % trong dung dich vé
nang uét, ty 1& chat hoa déo quyét dinh d6 cting ctia v nang. Cac chit héa déo
thuong dung la glycerin; propylen glycol, sorbitol, ngoai vai trd lam cho vo

nang mém déo, chat hoa déo con ¢6 anh hudng dén dé hoa tan, d6 6n dinh vé
mat vat 1y, hoa hoc ctia vo nang...
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¢. Nuoe:

Nudc thuong chiém ty lé tu 30 - 40% trong cong thic cua dung dich vo
nang uét, ty 1é nude can dung phu thudce vao do nhét cua gelatin dugc si dung
Sau khi déng nang, lucng nudc thiia trong vo nang dugc loai nho qua trinh
lam khé dén khi d6 4m cila vé nang con lai khoang 6- 10%.

d. Chat mau:

Chat mau dude su dung dé tao mau dic trung cho vién, thuong st dung
cdc chAt mau tan hoac mau lake khong tan. Co6 thé st dung mot loai hodc két
hdp nhleu 10:11 mau de tao vién nang c6 mau sic mong muén, theo nguyén tac
mau cua vo nang giong hoac dam hon mau cua dich nhan.

e. Cac ta dugc khac:

Trong thanh phan cia vé nang, ¢6 thé sit dung mét s6 ta duge khac nhu:
— Chat can quang (titan dioxyd khoang 0,05%).
— Cac chat mui (ethyl vanilin), chat bao quan (cac paraben) vdi ty 1é thich hgp.

2.3.2. Thanh phdn dich nhén

Dich nhan thudng d dang long (dung dich, hén dich, b6t nhio, nhii tuong)
va theo nguyén tac dich nhan khéng hoa tan dugc vo. pH cta dich nhan
thudng dude diéu chinh trong khodng 2,5-7,5.

Do dich nhan phai khéng hoa tan duge vd, vi thé thusng st dung cac
dung méi khéng tan trong nude nhu: dau thue vat, dau khoang, cac este long...
Ngoai ra mot s6 dung méi dong tan trong nuéc nhu polyethylen glycol 400 va
triacetin ciing c6 thé dude sit dung bao ché dich nhan. Propylen glycol va
glveerin chi nén st dung véi ty 1& thap 5-10%, do chiing cé thé khuéch tan vao
vo nang va lam bién dang vo. Trong céng thite dich nhan con c6 thé ¢6 cac chat
dé diéu chinh thé chat (diu thuc vat hydrogen héa, sap ong...), hoac chat nha
hoa (lecithin. sap ong...).

Dich nhan c6 thé dude bao ché dudi V6 nang Dich nhan
cac dang khac nhau (chu yéu la dung dich \
va hén dich), dude nghién citu va thiét ké
nhiam muc dich:

- Pam bao sy 6n dinh héa ly cua dich
nhan va cua san pham.

— Tang sinh kha dung cho dang thuéc.

A ; ) Hinh 2: Cac thanh phan
— Thuan lgi cho qua trinh san xuat. cla vién nang mém

2.4. Cac phuong phap san xuit vién nang mém
2.4.1. Phuong phap nhung khuon
Nhing khuén la phuong phap sin xuiat vién nang mém thu céng, ning

SUAL tao nang thap.
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Khuén tao vé thuong dude ché tao bang kim
loai. ¢6 hinh phu hgp véi hinh dang cua vién
nang can tao (tron, elip, trai xoan) va dugc gan
vao mét gia dd dé cAm (hinh 3). Nhiing khuén
vao dung dich v nang (duy tri d nhiét dé 40 -
50"C) trong val giay, nhic 1én va xoay tron dé
dich tao v nang bam déu vao khuén. Dé ngudi,
cat dau nang va thao vo nang ra khm khuén. Lam khé vé nang bang khi khé ¢
diéu kién nhiét dé 20 - 25"C, d6 am tuong d6i 25 - 30%. Vo nang khd dude nap
dl(h nhan bang cach su dung mot bom tiém tbxch hdp. Tiép theo nang dudc

han kin dau bang cach su dung mét giot dich vé gelatin va dugc lam khé lan
cubdi dé thu dude san phiam. Trong phuong phap nhing khuén, qué trinh tao
vo va nap dich nhan 12 hai qua trinh déc lap. sai s6 khéi lugng nhd nén ap
dung dudc véi duge chit ¢6 tic dung manh.

Hinh 3: Khuén nhdng

2.4.2. Phuong phdp nho giot

Trong phuong phap nay, qua trinh
tao v6 va nap dudc chit dién ra déng thai.
Dich vo gelatin (duy tri 6 nhiét d6 60°C)
duge dan qua mét dau nho giot dé tao ra
mot vo rong Phia trong 6ng nho giot tao
v6 ¢6 1éng 6ng din dich nhan, dich nhan
cling nhd giot déng thdi vao vo réng da
dugc tao thanh & trén. Khi khéi lugng cua
vién du 18n, né sé tao thanh mét giot tu
han kin, roi tu do xuéng dich dé ¢ phia
dudi. Dich d3 thuong 13 diu parafin cé
nhiét do duy tri ¢ 10°C, c6 tac dung gel
héa 16p voé cua vién nang mém méi tao
thanh. Sau d6 vién nang mém dudgc lay ra
khoi dich d@, lam sach dau bang hdn hdp
dung méi hdu co (con aceton) va siy & Hinh 4: So dé thiét bi tao nang
nhiét do thap bang khong khi kho dén dé 5 T
Sm Bhieh hop, Phidng phip nhs gigt cho g phifeng pap aho-plet
nang sudt thap, mac sai sé khéi ludng 16n, vién c6 thé tich nhé va chi ¢é hinh
cdu. So db thiét bi san xuit vién nang mém bing phuong phap nhé giot dudc
trinh bay trén hinh 4.

. Di«chgelantao
(ndd>ndb o gel)

~3ng nhd gict o nang

Dich 43 (parafir)
(ndé < ndd gel hoa)

V& nang ugt aa
gel hoa

2.4.3. Phuong phap ép khuén

Thiét bi tao nang 12 hai nia khuén kim loai 6 hinh d6i xting nhau (hinh
5). Dung dich v6 nang, diéu ché dai gel mdng va dat trén hai tdm khuén kim
loai d6. Nap dich nhan vao cic khuén va ép hai tdm kim loai véi nhau dé han
hai nta tao vién nang hoan chinh. Vién dudc 1y ra va dude 1am kho bang cach
st dung khéng khi kho. Hién nay, phudng phap nay it dude st dung vi ning
suit tao nang thap.
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Hinh 5: Tao nang bang phuong phap ép khuén
2.4.4. Phuong phap khuon quay

San xuat vién nang mém bing phuong phap khudn quay cé thé coi Ja
duge phat trién tit phuong phap ép khuén. Phuong phap nay duge Scherer
phat minh mét ra vao niam 1933. ¢6 thé san xuit vién nang mén mdt cach tu
dong va nang sult cao.

Gelatin, chéat hoa déo, Dugc chat, dau thuc vat
mau, can quang, nudc... Chat én dinh
‘ . Taodich vé Nghién, déng nhat
Loai bot < {nhiét 36 > nhiét do gel hoa)
C v
Tao dai gelatin uét Dich nhan

(nhiét do tréng < nhiét @4 gel hoa)

l

Ep khuén, nap dich nhan |

v Ky
‘ Lau loai dau bam J

Say kho vién (nhiét do 20 25°C,
do Am 20-30%)

!

Déng gbi

Phan liéu

Hinh 6: So dé cac giai doan san xuat bang phuong phap khuén quay



Phuong phap khuén quay hién nay dude sit dung phd bién dé san xuat
vién nang mém qui md céng nghiép. Vién tao thanh c6 gd chia déi nang va cé
nhiéu kich thude, hinh dang, mau sic khac nhau. Trong phudng phap nay,
qua trinh tao dai gel, tao nang, lam khé, lau sach nang dugc thuc hién trén
ciing mét thiét bi, dinh nap nang duge phan liéu chinh x4c bing nguyén tic
bom piston.

So db thiét bi tao nang mém bing phuong phap khuén quay, trinh bay
trén hinh 7.

a. So dé qui trinh sdn xudt vién nang mém bang phuong phdp khuon quay :

Sc db cac giai doan san xuét vién nang mém bing phuong phap khuén
quay trinh bay trén hinh 6.

Phiu chda dich

Hinh 7: Sa d thiét bi tao nang bang phuong phap khudn quay
b. M6 td qui trinh sdn xudt vién nang mém bang phuong phdp khuon quay
* Chuan bi:
~ Nguyén liéu: Dat tiéu chuin; xay, ray, can chia 16 mé.

- Diéu kién san xuit: Nha xuéng san xuft vién nang mém can dat cac tiéu
chuan cao vé vé sinh, nhiét do, d6 Am méi trudng.

* Pha ché dich tao vo:
Ngam truong nd gelatin trong nuéc khit khoang, khuay trén, dun néng,

hoa tan gelatin. Thém cac thanh phan con lai (chat hoa déo, chat mau, chat
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can quang, chit bao quan...) vao dung dich gelatin trén, khuay tron dong
nhit, thu duge dich vé. Hiit chan khéng loai bot khi, dich vé nang duge duy tri
6 nhiét ¢4 57°C 60°C trong qua trinh san xuit.

* Pha ché dich nhan:

Dich nhan thudng la hén dich, dung dich, bot nhio, nhi tudng. Dich nhan
dudc pha ché bang ky thuat khuiy tron hon hdp cac thanh phan, tiép theo dude
déng nhat héa bang cach cho qua may xay keo,
thu dude hén hop dich nhan déng nhat.

* Tao dai gel udt:

G giai doan nay, dich vé nang dugc trai
thanh 16p méng thich hop 1én trén bé mit hai
tréng kim loai c6 nhiét d6 thap (13°C - 14°C).
Dich nhan sé bi gel héa & nhiét d6 thap va tao
thanh dai gel gelatin ¢6 d6 bén pha hop dé lam
vO nang.

* Tao nang (ép khuén, nap nhan): Hinh 8: Ep khudn va tao nang

Dai gel gelatin, tiép theo, duge chuyén téi hai truc tao nang quay lién tuc
theo chiéu ngudc nhau, méi truc déu cé nhiém vu tao ra mét nia vo nang. Tai
thoi diém hai nda v bi truc ép tiép xdc nhau, hai nita vé duge han kin nhg
nhiét dé cao cua truc ép (nhiét do 37 - 40" C). Phan day nang dudc han kin
trude, dong thoi ngay thoi diém d6, dich nhan dugde phén liéu bing piston va
nap vio vo nang dang dudc tao thanh. Khuén tiép tuc quay, han kin hai ntta
vo tao vién nang hoan chinh, déng thdi vién duge cat roi khoi dai gel gelatin
(hinh 8).

* Lam sach nang:

Vién nang mém vira tao thanh, dude chuyén vao long quay, quay cing véi
cac khan bang coton hoic poly urethan dé lau sach, loai bé diu bam trén vién.

* Lam kho nang:

Sau giai doan lam sach, vién nang mém duge chuyén téi thiét bi lam khé
(tréng quay c6 cac vach d6i hudng lién tuc) trong diéu kién dé Am tuong déi
20-30%, nhiét d6 21-24°C. Vién nang dude lam khd téi khi ham 4m cda vo vao
khodng 6 - 10%.

* Chon nang - déng goi:

Kiém tra vién nang dé loai bé cac san pham khong dat tiéu chudn, vién
sau d6 duge kiém nghiém theo tiéu chuin dang ky. Vién dat tiéu chuin dudc
chuyén sang giai doan déng géi trong bao bi thich hgp.
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3. SAN XUAT THUOC VIEN NANG CUNG
3.1. Pai cuong
3.1.1. Khai niém

Vién nang cing la dang thudc
phan lidu gém:
- Dudc chat dude bao ché ¢ dang
thich hgp. !
‘R

%

i

— V4 gdm hai nita hinh tru long
khit vao nhau (méi nia c6 mot
dau kin va mot dau hg).

()

&

Vo nang duge diéu ché tu
gelatin, ngoai ra cang ¢6 thé tu cac
polyme khac nhu hydroxy propyl Hinh 9: Mot s& dang dudc chat ¢ thé

methyl cellulose hoic cac din chat déng nang cling
cua tinh bot. Hon hdp nap nang 1. Bovhat; 2. Pellet; 3. Vién nén;
thudng la dang ran (bdt, hat, pellet, 4. Bot + Pellet; 5. Bot + vién nén;

vién nén. vién nang), cing ¢6 thé dusi 6. Vién nen + pellet; 7. Hon hop 2 pellet;

dang ban ran, dang long. Hinh 9 8. Nang cimg + pellet; 9. 2 pellet + nang
tpink bav mat sé" dang thudc vién cing; 10. Bot nhao / Dung dich / Ban ran.

nang dién hinh.
3.2. Uu nhuge diém
3.2.1. Uu diém

Vién nang ¢6 mét s6 wu diém chinh nhu:

~ Sinh kha dung cao hon vién nén quy udc, c6 kha nang giai phéng dude
chit nhanh do v6 nang dé ra va tiéu phan dude chat chua bi nén hoac bi
nén it.

— Pbac tinh hén hop dung déng nang phong phi, c6 thé gém ca cac nguyén
lidu khé nén; c6 thé la cac dang bao ché khac nhau (bdt, hat, pellet, vién
nén, vién nang, hén hop ban rin, chat long).

- Hinh thie, mau sic cua san pham dep.

~ Che dau duge mui vi cua dude chat, dé nudt do ¢é hinh dang thuén, bé
mat tron.

- Dé déng g6i, van chuyén, bao quan.

- C6 thé kiém soat giai phéng dugc chat theo mong muén.
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3.2.2. Nhugc diém

Bén canh cac wu diém, vién nang ciing ¢6 mét s6 nhuge diém nhu:
- Nang suit san xuat thap hon so véi vién nén.
— Chi phi san xudt thudng cao han so véi thude vién nén.
- Khoéng ap dung dudc véi cac dude chat hut am manh.

— Khi uéng. ¢6 thé kich ting dudng tiéu hoéa, do tap trung néng d6 duge chat
cao tai chd nhanh khi mad vo.

3.3. Thanh phan
3.3.1.Vo nang
a. Thanh phan ctia vé nang

Thanh phan chinh cia vé nang 1a gelatin (gelatin loai A hoac loai B),
ngoai ra con cac thanh phan khac nhu: Chat mau. can quang, chit bao quan ...
Cac polvme khac ciing ¢6 thé duge st dung dé thay thé gelatin lam vé nang, (vi
du hyvdroxypropy! methylcellulose (HPMC) gel héa 3 nhiét dé cao: 50°C 90°C).

b. Hinh dang va kich cd v6 nang

* Hinh dang:

V6 nang cing gom hai
nita hinh tru léng khit vao
nhau (méi nua c6 moét dau kin
va mot dau hé). Than va nip
nang ¢6 hai khép khoa: khdép
36 bo va khdp chinh (hinh 10).
V6 ¢6 nhiéu cd, thé tich khac
nhau va duge danh s6 tuong Hinh 10: V3 nang réng
ung vai thé tich.

e
¥

i
e

1. Miéng dugc vudt thon; 2. Khép chinh; 3. Khdp so bd

* Kich ¢d vo nang:

V6 nang réng duge san xuat theo kich cd dudng kinh théng nhat, gém cac
loai duge danh s8 tir 000 dén 5. Trén thue t&, st dung phd bién ba loai vé nang
la nang s6 0: 86 1 v s6 2, thé tich cua médi loai vo nang dude trinh bay trén
bang 1 dudi day.

Bang 1: C8 s6 v nang va thé tich clia ching

' Canang 000 00 0 1 2 3 4 5
i
Thé tich nang (m) 137 | 0,91 | 068 | 050 | 037 | 0,30 | 0,21 | 0.10
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¢. Bao quan vo nang:

V6 nang ciimg phai dude bao quan trong diéu kién nhiét dé6 khoang 20-
30"C. d6 Am tuong ddi ciia moi trudng trong khoang 35-50%.

piéu kién bao quan anh hudng dén ham 4m cia vé nang (ham am v
nang gelatin 13-16%, vo nang HPMC 37%).. HAm lugng nudc trong vo nang ¢
lién quan dén kich thuée va thé chat eiia né (nudc trong vo nang déng vai tro
nhu mot chat hoa déo, giit cho vé nang khéng bi gion). Qua trinh bio quan vo
nang ciAn dam bao dé duy tri tiéu chuan cho san phadm. Mét s8 tidu chuin
chinh cin chu y gédm: D6 nhiém khuan, kich thude, thé chat ...

3.3.2. Hén hop nap trong nang

Dudc chit ¢6 thé dude bao ché dusi dang khac nhau dé nap nang. Thanh
phén cita hén hdp nap nang cing tudng tu nhu véi trudng hgp thuée vién nén,
gdm dude chat va cac ta dugce thich hgp (ta duge don, ta duge dinh, ta dudge ra,
chit gay tham va ta dude tron...). Trén thuc t& hdn hgp nap vé nang chu yéu
dudi dang hat qui udc, va dang hat pellet (phan 16n duge bao mang kiém soat
giai phéong duge chat).

Ngoai ra, trong mot sé trudng hop, duge chit c6 thé duge bao ché dusi
dang vién nén mini, vién nang, dung dich, hén dich (dung méi khéng hoa tan
gelatin), dang ban ran...

Hat sif dung dé déng nang ciing can dat mot s§ tiéu chudn nhit dinh,
trong dé c6 hai dic tinh quan trong 1a d6 tron chay va tinh chiu nén cua hat.
Mite d6 véu cau cac dac tinh nay khac nhau, tuy thudc vao loai thiét bi déng
nang st dung.

3.4. San xuat thudc nang cing

Dé san xudt thude vién nang cing, ¢6 hai giai doan san xuat déc lap la:
- San xuit vo nang.

— San xu#t vién nang (nap hén hdp thuéc vao vé nang).

3.4.1. Sdn xudt vé nang
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a. So do qui trinh sdn xudt vo nang:

o ; Pha ché dich tao vé
Gelatin, ta dugc, nu6c +———> (1% 55°C)

v

Nhuing khuén tao nang
{__ (Nhiét dd khuén: 22°C)

v

L Dinh hinh |
v

’7 Lam kho 1
v

F Théo vé nang ‘
T

r Cat vé nang ‘
v

’ Khdp vd vao than nangJ

'

‘ Phé'n loai |

L Bong gdi, nhap kho J

Hinh 11: So d6 cac giai doan san xuat vo vién nang cling

b. M6 td qud trinh san xudt vo nang:

V6 nang ciing dugc san xuat bang phuong phap nhing khuén, trong méi
trudng duge kiém soat vé nhiét d6 va dé Am (nhiét d6 méi trudng khoang
22 - 25'C; d6 4m tuong doi khoang 40 - 45 %). Trong phén nay chi trinh bay qua
trinh tao v6 nang tit gelatin, qua trinh tao vo nang HPMC (bi gel héa 3 nhiét do
cao) khoéng trinh bay d day. Qua trinh san xuit vé nang gbm cac giai doan sau:

* Pha ché dich tao vo nang:

Gelatin dugc ngadm truong nd trong nude (gelatin chi€ém khoang 25-30%
dich tao vo), dun néng dé gelatin truong nd hoan toan. Thém céc ta duge khac
vao (ta dude mau, ta duge mui, chat can quang, chit bao quan...), khudy trén
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thanh hén hgp déng nhat bang cac phuong phap thich hgp. Nhiét d6 cua dich
tao vo dude duy tri trong khoang tit 50 55°C.

* Nhing tao vo:

Vo nang uét dude tao ra bang
phuong phap nhiang khuén, nhung cac
khuén bang thép c6 nhiét dé thap (khoang
22"C) khéng gi vao dung dich vo. Dich tao
wo sé gel hoa trén bé mat khudn eé nhiét
dé thap, tao ra vo nang uét. Cé6 hai loai
khuoén dé tao vo nang, mot loai dé tao ‘
than nang va loai con lai dé tao nap nang.  Hinh 12: Nhang khudn tao vo nang

* Pinh hinh:

Sau khi nhdng, khuén dude niang dan lén khéi dung dich va xoay dé
mang gelalm duge phan bd déng déu trén khuoén va tranh dong giot ¢ phan
dudi cua vo nang (hinh 12).

* Lam kho:

Cac khuon dude chu_vén téi bo khu vuc lam khé vo nang uét. Nhiét do
dude nang lén vai do dé tranh lam chay mang. bé tranh lam cing, nit VO va
lam vo bi gion, dé gay vd, qua trinh lam kho can phai tién hanh tu ti.

* Thao vo nang:

O giai doan nay, ndp nang va than nang dudc thao ra khoi khudén nha hé
thong kep.

* Cat nang:

Than nang va vo nang dude dua t6i ong kep va dude gitt chat. Khi ong
kep quay, vo nang dudc cat (nhd hé théng dao) dé thu dude vo c6é chiéu dai
mong muén.

* Khép vo va than nang:

0 giai doan nay, phan than va phan nip nang dlrc}c_sép xép thing hang
theo mot huéng nhat dinh. Tiép theo ching duge duge day lén va khdp so bo
voi nhau thanh mat bo.

* Phan loai:

Trong qué trinh nay, ham am duge diéu chinh dé dat mic yéu cau (ham
am cua vo nang gelatin: 13-16%; v6 nang HPMC: 3-7%), loai bo cac vo nang bi
khi€m khuyét nhu: V6 nang c6 bot khi, c6 dom, nang bi hd nap, day hai nap,
vo nang bi bep...

* Bao quan, déng goi:

Vo nang duge déng goéi trong bao bi kin, bao quan & nhiét dé 20-30°C,
tranh am (d6 Am tuong d6i 35 - 50%).



3.4.2. San xudt thuéc vién nang cing

Hién nay cé nhiéu phuong phap san xuét vién cing khac nhau, chu yéu
12 khac § giai doan phan liéu va nap thudc vio than nang. So d6 mé ta cac giai
doan san xuit thuéc vién nang cing trinh bay trén hinh 13.

a. So do qui trinh sdn xudt vién nang cing:

Cap vé Chuén bj nguyén liéu

Xay, ray, can

Chinh hudng l

o
h I I
>

Ma nap tha an lieu va 5 5
P than Phan ]leu va nap thudc ¢ Pha ché
vao than nang

Déng nap nang

Bay nang ra khoi —‘

v

Lam sach nang

{ Boéng gbi, nhap kho

Hinh 13: So dé cac giai doan san xuét vién nang cling
b. M6 té qui trinh sdn xudt vién nang cung:
* Chuin bi
— V4 nang, nguyén liéu: Dat tiéu chuén.
— Xay, rdy nguyén liéu.
— Can, chia 16 mé.

~ Piéu kién san xuit: Vé sinh, nhiét d6, d6 am...



* Pha ché& hén hgp dude chat: ng
Duge chat dude pha ché theo cac ky thuat va

phuong phap bao ché thich hop dé ¢6 dude cac dang -
véu cau: bot. hat, pellet, vién nén, bdt nhao, dung dich,

hén dich...
* Pong nang:

Qua trinh déng nang gém cac bude sau:

i

[ fa. [

* Cap vo:

Vo nang dudge dé vao phéu, roi vao khe hep ¢ cusi H
phéu va dinh huéng di chuyén theo hang doc. E’,ﬂ
* Chinh huéng nang: .,
. ) . . . R Hinh 14: Cap vo va
Vo6 nang duge chinh huéng nho co cau dac biét dé chinh hudng nang
sao cho than nang ludn di trude (hinh 14).

* M6 nap: m

Vo nang dude nap vao khuén nho lue hat chan
khéng. Khuén c¢6 hai phin: phan trén cé kich thude
vita khit ndp nang, phan dudi cé kich thude vira khit ﬂf—
than nang. Ndp nang dudc gid@ bsi hai go nho, than
nang dude hit xuéng nho hé théng chan khéng (hinh ( [_1
15). Nip nang va than nang dudc md tach déi va than
nang dude chuyén dén khu vue nap thuée. Hinh 15: M nép nang

* Péng thube vao than nang (phan liéu va nap
thuée vao than nang):

(6 nhiéu nguyén ly phéan liéu va nap thuédc vao
than nang, ing dung trén cac loai thiét khac nhau va
diing dé phan liéu cac dang bao ché khac nhau vao
nang (bot. hat, hat pellet, vién mini...). Mét sé loai
thiét bi thuang gap trén thuc té la:

— May déng nang thu cong.

- May déng nang ban tu dong.
- May déng nang tu dong. Hinh 16: Péng nap
i va than nang

* Pong nap nang:

Cic khuén mang nap va than nang dude chuyén dén vi tri chong khit lén
nhau. Nap nang dude chan gitt bdi cac thanh kim loai trén, hé théng thanh kim
loai dudi di chuyén 1én va day than nang khép chat vao nap nang (hinh 16).

* Pav nang ra khéi may:

Hé théng thanh kim loai trén dugc nang lén, thanh kim loai dudi day
nang ra khoi khuén giit va sé dude day ra khoi may (hinh 17).
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* Han nang:

Trong mot s6 trudng hgp dac biét, hai nia
nang c6 thé cin dude han kin lai dé tranh hén
hgp nap nang thoat ra ngoai. Qua trinh nay
can su dung thém cac thiét bi phu trg khac.

* Lam sach vién nang:

Sau khi déng thuée vao nang, vién nang
dude loai bui va danh béng trude khi déng géi.
C6 thé ap dung cac phuong phap sau:

Hinh 17: Ddy nang ra khdi may

~ Phuong phap thu cong: Su dung vai gac, vai cotton dé lam sach bui va
danh bong vién nang.

— Loai bui va danh béng trong néi bao: Ding noi bao duc 19, c6 hé théng théi,
hut khi va duge gan cac 16p vai dé hat bui, lam sach va lam béng vién.
— Loai bui va lam béng vién bing hé théng lau vién c6 dang ban chai trong
mét hé théng hinh tru va dude néi véi hé théng hit bui.
* Pong goi va nhap kho:
Chon cac vién nang dat tiéu chudn, 1dy mau kiém nghiém. Vién nang dat
tiéu chuan duge déng goéi trong cac loai bao bi thich hgp.
3.4.3. Thiét bj dong nang
a. May dong nang thu céng:

Loai may nay dude sti dung dé san xuit thudc vién nang ¢ qui mo nho,
chu yéu la dung trong phong thi nghiém (hinh 18). May ¢6 nhiéu cd khac nhau
va nang suat khac nhau (vi du: 30; 100; 150; 200; 300 vién /lan). Trén thiét bi
loai nay, nap nang va than nang duge md nhd cd ché dung chét gitt than nang
va dung luc cd hoc dé thao ndp nang. Hén hgp bot thude duge nap vao than
nang theo cach dong thé tich, tic la dua vao chinh thé tich ctia than nang.

Hinh 18: Thiét bj déng nang th{ céng
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b. Mdy dong nang bdn tw dong:

bPia mang than nang duge dat trén mo6t mam quay, phia duéi phéu chia
hat. Hat duge chuyén tir phéu vao than nang nhd tac dong ctia truc vit va canh
khudy. Mam quay quay véi mot tée do khong déi. Bot thude dude nap diy cac
than nang. May déng nang ban tu dong phan liéu theo nguyén tdc dong thé
tich, dua vao thé tich than nang, nhung c6 su hé trg ctia truc vit nhéi. Lugng
hat nap vao trong than nang phu thudc vao dac tinh ctia hat, thé tich ctia than
nang, téc do quay cua mam chida than nang, loai va téc dé quay cua truc vit
nhoi. Hinh 19 trinh bay sd d6 hoat déng cia may déng nang tu dong.

Dia mang than va nap

Canh
khudy

Phiu
chira bat

Truc vit

©ia mang than nang

Hinh 19: So dé thiét bi dong nang ban tu déng
c. May dong nang tw dong:

May déng nang tu dong hién nay cho ning sudt cao, phan liéu chinh xac.
Thiét bi déng nang tu déng st dung nhiéu nguyén 1y phan liéu khac nhau,
thich hop dé phan liéu va nap nang nhiéu dang bao ché khac nhau. Trén thuc
té, thiét bi déong nang tu déng thuong st dung hai phuong phap phan liéu sau:

~ May déng nang phan liéu st dung dng phan liéu (dosator).
- ‘May déng nang phan liéu stt dung dia phan liéu va coc nhai (dosing disk,
tamping finger).

* Phan liéu st dung 6ng phan liéu:

Thiét bi phan liéu gébm mét éng phan
liéu hinh try, bén trong c¢6 mdt piston di
chuyén dude. D6 cao cua piston dudge diéu
chinh dé éng phan liéu lay mét thé tich
bot nhat dinh.

Nguyén ly hoat déng cua 6ng phan
liéu (hinh 20) nhu sau:

Ong phan liéu chup xudng phéu T I
chita bot, 1ay mot lugng bot vio trong ng  Hinh 20: Nguyén ly dong thuoc o thiet
bi déng nang s dung éng phan liéu
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— Piston nén sd b vao khéi bat tao thanh thoi.

i (3ng phan liéu nhikc 1én va di chuyén sang vi tri dit than nang rbng.

- Piston day thoi thudc vao thin nang.

Trong trudng hop hat dugde bao ch& & dang pellet, dé tranh lam va pellet
thiét bi phan liéu sit dung ng phan liéu hoat déng theo nguyén ly nhu trén
nhung ¢6 dac diém la khéng st dung hé thdng piston nén va pellet dude 14y va
gi® nha hé théng hut chan khong. Hoac ¢6 thé st dung 6ng phan lidu nhung
dugc thiét k& dong ngugc tir dudi 1én nhu trinh bay trén hinh 21.

Hinh 21: Ong phan (i8u chuydn déng tir dudi I&n.
1. Ong phan liéu; 2. Piston; 3. Pellet; 4. Than nang.

* Phan liéu st dung coc nhéi va dia phan lidu:

Cac thiét bi loal nay su dung cac
dia phan liéu va coc nhéi. Trén dia
phin liéu c6 cac cdi kich thudc phu
hop véi ¢d nang can déng. Pia phén
liéu duge dit quay ¢ phia dudi thiing
chita hat khi dia xoay, hat sé dugc
dong vao ¢ va dugc nén hd trg bang
coc nhdi. Céi phan liéu duge nén hén
tro lan lugt qua cac coc nhdi khac
nhau, khéi hat ¢6 thé duge nén tao
thanh thoi. Sau d6, thoi bot dudc
chuyén vao than nang tai vi tri nap
nang (hinh 22).

N

/)

Ny

M\‘ii l Bia phan fieu

BN

Hinh 22: Nguyén ly déng thudc & thiét bi
sir dung dia phan liéu va coc nhoi

Khi st dung thiét bi loai nay dé phan liéu va nap pellet, dé tranh hién
tugng cac pellet bi v trong quéa trinh dong nang, thiét bi dugc cdi tién bang
cach khéng st dung hé thong coc nhéi dé nén va pellet dugc nap va gitt trong
61 phan liéu nhd hé théng cia gat (hinh 23),
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Hinh 23: Nap hat pellet, sir dung dia phan liéu c6 hé théng cira gat
1. Phéu chia pellet; 2. Thanh trugt 1;
3. bia diéu chinh thé tich khoang chifa; 4. Thanh truot 2; 5. Than nang

Ngoai ra trén thuc té con s dung mot sé nguyén ly phan liéu khac ap
dung trong cac trudng can nap vién nén mini hoac dang dich long vao vé nang
(hinh 24; 25).

ik
-G

Hinh 24: Nguyén ly déng vién nén vao nang.
1. Vién nén dugc xép hang; 2. Lay gat; 3. Clra gat; 4. Than nang

Hinh 25: Thiét bj dong dich Idng vao nang cing.
1. Binh chira dung dich; 2. Dung dich dugc chéat; \\\\‘ ‘\\\\ §
!

3. Canh khudy; 4. Piston phan liéu; 5. Kim bam dich; \\\‘“““
6. Van diéu khién; 7. Van bom; 8. Than nang. NNIE §
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Trong truong hdp cin nap hén hdp dude bao ché ¢ cac dang khac nhau
vao cung mot nang, ngudi ta phéi hdp trén ciing mdét may cac tram nap cac
dang khac nhau (tram nap pellet, nap bét, vién nén....) (hinh 26).

Hinh 26: May dong nang clng nap hai
loai hat trong cung mot nang.

1. Khung bao vé; 2. Phéu chira vé nang
rong; 3. Phéu chia pellet;
4. Phéu chira hat; 5. Nap vo nang;
6. Nang ra khdi may; 7. Bang diéu khién

4. TIEU CHUAN VA PHUONG PHAP DANH GIA VIEN NANG

Thuée vién nang dude tiéu chuan héa trong cac Dude dién:

5. MOT SO VI DU VE THUOC NANG
5.1. Nang mém Ferrovit

Thanh phan: Méi vién nang mém mau do6 chia:

| Ferrous fumarat 162,00mg

| Acid folic 0,75 mg
Vitamin B12 (Cyanocobalamin) 7,50 mcg
Ta duge (vanillin, df‘iu thuc vat hydrogen hoa, vira du 1 vién
lecithin, sap ong, dau dau tuong)

Nang Ferrovit la nang mém dung dé uéng, dude san xuit theo phuong
phap ép khuén. s
5.2. Nang Gyno pevaryl depot
Thanh phan:
Econazol nitrat vi hat hoa 150 mg
Ta duge vita da 1 vién

Nang Gyno pevaryl depot dung dé dat am dao, dude san xuit bing
phuong phap ép khuén. '
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5.3. Nang Vitamin A

Vitamin A 25000 Ul
Ta duge via du 1 vién
Vién nang vitamin A dudc san xuat bing phudng phap ép khuén hoac
nho giot.
5.4. Nang amoxicillin 500mg
Thanh phan:
Amoxicillin 500mg
Ta dugc via du 1 vién

Nang amoxicillin dude déng bing phuong phap dong thé tich (st dung
may déng nang ban tu déng) hoic nén thanh thdi trudc khi nap vao nang (su
dung éng phan liéu).

Tai liéu doc thém

1. B6 mén Bao ché (2005), Mdt s6' chuyén dé vé bao ché hién dai, Nha
xuit ban Y hoc.

2. Herbert A. Lieberman, Leon Lachman, Joseph B. Schwartz (1990),
Pharmaceutical dosage forms, vol.3, Marcel Dekker INC.

3. Leon Lachman, Herbert A. Lieberman, Joseph L. Kanig (1986), The
Theory and Practice of Industrial Pharmacy, Lea & Febiger, Philadelphia.

TU LUGNG GIA

1. Trinh bay khai niém, dac diém, thanh phan clia vién nang ctng va
vién nang mém?

2. Néu uu nhude diém ciia vién nang cing va vién nang mém?

3. Trinh bay cac giai doan va so d6 quy trinh san xuit vién nang mém
bing phudng phap khudn quay?

4. Trinh bay cac giai doan va so d6 quy trinh san xuat vién nang ctng?

5. Trinh bay cac tiéu chuin va phuong phap danh gia vién nang cing va
vién nang mém?
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Bai 6

BAO Bi PONG GOI DUGC PHAM

1. DAI CUONG
1.1. bac diém chung, phan loai
1.1.1. Pdc diém chung

Dinh nghia: Bao bi dong goi dwge pham la phuong tién ding dé bdo qudn
va bao vé thudc tie khi san xudt tdi khi dude ding, dé gidi thiéu va hudng dén
cach dung thudée, tao diéu kién cho luu thong phan phoi va s dung thudéc duode
dé dang.

Bao bi déng géi lién quan tryc tiép vé do on dinh va chét lugng thudce va
bao vé thuée khdi cac yéu to gay hong thude va tranh lam gia thuéc.

boéng goi va bao bi la mét nganh céng nghé dac tha. Du déng géi loai san
pham gi, bao bi déng géi déu c6 nhiing yéu ciu gan giong nhau nhu: phai phu hop
va thich nghi véi hang héa duge bao quan, véi yéu ciu cia san xudt luu théng va
phéan phéi, véi qui ché va luat lé giao théng quéc té, phai gon nhe va tién lgi cho
van chuyén, ton trit, cip phat, ké ca déi véi ban than bao bi chua ding va sau khi
diing réi. Bao bi chiém ti 1é nhat dinh trong gia ban san pham.

Yéu ciu cua nganh Duge déi véi bao bi déng géi la: Bao bi déng géi truc
tiép dung thudc khéng duge c6 tac dong 1y héa déi véi thude lam anh hudng
dén chat lugng thude va phai kin, ngan cac yéu té bén ngoai tac dong dén san
pham. Nut, ndp 1a mét bo phan cia bao bi cing phai dat dude yéu cau cia
bao bi truc tiép. Bao bi va vat liéu bao bi phai ¢6 tiéu chuén qui dinh va duge
kiém nghiém, kiém soat trudc khi dua vao san xuét nhu d6i véi nguyén liéu,
ta duge.
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1.1.2. Phan loai

a. Phan loai theo cdch tiép xic:

Bao bi truc tiép 1a dé dung chita va tiép xuc truc ti€p véi thude nhu:
Chai, lg, éng tiém, vi.

Bao bi trung gian (bao, géi, hop) 1a cac hop bao kém theo toa hudng dan
cach dung thudc, chia dung mét s6 lugng nhit dinh cac bao bi truc tiép nhu
hop 10 8ng, hép 10 lo.

Bao bi ngoai (hay bao bi chuyén chd: thung, kién) la cac thung chia dung
va bao vé cac hop thudce trong khi chuyén chd va bao quan.

b. Phan loai theo vat liéu suw dung:

Bao bi thuy tinh: V4 6ng tiém, éng udng, chai lo cac loai.
Bao bi chit déo (nhua, polyme): Chai, lo, nap, nit, tai, vi.
Bao bi cao su: Nit chai khéng sinh, dich truyén.

Bao bi kim loai: Gidy nhém (alu-foil), 6ng thude md, hép cac loai, niéng,
nip céc loal.

Bao bi gidy: Hép, thung carton, tii, vi (trang chat deo).
Bao bi gé: Thung, kién.
Ngoai ra con ¢6 bao bi déng theo don vi liéu, bao bi dang thiét bi.

c. Bao bi dong theo don vi liéu: Gip ich cho viée lam ding theo yéu cau
diéu tri va bao vé tat cho loai thudc ¢6 hoat chat kém 6n dinh.

d. Bao bi dang thiét bi: Bao bi véi phan trg giup cia dung cu dé dé si
dung va tuin theo ding véu ciu. RAt thuan tién khi dung thong qua thiét bi
nay nhu syring, 6ng nhoé giot, hé phan phéi thude qua da, binh phun ma. Thiét
bi dam bao thuéc duge sit dung theo chi dinh va dung dung liéu.

1.2. Chie nang ctia bao bi
1.2.1. Bdo vé san phdm

Ngan chéin chéng tap nhiém vao trong san pham thudc 12 chitc nang co
ban nhat ciia bao bi d61 vdi san pham thude. Yéu ciu bao bi phai:

~ Khéng ro ri, khéng khuéch tan cac thanh phan ciia bao bi sang san pham
va khéng cho san phim thim qua.

Du chic chin dé chia dung san pham khi ¢6 nhiing x 1y, tac déng théng
thudong. Bao quan dudc dic tinh vat ly cua dang thudc phan liéu va bao
vé ching chéng lai su v3, hong.

— Khéng dudc lam bién déi cac thanh phan trong cong thitc eiia dang thudc.



- Chong lai tat ca cac anh huong bat lgi bén ngoai cé thée anh hudng dén
chit lugng hoac hiéu lyc cua thude, nhu Anh sang, hoi am, khi oxy, vi
sinh vat, va cac tac nhan gay bién d6i vé tinh chat vat ly.

— Khéng hip thu, hap phu, hidt bam cdce chat thanh phan trong san pham
thudc.

— Khéng lam anh hudng dén qua trinh sdn xudt (vi du: su tiét trung).

- Bao vé san pham chéng lai su lam gia mao.
1.2.2. Hinh thic va thong tin

Bao bi ciing 1a mét ngudn théng tin chi yéu vé san pham thudc. Théong
tin nay dugc dua ra trén nhin va toa hudng din kém theo trong bao bi thude
cho bénh nhan. Bao bi va nhin c¢6 thé gidp cling ¢ thém chi dan cta bac sy
hoac duge sy, dé phat huy tinh tuan tha thye hién theo liéu phap diéu tri.

1.2.3. Nhén biét sy nguyén ven ciia san phém

Su khong nguven ven ctia bao bi 1a bang ching ve su gia mao hoac mat
cap dé bao vé ngudi dung khoi ngé dge bat ngd ho#ic ngiu nhlen DéE bao vé tré
em, mdt vai loai nap bao bi thiét ké khong cho tré em 1iy san pham ra khéi
bao bi.

1.2.4. Cdc yéu cau déi véi dé dung dang thuéc phén liéu rdn

a. Vién nen:

Chiing nén duge bao quén trong cac d6 dung dude déng kin va dude bao
vé tranh anh sang, dé am, tranh dudc tac nhan giy nit vé hodc va cham [
hoc trong qua trinh déng goi va van chuyén. Bat ky mot diéu kién bao quan
dac biét nao nén dude ghi, biéu hién & trén nhan. Cac dang thudc nhay cam véi
hoi am, nhu vién sui bot, nén dude bio quan trong cic dé dung kin hoac c¢6 tiil

chong am, va su dung géi riéng chita cac chit hip phu hdi nuéc, nhu silicagel.
D véi vién sii bot, nhin nén ghi rd khéng dude nuédt truc tiép.

b. Vién nhong:
DPudc bao goi va bao quan dé bao vé ching khoi sy lay nhiém vi sinh vat.

Vién nhong nén dude gid trong cac dé dung kin, tranh anh sang, khéng qua
am hoic qua khé, va khong nén dé & nai ¢6 nhiét dé qua 30°C.

¢. Ché phdm thuée tiém:

Duge pha ché dong géi dudi dang ong tiém, chai, lo thiy tinh, chai hoidc
tii bang chat déo, cac syring tiém, ching ¢6 thé ¢6 mau trong trudng hgp dung
cac chit nhay cam véi anh sang.

Ngoai trit nhitng phan khac dude chi ra trong nhiing chuyén luan riéng
cé lién quan, nhing bao bi dung ché pham thudc tiém nén dugc lam tit nhing
nguyén liéu c¢6 di do trong cho phép kiém tra bing mat ché pham dung bén
trong.
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Céac niit, nip cua dé dung dung cho ché pham thude tiém nén duge thiét
ké v6i 46 kin khit bén vitng dé bao vé khoi sy xam nhap ctia vi sinh vat va cac
tap nhiém khac trong khi cho phép c6 thé hit ra mot phan hosc toan bd thude
¢ bén trong ma khéng phai roi b ndp, mit. Sy dan héi cia nit cho phép kim
xuvén qua lam rdi it nhéat cac tiéu phan cia niat. Nhiing nap cho dé dung ché
pham da liéu nén di dan héi dé cho phép vét chich kin lai sau khi dam kim
vao dé 1ay thude va rit kim ra va do vay bao vé dudc ché pham khéi su lay
nhiém Li méi trudng bén ngoai.

d. Dang thuéc phan liéu bdn ran dung dé béi, ddp ngoai da:

Bao bi dung cho cac dang thude phan lidu nay nén dudc lam tit nguyén
liéu khéng c6 anh hudng dén chit lugng clia ché pham. Nap, ndt cho cac db
dung nay dudc thiét k& sao cho dé giam t&i thiéu cé sy tap nhiém vi sinh vat
va phai duge thay r6 khi nap ciia d6 dung bi md trude khi sit dung.

Dé dung dung cho ciac dang thude ban ran dung dé bdi, ddp ngoai da nén
bdo vé duge ché pham tranh khoi 4nh sing, do Am va nhitng hu héng trong
sudt qua trinh xii 1y va van chuyén. Viéc st dung nhiing tuyp mém bang chat
deo hoac kim loai dang dude ua chudng.

Cac ché pham sit dung dang phun xit, bao bi dung cho tai mii, 4m dao hoéc
hau mén nén duge dung trong bao bi thich hgp giip phan phéi san pham mat cach
phii hgp tai noi diéu tri, hoac dude cung cap ciing véi mot dung cu béi phu hgp.

2. NGUYEN LIEU DUNG LAM BAO Bi
2.1. Cac loai nguyén liéu
2.1.1. Thiiy tinh

a. Cdu tric, thanh phédn:

Thanh phan ciu tao chinh cta thiy tinh ]a cat. Thay tinh duge lam tu
soda khan, da véi, thuy tinh vun (cullet). Cat chu yéu la silic dioxyd (SO,) tinh
khiét, soda khan la natricarbonat, va da véi 1a calci carbonat. Thanh phan cac
thuy tinh khac nhau duge diéu chinh bdi muc dich su dung riéng biét. Cac
cation dude tim thiy trong thuy tinh dung trong nganh Dugc la: Si*', Al*,
Bo*', Na', K', Ca*", Mg*, Zn*', Ba¥, va chi ¢6 anion: O* (oxygen). Viéc giam bét
mét ludng ion natri cé trong thanh phan thuy tinh dé tao ra thiy tinh cé dac tinh
chdong lai cac tac nhan héa hoc. Tuy nhién, néu thiy tinh ma khéng ¢6 ion natri
hodc cac chat kiém khac thi thiy tinh rat khé lam chay. Bo oxyd (B,0,) dung chu
véu dé diéu chinh qua trinh néng chay théng qua viéc lam giam nhiét d6 theo yéu
cau. Nhém oxyd thudng dude sit dung dé 1am tang dd cing va d6 bén, lam tang
kha nang chong lai cac tac déng hoéa hoc.

Nhin chung bao bi thay tinh dung thudc thusng ¢ dang thiy tinh quang
hoc hosic thay tinh mau hé phach. Chi cé thiy tinh mau hé phach, mau dé la
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c6 tac dung trong viée bao vé thude khoi tac déng cua 4nh sang mit troi qua
viéc ngan ngira tac dung c6 hai cua tia cuc tim. Nhung sit oxyd thém vao dé
tao mau hé phach ¢6 thé nhiém viao san phiam. Do d6, néu san pham c6 thanh
phan tuong ky véi sit, thi khéng duge dung thuy tinh mau hé phach lam bao
bi déng goi.

* Cdp |- Thuy tinh borosilicat trung tinh:

Loai thuy tinh nay cé tac dung bao vé cao, thanh phin quan trong la
chd't ¢6 tinh kiém va céc cation c¢6 tinh chat kiém thé dude thay thé bdi Bo®*,
hoac Al** va Zn** hodc két hgp véi Bo*, Al*™* va Zn*". Thuy tinh loai nay trg vé
mat héa hoc hon thuy tinh natri -calci.

* Cap II- Thuy tinh natri - calei:

Thuy tinh cap Il duge lam ti thuy tinh natri -calci ¢é trén thi truong da
dude loai kiém hozc xit ly loai kiém khéi bé mat. Thuy tinh dude xt ly bang
cach cho tiép xic véi bau khéng khi chiia hoi nude va khi acid, dac biét 1a luu
huynh dioxyd (SO,) 6 nhiét dé cao. K&t qua la xay phan ung gida cic khi va
mot vai chat kiém ¢ bé mat, tao ra 1dp bé mat chdng lai su tan céng cia nudc
va cac tac nhan hoéa hoc tét hon.

C6 thé xu ly kiém biing cach ngam lo vao dung dich HCI loang hoac lude
bang nude mudi NaCl dam dac, néng dd 10-30%.

* C4p - Thuy tinh natri - calei kiém:

Bao bi bang thuy tinh loai nay khéng duge xt 1y va duge 1am tir thiy tinh
natri -calei ¢6 trén thi trudng cé6 mic chéng lai tAc nhan héa hoc 8 miic trung
binh hoac trén muc trung binh.

Nudc cat dem bao quan 1 nim trong bao bi thiy tinh cap I1l thi thu dugc
10 dén 15 phan triéu natri hydroxyd cling véi cac vét ctia cac thanh phan khae
c6 trong thuy tinh. Viéc thém xap xi 6% Bo tao ra thuy tinh cap I- Bosilicat
lam giam viéc chiét ra cac thanh phin nay tit thay tinh, chi con 0, 5 phan
triéu (0.5 ppm) natri hydroxyd duge hoa tan vao nudc.

* Thuy tinh cap IV (NP):

Bao bi lam t thily tinh natri -calei ¢6 dd bén véi nudc thap duge dé nghi
dimg trong déng géi ché phiam ding dé uéng va thuéc dip, thude rit khéng
tng dung trong déng géi san pham thudc tiém truyén.

b. Yéu cau chat luong:

Duge dién Viét Nam 111 ¢6 qui dinh d6i véi dd dung bing thuy tinh

* Po bén d6i véi nude cia mat trong dé dung:

Phép thit ap dung cho d6 dung méi, chua qua sit dung. S¢'lugng mau thi
nghiém va thé tich dung dich cin ldy dé dinh lugng phu thudc vao dung tich
cua d6 dung, theo chi dan & bang 1.



Bang 1. S6 lugng mau va thé tich dung dich can Iay dé dinh Iugng

T T e e
Dén 5 it nhat 10 50,0

Trén 5 dén 30 {tnhats 50,0

| Trén 30 , : it nhat 3 100,0 B

Phuong phdp thi:

Ria sach miu ngay trudc khi thit nghiém bing cach stc véi nude cit
khéng cé carbon dioxyd. Véi chai, lo thi day kin miéng bing mét dia thiy tinh
trung tinh hoac gidy nhém ma trude d6 da rua sach bang nude cat khéng c6
khi carbon dioxyd. Véi éng thi han kin bing dén gas. Pat d6 dung da déng day
nudc cit trén vao khay cia noi hap, cac khay khong duge cham vio nuée trong
noi va nude ctia ndéi hap phai la nude cat.

Sau khi hap theo qui dinh (xem Dudc dién Viét Nam ITI), 1dy miu thi ra
khoi ndi hap theo cic thao tac chung va lam ngudi nhanh mau bing nudc
thudng. Thai gian tién hanh dinh lugng trong vong 60 phiit sau khi 1ay ra khoi
ndi hap. Lay dung dich ra khdi dé dung va trén lan véi nhau. Cho vao mét
binh nén 1 lugng dung dich da chi din é bang 1. Cho vao binh nén 2 mét lugng
nudc cat khong cé carbon dioxyd tuong duong lugng dung dich & binh 1. Thém
viio méi binh 0, 05 ml dung dich d6 methyl (CT) vao mdi 25 m! dung dich thu.
Pinh lugng bing dung dich acid hydrocloric 0,01 M cho dén khi chuyén sang
mau tudng ducng véi mau cia mau trang. S8 ml acid hydrocloric 0,01 M dung
dé trung hoa lugng kiém do bao bi thiy tinh nha vao nudc 1a hiéu sé gitta két
qua ctia mau thit va miu trang va dude goi 1a d6 bén déi véi nuée cua mat
trong d6 dung, dudc qui dinh theo 100 ml dung dich sau khi hap, dem dinh
ludng. Gidi han qui dinh cho thit dé bén d6i véi nude ctia d6 dung thiy tinh
dung thudc khéng duge vudt qua giéi han qui dinh ¢ bang 2.

Bang 2. Gidi han quy dinh cho thir d6 bén dai véi nude clia a6 dung thay tinh

o Dung tich Thé tich dung dich HCI 0,01M tinh cho 100 ml dung dich thir
L cla dé dyng Thiy tinh cap I hodc 11 Thiy tinh c&p 111
B 0-1 2,0 20,0
I 12 18 17,6
! 2-5 13 13,2
s 10 10.2
L ‘ 10-20 0,80 8,1
20-50 0,60 6.1
’> 50-100 0.50 4.8
100-200 0.40 3.8
)7 200-500 0,30 2,9
Trén 500 0,20 2.2
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* Phan biét thuy tinh cap I va cap II:

S& lugng mau thit nghiém va thé tich dung dich cin iy @é dinh lugng theo
¢hi dan 6 bang 1. Tién hanh thi theo qui dinh. Két qua dude cha giai nhu sau:

Thuy tinh cip I: Néu thé tich dung dich acid hydrocloric 0,01 M dinh
lugng khéng vudt qua qui dinh cho phép thayv tinh cdp I hoac thuy tinh cap 11,
ghi tal bang 2.

Thuy tinh cap II: Néu lugng thé tich dung dich acid hydrocloric 0,01 M
dinh lugng vugt qua qui dinh cho phép tua thuy tinh cdp I va cdp 1, nhung
khong vudt qua dung dich qui dinh cho thuy tinh cap 111, ghi tai bang 2.

* Gidi han asen:

Dugc dién Viét Nam 11 qui dinh cho bao bi thity tinh dung thudc tiém
dung méi nude phai dat theo gidi han asen theo yéu cau.

c. Uu nhuoc diém:

Thuy tinh thudng dugde sit dung lam bao bi déng géi trong duge pham bdi
vi né ¢é nhiing dac tinh nhu: ¢6 tic dung bao vé ché pham tét, kinh té, trong
suét, d& kiém tra su bién déi chia thude va dé sach cia chai lo sau khi rifa. Ban
chit tro vé mat héa hoc, khong thaim nuéc, khéng hap thu thuée va mui la,
bén, ciing. Cung véi thai gian, thay tinh khong bi suy giam pham chat. Thay
tinh mau, dac biét 1a mau hd phach, cé thé chong lai_ tic dong cia anh sang
khi san pham cé yéu cdu tranh anh sang. Nhude diém chinh ctia thuy tinh
ciing nhu bao bi déng géi bang thily tinh 1a dé vd va ning.

d. Cac loai bao bi:

* Ong tiém réng:

La loai ¢6 thanh méng. thudng miéng éng hep dé dé& han kin bang cach
ddt néng chay, sau khi da déng du thuée. Muén ldy thude ra phai bé dau éng.
Thuéc § trong chi 14y ra mét lan.

* Chai, lo, bom tiém: )

La loa1 d6 dung c6 thanh tuong 461 day va dude déng kin bang nit thich
hop. Nut ¢6 thé la thiy tinh hodc cao su, déi khi la chit déo. Nhing chit &
trong c6 thé duge 1ay ra mot hay nhiéu lan.

* Bao bi dung mau va nhing san phim cua mau:

La d6 dung hinh try, ¢6 thanh day nhiéu hodc day it, c6 dung tich khac
nhau va 1a nhiing thuy tinh trung tinh, trong, khéng mau.

* Lua chon bao bi bing thuy tinh:

— Bao bi thuy tinh c¢4p I: LA thiy tinh borosilicat c6 dd bén cao véi nuée do
thanh phan héa hoc cia thay tinh. Chiung thich hdp cho tét ca cac ché
phidm tiém, mau va cac san phidm cua mau.
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— Thuy tinh cap II: La thay tinh trung tinh va c¢6 d6 bén cao vdi nuéc do da
qua xit ly bé mit thich hdp. Nhin chung thich hdp cho nhiing ché phim
¢6 tinh acid hay trung tinh ding dudng tiém.

— Thuy tinh cap IlI: Thudng 1a thily tinh kiém, cbf bén véi nude vita phai. Ching
¢6 thé dimg cho bét pha tiém, va nhitng ché pham khéng ding dudng tiém.

— Thdy tinh cdp TV: Thudng la thuy tinh kiém, ¢6 d6 bén véi nudc thap.
Thich hgp cho nhiing ché pham rin khéng dung dudng tiém va cho
nhiing ché pham long hay mém khéng dung dudng tiém.

Ché pham ding dudng tiém thusng duge déng vao dé dung thuy tinh
khéng mau. Nhitng d6 dung bing thiy tinh cho ch& pham léng va cho nhiing
Lot dé tiem theo qui dinh phai dam bao cho viée quan sat kiém tra duge ché
pham 6 bén trong.

Nhitng dé dung thuy tinh cho ché pham khéng dude dem duang lai, trix
thuy tinh cap 1.

2.1.2. Chd't déo

a. Cdu tric, thanh phan:

Bao bi déng goi bing chit déo dung cho duge pham chi yéu duge lam ti
cac loai chat déo sau: Polyethylen, polypropylen, polyvinylclorid, polystyren,
va it phé bién hon nhu: polymethyl methacrylat, polyethylen terephthalat,
polytrifluoroethylen, cac amino formaldehyd, va cac polyamid.

Bao bi déng goéi bang nhua bao gém mdt hoac nhiéu polyme ciing két hop
vdi nhau va cac chat phu gia nhat dinh. Nhin chung, cic chat phu gia trong
bao bi déng g6i bang chit déo cé thé bao gdm: Chat chéng oxy héa, chit giam
tinh dién, chit mau, ché‘t_ lam tang sic bén do va cham, chat lam tron, cac
chat héa déo. va cac chat én dinh.
* Cac nguyén liéu chat deo:
- Polyethylen (PE):
Theo phuong phap ché tao, chia PE lam 2 loai:
+ PE trong lugng phan tii thap, mém, tudng ddi trong suét. Bi mém 4
90"C, chay ¢ 110°C.
+ PE trong lugng phéan td cao, mau duc sia va cing hon loai trén. Bi
mém g 120°C, chay ¢ 137°C.
Polyethylen trong lugng phan ti cao 1a nguyén liéu duge su dung rong
rai nhat lam bao bi trong céng nghiép duge. N6 1a hang rdo chéng am t(‘):t,
nhung kha nang chéng lai oxy va cac khi khac kém. Hau hét cac dung méi déu
khéng tac dung véi PE, va ching khéng bi anh hudng Ldi kiém va acid manh.
Do dic tinh khéng dude trong va cho oxy, mui thAim qua nhanh va dé
dang cao lam han ché viée sit dung polyethylen 1am bao bi déng géi cho mét s&
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ch& phfgm thude nhat dinh. Mac du vay, polyethylen c6 tinh chat bao vé tét cac
ché& pham dung trong né khoi méi trusng xung quanh va dude dung véi mét s
lugng 16n nhat véi gia thanh thap nhat.

Trong lugng phén tii cia PE ndm trong khoang tit: 0,91-0,96, lién quan truc
tiép dén cac dic tinh vat 1y co ban clia bao bi lam bing cach théi theo khudn: 1/
Kha nang tham hoi 4m; 2/ D6 bén cd hoc va dé trong sudt hay ma duc.

Khi trong lugng phan ti ting lén, nguyén liéu trd 1én rin hon, c6 d6 bién
dang cao hon va c6 nhiét dé néng chay cao hdn, it cho khi va hoi nudc tham
qua, nhung tinh ran nut lai cao hon. Diém khac nhau chinh cia cau triie phan
tu trong lugng thap 1a mach nhanh it hon.

Cac polyme nay thudng nhay cam véi tac nhan oxy héa va néu qua trinh
oxy héa xay ra thi polyme sé 1ao héa. Vi vay, néu bao bi doi héi chat hugng cao
hon thuong phai cho thém chat chéng su oxy héa nhu butylat hydroxy toluen
hoic dilauryl thiopropionat véi ty 1& mét vai tram phan triéu.

Chit giam tinh dién thudng dude sit dung trong chai lam bing PE & cac
mite d6 khac nhau. Muc dich clia viéc thém chat nay téi thiéu viéc tich tu bui
trong khong khi 1én bé mat chai trong qua trinh xu ly, déng lo, bao quan. Chat
giam tinh dién thudng dudge su dung la polyethylen glycol hodc cac amid béo
chuéi dai va thudng dude stt dung & ca ty 1& 0,1-0,2% d6i véi PE cé trong lugng
phan tif cao.

Mang PE thudng dung day tu 0,07-0,10 mm. Dé chéng 4m dung loal mang
day trén 0, 2 mm méi dam bao.

- Polypropylen:

Polypropylen khéng bi ran nit duéi bat ctt diéu kién nao ngoai trit &
nhiét dé thap. Ngoai trit cAc dung méi 13 hgp chit chita vong thom hoac dung
méi halogen, 1am cho polypropylen mém di, polyme nay cé tinh déi khang tot
déi véi hau hét cac tac nhan héa hoc bao gom ca acid va kiém manh, va hau
hét vdi cac chit hitu co. Polypropylen ¢é diém chay cao nén né phu hdp véi bao
bi déng gdi ¢6 thé chiu duge nhiét dd khi dun sbi va c6 thé ap dung cho céic san
pham phai tiét trang & nhiét d6 cao. Tinh chit khéng dugde trong van 1a mit
han ché, nhung ngudi ta c6 thé ché bao bi ¢c6 thanh mdng hon.

Polypropylen la rao can tét déi véi khi va hai, tuong duong hoic tét hon
mot chut vdi PE ¢é trong lugng phan tu cao hodic 12 mach dai.

Mot trong cac nhuge diém 16n nhit caa polypropy]en ]a tinh gion dé vé &
nhiét do thap. O dang tinh khist nhat, né rat d& vé héng & 0°F va phai dude
pha trén véi PE hoidc nguyén liéu khac dé tao ra tinh bén ¢d hoc dé chiu dude
su va dap theo yéu cau ciia bao bi déng géi.

— Polyvinyl clorid (PVC):

PVC ¢6 loai mém va ciing. PVC ciing khong déc, bi mém & 60°C. Nhiing
chai lo lam tit PVC khéc phuc dudec mét vai khiém khuyét ciia PE. Ching c6

189



thé duge san xudt véi tinh trong suét, ngan chan tét viée thim oxy qua, va ¢b
dac tinh cing hon. O tr ang thai ty nhién cua né, PVC ¢ dang tinh thé trong,
sdng va ciing, nhung né chong lai sut va dap kém. N6 ¢6 thé dude Jam mém véi
chat héa déo. PVC hiém khi duge dang ¢ dang tinh khiét. Cac chat én dinh,
chit chéng oxy héa, chat lam tron, hoac chit tao mau c6 thé duge thém vao.
Khéng dude dun ¢ nhiét d6 qua cao boi vi PVC bat diu bi phan huy & 280"F,
va sy phan hiy nay lam cho PVC cing bi an mon dan. PVC chuyén sang mau
vang khi bi dé 16 bé mat dem dun néng hoac bi chidu bdi anh sang ti ngoai,
tri khi ¢6 mot chat 6n dinh duge thém vao. Cac chit 6n dinh duge chap nhan
(calei, Ilvu huynh, va mudi kém), dude stt dung véi ty 1é thap hon noéng dé cho
phép c6 thé chiét ra duge, lam cho bao bi ché tao bang cach duic theo khuén
¢6 mau anh vang. N6 lam cho chit déo nay bi md va khéng duge trong nhu
mong mudn.

PVC la vat lidu lam bao bi dung cac dung dich dau, cén dé bay hdi va cén
khéng bay hoi, dung méi dau mo. Nhin chung PVC rin la vat liéu tét ngan tac
déng cua hoi am va khi, nhung chat héa déo thém vao lam giam dac tinh nay.
PVC khéong bi anh hudng cua cac acid va cac chat kiém chi trit mét sd acid ¢6
kha nang oxy hoéa.

PVC cling c6 thé dude sit dung trang mot 16p 4o bao ngoai db chai lo bang
thuy tinh dé han ché tinh dé v3 cta chai lo thuy tinh.

~ Polystyren:

Nhin chung, polystyren c6 tinh chat citng, trong rd. CAc nha bao ché
trude day da s dung polystvren trong nhiéu nam lam dé bao géi cac dang
thuée rian bdi vi né c6 gia thanh thap. Hién nay, polystyren khéng duge su
dung dé lam bao bi cho cac ché pham l6ng. Chat déo nay ¢é nhude diém cho
thim qua mot lugng hdi nude cao ciing nhu mét luong 1dn khi oxy (so véi PE
trong lugng phan tu cao). Polystyren ciing rat dé tich tinh dién; polystyren c¢6
nhiét do néng chay thap (190"F) va do d6 khéng thé sit dung dé dung cac san
pham hoac cac chat dang & nhiét d6 cao. Polystyren chdng lai dude tac dung
cua acid va cac chit kiém. CAc tac nhan oxy héa manh hay tdc nhan héa hoc
lam cho ching bi ran va nuit vé, do dé ching thudng chi duge sit dung lam do
bao géi cho cac san pham khé.

Khi két hgp véi cao su va cac hop chat acrylic 6 ti 1& khac nhau, sé cai
thién duge tinh bén dai, chiu duge luc va cham nhu mong muén. Viéc thay déi
ham lugng cao su trong thanh phan nguyén liéu tao ra cac loai polystyren
khac nhau ¢6 thé chiu duge luc va cham khac nhau.

Ngoai ra, con su dung nylon, polycarbonat, cac polvme phuc hop acrylic
hav cac nitril polyme, polyethylen terephthalat, ciac san pham déng ép vdi cac
16p ép theo thit tu: polypropylen/ethylen vinyl alcohol/polyoropylen, va silicon.
Nylon (poliamid) dung lam bom tiém, éng tiém. Silicon, 1a hop chét cao phan
tit cua silic, dung dé trang trong chai lo, éng tiém, dé chong thoéi kiém, chéng
dinh thuéc. lam ndt chai, dng truyén mau.
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Nhua phan iwng nhiét (thermosetting resins)

Nhua déo phan \ing nhiét ure va phenolic dudc sti dung réng rai lam nip
¢6 ren. Nhua phan ting nhiét bi mém dudi tac dung ciia nhiét va sau dé duge
xu ly (luu hoéa) va cling d giai doan cudi.

« Phenolies:

Hdp chat dé khuén phenolic ¢6 san 6 cac loai khac nhau va mic d6 mau
khic nhau va ¢6 mau tham, thudng 12 mau den hodc niu. Nhua phenolic duge
st dung khi bao bi can tinh chat cdng, bén.

Dac tinh ran, chiu nhiét, chéng lai cic tac nhan héa hoc, tinh chéc bén 1a
cac dac diém dude chd y cua nhua phenolic. Han ché vé mau sic 1a mit han
ché& chinh. Khi lam nép, nhua phenolic ¢6 thé chiu dudc md men xoay ciia may
déng nap va duy tri dé kin chat trong thai gian dai.

Nhua phenolic khong bi tac dung bdi cac acid va kiém loing. Cac acid
h&u co va cac acid mang tinh khi thuong khéong cé bat ci tac dong nao. Bi tac
dong bai cac acid va kiém dac, dac biét la cic acid ¢6 tinh oxy héa. Cac kiém
manh phan huy nhua phenolic.

« Nhua ure:

Nhua phan ng nhiét loai nay cé tinh chat trong md, cling va c6 cac mau
sac dep. Loai nay dit hon nhuya phenolic, nhung dac tinh chiu duge nhiét va
cac dac diém khac cua nhua ure lam cho né phil hop véi mét s6 mat hang dac
biét. Cac mau sac dep wa nhin ¢6 duge déi véi nhua ure béi tinh trong md cho
d6 sdng va do sdu cua mau sac. Nhya ure chiu duge ¢ nhigt d6 cao ma khéng
bi mém, nhung sé bi chay thanh than ¢ khoang 390°F. loai nhua nay hap thu
nude ¢ diéu kién am udt, nhung ludng nude hap thu khéng anh hudng dén
chat liéu nhua.

Khéng bi anh hudng cua diu mé. Nhya ure c6 thé chiu duge nhiét dd cao,
tuy nhién khéng thé dung trong tiét trung bang hoi nudc.

b. Yéu cau chdt luong:

Dugc dié’r,) Viét Nam 111 ¢c6 qui dinh d6i vdi bao bi bing chat déo ding cho

nhing ché pham khéng phai thude tiém nhu sau:
— Do kin:

Déng diy nudc vao binh, day binh bang nhiing nat thich hgp, 16n nguge
binh va gid 6 nhiét do phong trong 24 gid. Yéu cau binh khéng cé hién tudng
ro 1.

— D6 gip udn:

Phép thit nay ap dung cho nhiing d6 dung c6 thé bop ldy ché pham 3
trong ra. Khi bép éng phai lay ra it nhat 90% lugng chit chida trong bao bi véi
téc do chay qui dinh & nhiét 36 phong.
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Nhiing thit nghiém sau day la dé ap dung cho nhiing d6 dung dung dé
déng nhiing chit 1éng dé udng.

- D6 trong ctia nudc chiét

Chon nhiing phan khéng c6 nhan, khéng ¢6 vét in va khéng dat mong tit
nhitng d6 dung thich hgp theo cach 1dy tu nhién dé cho du dién tich tdng
cdng cua mau yéu cdu va phai tinh dién tich cia ca hai mat. CAt nhing phan
nay thanh nhiig miéng hep va dai, dé khong c6 manh nao cé dién tich téng
coéng lén hon 20 cm? Rita nhiing manh dé cho hét nhitng chat & bén ngoai
bang cich lac ching it nhat 2 lan riéng biét véi nude cit, 30 gidy /1 lan, sau
dé dé rao hét nudc.

Chon nhiing phan da cat va da rida cia mau thi véi dién tich bé mat
tong cong la 1250 cm? cho vao mot binh (vita méi dude lam sach véi hén hop
acid cromic va rua nhiéu lan véi nude cat) va thém 250 ml nudc ciat. Day binh
bing mot coc va hap ¢ 121°C/30 phit. Lam moét miu trdng dé so sanh, dung
250 ml nude cit. D& ngudi, rdi quan sat nude chiét, nude chiét phai khong
mau, khong duc.

~ Can khéng bay hoi

Béc hdi 100 ml nudc chiét tit phép thit d6 trong clia nude chiét téi kha,
sav 6 105°C téi khai lugng khong déi. Cén khéng dude nhiéu hon 12,5 mg.

* Yéu cdu vdi d6 dung bang chat déo dung cho nhiing ché pham tiém:
— Nhiing yéu cau chung

Nguyén liéu: chi nhitng chat déo tinh khiét (thuc té khéng mau) mdi duge
dung lam nguyén liéu dé ché tao nhitng dé6 dung cho thudc tiém. Cé thé cho
thém nhiing chat phu gia dé chdng oxy héa, lam béng, lam mém, én dinh
nhung khéng dude ding cac chat dé tao mau.

Pac diém: ¢4 dung phai trong dé c6 thé kiém tra biang méit thudng cac
chit chiia bén trong. Do dung da déng thudc cé thé tiét khuin dude bang nhiét
hay bit ky phuong phap nao khac ma khéng ¢6 ddu hiéu bi co lai, méo mé,
phal mau, mat d6 trong, ran ndat, chay dinh hoac bit ky su hu hdng nao khac.
D6 dung c6 kich thude, hinh dang, kiéu miu thich hop cho viéc st dung (c6 thé
thém cic nuit gén, ddy treo khi truyén).

— Cac tidu chuan khac nhu:

+ Nhiing thii nghiém vé tinh chat cua d6 dung (thd d6 kin; dé gip uén;
d6 trong cua d6 dung; d6 ngdm hdi nudc).

+ Nhitng thi nghiém vé chit lidu d6 dung (bari; kim loai ning; thiéc;
kém; can nung).

+ Thit nghiém trén dich chiét (thit nghiém vé héa ly: Do trong va mau
sic; d6 hap phu anh sang; pH; chat khéng bay héi; cin nung; kim loai
nang; dung lugng dém; nhiing chat bi oxy héa.



+ Thi nghiém sinh hoc: Thi nghiém tiém toan théan; thi nghiém chat
gay sot).

* Yéu cau véi d6 dung bang chit déo dung cho nhiing ch& pham thude

nhd mat:

Chat déo 1am dé dung cho cac ché pham nhé mat dude ché tir hdn hgp cac
chit polypropyvlen va polyethylen. Ngoai ra con ¢6 thém cac chit phu gia dé
lam déo. 6n dinh, chéng oxy héa, lam béng, tao mau. Ching phai dap Ung cac
thu nghiém sau:

— Thi d6 kin, d6 gdp uén, dé trong cia dich chiét, cidn khéng bay hoi: Phai
dap ung nhitng thit nghiém qui dinh cho dé dung bing chat déo dung cho
ché& pham khéng phai thudc tiém.

~ Thu nghiém tiém todn thén, tiém trong da: Phai dip dng nhing thi
nghiém qui dinh cho dé dung chat déo dung cho ché pham thudc tiém.

— Thii d6 kich tng ctia mat: Thit nghiém nay dé danh gia dap ing khi nho
dich chiét cua mau thi vao mat tho.

c. Uu nhuoe diém :

Uu nhude diém caa cac nguyén liéu chit déo dude dua ra & bang 3;4.

Bang 3. bac tinh mét s6 cac chat déo 1am chai lo

Phirc PE PE SAN
Pactinh | N9P | Polymer! o, or | i py | Poly- | Poly- | (styren- | .0
polymer nitril 5. propylen | styren | acrylo-
: thap) | cao) 2
acrylic nitril}

2 1,09 1,10 0,91 0,95 0.89 1.0 1,07 :
Tywong | 444 | 447 |.0025| 096 | -091 | -11 |-to8 |14
D6 tro Trong Trong Trong | Mg Trong Trong | Trong Trong

olrong 56t suét ma duc suét suét suét suét
Hap phy | Trung | Thép | ppoy |y | g g lcao  :Tha
nudc binh dén TB P P P n ' 2

cao | |
Cho thdm qua:
i : . | Rat S Thap
Hai nudc | cao TB Thap ., - Rat thap Cao Cao | dén
. thap
TB
Oxy Thap R4t thdp | Cao TBdén | B dén Cao Cao | Thap |
cao cao
Carbonic | TB Rét thdp | Cao TBdén | 1B dén Cao Cao | Thap
cao cao
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Tinh khang:

) ] K i | kna | Kna |
o Kém Kemdén | Khatot | F00 100 knatat | 1890 16t | Rat
AR i déntot | tot dsntot | s | dénrattst | .o dén | tét
. | 16t i tot o
d tét
g " 5 " 5 . ) Rat
Acolhol Kha tét Kha tot Tot Toét Tét Kém Kem 16t
Kiém Bem |38 Tét Tot Rét 16t ToU | Tt | Tat
dén tot
Dau 2 e 7 i g o i Kha Kha 2
! khoang Tot 1 Rat tot Kém Kha tét | Kha tét 16t 5t Tot
Cac ~ Kha
1 dung Kém i Kha tat Tét | Tét Lot Kém Kem | st
! méi : y
; Kt'?m
NRIGEdd | 14y Khatst | Kem | Khatst | Tét Kha [ Kna | dén
cao i tot i 16t kha
ot
Nhiét do i n s v - Kém dén , . Rat
lanh . Kém Kém Rattoét | Rat tot kha 161 . Kem Kem | kém
- e e ——— o i o]
oy Kem
‘ i Kém .
G Tot Tét Kha 16t | Kha tét | Kha tét dén gﬁg Tét
sang kha ot | <
! tot
DOAM | natst | Rattst | Ratist | RAtGE | Rat ot Rev | RAL | Rat
i cao : ' ot tot
oty A P S B B B
Pbcing | \D9En | TBAEn gy g 1Bdén | ggn | d&n | dén
! + cao cao cao
1 : cao | cao cao
Bang 4. Dac diém clia mét s6 chat déo lam chai lo trong Dugc pham
thim quagroo | Sdse | D¢ TAN
Nguyén liéu Tinh tro vé : h,?“hg_ gk | VeiPEty |  ChePnaEn
(ty trong) héa hoc ne I trong hing chio Hige
100°F (37,7°C), 95% c'ao pham
RH (cé/khong)
PE ty trong cao P
(0.955) NOi troi 0.5 1 CéA
PE ty trong thap - .
! (0,920) Rat tét 11 1.5 Co
! Polystyren (1,05) | Rat kém 10,0 1.1 cé
([ ; Co (trong mot
i P\ ¥ ¥
! PVC cgng (;35) Kém 27 ‘ 2 vai cong thirc)
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Polypropylen 2t g o g ;

(0.90) Tot@én rattét | 04 1.3 Co
~Nylon 6/10 (1,10) Tot 29 3,0 Cé
ok desten Bl A

Polycarbonat . 2

(1 20) Kém 14,0 35 Co

Phitc hop polymer Kha tot 15 2.1 co

acrylic s E

D6 dung bing chat déo ¢6 mat vai wu diém khi dem so sanh véi dé dung
bing thiy tinh nhu khé v&, ¢é tinh mém, trong ludng nhe, c¢6 thé tao hinh
dang bao bi mét cach dé dang véi chat lugng cao va ching thich hgp véi nhiéu
thiét ké mau ma.

d. Cac loai bao bi:

Hién nav, mot sé bao bi dung thuéc 1am bing chat déo: sit dung chinh 1a
cac dé dung dang tui. lo dung dung dung dich thuéc tiém va cic ché& pham
khac.

— Tuyp mém bing chat deo:

Tuyp lam bing chat déo c6 mbt s8 wu diém hon hidn cac loai lam bing
nguyén liéu khac: gia thanh thap, trong lugng riéng nhe, bén, san pham mém
déo. dé ché tao. khéng mui, tro véi hau hét cac tde nhan héa hoce, khé v3, kin,
khong ro ¥i, ¢6 thé gid nguyén duge hinh dang cua ching trong sudt qua trinh
su dung. \Igoal ra, chi ¢6 chiing méi c6 dac diém dac trung 14 hiit trd lai, ngin
ngua cic san pham ro ri ra ngoai. Tuy vay do dac diém nay ¢6 thé lam cho
thude bi nhiém ban, vi vay ngudi ta da ché tao ra tuyp bang chat déo c6 dac
diém khong hut ngude trd vao trong tuyp.

Gan day hau hét cac nguyén liéu lam tuyp bang chat déo 1a PE c6 trong
lugng phan (i cao va thap. Loal PE ¢6 trong lugng phan tu cao dung cho loai
can su bac vé tét hon. Loai PE trong Iugng phan tu cao duge bao mang ¢6 tinh
bao vé tét hon khi ding loai PE trong ludng phin td thip duge bao mang
ngoai. Bdi vi trong ca hai loai nay 16p bao mang ngoai la 18p déng vai trd bao
vé cd ban.

— Vi thudc ciing (blister package):

Kiéu déng géi nay dude st dung roéng rai trong déng goéi duge pham do b
mét 56 tu diém. N6 ¢6 kha nang bao vé dude san pham chong lai cac diéu kién
bat loi cua méi trudng, dat dude ca tidu chuan vé tham my' va hinh dang phu
hop su dung thddn tién. ngin chan tré em tu st dung san pham va chéong lai
gld mao va mat ("11)

Cac nguyén lidu thudng duge sit dung dé lam vi la PVC, két hgp giita PVC
vt PE. polystyren, va polypropvlen. Nguyén liéu dé 1am mat sau cia cta vi
thudng 1a foil nhém duge phu mét 18p ngoai han dude nhiét. P& bao vé san
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pham chéng lai su hut @m. mang polyvinyliden clorid (saran) hodc mang
polyclorotrifluorcethylen (Aclar) ¢6 thé tao thanh 16p ép véi PVC. Rao chan
ham Am cia PVC/Aclar va saran bao ngoai PVC la rat tét, diac biét trong diéu
kién bao quan kéo dai va ham Am qua cao. Bang 5 liét ké mét vai nguyén liéu
lam vi ¢6 thé tao hinh dang bdi nhiét thudng dung.

Bang 5. Dac diém hang rao can cta |dp dap méng

Nguyén liéu Cho hdi nudc chuyén qua (don vi: =)
0.002> ;aranI0.00G PVC 0,092
_”(;,—0015 Aclar/0,002 PE/0,0075 PVC 0,034
0.0015 Aclar/0,0075PVC . 0,035
0,002 PE/0,0075 PVC 0,170
r0.0075 pPVC 0,330
0.002 PE/0.00S-P\"C 0,200
0,005 PVC h 0.520
0,001 nylon 19,000

**: /924 h/100 inch?, 956"F (35"C), ham 4m 90%.
— Vi thudc mém

Vi mém 1a mot dang déng géi phan lidu thusng dude st dung cho déng
g01 vién nén va vién nhong. San pham dudc dong gdi kin gitta hai 16p mang
mong lam bao bi thuong c6 han xung quanh méi vién nen véi su duc thung
kiéu rang cua phan cach giita cac dan vi déng géi nhd gan ké nhau. Viéc sit
dung cac nguyén liéu ¢é tinh chat bao vé cao nhu cac 1dp foil duge bao phu 1én
mét 1dp saran tao ra tac dung han kin tét va chéng Am tét.

Cé mbt s6 cac nguyén liéu déng géi khac nhau duge su dung trong déng
g6i vi mém. Dé tng dung tac dung bio vé t6t, ngudi ta thudng st dung cac tdm
mong theo thd tu xép chéng lép lén nhau nhu g@ay /polyethylen/
foil/polyethylen. Khi cin quan sat thay san pham trong bao bi déng géi, ngudi
ta st dung cellophan hoac polyester cé thé han bdi nhiét duge.

- Tui nhé lam bang chat déo, gidy, foil

Tui nho ¢6 chit liéu mém, déo 1a loai bao bi déng géi khéng nhiing 14 loai
bao bi ¢6 kha nang chéng lai viéc lam gia, ma con vdi sy lua chon nguyén liéu
pht hap c6 tac dung bdo vé san phim chéng lai difu kién méi truong khic
nghiét.

Mang bao géi hay dude sit dung théng thudng nhi't 1am chat nén la gidy.
Polyeste, nylon, va cellophan ciing dugce st dung néu can thém dac tinh trong
suot, chdng thing, hoac 1am mat lang béng theo nhu ciu mong muén.
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Dé diung déng géi san pham nhay cam véi oxy va d6 am, foil thudng duge
st dung nhu mét phan cua mang bao géi, véi foil kep giita 16p ngoai cung va
lop ¢6 tac dung han kin b6 nhiét. Nhu ciec 18p lam mang bao géi:
gidv/polvethvlen/foil/polvethylen va polveste/polyethylen/foil/polvethylen thudng
dudge st dung trong déng géi cin bdo vé 1ot san pham.

Nap. nit bang nhua )
Cha't déo st dung lam nap la loai nguyvén liéu nhya phan Gng nhiét va
loai nhua déo néng.

2.1.3. Kim loai

a. Cdu truc, thanh phén:

Bao bi bing kim loai sit dung dé dung thude khéng dung dudng tiém bao
gom cac loar: tuyp. goi lam tir foil, hop va cac binh tru chita thude phun mu, xit
mii...thudng diing 1a nhém, thiéc, thép khong gi.

- Thiée

Trong thuc pham, dude phidm. cic bao bi bing thiéc thudng duge ua
chuong hon. dic biét cac san pham can su tinh khiét nhu thudc md tra mat,
thude dang bat nhao. Thiée la nguyén liéu tro nhat vé héa hoc trong tat ca cac

nguyén lidu dung lam tuyp mém. Chung cho bé ngoai sang, dep va kha nang
tuang hop véi pham vi rdng cho cac san pham.

~ Nhém

Nhom dung lam hép, tuyp, ndp, mang bao géi, con ding lam dém lét,
ndp. nat. lam nut xody, nap chut. Mang nhém la vat liéu chéng &m va anh
sang rit tét. Nhém con c6 vu diém la trong lugng nhe.

— Sat tay
La sat ma thiéc. Nganh duge dung lam thung, hép, nap chai lo.
— Ton trang

Tén trang la st trang kém, dung lam thing dung chat long, nhio, va cac
mat hang khac. ’

b. Yéu cau chat luong:
D6 dung bing kim loai diing cho thude mé tra mat.

D6 dung 6ng kim loai phai dat yéu cau thd vé nhitng tiéu phéan kim loai
theo qui dinh cua Dugc dién Viét Nam 111

e. Uu nhuoe diem:

Kim loai ¢6 d8 bén cd hoe cao, chéng d4m, khi, va anh sang, chong lai dugc
su mat cip va lam gia tot. Nhung kim loai dé bi an moén do tudng tac véi hoa
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chat, dudge pham va khéng khi. Kim loai la 12 nguyén liéu Iam bao bi 1y tudng
cho nhiing binh chiu ap luc.

Su phu hdp cla mdt ché pham riéng biét d6i véi mét loai bao bi thudng
dudc thiét ké théng qua viéc nghién ctiu do én dinh cia ché pham dung trong
bao bi dé.

d. Cac loai bao bi:
— Nip trum:

Nép trum dude st dung dé dam bao dd chic chan cia nit cao su khi nit
vao cac dé dung dé duy tri dd nguyén ven va dam bao d6 kin d6 dung dudi diéu
kién thong thudng khi van chuyén, xi ly va bao quan trong sudt tudi tho du
dinh clia san pham thudc. Cac nip trum thuéng dugc lam tit nhém va c6 thé
dudc déng nap trum kém chit déo & trén dinh nap dé thuan tién khi mé.

— Tuyp mém bing kim loai:

Tuyp mém bing kim loai li bao bi déng géi duge chu ¥, né cho phép kiém
soat duge lugng thude 14y ra mot cach dé dang, va bio vé tot san pham. Rui ro
ctia sy nhiém biAn mot phan & trong tuyp la téi thiéu, béi vi tuyp khéng cb su
hut lai nhu & tuyp chat déo (véi tuyp chit déo: khi 1ay thude ra bang cach nén
bép tuyp. khéng nén tuyp nita thi thudce bi hut lai vao trong tuyp).

B4t ¢t mot nguyén lidu nao dé udn, dé kéo khi ché tao ¢ diéu kién nhiét
d6 thap la phit hop cho tuyp mém, nhung hau hét cac nguyén liéu dang dude
stt dung la thiée (15%), nhém (60%), va chi (25%). Thiéc la nguyén lidu dat
nhit, va chi la nguyén liéu ré nhat. Vi thiéc cé dac tinh: déo, dé uén, dé kéo
nhit trong cac nguyén liéu nay, cac tuyp nho thudng duge lam tu thiéc van re
hon tham chi gia nguyén liéu cao hon. Nhung nhiing 1a mdng chi dudge trang
thiéc 16p ngoai 1am cho nguyén liéu nay cé dic tinh chéng lai su oxy héa va
cong thém c6 bé ngoai sing dep cua thiée véi gia thanh thap hon.

Thiéc duge su dung dung cho muc dich nay dugc nidu thanh hgp kim véi
khoang 0,5% ddng dé diéu chinh do céng. Khi st dung chi, khoang 3%
antimon dugc thém vao dé 1am tang do ran. St dung nhém cho mue dich nay
thi nhém ctng c6 tinh cung khi ché tao thanh tuyp, va phai dudc toi luyén dé
cho né ¢6 tinh mém déo cdn thiét. Nhéom ciing bi cing lai hon khi s dung, dé1
khi lam cho tuyp bi ro ri.

Né&u nhu szi_)n phiam khéng tuong hop véi kim loai lam bao bi, thi mat
trong tuyp c6 thé dude trang mét 16p mong bdi mét loai nguyén liéu nhu sap,
hoic duge trang mot 18p chat déo nhu silicon.

Lép trang sap thudng duge st dung nhiéu nhit véi cac san pham nha
tuong trong nudc dlmg trong tuyp béng thiéc; nhuya phenol, nhua epoxid va
nhua vinyl dugde sit dung véi tuyp bang nhém, cho ldp bao vé tét hon sap,
nhung vdi gia thanh cao hon. Nhua phenol ¢6 hiéu qua.nhdt véi san pham

mang tinh acid; nhua epoxid bao vé tét hon dai véi san pham mang tinh kiém.
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— Binh phun mu:

Binh, lo phun mu duge sit dung cho cic duge pham thudng duge lam tli
nhém kéo dan dudc. Mat trong cta céac binh nay ¢é thé duge bao mot 16p ditc
biét dé gitip cho sy tuong hgp cia san phdm vdi bao bi. Thém moét loai chit
day hydrocarbon trong pha 1éng da lam lanh viao binh theo cing véi san pham,
miéng voi phun xit 6 mét miéng dém kim loai bit kin dugc gdp thanh nép bao
tram miéng md cta voi phun. Chidu dai cia 6ng tuyp polyethylen, goi la dng
nhing chim trong dung dich, mét dau dugc tiép xtic véi phia trong cia miéng
phun va mét dau dude nhing chim vio trong san pham, kéo san pham vao
trong miéng phun khi binh phun hoat déng. Miéng phun thudng dugc ciu tao
dé do lusng duge cho phép mét lidu chinh xac phin phéi trong mbi 1an xit.

- Mot s6 loai nap:
* Nap xody ren:

Khi nip xo04y ren dude 4p dung, ren ciia nép lam #n khép véi ren & trén
khuén ¢ cua chai lo.

Nip vin ren thudng lam bang kim loai hodc chat déo. Kim loai thuang la
sat tay (Ja sat hoac thép ma thiéc) hoc nhém. D8i véi chit déo, ca loai nhya
deo néng va nguyén liéu phan iing nhiét déu duge sit dung. Cac nip kim loai
thudng dude trang lGp trong nidp mét 16p men hodc mét 18p son dé chéng lai sy
an mon.

HAu hét cac nap kep ngoai bing kim loai va cac ndp lo duge lam ti 1a sét
hoac thép ma thiéc bing dién phén, thép dudc bao phu ngoai bang lép thiéc
theo phudng phap ma bang dién phan.

* N#p nhd go chia (vau):

Nip nho vdu tuong tu nhu nip xoady ren va lam theo nguyén tic tudng
tu. Pon gian chung 14 cac ren gian doan trén ¢d chai lo, thay vi 1a cdc vong ren
lién tuc. N6 dude an khdp véi cac vau trén niap chai lo va c6 tac dung kéo
xudng va gilt nip lam kin miéng chai lo. Khong gidng nhu nip xoay ren ching
chi can 1/4 vong xoay nip.

Nip nho vau duge st dung cho ca hai truong hgp la déng ¢ diéu kién ap
suat thuong va trong diéu kién déng chan khéng.

* Nip tao thanh nép g4p banh ring (nhu vuong mién):

Loai ndp nay thudng duge st dung dusi dang nip déng ¢6 khia dung
trong cac chai dé udng va hau nhu van duy tri khéng thay déi trong hon 50
nam.

* NAp ép xoay tron:

Nap ep x04y tron bing nhdm c6 thé nip kin an toan, mé dé dang, nép kin
lai hiéu qua. Nap ép xoay tron nay ddi hdi nguyén liéu dé tao hinh dang, nhu
nhém hodc cidc nguyén liéu ¢d nhe khac.
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2.14. Cao su

a. Cau truc, thanh phdn:

Polvme cao su thuong dude sti dung nhiéu nhat 1 loai tu nhién, neopren.
va cao su butvl.

Cac thanh phan thudng tim thdy trong niat cao su la: Cao su: chat lam
luu héa cao su: chat don thém; chat dén lam cao su chiu lue hon; chat lam
meém, chat héa déo; chat chong oxyv héa: chdt mau; va mét s6 thanh phan dac
biét khac.

b. Yéu cau chat luong:

DDOVN 11T dua ra mot s6 cac tiéu chuan phai kiém tra cho nut cac su
dung cho chai dung dung dich tiém truyén nhu: D bén cua nuit, d6 kin cua
nat, mau sac cua dich chiét tr nit. gidi han acid -kiém, giéi han kim loai
nang, gidi han chat khi, giér han can khé. gidi han amoni, gidi han sulfid dé
bay hai. dé hap thu anh sang, g181 han kém hoa tan.

¢. Uu nhuge diom:

N.‘ip nit dudge dung véi mue dich bao phu kin dé dung thude sau khi cho

san phnm vao db dung nén c6 tinh trg vé mat héa hoc. Bén canh chiic ning

bao vé cua ehiing, nap, nit cung phai cho phép viée su dung thude trong diéu
i duge dé dang va an toan.

Phu thuéc vao viéc ung dung, nap. nit co thé phai bi dam thing bang
kim tiém dung trong truvén ven. Vi vay nap. nut duge lam tif nguvén liéu ¢6
tinh chat dan héi, trong khi cic nap. mit lam bang chat déo nhu polyethylen
hoic polvpropylen lai khang thé dam xuvén qua dugc.

D6l vdi cac ch€ pham thube tiém, mit phai ¢o tinh dan héi. thudng duge
an toan thém béi mot nap nhém trim bén ngoai, duge st dung rong rai.
Thuong thi hau hét cac nat. nap cao su khong thich hgp la nguyén nhan gav
ra su khéng tuong hdp gita bao bi va thudc.

Hdp chat cao su hién dai duge su dung lam bao bi trong nganh Dugce chi
duge phép chiia mét gidi han s8 cac nguyén lidu thanh phan. ching rat kho dé
chiét ra.

Su phu hgp cua mét ndp, nat b’mg cao su véi ch& pham chi ¢é thé dude
xdc dmh théng qua ciac nghién citu vé do én dinh cila ché pham tiép xic véi
nap. nat dé.

d. Cdc loai bao bi:
— Nt cao su (rubber stoppers):

Cao su duge sit dung trong nganh Céng nghiép Dude pham dé lam nirt.
16p 16t cua nap. va Jam bau cho bd phan trong dhg nhé givt. Nt cao su dude s
dung diu tién cho lo da liéu va éng kim tiém ding mét lan,

— Cac 16p 16t cta nap (Closure liners)
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Lép 16t cia nap c6 thé duge dinh nghia 1a bat e loai nguyén liéu nao ma
chung duoe chén vio trong nap ¢é tac dung lam kin bao bi déng géi va nam
gitia niip va binh dung.

C'ac 16p 16t trong nap thusng dude lam tif nguyén lidu ¢6 16p phu trang
ngoli v ¢ dac tinh dan héi. Nguvén lidu 1am J6p 16t phai du mém dé 16t vio
bat ¢t phin nao khéng déu cua bé mit nap va phai ¢é6 da dé dan héi dé phuc
héi lai hinh dang ban diu cua né khi thao ndp va thayv thé. Ching dugde gan
chat vao trong nap bang chat dinh. hoac nap duge lam véi st tao ranh & mat
trong vi vay Iép 16t dat vao trong nap va ¢6 thé xoay tu do.

Nhiing 16p 16t cua nap hién ¢6 thudng 6 dang hinh dia hoac dang vong
nhan bang cao su hoac chat déo. Mac du khi su dung loai nay thi ching dat
hon va phte tap hon. nhung ching van duge st dung rong rai trong Dudc
pham bdi vi dac diém cua chung 1a déu. gidng nhau va ching eé thé chiu duge
s Liét Lrung o nhiét dé cao.

Niap. nut tranh dude su lav thuée cia tré em:

Khuynh hudng thiét ké bao bi ngan khong cho tre em 1ay duge thude
dang duge quan tam. Nhung khi cac nap ngin ngua tré em mdé dude nip bao
vé tré nho khoi viée nhiém doc thuée, lai gay kho khan dé vér ngudi cao tudi.

Viée su dung bao bi chéng dude tré em lay san pham dung trong né da
dudge chiing té vé hidu qua trong viéc giam ty 1é tu vong cua tré em do nhiém
doce thuoe ké don theo duong udng, va hién nay trén toan thé gidi nguoi ta déu
y thuc rang tré em phai dude bao vé khoi bi nhiem dac.

Théng thudng bao bi ¢6 ba loai nap chéng lai dude viée 1ay san pham cia
tr¢ nho: Viia dn - via xoayv ra. loai vita ép, nén-vua xoay ra va loai khéa két
hop ca hai.
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TU LUGNG GIA
1. Pic diém va cac chite niang cua bao bi?

2. Thanh phan thuy tinh? Cac cap loai thuy tinh? Yéu ciu chat lugng cua
thuy tinh? Cac loai bao bi thuy tinh ding trong dudc pham?

3. Cau tric thanh phan cia cic chit déo? Cac yéu cau chat lugng chung
cta chit déo? So sanh vu nhude diém mot s6 chit déo dung trong duge pham?
Cac loai bao bi chat déo?

4. Cac loai kim loai dung trong duge phAm? Uu nhuge diém cia bao bi
kim loai? Cac loai bao bi kim loai?

5. Thanh phan cao su? Uu nhuge diém cia cao su? Cac loai bao bi cao su
diing trong duge pham?

o
=
o



PHU LUC

PHU LUC 1

CAC NGHIEN CUU VE SU TUONG TAC GIUA THUOC VA CHAT DEO
(DRUG-PLASTIC CONSIDERATIONS)

* Su thAm qua (permeation):

Viéc cho thim qua hoi nude va khi oxy qua thanh chat déo vao thude ¢é
thé gay bat lgi néu dang thude dé bi thily phan hoac bi oxy héa. Nhiét dé va
hoi am la cac y&u t6 quan trong anh hudng dén kha nang thim qua cia nudc
va oxy qua thanh chit déo. Viéc tang nhiét do tudng ing véi viéc lam tang kha
nang thAm qua cnha khi.

Kha nang cho thim qua c6é su khac nhau vé mic 9, tuy thude vao loai
khi th&m qua va chit déo dudgc st dung. Cac phin td khong thé thAm qua
duge vung tinh thé, do vay, viéc ting ludng tinh thé cta vat liéu c6 thé lam
giam kha ning tham qua.

Cac nguyén liéu nhu nylon, tinh chat ctia né ¢6 thé cho nudc tham qua, 1a
hang rao can hol nude kém, trong khi dé cac nguyén liéu ki nudc nhu PE lai
ngin chan hoi nudc tét hon.

Cac binh dung bang chit déo cung ¢6 thé anh hudng dén hinh thic cta
ch& pham. Vi du, mét sé cac nhit dich nuéc trong ddu khong thé bio quin
trong lo bing chit déo ki nudc, do ¢6 khuynh huéng lam cho pha ddu thim
sang va khuéch tan sang chat déo.

* Su do ri (leaching):

HAau hét cac bao bi bang chat déo déu c6 mét hoac nhiéu hon cac chit phu
duge thém vao véi mét lugng nho dé 6n dinh hoac tao ra mét dac tinh dac biét
cta chit déo, kha nang bi do ri cac chit nay 14 c6 thé xay ra hodc 1a su di
chuyén ctia mét s6 thanh phan tit bao bi sang ché& pham thuée. Cac hién tusng
nay c6 thé tang lén véi cac chit déo khi cac chat tao mau dac biét c6 thé di
chuyén vao trong dung dich thudc tiém truyén va giy ra tac dung doc c6 thé
din d&n nhidm ban thudc va bit budc phai thu héi hét san pham.

* Sy hdp phu (sorption):

Qué trinh nay lién quan dén viéc di chuyén cac thanh phan trong san
pham thudc vao bao bi déng géi. Khi cac dude chit ¢6 hiéu luc diéu tri cao dude
chi dinh véi liéu lugng nho, viéc giam ham lugng do hap phu cé thé Anh hudng
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dang ké dén tac dung diéu tri ctia ché pham. Van dé thusng hay gap trong
thuc té 1a viée lam giam ham lugng ctia cac chit bao quan. Cac chat bao quan
thuong chi diung ¢ ndéng dé rat thap, va su giam ham lugng cua ching qua su
hap phu c6 thé du 16n dé thuse khong duge biao vé dan dén khong chéng lai
dude su phat trién ena vi khuan.

* Cac phan @ng héa hoe (chemical reactivity):

M6t s6 cic thanh phin dude sit dung trong cong thuc cua chit déo cé thé
phan ung héa hoc v6i mét hodac nhidu thanh phan ctia ché pham thuée. Déi
khi. cac thanh phan trong c¢ong thic c6 thé cé phan dng véi chit déo.

* Su bién d6i vé vat ly hoac héa hoc cua chat déo:

Su bién déi tinh chat vat 1y hoac héa hoc cua nguvén liéu 1am bao bi déng
261 bdi ché pham thuée, nhu hién tugng: kha ning thdm qua, sy hap phu va su
do ri déng vai trd trong viée lam thay déi dic diém cia chét héa déo va c6 thé
dan dén phan hiy chinh né. Su lam bién dang cac bao bi lam bang chit déo PE
thudng bi gay ra bdi st thAm qua ciia cac chat khi va hei tit moi trudng hodc bi
giam ham lugng cia san pham qua thanh chat déo. M6t s6 hé dung méi dude
tim thay va qui cho 1a nguyén nhan gay ra viéc thay déi vé dac diém vat ly caa
chat déo. Vi du, cac loai dau thuong 6 tac dong lam mém PE, cac hydrocarbon
dudce flo héa tan cong PE va Polyvinyl clorid. Trong mét s trudng hop khac,
chit dung trong bao bi chéit déo ¢6 thé chiét ra thanh phan chat héa déo. chat
chdng oxy héa, hoac chit 6n dinh, do vay sé lam thay déi tinh mém déo ctia dé
bao goi. Polyvinyl clorid 1a hang rao chan tét déi véi dung méi la ddu mo,
nhung chat hao déo trong polyvinyl clorid lai bi chiét ra bdi dung méi nay va
lam cho chit déo bi gidn va cing.

PHU LUC 2

* Nvlon (polyamid):

Nylon dude lam tir mét diacid két hogp v4i mdt diamin. Nylon va céac
nguvén liéu tuong tu polyamid cé thé duge ch& tao thanh cac binh dung c6
thanh méng. Nylon ¢6 thé duge hip trong ndi hdp tiét trang va rat bén, rat
Khé bi pha hiy béi cac tac nhan héa hoc, ¢6 tinh chéng lai phan 16n cac chat
héa hoc hitu co va cac chat héa hoc vo co.

Ty 1é tham hoi nude cao va kha nang c6 thé gay ra tudng tac thuadc -chat
déo lam giam tiém nang cua nylon ding trong viéc bao quan thuéc trong thai
glan dai.

* Polycarbonat:

Polycarbonat ¢6 thé dung dé 1am binh dung trong sudt. Cac binh dung
cing gidng nhu thuy tinh, do d6 ching dude xem nhu la chit c6 thé thay thé
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lam binh dung va syring (bom tiém) bing thuy tinh. N6 chi ¢6 tinh chéng lai
cac tac nhan héa hoc 6 mic vira phai, ngin hdi nude thim qua kha tét. Chat
déo nay c¢6 mét s dac tinh uu viét nhu: tinh bén do luc va cham cao, chéng lai
su kéo cang, hap thu hoi nude thap, dac tinh trong sudt, va c6 kha nang chiu
dudc nhiét do cao va chiu lita (su d6t chay).

Polycarbonat khéng bi tic dung bai: cac acid lodng, cac tac nhan oxy héa
hoac chat khi, cac loai mudi, dau (ca loai bay hai va khéng bay hoi), md, va
cac hydrocarbon béo. N6 bi tin cong bdi cac chat kiém, cac amin, cac ceton, cac
ester, cac hydrocarbon tham, va mét s& rugu.

* Cac polyme phic hgp acrylic hay céc nitrile polyme (acrylic multipolymers):

Cac polyme nay ma don phan la cac acrylonitril hoac la methacrylonitril.
Pac diém cua cac don phan 1a hang rao chin khi t6t, va chéng lai tét cac tac
nhan héa hoc, ¢6 tinh bén viing cao, vi vay ngudi ta dung né tao ra cac do dung
tot 461 vdi cac san pham ma cac san phiam nay rat khé duge déng géi trong cac
polyme khac.

Pac tinh khéng bi anh hudng bsi dau va md, cho mui vi qua rat it.
Nguyén litu nay véi gia vita phai dé ché tao ra cac binh dung trong sudt
(nhung tinh trong ctia né chua bing polystyren). Viéc sii dung cac polyme
nitril trong déng géi thuc pham va san pham thude da duge qui dinh béi FDA.

* Polyethylen terephthalat (PET):

Polyethylen terephthalat, thong thuong goi 1a PET, 12 mét polyme ngung
tu dién hinh duge tao bdi viée cho phan tung gilta acid terephthalic hosc
dimethyl terephthalat véi ethylen glycol véi su c6 mat cua chit xidc tac. Dic
tinh chiu lgc va cham t&t, va la hang rao chan khi va mui vi. Chit déo nay
duge FDA cong nhan trong sudt hon 25 nim qua dude phép dung cho thuc
pham va dude céng nhan vé sitc bén chiu tic dong ctia méi truong xung quanh.

* Cac chat deo khac:

Cac cha't déo dong ép dude sit dung dé ché tao chai lo va tao vi thudc bang
cach gia nhiét véi cac dac diém ngan khéng cho tiép xic véi méi trudng bén
ngoai. Ky thuat déng ép cho phép st dung cac chat déo c6 tinh 1a rao chin tot
cac tac nhan, nhu ethylen vinyl alcohol, chiing khéng thé duge st dung mot
minh do gia thanh hoic do tinh cha't khéng én dinh vé tinh chat vat ly va hinh
dang. Mot san pham déng ép vdi cac 1ép ép theo thd tu: Polypropylen/ethylen
vinyl alcohol/polypropylen cho vat liéu 1a hang rao chéng hoi am rat tét cua
polypropylen cap déi véi viéc ngian khong cho khi thdm qua cua ethylen‘vinyl
alcohol. Cac chat deo déng ép dang 12 ngudn cung cdp vat liéu bao bi déng goi
thay thé bao bi déng géi cac san phadm mia trude dav cac san pham nay chi
dugce dung trong d6 bao géi bang thuy tinh.
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PHU LUC 3

DO BAO GOI DUNG PE BOC BANG MANG MONG (FILM WRAPPER)

Mang mong dung dé bao géi da dudce si dung réng rai trong nhidu nim
dé g6i san pham véu cau git duge nguyén ven db bao goéi hoac bao vé dude san
pham duéi tic dong cia méi trudng. Mac du bao géi bing mang mong ¢6 thé
duge tién hanh hoan thién san pham theo mét vai cach va & cac hinh dang
khac nhau tu cac thiét bi déng géi, nhin chung ching duge phéan loai thanh cac
loal dud day:

— Han gap sau khi bao géi san phiam.
— Han ria géi san pham.
- Mang co.

* Han gap sau khi bao géi san pham:

GiAv boc duge boc k§ va han & giai doan cuéi khi bao géi 1a loai duge
dung tao hinh dang bing cach day san pham vio mot td gidy bao géi, ching
dude bao xung quanh san phim 18p gidy géi va gap lai d ria dang nhu géi qua
tang. Phan dién tich gap lai duge han kin bAng mot thanh han néng ép xuéng.
Bat vi 16p chap gap lai lién 11€p cua vét han, mang bao géi dude sit dung phai
¢6 thé han dude bdi nhiét ¢ ca hai mat. Trong dng dung nay, cic nguyén ligu
thuong duge su dung 1a cellophan va polypropylen. Chung 1a cellulose tai sinh,
cellophan vén da khéng thé han bdi nhiét nhung véu cau gidy bao géi la han
duge bsi nhiét. viée nay duge giai quyét bang cach bao phti mang cellophan véi
polyvinyliden clorid (PVDC) hoac nitrocellulose. Vi PVDC ciing cho tinh chéng
hoi Am t8t va bén, PVDC bao phii ngoai cellophan thudng xuyén duge s dung
cho go1 san pham ma san pham nay nhay cam véi hei am. Vao nhing nam dau
cua thap ky 70, polypropylen trd thanh nguyén liéu sin cé va dai dién véi gia
thap hon thayv thé cellophan. Su cai tién mAay méc va thiét ké lai thiét by dan
dén viée thay thé dan dan cellophan bdi polypropvlen, vi vay hién nay
polypropvlen chiém uu thé trén thi trudng cho vng dung nayv. Dac diém han
nong bang nhiét phd bién véi polvpropylen bdi cac si dung mang bao phil
ngoai acrvlic ¢6 thé han bsi nhiét hodc bang cich thém chat dé lam cho
nguveén litu ¢6 thé han bang nhiét dude.

* Gidy bao goi han d bén canh (fin seal wrapper):

Khéng gigng nhu hinh dang gidy bao géi dude gap nép va han bdi nhiét,
& trén bao géi han kin ¢ bén canh khéng véu cau sin pham phai chiu tic déng
bé mat khi gidy géi dude han kin. Dudng han dude hinh thanh boi ép theo
khuon gidv géi cling véi nhau va han kin hai mat phia trong cua gidy bao géi.
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cho cach thdc han canh (hinh). Vi bé mit cia vét han néng khong tiép xtc véi
cac thanh han dudc ddt néng trong thiét bi déng goi, vat lidu bit kin boi nhiét
bam chit hon. nhu polyethylen hoac surlyn (nhua ionomer: Polyme ¢6 ethylen.
nhu thanh phin chinh nhung chia céc lién két ca céng héa tri lan lién két
ion). ¢6 thé duge sit dung. Véi tinh nguyén ven ctiia vét han tét, bao géi san
pham nay cé thé dude loai bao hoac dude md ra chi khi lam rach giay géi.

* Mang co: Loai gidly géi c6 thé boc chit bing cach thun co lai (shrink wrapper):

Khai niém vé géi bing mang co lién quan dén viéc déng géi san pham
mang nhua déo néng (thermoplastic film) ma né duge cang ra, dudc dinh
hudng trong qua trinh san xudt va né trd vé thude tinh vé hinh dang lic chua
kéo cang ra trude day, cau trmic phén tit bi tan ra (unfrozen) bdi tac dung cua
nhi¢t. Khai niém vé mang co la loai duge sit dung da dang trong déng géi san
pham, mét trong sé chung dude sti dung 1am mang bao géi trum 1én. Trong
truong hdp nay. mang co thusng duge st dung & dang cudn, san pham duge géi
¢ gitia theo hudng cudn (hinh). Khi thio cuén mang co d cudn ra trén may
déng goi, mot cai tii dude hinh thanh d noi san pham déng goéi duge 1ong vao
gitia, va san pham dude dua vio trong tii nay. Cac nguyén liéu thudng duge
s dung trong ung dung nay la cac vat liéu c6 thé co lai bsi nhiét ¢ cac mue do
khac nhau nhu: Polvpropylen, PE, va polyviny! clorid.

Saran = polivinyliden clorua.

Sudt thaim am 1a s& gam hoi nude di qua mang vat liéu rong 1m? trong 24
gid khi chénh léch dé 4m hai bén mang la 90 hoac 100% 8 nhiét dé nhat dinh.
Su#t thaim am duge khao sat thuc nghiém bang nhiéu phueng phap cho cac tri
$6 khac nhau.

Suit thAm Am thay d6i theo: nhiét do, dé 4m, bé day va ban chat vat
liéu. Nguoi ta thuong qui dinh diéu kién thu cho:

Vung 6n déi: 1" = 25°C. ¢ = 0-75%
Nhiét déi: t” = 38°C. ¢ = 0-90%.

O diéu kién nhiét do va d6 Am nhu nhau, suat tham 4m ti 1& nghich véi
chiéu day cua mang déo, theo hé thuc P,d, = P,d,.

d,. d, 1a bé day cua mang tinh theo mm.

P,, P, la suit thim am cda mang tuong tng véi d,, d,. Suit thim dm g
/m*.24h

Néu nhiét d6 nhu nhau, nhung hiéu s6 @6 Am hai bén mang khac nhau ta
dung hé thitc: Ad Agp, = Pd,Ap,

A@,,Ap, : chénh léch d6 Am ctia mang day d,, d,.
~ Phudng phap thi dé thuy tinh:
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Rua sach mau ngay trudc khi thit nghiém bing cach suc véi nude cit
khéng c6 carbon dioxyd. Vdi chai, lg thi day kin miéng bang mét dia thily tinh
trung tinh hoac gidy nhém ma trude do da rita sach bang nude cat khéng cé
khi carbon dioxyd. Véi 6ng thi han kin bang dén gas. Dat dé dung da déng day
nudc cat trén vao khay cua ndi hip, cac khay khong dude cham vao nudc trong
nodi va nuée cia ndi hap phai la nude cat.

Day chat nap no1 hap.

Piéu chinh nhiét d6 cia ndi nhu sau:

Dé 100"C/10 phiit cho khi trong ndi thoat ra hét qua van xa.

Nang nhiét dé tir 100°C lén 121°C/20 phuit. '

Duy tri nhiét d6 121°C/60 phut.

Ha nhiét do tir 121'C xuéng 100°C trong khoang 40 phit, théng hoi dé
tranh chan khéng. LAy mau thit ra khoi ndi hap theo cac thao tic chung va
lam ngudi nhanh miu bing nudc thudng. Thai gian tién hanh dinh lugng
trong vong 60 phit sau khi lay ra khoi néi hap. Lay dung dich ra khoi d¢6 dung
va tron lan véi nhau. Cho vao mét binh nén 1 ludng dung dich da chi dan ¢
bang 1. Cho vao binh nén 2 mdt lugng nude cit khong cé carbon dioxyd tucng
dudng huong dung dich & binh 1. Thém vao mdi binh 0, 05 ml dung dich do
methy! (CT) cho vao méi 25 ml dung dich thit. Dinh lugng bing dung dich acid
hvdrocloric 0,01 M cho dén khi chuyén sang mau tuong dudng véi mau cta
miu trang. S6 ml acid hydrocloric 0,01 M dung dé trung hoa lugng kiém do
bao bi thuy tinh nha vao nudc la hiéu sé gitta két qua cia mau thi va mau
trang va dudc goi 1a dd bén dé1 véi nude ciia mat trong dd dung, dude qui dinh
theo 100 ml dung dich sau khi hap, dem dinh lugng. Giéi han qui dinh cho thit
dd bén d6) véi nude cua dé dung thuy tinh dyng thiy tinh dung thuéce duge
vudt qua gidi han qui dinh & bang 2
* Phan biét thuy tinh cap I va cap II:
S6 luong mau thi nghiém va thé tich dung dich can 13y dé dinh lugng
theo chi din ¢ bang 1.
— Phuong phap thi: Sdc sach dé dung 2 1an véi nuée cat (TT), sau d6 déng
dav dung dich acid hydrofluoric 4% (tt/tt) va dé yén 10 phit & nhiét do
phong réi do di, suc lai dé dung bing nude cat (TT) it nhat 5 1an.
Tién hanh ngay thd nghiém doé bén déi véi nude cia mat trong d6 dung.
Két qua thu dude dem so sanh theo bang 2. Mau thuy tinh di xu 1y véi acid
hvdrofluoric dat cAp dé:
- Thuy tinh cdp I: Néu thé tich dung dich acid hydrocloric 0,01 M dinh
lugng khéng vugt qua qui dinh cho phép thuy tinh c¢&p 1 hoic thuy tinh
cap II, ghi tai bang 2.

+ Thuy tinh cap I1: Néu lugng thé tich dung dich acid hydrocloric 0,01 M
dinh lugng vugt qua qui dinh cho phép ctia thuy tinh cip I va cap II,



nhung khéng vugt qua dung dich qui dinh cho thuy tinh cap III, ghi tai
bang 2.

- (161 han asen:
Ap dung cho dé dung thuy tinh dung thudc tiém dung méi 1a nude.

Nhitng 6ng thiy tinh phai thd nghiém nhu sau: tién hanh thi trén
nhitng 6ng da duge riia 5 lan véi nuée vita méi cat. Chuan bi mét dung dich
thi nhu trong thi nghiém d6 bén déi véi nude véi mét s6 dng thich hop dé tao
ra 50 ml. )

Duing éng hit dé 14y 10 ml dung dich thi tir lugng dung trong nhitng éng
hop lai cho vao mét binh, thém 10 ml acid nitric va 1am bay hoi cho té1 kho
trén cach thuy. Lam kho cdn trong ti sdy ¢ 130°C/30 phit. Dé ngudi, thém vao
¢an 10,0 ml hydrazin molybdat (TT) lic dé hoa tan va dun 20 phit trén cach
thuy cé éng sinh han nguge. Dé ngudi téi nhiét d6 phong. Xac dinh d6 hap thu
ctia dung dich 6 bude séng cue dai khoang 840 nm va ding méau tring la 10,0
ml hyvdrazin molybdat (TT).

D6 hap thu ctia dung dich thid khéng vugt qua ctia dung dich chuan dude
chudn bi bing cach dung 0, 1 ml dung dich arsen mau (10 phan triéu) thay
cho dung dich thii.

Thuée thi hydrazin molybdat:

Hoa tan 0,1g amoni molybdat vao 10ml nudc ¢6 chia 1,5ml acid sulfuric.
Pha loang thanh 90ml véi nudc, thém 1ml dung dich hydrazin sulfat 0,15% va
thém nude vira du 100ml.

Bang 6. bac diém chéng hoi &m clia mat s6 nguyén liéu

Nguyén liéu Cho hgi nudc chuyén qua (dan vi: *)
Aclar (fluorohatocarbon)

22A, 1 mil 0,055
224, 1,5 mil ' 0.046
22C, 1 mil 0.045
22C, 2 mil 0,028
33C, 0.5 mil 0.040
33C, 1 mil 0,025
33C. 2 mil 0,015
Cellulose acetat, 1 mil 80,000

_&;Ilophan

140 K 0,400
195 K 0,450
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Polyeste, 1 mil 2,000
Polyethylen

Ty trong thap, 1 mil 1,300
Ty trong cao, 1 mil 0,300
Polypropylen, 1 mil 0,700
Polyviny! clorid, 1 mil 4,000
Cao su HCI, 1,2 mil 1,000
Saran (PVDC), 1 mil 0,200
Gidy 2 10p can lang phi sap 0,500
Gidy can lang pha sap 3,000
Gidy sulfit ph( sap 4,000

* g Giam di /24 gio /100 inch?/mil & 95°F, ham 4m 90%.
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CHUONG 3

THUC HANH TOT SAN qu’; THUOC
NHUNG NGUYEN TAC CO BAN TRONG SAN XUAT DUOC PHAM

¥y,

MUC TIEU : 3 ‘ _
1. Trinh bay duge vai tro cua GMP trong vige dam bdo chdt lugng thude.

2. Trink bay duge cde néi dung cd ban ciia hudng ddn thute-hanh: 4t sdn xust
thudée. : [ N

| AR

1. GIOI THIEU

Dé mét thude dude trién khai san xudt trong mot nha may san xuit duge
pham, thuong phai trai qua cac giai doan:

— Nghién cttu phat trién trong phong thi nghiém.
— Thi nghiém san xuét ¢ qui mé pilot.
— Trién khai san xudt trén qui mé lén.

Giai doan trién khai san xuit 16n thudng gap nhiéu khé khan do su sai
khac gitta qui md, may méc va thiét bi, vi thé, cac s6 liéu lién quan dén san
xuit can duge thu thap va danh gia dé khing dinh dudc la san xudt theo qui
trinh da chon luén thu duge san pham dat theo tiéu chuin da xay dung. Chi
khi d6, qui trinh méi dude viét ra va phé chuin dé ban hanh. Cac qui trinh can
chi tiét dén miic c6 thé, ¢ cac yéu cau vé diéu kién méi trudng trong nha may
va cac phuong phap kiém soat trong qua trinh san xuat.

Dé ¢6 o s6 quyét dinh mot 16 san pham c6 dat chat luong dé xuit xudng
hay khéng, thuong dua trén hai nguén théng tin:
- Qua trinh san xudt duge thyc hién theo ding qui trinh hay khéng, diéu
nay dudc ciac can bd kiém soat xac dinh va ghi lai.
— K&t qua kiém nghiém san pham cudi ciing, céng viéc nay dude cic can bo
kiém nghiém thuc hién va ghi nhan.
Hai cin cd nay mic da c6 thé cé y nghia khac nhau, nhung la co so
khong thé thiéu, phai duge thuc hién dé tranh t6i da cac nguy cd xuit xudng
san pham khéng dam bao chat lugng. Nhin chung dé dam bao san xuat tét
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thuéc, can phai tién hanh danh gia mot cach téng thé toan bd qué trinh san
xudt. néi cach khae chat lugng gan lién vdi toan b qua trinh san xuat.

M6t qui trinh san xudt duge nghién ciu va phat trién tét, dé cap tdi moi
véu té ¢o lién quan dén chat lugng san pham nhu:

~ (Cac véu t6 anh hudng dén chit hugng cita san pham.

— Cac phép do dé danh gia qua trinh.

— Cic san pham lién quan (san pham san xuat trude va sau dé).
— Cac chi dan dé kiém soat qua trinh.

- Piéu kién san xuit va phuong phap kiém tra viéc thue hién céc giai doan
chinh trong san xuit.

Cac ndi dung coéng viéc trén day tao ra chat ludng thiét ké, va khi cac
phan xudng thuc hién nghiém chinh qui trinh dé (chat ludng san xuit) moét
cach chi tiét sé san xuidt dude san pham dat chat lugng da thiét ké. Nhu vay cé
thé thay cong tac kiém soat trong qua trinh va kiém tra cac diéu kién san xuit
14 mét phan rat quan trong nhim muc dich ddm bao chat lugng san xuit.

Thuée 1a mét loai san pham dic biét, vi thé can phai dude san xuit trong
cac diéu kién tot nhat ¢6 thé. Dé tiéu chuan hoa mét s6 yéu cau nham dam bao
san xudt tot thude, hudng dan thuc hanh tét san xuat thude duge dua ra dé ap
dung trong cac don vi san xuat va thudng dudce goi 1a GMP.

2. CAC NOI DUNG CHINH CUA HUGNG DAN THUC HANH TOT SAN
XUAT THUOC

Cac hudéng din GMP déu c6 mét sé néi dung chinh lién quan dén cac van
dé nhu: Con ngudi, nha xudng, thiét bi, vé sinh, qui trinh san xuit, hé théng
tai liéu, kiém tra chat huong. Phan I6n cac hudng din ¢6 cic chuong riéng vé
san xudt thuse vé khuan va ¢é thé cé thém mot s& huséng din c6 lién quan
khac. Noi chung viée thuc hién nghiém chinh cac huéng dan GMP ta muc tiéu
¢d ban cua cac don vi san xudt duge pham, chi khi dé mdi ¢6 thé bao dam cac
thude dude san xuit dat cac tidu chuan chat ludng can thiét.

2.1. Con ngudi

Con ngudi tham gia trong san xuit duge pham phai duge dao tao, ¢6 du
kinh nghiém dé thuc hién céc chitc naing nhiém vu duge phan cong. Dé tranh
tinh trang déc quyén, cac huéng dan déu cho rang can bd quan lyu san xuat va
quan luy kiém tra chat lugng phai la hai cac nhau khéac nhau, khéng duge
kiém nhiém.

Trach nhiém cua cac nha quan 1y gém mét sé viée sau:

— Quan ly san xuit:
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+ Giam sAt tat ca cac ca nhan tham gia trong san xuat.

4+ T6 chic tdn trit bio quan cic nguyén liéu ban dau, cac nguyén liéu
dong gé1 cic san pham trung gian va san pham két thue.

+ Duy tri cac diéu kién lam viée thich hgp.

+ Quyét dinh san xudt va déng gbi véi qui trinh phu hdp (céng thite gde)
va hé s0 16 dé ghi chép.

~ Quan ly kiém tra chat luong:

- Ky cac tiéu chuén cho cac nguyén liéu ban diu, cac nguyén liéu déng
g61 va cac san pham va cac didu kién bao quan cua chung:

+ Chiu trach nhiém vé qui trinh 14y mau va phan tich

~ T6 chite 1Ay mau va tién hanh cac phan tich can thiét, ghi lai két qua.

+ Chap thuan hoic loai bé mot 16: cac nguyén liéu ban dau, cic nguyén

liéu déng goi va cac san pham.

Bén canh d6 cac nha quan ly con cé cac trach nhiém chung dé:

+ Chiu trach nhiém vé tit ca cac tai liéu chinh cho viée tai san xuat va

déng goi.

+ Thanh tra va kiém soat cac didu kién lam viée.

+ Giam sat va thuc hién cac cong tac kiém soat trong qua trinh san xuat.

+ Pao tao nhan luc.

Yéu td con ngudi la mot yéu td dac bidt, vi vay cac ca nhéin tham gia
trong qua trinh san xuit can duge dao tao trong dé c¢é ca dao tao ban dau va
dao tao thudng xuyén dé c6 kha niang hoan thanh tét céng viéc duge giao, c6
kha nang ap dung cac huéng dan GMP trong linh vuc cong viée duge giao.

2.2. Nha xudng

Nha xuéng phai thich hgp cho muc dich san xuit thude. Diéu nay cé
nghia 1a can ap dung tit cA cac phuong phap, phuong tién do dac cé thé dé
ngin chan su 1én x6n, nham lan hoac nhlem chéo gilta cac chat hoac cac
nguvén liéu.

Su nham lan hoic 16n xén ctia cic nguyén liéu c6 thé do td chic san xuat
khong thich hop, hoac do thiét k& nha xudng khong tét.

Nha xudng can du rong dé cé thé bdo quan cic nguyén liéu va lap dat
thiét bi sao cho cong viéc ¢6 thé duge giam sat mét cach thuan 161, khong duy
tri bui ban 6 nhing chd khéng nhin thay duge.

S6 lugng cac phong can day du dé tranh cac san phdm khéac nhau duge sit
luy déng thai trong ciing mot phong.



Cac phong nén dudc bé tri theo thit tu logic ctia céng viée nham tranh
phai van chuyén ban thanh pham mét cach vé ly.

Mot van dé 16n can quan tAm trong san xuit duge pham la tranh sy nhiém
ban cac san pham thude, sy nhiém bin cé thé do cac nguyén nhan khac nhau:

+

+

4

Do cac tiéu phén bay bui.
Do cac vi sinh vat.

Do cac thude khac (duge goi 1a nhiém chéo).

— Tranh nguy c¢d do nhiém bui ban:

Nha xudng can dudc thiét ké dé giam thiéu nguy cd nhiém ban:

Dé dang vé sinh, khép kin va dudc cung cAp mét lugng khong khi sach
tuan hoan thich hap.

Tudng, san va tran nén nhin cic duong éng va hé théng phu trg nén
dudc thiét k&, boc bao vé sao.cho c6 thé dude vé sinh mot cach thuan
lgi tranh nhiém ban.

Hé thdong diéu hoa khong khi nén ¢6 cac mang loc dé loai bo cac tiéu
phan va cac vi sinh vat trong khéng khi.

— Tranh nguy ¢o nhiém khuan:

3
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CAn vé sinh nha xudng dé tranh nguy c6 nhiém khuin trong nha xudng.
Can chd y dén kha ning nhiém khuén 1 méi trudng bén ngoai.
Khoéng khi cip cho phong can dude loc dé loai bd bui va vi sinh vat
(dung mang loc HEPA - High Efficiency Particulate Air - filters).

Dé tranh su dot nhap cua khéng khi chua dugc loc vao phong. phong
nén dugc déng kin (vi du khéng dude md ctia lia va cita $6).

— Tranh nguy c¢o nhiém chéo:

+ Su nhiém chéo can duge tranh véi moi san pham, nhiing thudc ¢é hoat

tinh cang cao thi cang cin phai chi y.

Mot s6 thude cdn chd y dac biét trong qua trinh san xuit nhu:
Hormon, estrogen; thudc chéng ung thu (rat déc hai); nhém beta
lactam. Cac thuéc nay rat nhay cam va tac dung cia ching phu thudc
vao néng db, tham tri lugng nho cang cé thé gay ra tac dung phu
nghiém trong.

Dé tranh nguy ¢d nhiém chéo can phai cach ly cac san pham khac
nhau trong cac phéng khac nhau, tat hon la phai duge san xudt trong
cAc toa nha khac nhau. Mét diéu can chia uy 1a khu vuc san xuét phai
dugc cap khi bang cac hé thong riéng, san xuit bing cac thiét bi riéng.
D& tranh bay bui tir budng nay sang budng khac trong xudng san xuit



cac dang thudc rin, 4p suat khong khi trong khu vie san xuit cAn
thap hon (10 15 Pa) so véi trong phong lién ké, trong khi dé véi nha
xudng san xuat thuée vé khuin, Ap sudt trong phong cin cao hon so
vl méi trudng ngoai.
Ngoai ra dé han ch€ cac yéu t6 méi trudng anh hudng dén chit lugng cha
thude (nhiét d6; d6 4m; anh sang) can st dung cac hé thong diéu hoa khong khi.
Tém lai cie van dé sau day can dude tién hanh danh gia vdi tat ca cac
nha xudng, cac khu vuc bao quan, cac phong san xuit va phong thi nghiém:
+ Vi tri phu hgp dé tranh su nhiém ban tit méi trudng.
+ DU rong dé lip dit, thay thé thiét bi va xtt 1y nguyén phu liéu.
+ Tach riéng clia cac hoat déng ¢6 thé gay ra nhiém chéo giita cac san pham,
+ San nha, tudng va tran cAn thuan 1gi dé vé sinh (st dung cac vat liéu
trd va cac bé mat nhan).
+ Cong thoat nudc phu hgp va khdng ¢é cac ranh hd.
+ Tuan hoan khéng khi phu hdp, khéng khi cap vao phong dugc loc.
+ Hé thong diéu hoa phu hgp.
Cac diéu kién trong tung phong phai thich hgp vdi loai cong viéc dude
ti€n hanh va cac san pham duge san xudt. Vi thé méi khu vuc c¢é thé doi hoi
cac diéu kién dac biét khac nhau. Mét s6 khu vuc dic biét 1a:

2.2.1. Khu vue bdo quan cac nguyén liéu thé va cac nguyén liéu dong goti

- Puge bé tri dé dat hidu qua va tach riéng theo thit ty clia cac loai nguyén
liéu khac nhau va cho phép luin chuyén nguyén vat liéu theo nguyén
tac: First in first out.

— Phong biét trid cho hang hoa (nhu mét phéng bao quan an toan) sao cho
nguyén liéu khéong dude su dung trude khi duge phép cua phong kiém tra
chat ludng (thuong dude dan cac nhan dac biét dé phan biét).

- Cac khu vuc can dude ¢6 lap cho ciac nhu cau biét chit dac biét nhu:

a) Cac chat hoac cac san phim can dudc bao quan & nhiét dé thap (bao
quan lanh 6 - 8'C).

b) Céc chit déc hoat tinh cao hodc cic chit va san pham nguy hiém; cac
chat gav nghién.

¢) Cac chit ¢é nguy cd chay nd.
d) Cac chat bi loai b hoac thu héi.
2.2.2. Cén va cap phadt

- Can nén dugde tién hanh trong mét phong ¢ lap dé tranh nhiém chéo. Néu
cin thiét phong nay nén duge diéu hoa nhiét d6 (49 Am tuong d6i thap).



2.2.3. Khu vuc sdn xudt
— Lién véi khu vuc san xuit cin ¢6 cic phong thay thé 1ip dat duge bé tri
v6i nhilng tién nghi lién quan dén loai céng viée cAn tién hanh.

- Canh ngay méi phong san xui't phai cé sdn phong vé sinh ria dung cu va
vé sinh néu can.

— Trong phong san xuit thudc nuée phai dude lip dat mét hé théng cong
thoat phu hdp.

— Trong khu vuyc san xuit thudc vién nén phan thanh cac phong riéng biét,
dude xAp xép theo thit tu trat tu thao tac.

— Tit khu vuc sdy tré di, d6 Am tuong d6i nén ddng nhat va én dinh. Phin
18n d6 4m tuong d6i 60% 1a phu hdp, véi cac khu vic san xuit vién sui
bot thi cAn phai nhd hon 30%.

— Trong phong san xuat thudc vién nang d6 am tuong déi cia khong khi
cling nén la mét hing s6 (40% hoic nho hon).

-~ Khi nhiéu bui duge phat ra trong qua trinh sin xuat, phong nén duge
cung c4p hé théng tach bui chung hoac cuc bs theo may.

— D& san xuit cac thude vé khudn cac do dac diac biée duge yéu cau, phan
16n cic hudng dan GMP c6 riéng mét chudng vé loai nay (trit cia WHO).
2.2.4. Khu vuc dong goi

Giai doan nay ctia qua trinh san xuit la giai doan ¢6 nhiéu nguy co nham
lan nhat vé thuéc va cac nguyén liéu déng goéi. Vi thé vi tri theo trat tu clia
thiét bi va s¢ d6 dusng di ctia cac nguyén liéu va san pham la yéu t§ co ban
can dudc thé hién chi tiét. Diéu kién méi truong va xu 1y khéng khi phu thudc
vao cac san pham duge san xudt.

2.3. Thiét bi
Véi y&u té thiét bi can dic biét chu y téi cac vin dé nhu:
— Thiét ké va cdu tric.
— Su lap dat va vi tri.
— Vé sinh va bao tri.
+ Thiét ké va cau truc:

Thiét k& va ciu tric chia thiét bi cAn dam bao dé nguyén liéu ché tao
thiét bi khong gay tac hai téi san pham thudc. Thiét bi khéng dude tac dong
vao thude vé mit hoa hoc; khéng sinh ra cac tiéu phan do mai mon; khéng hap
thu cac thanh phan tir thude. Thép khong gi thudng duge lua chon dé ché tao
thiét bi mic du ching c6 gia cao. Cac dng noi chat déo nén dude ché tao bang
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teflon hodc silicon. Cac nguy ¢d gdy nhiém ban tit may nhu nhiém ban cac
chit 1am lanh hodc céac chat béi tron (tit truc may, tif cac 6ng din...) cAn duge
cht y dé phong. Céc mang loc ¢6 thé nha cic sgi va ching c6 thé hap thu cac
hoat chat.

Khi st dung nguyén liéu dé chay trong san xuit, thiét bi nén dude gin bd
phan chéng nd do tinh dién.

+ Vi tri lap dat:

Vi tri 1Ap dat ¢6 vai tro quan trong dé tranh nguy c¢d giy nhiém chéo va
nhim lan gilta cac nguyén liéu, tac nghén trong diy truyén san xuit. M5i chi
tiét thiét bi nén dugc danh dau dé theo ddi va quén 1y trong hé sd 16 san pham.

+ V& sinh va bao tri:
Pugc tién hanh cin cd trén lich trinh va cac qui trinh cu thé. Vé sinh va

bao tri cin duge tinh toan tir khau lip dat sao cho dé dang nhat va dé tiép can
nhat téi cac phan may quan trong ciing nhu cac hé théng éng dan.

2.4. Vé sinh

Pay 1a mét van dé ¢6 tinh chit bao quat vi né dé cap dén nhiéu nguén cé
nguy cd lam nhiém ban sa n pham. Cac yéu té sau day can duge xem xét khi
tim hiéu vé cic hudng din vé vé sinh:

— Vé sinh c4 nhan.
— Vé sinh nha xudng.
— V& sinh thiét bi.

- Céc nguyén liéu va bao bi dudgce stt dung trong san xuit.
2.4.1. Vé sinh ca nhéan

Vé sinh ca nhan t6t 1a mot diéu kién chi yé&u, vi thé khu vye lam viée cac
phai thiét k& sin cac khu tim rita pha hdp tai 161 vao. Khi vao khu vuye tim
rita, cac ca nhan phai di qua phong thay quan 4o bao hé thich hop.

Quén 40 bdo ho dic biét gdm ca mi va gang tay sao cho khéng cé su tiép
xtc truc tiép tay véi cac hoat chit thude va san pham.

Chi ngudi 6 stic khoe t6t méi duge phép 1am viée, néu ngudi lao déong bi
&m thi c6 thé gay tac dung bat loi cho chat lugng san pham. Khi ¢6 nghi ngs vé
tinh trang sic khoé thi chi nén lam viée & cac khu vic khéng tiép xdc véi san
pham hé (vi du giai doan déng géi va dan nhén).

S6 ngudi lam viéc trong phong nén & muc thip nhit cé thé, chi nhing
ngudi c6 trach nhiém méi duge vao. Nhitng can bd phai di chuyén tit phong no
sang phong kia (kiém soat vién hoac ngudi ciia phong kiém tra chat ludng), cé
thé 1a nguyén nhan gay nhiém chéo. Vi thé trude khi vao mét phong khac ho
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nén thay déi quan ao bao hd, diéu nay rit can thiét trong thuc t& véi cac khu
vuc khi san xuat tén trit cac nguyén lidu nhay cdm hoic d6c. Ciing cdn phai
nhin manh 1a hit thude, an udng, phai cdm trong khu vyc san xuAt.

2.4.2. Vé sinh nha xudng

Nha xudng dude thiét k& ngay tit dau dé chung c6 thé dugde 1am vé sinh
va néu can thi tiét khuan mot cach thuan loi.

Qua trinh vé sinh cAn phai tuin theo mét chudng trinh va qui trinh
théng nhat... K& hoach va phuong phap vé sinh cin dudc miéu ta chi tiét
trong cac tai liéu chinh tic.

Trong trudng hgp cin tiét khudn cin diung xen ké cac chit sat khudn
khac nhau (vi du fenol, cac amonium bac 4, formalin).

Phong thay quan 4o, phong tidm rila va phong vé sinh phai lién véi khu
vuc lam viéc.

2.4.3. Vé sinh thiét bi

Vé sinh va bao tri thiét bi cAn dugc tién hanh theo cac chuong trinh va
qui trinh da duge soan thao néu rd tan suit va cac phudng phap dude ap
dung cho méi loai thiét bi.

Céac thiét bi va hé théng dudng 6ng nén dudc 1dp dat dé ching c6 thé duge
lam vé sinh va bao tri thuan lgi.

4.4. Vé sinh nguyén liéu va bao bi

Day ¢6 thé 1a mot ngudn nhiém ban va nham lan dé thady néu khéng ¢6
qui trinh vé sinh thich hgp.

Cac nguy cd nhiém khuan 16n thudng do ciac nguyén nhan nhu cac bao bi
bing g6, cac tAm chén, dém, 16t, cac van lidu dé nén dudc thao bo trude
khi nguyén liéu duge dua vao phong san xuat.

Phudng phép t6t nhat la cac nguyén liéu duge chuyén qua mot khu vyc
tai dé thung chita cé thé duge lam sach bén ngoai va duge théo ba.

5. Nguyén liéu ban dau
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Danh muc nguyén liéu cAn dudc liét ké trong d6 miéu ta tém tat cac tiéu
chuan can dat duge (vi du: DDVN I1I; USP; BP; EP; CP....).

Nha cung cap nén duge lya chon ¢an than, uy tin ctia ho 12 mét y&u to rat
quan trong dé danh gia chat lugng cua san pham.

Nguyén liéu can duge lay mau vdi s6 lugng thich hgp. Két qua phan tich,
nhu trinh bay & trén, chi la mét phan théng tin danh gia chat luong 16
san pham dé.



— Khi nhan nguyén liéu cin kiém tra, ghi nhan nhan va cac hut hdng néu cé.

- Mai don vi dude déng géi va ghi nhan diy du, vi thé ¢6 thé coi né 1a mét
16 don. Chiing cin dude ghi nhan biét tri, sau khi 18y miu va kiém tra
chat lugng (s6 lugng mAu it nhat 1a 4 néu chi cé6 mét thung va n . trong
trudng hop sé don vi nhiéu trong trudng hdp s don vi nhiéu), cin ghi
nhin cu thé cac thung duge 14y mau. Sau khi kiém nghiém theo cac tiéu
chuian da dude soan thao va dat yéu cau thi cac nguyén liéu dude phép st
dung. Phong kiém tra chat luong khi d6 sé dan nhéan cho phép st dung
trén méi thung chia. Nguyén liéu bi loai bé can dude ghi nhan ré rang va
va dudc bao quan riéng, chiing nén duge huy bd hoac tra lai dudi su giam
sat cua phong QC trong thdi gian sém nh&t c6 thé.

Cac nguyén liéu ban dau can duge bdo quan theo yéu cau cua chiing (vi
du nhu tai nhiét dé thap hodc bao quan tranh &m). Can dic biét chd y trong
qua trinh dan nhan vi c¢6 thé xay ra lan 16n d& dang va hau qud c6 thé rit
nguy hiém: Cac thuée bi dan nhan nham.

Viéc cdp phat cac nguyén liéu ban dau nén duge tién hanh chi do mat
ngudi ¢6 tham quyén quyét dinh, cin ci theo cac qui trinh théng nhat. Trong
qua trinh nay cin chd y dén mét s6 cong viée nhu: S5 lugng, thiung chita sach
duge dan nhan thich hgp (c6 da théng tin cho ngudsi sit dung: Tén, s6 16 cha
nguyén liéu va tén thuée du dinh dé san xuit). Ca lugng tén kho con lai va
lugng cung cdp nén dudc ghi nhan dé biét dude lugng ton kho tai méi thoi
diém.

T4t ca cAc nguyén liéu nén dudc cip phat theo nguyén tic first in first
out, nhung ¢6 thé c6 mét sé chit dude bao quan trong mét thdi gian dai (do né
bén viing) thi nén dude dua vio khu biét trit va phan tich lai. Vi thé thoi gian
bao quan t81 da duge chAp nhan nén dude néu trong tidu chuin.

2.6. Qui trinh san xuat
_ Khitim hiéu cac hudng dan GMP vé qui trinh san xudt, cé hai vin dé lén
can cha y la:
- Xay dung qui trinh san xuat trong giai doan nghién ctu phat trién.
- Tuén thua qui trinh trong giai doan san xuit.

Nhu vay cé hai khia canh vé mat chat lugng 1a chat lugng thiét ké qui trinh
va chat lugng tuén thu trong giai doan thuc hién san xuit theo qui trinh.

Chit lugng thiét k& qui trinh 13 phai ¢6 diy du céac qui trinh dude xay
dung hoan chinh;

ChAt lugng tuin thi trong giai doan thuc hién san xuét theo qui trinh:
— Su tuin theo chinh xac cac qui trinh san xuAt.

~ Co6 k& hoach ghi chép cac sé liéu quan trong va céc sai léch néu co.
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thuc

* Xay dung qui trinh:

Qui trinh san xuit duge xay dung tot nhat trén cd s cha kich thudce 16
té, do d6 khong can cac tinh toan tiép theo, mét nguyén nhéan cb thé gay

sal lam.

quan

Céng thuc va qui trinh ban dau dudc goi 12 cdng thic géc, dude ca can bs
ly san xudt v& quan ly kiém nghiém duyét. Trude khi thye hién, cée qui

trinh phai dudc phé chuin. Qui trinh sé duge st dung hang ngay, vi thé né sé
dam bao moi 16 duge san xuit cé cing mét chat lugng.

Khi c6 cac thay dai anh hudng dén chit Iugng ctia san phim cudi cung

thi qui trinh cdn phai dude phé chuin lai. Cac s6 liéu ghi chép két qua cac

thao
XuAat.

tac san xuit 1a cAn thiét dé danh gia tinh phu hop clia mét qui trinh san

Cac huéng dan chinh trong linh vuc nay la:

Tinh phu hgp ciia qui trinh phu thude cac chuyén gia, nha quan ly bé
phan san xuit, bd phan quan ly chit lugng, doi hoi thuc hién dung cac
huéng din néu trong qui trinh géc.

Qua trinh san xudt phai dugdc thuc hién bsi nhiing ngusi khoé manh,
dudce dao tao day du vé thao tac lién quan va tuidn theo cic nguyén tac
cua GMP.

Truéc khi tién hanh sin xuit, phai kién tra cac diéu kién dé dam bao
thiét bi da duge vé sinh (va tiét khuén néu can) va khéng ¢é cac nguyén
lidu (thiét bi) hodc cAc tai liéu khac loai cAn cho qui trinh hién tai.

Can dan nhan cac thiét bi, thung chita dé phan biét cac san pham dang
san xuat hodc 12 cdc nguyén liéu dang dugc su dung.

Khéng san xuit dong thdi cac san phdm khac loai trong ciing mét phong,
trir trudng hop dude cach ly thich hgp. Cac san pham nhay cam hoac
nguy hiém can phai duge san xuét trong cac khu vic riéng biét.

Can ¢6 quan 4o bao hd phu hgp véi dic diém cia cong viéc.

Can ghi nhat ky cong viéc vi diéu nay gidp ngudi lam cé y thic vé cong
viéc ma ho lam, lam lam phudng tién cho kiém soat vién, kiém nghiém
vién danh gia sy tudn tha qui trinh mét cach thuan tién. Hon nia viéc
nay can thiét dé c6 hé so hoan chinh vé& qua trinh san xudt méi 16, dé ¢
thé tra citu, thanh tra lai sau nay. Vi viéc giii cac ghi chép c6 thé dé dang
trd thanh thao tac tu déng, kiém soat vién luén cé co hoi xem lai xem qui
trinh c6 dugc tién hanh thich hdp bdi ngusi thuc hién hay khéng.

Céc thong s6 quan trong bat bude duge ghi lai (khuyén khich ghi lai mot
cach tu déng) trong mot s6 trudng hgp, vi du nhiét dé va Ap suit trong
no6i hap hodc nhiét d trong thiét bi chita cic nguyén liéu nhay cam nhiét



— 86 luong thuc can phai duge ghi chép tai mdi giai doan san xudt dé so
sanh véi so lugng ly thuyét cua bude dé trong qui trinh thao tac géc. Vi
thé mét su thi€u hut bat thudng ¢6 thé dude phat hién sém. Moi su chénh
léch phai duge chap thuan cia can bd quan 1y san xuit va nén dude thé
hién trong hé so 16.

2.7. San xuat thude vé khuan

Trong huéng din cia WHO khéng c¢6 chuong riéng vé cac san pham vo
khuan, chi ¢é6 mét s§ chuyén luan ngin trong phan chung vé qua trinh san
xuit. Trong cac hudng din khac déu c6 mét chudng ridng vé san xuit cac thude
v6 khudn va diéu nay dudng nhu 1a can thiét vi khi san xuat thude vo khuan c6
céc van dé rat dac biét, can cac phép do dac dac biét va cac chi y dac biét.

San xudt thude vé khudn can chi y nhiéu dén k§ ning, vao su huin
luyén va thai dé cia con ngudi va cin cac du phong dac biét. Chucng nay cing
nhan manh dén khia canh nha xuang, cac diéu kién lam viéc cAn chat ché hon
dé dam bao tinh vé khuin cha cac san pham.

Cac thuéc vo khuan c6 thé duge chia lam hai loai:
— Cac san pham dudgc tiét khuan trong bao bi két thuc.

— Cac sin phdm duge san xuét trong cac diéu kién vo trung (do ching
khéng chiu dude cac phuong phap tiét khuin théng thuong).

Nhu vay la can phan biét giita phong sach va phong v6 trung: Phong
sach ]a phong st dung dé san xudt cac san pham c6 thé tiét khuan sau dé con
phong vé trung thudng dé san xuit thudc vé trung sau d6 khéng can tiét
khuan. Khac biét ¢o ban giia hai loai phong d6 la chit lugng cia khéng khi,
thuong thi 1a cac gidi han vé s6 cac tiéu phan nhiéu nhat dude cho phép ¢6
trong m® khéng khi (hoac feet khai). Su xac dinh chinh xéc sé luong cac tiéu
phén chi c6 thé tién hanh dude bing cach st dung thiét bi phic tap, tat nhién
day la mat tré ngai 16n. Trén thuc t& cic gidi han véi c&p phong vé khuan chat
ché hon nhiéu so véi cap phong sach.

Pé danh gia mic d§ vo khuin cha phong thudng sit dung cac phép thi
don gian do ¢6 kha nang dugc tién hanh mét cach déu dan. Vi du kiém tra su
nhiém ban bé mit bing cach sit dung cic miu gac lau, chit lugng khong khi
c6 thé kiém soat bing cach dat cac dia Petri chita moi trudng nubi cdy trong
mét khodng thdi gian nhat dinh. Phuong phap hoan chinh nhat 13 thé nghiém
mé phéng, sit dung mét s lugng thich hop cac don vi san pham duge nap canh
thang trong cac di€u kién lam viéc binh thudng. Cac don vi sau dé duge 1 va
kiém tra sy vé trung. Yéu cAu chung véi san pham vé tring la khéng cé nhiéu
hon mét trong s 1 triéu don vi bi nhidm khuin, tuy nhién khi déng canh
thang ty 1& nhiém khuan cuc dai duge phép c6 thé vao khoang 3 trong 1000.
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Ca véi cac phong sach va cac phong vé khudn khong khi can phai duge
loc qua mang loc git vi trung, thudng st dung cic mang loc HEPA (High
Efficiency Particulate Air filter) khac nhau, loai ¢é hiéu suat loc cao nhat 12
loai c6 kha nang git 99,997% cac tiéu phan.

M6t s6 yéu t& co ban nhat phai thuc hién khi san xuét cac san pham vo
trung la:

— Ca nhan tham gia nén dudc chon loc va ¢6 sitc khoé tot.

— Khi vao phong sach hoidc phong vé triing can thay db va mic quin 4o bao
hé dic biét gdm ca mii va gidy. S6 lugng nguoi nén ¢ muc it nhit c6 thé.

- Quan 4o bao hé can phai duge tiét khuan va dude ché tao tit cic vat lidu
khong phat bui.

- Khéng dude deo dd trang stic va dong hé.

- Khu vuc san xuat cac thude vé khuan nén dude cach biét véi cac khu vuc
khac. Céac qua trinh thao tac cin dude tach biét véi nhau: Chudn bi cac
thanh phén, pha ché cac dung dich, loc, déng ong, tiét khuén.

- Cac bé mat tudng, san nha va tran cin phai nhén, dé dang vé sinh va
tiét khuan.

— Cac tranh viéc bé tri cdng nudc va bén nude trong khu vuce, néu khong
tranh duge thi phai dugc thiét k& dé vé sinh thuan lgi.

— Cac phong v6 tring nén duge caAp khéng khi 4p suat dudng va duge loc
qua moét mang loc tuong Gng véi yéu ciu cia phong. ap suit khong khi
can duge duy tri cao hon (10 15 Pa) so v4i bén ngoai.

Phan 16n cac ché& pham vé trung la cac dung dich nudc va phuong phap
duge chon dé tiét khuin 1a hap d 121°C trong 15 20 phit. N&u nhiét dé tiét
khuén cAn thip hon vi ly do d6 bén thi thdi gian cin dai hon. Qua trinh tiét
khuan sé thuin lgi hon néu mitc nhiém khudn ban diu thap. Vi thé vin dé co
ban cua san xuat thudc vé khuin la: médi trudng lam viéc t6t nhdt c6 thé,
nguvén liéu sit dung c6 d6 nhiém khudn thap nhat c6 thé va thiét bi cin duge
tiét khuan.

Thai gian chd trude khi dude tiét khuin nén ngin nhat cé thé dé giam
thiéu cac nguy cd tang sinh cac vi sinh vat. Vi thé mot dung dich sau khi pha
ché nén dudc loc qua mdt mang loc vi khuén trude khi déng va sau khi déng
¢an dudc tiét khuan ngay.

Dé tranh nguy co nham lan gida cic san phim da tiét khuin va san
phiam chua tiét khuan nén st dung néi hap hai cia.

Tiét khuan nhiét kho dude st dung cho dung cu va bao bi thuy tinh,
phuong phap nay cing dude sit dung dé tiét khudn cac dung dich diu, thudng
nhiét d6 yéu cau la 170°C trong 1 gig.



Cac bao bi chat déo va dung cu ¢6 thé duge tiét khudn bing tia xa. Tuy
nhién phudng phap nay phai duge thue hién bdi cac chuyén gia cua cac td chite
c6 gidy phép.

Tiét khuidn bing khi (ethylen oxyd) 1a mét phuong phap khac c6 thé duge
ap dung cho bao bi chat déo nhung né doi hoi cac diéu kién dic biét va cé gidy .
phép cé lién quan. Tuy nhién phuong phap nay hién nay di trd nén lac hau vi
vin dé du lugng khi déc con lai va cac san pham phan huy rat khé loai bo.

1Loc khong phai 1a mét phuong phap tiét khuan dung nghia vi né cin moét
loat cic diéu kién vé trang khac dé tranh su nhiém khuan, Tuy nhién day la
moét cach duy nhat dé san xuat mét dung dich vé6 trung ciia cac chat khong bén
vdi nhiét.

2.8. Pong gbi va dan nhan

Trong mot s6 hudng dan (vi du GMP WHO), déng géi va dan nhan dudc
qui dinh thinh mét chuong riéng, mét s6 hudng dan lai coi la mét giai doan
trong san xuit. Trong thyc t& diéu niy phu thude vao dang thude phan liéu va
vao cach phan biét. Nap thude vao éng vo trung chac chan phai la mét giai
doan chinh trong qua trinh san xuit, nhung dan nhan thi ¢6 thé duge tién
hanh & noi khac. Cac siro thude c6 thé dude dan nhan va déng géi vao hop
ngay trén diy chuyén san xuat sau khi nap thude vao lo. Déng gé1 vién nén va
vién nang vao chai hoac vi hiém khi tién hanh ngay trén day chuyén san xuat
vi can cac diéu kién lam viéc riéng, vi vay can moét giai doan bao quan trung
gian cac ban thanh phiam trong khu vue biét tra.

Maét s6 qui dinh chung cin chd y:

- Cap phat nguyén ligu dong géi va nhan via du véi s6 lugng san pham dé
c6 thé kiém soat, vi vay c6 thé ngan chan hoic phat hién duge su déng
g6é1 hoac dan nhan nham.

— Luong nhan thita cia méi 16 can dude huy bo dé tranh nham lan.

- Truéc khi thuc hién moi hoat dong déng géi va dan nhin can thanh tra
day truyén san xudt dé dam bao khéng con tén du nhan, thung carton
hoac cac san pham khac loai. Qua trinh nay dude goi la lam sach day
chuvén san xudt, 1a diéu rat cd ban, can duge ghi lai trong ho so 16 va hd
sd dong goi.

— Cac san phim c6 hinh thie tudng tu khong duge tién hanh déng thai
trong cung mot phong, trit khi ¢6 sy tach biét thich hgp gita cac day
truvén.

— Kiém soit trong san xuat can dude tién hanh va ghi chép tuan theo cac
qui trinh viét san.

- Cac mau nguyén liéu déng géi can dude luu lai trong hé so déng goi san
pham.



2.9. Hé thong kiém tra chat lugng

Nhiém vy cia phong kiém tra chat lugng 1a dam béo chi ¢6 cac san pham
dat chit lugng mdi duge xuat xudng. Dé hoan thanh nhiém vu d6 phong kiém
tra chat luong lién quan dén mot loat hoat déng khac nhau, cé6 lién hé mat
thiét véi phong san xuat nhu:

— Ban hanh va ky duyét céac tiéu chuan va huéng dan thuc hién.

- Cung phin xudng san xuat kiém tra sy tuan thu viéc thuc hién cac
hudng dan.

— Quyét dinh st dung nguyén liéu va ky xuit kho cac san pham cuéi cung.
Cac cong viée dé dude giai thich chi tiét nhu sau:
a. Ban hanh véa ky duyét cde tiéu chudn va hwong dan thuc hién:

Chit lugng cia cic nguyén liéu ban dau va san pham cudi cing can dude
thé hién trong cac tiéu chuan (ching han chuyén luan duge dién). Dé ching
minh sy phu hdp cua mét chat hoac mét thuse vdi tiéu chuan, mot qui trinh cu
thé can duge xay dung dé lay mau ti cac 16 san pham va dé thuc hién cac phan
tich.

Cac qui trinh can phai qui dinh qua trinh bao quan cho cac nguyén liéu
ddu vio, san pham trung gian va cac san pham két thiic, tién hanh cac nghién
cdu vé do 6n dinh cia san phdm: han sit dung ctia san pham cin dude thé hién
trong cac tiéu chuan va cac nguyén lidu cia san pham.

Kiém soat trong qua trinh san xuit déng vai tro quan trong dé quvet
dinh chat lugng ciia san pham, nén can ¢ qui trinh cu thé cho cong viée nay.

b. Citng véi cde cd nhdn cé trach nhiém vé san xudt, diéu kién lam viéc
nén duge kiém soat chat ché va cAn c6 cac bidn phap bit bude tudn thi qui
trinh lam viée

¢. Phong qudn ly chadt litong can co phong thi nghiém dude trang bi du dé
¢6 thé danh gia cAc nguyén liéu, mau ban thanh phim va san pham két thic
theo tiéu chuan. Pay la mét nhiém vu c¢o ban ctia quan ly chat lugng, mot
trong cic can ci dé ra quyét dinh cho phép sit dung nguyén liéu va quyét dinh
xudt kho sin pham cudi cung. i

Phong thi nghiém phai dudc trang bi day du, nhan vién phai dude dao
tao tét, c6 kinh nhiém. Bén canh cac thit nghiém can thiét vé vat ly va hoa
hoe, cac thi nghiém vi sinh vat ciing rit quan trong. D6 1a van dé cd ban cla
cong tac kiém soat moi tr\Idng va dé thit nghiém tinh khiét vi sinh vat cho cac
nguvén liéu ban dau va cua san pham két thuce. Trong phan 16n cac dude dién,
déu c6 yéu cau vé gidi han tong sé vi sinh vat séng dém dude (va khong dude ¢é
mot s6 vi sinh vat dac biét khac - khong dude cé salmonella trong cac ché
phiam uéng va khéng c6 pseudomonas aeruginosa trong cac thudc kem md)
trong 1 g hoac 1 ml san pham. Céc thi nghiém phat hién enterobacteria rat cé
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gia tri dé ching minh san pham duge san xuit trong cac diéu kién vé sinh
thich hgp.

Néu phong thi nghiém cha don vi khéng da diéu kién can thiét dé tién
hanh cac thit nghiém theo yéu cau thi c6 thé ky hop dong va giti mau dén
phéan tich 6 phong thi nghiém khac, nhung nha san xuit van phai chiu trach
nhiém vé chit lugng ctia san pham.

2.10. H6 so

Cac hé théng dam bao chat lugng déu yéu cau cé tai 1iéu vé tat ca cac
théng tin lién quan dén san xuit, déng géi va kiém tra chat luong. Cac théng
tin nay can dé ghi chép hé so 16 san pham va giam nguy cd nhim lan cia
thong tin miéng.

Cic ho so lam viéc toi thiéu gom:

— Cac tiéu chudn caa tit ca cac nguyén liéu, vat liéu déng géi va cua cac
san pham trung gian.

— Cac yéu cau dic biét vé diéu kién bado quan, dé én dinh, st dung ...
— Cac qui trinh va hudng dan thuc hién:

+ C6 du ho so tai liéu cho tat ca cac qua trinh san xuit va déng goéi, tot
nhat la cho qui md mét 16, vi thé khéng can cac tinh toan tiép theo
(cong thie goc).

+ Cho tat ca cac qui trinh thit nghiém vé ho4 ly, vé sinh hoc.

+ Cho tat ca cac thao tac khéng lién quan dén san phim nhu vé sinh va
tiét khuan, bao tri thiét bi, kiém soat cac diéu kién lam viée, st dung
quan 4o bao ho...

— Cac ho so ghi chép:

- Cac ghi chép vé 16 san xuat.

+ Cac ghi chép vé déng géi 1.

+ Cac ghi chép vé thii nghiém, bao gbm ca cac sd liéu sao chép lai.

+ Cac ghi chép vé cac qua trinh khéng lién quan dén san pham.

Trong tat ca cac huéng dan GMP chi tiét déu c6 dé cap dén cac van dé
nhu: bién soan, phé chuin, bd xung ... cac tai lidu lam viée.

Mot diéu quan trong cua ho so tai liéu la tinh phu hgp véi thuc t&. Véi
mbi bude san xuit s6 lugng ly thuyét can duge thé hién trong qui trinh va so
sanh vdi sé lugng thuc t&, mét sai léch néu xay ra thi phai cé thé duge phat
hién ngay. Nén so sanh déu dan s6 lugng va chidt lugng ctia mét 16 véi cac 16
trude va vi thé bat ci su giam chit lugng nao gidta cac 16 ciing ¢é thé duge phat
hién.

(8]
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2.11. Ty thanh tra

Tu thanh tra déu dan 1a cAn thiét dé danh gia va khuyén khich thuc hién
cac eéng viée cin cd theo cac hudng dan cia GMP hién hanh. Céng viéc nay cé
thé do cac chuyén gia doc lap hodc ti cac bd phan khac trong nha may tién
hanh, nhung dé c¢6 hiéu qua cong viée cao, tai mdi t6 san xuit can gan hoat
ddong tu thanh tra vai cac cong viée hang ngay.

Tai liéu doc thém

1. B3 Y Té, Cuc quan ly Duge Viét Nam, 2004, Hudng dan thyc hanh tét
san xuat thude theo khuyén cao cia té chic y t& Thé gidi.

2. Cao Minh Quang, Dang Van Giap, 2000, Thuc hanh san xuat thudc tot
ASEAN GMP.

TY LUQNG GIA

1. Trinh bay vai trd ctia thite hién GMP véi viéc dam bao chat lugng thude?

o

. Trinh bay vé yé&u t§ con ngudi trong cic huéng dan GMP?

3. Trinh bay cac nguyén tic vé nha xudng, thiét bi trong huéng dan GMP?

4. Trinh bay yéu cau vé vé sinh trong hudng dan GMP?

5. Trinh bay cac yéu cau vé nguyén liéu ban dau, qui trinh san xuat, san
xuit thuée vé khuan, déng géi dan nhan trong hudng dan GMP?

6. Trinh bay yéu ciu vé hé théng kiém tra chat lugng, hé so tai liéu va vé
cong tac tu thanh tra trong cic hudng dan GMP?

(8]
o
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NHA XUAT BAN Y HOC
KY THUAT SAN XUAT DUUC PHAM
Tap 3

Chju trach nhiém xuat ban
HOANG TRONG QUANG

Bién tap: BS. TO BINH QUY
Stra ban in: TO BINH QUY
Trinh bay bia: KS. DS. NGUYEN VIET HUONG

Kt vi tinh: BUI HUE CHI



In 1000 cudn, khd 19 x 27cm tai Xudng in Nha xuat ban Y hoc.
Gidy phép xuat ban s6: 33 - 2008/CXB/60 - 175/YH
In xong va nop luu chidu quy | nam 2009.
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