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LG1 NOI DAU

Thuc hién Nghi dinh 43/2000/ND-CP ngay 30/8/2000 ciia chinh phit quy dinh chi
ti€t va hudng din trién khai Luat gido duc, Bo Gido dyc va Pao tao va Bo Y t€ da phé
duyét, ban hanh chuong trinh khung cho do tao Dugc si Dai hoc. B Y € td chiic thdm
dinh séch va tai liéu day - hoc cdc mon co s& va chuyén mon theo chuong trinh méi
nhim timg budc x4y dimg bo sich chudn trong cong tic dio tao Dugc si dai hoc cla
Nganh Y t€.

Ciing v6i su phat trién clia cdc nganh khoa hoc k¥ thuat khic, trong nhitg nam
qua, k¥ thuat bio ché di c6 nhitng budc tién dang ké. Tix thap ky 70 cia the ky 20, sinh
ditgc hoc bdo ché ra ddi di d4nh ddu budc chuyén bién vé chat ur bao ché quy wdc sang
bdo ché hién dai. Nhiéu k¥ thuat bao ché va cic dang thuéc méi di ra doi, dép ung nhu
cdu diing thudc ngay cang cao cla ngudi bénh. Pé gitip sinh vién cap nhap duogc kién
thitc, Bé mén Bao ché Trudng Pai hoc Duge Ha Noi di bién soan bo gido trinh “Ky
thudt bao ché va sinh dugc hoc cdc dang thusc”, bude ddu b8 sung nhing hiéu biét va
sinh dugc hoc bao ché, mot s6 k¥ thuat va dang thudc méi. o

Bo séch bao gém 13 chuong chia lam 2 tap, dugc sip x€p theo h¢ phan tén cha cdc
dang thudc. Méi chuong dugc trinh bay ndi bat cic ndi dung: muc tiéu, noi dung chuyén

moén; dam bao 4 yéu cdu co ban vé kién thic, tinh chinh xdc vi khoa hoc, cip nhat tién-

b6 khoa hoc k¥ thuat van dung thuc tién. Phén cau hoi lugng gid di kém timg chuong
duoc bién soan thanh mot tap riéng. Mot s6 kién thic chuyén sau s& dugc trinh bay trong

cic chuyén dé sau dai hoc. Ngoai viéc diing lam tai liéu hoc tap cho sinh vién, bd sich

ciing rat bd ich cho cdc ban dong nghiép trong va ngoai nganh. _

B¢ sich da duoc Hoi dong chuyén mon thdm dinh sich gido khoa va tai ligu day - hoe
chuyeén nganh Duoc ciia Bo Y t€ thdm dinh va dugc Bo Y t€ ban hanh lam tai liéu day - hoc
chinh thifc cia Nganh Y t€ trong giai doan hi¢n nay.

Cuc Khoa hoc Cong nghé vi Pao tao xin chan thanh cam on cic giang vién Bo

mo6n Bao ché Trudng Dai hoc Duge Ha N6i di bd nhiéu cong st dé bién soan bo sich nay. -

Vi 1a 14n d4u tién xuét ban nén chic chin bd sich khong tranh khéi thi€u s6t. Cuc
Khoa hoc Cong nghé va Pao tao mong nhan dugc ¥ kién déng g6p cia cdc ban dong
nghiép v sinh vién dé bo sach ngiy cang c6 chét lugng 16t hon. ‘ S
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Chuong 6
THUOC PHUN MU

MUC TIEU - -
1. Trink bay digc wu nhige diém, phdn logi, thanh phdn cdiu tao ciia thuéc phun

ma, co ché van hanh cdc loai van dinh liéu va khong dinh liéu, huong dan s
dung diing cdc loai thudc phun mit.

2. Trinh bay duoc nguyén tdc lua chon chdt ddy, bink chita, van, cong thitc thuéc
thuéc phun mi ¢6 cdu triic dung dich, hon dich, nhit niong, bot thudc. -

3. Trinh bay dugc hai phwong phdp sdn xudt thuéc phun mn, cdc giai dogn ky
thudt, cdc thiét bi cdn diing trong sdn xudt. _ : _
4. Trinh bay duoc nguyén tdc kiém tra chdt lugng trong sdn xudt thudc phun.mi va
ddnh gid cdc chi tiéu chdt lgng cia thanh phdm.

NOI DUNG |
I. DAl CUONG : 7
1. Dinh nghia va vai nét vé lich sir phat trién o

_ ' '7 Thudc phun mu 1a dang thudc khi sit dung, thusc duge phan tin thanh nhiing tiéu
phan r4t nhé thé ran hodc thé 16ng trong khong khi. Dugc chit ¢6 thé & dang bot, dung
dich, nhii tuong dugc déng trong mot hé kin va dugc ddy khoi hé t6i noi di€u tri-nho
4p suét chia khi nén, khi hod 16ng hodc nhé luc co hoc do ngudi dang thudc tao ra.
Thudc phun mi duge chi dinh ding tai ché trén da, niém mac, ding cho cac hdc cua
co thé nhu tai, iryc trang, am dao hoic dung xong hit qua dudng ho hép dé thudc vao
phdi, viio xoang mili. I | o '

Do dac diém thudc tao ra hé phan tén céc tiéu phan rat min trong khong khi nén
thu6c phun mii ¢6 tén goi chung 12 aerosol (c6 tai licu dich 1a thuéc khi dung).

Loai hinh déng g6i cdc chét thudc dé sif dung trong mot h¢ 6 4p sud cao c6 tir
trude nam 1900. Cho dén nam 1942 loai thuéc phun m dau tién ding dé diét sau bo
duoc img dung trong néng nghi¢p. Cong nghé thudc phun mit duge dp dung trong
Nganh Dugc tir nam 1950. Thudc phun mi dé diéu iri bdng, vét thuong nhiém khuén
hodc céc bénh trén da da dugc nghién ctu s&n xuét trong thdi gian nay. Cho dén nam
1955 méi c6 loai thudc phun mu chi dinh diing theo dudng ho hdp véi duge chit 1a

“epinephrin. - L R _

. Do thudc phun mi ¢6 nhiéu wu diém, thuan‘lgi cho ca bénh nhéan va bac si, nhu
cdu sit dung thudc phun mi ngay cang cao, dang thudc phun mi da phat ‘trién trd thanh
mot dang bio ché ¢d gid tri. chi€m vi tri ngang hang véi cic dang bao ch€ khic nhu
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vién nén, nang thudc, dung dich thudc... Ngoai viéc ding dé diéu tri, thuSc phun mi
con duge ding trong chdn dodn nhiing bét thudng vé ciu tao va chifc nang trong dudng
hé hap dua trén nghién ciru sy ling dong va di chuyén clia cic tiéu phan min ¢é gan
cdc nguyén td phéng xa.

2. Uu nhudgc diém cua dang thuéc phun mu

2.1. Uu diém
- Thudc phun mi la dang bao ché st dung rat thuan tién, d& dang va nhanh chong
tao ra mot lidu thudc khong cin diing mot dung cu nao khdc, dam bao vé sinh, khong
¢é si nhiém ban do dung cu. S S
Thudc duge déng trong binh kin, khong ¢6 su xam nhép ciia dc} am, khong khi va
vi khudn, vi vay thuéc phun mi ¢6 d§ 6n-dinh cao, tranh dugc sy phéan huy do cédc tac
nhan hoa hoc, ciing nhu do sy phét-trién clia vi khudn, ndm mdc.
" Khi cén thiét, thudc phun mi ¢ van dinh lidu, dam bao sy phan liéu chinh xdc.
Thuéc duoc phun ra phi nhe trén noi chi dinh, han ché 15i da cdc tidc dong gay kich
irng noi dung thudc.

Thuée phun mi cé thé dugc ding thay cho dang thudc tiém do6i véi mot s6 loai

thudc nhu hormon, thudc chéng virus... bing cdch xong hit hoac phun xit vao mili rél
thu4n loi cho bénh nhén sit dung. B

Thudc phun mi ¢6 hiéu lyc tic dung diéu tri cao, trdnh dugc sut phan huy dugc
chit & duding tiéu hod va & vong tudn hoan qua gan Vi thudc khong di qua dudng nay.
Khi ding tai chd dugc chat duge 1i€p xuc 16t trén da hay niém mac. Thudc c6 thé phit
huy téc dung toan than khi dugc si dung & dang xong hit qua miéng, miii... dugc chat
dugc hép thu qua mao mach ph€ nang hay mao mach dudi ludi vao mau.

'N6i chung thudc phun mi sit dung liéu luong thap, c6 thé han ché dugc tic dung
khéng mong mudn. _ o ' : o _ :

Mot s6 thudc cin phdi hop dé hi¢p déng tdc dung nhung c6 twong tac vat If, hod
hoc khi ¢6 mat trong cing dang bao ché, c¢6 thé duoc ding riéng & dang thudc phun
mit xong hit qua mii hodc mi¢ng dé thudc dugc hap thu qua dudng ho hap.

Khi dugc chat & da_mg thudc u6ng hoac tiém khiong c6 duge tinh duge dong hoc
thich hop dé ¢6 tic dung mong mudn, dugc chat ¢6 thé dugc ding duéi dang thude
phun mi dung theo dudng ho hap cho phép thuéc cé téc dung t6t. '

2.2. Nhugce diém
Thudc phun mil ¢é nhiéu wu diém nhung ciing cé mot s6 nhuge diém sau:

— K thuat san xudt thuc phun mi néi chung tuong d6i phic tap. Thudc phun

md doi hdi dé bac gbi bao gom binh chiia, hé van, ddu phun... Qué trinh déng

_nap chdi ddy déng thdi véi qua trinh déng gbi hoan chinh tao binh thudc kin doi
hoi céc thiét bi chuyen dung cin thigt. ' -
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— Thuéc phun mi su’ dung chat ddy loai dan chat fluocarbon 1a chat pha huy tang
. 'ozon clia khi quyén trdi dat. Loai chat ddy 12 hydrocarbon khéng c6 nhugc diém
nay nhtmg lai 14 chat d€ gay chdy né khi ti€p xiic vdi nhiét.

— Mot s6 thuéc phun mit ding tal chd khi ding nhdm vao dudng ho hidp c6 thé
gay nguy hiém chét ngudi, cdc thudc phun mir tuy it gay tai bi€én nhung ddi
v6i loai x6ng hit duong miii hoac miéng, thudc can phai khong dugc kich -
ung du'orng hé hip ciing nhur niém mac miii, phai tan du'dc trong niém mac,
hdp thu van chuyén qua. duung ho hap, dugc chat phai én dinh va két hop

~ dugc v6i chét dan & dudng mii va c6 pH tir 5,5, dén 7.,5.

~ Thu6c phun mil dung x6ng hit vio phdi néu khong c6 su phoi hop cua.bénh
~  nhén hit tho theo dung yéu cau, liéu thudc s& khong dugc hap thu day-du.

3 Phan loai thudc phun mu

— Thudc phun mit phdn loat theo dmmg ding: Thude phun mi dung tai chd’ trén
~da, dilng cho tai, truc trang, am dao, thuéc phun mit ding dé xong hit qua
miéng, miii vao phoi, vao xoang mii, dudi 1udi ...

- — Thuoc phun mit phdn logi theo trang thdi tdp hop ciia thudc va chdt ddy trong
binh chita: Thuéc phun mi hai pha (pha 16ng gédm dung dich thudc tan trong.
chét ddy léng va pha hoi cia chat dﬁy) thuéc phun mi ba pha bao gém hén
dich hodc nhii twong thudc va chat diy & thé khi.

— Phdn loai theo cdu triic hod Iy ciia hé thuéc: Thude phun mit dung dich, hén
= dich, nhii tuong, bot xdp. :

—  Phdn logi theo dung cuy, thiét bi tgo phun mi: Thuoc phun mil ¢6 van dinh liéu,
c6 van phun lién tuc, ¢cé6 bom dinh lidu khéng ding chat ddy, thudc phun mit
san xuit hang loat quy mo codng nghiép, Ioai thudc can dung cu tao phun mn
diing cho di€u tri & cic khoa phong bénh vién, thuéc phun mi ding khi nén,
dung khi hod léng, loai cé pittong tu do (tao vach ngin thudc véi chat dﬁy) hodc
loai ¢6 tii chat déo (dung thudc tich biét khoi chat ddy)... :

'Cén Iwu ¥ phan biét thudc phun mir {(aerosol) cho cdc tiéu phan phun ra rit nho
(duo’i 50 mcm), loai thudc xit (spray) con goi la thude phun mit tho dai, phun ra cic
tiéu phan 16n trén 100 micrémet, loai thusc xong hit (inhaler) 13 thuéc phun mit diing
theo duong ho hap vao phdi. Ngoai ra con c6 loai bot hoac nang (chita bot sién min)
diing dé xong hit. Loai thuéc phun mi nay thudng diing luc co hoe bat v i, choc
thung nang dé bot min duge hit vao duo‘ng ho hip (sau mm dong tdac bat huc co hoc
gidi phéng mot li€u thude xdc dinh).

Mai loau thuéc phun mil ¢é nhiing dic diém riéng s& dugc ncu trong cdc phan
du6i day vé thanh phén cau tao va cong thic cla thuoc phun mi.

Il. THANH PHAN CAU TAO CUA THUOC PHUN MU

Thudc phun mix thong thudng bao gom 4 thanh phan Chit dﬁy, binh chu?a, van
va ndp bam (ddu phun) va thudc. ‘
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1. Chit day - . o , - y

" Chat ddy trong thuéc phun mi 12 céc khi nén hodc khi ho4 16ng, tao ra dp suat
cao trong binh dé phun thudc ra khéi binh khi bam mé& van. Khi hoa 16ng gém 2 nhém:
Cic din xuat cha fluocarbon véi.céc hydrocarbon, khi nén thudng dung cho thudc
phun mu 12 nito, carbon dioxyd va dinito oxyd. - ‘ o

1.1. Cédc khi hod Iéng dung lam chét ddy cho thuéc phun mu

Khi hoé 1ng ¢4 uu diém hon khi nén vé nhiéu mat nén thudng dugc ding trong
cdc thudc phun mi yéu cdu chat lugng cao. Binh thuéc phun mit chita khi hod iong cé
thé tich gon nho do khi hoé 16ng chi€m thé tich bé. Mit khic do €6 sy can bing gitta
hai pha: 16ng - hoi nén binh thudc giir duge ap sudt hang dinh trong qué trinh sit dung,
dam bao t6t cho do chinh xac phan lidu va do min ca céc tiéu phan. U diém vé thé

“tich c6 thé thdy rd khi so sinh: D& chuyén vé thé hoi, gi#n nd can bang voi dp sudt

khong khi, fluocarbon hod 16ng ting 24 lan thé tich, trong khi dé céc khi nén chi tang
iir 3 dén 10 lan. - o

Khi hod 16ng con déng vai trd tic nhan gay phan tin, 1a thanh phin trong tiéu
phan thuéc phun ra tir binh chia, khi 1ong hod hoi thot ra khoi tiéu phan lam cho cic
tiéu phan thudc ti€p tuc bi phan chia nhd hon, trong mot s8 trudng hop riéng cé the tao
bot x3p. B R . :

1.1.1. Céc fluocarbon o ’ . : S
‘Céc tinh chat hod 1§ nhu 4p sudt hoi, nhiét d¢ soi, ty trong clia khi hod 1ong, do
tan trong niudc ciia cac chat ddy fluocarbon dugc ghi trong bang 6.1.:

Bing 6.1. Tinh chat hoa Iy clia mot 8 chét ddy fluocarbon (3 21°C)

o | e | 08 [ ] ity [P
11 | Triclor monofluo methan 238 | 091 1,485 0,009
12 | Diclor difluo methan .298 578 | 1325 | ~ 0,008
114 | Diclortetrafluo ethan 38 1,87 1,408 |° 0,007
142 | Monoclor difiue ethan 98 236 | 1119 | 0054
152 ' | Difluo ethan_ 1 .-304 5,19, 0,911 0,17
22 | Monoclor difluo methan - 57,5 925 | 1208 | 011

_ Céc chat ddy Nhém fluocarbon thudng dudc g@i tit 1a chat day kem theo ky hiéu
d& c6 thé fim ra cong thitc hod hoc cha ching. S8 k§ hi¢u duge quy udc nhir say:

— S6 & hang don vi twong iing v4i s6 nguyén tit fluor trong phén tix
_  $6 & hang chuc tuong ing v6i s nguyén tithydrocong I

‘— §6 & hang tram tuong dng véi s6 nguyén tix carbon trir 1
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— S8 nguyén tif clor dugc suy tir hi¢u s6 c6 tri s6 trén dém bao bao hod hod trj cia
carbon B o ‘ - o
— ' Néu hop chat déng vong thi them chi C trudc cic cons6
~ — . Né&u c6 nhiéu dong phén_ thi thém chit a; b, c d_ﬁ'_ng_.sau_céc. qbn_sé.
' Vi du: chat ddy 11, 12,- 114 dugc tinh ra c6 cong thiic ho4 hoc sau:

F F

o | | |
Chatddy 114 ~ F—C—C-—F
(Tetra fluo diclo ethan) - ' - Cl
Chatday 12 - F
{Diclo difluo methan) Cl - (Ij —F

Ko

Chatddy 11 F

. (Tricle mono ﬂﬁa merhah) cl- é_ Cl -

|
a

Cic chat din fluocarbon, néi chung, twong ddi tro vé hod hoc, it doc hai va
khong dé chdy. Do c6 nhimg wu diém nhu dd néu trén nén ching dugc ding cho céc
thudc phun mi dé x6ng hit qua miii hoic miéng tao ra cdc tiéu phan c6 d6 min cao dé
thuéc dé hdp thu, phat huy hiéu lyc di€u trj tot.

Céan chd ¥ ring cdc nha khoa hoc di tim ra tic hai cla céc chat din fluocarbon
vio nam 1970: Ching phé4 huy nhanh chéng tdng ozon cha khi quyén trai dat, lam mat
- kha ning ngan can cic tia bic Xa vil try ctia khi quyén, ting nguy co gay ung thu da
ciing nhu céc téc hai khidc cha céc tia bic xa mat troi. TS chitc bdo vé mai trudng thé
gidi, ngy 15/12/1978 di ra quy ché cdm sir dung cdc din chat fluocarbon cho cic
thudc phun mit thong thudng, khong cin ¢6 yéu cdu chat lugng cao nhu thudc phun mit
diing tai chd trén da. Thudc phun md ding dé xéng hit, qua dudng miéng, tao bot x6p
ding cho am dao chifa cic chat s4t khudn, thudc phun mit chita khing sinh cho phép
khong ap dung qui ché nay. X

Cic din cht fluocarbon c¢6 thé xay ra phan tng thity phan nhu chét ddy 11. Sén
phdm thity phan tao ra HCl 1am ting tdc hai an mon binh chita kim loai va c6 thé gay
kich fing da vA niém mac kbi diing thusc phun mil. N&i trong cong thic ¢6 nude can
trénh dimg chat ddy 11, nén diing chét day 12ho3éhénMop chat ddy 12 va 114.
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_ Chat ddy 142 va 152 dé bit chdy hon céc chit ké trén nhung c6 kha nang tron
14n véi nuéc cao hon, hoa tan duge nhiéu duge chét hon. S
Céc chit fluocarbon thuc ra khong hoan toan tro vé€ sinh 1y, o tai liéu néu éhﬁng co
thé lam cham su lién seo clia cac vét thuong va gay kich dng nhu mé phéi. o
Céc chét ddy fluocarbon thudng dugc dung phéi hop theo ty 1¢ sao cho dat dugc
mot 4p sust hoi thich hop cho timg ché phdm thudc phun mi. Ap suit hoi cha hén hop
céc chét ddy dugc tinh theo dinh iuat Dalton, bing t6ng dp sudt hoi riéng phdn cha cic
thanh phin. Trong hé thudc phun mit con ¢6 céc chit hoa tan trong dung moi va chat
ddy. Do d6, dé tinh mdt céch chinh xdc phdi ap dung dinh luat Raoul, c6 tinh dén su
gidm dp suat hoi clia dung moi khi c6 mat chdttan. . .
Pé6i v6i dung dich 1y tudng, 4p sudt hoi cia hén hop hai chdt ddy c6 thé duge
tinh theo biéu thitc sau day: | |
P =P, + Py = NP, + N;P'
Trongdé: N, ST N N - T—
' ' n, +n : n, +n
B | AT g
_ P la &p sudt hoi cha hé hén hop hai chat ddy A, B.
— P,, P, 13 dp sudt hoi riéng phén ca timg chit A, B,
— P°,, P’ 1a 4p suiit hoi ciia timg chat A, B tinh khiét.
— N,, N, lanéng do mol riéng phdn hay phén s6 mol cia chat ddy A, B.
— 1, ng1a s6 mol cha timg chat ddy A, B (tinh bing s6 gam chia cho phan tif gam).
Cic dung dich loang, khi thanh phan chét tan nhd hon 5%, dugc coi Ia cdc dung
dich 1§ tudng. Céch tinh todn 4p suét hoi cia hén hgp hai chdt ddy c6 thé minh hoa véi
hén hop chat ddy 12/11 véi ty 1¢ thanh phdn 30:70 nhu sau: _
A n_ﬂzsogamA= 30 -0,2481
M, 120,93 }

N _S§gamB__ 70
_ M, 137,38

=0,5095

Tra bang tim P, = 5,77 ; P°, = 0,91 thay vio h¢ thiic cita P, , P tacé : |
' 0,2481 -
PA =
40,2481 + 0,5091

x5,77=1,89

0,5095
PB =
5 ~0,2481 +0,5095

x0,91=0,61

. P=P, + Py =2,42atm
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Ap sut hoi ctia mot s6 hén hdp chét day thudng ding cho thudc phun mi duge
gh1 trong bang 6.2.

Cin luu ¥ gifta cdch tinh 1y thuyet va cach do thuc nghiém c6 su sai lech nho
do hon hop khong phdi 1a dung dich 1y tlm‘ng nhu da néu trén, nhung 14 co s dé xay
dung lya chon cong thiic hén hop chét ddy cho timg che phim.

Bang 6.2. Hon hgp mot s3 chét day ﬂuocarbon dl‘mg cho thudc phun mu

H3n hop chit ddy | Thanh phén Ap suit hai 6 21°C (atm) | Ty treng & 21°C (g/ml)
12011 50:50 3,54 142
12111 | s0:40 3,99 | 1,396
121114 70:30 481 1,368
12/114 4060 - 3,70 1412
121114 45:55 - 391 1,405
121114 55:45 4,29 1,390

" Pé dy dodn anh hudng cha nhiét do dén dp suét hoi cdc chat dﬂy c6 thé dua vao
phuong trinh: ' ' '
logP = _AH
2,303 RT

Trong dé: P 1a 4p suat hoi

AH - nhiét hod hoi

R- hing s6 khi (1,98 cal/do.mol)

T- nhiét do tuyet ddi.

1.1.2. Cac chéat ddy la hydrocarbon

Cic hydrocarbon dugc dung lam chat day ¢6 uu diém so véi céc fluocarbon 1a
g1a thanh ré va khong gay tdc hai dén khi quyén; tuy nhién chiing d& chdy né. Céc chat
hay dung la propan, butan va isobutan. Isobutan duoc diing riéng hoac két hop véi
propan. Céc chat nay thic € khéng doc hai va tro, khong tuong tic hod hoc. Vi khong
c6 nguyén tif halogen trong phan tir nén cic hyd;ocarbon khoéng b1 thay phﬁn co thc
diing cho thudc phun mil co chita dung dich nudc.

Tinh chat hod ly clia mot s6 chit ddy hydrocarbon dugc ghi trong bang 6.3,

bang 6.4.

KTBC...CDT-T2



~Bang 6.3. Tinh cht ho Iy cla chat day hydrocarbon

R R T i ol
Propan A-108 -43,3 7.34. 0,509
Isobutan A-31 -12,8 2,11 0,564
Butan A-17 2,2 1,16 0,585
Propanfisobutan A- 46 -31,2 - ‘ _3,12 : 0,556

‘Bang 6;4. Ap sué’t hoi cia mét s6 hén hop hydrocarbon
, Ki higu Thénh phén (mol %) * Ap sudt hai &
éha’t day n-butan . propan isobutan 21°.Q (atm)

A-108 vét 9% 1 8,34 + 4

A-70 1 51 a8 575+2
- A-32 2 28 70 453+2
A-46 o2 20 78 4122
A-40 2 12 86 3,712
A-31 3 1 06 3,10+ 2
A24 . 49,2 0.6 50 2,63+2
A-17 08 vét 2 21542

Cac hydrocarbon cé ty trong nhe hon nude, cb the duge trén véi nhau hodc véi
céc fluocarbon dé thu dwoc hdn hop chat day cé dp sudt hoi va ti trong thich -hgp. Do
'hydrocarbon dé chdy nén dé han ché€ hoac 1am mat kha ning chdy c6 thé tron 1an véi
céac fluocarbon. Viéc lya chon sir dung cic loai van thich hop ciing c6 thé giai quyét
dugc nhuge diém dé chay cuia hydrocarbon ‘khi dé bmh thudc phun mi cé chia chat
di’ty hydrocarbon van c6 thé xé&p vao loai khong chdy nd.

Dimethyl ether ciing dugc st dung 1am chat day cho thuoc phun mil tai ché, tuy
dé chdy nhung 12 mot dung mai t6t, c6 do tan trong nudc cao hon cic hydrocarbon

Khi nang chdy ctia mot s6 chat ddy va hén hgp ghi ¢ bing 6.5 & 6.6. -
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‘Bang 6.5. Kha nang chdy clia chat ddy va hén hop

Chat ddy Kha niing chay
Chat ddy 22 o Khéng
Dimethyl ether va hén hop véi 22, 152-va hydrocarbon | _ . Cé
Chat ddy 142 va hén hop véi 22, 152 va hydrocarbon cod
Chat dy 152 va hdn hop véi 22, 142 va hydrocarbon (o}
Hydrocarbon va hén hap véi 22, 142, 152 va hydrocarbon : cé
Chatddy 11 _ o Khéng
Chét ddy 12 | | , Khong
Chét ddy 114 | ' . o ' Khéng

Bang 6.6. Nong do chat ddy khong bét lira khong co kha ning chay

Chat bét lira " Dudi mirc ndng dé sau day khéng chay (%)
Chat ddy 142 70
Chat ddy 152 _ ' \ 24
Dimethyl ether - : : _ 9
Hydrocarbon ' o ' 66

1.2. Cdc khi nén dung lam chét ddy | _

Ciéc khi nito, dinito oxyd, carbon dioxyd dugc ding lam chat ddy trong thudc
phun mil. Tuy theo bén chat cua cong thic thuSc va cdu tao cha van, thuéc c6 thé
dugc phan tin ra khéi binh tao phun mi, bot x6p hoac thé mém nhu thudc md, bot
nhio.... o :

Khéc véi khi hoa 1éng, cdc khi nén cé nhuge diém 14 khi sir dung dp lyc trong
binh s& y&€u ddn, khong 8n dinh. Khi nén ddi hdi dung tich binh chifa 16n hon khi hod

' léng. Ap sudt ban ddu cha khi nén trong binh thudc phun mi thudng vao khoang 7,12
atm, chiém mot thé tich khoang 15 - 25% dung tich binh chifa (c6 tai li¢u néu chiém
161 50% dung tich va dp suét trong binh khodng 3 - 6 atm). '

D¢ gidm 4p suat ¢6 thé dugc tinh theo dinh lut khi 1y tudng

_ pV =nRT
Trong d6 :
P 1a 4p suat (atm)
'V 1a thé tich (lit)
n s& ol khi (bing s& gam chia cho khéi lugng phan tir chét khi).

Tinh chat clia cdc khi nén duge néu trong bang 6.7.
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Bang 6.7. Tinh chat clia cac khi nén ding lam chat day

Tinh chat 7 ) " Tén khi nén
- Carbon dioxyd | Dinitg oxyd Nito
Céng thitc phan tir _ _ | co, N,O N,
Trong lugng phan t& .44 : 44 28 .
Diém s6i (°C) -73 -88 - 244
Ap sust hai & 21°C(atm) | .57 50. | 335
| D6 tan trong nudc 8 21°C | 07 05 | 0014
TV trong cla khi (g/ml) S 1,53 _ 1,53 0,967
Ghi chii: D6 tan dugc tinh bang $6 phan thé tich khi suat'khi, 'quyéh tan

trong mot phdn thé tich nude.
Cic khi nén cdn ¢é wu diém i tro v& mit hod hoc, khong phén ing twong tac véi chat
thudc trong h¢. Khi nito va CO2 con 6 vai tro ddy loai khéng khi trong hé binh thuoc phun
- mi, trong mot s6 trudng hop céc khi tro ndy gép phén tang do 6n dinh cia thudc.

2. Binh chita
~ Binh chita thuéc phun mi dugc 1am bang cic vat liéu c¢6 kha ning chlu ap sudl
cao (12,5 - 13,5 atm & 55°C). ,

Binh chia thuo‘ng dugc 1am bing kim loai hoc thuy tinh, it khi lam bang chat
déo. Binh c6 miéng dé lép gén van. Kim loai 1am binh c6 thé 12 nhom, thep khong gt
‘hoac thep ma thi€c hai bé mat bing phuong phdp dién hod. BE mat thép c6 thé dugc
pha mang mong vecni hodc chat déo. Thép khong gi c6 do chiu dp sudat cao nhung gid
thanh dit, thudng diing cho loai thudc phun mi dung dé xong hit c6 dung tich nho
“khong can phai bit kin bé mat. Binh nhém cé d¢ day tir 0,25 dén 0,4 mm. Céc binh
thép thucng dugc lam ddy va vai binh dic lién khéi, ¢6 wu diém chiu duac ap sudt do -
khong c6 méi han Néi chung cdc binh kim loai chiu 4p sudt 16t nhung c6 thé bj an
mon khi ¢6 mit cha nude, ethanol. Dién hinh vé tic hai nay la trudng hop khi ¢6 mit
chat day 21 va ethanol, binh nhom s& tao ra khi hydrogen, acetyl clorid, nhém- ClOI’ld

va mét s6 san phim phan huy khac

Bmh chita bang thiy tinh tro vé hoa hoc, khéng bi dan mon hoa hoc hoiic dién hod
nhu binh kim loai nhung dé v& va phai lam day, nang hon. Binh thuy tinh luén duge
trdng boc mot 10p chat dco bao vé tranh v, khi vG. khéng vang bén manh thuy tmh
tranh gay nguy hiém.

3. Van
Cic van-lam nhiém vu bit kin bmh chita va phan phdi thudc, phun ra kh01 binh
t6i noi diéu tri nh& 4p sudt cao trong binh. :

Van ding cho thudc phun mit doi hoi pha1 c6 yéu cau chét lugng cao. Kim loai
va chét déo lam van phai ddp g céc yéu cau dugc dung quy dinh, khong giy tuong
ky v6i ché pharn thuéc. Van dirge lua chon tuy thudc vio ¢dc yéu t6: Khi déy, ché
phdm thudc va céch sir dung. . S
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R ¢4 phiéu kiéu van, dya trén déc diém tinh nang phun ddy thudc cia van c6 thé
~ phan biét hai loai van: Van phun lién tuc va van dinh liéu. ' :

3.1. Van phun lién tuc

_ Van phun lién tyc 14 loai van khi bam nit md van thude duge phun ra lién tuc,
chi ngimg khi bd tay, nit bam tr& vé vi tr{ ban ddu déng van lai. Cdu tao clia van dugc
mo ta trén hinh 6.1. - : o

Van bao gém cic b phén sau day:

— Ndp van (hoac vanh chan): Nép van ‘gan vio miéng binb, thudng 1am bing
nhém hoic sét ma thiéc. Do mat dudi ctia ndp tiép xdc véi thudc va khong khi
'nén cdn dugc phii mang chat déo epoxy hodc vinyl dé tang kha nang chong &n
mon han gi. Cic nip van diing cho binh thary tinh hodc éng nhom nho thudng
duoc 1am tit kim loai mém nhu nhom hodc dong thau. Nap van dugc lip vao
binh bing cdch xoay vao khdp mép 16i & cd binh hoic tin dap khod vao mép cd

binh.
&

wi
d 8 8 e,
% - ~ A-Napvan.

¢ ' B- Cudng van

o C- Vong dém
.; o D- Thén van
L = L E- Dai chiéin
1 . F-dngnhing
F ‘

Hinh 6.1. Cac bd phan cia van phun lién tuc diing cho thuéc phun mu.

— Cudng van: Lam bing chat déo nylon hodc kim loai mém nhu déng hodc thép
khong gi. Cudng van c6 mot hoic nhiéu 18 (mot 16 kich thude 0,33 - 0,73 mm,
loai ba 16 thudng ¢6 kich thuéce 0,1 mm). - _

— Vong dém: Cao su Buna N hodc isopren 12 hai loai vat lieu dugc ding lam vong
dém cho céc thudc phun mu. - :

— - Than van (hay &ng van): Pugc lam bing chat déo nylon, ¢6 16 hé ta1 diém tiep
xtic vdi 6ng nhing (kich thuéc 15°0,3-2,03 rrym)=Thén van c6 thé c6 hodc khong
c6 6ng bat hoi, cau tag bat hoi nay lancho Ko chat ddy duge phun Xit ra cing
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v8i chdt long thude, lam cho cdc tiéu phan phin tin min hon, trdnh cho van
khong bi tic do céc tiéu phan rin khong tan trong hé thudc, cho phép thudc duge
phun ra khi binh & tu th€ quay ddu xudng dudi. Cé6 thém céu tao bat hoi cha van,
thudc phun mu: han ché€ duge tic dong 1am lanh da cla hoi chét ddy ciing nhu kha
‘nang bt lita chdy ciia khi ddy.

— Lo xo0: Lam bang thep khong gi guI cho vong chan du:orc co dmh va ép chat khi
niit qua 16 hé khe phun khi van mé. ,

- Ong nhing: Lam bang polypropylen. Ong polypropylen thuong cting hon.

Pudng kinh 1,25 mm. Ong nhiing cho ché pham ¢ d6 nhét cao, dudng kinh
- trong ¢6 thé t6i 4,95mm. Do nhét clia thube va t6c do. tao ra liéu thude cb y
- nghia quan trong khi lua chon duo‘ng kinh trong cita 6ng nhing, dam bao do
chinh x4c phan liéu va d6 min cta tiéu phan phun ra.

3.2. Van dinh liéu :

Van dinh liéu 14 loai van kh1 bam niit m& van, thudc chi duge phun day ra mot
luong xéc dinh. Co s& ciia viéc tao ra mat liéu thusc chinh xdc 1 nhd nguyén tic van
c6 mot khoang tréng, kich thudc clia khoang tréng nay quyét dinh luong thudc déy ra.

C#u tao cha van dugc mé ta trén hinh 6.2.

Van dinh liéu dugc ding cho cdc thude ¢6 hiéu lyc manh, thusc ding dé xong

hit cdn dam bao liéu lugng chinh xdc. Céc van thudng cho liéu thudc mét 1an khoéng
50 — 150 mg £ 10% d6i v6i thube long. Mot 10 thuéc phun mu nhé bo tii, dung tich 20
ml c6 thé chita 100 - 200 liéu thudc. .
. Van dinh liéu c6'hai loai co ban: Loai van ) sit dung & thé thang ding va loai van
quay d4u ngugc xudng. Loai van dung ditng thang v6i 6ng nhung nho thudng dung cho
thudc hé dung dich. Loai van quay nguoc thudng khong c6 6ng nhing ding cho hé
thuc phun mii chifa hén dich, nhi tuong.

Cau tap cla van dinh liéu dugc mo td trén hmh 6.2. V& co ban ¢6 ¢éc chi ti€t nhu
van phun lién tuc nhung do ¢6 phdn khoang dinh li¢u nén cudng van dugc céu tao hai
doan, cdn thém hai vong dém bit kin ddu ra va ddu vio cla thudc cho khoang dinh
lidu. O tur thé ndt bam hoat dong, vong dém ddu ra trén cudng van cho phép thudc da

" chita san trong khoang phén tdn ra khdi binh qua cudng van va miéng phun, sau do khi
khéng bam nit vong dem ddu vao khoang chifa néi ra d€ bé sung thudc vao khoang.
Nhu viy khoang dinh liéu luén luén dugc nap-ddy thudc va sin sang cung cép ra mot
liéu lugng thudc xdc dinh khi b4m niit m& van ldn ti€p theo.

Céc van nay sé gm' duge ch&€ do 1am viéc dinh liéu khi thai gian glua hai 1an bam
nit m& van khéng qua ngan. Tuy nhién thudc nap tré lai vao khoang ¢6 thé cham khi
binh chita (d6i vé6i loai thude ¢6 van can sit dung quay diu xuéng) dé tr thé dlimg Miic
doé cham nap thudc vao khoang dinh liéu xay ra khac nhau ty cdu tao cla van va
khoang thoi glan gitta cdc 14n bam nit md van. Kh1 st dung thuoc binh thudng diéu
nay khong xay ra.
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Hinh 6.2
a. S d6 van dinh liéu b. S¢ d6 van dinh liéu
sir dung thang dimng s(f dung quay xudng
A.- Cuéng van | F - Vong dém dau vao khoang
. B - N&p d& vong dém dau ra G -Ld xo
.C - Vong dém nap van " H - Than van
D - Khoang dinh liéu 1 - Ong nhiing

E - Dau bit kin van
, Van dinh liéu c4n dugc lya chon sao cho khong ¢ tuong tic v6i cic thanh phén
trong cong thic thudc, dé tranh sy bién dang 1am mat do chinh x4c phan liéu hodc
phéan huy hoat chat. Ciing c6 trudmg hop hoat chat bj hdp thu vao trong chat déo lam
vat liu van, dén t6i viéc giam ham lugng hoat chdt trong mot liéu thudc. Cich tién
hanh Iua chon, dénh gid s& dugc néu trong phin kiém tra chat luong.

4. Pau phun

Nit bam déng thoi 13 ddu phun, miéng phun jam nhiém vu thusn 1gi va nhanh
chéng giai phéng thudc ra khoi binh chita, phun vio noi cén dicu tri. Pau phun duge
gén lién v6i hé van d€ khi bam, van <& md ra va ciing nhanh chéng déng lai khi thoi
khong bam niit nhd 10 xo trong var.

Kich thuéc 16 mé cing-nhu-hinh.dang ddu phun, ban chit vat ly cha chat day,
cach thiét k& cau tao ndp phunse quyét dinhjdac diém. thude phun mi tao bot x6p hay
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phun mi phén tén céc tiéu phan hoi 16ng hodc rén ... C6 mot s6 loai ddu phun co ban
nhu sau:

4.1. Pdu phun ma |
Déu phun mi.duge sit dung rong rii, ¢6 kha nang tao ra céc tiéu phan tuong d6i
nhé bing cich cho hoi ddy qua cdc 16 hé. Ddu phun c6 thé cé tir 1 = 316 md, c6 dudng
kinh tir 0,4 - 1 mm. Thudc phun mi ding niit bam loai nay thudng chita chat ddy cé
diém s6i thap, véi ty 1& thanh phan cao nhu chat ddy 12 hoic propan. VICC két hop su
ho4 hoi chia chat ddy véi ktch thuéc 16 thodt va cac khe dan trung gian c6 thé phun mi
- voi céc tiéu phan c6 kich thu'cc nhd trong khoang mong mudn. Cac khe khiic khuyu
khéc nhau trong niit bdm:cé thé tao ra st "d4p v& co hoc” 1am cho luong hoi va dap tao
ra cac hat phén tdn hho hon, mat khac han ché duge su thoat hoi cia chﬁt day Loai
dau phun mu va cau tao khe dan dugc mo ta trén hinh 6.3.

4.2. Pau phun tao bot xop '

Dau phun loal nay c¢6 16 thoat twong d6i rong, tir 1, 78 3,82 mm va cé6 thé 1ong
hon. Céc 16 thoét cho thudc di vao mot khoang kha rong sau dé ti€p tuc dugc ddy ra

ngoai qua miéng phun.

4.3. P4u phun tao cdc thudc thé mém

Loai dau phun nay phan tdn thuéc ra cé thé chat mem nhu thuoc md, bét nhio,
cdu tao tuong tyf loai dau phun tao bot Xop. ‘

4.4: Cdc ddu phun ddc bigt

Nhiéu thuéc phun mi ¢6 muc dich sir dung riéng, doi hoéi cdc dﬁu phun c6 thiét
ké hinh dang céu tao dac biét, sao cho thudc dugc dua den no’1 dleu tr1 ¢én th1é’t nhu &
miéng, & yét hdu, & miii, mat, am dao .. -

Céc loai dau phun duqc 'mo ta trén hinh 6.4.

égnlxz- m G

1 -h!“iﬂl‘;\ i

" Hinh 6.3.2. Diuphunthudc mi . . .. Hinh 6.3.b. Khe dén tao sy va dap
loai d& x6ng hit ‘ R phan chia cd hoc B
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Hinh 6.4. Cac loai déuphun _'i
A. Diing dé Xﬁng nt
B. cho yé&t hau; R
D. Tao bot X6p; S j
E. Chotai;
F. Cho khoa rang

dung dich L.,

: Hinh 6.5. Minh hoa thuéc phun mil
: hé 2 pha {dung khi nén) va 3 pha (diing khi hoa 16ng)

rnadinalfay

: " Hinh 6.6. Minh hoa thudc phun md cé
! nép phun diing theo dudng miéng & tu
thé van quay xuéng
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Fitton

L polyehylen

' Khi ddy
Hinh 6.7.
a.Thudc phun mu pitténg tuf b. Thudc phun mu ¢6 tdi chat déo
-do ngan riéng thudc va chat day dung thudc tach riéng khoi chét ddy

Hinh 6.8. Thudc. phun mu ¢6 céu tao
tach riéng chat ddy khdi thude. -
4 tur-thé van mé

L. THIET KE CONG THUC THUOC PHUN MU

Thiét k& cong thic thudc phun mil gém hai noi dung co ban la xay dung cong
thitc thuéc va lua chon chat ddy, binh chifa, van, nap bim.

1. Xay dung céng thirc thudc.

Cong thitc thudc gém c6 duge chét hoic hén hop céc dugce chit va cic chat phu,
td duge, dung moi cén thiét nhu cdc chat dién hoat, cdc chit én dinh chéng oxy hod ...
Truéc hét, can lua chon hé thude thudc ciu triic hé phan tdn loai nao: Dung dich, hén
dich, hay nhii tuong. Viéc lya chon kiéu hé phan tin clia thudc phy thudc vao tinh chét
duoc 1y, hod hoc, vat 1§ cha.dugc.chat.ciing.nhu. dudng dung thudc, noi cin diéu tri.
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Sau dé 1a nhitng van dé lién quan dén cdc dang bao ch€ thong thudng cdn quan tam
nhw do tan, kich thuéc tiéu phan, gid tri HLB (gid tri can bang than ddu, than nudc)...

Trong thyc t€, viéc xay dung cong thic thude lién quan chat ch& v6i viéc lua
chon chat ddy vi trong hdu hét céc thudc phun mu, chat ddy tham gia vio thanh phdn
cau tric he thudc. Noi dung xay dung cong thitc duge xem xét cu thé cho timg kiéu he
phén tdn thudc nhu sau:

1.1. Céng thuc thuéec phun mi la dung dich

Dung mdi dugc lya chon dé hoa tan dugc chét, ngoi ra con 6 vai trd lam cham
sy hod hoi cia chit ddy, dé 4p suit trong binh khong bi gidm nhanh trong qud trinh skt
dung, dam bio diéu kién phéan tdn min cdc tiéu phan khi phun thudc va d¢ chinh xdc
phan lidu. Dung méi cin phii c6 kha nang hoa tan chat ddy. Cic chat ddy 1a chat
khong phan cuc nén c6 rat it dung moi thich hop. Ethanol hay dugc s dung lam dung
moéi cho thudc phun mi, ngodi ra con ding PEG, propyl glycol, ethyl acetat, hexylen
glycol, aceton, glycol ether. Cic chdt nay c6 'do doc cao hon ethanol, can hwu ¥ xem
xét dac biét khi ding cho miéng va miii, dung dé xong hit... H¢ dung dich thudée duge
4p dung cho thudc phun mi cic ch€ phdm gay mé tai chd, tao mang bao vé da, chong
viem, thuéc phun mi ding cho miéng, mii. Thuc phun mil tai ché thudng 6 ty 18
chat ddy va thudc tir 10/90 dén 50/50. D4i vdi thude phun mu ding dé xéng hit cho
miéng, miii, chit ddy cn nhiéu hon cé thé tix 90 - 95% (c6 khi t6i 99,5%). N6i chung,
ty 1¢ chat ddy cang cao, thudc phun mi cang tao hat min nho.

Khi m& van hén hop thudc, dung moéi va chat ddy duge phun vao khong khi. Céc
chat ddy la khi hod 1ong.s& thu nhiét va bay hoi, lam cho céc tiéu phan thudc bi v&
thanh cc hat nhd hon va treo lo limg trong khong khi. Cdc ti€u phan nay nho tir 5 - 10
mcm hoic nhd hon 5 mcm, déi véi cic thusc phun mi xong hit, va ¢6 kich thudc tir 30
— 50 mcm ddi v6i thuse phun mi tai ché. ' ' S

Cong thifc co ban ctia thudc phun mi hé dung dich diing cho miii, miéng va tai
ché dugc ghi trong bang 6.8, bang 6.9. ' '

Béng 6.8. Cong thifc cho thudc phun ma xéng hit, cho miéng va miii hé dung dich

Tén thanh phén " Cac chat ¢6 thé ding trong ¢dng thie
Hoat chat _ ‘Tan dudc trong hé
Pung mdi . Ethanol
Cac giycol
‘Nudc :
Chét tang d6 tan (chat dién hoat) -
Chéat chéng oxy hoa | Acid ascorbic
Chat lam thom Tinh d4u thom
Chat day (hoac hén hop chét day) Chéat ddy:12 -
' : - 12/11
121114
12/11/114
162{142
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Bang 6.9. Cong thifc cho thudc phun mi dung tai chd hé dung dich

. Tén thanh phén | Céc chit c6 thé ding trong céng thirc
Hoat chét - D “ .+ |'Tan dugc trong hé
Dung méi ' o 'Ethanol va isopropanol
Cac glycol

Isopropyt ester
Cac chat dign-hoat

“Chét chdng oxy hoa ) Acid ascorbic
Chét bao quan Methyl va propyl paraben
Chatddy va hén hop chdtady | lsobutan
- : Propan/butan

Propan/isobutan
Chat ddy 12
Dimethyl ether
Chat ddy: 152/142
‘ 221142

Khi thiét k& cong thiic thuéc phun md hé dung dich can chd § mot s van dé sau:

— Anh huéng ctia hén hop dung méi,'ché‘it dﬁy _dé’n do hoa _tan'va‘l do _(";n'd';nh clia
dugc chat. _ o
- Kich thu6c tiéu phan thuSc phun mi va siic cang bé mat chat long.
- — Kha ning gﬁy kich ing cta cac chat phu (chat oxy hoi, chét bao quan ...) khi
ding tai ché va dung cho miéng, miii. - _ L
_  Véi thuéc phun md ding cho miéng va mili, chét phy ting d tan.can phai dé
‘dang duge chuyén ho4, khong bi luu giit & mang nhay clia duong ho hap.
Ti Ié thanh phdn c6 thé st dung tir 10 - 15% dung moi nhu ethanol hoac propylen
glycol tir 10 - 15%, nudc cdt 10 - 15%, chat ddy hydrocarbon. Vi du vé cong thitc thudc
phun m chi dinh chita hen dung dudng ho hap nhu sau:

Isoproterenol HC1 _ . 0,25 % khéi lugng

Acid ascorbic - 0,10 % khéi luong
Ethanol 35,75 % khoi lugng
Chat ddy 12 - 63,90 % khoi luong

1.2. Céng thit thuéc phun mi hé hon dich _ |
Thu6c phun md hé hén dich chia cdc dugc chat khong tan trong chat ddy hoac
trong hdn hop dung moi chit ddy. Cdc dugc chét phan tén lo ling trong chat ddy va
dung moi. Khi thuéc dugc phun ra khoi binh, chat ddy bay hoi nhanh, duoc chat tach
‘thanh c4c ti€u phan min. Hé hén dich thudng 4p dung cho cédc ché pham diéu tri hen
chita cdc steroid, khdng sinh... ' :




~ "He hén dich gay ra kho khan nhu dé tic van, do céc ti€u phan tap hop lai bit'16
van (c6 thé dung loai van ¢6 cdu tao ndp bat hoi nhu d& néu &-phdn van), -

Mot s6 y&u 16 quan trong d6i véi thude phun mit hé hén dich can duge xem xét
nhu sau: . I R

—  Him dm ciia cdc thanh phdn thuée: Ham 4m c6 thé dnh huéng dén do phan tdn

_ ciia cdc tiéu phan. Duge chat, dung méi, chat day can dugc 1am khan hoac sy

kho biing céch cho di qua chat hit 4m. D B

_  Kich thuoc tiéu phan: Kich thugc ban ddu cha cdc ti€u phan can nhd ¢d mcm,
néi chung tir 1 — 5 mem, 16n hon 10 mcm. Bot cin dugc nghién véi mdy nghién
bi hosic mdy nghién siéu min. D3i véi thuc phun mu tai ché kich thudc tiéu
phén chét ran cdn qua ray 40 — 50 mem. _ - |

— D¢ tan ciia duoc chat: Duge chét c6 cdc dan chat khéc nhau hodc ¢6 nhiéu loai
hinh két tinh khdc nhau, cdn lya chon loai cé d¢ hoa tan thap dé tao hon dich

" nhimg ciing cdn c6 kha nang hoa tan trong dich co thé, & mot t6c do can thiét
dé c6 tac dung diéu tri, cling nhu tranh gay kich iing noi diing thudc.

— Ty trong ciia digc chdt va chdt ddy : Can luu § Iva chon diéu chinh ty trong
ciia chat ddy va chat ran khong tan dé dam béo do dong chat, t6c do sa lang thap nhat.
C6 thé chon hén hop céc chat ddy véi ty 1é thich hgp, cling nhu cho them bt tro de tao
hén hop ran véi dugc chét. Can luu ¥ dam bio yéu cdu ve ty trong cén phai can dai véi
viéc dim bao 4p sudt hoi ctia hén hop ddy. . ,

— Cdc chat dién hoat va gdy phdn tdn : Cédc chat dién hoat, gay phan tdn, cin
dam bao khong doc va khong kich dng dudng ho hép. Isopropyl miristat (khong phai
1a chat dién hoat) dugc ding véi dic tinh lam tron trong thuéc phun mu, cic dau
khodng ciing dugc s&r dung vdi myc dich nay. o _

Cic chat dién hoat diing riéng cho thudc phun md xéng hit, cho miéng, miii, yé&t
héu... gdm c6 cdc polysorbat va sorbitan ester, ddc biét la sorbitan trioleat, mot s6
khéc gém cé cdc din chat lecithin, oleyl alcol va ethanol.

1.2.1. Céng thirc thir nghiém cho cac thudc phun ma hé hén dich
B Bang 6.10. Cong thic cho thudc phun miihé hdn dich dé xéng hit
. Tén thanh phdn  Céc.chit cé thé diing trong cong thic

Hoat chét ' Pugc nghién siéu min .

Tac nhan gay phén tan | Sorbitan trioelat, lecithin va dan chét oleyl alcol, ethanol
hodc dién hoat ' .

Chét ddy , Chét ddy 12, 12114, 12/11, 12/114/11
Bang 6.11. Cong thifc cho thudc phun mi hé hén dich ding tai chd
Tén thanh phdn 3 Cac chat c6 thé ding trong céng thirc
Moat chat Qua ray 40 — 50 mcm -

Chat gay phan tan. | Isepropyl myristat; ddu khoéng; cac ester sorbitan; glycol va céc chét dan

Chatddy | 12/11; 120114~ hydrocarhon 142:152; 22 dimethyl ether
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‘Bang 6.12: Cdng thirc cho thudc phun mi hé hdn dich hosc dung dich diing cho mii

Tén thanh phdn |

Cac chét c6 thé diing trong céng thirc

Hoat chét

Pudc tang dé tan hosc gay tham, tao treo

Chét oxy hoa

Acid ascorbic .

Chét bao quan

Ber_lza[konium clorid

Chét tao hé dém va
dang truong

Hé& d&ém phosphat (pH=6,5) natri clorid (d&ng truong) nudc
Céac chat gay tham hodc dién hoat

Chat ddy

12; 12/11; {cho hé& khéng cb nudc) 12114 nito

1.2.2. Vi du minh hoa

— Thuéc phun mi epinephrin ding dé xong hit

Epinephrin bitartrat (Kich thudc hat 1 - 5 mem) 0,5% khéi luqng.
Sorbitan trilleat 0,5% khoi luong

Chat ddy 114 - | ~ 49,5% khdi lugng
Chatddy 12 | . 49,5% khoi luong

Epinephrinebitartrat cé do tan t6i thiéu trong hé chat ddy nhung tan dugc trong
dich phéi dé cé tic dung diéu tri. '

— Thuédc phim mu isoproterenol sulfat

Isoproterenol sulfat 33,3 mg
Oleyl alcol 33,3 mg |
Myristyl alcol . 33,4 mg
Chat ddy 12 o  7,0mg
Chat ddy114 7,0 mg

Hén dich c6 do bén cao, isoproterenol duge phan tan déng nhét va beén ving
trong hé ¢hat din, chat ddy cho phép tao ra cic lién thudc thich hgp. Cong thitc nay di
tinh toin lua chon ddm bao do bén ving clia hdn dich trén cdc yéu t6: Diéu chinh ty
‘trong, str dung dén chit thich hop 12 muéi sulfat. '

— Thudc phun mit xéng hit chita steroid chita hen

Dugc chat : 8,4 mg
Acid oleic _ 0,8 mg
Chit ddy 11 4,7 mg
Chat ddy 12 ' - 122 mg

9] day acid oleic d6ng vai trd chat gay phén tdn 1am cho céc tiéu phan dugc chat
d& nghién nho va khong bi tip hgp vén két, mat khéc lam tron van, chéng su tac van.
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1.3. Cdng thic thuée phun mu hé nhii tuong

Thudc phun mi hé nhii tvong bao gém céc dugc chat, cic chat dan thudc pha
~ ddu khong phai nude va nude, cdc chét dién hoat va chit ddy. Tuy theo su lua chon céc
thanh phdn trong cong thiic ma thude phun mu tao ra la loai bot x8p bén vimg hodc bjt
x6p Vv& nhanh r¢ thanh nhii tuong thong thuong. Chat day chiém
7- 10% phéi hop véi 93 - 90% thudc nhil twong. Chat ddy déng vai trd ia mot thanh
phén nim trong pha noi hogc pha ngoai cua nhii twong. Néu chdt ddy nam trong pha
n6i, thusc phun mi s& tao thanh bot x6p dién hinh. N&u chat ddy ndm trong pha ngoai
ctia nhii tuong, thudc dirge phan tén ra khéi binh & dang phun mu thong thuong.

Thudc phun tao bot x6p ¢6 uu di€ém hon dang phun mi, vi vi trf noi diing chinh
xéc véi dién tich tiép xidc ¢6 thé kiém tra dugc theo ¥ mudn. Cic chit dién hoat thuong
{t tan trong c4 pha ddn vi pha nuéc, c6 tic dung lam tham uét dé dang ca hai pha tao
ra sy phan t4n déng nhat. Thudc phun mit tao bot x3p thuong diing cdc xa phong ctia
acid béo véi triethanolamin ¢6 thém chét phu 1am 4m, thdm uét, lam mém, diu da va

niém mac. o

NGi chung, chat ddy khi hoa long thudng dugc nhii hoi mot phin vao trong
thudc, khi phéan tdn thude ra khéi binh, chat ddy bay hoi tao nén khung bot x0p tuong
d6i bén vimg. _ ' '

Trong cic nhém chét dién hoat, loai chat dién hoat khong ion hod dugc st dung
rong rii cho thudc phun mit dé tao bot x3p vi ching khong tich dién, it gay ra tuong ky
véi thuée. Cac chat dién hoat phé bién duoc ding la céc ester béo clia polyoxyethylen
(POE), ester POE sorbitan, alkyl phenoxy ethanol, ester cla céc acid béo va céc
alkanoramid. ' ' .

Loai thuéc phun mu tao bot x8p cb thé an duoc chda cdc chat chita ho, cung cap
calci, vitamin, khdng acid vd mot s6 ch€ phdm tuong tu khdc rét thich hop véi tré em,
v6i ngudi gia khoé nudt céc dang thuée khic. .

Bang 6.13. Cong thitc cho thudc phun ml hé nhii tuong ding tai chd

Tén o, - = g - -
thanh phin - : Chit co thé ding trong cdng thirc

Hoat chat _ Bugc hoa trong acid béo, _de‘iﬁ thure vat, trong glycol -

Xa phéng hoa clia acid béo (triethanolamin stearat), ester. polyoxy
ethylen sorbit_an. o
"Sap nhil hoa

Chét nhii ho4
' ' Cac chét dign hoat

o Chét lam tron
Cac chét phu trg khac | Chét bdo quén :
Chat lam thom -

Chat ddy 12/114 (chi ding khi. dugc cho phép) hydrocarbon

Chét ddy

Chat day 22/152 ; 22/142 ; 152/142 dimethyl ether.
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e Vidu minh hoa thanh phén thuéc phun mur hé nhi tuong:

.- Thudéc phun mu tae bot x6p bén cé nuéc:

Hoat chat 2,0% khoi luong
T4 duge nhii twong .~ 90-95% khdi luong
Hydrocarbon AS - 48 8-5% khoi lugng
~  Td duge nhil ntong c6 thanh phdn nhu sau:
Acid myrisﬁc i 1,33% khoi lugng )
Acid stearic : . 5,33% khai luong
- Alcol cetylic - . 0,50% khdi lugng

Lanolin 0,20% khéi lugng
Is.opropyl myristat _ 1,33% khéi Iudng _
Triethanol amin 3,34% khoi lugng
Glycerin _ - 4,70% khoi lugng
Polyvinyl pyrolidon 0,34% khéilugng
Nudc tinh khiét 82,93% khoi luong

- — - Td duwoc thude phun mit tao bot x0p bén trong nudc: '
Glycol (vi du PEG) - 86% khdi lugng
‘Chat nhii hod 4% khoi lugng

Chat ddy 12/114(40:60) . 10% khdi lugng

~  Td dugc thudc phun mit tao bot xop khong bén:

Ethanol 46 - 60% khoi lugng
Chat dién hoat ' 0,5 - 5% khoi lugng
Nude tinh khiét 28 - 42% khdi lugng
Chat ddy 3 - 15% khéi lugng

" 2. Lua chon chit ddy, binh chifa, van, d4u phun

Trudc nim 1978 céc chat din fluocarbon véi dic tinh tro vé hod hoc, gan nhu
khong doc hai, khong bat Iira, duge coi 1a chat ddy 1§ tuéng dung cho hiu hét cac
thuéc phun mit. Do ¢6 tdc hai phd huy tang ozon khi quyén nén ngay nay fluocarbon
chi dugc giéi han ding cho thudc phun mu c6 yéu cdu chét lugng dac biét cao nhu dé
x6ng hit, ding cho miéng, mii, chifa cic chat khdng sinh, chat sat khudn ... Cic
fluocarbon dugc dé nghi thay bing hydrocarbon, cic khi nén N,, CO,, cic hé bom ddy
co hoc, ciing nhe mdy nén khi tao dp suit cao. ‘ : '

Cic hydrocarbon thich hop diing cho thudc phun mil thanh phén c6 nudc. Cic
khi nén c6 mot s6 nhuoc diém nhu da néu § trén, tao hé phén tan tiéu phan tho dai nén
thudng diing cho thudc phun-mil-tai.chd. '
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. Mot s6 nguyen thc chon chét ddy va hén hop ciia chiing nhwr da néu trong cic
phén trén. Dé dam bao ty trong, 4p suat hoi va han ché kha nang chdy nd. Néi chung,
tiry tiing yéu cdu cua timg ché phim ma lya chon vat liéu, ciu tao, kich thudc 16 van...
Nt bam, ndp phun ty theo dudng diing, noi ding thuéc ma chon ciu tao thich hgp vé
kich c& va hinh ding. Binh chifa thiy tinh an toan & dp sudt trong binh thudc nho 2,7
atm v lugng chat ddy nhd hon 15%, & 4p sudt cao hon 3,24 atm cin dugc phil hai 16p
chét déo. Binh thép ma thi€c duge dung réng rai cho thuéc phun mi, an toan v6i he
thudc cé ethanol. _ _

~Vat liéu dé tao mang phu béo vé binh chifa thuong ding [a nhua vinyl hodc
epoxy. Nhua vinyl tao mang bén vé cd hoc nhung lai kém chiu sitc néng ciia khi nén
va nhiét khi tiét khudn. Nhya epoxy c6 uu diém chiu nhiét t6t dugc dung khi c6 anh
huéng cla nhiét. :

Bang 6.14. Gidi han &p sust d6i véi cac loai binh ch(fa thude phun mu

Loai binh chita Ap suét toi da ' Nhio@t do
e {atm) (‘cy
Thép ma thiéc
- Loai ddp d ap sudt thdp <10,5 48,9 -
- Loai ky hiéu 2P 1 105-11,8 48,9
- Loai ky hiéu 2Q . _ 11,8-13,2 48,9
| Thuy tinh khéng bao mang <22 211
Thuy tinh ¢6 bao mang - <27 21,1
Nhom _ <10,5 - ' 48,9
Chét déo - <27 : 21,1
Thép khong gi ' < 13,2 ‘ 48,9

Binh nhom an toan khi dung hé thudc chfta'dung moi khong phan cyc. Can chi y

khi dung thudc c6 ethanol va cdc dung moi phén cyc, ethanol khan nutdc an mon nhom
- rit manh theo phan {ng: _ ' -
7Al + 7CH,0H (khan nuéc) —> 3H, + 2(C,H;0)3Al

Hydrogen gidi phéng ra tir tir 1am tang 4p sudt trong binh, cling vai viéc hoa tan
nhom cé thé 1am nift v& binh chia. C6 thé ngan cin phén Ung xay ra bang cich thém
nuéc vio thinh phén thude chda trong binh. Ty 1& nudc 2 - 3% cé thé dc ché€ phan tng
trén. N6i chung can kiém tra k§ sur an mon binh nhém va cho thém cic chat ic ché.

IV. KY THUAT SAN XUAT THUGC PHUN MU

~K§ thuat san xuét thuéc phun mii cha yéu gbém hai giai doan: Diéu ché thude dé
déng nap vao binh va déng nap chat ddy vio binh thuéc (déng thoi hoan chinh déng
kin binh thudc).

KTBC...CDT-T3 33



Giai doan diéu ché thude ddi héi k§ thuat va dung cu thi€t bi nhu d6i véi viéc
sdn xuét cic dang bao ché thong thucng thudc hé dung dich, hén dich, nhil tuong...

Giai doan nap chat day c6 thé thuc hién bing phuo‘ng phap dong ap sudt hoac
déng lanh v6i nguyén tic co ban nhu sau: . : _

- *Phbrong phdp déng dp sudt: Thong dung nhﬁt trong cong nghlcp vo’1 cac thao tac:
Nap thuéc vao binh chifa chua gin van (chat 1ong, mém hoac bot)
bat van, vong dérn vao b mleng binh va d6ng kin hoan toan.

+ Nap khi ddy qua van vao binh dudi ap ‘sudt cao {(ngugc chiéu véi sy van hanh
binh thudng cia van). :

~ bin phun dugc dat vao sau cling.

Khong khi trong binh dugc dudi ra trude khi nap & giai doan di déng van nho
khi nén hoac tru6c khi dat van ngudi ta chio vai giot khi ho4 16ng, khi boc hoi s& dudi
khong khi ra khoi binh.

~  Phuong phap dong Ianh Thao tic & nhiét do thap, khi hod 16ng dugc nap vao
binh, sau do dat van déng kin truéc khi nhiét do trd lai binh thudng.

Tuy theo quy mo san xuit nhod & phong thi nghiém hay quy mo Idn trong cong-
nghlep cén sir dung cac thiét bi may méc thich hop. B

1. Thiét b'! va k¥ thuat bao ché d quy md nho__ _

1.1. Dung cu dong dp sudt

Ne) quy mo nhd trong phong thi nghiém
12 mot bom buret c6 thé do dugc thé tich clia
khi 16ng nh 4p sudt khi nén déng vao binh
chita. Chat diy duoc nén vao binh qua 16 van
dat & dinh hoic day buret. Khong khi trong
binh dugc day qua van trén. Khi dat t5i can
bang 4p sudt gilta binh chita va binh khi nén,
chat ddy nging chiy vio binh. Khi nén nito
dugc din vao binh, ddy khéng khi ra van
trén, saul d6 dung 4p sudt cao dua chat ddy
qua 6ng xy lanh (buret dinh lidu) tit van dudi -
vio binh. . |

Buret bom déng thudc phun mi duge
mé ta trén hinh 6.9.

Hinh 6.9. Cac loai buret bom déng
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' 1.2. Thiét bj dong lanh

Thiét bi déng lanh cé so dé cdu tao mo ta trén hinh 6.10. Khi m& van khi ddy
dugc di qua hé 1am lanh theo Sng ddng xoin cd diéu kién tiép xic lau véi ngudn lanh
- 40°C. Ngudn lanh nay 12 hén hgp tuyét carbonic (CO,) va aceton, da dé hod 16ng hiu
hét cdc chat ddy. L

Thiét bi déng khi nén: Chat ddy 1a cic khi nén dé dang c6 & cdc phong thi
nghiém. Khi nén CO,, N, dung trong binh thép dugc tinh theo khéi luong. Binh khi c6
4p suat rit cao nén cdn diing van c6 kha nang diéu chinh gidm dp sudt khi dan khi ra.

Khi nén dugc déng vao binh thudc phun mi dén khi dat 4p suét cdn thiét trong
binth chita. Nhim tang lugng khi chita trong binh-thudc, can thudng xuyén lic dé hoa
tan t6i da khi CO, hoic N, vio trong h¢ thudc khi déng nap khi.

Gia 68 —3¥

Cudn 8ng ddng

Y
s

Vé boc 3

cach.nhiét

Tuyét Van
e CO2 1] dau ndi

AN

Van wee—p

h 4

~ .Binh chifa —wy

TR

!
\
NS

Hinh 6.10. So d6 thiét bi déng lanh dé€ nap chat ddy vao binh thuéc phun mi

2. San xuat thudc phun mu & quy mé cong nghiép - o

Qui ché vé thyc hanh t6t (GMP) yéu cdu ky thuat déng nap thudc phun mi phai
thuc hién trong diéu kién vé sinh cao, dam bao khong c6 sy nhiém tap khudn. So' d6
cdc giai doan san xudt dugc trinh bay trong hinh 6.11. ' :

Trong cong nghi¢p phuong phép nap chét ddy bang dp suat dugc dp dung rong
rﬁj vi uu diém hon phuong phép déng lanh, it nguy co nhiém 4m, khong hao phi chat
déy, téc d6 sdn xudt nhanh.
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Day chuyén lam lanh

v

- |Xép.binh vao| - Lamsach | - -Péng thudc Bong lanh chat o oo
giads [—| khong khi —» —> day Bat van
D'c';n. - ”6i : Dannhdn | Diung nuéc | €& dinh

DOng g0 q——| " le— nang nhigt do {4—| . van

A So’dé‘-ddy_' ch.uj:é“n sdn xudt thuéc phun md.théc-) pht?o’_ng phdp ,ldo’rig lanh

Lam sach [ N , : T
khong khi ~ |—m| Doéngthusc |—p Pat van 5| Pay kl?r: é’t':lgt chan

cho binh

¥

Ry . = Dung nudc Pdng ap suat
Bong goi R Dan nhén R lam lanh < chat ddy

B.Svdé ddy chuyén sdn xudt thuéc phun mit theo phiong phdp déng dp sudt
Hinh 6 11. So doé day chuyén san xuét thuéc phun mu

3. Dung cuy tao thuoc phun ma d cac khoa phong dleu tri

O céc khoa phong diéu tri, ngudi ta con diing cic dung cu, thle’t bi ¢6 kha nang
chuyen hod céc dang thudc long thanh thudc. phun mi, phén tén thudc thanh cdc hat
min nho co vii micronet. Loai nay cha yéu dleu tri bénh dudng ho hap tao thudc phun
mil ding dé xo6ng hit.- e :

Dung cu tao phun mii chit yéu gﬁm mot bo phan dé phun va mot bo phan loc dé
giir lai nhitng hat to. Nguén khong khi nén cé thé 1a mot may nén khéng khi hodc binh
khi nén. Méy nén cé luu heong khi 20 1it/phuit du‘ou ap sudt nén 600 — 800 f/cm

Bo phan phun chita chat 1éng thuoc chat 1éng s& dugc hit 1én mao quan cé ddu
trén dit trudc ludng khi nén. Dong khi manh tao sy gidm 4p & ddu 6ng mao quan, cudn
cac chét 1ong va phan tin né thanh nhitng hat nho min trong khong khi (hinh 6.12).

B6 phén loc c6 thé 12 mot dng ¢6 nhiéu bi thay tinh hodc mau 16i ¢6 tao khe
khiic khuyu, lam cho céc hat to bi va dap, céan lai trén dudng di, chi ¢6 hat nhé duge 16i
cudn ra ngoai 6ng loc Bo phan'lo'c ¢6 hiéu qtja hon 1a ding mang loc ché_‘ui ngang, tuy
theo 16 loc ¢6 céc tiéu phan min ¢& khdc nhau.

* Su lam lanh do gian n& khi hén anh hudng khong tot den phél cua bénh nhan,
cho nén dung cu tao thuéc phun mi thudng dugce trang bi thém bo phan lam néng.
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May nén khi 4— May nén khi
Hién nay, cdc nha sin xudt con dua ra loai dung cu tao phun mil ;gon, nho, thuén
tién cho bénh nhén diing tai nha. .

V. KIEM TRA CHAT LUGNG THUGC PHUN MU -

D& dim bao chit lugng thudc phun m, cong téc kiém tra chat lugng duge thye
hién & timg cong doan san xudt: Kiém nghiém nguyén phu liéu & giai doan dau, kieém
nghiém trong qud trinh sdn xudt va kiém nghiém thanh pham.

1. Kiém nghiém nguyén phy ligu

1.1. Chéat day

Mot s6 chuyén luan chat day fluocarbon va hydrocarbon dugc ghi trong USP.
Cic chi tieu chét lugng cén dugc kiém nghiém nhu dinh tinh (bang sic ky khi), dinh
luong ty I¢ chat ddy, ap suit hoi, ty trong, do tinh khiét (bao gém ham 4m, halogen,
céin khong bay hai...). S S .

1.2. Van, nit badm, éng nhing _ o
"' C6 quy céch riéng cho timg loai, cdn kiém tra vé cdc dic tinh vat 1y, hod hoc,
kiém tra d6 bén chiu 4p sudt ciia van. DSi véi van dinh liéu c6 chuyén luan riéng.

1.2.1. Cach kiém tra van dinh liéu S e
Ly 25 méu bat k¥ trong 16, 1ap vao binh chifa, déng dung dich thit vao cdc binh

véi ndt badm c6 16 thodt chudn. Cho van hoat dong 10 l4n. Nhi¢t do thir 25°C £1 °C.

Can chinh xé4c hang miligam dé xdc dinh lugng dung dich thir ddy ra qua van. Tinh ra

thé tich (m1) bing céch chia cho ty trong chia dung dich thir. S

Dung dich thit van dyoc pha ché chon cong thife-eé-ty trong phil hop véi thudc
s& déng vao binh. C6 3 cong, thiic d& pha duagdich thit van vdi ty trong khdc nhau:
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— Dungdich A:

Isopropyl myristat 0,1% ;o
Diclo difluo methan 49.95% Ty trong 25°C = 1,384
Diclo tetrafluo ethan 49,95% ' |

— DungdichB: '
Isopropyl mynstat 0,1%
Ethanol S 49.9%
Diclo difluo methan 250% . Ty trong 25°C = 1,092
Diclo tetraflﬁo‘cthan 25,0% :

— Dung dich C:

| Isopropyl myristat 0,1%
- Triclo monofluo methan 24,8% _ _

Diclo difluo methan 503%% T trong 25°C = 1,388
Di;:lo' tetrafluo ethan ,24,7%

1.2.2. Céc quy dinh cho van

Vancholidura <54mel  gidi han sai 56+ 15%
<55 —200 mcl gi6i han sai s6 £ 10%

— Néu trong 50 l4n thir ¢6 = 4 14n khong dat gidi han néu trén céc van bi loal '
— Néu trong 3 lan thir khong dat, thi lam lai v6i 25 van khac 18y rnau lan that2),
Van bi loai néucé =4 lﬁn thir khong dat.

. Sau 2 lan 14y méu thir trén ciing mot 16 van neu khfmg dat thi lay miu thit 3 (25
van). Né&u lan nay khong dat thi 16 van bi loai.

1.2.3. Binh chtra -
Cé tiéu chuan qu1 cach rleng vé kich thuéc va kho1 ludng Cén klem tra khuyct
tat trén thanh binh va ¢ noi han n6i than binh v6i vai, ddy.
2. Kiém tra trong qua trinh san xuat = _
' Trong tu'ng cong. doan san xu4t cdn kiém tra nhu'ng ndi dung sau:
-~ Khéi luong thuoc khéi lugng chit day '

— Po kin ctia binh va van, kiém tra bang cach nhing trong nucc c6 khong che
-nhiét do.

"~ —  Sulip dat cia 6ng nhung, uong van; kiém tra bang céch thit phun lam 1o vi tri
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1ip dat cia timg bo phén cd diing khong.

3. Kiém nghiém thanh phén thudc phun mu |
Thudc phun mil 12 ché phdm dac biét dong trong binh ¢6 iip__suﬁ't cao nén cé
nhiéu phép thir can thi€t dé dam bao an toan cho qué trinh bo quan va sir dung. Co
mot loat chi tiéu vé vat 1y, hod hoc, sinh hoc nhu sau:
— Do bit lira va do chay: Diém nhiét do bt lira chdy va do dai ngon 1lta.
~  Céc dic tinh vat 1y: Ap suat hoi, ty trong, ham 4m, dinh tinh chat ddy, ty 1¢ chat
ddy va thuéc. EEE :

_ Cic chi tisu chinh clia ché phdm bao ché: d¢ chinh x4c phén liéu (v6i van din
liéu), kich thudc tiéu phan phunra... - - _

T6c do phun cla van, dién tich phun, do chinh xdc phan liéu khéi lugng khong
k€ bi clia thudc, d¢ bén clia bot x6p, kich thuéc tiéu phan thude phun ra, dé6 kin cla
binh thuéc.

— Cdc dac tinh sinh hoc: Cic phép thix sinh hoc, hoat luc diéu tri, doc tinh.

3.1. Diém bét I (hay nhiét dé béc chdy)

Puoc xic dinh bing dung cu chudn. ThuSc phun mu dat & - 25°C, sau dé6 dat vao
dung cu thi, chat 16ng trong dung cu dugc tang tit tir nhiét do dén khi hoi phun ra bdc
chdy, nhiét do lic nay 1a di€m bét lira. Chi tiéu nay thyc chat 1a diém chdy ciia hau heét
céc chat day. '

3.2. Ap suét hoi
Pugc do bing dung cu c6 dp k€.
33 1y trong’
Pugc do bang picnomet.
3.4. D6 am ' _
Xéc dinh bang phuong phap Karl Fischer hoac bing séc k¥ theo quy dinh Dugc dién.
'3.5. Binh tinh va dinh luong ty 16 cdc chét ddy: Bang séc ky khi.
3.6. Dién tich nén phun | |

Puoc kiém tra nhim dénh gid, so sénh su phuri thuéc cé déng nhat gilia cic 16
nguyén liéu khic nhau hogc van & cic 16 mé khéc nhau. Thuéc phun ra trén bang gidy .
quay c6 tam chat liéu mau dé ki€m tra so-sdnh dién tich va do dam ctia khéi luong cic
tiéu phan phun ra. : : -

3.7. D6 chinh xa’é phén liéu

X4c dinh theo nguyén tic 13 mot liéu thude-duge phun vao dinig moi hodc vat
liéu ¢6 kha ning hoa tan hay hap thu dugc chét sau|déidem dinh lugng.
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3.8. Khéi luong trung binh cua liéu thudc

Pugc xic dinh theo nguyén tic cﬁn binh thudc truée va sau khi phun mot s6 liéu,
hi¢u s6 khdi lugng hai 1an cén la khoi lu’ong thuéc tu’o‘ng tmg véi'liéu thudc, tir do tinh
duac khéu hIo'ng trung binh clia heu thudc. :

Céch xac dlnh nhu tren ch1 cho blet luong thuoc méi lan md van day 14, luo‘ng
thuéc ndy cé thé khong dugc dan hoan toan vao ndi cén tic dung. Ngudi ta con ch€ tao
cdc dung cu ho hédp nhan tao de Xdc dlnh heu thuoc dirgc hap thu doi véi benh nhén.

3 9. Khéi Iumrg thuoc khong ke b:

" Pugc xac dinh trong qué trinh dérig thudc v4i cac binh chifa da can bi sdn. DI
v6i thanh phdm c6 thé kiém tra bing cdch m& binh thudc, loai bd hét thudc va chat
ddy. Hi¢u s& khdi luong can binh lic chua mo va bao b1 binh thuéc sau kh1 md 1a khoi
luong thudc khong ké bi. - : -

3.10. B¢ ben cua bot xop

Xac dmh bang nhét k& quay, hoac bang cach do thdi glan nhung sau clia vit
nang vao lghé’l bot, hodc thoi gian dé que thit roi ra khoi khoi bot. o

3. 11. chh thubt: t:eu phan

- C6 mot s6 phuo‘ng phap xdc dmh klch thucrc ueu phan nhu dung kinh hlen vi,
dung may dém cho cdc dang thudc nhu thudc bot, hén dich... Tuy nhién, daé ap. dung
phan tich kich thudc tiéu phén cia thuée phun mu, cac phumg phép ndy co thé khong
x4c dinh ding dugc trang thai phan tédn ban dau cia cic tiéu phan thu6c phun ra khéi
binh do ¢6 su tip hop lai cha cdc tiu phan khi-phan tich & trang thdi tinh. Dung cu
phan tich kich thude tiéu phan theo tdng va cham (cascade 1mpactor) thich hgp dung
cho viéc dnh gi4 kich thudc khi dong hoc (aerodynamic size) chia cac tiéu phan thudc

phun mu.

Dung cu ¢6 cdu tao mo ta trén hinh 6.13, hoat dong theo nguyén tic nhu sau:
Thuéc phun mi duge, phun huéng vao miéng. phéu clia dyng cu va dugc 161 cuén qua
cac ting pheu nhdg 1uc hit chan khong véi toc do tthh ho‘p hang dmh Cic phéu c6
duong kinh cuéng phéu nhd déan theo thit ty tir ting trén’ xubng tang dudi. Gifta céc
tang phéu cé cdc dia trugt quay véi tdc do cao, dé tranh sy vang roi cdc tién phan khi

~va cham, dia ¢6 thé dugc phit mét 1p dich c6 do nhdét thich hop., Cac tiéu phan kich
thude 160 ¢6 t6c 3o chuyén dong roi xuéng 16n s& va cham vao. tang dia ddu tién va
dugc gom giit lai & day. Cdc ti€u phén kich thudc. nhé hon sé& theo ludng khi di vong
qua dia thit nhat va dugc gom lai & da ti€p theo ¢6 tc do quay 16n hon. Cif ti€p tuc

nhu vay, cac tiéu phan dugc phan tich ra trén cic ta'ng dia véi kich thuéc nhd dan.
Tang cudi cung Ia mang loc nham glu' lai phan con lai cha céc tiéu phan ¢é trong thuoc
‘phun ma. ‘ . ‘ . _
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Lugng thudc trén mdi dia duge dinh luong: bing phuong phép quang ph hoic
bing phuong phép séc k¥ thich hop. Su phan bé khéi lugng thudc 13 mot ham so cla
dudng kinh khi dong hoc ¢iia tiéu phan, ¢6 thé duoc tinh tir dudng chudn cho céc dia.
Pudng chudn cho timg dia dugc lap tir cic thuéc phun mi don phan tan trong diéu
kién chudn dé biét c¢d kich thudc tiéu phian dugc gom trén dia. Dung cu thudng phén
tich cdc tiéu phan thusc mi tir 0,1 mem dén 30 mem. o

Chuyén luan "Aerosols” trong USP 25 dd c6 qui dinh mot loat céc chi tiéu k¥
thuat clia thudc phun mit can ddnh'gid, dung cu va cdch ti€n hanh;, cdc tinh todn va gidi
han cho phép. Dung cu phan tich kich thudc tidu phin c6 loai nhiéu tdng va hai loai
don ting véi quy cdch cdu tao riéng. D6i v6i ting ché phim thudc phun mll 6 qui
dinh riéng loai dung cu va céc chi tiéu phit hop vdi yéu céu chat luong cha loai thudc
cén su dung. : - o

' Cég tiu phan thudc phuri mil |

1. Vong dém kin
2. Bia gom giit tiéu phan
3. Tang dau tién

4. Bia gom tang 2

5. Cac tang tiép theo

6. Tang cudi clng

7. Bia gom
8. Mang loc

Hut chat khdng

Hinh 6.13. So dd dung cu phan tich kich thudc ti€u phan theo tang(cascade impactor)

3.1.2. Céc phép thi sinh hoc: Cic phép dinh lrong sinh hoc, d4nh gid hiéu luc diéu
tri, xdc dinh do doc duge ti€n hanh nhur cac ché& phidm thudéc thong thudng.
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vi. MOT O vi DU CONG'THUC THUOC PHUN MU

1 Dung dich dung dé xong hit Bricanyl (dung thiét b1 tao phun mi1)

Thanh phan:
‘Terbutalin sulfat loa1 pha tiém - 100 mg
Natri clorid _ 580 mg
Dung dich HCI 2M _' vd pH 3
- Nuéc pha tiém vd 100 ml

2. Thudc phun mu Salbutamol (ding dé xong hit)
Thanh phan: (cho 200 li€u)

Salbutamol (siéu min) 20 mg
Lecithin 7 mg
‘Sorbitan trioleat 5mg

- Chét ddy 11 (Triclomonofluomethan) 4140 mg
Chat ddy 12 (Diclodifluomethan) 9660 mg
3. Thuéc phun mu Serobid (dung d€ xong hit)
_ Thanh phan: (cho 100 liéu)

- Salmeterol xinafoat (siéu min) 7 mg
Lecithin : . 0,7mg
Chit ddy 11 - 3700 mg
Chat ddy 12 © 10000 mg

4. Thuoc bot Salmeterol (diing dé xong hit hop 60 lleu moi 1an sit dung tay bit
luc co hoc tao phun mi 1 lidu thudc bot).

Thanh phan (cho 1 11eu).

Salmeterol xinafoat 72,5 mcg
Fulticasion propionat 500 mcg
Lactose vd . o 12,5 mg

(3 thanh phan déu 12 bot siéu min)
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- Chlm'ng 7
THUOC MG

MYC TIEU o
1. Ndm duwoc phitong phdp phadn logi cdc ché'phd’n; dﬁng ngodi da: mé, kem,k gel.

- 2. Phdn tich diwoc loai td dwge, wu nhuge diém va. pham vi img dung trong bao ché
thusc: m&, kem, gel. ' .

3. Nédm duoc ky thudt bao ché cdc thude béi ngodi da: md, kem, gel.
4. Ndm duogc mét s chi tiéu chdt hugng chinh cida cdc ché phdm ding ngodi da: md,
kem, gel. v PR :

5. So B¢ ndm duge 11 nhém chdt lam tdng tinh thdm ciia dugc chdt ding theo dwong
qua da. ' A

N_C}I DUNG
I. DAl CUONG -
1. F_._)inh ﬁghi‘a

Theo Dugc dién Viét Nam-II tap 3: "Thudc md 1a dang. thuéc c6 thé chit mém,
ding dé boi 1én da hay niém mac, nhim bao vé da hoic dua thudc tham qua da. Bot
nhéo boi da 1a loai thuéc md ¢ chiia mot ty 1¢ 16n duge chét ran khong tan trong ta
dugc. Kem boi da cé thé chat mém va min mang do str dung céc té dugc nhil tuong
chita mot hrong chét 1ong déng ké". ' o _

" Tuy nhién, dinh nghia nhu trén chua bao gém hét cdc loai cli€ phdm dung qua da
dé diéu tri va phong bénh nhu hién nay. L :

2. Phan loai

2.1. Theo thé chét va thanh phan céu tao

Thuéc m& cé thé duge goi bing nhiéu tén khac nhau nhu: 7
" Thudc mé# mém (Unguentum, pomata): La dang chi y€u trude day, c6 thé chat
mém. T4 dugc thudng ding thuoc nhém than dau hodc ta dugc khan. V{duy: M&
* benzosali (Whitfield), m& Flucinar, m& tra méat Tetracyclin 1%, mé tra mét
Chiorocid-H ...- . o _ : . : ‘ ‘ o
~  Thudec md déc hay bt nhdo béi da (Pasta dermica): L& dang thudc md cé chia
mot luong 16n duge chat rin & dang bot khong tan trong td dugc (trén 40%). Ta
- dugc c6 thé 1a than ddu nhu bot nhdo Lassar (thanh phin gbém tinh bot, kém
- 0xyd, lanolin khan va vaselin), CO thé 1a t4 duoc thin nudc, chang han bot nhéo
Darier (thanh phin gém kém oxyd, calci.carbonat; glycerin va nudc tinh khiét).
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Sdp (Cera, unguentum cereum): La dang thudc m@ cé thé chat déo do chita mot
ty 1&¢ 16n cdc sdp, cic alcol béo cao, parafin hoidic cic hon hop diu thuc vat va
sap. Ngay nay, ché phdm loai nay it dung, nhung lai phd bién trong céng nghe
m¥ pham- ché tao son m01 C

Kem boi da (Creama derrmca) La dang thuoc m& co thé chdt mém va rat min
mang do ¢6 chifa mét lugng 16n t4 duge 16ng nhu nudc, glycenn propylen glycol,
cdc dau thyc vit, dau khoang, thudng cé ciu triic nhil [tuong kiéu N/D hoac D/N.
Trong thuc t&€ hlen nay, loai nay duge diing nhiéu hon ca. Cic loal kem thuoc c6 thé
chét tong sanh duoc goi 1a sita bot da. : Co :

Tuy nhién, cich phan loai nay khong dap dng mét cach ddy da cdc ché pham

khéc nhu gel, hé diéu tri qua da.

Mot s6 tai liéu, Dugc dién tich riéng cdc ché phim ding qua da thanh tung loai

cu thé, trong d6, thudc mé chi-la mot dang thudc ding theo dudng qua da. Chang han
nhw: Duge dién M§ 23 phan loai nhu sau:

- Thudc mé (Ointments): La nhimg ch& phdm c6 thé chit mém, ding bdi ngoai

da hodc niém mac.

Thuéc md tra mdt (Ophthalmic ointments): Pugc x&ép vao nhém cdc ché
pham dung cho nhan khoa (Ophthalmxc preparations): La thuéc m& dung cho
mét, dap ting di yéu cdu ciia ch& pharn ding cho nhin khoa, dugc san:xudt
trong diéu kién v6 khudn va thanh phdm phai bat budc thir d¢ vo khudn.

Kem (Creams): La dang thudc ban rén, ¢6 chifa mot hodc nhiéu du‘dc chat duacc
hoa tan hay phén tdn vao td dugc thich hop. Ngoa1 cich dung dé boi ngoal da,

~ kem con ‘dugc dung dé boi theo dudng am dao: -

Gel (Gels) Dang thuéc cé the chit mém, ‘trong d6 mot hay nhiéu duorc chat
duogc hoa tan hay phan tan trong té dugc polyme thién nhién hoéc tong hOp

Hé tri liéu qua da (Transdermal Therapeutic Systems - TTS) hay con g01 la hé
gidi phéng thude qua da (TDS): La dang thudc dac bi¢t, dung dén ngoai da (da

guycn 1anh), dugc thi€t k& sao cho dugc chat ¢6 thé giai phéng, hap thu qua da
vao hé mach theo muc d¢ va t6c do xdc dinh. . .

2.2. Theo quan diém ly hod

C6 thé coi thuéc md 1a nhitng hé phan tan déng thé hoac di thé, trong dé chit

'phén tén 12 mot hodc hén hop dugc chat, con moi trudng phan tan 1a mét hoéc hon hop
t4 dugc. Nhu vay, ¢ the phén chia ra: _
2.2.1. Thuéc mad thudéc hé phan tan dong thé (con goi la thuéc m& mot pha hoic

dung dich: Dung dich that hay dung dich keo). Dugc chat dugc hoa tan trong td duge
than dau hoic than nudc. Vi du: Thuoc m& long ndo 10 %, cao xoa Sao vang, gel

lidocain 3%... : ,
2.2.2. Thuéc ma thudc hé phan tan di thé (con goi 1a thunc md& hai pha) ‘bao gom

cdc thudc md ¢ thanh phan gﬁm ducc chat va t4 duoc khéng hoa tan vao nhau C6.thé
chia thanh 3 nhém: :
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L. Thudc m& ki€u hén dich: Dugc chat rdn d& nghién, xay min dugc phan tdn déu
trong t4 duge, ching han: Cac bot nhio, thuéc m3 mém (md kém oxyd 10%, m& acid
crizophanic 5%, mé& tetracyclin 1%...) ' '

2. Thuéc m& kiéu nhil twong: Dugc chét thé 1ong hodc hoa tan trong mot t4 dugc
hodc mot dung moi trung gian, duge nhil hod vio mot td dugc khong dong tan. Loai
nay chi€m ty 1¢ 16n hién nay, ca linh vyc y hoc va my pham. Chang han nhu:

— Thuc m& thuy ngan véi té duge khan (lanolin + md lgn hoéc hon hop khic):
—  Thuéc md Dalibour.
— Nhiéu kem thudc: Sicorten, Flucinar, Halog, Halog- N, Dermoval...

3. Thuéc mé& thude nhiéu hé phan tin con goi 12 thuc m& nhiéu pha. Trong cic
thuéc m& nay, ban than ta dugc co thé 1a-mot nhi tuong, va duoc chat & dang ti€u
phan rén, min dugc phén tan trong td dugc hoic cling c6 thé dugc chat gédm nhiéu loai
v6i do tan trong td duge, dung mdi khdc nhau hodc do c6 thé xay ra tuong ky néu cing
hoa tan trong dung méi...lic d6 s& hinh thanh dang thudc md c6 cau inic phic tap hon,
chang han: hén- nhii-tuong, dung dich- hén dich, hodc dung dich- hén dich- nhi
twong. Ching han nhu: Voltaren Emugel. = -

2.3. Theo muc dich st dung, diéu tri
- Thudc md ding bdo vé da va niém mac.
_ Thude mo gciy‘ 1dc dung diéu tri tai ché: Sdt khudn, gidm dau...
_ " Thudc mé hdp thu hodc gdy tdc dung :ci"ije“"u.c,tr‘i fodn than: Thudc cé tic dung

phong bénh, thudc md chita dugce chat la céc noi tiét t6, duoc chat chong sot rét,
- chong phan bao, ha huyét ap... . ' o ‘-

3. Hé tri liéu qua da (TTS)

Do nhitng uu diém, trién vong va sy phit trién clia dang thudc dung ngoai da va
hap thu qua da, nguoi ta d nghién ciu, tim t0i ra nhiéu dugc chat va td duge dé ch€
tao céc ch& phdm hap thu qua da véi muc tiéu diéu tri vd phong bénh rat phong phi.
Céc cong trinh nghién citu vé sinh dugc hoc; dong dugc hoc qué trinh hdp thu thudc
qua da nhim tao ra nhiéu ch& phdm cé hiéu qua diéu tri cac hay néi cach khic la c6
sinh kha dung cao. o . ‘ _ '

Dic biét, do két qua ciia nghién ciu sinh duge hoc bao ch€ céc ché phdm hdp thu

- qua da d3 tao ra.dugc hé tri liéu qua da, trong d6 dugc chét duge giai phéng va hap thu
theo mot tdc 46 x4c dinh. - L -

Ciing cé thé dinh nghia nhu sau: Hé tri liéu qua-da (Transdermal Therapeutic
Syst?m-TTS) Q.la mot dang thude hap thu qua da dac biét, diing dé dan lén nhiing vimg
da ciia co thé gay dugc tic dung phong va diéu tri benh. '

Vé céiu tao, thong thudng c6 4 loai:

~ TTS, trong do duge chat oidi phong thufciqua mang
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— . TTS, trong d6 duge chat duge khuéch tan vao cét tro
— TTS, trong d6 dugc chat duge phan tdn trong nén dinh
— TTS, trong dé dugc chit hoa tan trong cdc polymer théan nudc.

- Cé thé mé ta mot loai TTS theo so do riguyén tic nhu sau:’

C6t duge chit/polymer

Mg ban tham

.

~ Hinh 7.1. Sg d6 nguyén tic cdu tao cla mot hé tri liéu qua da

Trong TTS, dugc chat dugc hoa tan hoac phan tan trong c6t polymer va dugc giai
phéng theo chuong trinh qua mot mang ban thim vao nén dinh. Nén dinh nay chita
mot lidu thudc giai phéng ngay sau khi dat hé tri liu dé gay ra tic dung ban ddu. Toc
do gidi phéng dugc chat duge khéng che boi bé day va dudng kinh 16 x6p cia mang
ban tham. |

e So véi dudng diing thuéc qua hé tiéu hod, he trj liéu qua da c6 nhing wu diém sau:

— Thudc hip thu qua da vi vay trénh dugc nhiing yé’u'tﬁ' anh hudng nhu: pH cla
dich tiéu hod, thitc an trong da day... o ' :

~ Dugc chat hdp thu thing vao hé mach, trénh duoc nhiing chuyén hod qua gan
1in dau ¢ thé bi phan huy hoic gidm hiéu lyc diéu tri.

— Do thudc duogc du trit va gidi phéng theo mic do va toc do x4c dinh, cho nén
nhiing dugc chat cé thoi gian bin huy t,, ngén khong con ding lo ngai do nong
do trong mau khong dam bao ngudng diéu tri. Nong do thudc Tuén ludn dugc
duy tri trong viing c6 tic dung diéu tri. Cting vi vay, rdt thich hgp cho nhiing
bénh nhan cdn ding thuéc thuong xuyén nhu: Bénh tim mach, huyét ap,
hen suyén ' _ . | -

— Benh nhan khong cén phai ding thudc nhiéu lan trong ngay va thdi gian ban
dém khong con phai lo ngai. o : :

He diéu tri qua da thudng chi 4p dung d6i v6i nhitng dugc chat c6 tic dung
manh, liéu khong qué 2 mg/ngdy. Mat khdc, cic hoat chat nay phai bén viing, khong

quéd nhay cam va gay kich tng da. - :
e Cic dugc chat hay ding trong céc h¢ tri liéu qua da thudng gip ka:
— Cic thudc giam dau, chéng co that nhu: Scopolamin, hyocin...

- Cic thudc ding cho bénh tim mach, huyét dp cao nhu nitroglycerin, clonidin.
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Céc ndi tiét t6: Estradiol va din chat: E. diacetat, E. acetat, E. valerianat, E.
heptanoat, E.cypionat. ' ' '

Cac duqc chat khdc nhu: Clopheniramin, ephedrin... -

Nicotin: Diing trong hé tri liéu qua da c6 tac dung cai nghién thudc 14.

4. Yau ciu doi véi thudc mad

N6i chung thuéc md cdn phai dép img cdc yéu cau sau:
Phai 13 nhitng hén hop hoan toan déng nhdt giita duge. chat va t4 duoc; duge
chat phai dat d6 phan tén cao. - :
Phii c6 thé chdt mém, min mang, khong chiy & nhiét do thudng va dé bam
thanh 16p mong khi boi 1én da hoac niém mac.
Khong géy kich tng, di ng vi da va niém mac.
Bén vimng (1¥, hod va vi sinh) trong qud trinh bao quén.
Cé hiéﬁ_ qﬁé diéu tri Cah., _dﬁng véi yéu céu, muc tiéu khi thiét ké.
Ngodi ra, tuy theo mljc dich va noi st dung, con ¢c6 mot s6 yéu ciu dic biét

riéng. Chang han nhur:

D&i v6i thude mé chi dimg véi muc dich bao vé da (chdng néng, chong tia it
ngoai, chéng acid, kiém, hod chét...} thi chi yéu cdu tao ra mot 16p bao boc, che
ch& da hoac niém mac, vi vay khong ding ta" dugc va chat phu ¢6 kha nang
tham sau dugc chat, hay ding nhat 1a td dugc silicon.

P6i véi thusc md hip thu, giy tac dung diéu.tri toan than, doi héi thi€t k€ cong
thiic sao cho ca duoc chit, ta duge, chat phu, dang thudc co kha nang thim sau
dugc chét. . e :

D6i v6i thuée mé diing v6i mong mudn tic dl;'mg tai chd nhu gidm dau, chong
nhidm khudn, chéng ndm, chéng viém... doi hoi thiét k& cong thife sao cho
duogc chét giai phéng nhanh va c6 tinh tham tuy theo cic yéu cdu riéng.

Déi véi céc hé tri lieu, yéu cdu quan trong nhat 13 thi€t k&, sit dung 1A dug,
chat phu nhu thé nao dé€ c6 thé ki€m sodt chat ché dugc mic do va téc do gidi
phéng thudc ciing nhu mic 46 va toc do hap thu dugc chat. :

béi véi thuse ma dimg boi vét thuong, vét béng hay dimg tra mat, doi hoi phai vo
khudn va nhitng yéu cdu riéng vé ham lugng nudc, kich thudc tiéu phan phan tdn ...

5, C&u triic, nhiém vu va chitc ning sinh Iy cia da

5.1. Cdu tric, nhiém vu va chic ndng sinh Iji cla da

' 5.1.1. C4u trac da

Ngudi truéng thanh ¢6 dién tich da khoang 2m?, trong g v6i 5% khéi luong co

thé va tiép nhan chimg 1/3 luong -mén.-Da-la-mot-trong-nhiing, co quan nhay cam nhat.
Du6i kinh hién vi, da gém cg nhigu 16p; nhong e thé ehia 1am ba 16p chinh:
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1. Ldp biéu bi (Epiderma) cdn goi 1a thugng bi, gém céc 16p nho. BE day phu
thudc vao vi tri trén co thé, tix 0,006 dén 0,8 mm. LGp ndy lai bao gom:

~  Mang chdt béo bdo vé: La san phdm ti€t clia tuyén ba nhon, B day 0,1 - 0,4
mem, c6 cdu tao khong déu, tic dung giit cho da tron va bao vé trinh nhitng tdc
dong clia méi trudng xung quanh. Lép nay hau nhu khong dnh hudng dén hap
thu cia thudc vi ban chat 14 chét béo va chita cholesterol c6 thé tan trong td
dugc than ddu va nhii hod duge cdc chat 16ng phan cuc, cic dung dich thuéc
nudc. Lép nay dé bi rita sach boi xa phong va cac dung moéi hivu co.

~  Lép sirng (Stratum corneum) con goi 1a 16p doi khadng hay hang rao bao vé. L6p
naty dugc ciu tao bdi 20 - 30 16p & bao chét. Ben ngoai 12 16p t€ bao bong léc, |
bén trong 13 16p simg lién két, bén chat. G trang thdi binh thudng 16p nay chia
10 - 20% nudc, khi hit thém nudc s& truong nd va mém ra. _ ,

Bé day ctia 16p simg khong giong nhau trén ciing co thé. Noi méng nhat khodng
9 mcm. Ché day nhat nhu mu ban chén téi 800 mem, trung binh tir 20 - 40 mem.

Lép simg dugc goi 12 hang rao ngan cén su xam nhép cia cdc chat tir bén ngoai
vao da. Khi loai bd 16p hang rao nay, mic d¢ va t6c do hdp thu s& ting lén ddng ké.

. ‘Chan léng
L& ma héi ] = Lép stmg
Mao mach duéi bidu bi/ - Lép bidubi

Tuyén banhan

‘Ong mb hai
R — Trung bi
Tuyén mo hoi
Nang long

Pam rdi mach~—___~1 /

Mao mach trung bi

PR T T Nep mé duéi da

Hinh 7.2. So d6 don gian cau tric cia da.

Lp sitg c6 thé giit lai mot phan dugce chat vi vay ngudi ta loi dung diéu nay ché
cdc ché phdm bao vé da, téc dung tai ché, ciing nhu cdc ch€ phdm c6 tdc dung kép (coi
16p simg nhu mot kho dy trit va giai phong thude dan déan). '

Chéng han nhu khi nghién citu sy hap thu qua da cua fluocinolon acetonid (biét
dugc Flucinar, Sinalar), Visker nhén thay: Sau khi sit dung thuéc 3 tudn, tic dung co
mach do thudc gy ra vin cdn. Nhung néu loai bo 16p sing thi ciing kh6ng con hién
tuong co mach nifa, ching t4 fluocinolon acetonid duge gitt lai trong mot thoi gian dai
O trong 16p simg. :

: ' Véi acid salicylic va carbinoxamin, khi lam thuc nghiém trén chugt cong, ngudi
ta ciing thdy ching tich lu§ trong 16p simg 13 ngly sau khi dung thudc qua da. Néu
logi 16p simg thi lugng thugc hdp thu-qua-da-chaci-haidwoe chat déu tang lén.

48




| Dic biet ddng chi ¥ 12 cdc hop chét phosphor hifu co ¢6 khi nang tich luy rét
nhiéu trong 16p simg. V{ du: Véi parathion 12 80 ngay, véi dacthal tGi 112 ngay. Day
cing 12 mot hinh thic ty bdo vé cha co thé dé tranh ngo doc.

Céc nha nghién citu ciing nhén ihéi'y nhiéu hop chit khic ciing tich luj"{ & 1op
sing theo nhitng mdc do khdc nhau. Chéng han nhu: hydrocortison, betame-thason,
griseofulvin, natri fusidat... '

. Yamada va cong su khi nghisn cgu sy hép thu qua da clia molsidomin (thudc
gidn mach) dd nhan xét: Suhép thu thudc qua da da loai bo 19p sing 16m hon 900 lan
so véi da con nguyén ven. Cdc tdc gia cling da nghién citu sir dung nhicu chéit phu
nhim muc dich han ché hodc loai bd kha ning d6i khdng ciia 16p simg, tao diéu kién
cho dugc chit tham véi mic do va téc do cao hon. Vin dé nay s& con dugc dé cap
trong nhitng chuong sau. | ' o o

2. Trung bi (Chan bi, derma, corium): TS chitc lien két cdu tao bdi cdc soi
protein than nu6c (collagen, elastin va reticulin). Lép nay.cé bé day chimg 3 - Smm,
ndi thuong bi véi ha bi, ¢6 hé théng mach méau nuoi dudng thuong bi va cho hoat chat
than nudc di vho cédc 16p trong da. A

3. Ha bi (Hypoderma): Té chifc m& néi lién da véi co thé dong thoi ludn néi thong

ra ngoai qua céc bao long va cdc tuyén md hoi, d& cho cdc dugc chat than ddu di qua.
Ngoai ra, con ¢6 cc phan phu cia da: o
-~ Nang long: Long di qua cdc khe thuong bi rdi cdm sau vio chan bi, xung quanh
. bao long cAu tao bdi cic t&€ bao dong tam. Phén chan 16ng va nang 16ng gan v6i
‘tuyén chia cdc chat giau lipid dd duge nhii hod. Dugc chat than diu c6 thé di
qua bao 16ng vao thing chan bi. Tuy nhién, & ngudi do chi cé khoang 40 - 70
- nang l6ng/cm’® (chi€m 1 - 2% dién tich bé mat da) vi vay sy hép thu thudc qua
dudng ndy hdu nhu khong ddng ké. Loai gm nhdm (chudt) c6 t6i 4000 pang
l6ng /lcm’ nén thudc hdp thu qua dudng nang 1ong t6t hon da ngudi.
—  Tuyén mé hoi: Cling di ti chan bi t6i bé mit da nhung hinh nhu khéng c6 4nh hudng
déng ké 161 su hap thu thudc qua da. C6 khoang 250 wyén mé hoi/lem®. .
- - Néi chung, téng s6 cac phan phy chi chi€m khoang 0,1% téng dién tich cia da.
Vi vay, con dudng hdp thu qua cic bd phan phy clia da chi 1a thit yéu. -
5.1.2. Nhiém vu, chifc ndng sinh ly cla da
C6 thé ndi 1a da di gilt nhidu nhiém vu va chiic nang khdc nhau. Ding vé
phuong dién hap thu thudc qua da, chi chid ¥ t6i chifc nang dir trit va bao vé cua da.
' Chifc ning co hoc: _ ' S '
Chii yéu do 16p chan bi (Derma) dam nhan, né 1am cho da tr& nén déo dai va linh
dong. O ngudi cao tudi, da kém bén hon. ' o - '
Chitc ning bdo vé: '

— Bdo vé vi sinh vdt: Lop siimg dugc coi mihir hang #30°bio vé sy xam nhap cia vi

sinh vat. Tuy nhién, c4¢ vi sinh vat vin ic6 thélxbyen qua va gay t8n thuong. ¥op -
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- simg va céac 16p bén trong, gay nén céc viém nhiém. Méi truong hoi acid (pH
4,2 - 5,6) cua tuyen bd nhon va chat bai ti€t c6'kha nang gxup cho da ngan chan
sy phat I:nen cha vi khuidn. Ban than da cung ti€t ra cdc acid béo ¢ mach
carbon ngan c6 tic dung tdc ché su phat trién cla ndm mdc va vi khudn.

-~ Bdo vé hod hoc: Lop simg rat it cho thdm qua céc ‘hod chat,

=~ Bdo vé cdc.tia: Néu da ngudi phol dudi dnh ning mat troi, tia cuc tim trong
© viing 290.- 400 nm rét dé gay tén thu’cmg cho da. : :

—' Bdo v¢ nhiét va diéu chinh nhiét: Lop sitng khd méng manh nén khong cé tac
dung chéng lai mét céch c6 hiéu qua néng, lanh bén ngoai. Tuy nhién, do than
nhiét 37°C va vdi hé thong tudn hoan trong da hé mao quan ciing cé thé gitp
cho co thé diéu hoa mot phin nhiét. Qua trinh todt mo m01 bay hoi nu’orc
cling lam mat da va ha nhiét.

Il. THANH PHAN CUA THUGC MO
1. Dugc chéat

- Bao gbm céc loai rin, 16ng, tan hoic khong tan trong t4 dugc.

2. Ta dugc
2.1. Vai tro cua td duoc _ | . ‘

Duéi é.nh sdng ctia sinh dugc hoc, té duge thuéc md [a moi truong phan tan, né
c6 tac dung ti€p nhan, bdo quan, giai phéng duge chat va din thudc qua da va niém
mac véi mitc dé va toc do thich hop, ddm bao hién qua diéu tri mong mudn.

Ciing nhu t4t ca 14 dugc su dung cho cic dang thudc khdc, 4 duge thuéec md
khong nhu'ng chi 1a cic chit mang cia dugc chat ma né con 12 yéu 16 uch cuc cho qui
trmh gidi phéng, hap thu va tri ligu.

2.2. Yéu céu do: vo:- ta dtro'c

— Phai ¢6 kha ning tao véi cdc duoc chﬁt thanh hén h0p déng déu, trong dé du‘oc
chat dé dat do phén tén cao. :

— Phai khong c6 tic dung duge 1y riéng .va khéng can trd dugc chat phit huy
tic dyng. ‘
— Phéi c6 pH trung tinh hoic acid nhe gdn gidng voi pH clia da.

— Khong can tré ciac hoat dong sinh 1y binh thudng cua da khong lam kho va
khéng gay kich ting da.

— Phai giai phong dugc chat véi mitc do va toc do mong mudn.

— Phai bén viing vé mat 1y hod, khong dé bi hong boi ndm mdéc va vi khuan

= Tt gay bdn da va quén 4o, dé rira sach
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Ngoai ra, con tuy theo muc dich sir dung cha thuéc m& (bdo vé da, gy tac dung
tai ché, yéu céu tham sau...), finh trang cla da va niém mac noi ding thudc, t4 duge
phai ddp ng thém nhimg yéu ciu dac bict, chéng han phu: :

_ Né&u ding dé diéu ché thudc md bdo v¢ da, ngodi céc yéu cdu chung, td duge
.cdn phai 12 nhitng chat khong c6 kha nang thdm nhung cd kha nang che chd,
bio vé cao va rft it hoa tan hodc tham doi véi cac dugc chét doc hai hoac co
téc dung gay kich dng nhu céc acid, kiém, céc dung moi hitu co...

_  Pé diéu ché thudc md tic dung diéu tri tai cic 8 chic twong doi sau cla da
nhu noi bi, ha bi... hodc c6 tic dung toan than, t4 duoc phai c6 kha ning tham
cao, gidi phéng nhanh hoat chat. o o

— Dung cho thuée m& vo khudn (mfjr' khang sinh, m& tra mét), td dugc phéi c6 kha
ning tiét khudn & nhiét do cao. - '

_  V&i céc thuc m& ding boi 1én niém mac w6t hodc dé lam san se (vi du ding
dé chita benh cham chiy nudc), ta duge phai c6 kha nang hiit (nhii ho4d) manh.

Ngay nay, dd c6 trén 600 loai ta dugc duoc sir dung cho dang thudc diing ngoai
da, hdp thu qua da. Tuy nhién, khé c6 thé tim dugc mot td dugc nao 1a 1y tudng va dap
(ng day dh céc yéu ciu. Tuy theo tinh chét 1y hod cha duge chat, yéu ciu sit dung va
diéu tri ma chon lira td dugc cho thich hop, nhim dép Gng yéu cdu vé thyc ticn, giai
phéng hip thu thude. ' 4 '

2.3. Phn loai td dugc

" C6 nhiéu céch phan loai, hay dimg hon ¢4 1 phan loai theo thanh phén cdu tao
(béng 7.1).

- Bang 7.1. Phan loai ta dudc thuéc mo

Than ddu | .Thrén -nl_l'dc K::l_'l‘ r(";:Pl:’l':tl)‘ “":;':g
Chat béo: Déu,” mg, | Gel polysaccharid Lanolin khan N/D.
_ sap va dan chét _ | cac hén hop khac. D/N.
Hydrocarbon no : ‘Gel khoang vat - Lanolin va vaselin: |
Sificon Cac PEG " | - vaselin va cholesterol
‘Polyethylen va . . Gel dén chét cellulose ' - | - Vaselin va alcol béo cao
polypropylen Gel clia cac polymer khac

2.3.1. Nhom ta dudc than déu (Ta dudc béo, ky nudc)-
2.3.1.1. DAu, md, sap: S

Hau hét ddu, m& dong, thuc vat cé ban chat 1a céc ester clia glycerin véi céc acid
béo no hoic khong no (cic triglycerid). DO co aac trh cu-tao nhu vay, nhém ta dugc
nay c6 mot s6 wu, nhugc.dién nhu sau:. =N S o
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Uu diém

Dé bét dinh da va hap thu t6t 1én da, dugc chﬁt dé hap thu. Mot s6 trong nhém
ndy c6 kha ning hit nuéc nén tham sau. : _ _

- Nhugc diém:

— Tron nhon, ky mrofc gay ban, khé ru’a sach gay can trd hoat dong smh I¥ binh
' thu’omg g da.

- Giai phoéng hoat chat cham

— Dé bi 61 khét do két qua cha phan u'ng OXy hoa khu’ cac acid béo khong no duéi
tic dung ctia khong khi, 4m, men va cdc vét kim loai...C4c sin phdm cha qu4
trinh oxy hod ddu m& (peroxyd, aldehyd, ceton) ¢6 mili vi khé chiu, kich dng
da va niém mac, gay ra phén ing véi mot sé duge chdt nhu céc iodid, adrenalin,
polyphenol...Vi vay, khi slr dung cidc td dugc nay, thudng cho thém céic chit
chéng oxy hod nhu a-tocophcrol BHA BHT, céc alkyl galat.

a. Déu :

Hau hét cdc ddu thyc vat c6 thé chat 1ong sdnh & nhiét do thudng rat dé& bi 6i
khét va kh()ng ding riéng lam td duoc thuéc md&. Thuong dung phoi hOp véi cac ta
dugce mem hodc ran dé diéu chinh thé chat, tang tinh tham dé dé nghlen min dugc
chét ran va lam tvéng ddu trong cic ti dugc nhii tuong.

Ddu cd (Oleum jecoris): La ddu béo dong vat duy nhat hay duqe dung lam ta
dugc trong cdc dang thudc boi, xoa ngoai da. Do ¢6 chita mét lugng kha 16n cic
vitamin A, D, ddu cd dic biét hay duge ding dé ch€ céc thudc md dung boi 1én cac vét
boéng, vét thu’ong, vét loét nham tang nhanh qud trinh phat trién cla t€ bao, tdi tao 0
chitc, 1am cho vét bong, vét thuong chéng 1én da non. :

Dau lgc (Oleum arachidis): Dau lac 1a dau thuc vat dugc sir dung nhiiéu nhét &
nuée ta va & nhiéu nude khéc trén the gidi lam dung méi va ta duge.

Ddu ving: Hay duge dung trong dang thudc boi xoa ngoai da clia dong y vi dau
vimg ¢6 téc dung lam diu da va niém mac t6t hon céc dau thyc vat khac.

Dadu thdu ddu (Oleum ricini): Thu dugc bing céch ép nguodi hat thdu ddu. Khic
vdi cdc dau thyc vat khdc, dau thdu ddu dé hoa tan trong alcol ethylic 95° do ¢6 chita
mot ty 1& 16n cdc glycerid cua acid ricinoleic (mét acid alcol). Mat khdc, do déng tan
vdi alcol v c6 khd niang hoa tan nhiéu dugc chat cé tfnh sdt khudn, vi vay ddu thau
dau hay dugc diing trong cic dang thudc ding ngoai va m¥ phﬁm (thudc ddnh méng
tay, thudc chai téc...). Do ¢6 do nhét cao, kha ning 1am bong tot, dau thau dau 12 mot
trong nhiing thanh phin khoéng thé thi€u duge trong son mai.

b. M&: Thuodng chi dung m& lon 1am ta duge.

Mé& Ign (Adep smllus) Ciu tao boi khoang 40% olein, 60% stearm va palmitin,
-khodng 0,15% chat khong xa phong hod (cdu tao chil yéu bdi cholesterol). Khi méi
diéu ch&, md lon c6 pH khodng gin trung tinh, cé tic dung diu d6i v6i da va niém
mac, ¢6 kha nang thdm cao nén hay dugc ding trong cc thudc md €6 yéu cau gy tdc
dung & noi bi, ha bi hoic trén-toan than:
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‘ " M lon thich hgp v6i nhiéu loai dugc chit, trit cdc kiem manh. N6 c6 kba nang
nhii hos khoing 12 - 15% nuéc, 20% glycerin, 5 - 10% c6n. Kha nang hit ting 1én khi
phdi hgp m& lon véi: cac chit c6 kha nang nhii hod manh. Chéng han nhu: Khi thém 5
-10% sap ong, kha nang hut nudc tang 1én gdp hai 1an; véi5 - 15 % lanolin khan, ting
3 - 10 ldn; v6i 2% alcol cetylic hay 10% cholesterol hodc 2% glycerin mono oleat, kha
nang ndy ting khoang 30 lan. : _
~ Do m® lgn rat d& bi oi khét vi vay ngudi ta thudng ding m& lgn cdnh kién dé bao
quén dugc 1au hon. Mdc dit cd mot <& uu diém nhu trén, nhung it khi ding don doc md
lon 1am t4 dugc. Tuy theo di€u kién thoi tiet v khi hau, ngudi ta diéu chinh thé chit
ctia m® lon bing cdch cho thém 3-5% sdp ong. : :

¢. Sdp: ' ' |

Sap 1a nhitng sin phim c6 nguén gdc dong, thuc vat, thé chat déo hodc ran, ciu
tao chu yéu bang ester phiic tap clia céc acid béo cao no vi khong no véi cdc alcol béo
cao va alcol thom. _ . _ : L

So véi céc dau, m8 thi sdp viing bén, it bi bién chat, 6i khét hon. Hay dugc phéi
hop véi céc td dugc khdc trong dang thusc m& nham muc dich diéu chinh thé chat,
tang do chay, tang kha nang hiit nudc vi cac chat 1éng phan cuc khic. '

. Séap ong (Cera adipis): Sip ong cdu tao chill yéu boi cdc ester ctia céc acid béo
cao vdi céc alcol béo cao. _ 4 : '

Sip ong hay dugc ding phdi hop v6i céc td duge khdc nhw: ddu, md, vaselin
nhiim muc dich 1am tang do-cimg, do chay, kha nang hiit nudc... clia cdc t4 duge trén.
Ngoai ra, sap ong con dugc dung nhiéu 1am chat nhii hod phéi hop dé tang kha nang
nhii hod va do cing clia cdc td dugc nhil tuong. Trong cic son moi, Sap giff vai trd lam

t4 dugc chinh. Ngoai ra, sap ong con duge ding phéi hop lam ta duoc cho thude dat
nhu phdi hop véi bo ca cao, ddu thuc vat.... o

Trén thuc t€, c6 hai loai sap ong: Sdp vang va sép.tring. Loai tring do di duge

tdy mau. : o R
Spermaceti (Cetaceum, cetin): La chit rdn mau tring hodc mau tring nga, ong
4nh, s nhon tay, duoc 1ay tir héc diu cua loai cd vei Physeter macrocephalum nén con
duoc goi la chat trang cd voi. ,

Hién nay, it ding loai ta dugc nay. _ _
Lanolin (Adeps lanae): Cbn g(_)i 1a sép long clru vi c¢6 thanh pha‘ih giéng sdp va

thu dugc bing céch tinh ché céc chat béo 1ay tir e giat long ciru. Lanolin dugc cdu
tao chli y&u boi céc ester cha mot s6 acid béo dac biét véi-cac alcol béo cao va cac
alcol thorm cé nhén steroid nhu cholesterol, dihydrocholesterol, lanosterol... Ngoai ra,
lanolin cdn chita mot ty 1& nhd céc alcol béo cao va alcol thom néi trén & dang tu do.

Thanh phén c4u tao cia lanolin gin giong v6i bi nhon vi vay né c6 tic dung
diu véi da va niém mac, ¢6 kha nang tham cao. Mat khdc, do c6 chifa cdc alcol
sterolic (cholesterol va dén chat), lanolin c6 kha ning hiit nudc va cac chat long
phan cuc rit manh, tao thanh nhii tvong N/D. Chinh vi vay, ¢ thé coi lanolin khan
12 mot dién hinh clia nhém tidugc khao (hay|td dmge huit, nhil hod, hdp phu). '
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Lanolin khan (lanolin anhydrous, lanolein) c¢é kha ning hut tur 180 - 200%"nuo’c
120 - 140% glycerin, 30 - 40% ethanol 70°. ‘
Hén hop gém 95% vaselin va 5% lanolin khan ¢6 thé ht khoang 80% nudc; véi

10% lanolin khan c6 thé hit 90% nuéc. Hén hop gom 90% m& lon v 10% lanolin cé
thé hiit 60 - 70% nudc.

Céc hén hop trén duogc goi 13 céc t4 duqc hit hay td dugc nhii hoa.
Tuy nhién, lanolin ¢iing ¢6 mét s6 nhugc di€ém sau: '
— Thé chat qud déo, dinh vi vay khong sir dung riéng lanolin 1im t4 dugc.

— DE bj 61 khét trong qua trinh bio quan, nhét 1a khi ¢6 nuéc. Cic san phdm cta
qud trinh oxy hod c6 thé gay ra tuong ky véi mot s6 dugc chat, gay kich tng da
va niém mac noi boi thuéc.

Ngoai lanolin khan, c¢dn ¢é lanolin ngam nuéc (lanolinum hydrous) chia
25 - 30 % nudc. Loai niy thé chit mém gidng vaselin, ¢ kha nang nhil hod khodng
100% nudc, 60% glycerin.

Dé khac phuc nhugce diém dé bi 6i khét cha lanolin, ngudi ta dung bién phédp
hydrogen ho4 dugc ding & nhiéu nuéc véi céc tén quy ude nhu: ‘Hydrolan, Hydeps,
Lanocerin...

Lanolin hydrogen hod c6 vu diém 1a bén ving, khong dé bi bién chat, 6i khét
nhu lanolin va cé kha nang hiit nuée cao hon lanolin. Vi vay, hay dugc dung thay cho
lanolin trong céc t4 duge hit va té dugc nhi twong kiéu N/D.

- Dugc dién M§ 24 c6 chuyén luin lanolin blen tinh, titc lanohn da du‘ac lam giam
: luo’ng aIcol ty do trong thanh phén.

2. 3 1. 2 Céc dan chit cia dau-mé, sap ,
a. Cdc ddn chat thu dugc bang cdch lam bién doi hod hoc ciia ddu, md, sdp:

— Céc ddu, md, sap hydrogen hoa: P€ khic phuc cdc nhuc_rc diém_d& bi bién chit,

6i khét va kha nang nhii hod kém cta cdc ddu, md, sap thién nhién, dong thoi

~ chi dong tao ra nhiing chat c6 thé chit thich hop dé 1am ta dugc cho thudc ma,
thudc dat, ngudi ta dd hydrogen hoa dau , md, sap.

Tuy theo nguyén liéu sit dung, va mitc do hydrogen hod s& thu duge cic san phim c6
thé chat mém hoic rén va ¢é cic chi s6 dic trung cu thé khic nhaw. Nhung néi chung, ddu,
md, sdp sau khi hydrogen hod déu bén vimg hon, khong bi bién chat, 6i khét trong qué
trinh bdo quan va c6 kha nang nhii hod manh hon céc chét béo thién nhién.

Qua4 trinh hydrogen ho4 cé thé 1am bdo hoa mét phdn hoidc toan bo cdc day néi
doi cba céc acid béo khong no cé trong phan tir chia cdc glycerid tao ra nhiing sén
phdm méi cé thé chdt rin hon, do chay cao hon va viing bén hon, ching han nhu
chuyén déi acid linoleic khong no thanh acid oleic no... Ciing c6 thé xay ra hién tuong
~ dong phan hod do sy chuyén vi ciia cdc day néi doi hoac su chuyen vi khéng gian. Vi

du: Chuyén acid oleic dang 16ng thanh acid elaidic thé rin va 13 déng phﬁn trans clia
acid oleic. Ciing c6 thé tao ra mét lugng nho cdce mono va diglycerid c6 kha nang nhii
hod véi cac chat 16ng phan cuc.
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Dé 1am té duge thusc m, hay ding ddu lac, ddu hudéng duong, ddu dau tuong,
dau hat bong va lanolin hydrogen hod. ' ' o
C6 nhiéu ddu hydrogen hod di duge ghi trong céc Dugc dién.
— ' Céc ddu, md, s4p polyoxyethylen glycol hoé:

+ Céc ddu, md, sap polyoxyethylen glycol (hay dan chat polyoxyethylen cia
glycerid thu duge bing céch alcol hod cdc dau thue vat bing cac polyoxyethylen
glycol ¢6 trong lugng phan tlf trung binh trong khodng 200 - 400. Tuy theo nguyén
licu sit dung, sin phim thu dugc s& & thé long, mém hodc rén, nhung c¢6 cic dic tinh
chung 12 & nhiét d6 thudng c6 thé hoa tan véi bat ky ty 1é nao vdi dung moi nhu dau
parafin, ddu thyc vat, ether dau hoa, ether, cloroform, aceton. Tan dugc trong alcol
ethylic & nhét d6 cao, khong tan trong glycerin, ethylen glycol, propylen glycol.
Khong hoa tan nhung cé thé phan tdn trong nudc. Do cé dic tinh than nude, c6 kha
nang thim cao, thich hop véi tét ca cdc loai da vd niém mac nén cic chit niy cd thé
diung lam t4 dugc trong céc che pham diing ngoai thay cho tat ca céc loai ta duge than
dau khi yéu cdu ch€ pham c6 tinh tham cao.

USP 24 c6 ghi chuyén luan "Diu thdu ddu Polyoxyl 40 hydrogen hod": 12 san
phdm c6 chita chil yéu ester trihydroxystearat clia glycerin ethoxyl hod v6i mot lugng
nhé polyethylen glycol trihydroxystearat va mot phan glycerin tu do, dugc fao thanh
do phan ting ciia glycerin trihydroxytearat v6i khoang 40-45 mol ethylen oxyd.

‘+ Lanolin polyoxyethylen glycol hoa:
Con duge goi la lanolin tan trong nudc hodc mot s tén quy uéc nhit: Aqualose,
solulan..., thu dugc bing cach gén cdc chudi polyoxyethylen vao lanolin hodc alcol
lanolin.

Do dic tinh la d& tan trong nuéc, alcol va cé tic dung diu, din chat nay dugc
diing lam td dugc nhii hod trong cac thudc md nhi tuong kiéu N/D.

b. Cdc chdt phdn ldp tix ddu, md, sdp vé cdc ddn chdt ctia chitng:
— Cdc acid béo: ' _ '
+ Acid stearic: Thuong dugc phan lap tit m& bd va cdu tao bsi mot hén hop clia

céc acid stearic va palmitic.

‘Trong thudc md, acid stearic hay dugc diing dé 1am tudng ddu trong cdc nhi
tuong, tao xa phong kiém vdi cdc hydroxyd kiém hoac kiém amin (mono, di hodc
triethanolamin) ¢6 tic dung nhii hod tao nhii tvong D/N. Ngoai ra, con cd tic dung
diéu chinh thé chat ctia dang thudc. : ' ‘

+ A'Cid oleic: Thudmg thu dugc bing cich thuy phan md hoac diu béo dong hoac
thuc vat va tich riéng cdc acid béo thé 1ong bang cach ép. Acid oleic c6 thé chat sdnh
nhur ddu, mau vang, c¢é mii vi déc biét, ¢ ra khong khi s€ bi sdm mau dan. -

Acid oleic thudng ding 1am tuéng ddu trong cic nhil tuong va dic biét ¢6 tic
dung lam tang tinh th&m qua da ciia nhiéu dugc chét, nhat 1a khi phéi hop véi propylen
glycol. ‘ ‘ .
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— . Cdc ddn chdt clia acid béo: G6m mét s6 céc ester clia acid béo véi alcol, hay
dugc ding 1am t4 duge thudc md va thudc boi xoa.

+ Ester v6i alcol isopropylic: Hay gap nhat 1a isopropyl miristat va palmitat.
7 Isopropyl miristat (C;;H;,0,): Chét 1ong trong, khong mau, khong mii, khong
tan trong nudc, glycerin va propylen glycol, déng tan v6i cdc dau thuc vat va dau
khodng, véi vaselin, lanolin va cic alcol béo.
+ Ester v&i glycerol: La nhiing chat céiu tao boi hén hgp cdc mono, di va tri

glycend clia nhiéu acid béo, trong d6 monoglycerld cua mot acid béoe chiém ty 1& chi
yé&u nén thudng quy uSc goi hon hop bang tén cha chat do.

‘Tinh chat chung ctia cdc chdt nay 13 khong tan trong nudc, dé tan trong cic dung
moi hitu co, c¢6 kha nang nhii hod d6i véi cdc chdt 16ng phan cyc. Vi viy, hay dugc
diing 1am td dugc nhii hod trong cdc thudc m& nhii tuong hoac ding phdi hop vcn
vaselin, m& lgn... nham ting kha niing nhii hod cla cdc t4 dugc nay.

Khi diing riéng, cdc chat nay chi c6 kha nang nhii hoa yéu va s€ tao nhil tuong
kiéu N/D. Vi vay, dé lam tang kh& nang nhii hod va chuyén sang dang nhii tuong D/N,
thudng ding phéi hogp véi mot ty 1& thich hop (khoang 10%) xa phdng hoic

alcolsulphat. ‘ .

Mot trong nhiing chat hay gip nhat trong nhém nay 13?1 glycerih mono stearat. T
duoc nay hay duge ding phdi hogp vdi cdc chat dién hoat khdc nhim tao ra céc td duge
nhii hod thich hogp, tao nhii tuong D/N, vidu nhu _

* Qlycerin mono stearat phdi hgp v4i xa phong kah stearat (ten quy udec la
Galabase)

* Gilycerin mono stearat phoi hgp véi natri lauryl sulphat (Gelacid).

Hén hop td duge - nhil hod i nay thich hgp cho thuéc m& nhil tuofng c6 pH dusi
7,8 nhung tuong ky véi cdc duge chit cation.. : :

* Glycerin mono stearat phéi hop véi chdt dién hoat khong ion hod; ching han
nhu: Tween 80 (Gelot 64). T4 dugc ndy thich hgp véi nhiéu loai dugc chdt anion,
cation va khoéng ion hod, déng thoi khéng phu thudc vao pH mot trudng. . ‘
| + Ester véi glycol: Calu tao bdi mot hén hop mono va diester clia nhiéu acid béo
trong dé monoester ctia mot acid béo chiém ty 1& chi yéu nén thudng quy wéc goi tén
td dugc bang tén cha chit d6. Cic t4 duge nhém nay c¢6 2 loai: Loa1 tan trong nuéc va

loai khong tan trong nudc.

* Cdc déin chét dé tan trong nudc: Gom ester clia cdc acid béo voi polyethylen
glycol (PEG). Cic ta dugc nay mang nhleu tén quy udc nhu: Cremophor Myr_]

~ Cong thiic chung:
R-COO~(CH,-CH,0),-CH,- CH2 -OH

Trong dé: .
~ R: Géc acid béo (acid lauric, paimitic, stearic ...).
n: Tir 8 dén 50.
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Vidu:

e Polyoxyl 40 stearat (Polyethylen glycol 40 monoestearat (Myrj 52): Chét ran
giéng sdp, dé phan tin trong nudc. S : .
. e Cremophor EL: La-hén hop cdc hgp chat than nudc va than ddu. Phdn than
nuéc (khoang 17%) chita ether glycerinpolyglycol va phén than ddu chifa chu y€u este
clia acid ricinoleic véi ether glyceril polyglycol (83%) va mot it ddu thiu dau chua
* * Cac dan chat khéng tan trong nuéc: Pugc ding 1am td dugc nhil hod trong cac
thuéc m& nhii twong kiéu N/D, bao gém: Ethylen (diethylen, propylen) glycol stearat.
Céc ta dugc nay c6 thé chdt giong nhur sap, khong mui, vi va duge dac trung bdi mot
sd chi tiéu nhu do chay, chi s6 acid, chi s6 iod, monoester va glycol tu do.

- Cdc alcol béo: _ _

Thuoing duoc phan lap tir cdc sdp. Phan 16n & thé ran, khi dun chay c6 thé ddng
tan hoic tron déu v6i cdc ddu béo dong, thuc vat, dau parafin, lanolin, m& lon... Céc
acol béo bén viing, khong bi bi¢n chat, 6i khét, c6 thé chdt min mang khi 1am ta dugc,
c6é-tic dung diu d6i véi da va niém mac. '

Tuy ban chat cic acol béo chi 12 nhing chat nhii hod rat yéu (tao nhi fuong }ciéu
N/D) nhung chiing c¢é thé lam ting manh kha nang nhil hod, hit nuéc cla phiﬁéu Fé
dugc khdc nhu vaselin, m& lon... Vi vay, hay dugc ding 1am hén hgp td dugc dé di€u
chinh thé chat, tang d6 ciing, 4o min mang, kha ning nhil hod va tic dung 1am diu cha
céc td duge khdc. Cdc alcol béo rét thuong dugc ding phoi hop véi cic chét nhii hod
dién hoat tao nhii tuong D/N nham 1am 6n dinh nhil twong.

Mot s6 td duge dién hinh:

+  Alcol cetylic (1-Hexadecanol, C,¢H;,0)

~ Tinh chét: Dang khoi rin hoac manh 6ng dnh khong miu, s& nhon tay. Khong
tan trong nudc, tan trong alcol ethylic, cloroform, benzen... Khong dé bi 6i khét, lam
mém da nhung khong gay nhon da. Khi phéi hgp véi md lon theo ty 1& 2% s€ lam tang
kha nang hiit nudc cha ta dugc nay tit 10% lén 24%. Néu them 5% vao vaselin, hén
hop t4 duge c6 kha nang hit t6i 250% nudc. Ding phé bién trong my phdm.

+ Alcol cetostearylic: Chita khong dudi' 40% alcol stearic (octodecanol -
C,sH.:0) va mot phdn nho alcol cetylic, téng hai alcol nay khong dudi 90%, con dugc
goi 12 sap Lanet 0. '

— Cdc chdt phdn lgp tit lanolin: _ :

Nhim muc dich thay ddi thé chét, tinh hoa tan, lam tang kha nang bén ving,
tang tic dung lam diu, han ché nhuge diém gay di vng... cha lanolin, ngudi ta di ap
dung nhiéu phuong phdp tinh ché nhw: Cat chan khéng, chiét xuédt chon Toc, két tinh
- phan doan... vi d4 phan lap ti lanolin, nhiéu chét cé thé chat khac nhau dé ding lam

ta dugc, thudc ma. Vi du: S : :

Viscolan (lanolin thé 16ng).

Waxolan(lanolin thé sap).

Céac alcol ctia lanolin: Cholesterol ...
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- Hydrocarbon: .

) Nhém hydrocarbon hay dugc ding nhat dé 1am ta dugc thuSc md va trong my
pham. Céc td dugc nay thu dugc bang cédch tinh che du phdm cha qué trinh chung cat
ddu mé. Céc san phim ndy c6 thé & thé 16ng, nhur sép hodc ran, khong tan trong nudc,
it tan trong alcol, dé tan trong cdc dung moéi hitu co, ¢ thé tron 14n véi bét cit ty 1& nao
v6i ddu, m&, sdp dong thuc vét, trir ddu thau dau. - ' .

Uu diém: Rat bén viing, khong bi bién chat, 6i khét, khong bi vi khudn, ndm
m&c phd huy. Céc ta duge ndy trg vé mit hod hoc vi vay khong tuong ki voi dugce chat,
khéng bi tic dung bdi cic acid, kiém, chat oxy hod - khir. Céc t4 dugc nay dé ki€m,
gid thanh ré. : o | |
_ Nhuoc diém: Kha nang thdm rat kém, gidi phdng hoat chat cham va khéng hoan

toan. Khong c6 kha ning hiit cdc chét 1ong phan cyc. Cin trd hoat dong sinh ly binh
thudng ctia da. Ky nuéc vi vay gay ban kho rira sach. :

Mot s6 ta duge dién hinh: -

+ Vaselin: C&u tao bdi mot hén hop céc hydrocarbon no rin va 1éng. Thé chat
mém va do nhét thay ddi theo nhiét do. _ |

C6 2 loai: Vaselin tring va vang. Loai vang thudng trung tinh hon.

* Vaselin trng: Thé chat mém, trong, mau tring, diém chdy: 38 - 56°C

* Vaselin vang: Thé chit mém, mau vang x4m hodc vang, trong, diém chdy: 38-56°C.

Ngoai nhitng uu nhugc diém chung cla nhém, vaselin con ¢6 mot vai uu nhuge
diém sau: Vaselin c6 kha nang hoa tan nhi€u loai dugc chit nhu: Tinh diu, menthol,
long n#o... vi c6 thé tron déu véi nhiéu loai duogc chit khdc nhau. Tuy nhién, vaselin
6 chi s nudc thap (8 - 10) nén khé phdi hop véi cdc dung dich nuée hoidc duge chit
1éng phan cuc khic véi ty 1¢ 16n hon 5%. Dé tang kha nang nhil hod cha vaselin,
thuong phoi hop vaselin voi lanolin, alcol cha lanolin, cholesterol, sdp ong,
spermaceti, cdc alcol béo cao nhu alcol cetylic, alcol cetostearylic ... hodc cac Span.

-Céc hén hop trén 13 nhiing t4 duge khan, thich hop cho thuc md khdng sinh
hoic m& tra mat. - - ‘ :

+ Dau parafin (ddu vaselin, parafin 1dng, liquid paraffin):

Cu tao bdi mot hdn hop cc hydrocarbon no thé 1éng.

Tinh chét: Chat 16ng trong, khong mau, sinh nhu ddu, hiau nhu khc“mg mui,
khong vi, khéng ¢6 huynh quang duéi dnh ning ban ngay. Thic t€ khéng tan trong
nuéc vi ethanol 96°, tan trong ether va cloroform. '

Ty trong: 0,830 - 0,890 o |

'Dau parafin hay dugc diing phéi hgp v6i mot s8 td dugc khan nhim muc dich
diéu chinh thé chat hosc dé d& nghién min c4c dugc chat ran trude khi phéi hop vai td
dugc trong phuong phép tron déu don gidn. Pugc dung lam pha ddu trong cédc thudc

2

m& nhil tuong va my pham.
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+ Parafin rin: |

C#u tao bdi mot hdn hop cdc hydrocarbon no thé rén, mau tring, ¢6 céu tric tinh
thé 6ng 4nh, sd nhon tay, khong mii vi, chdy §.50 - 57°C . Parafin rin khong tan trong
nudc va trong alcol 96°, dé€ tan trong ether, benzen, cloroform, dau béo va tinh dau, cb
thé tron 1an v6i cdc ddu, md, sdp khi dun chay.

Thudng diing parafin rin dé diéu chinh thé chat thuéc md véi cac td dugc clng
nhém, ty 1 thay doi tir 1 - 5%. :

Ngoai cac i dugc chinh thuoc nhém hydrocarbon no nhu trén, trong thyc t€,

nhit k trong linh vyc san xudt cac xoa, m¥ phdm, ngudi ta con ding mot s6 céc 14

dugc khac nhu: : _

'~ Ozokerit: Con goi 1a sdp moO hay sép'vc‘) co, cdu tao bdi mot hdn hop céc
hydrocarbon no c6 thanh phén phic tap. Ozokerit cd thé chat rin gidéng nhu
sdp, mau vang hodc tring tuy theo mic 4o tinh khiét. Loai that tinh khiét c6 do
chay 74 - 78°. S

. — Cerezin: La mot chat cé thé chat giong sdp, mau nga vang hoac trang tuy thudc
vio mifc d6 tinh khiét. Diém chay khodng 61 - 78°.

~ Silicon (polysiloxan, silicolemulsion, siliconpaste)
Cong thic chung:

R R R
| | |

R-8i-]0-8-0|--- Si—- R
| | }
R R n R

R: CH,, C,H; hoac C,;H; va CH,

Khi R 12 CH,, ta c6 dimethyl polysiloxan hay dimethicon. Chit nay ¢ dang 16ng
sanh nhu ddu nén cpn dugc goi la "ddu silicon" hdu nhw khong mau, khong mui va
khong vi. ‘ '

Tuy theo mifc do tring hiép (gid tri n), céc san phim thu dugc s& cé do nhdt
khéc nhau nén méi sin phim dugc dac trung béi mot chit s6 biéu thi d¢ nhét trung
binh (Cps). Vi du: BPC 1973 quy dinh 5 loai dimethicon: 20, 200, 350, 500 va 1000.

Ty trong: 0,940 - 0,965 (véi dimethicon 20).
0,965 - 0,980 (véi dimethicon tir 200 - 1000).

Céac chat ndy khong tan trong nudc, alcol methylic va ethylic, tan trong ether va
xylol (riéng céc loai ¢ do nhét thdp: 20, 200, 350 va 600 tan duoc trong benzen, amyl
acetat, cyclohexan, ether ddu hoa.

Té dugc silicon ¢6 mot s6 vu diém sau: ,

— Rét bén viing vé mit 1y hod, ching han nhu: Do nhét khong bi thay ddi theo
nhiét do, khong bi oxy hod ngay ca-&-nhiét-dé-cao-va-ben ving d6i voi phén 16n
céc ch“ip thir hod hoc, trir¢lo va acid déc!
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— Khéng bi vi khudn, m&m mdc phat trién.

— Khoéng gay kich lmg, di u'ng d6i v6i da va niém mac tao thanh mét 16p bao boc
- 1am cho'da va niém mac tro thanh ki nude, khong th&m nudc nhung khong anh
hudng téi qud trinh ho hap cua da. _

— Khong c6 kha nang thim qua da.

— - C6 thé trén déu véi nhiéu td duge than ddu nhu: Vaselin, lanolin, cdc sap, alcol
béo cao, nhung khéng tron déu véi cdc ddu md dong thuc vat va dau parafin,

Do ¢6 dic diém nhu vy, céc silicon dugc ding lam td dugc trong cédc thuée m&
gay tac dyng &.bé mat da. Pac biét hay duge dung dé ché€ cédc thudc md bao v¢ da hoac
niém mac, chong tdc dung cua hoa chdt, tia tlt ngoai va cac tic nhan gay kich ing va
lam hai da. Dé ché céc thuSc md nay, thudng dung cic silicon c¢6 do nhdt trong
khoang tir 350 dén 1000 cps, ti 1¢ khoang 30% ph01 hop v&i vaselin.

- Mat khdc, do c6 tinh chat bén viing dic blet cac sxhcon dugc dung phéi hop véi
céc ta duge khan trong cic cong thitc thudc m& chida duge chat khong bén viing, dé bi
thuy phan, chang han nhur cdc khdng sinh. Ngodi ra, cdc silicon dugc diing [am tuéng
dau trong cac nhil tucng Nhung cén chd ¥ Ia khong dung 31hcon lam ta dugc cho
thudc md tra mét vi c6 thé gay kich ting niém mac mét. :

2.3.1.3. Mot so vi du:

~  Td dugc thudc md bdo vé da:

Silicon 350 cps 30%
Vaselin - 60%
Alcol cetylic 10%
— Ta duoc nhii tuong DIN:
Silicon 350 cps 30¢g
Acid stearic . 11g -
Vaselin | 10 g |
Dau parafin . - 24¢g
_ Triethariolémin - 4g
Nipazin | _ 02g |
Nudc cat vd. 100 g
Hoac: S .
| ‘Dimethicon 1000 cps ~ 40 g
-~ Alcol cetylic 15g
Natri laurylsulfat 1lg
Nipazin . Olg
Nudc tinh khi¢t vd, 100 g
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2.3.2. Ta dugc thadn nudc
Uu diém: - N
— C6 thé hoa tan hdac tron .déu voi nude va-nhiéu chat 1(’)ng phén C._l:IC.
— Giai phong hoat chit nhanh, nhat 1 véi cic chét dé tan trong nudc.
— Thé chét twong d6i én dinh, it thay 481 theo diéu kien thoi tiet.
_ Khong can trd céc hoat dong binh thudng cfiada. |
—  Khoéng tron nhon, dé rita sach bing nuée.
Nhuge diém: |

.~ Kém bén viing, dé bi mdm méc va vi khudn xam nhép, vi vay thuong phai thém
cdc chét bio quan nhu natri benzoat, paraben, dan chat thily ngan hitu co... vai
néng do thich hop. ' '

— D& bi kho ciing, nit mat trong qud trinh bao quéan vi vay trong thanh phé
- thudng dua thém cic chét hdo 4m nhu glycerin, sorbitol, propylen glycol véi
~ néng do khoang 10 - 20%. ' ' ' '

—  Gel polysaccarid:

Bao gdm cdc gel ché tir tinh bot, tinh bot bién tinh, thach, alginat. Hién pay, sif
dung chu yéu natri alginat, it ding ta dugc tinh bot, thach, pectin. Tuy nhién tinh bot
bién tinh con duge ding, Vi du: ‘ :

_ + Ch& phdm Daktarin 2% (gel) ¢d thanh phdn nhu sau:
Miconazol 2g
T4 dugc gel* vd. - - 100g

* T4 duge gel: Tinh bot bién tinh, natri saccharin, tween 20, aicol ethylic,
glycerin, nuéce tinh khiét, chat thom. c

+ T4 dugc diéu ché tir alginat: Thudng ding mudi kiém ciia acid alginic, dugc
chiét tir rong bién vi vay dé ki€m, gid thanh re. Noéng do dung tir 5% dén 10%. Vidy:

Natri alginat 5g
Glycerin _ 10g
Natri_ benzoat’ | 0,2g
Nudc tinh khiétvd.  100g

~ Khi diing gel alginat cdn chit § rang d¢ nhét bi théy déi phu thuoc vao nhiéu yéu
t6 nhu pH, cic mudi kim loai... do d6 thé chdt clia gel ciing bi thay ddi. Céc alginat
bén vimg trong khoéng pH tit4 - 10..

61



— Gel din chat cellulose:

Ngay nay cdc dan chét cha cellulose dugc sit dung lam td dugc trong k¥ thuat
bao ché cdc dang thudc rat phong phd. DE lam ta dugc thuée md, thudng ding cic
din chit than nudc, truong né trong nuéc tao thanh hé keo nhu: Methyl cellulose
(MC), carboxymethyl cellulose (CMC), natri carboxy methyl cellulose (Na CMC),
hydroxy propyl methyl cellulose (HPMC), hydroxy propyl cellulose (HPC), hydroxy
ethyl cellulose (HEC). : ' N R : .

Ngoai cic uu diém chung clia nhém, cdc td duge gel tir dan chit cellulose con ¢6
wu diém 12 khé bén vimg, cé thé tiét khudn ma khong bi bién déi thé chat va cé thé
diéu chinh pH bing céc dung dich dém. Vi vay, c6 thé ding lam té duoc cho cdc thudc

- md tra mat. :

Tuy nhién, cic t4 duge nay d& bi nhiém khudn, vi vay thudng cho them cdc chal
bao quan trong tharih phdn. Mat khéc, ciing can chi ¥ ring dén chat cellulose c6 thé
gay tuong ky voi mot s6 duge chat nhu: Phenol, clocresol, resorcin, tanin, natri clorid,
bac nitrat; cic mudi kim loai nang...

Din chat cellulosé ¢é thé tao phifc véi paraben, lam gidm hoat tinh clia mét s6
chat khang khuén nhu natri sulphadimidin, nitrofurazon, mercurocrom, oxyquinolein
sulphat, thimerosal... -

Néng do methyl cellulose va CMC thudmg ding.tir 2 - 5%, Na CMC. tir 2 - 7%.
Con HPMC (Hypromellose) do tao gel c6 do trong t6t vi vay dugc sir dung trong céc
ché& phdm ding cho nhin khoa. S '

Vidu: ‘ .
Methyl cellulose 5g
Glycerin _ 10g

~ Dung dich thiy ngan phenylborat 2% 0,5g | _
Nude catvd. | 100m!

hoac: . |
Natri carb‘oxy methyl cellulose ' 6g
Sorbitol ' 12g
‘Cloreton : 0,5g
Nuéc cat vd. ' 100g

—  Gel carbomer (carbopol, carboxypolymethylen, carbbxyvinyl polymer).
T4 duge nity 14 san phdm trimg hiép cao phan tif ciia acid acrylic, ¢6 cong thitc
chung:- o PR ‘
o —CH,—CH—
COOH o
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Tinh chat: Bot tring khong tan hoac rit it tan trong nudc nhung truong phong
trong nudc tao gel, c6 pH acid (dich keo 1% c6 pH khoang 3) va d¢ nhét khong cao.
Thudng trung hoa gel véi céc kiém, hay ding hon ca 13 mono, di v triethanolamin.
Cic gel nay cé do nhét cao hon, dac hon, thich hgp cho ti duge thuéc md. Nong do
ding carbopol 1am t4 dugc gel thudng tir 0,5 - 5%, tuy theo loai carbopol va thanh
phén cdu tao cong thic ch€ phim. '

"USP 23 ghi 6 loai carbopol khac nhau (Bang 7,2).

Bang 7.2. Sau loai carbopol

T Loai carbopol P nhét (cps)

1 - 910 - Gel 1% frong nudc d3 trung hoa 3000 - 7000
2 T 934 " Gel 0,5% : 30500 - 39400

3 940  Gel 0,5% : 40000 - 60000

4 934P o Ge!.0,5% : 29400 - 39400

5 941 _ ~ Gel0,5%: 4000 - 11000

6 1342 - Gel 0,5% : 950_0-26500

Viduy: Mot cOng thic ta duge carbopol nhu sau:

Carbopol = 0,5-5%
Mono, di hoac'tricthandlamin ' vd.
Glycerin ho#c propylen glycol 10 - 20%
Alcol ethylic hodc isoproiajriic 10 - 20%
Chat 1am thom - , vd.
Nuéc cat vd L 100%.

_  Téd duoc polyethylen glycol (PEG hodc macrogol, carbowax):

Polycthylén glycol 1a san phdm trung hi¢p cao phan tit cha ethylen oxyd, ¢6
cong thifc chung: - '

 OHCH,-(CH,0CH,)-CH,0H _
Tuy theo muc do tring hiép (n), c6 cdc PEG v6i phan tir lugng, tinh chat va thé
chat khic nhau {bang 7.3). '
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‘Bang 7.3.

TT | PEG n TLPT TY trong -LI:.)_.,,, _ 3
SR L : 1 R Dy (chudt cdng, udng)

1 200f - 4 | 1e0-210| 1,124 .. 289mikg

2 300 285-315 | 1,125 31,7 mikg
3 40| 82-91 380-420 | 1,125 | 43,62 mifkg

4 600 | 125-139 570-630 | 1,126 38,1 mifkg

5 1000 S 950-1050 | 1,117 . 420gkg

6 1500 | -~ 20-36 | 1400-1600| 1,210 . 44,18 glkg

7 4000 68 -84 3500 - 4500 1,212 "~ wen50 glkg

8 6000 | 158 - 204. 6000 - 7500 1,212 trén 50 g/kg

Vé thé chat: Cac  PEG 200, 300 va 400 thé 1ong, sdnh.
PEG 600, 1000 va 1500 giéng nhu sdp.
PEG tir 2000 tr& 1én thé chat ran.

Céc PEG c6 kha nang hoa tan nhiéu dugc chat it tan do d6 cai thién duge do
tan va téc do hoa tan ciing nhu kha nang gi4i phéng clia nhiéu dugc chat it tan. Vi vay,
PEG duoc sit dung khé rong rii trong k¥ thuat cic dang thuoc. Pé lam td duge thudc
md, thuding phéi hop cdc PEG theo nhiéu ty 1¢ khdc nhau (Bang 7.4).

Bang 7.4. Mét s6 PEG thudng dung trong k¥ thuat bao ché cac dang thudc md

Loai PEG _ Ty 18 % phdi hgp

4000 50 | 40 i ] - S
1500 - . 30 50 | - - | s0
w00 | - | - |- - 100 | - -
400 50 60 70 N - 65 50
300 - - - | 50 - - .

_* Thanh phan thudc .r‘n_é'f PEG ghi trong Dugc dién M§ 23 nhu sau:
PEG 3350 400g. |
PEG 400 600g.

Khi cin hiit mot lugng nudc 16n hoac céc chét long phén cuc, ngudi ta phoi hop * -

PEG véi alcol béo cao hoiic véi cdc chit nhii hod thich hogp. Chéng han nhu:

.64‘



* PEG 400

PEG 4000 aa 4758
Alcol cetylic 5,08
+ PEG 400 40g
PEG 4000 o 50g
" Span 40 1g
Nude tinh khiét - 9g . ' ‘
» Ciing c6 thé phéi hop PEG 1am t4 duoc nhil twong D/N, vi du:
“PEG 4000 20g | o
Alcol stearylic 34g
Glycerin 30g
Natri laurylsulfat lg _
NuGc tinh khict vd...  100g |

Khdc véi mot s6 t duge than nudc khic, cic ta duge PEG bén vitng, c6 thé bao

quan lau, khong bi thuy phan, oxy hod, 6i khét. Ban than cac PEG ciing c6 tic dung
st khudn vi vay it bi vi khu&n va ndm méc lam hong. _ :

Tuy nhién, PEG c6 thé gay twong ky véi mot s§ hoat chat. Ching han nhu PEG
lam gidm hoat tinh chia mét s6 chat khang khudn nhu cdc phenol, cdc hop chat amoni
bac bén, paraben. Mit khac, mot s& tap chat c6 trong PEG, nhat 14 cac ion kim loai ¢
thé 1am tang qud trinh oxy hod khir mot s6-dugc chat dé& bi oxy hod khir, lam giam
hoac khong con tdc dung chia cac dugc chat nay.

Mﬁc dit PEG c¢6 kha nang giai phdng hoat chét nhanh, nhung khong c6 kha nang
th&m qua da lanh nén {t dang lam td dugc cho thudc m& hdp thu, thim sau, ma chi
ding Iam céc td duge thuéc m& c6 téc dung tai chd. Ngoai ra, do ¢6 tinh hdo 4m
manbh, t4 dugc PEG ¢6 thé 1am cho da bi kho khi boi thudc trong thoi gian dai. Vi vay,
xhéng ding thudc mé ché véi td duge PEG cho nhitng ngudi da kho hoac cic bénh
cham, vy nén... Tuy nhién, d€ khac phuc nhuogc diém nay, ngudi ta c6 thé phdi hop td
duoc PEG véi 10% lanolin, 10% nudc hoidc 5% alcol cetylic.

2.3.3. T4 dudc hép phu (t4 dugc khan, ta dugc hut, ta duge nhil hod)

Nhém td duogc nay cé kha nang hit nudc, dung dich nudc hoic cdc chat léng
phan cuc d€ tao thanh nhil twong kiéu N/D. :

Uu diém:

- Khd bén vimg, cé thé hiit nuéc va cic chét 16ng phan cyc. ,

— Co6 thé phdi hop véi nhiéu loai duge chat ky nudc ciing nhu cc dung dich
dugc chat. o ' - .

—  Giéi phéng hoat chat twong d6i nhanh-so-véi-nhém-t4-dugc than dau.

— ' C6 kha nang thim sau./’
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Nhuge diém:
— Tron nhon, kho rira sach,
~  C6 thé can trd 161 viéc hoat dong sinh Iy binh thudng cia da.
Mot 56 loai dién hinh: _
— Lanolin khan (xem phan td dugc than diu): La mot td dugc nhii hoa thién
nhién, khan, ¢6 kha nang hit nudc manh cho nhii twong N/D.
— Hoén hgp ciia lanolin va cdc ddn chdt cia lanolin voi vaselin.

Vi du: T4 dugc khan ding cho thuSc mé tra mat-dugc ghi trong nhiéu Dugc dién
(chiang han BP) , c6 thanh phin nhu sau:

Dau parafin 10%
Lanclin khan T 10%
Vaselin trung tinh 80%

Tuy theo diéu kién thoi tiét, ban chat va ndng do clia dugc chat, ¢6 thé giam ty 1é
dau parafm, tang lwong vaselin. Ciing c6 thé thay dau parafm bing mot lugng parafin
ran & nhung ving khi hau nhiét déi. :

— Hén hop vaselm Vi cholesterol va cdc sterol khdc:

Vi du: Vaselin ph01 hop véi 1 - 5% cholesterol tao thanh hon hop t4 dugc véi tén
goi 1a Euserin, ¢6 thé hit dugc 200% nu'dc va ¢d thé dung lam td dugc cho thuéc m&
tra mat.

Vaselin than nudc co thanh phan nhu sau:

Cholesterol 30g
Alcol stearylic ‘ 30g
S4p trang | 80g
Vaselin ' 860g
_hoac hén hop td dugc than nudc ghi trong BP 93:
Sip tring . - 20g
Parafin rin Lo 30g
-~ . Alcol cetostearylic 50g
Vaselin 900g
Sap nhii hoa (BP93):
Alcol cetostearylic - 90g
Natri laurylsulfat | 10g
Nuéc tinh khigt - 4ml
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Tix sdp nhii hod c¢6 thé ché ra thuéc md nhii hod c6 thé hut nudc vi-cac chdt 1ong
phan cuc dé tao ra nhi tuong N/D: :

Sap nhil hod 30%
D4u parafin ~ 20%
Vaselin 50%
Ciing c6 thé tao ra té dugc khan hiit ca dau 14n nudc, vi du:
Natri laurylsulfat 10g
PEG 1500 350¢g
PEG 4000 400¢g
Propylen glycol 2408

2.3.4. T4 dugc nhi tuong hoan chinh

Uu diém: _
Giai phéng hoat chat tvong d6i nhanh.

- D& bam thanh 16p mong trén da va niém mac, khong can trd hoat dong sinh 1y
binh thudng cla da (loai nhii twong D/N).

—  Min mang vé thé chat, hinh thic dep.
Tham sau, | ' '
Nhugc diém:

— Do bén nhiét dong kém, dé bi tach 16p do anh huo’ng cia nhiéu yéu t6 nhu:
Nhiét d6 méi trudng, do &m khéng khi, v vi khuan va ndm moc

- Can phai c6 chét bio quan vi dé& bi vi khudn vd nfm méc phat trlen
- Loa1 nhii twong D/N dé rira sach bang nudc, nhung loal N/D khé rira sach

P& diéu ché ta dugc nhil tuong, cin ding cic 1d du0'c déng vai tro tu'dng ddu; cic
t4 duge, nudc tinh khiét, dich chiét nuéce, dung dich nude... 1am tudng nuée va cic chat
nhii hod. Tuy thudc vao ban chdt va s6 lugng cic chat nhii hod, ta dlIO'c tao thanh c6
cau triic kiéu nhil twong N/D va D/N. '

Tudng ddu :
—  Cic ddu, md, sap va cdc dan chat ddu, m&, sdp.
~  Céc acid béo va cdc alcol béo cao. |
- —  Hydrocarbon no. |
— Silicon.

—  Duoc chdt 16ng thandéu..
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Tuong nuoc:

Nudc tinh khiét.

Propylen glycol.

Glycerin.

PEG 300, 400.

Dich chiét nuéc tir duge lidu.

Dung dich nuéc hodc chat 16ng phan cuc.

Chadt nhii hod:
e Cho nhi twong N/D:

Lanolin va dén chat.

Sip ong, spermaceti.

Alcol béo cao nhu alcol cetylic, alcol cetostearylic...
Chat nhii hod téng hop véi HLB tix 3-6.

Xa phong da hod tri. '

& Cho nhii twong D/N:

Cic xa phong kiém nhu: Kali, natri, amin (thudng két hgp trong thanh phan
gém cdc acid béo véi kiém hod tri mot hosc kiém amin nhu mono, di hoic
triethanolamin dé tao ra xa phong kiém). '

Cic alcol sulfat (natri laurylsulfat, natri cetylsulfat...)
Cic chat dién hoat cation nhu: Cetrimit, benzalkonium clorid.

Dién 'hoglt khong ion hoa: Tween 20, 40, 80...

Mot sé'vi du:

Lanolin ngam nu6c 1a t4 duge nhil twong N/D.

'Cold cream USP XVI c6 thanh phan nhu sau:

Sép este cetyl (spermaceti tdng hop) 125¢

Sap tring . 120g
D4u parafin . _ .560g
Natri borat 5g
Nudc cit 180ml

T4 duge nay ciing thuéc nhém nhii tuong N/D.

— Mot vai t4 duge nhil trong N/D khdc
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Lanolin khan 35g

Vaselin _ 30g
Nudc tinh khieét P 20g
hodc ‘
Acid oleic a 5g
Diu lac S 320
Lanolin R '80g
Dung dich calci hydroxyd vd 1000g
hoic
Sap ong tring - . 8g
Spermaceti 10g
Span 80 5g
Dau lac o 52g
Dau thau ddu . 5g
Nudc tinh khiét we 20g

— Mot s0 ta dugce nhii tuong D/N:
+ Thude m& than nuéc (USP XXIII):

"Methylparaben _ 0,25g
Propylparaben : 0.15g
Natri laurylsulfat o 10g
Propylen glycol '_ | 120g
Alcol stearylic . . 250g
Vaselm o . 250g .
" Nude tinh. khlet e 370ml:"-;- B
+ Cream nuéc (BP 93) oo
Thu6c m&nhiihoda -~~~ 30%
Clorocresol e 031 % s
Nuc tinh khiét L 699% it
+ T4 duge nhii twong D/N dung chit nhd hoi la X3 phong klem | o
Acid stearic : 140g T
- Dung dich natri hydroxyd 30%30g. .
‘Glycerin 280g

Nu6c tinh khiét e 550ml, s



‘hodc

Acid stearic - U 24g
Triethanolamin - 1g
Glycerin 13g
Nuéc tinh khiét o  62g
+ T4 duogc nhii tvong D/N ding chét nhii ho dién hoat:
Alcol cetylic - 17g
Vaselin - - " 25g
Tween80 ' g
Glycerin 15¢
Nudc tinh khiét vd. o 100g.
hoac .
Alcol stearylic - 15g.
Sap ong - 8g.
Tween 80 . 3,75g.
Span 80 _ o 1,25g.
Sorbitol 15g. - o
Nudc tinh khiét vd. ‘ - 100g.
hoac
Cetomacrogol 700 o 3g.
Cetomacrogol 1000 E - 2g.
Alcol cetostearylic : 10g.
Vaselin - 20g.
Dau parafin | 5g.
Nudec tinh khiét o 60g.

Diéu ché td dugc nhii tu’cmg D/N thuong ti€n hanh trén nguyén tic nhu sau: Pun
chay cdc td dugc tuéng ddu, ho tan chit nhii hod tan trong dau, dun néng khoang 65-
70°C. Dun néng tudng nudc 1én cao hon khoang 3-5°C, hoi tan céc chat nhu hoa chat
bdo quén...Sau d6 phoi hop, khudy trén cho téi khi ngudi. -

1. KY THUAT PIEU CHE - SAN XUAT THUGC MO
1. Didu ché thuc m bing phuong phap hoa tan
1.1. Diéu kién dp dur;g | |
Duoc chat: Hoa tan trong té duorc hoac trong mot dung moi trung gian c6 thé
tron déu hodc hoa tan véi t4 duogc.

Td duoc: Than dau, than nuéc va td duqc khan.
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Cdu tric clia ch€ phdm tao thanh thudng 14 kicu dung dich (da phin & dang dung
dich keo) va hé phan tan thudc loai hé déng thé.- S S ‘o

1.2. Cdc giai doan chinh _

1.2.1. Chuén bj dugc chat } |

Trong mét s6 trudng hop, dugc chét rdn c6 téc do hoa tan cham, c6 thé lam tang
t6c do hoa tan bang céch xay, nghién. I S .
1.2.2. Chuén bj ta dugc o e

Néu 13 hén hop td duoc, cdn phii phdi hop va loc, ti¢t khudn néu cdn. Ching
han: T4 dugc c6 thé 12 hén hop td dugc than ddu nhém hydrocarbon: vaselin, dédu
parafin vi parafin ran...l4c d6 cdn dun chay, loc. _ S

Néu 1 t4 duge than nuéc nhu PEG ciing cdn phdi hgp, dun chay trudc. _

Néu 1a td dugc tao gel, cdn c6'thoi gian ngdm nguyén liéu tao gel trong moi
trudng phan tin dé gel dong nhit. '
1.2.3. Phéi hgp dugc chétvoitaduge . . . o

N6éi chung c6 thé hoa tan & nhi¢t do. thuong hoac dun néng cho gidm thoi gian
thao téc. Cin chil ¥ ring c6 mot s& duge chat dé bi bay hoi, thang hoa & nhiét d9 cao,
vi véy, dung cy, thi€t bi hoa tan cdn phai cé nap day kin. Dién hinh nhat 1a khi san
Xudt cao xoa.

Diqc chat
Tadugc — " Hoatan —  Kiém nghiém bén thanh phm
Xty tujp —»  D6Ng tuyp ¢—— Ki&m nghiém thanh phdm
Déng gbi ; o

Hinh 7.3. So d6 tom tit diéu ché - san xuéit thusc m3 bing phuong phap hoa tan
1.2.4. Mot s6 vi du | SR e f

1.2.4.4.. T4 duoc than dau:
— Cao sao vang

Cong thiic: , o

' " Menthol 12,5g
Long nio ‘ - 12,5g
Tinh ddu bac ha 17,0ml
Tinh ddu long nio - 10,5ml .
Tinh ddu khuynh diép 5ml
Tinh ddu hwong nhu 2,5ml
Tinh diy qué-—— S vd
T4 duge * vd. 160¢
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- -* T4 dugé gém hdén hop:. Vaselin,, lanolln sap ong, cerezin, ozokerit theo ty le
thich hgp. Ngoai ra c6 thé thém cdc chét:dn dinh mau, huong. . BT

Tién hanh: Pun chiy hén hop td duoc, loc qua vat liéu thich hop. Tron menthol
v6i long ndo thanh hén hop chiy 1éng, thém cic loai tinh'ddu vao hoa tan. Phéi hcrp
vdi td dugc, ham trong dung cu (thiét bi) kin, & nhiét.dd 70-80°C trong: thoi gian
khoang 2 gld’ De ngum xuong khoang 40-50°C, rét vao hop, de ngu01 han day nip.

Hlen nay, céc co s& san xudl di cai tién phuong phap san xuat cao x0a nhu sau:
Chudn bi sin t4 duogc theo phuong phip chung. Khi san xuét, can lugng td dugc theo
cong thitc, dun néng, hoa tan dugc chat, dé nguél xuong nhlet do thICh hop rél dé hop.

el Thuoc mé merhyl sahcylat 50% (BP 98 )

Congthuc e,
- Methyl sahcylat . 500g -
© Saptrang’ T o 2508 -
Lanolin khan 250g

Tién hanh: Pun chay trén cich thuy sap va lanolin, loc néu- can thlet khuay
cho téi khl gan ngum them rnethyl sahcylat vao tron deu ’

1.2.4.2. Ta dugce than nuée:.
a. Td duoc gel:
Gel Lidocain 3% (BP 98)

Théanh phin: _
Lidocain hydroclorid 3g
- Ta duoc gel* vd. - 100g

% Cé thé ding cong thic gel ché tir CMC, MC hoac HPMC nhur da ghi trong
phén t4 dugc than nudc dé diéu ché€ gel lidocain.

Hoic su dung té dugc c6 thanh phan nhu sau
Carboxymcthyl cellulose 2-5 g

Propylen glycol 25g
Nipagin 0,1g
Nudc tinh khiét vd 100g
Profenid gel 2,5% '
Thanh phén: ' [P
Ketoprofen : 2 5g
Ta du’o’c gel* vd. IOOg _

* T4 dugc gel gom: Carbopol, triethanolamin (TEA) alcol ethylic, tinh diu
lavande, nuéc tinh khiét. :
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Niflugel

Thanh phén:
Acid niflumic - -+ 22,58 -
Té dugc gel* vd.. ’ 100g -

* Ta dugc gel: Carbopol di- 1sopropan01am1n alcol cthyhc 95%, nuc’xc-tinh khiét
va chét thom vira'dl. © = : L

b.Td ditoc PEG~
Thuse md clotetracyclin 3%

Cong thic:
Clotetracyclin hydroclorid 3g
PEG 400 40g

PEG 4000 . 57g .

Tién hanh: Pun chay PEG 4000 cho PEG 400 vao khudy déu, thém
clotetracyclin hydroclorid va khudy cho tO’l khi tao thanh thu6c m& dong nhat.

C6 tai liéu ghi dung td dugc PEG cho thudc m& chiia levomycetin, lidocain,
sulfamid... .

2. Piéu ché& thudc md biing phuong phap tron déu don gian
2.1. Piéu kién 4p dung
Duogc chdt:

— Duogc chdt ran, khong tan hoac fi tan trong th ducc

. C6 thé xay ra tuong ky gnra cac dudc chﬁt neu trong cong thﬁc__qé nhiéu
ducc chét. s

Lo Ta duoc: Co thé. ca 4 nhom (thﬁn dau than nu'o‘c, ta duo’c khan va ta duac
nhii tuong) . ;
- 2.2. Cdc gia: doan chinh _ s .

2.21. Lam bot don hoac bot kep duac chat rén co trong cbng terc

Dé dam bio thusc md dong nhat, duge chat dé phan tin déu trong ta duoc nhat
I khi ndng do dugc chitnhd, cin nghlen m1n duo'c chat.

Trong thuc t&, nhiéu dugc chét- duofc lam dudi dang bot sién mm hoac siéu siéu
min. Néu trong cong thic c6 nhiéu duge. chat ran, can phai tron bot kép cdc duge chat
trudc khi phdi hop véi td dugec. :

2 2.2, Chugn bi té dugc: Gidag nhu d6i véi phuong phip hod tan.
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2.2.3. Lam md déc: Muc dich cia giai doan nay la:

— Lam min thém dugc chat. _
- D& phdi hop va tron déu véi lugng té dugc con lai.

Tién hanh: Cho dugc chat dd min vao dung cu thich hgp (c6i s& hoac mdy) va
déng lugng td dugc da x{t 1y, tron k§ 1am thanh m& dac. . 7
Chusn bi dugc chat ' Chuéh bj ta dugc

Nghién hodic xay Phéi hgp hodic dun chay. .
(néu khéng phai la dang microsize) - Tiét khudn néu cén thiét, .

Ray tron bot kép _ _ /

Lam thudc ma dic
Ph&i hdp ta dudc con lai

Can hoac lam dong nhét
l <+———— Kimnghiém ban thanh pham

Boéng tuyp
l =" " Kigm nghiém thanh phim-"
Padng gobi

Hinh 7.4. So d tom t3t cac giai doan san xudt thudc md theo
phuong phap tron déu dan gian

2 2 4 Pho; hop ma dac vai ta dugc con fai: Theo nguyen tic dong llidng, néu
diéu ché& véi lugng nhd, cho vao cdi, dung chay danh cho t6i khi déng nh4t.
Né&u sdn xuit 16n, ding cAc may lam thudc md chuyén dung, khuay trong

thdl gian xac dinh.

2.2.5. Cén hodc lam d’ong nhét: Muc dich cha g1a1 doan nay la lam cho ché€ phdm
ddéng nhat hon va min mang. Phuong tién sir dung la may can 3 truc hoic mdy lam

_ dong nhat.

2.2.6. Bong go: Hién nay, thudc md chu yéu duge dong trong céc tuyp klm loai
hoac cdc tuyp chat deo vii cde may dong néng hoac lien hoan

2.3. Phuong tién, thiét bi dung trong sdn xuét thuoc mé‘

— May xay hodc mdy nghién bi.
— Ray hodc mdy ray véi ¢3 ray thich ho‘p
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— May lam b6t siéu min (Micropulverizer).

— M4y tron thuéc mé chuyén dung (H.7.5; H.7.6) -

-~ My cén 3 truc hoac méy lam déng nhat (H.7.7; H.7.8)

Hmh 7. 5 May tron thuoc md cd
gan bo phén nhao tron va nao vet
. qui md nho.

Hinh 7.6. Méy trén thudc ms cé gén
" b6 phan hat chan khong

Y
38 vong lph

T
18 vong fph

} .
8,5 vang-/ph~

Hinh 7.7. So 45 nguyé_n tdc may can thudc ma 3 truc.
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Hmh 7.8. Sa dé nguyen téc may Iam dong nhat VME Frlma

A: Cua cho du’dc chat rén va ta du’dc L

B. ‘B.:Clfa cho dugc chét léng va ta duoc
C. Clra cho dudc chét rén

0 D San pham hoan chinh

RNE Born chén khong

- May dong tuyp VG’l 'ttémg chuyen dong theo phu:o*ng thang dung hoic theo
phuorig ndm ngarnig (H 1.9)

Hinh 7.9. Sd 66 nguyén tic may déng thiuéé mé theo phuong ndm ngang
1. Phéu c;'ht’!a.thuc‘ic 3.Vandiéuchinh
2. Truc quay 4 Giadatyp ,
~ Néu ding may lién hoan c6_thé thuc hién duge cic giai doan tir tron, dong
tuyp, in s6 kiém soat. (H:7.10).
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Hinh 7.10. So d mot day chuyén san xust thugc ma kém oxyd quy md cong nghiép

1. Can 6. Loc

2. Xe van chuyén 7. May nhao trén kém oxyd véi ta dudc.
3. Ndi nung chay vaselin. _ 8. Xay ray kém oxyd

4. Binh p luc dun chdy ta dudc khac 9. Bom lam déng nhat

5. May tron ta dugc ‘ : - 10,11. Bong goi

2.4. Mgt s6'vi du
Thudc md benzosali (Whltﬁcld) DDVN ILT3.
Cong thiic: -
Acid salicylic 30g
Acid benzoic ' 60g
T4 dugc nhii hoa* 910g
* Td dugc nhii hod theo BP93, da ghi trong phén t4 ducc khan
Tién hanh:
— Chuén bi dugc chat: Nghién hodc xay riéng acid benzoic va acid saficylic, ray
bot min, trén bot kép. :
— Chudn bi ti dugc: Che sdp nhil hod vi thuﬁc 'mé& nhii hod theo trinh tu
nhu sau:

+ Dun chay alcol cetosteaxyhc hodc alcol cetyhc & nhiét' do khoang 95°C. Thém natri
laurylsulfat, trén déu, thém nudc tinh khiét, tlep tuc dun 161 nhiét do 115°Cva duy tn &
nhiét o niy, khuay lién tuc cho t6i khi ngu6i hin (nén 1am lanh nhanh). :

+ Dun chdy déng thoi sdp nhil hoa, vaselin va ddu parafin, loc néu cén thiét, khudy
lién tuc cho t6i khi nguoi.

— Lam thudc m& dic: Cho hén hgp acid benzoic v salicylic vao c6i sit hoic may
tuy theo lugng yéu cdu, thém doéng lugng hén hop ta duge, khudy, tron,
vét ky. | = _ _
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— Phéi hop té ducc con lai véi thuse md dac: Tiép tuc cho td duoc, trén véi md dac
theo nguyén tic déng lugng, cho téi khi déng nhét hodc theo thoi gian da ghi
trong quy trinh san xudt. Véi cdc mdy chuyén dung cé hé théng di€u nhiét thi
qud trinh tron, ddo s€ thuan loi hon. Néu mdy khuiy tron khéng cé hé théng di¢u
nhiét tu dong; can lip thém thiét bi nay dé thudc c6 thé chat thich hop trong qua
trinh san xuat, nhat 1a vio mua dong. - ' '

— Trudc khi ldy méu kiém nghiém ban thanh phdm cén thiét phai cho thudc m&
qua mdy cdn 3 truc, nham muc dich lam déu va min thém thudc.

— Déng tuyp: M benzosali thudmg dugc déng trong tuyp nhom trang vecni hoic
silicon véi khéi luong 10-20g. '

Thuéc mé tra mdt chlorocid-H

Cong thuc: ‘
| ~~  Cloramphenicol ) 1g
Hydrocortison acetat bot sieu min -~ . 0,75g
T4 dugc khan* vd. ' 100g

* T4 duoc khan ding cho thuéc md tra méit dugc ghi trong phén td dugc..

Tién hanh: Giéng nhu thudc md benzosali, nhung vi 1a thuéc md tra mat nén cin
chd ¥: o
Dugc chat cdn phai 1am min t6i mifc d6 16i da (theo quy dinh ciia DDbVN 1, T3: kich
thuéc tiéu phan phai nhd hon 75 mem), t6t nhét 13 dimg loai bot siéu min.
— T4 dugc sau khi loc c4n phai tiét khuan & 160°C trong 1 gio.
— Tién hanh san xudt trong diéu kién vé khudn (quy dinh di véi cdc ché phim

vo khuin). '

- Thudc mé Gentasone ding tra mdt

Cong thic:
Gentamycin sulfat _
(tinh theo gentamycin base) : - 0,3g
Betamethason natri phosphat C
(iing v6i betamethason khan) - 0,1g
T4 dugc khan diiig cho m& tra mét vd. 100g

3. Piéu ch& thudc md biing phuong phéap nhii hoa -
3.1. Vi té duoc nhii tuong cé sdn
3.1.1. Piéu kién ap dung

— Duogc chat: .
+ Ldng phan cuc hodc ban phan cuc, khong déng tan, khé tron déu véi 14 dUQf:,
ching han nhu: Thuy ngan kim loai, ichtiol, bic in thao mdc, bom Péru, ddu
cade, dung dich chi acetat kiém, dung dich: dong, k€m, sulfat...
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+ Duogc chat mém hoac rén dé& hoa tan trong cdc dung moi trg phan cuc (nudc,
alcol, glycerin, propylen glycol...) chéng han nhu cic cao thudc, khidng sinh
dang mudi, mudi ancaloid... : '

+ Duoc chét rin chi phdt huy tic dung dugc Iy tot nhét khi dugc ding dudi dang
dung dich nudc nhu iod, bac keo (argiron, protacgon, colacgon).
— T4 dugce: Thudc nhém.té dugc khan.
'~ Thudc m& diéu ché theo i)hudn'g phip nay c6 cdu tric ki€u nhii tuong N/D,
thuoc h¢ phan tn dj thé. ' s '
3.1.2. Cac giai doan

Véi cdc dzr@c chat léng: Thém dén timg lugng nhd vao t4 duoc khan, vira thém
vira khudy nhe nhang trong dung cu thich hop. Sau Khi da cho hét duogc chat, ti€p tuc
khu&y tron manh cho tdi khi thu dugc thuée md dong nhat.

Vi du: Thuéc m& Dalibour

Cong thiic:
Déng sulfat . 03g
Kém sulfat’ 0.5g
Nudc cat - 30ml
Lanolin khan 50g
Vaselin  100g
Tién hanh:

Hoa tan déng va kém sulfat vao nuéc trong mét dung cu thich hop, loc. Sau dé
¢6 thé tiép tuc theo hai cich sau: : 7

—  Cho tit tir dung dich dugc chit vao lanolin, khudy trén cho hiit hét, sau d6 cho
-vaselin vao khudy tron t6i khi dong nhat. '

— Lam hén hgp ta dugc khan bang cich dun chay lanolin va vaselin, loc. D&
nguoi, cho tir tir dung dich dugc chat vao td duge, khudy tron trong dung cu,
may thich hop cho ti khi tao dugc thuée m& nhi twong bén, déng nhat. .

Véi cdc cao thude ché tic duoc liéu thé chdt mém hodc khé: Can hod tan néng
truée véi glycerin hodc hoa tan trong hén hop dung moi gom:

Alcol ethylic " 1 phén

Glycerin 3 phan

Nudc tish khiét 6 phén
r6i phéi hop vao té duoc khan. |
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Vi du: Thudc mé benladon

Cong thiic: ,
Cao (mém hoic khé) bcnladon 10
Glycerin 5g
M@ lgn cdnh kién vd. 100g

C6 thé thay m& lgn canh kién bing hén hop td dugce khan khic.

Ti€n hanh: Hoa tan cao benladon trong glycerin néng, sau dé cho vao m& lgn
canh kién hoiac td duge khan khic, khuéy tron cho t6i khi dong nhit. Luu ¥ ring néu
dung m& lon canh kién 1am td duge can cho thém mot ty lé sép ong thich hop (3-5%)
dé diéu chinh thé chit va lam tang kha nang hiit nuéc cta ta duge.

Voi cdc chdt long bdn phdn cue, kho trén déu: Nhw bom Peru, ddu Cade, cin
cho tir tir, khudy tron nhe nhang véi t4 duge hit, sau d6 ph01 hop véi té duge con lai.

Vidu: Rp.
Bom Peru . 10g
Lanolin khan 20g
Vaselin 20g
M.f.Ung.

Ti€n hanh: Lam hén hop td dugc lanolin khan va vaselin trudc. Cho tir tir bom
Peru vao, khudy trén nhe nhang trong dung cy thich hop cho téi khi tao thanh hén hop
déng nhat.

Véi cdc duoc chdt rdn chi phdt huy ttic dung dudi dang dung dich:

Cén hoa tan trudc trong mot dung moi phén cyc tGi thiéu, sau dé phm hop véi ta
~ dugc khan giéng nhu véi trudng hop dugc chét 1ong.
Vi du: Thudc md bac keo

-Cong thitc: .
Bac keo 15¢g
Nudc cat 15g
Lanolin khan 35g
Vaselm - 35 g

“Tién hanh: Ngam bac keo vao nudc trong dung cil thlch hop, sau d6 -ché thudc
md gi6ng nhu déi véi cdc trudng hop dung dich duge chat. :

Truong hop duoc chdt vira la chdt 1éng bdn phdn cuc, via la dugc chidt
rdn... Tuy theo tinh chat ciia dugc chdt, lya chon td dugc va phuong phép tién hanh
cho phil hgp.

Vidu: Rp.
Bac nitrat 0,04g
Bom Peru 1,2g
Vaselin 10g
M.f.Ung
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‘ Trong trudng hop nay, phdi hoa tan bac nitrat vao mot lugng nudc tinh khiét t6i
thidu boi vi bac nitrat chi c6 tdc dung t6t dudi dang hoa tan. Nhu vay, t4 duge vaselin

khong dé& tron déu v6i dung dich bac nitrat ciing nhu bom Peru,vi vay nhat thiét phai

thay mot phén vaselin bang lanolin khan hoac mot hén hop 14 duge khan thich hgp.

Sau dé tién hanh tuong tu nhi cdc trudng hop khic.

3.2.. Truong hop té dugc nhd tuong chua cd sén
3.2.1. Piéu kién ap dung
— Duoc chat: C6 thé & trang théi 1ong hodc rén nhung hoa tan dugc trong tuéng
" nudc hodc tuéng dédu trong thanh phén nhil twong.
— Té duoc: Céc nhil twong hoan chinh
—  Thudc m tao thinh duoc goi 1A kem, c6 cau triic kiu nhil twong N/D hogc D/N.

13.2.2. Céc giai doan |
— Hoa tan céc duge chat, chit nhii hod, chét phu trong pha d4u hodc pha nudc,tuy
theo tinh chat clia cic chat.

— Sau d6, dun tudng ddu khoang 65-70°C, tudng nudc cao hon vai do, cho tuéng
nwdc vio tudng diu hosic aguge lai tuy thudc vao loai nhil tuong tao thanh 1
N/D hay D/N. Khudy trén trong thiét bi thich hgp cho 16 khi nguoi va thu duge

" nhii tuong déng nhat, déng hop hoic tuyp. o
Dudc chat va chét phu
(nhii ho#, bao quan, 8n dinh)
Hoa tan trong
Tuéng dau Tudng nudc
Pun ndng 65 - 70°C : Pun néng 70 - 75°C.,

Khudy tron

l

Lam dong nhét

l ——— Kiém nghiém ban thanh phdm

" Poéng lo hodc tuyp
l » Kiém nghiém thanh pham.

Pong goi
Hinh 7.11. So d8 16m tat quy frinh =&n xUSttHudc ma nhii tudng

KTBC...CDT-T6 . - g1




3.2.3. Mot sd vidu
Rp.
Ephe_rdin hydroclorid 0,6g

Benzocain ' 1,2g |
Dau lac thé | 12g
Acid stearic - 6g
Alcol cetylic 6g
Triethanolamin 6g
Nudéc tinh khiét vd. 60ml
M.f.Cream. -

Ti€n hanh: _
~ Dun chdy acid stearic va alcol cetylic trén cdch thuy, cho ddu lac vao khudy
déu, hoa tan benzocain, gilr nhiét doé 65 - 70°C.

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

— Cho twdng dau vao tuéng nudc, khudy tron cho t6i khi nguoi.

~ Hoa tan epherin hydroclerid vao lugng nutéc con lai, cho vao hén hgp trén, tiép
- tuc khuay trén cho t6i khi déng nhat. . - ' P

_ Biét duoc Voltarene Emugel
Thanh phan: _
Diclofenac (mudi diethylamoni) 1,16g
(tuong iing véi 1g diclofenac) l |
Téduge nhi wong*vd.  100g

* Ta dugc: Diethylamin (DEA), carbopol 934, cetomacrogol - 1000, alcol
izopropylic, dau parafin, propylen glycol, nudc tinh khiét, chat thom. : :

- Thanh phén td dugc bao gém gel carbopol trong hén hop t4 dugc than nudc
(propylen glycol, nirGc tinh khiét) dwoc trung hoa bang D.E.A. Pha ddu gém: Ddu parafin.

Chdt nhii hod 13 cetomacrogol 1000 (PEG 1000 monocetyl ether) tan trong nuéc
cho nhi twong kiéu D/N. o

Biét dupe Halog (hodc Halog - N) cream

Thanh phan: . .

| . HALOG cream HALOG-N cream
Halcinonid . | 0,1g - 0,1g
Neomycin sulfat ' 0,1g- i - 0,25¢
T4 dugc nhil tuong* va. —100g o - 100g
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* T4 dugc: Glycerol stearat, alcol cetylic, myristil stearat, izopropyl palmitat,
tween 60, propylen glycol, nudc tinh khiét, chét thom vira da.

Biét duoc Synalar (Flucinar) va S ynalar-N cream

Thanh phdn: Flucinar cream Flucinar-N cream
Fluocinolon acetonid : 0,025¢ _ 0,025g
Neomycin sulfat C

(ting v6i neomycin base) - 0,025g ' 0,30 g

T4 dugc nhil twong * vd. 100g - 100g

* T4 duoc: Acid stearic, sorbitan monostéarat, sorbitan monooleat, tween 60,
propylen glycol, nudc tinh khiét, thuy ngan phenyl nitrat 0,002%.

IV. KIEM TRA CHAT LUONG THUOC MO
1. Ki€m tra tinh chat v@t ly cGa thudc md va ta dugc

1.1. Kiém tra d¢ déng nhat cua thuéc mé

Muc dich 13 kiém tra sy phan tén déng déu clia dugc chat trong t4 dugc, nhat 1a
nhiing ché phdm cé c4u tric kiéu hén dich. |

Duoc dién Viét Nam II, tap 3 quy dinh phuong phép thir nhu sau:

Ldy 4 don vi déng gbi, mbi don vi khoang 0,02 - 0,03g, trai ché phdm lén 4 tiéu
ban, dit lén phién kinh. Pay mébi phién kinh bing mot phi€n kinh t’hl’l' 2 va ép manh
cho dén khi tao thinh mot vét 2 cm. Quan sdt vét thu duge bing mét thudng (& cich
mét khodng 30cm), & 3 trong 4 tiéu ban khong dugc nhén thdy cic tiéu phan. Néu cic
 tiéu phan nhin thdy & trong phan 16n s& cdc vét thi phai lam lai & 8 don vi déng géi.
Trong s6 cdc tiéu ban ndy, c4c tiéu phan cho phép nhan thay, khong duge vuot qud 2
tiéu ban. '

1.2. Xdc dinh diém nho giot

DDVN quy dinh: Thudc m& khong dugc chay 16ng & nhiét do 37°C. Vi vay vige
xac dinh diém nho giot 1a can thiét.

Goi nhiét d6 ma & dé nguyén liéu trd thanh long, chay thanh giot (trong mot
diéu kién nhét dinh) 13 diém nhd giot. Xdc dinh diém nhé giot biang dung cu riéng
(hinh 7.12).

Bo phan chil yéu ciia dung cu 1a mot nhigt k€ c6 chia vach timg do mot va ¢6 thé
do duoc nhiét do trong khoang tir 0 dén 110°C. Phia dudi nhiét k€ c6 mot binh kim
loai nho. ' o '

Ti€n hanh xic dinh: D$ nguyén liéu cén kiém tra vao trong binh kim loai. Gin
binh kim loai vao nhiét k€, dit nhiét k€ trong mot 6ng nghiém nho, réi nhing tat ca
vao trong mét binh thuy tinh lén. D4 nudc vao khoang 3/4 binh. Tang tir tir nhi¢t do
clia nuéce trong binh 1én véi téc do 1 do/phit. Khi c6 giot dau tién chiy xuéng, ta doc
nhiét do. Nhiét do nay 1a dicm nho giot cia nguyén licu. Phai ti€n hanh xdc dinh it
nhat'2 1an réi 1ay gid tri trung binh.
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Hinh 7.12. Dung cu xac dinh diém nhé giot

1.3. Xdc dinh diém déng déc

Dung cu dimng' dé xdc dinh 12
mot binh thuy tinh ¢é hai thanh, gifta
hai thanh la khoang trong.

Tién hanh xéc dinh: Dun néng
chiy nguyén liéu cdn kiém tra & nhiét
d6 cao hon diém déng dic cha nd
khoang 15 - 20°C, vira dun virta qudy
déu. D6 nguyeén liéu vio t6i 3/4 binh.
Cim nhiét k&€ vao binh qua mét miit
lie: Chu § d€ cho bdu thily ngan cia
nhiét k&€ ndm & giita khéi nguyén liéu

da duoc dun chay. Chd cho nhiét do -

cia khéi nguyén liéu ha xudng chi
con cao hon diém déng dic 3 - 4°C thi
bat ddu lac binh mot céch déu dan.
Khi thdy. c6 hién tuong 13 10 dyc thi
bét didu doc nhiét dé sau timg phiit
mot. Khi sy gidm nhiét do ngimg
hoic mitc d6 gidm khong qud 0,1°C
trong mot phit, ta ghi nhiét do, nhiét
do nay 1a diém déng dac¢ cha nguyén
licu. S S
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- Trong mot s& trudng hop-nhiét do ha thap xuéng duéi diém dong dac sau d6 lai

' tang lén mot cach dot ngot. Gia tri cao nhat cha sy ting nhigt do 1a diém dong dic cua

nguyén liéu (hinh 7.13).

1.4. Xdc dinh chi s6 nudc

Chi s6 nuéc 14 lugng nudc toi da bleu thi bang gam ma 100 gam td dugc khan
nuo'c & nhiét do thudng c6 kha nang hit dugc.
" Tién hanh x4c dinh: Can mot lugng t4 duge vao trong coi d dugc can bi trudc

cling véi cd chay va mica. Néu 14 dugc dac quanh qud hoiic cing ta dun chay khdi ta

duoc trén cdch thuy, sau dé qudy cho dén ngudi & nhi¢t do thudng. Cho ting it nudc
mot vao, dinh k§. Cit ti€p tuc lam nhu vay cho dén khi cé nhilng giot nudc thira 6ng

4nh tdch ra. Chét nudc thira di, dung gidy loc thim c4n than nhitng giot nudc con lai.

Can lai bi vi'td duge thuéc md, tir d6 tinh ra chi s6 nudc.
2, Klem tra tinh chat luu bién ctia thudéc mad
2.1. Xdc dinh d6é nhot '

[ w)

& IR -
Hinh 7.14. Nhét ke Hoppler cai tién

Viéc xdc dinh do nhét clia céc chat long khéng Niuton phal dugc tién hanh
bang cdc nhét k€ dac biét nhu nhét k€ quay, nhét k€ kiéu Hoppler cai tién (hinh.7.14).

Nhét k€ kidu Hoppler cii tién ciing hoat dong theo nguyen tic nhu nhét k&
Hoppler nhung khic & chd vién bi hay trii ciu khong chi tu rai vao trong chét kiém tra
do trong lugng cia né ma con pha1 cung cdp cho né t6c d¢ roi bng cic tai trong khac

‘nhau. Phan chinh clia dung cu giéng nhu mot cdi can, mot bén cnh tay don Vuong géc

v6i truc ciia vién bi. Vién bi dugc nhung trong mot 6ng dung chat cdn ki€m tra:va duge
dat trong bod phan diéu hoa nhiét. Pat cic. tai t:rong khac nhau lén cénh tay don nay tai
trong c6 thé thay d6i tir 10 dén 200g/cm’. Doan chiéu sau vién bi roi xudng duge doc
true tiép trén mot bo phén gan & canh tay don bén kia.
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* Xéc dinh thoi gian roi cha vién bi xu6ng mét chiéu sau nhat dinh bing déng hé
bam giay. - : ' o S o
D6 nhét duge tinh theo cong thite:

n=k.pt

p = g/em’
t = th&i gian
k = Hang s6 ctia dung cu
(don vi do nhét l1a cps)
2.2. Xdc dinh thé chat o
- Viée xdc dinh do nhét clia thude dugc tién hanh bing céc nhét k€ dic biét nhu
dd néi & trén. ' _ S
Viéc xdc dinh thé chét ctia thuéc md 1 rét cén thiét. Trude kia nguoi ta chi danh
gid thé chat bang cdm quan. Ngay nay da c6 nhiéu phuong phép dung cu dé kiém tra
thé chat clia thuéc m& nhu do dé xuyén sau, do do6 dan mong, do d6 dinh, do kha nang
chéy ra khéi dng tuyp... Ta s& ldn lugt xét cic phwong phap nay.
Xdc dinh thé chdt bing may do dg xuyén sdu (hinh 7.15).
~ Co s6 clia phép xéc dinh 1a cho mot vat ran ¢é trong lugng nhat dinh xuyén thang
goc vao khéi nguyén liéu cén kiém tra (thudc md, td duge thuéc md, tring, dan ...) vat do
thudng ¢4 hinh chép nén. B$ xuyén sau duge biéu thi bing 1/10mm, dung cu hoat dong
mot cich ty dong ta chi viéc doc do xuyén sau ngay trén mdt b phan cliia may.
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. ) Cho mdy chay lién tiép va ta s€ doc -dugc do xuyén sau chia vat thé vao khéi
thudc m& sau céc khoang thoi gian k& ti€p bing nhau. V& d6 thi dudng biéu dién su
phu thudc giifa céc két qua do dugc va thoi gian, ta dugc mot dudng cong. Dudng nay
dac trung cho timg thuc md mot va biéu thi thé chit clta thudéc ma.

Xdc dinh dé dan mdng ciia thuée mé: - :
- Do dan mong cua thudc md duge biéu thi bing dién tich tin ra cia mot luong
thuéc m& nhat dinh khi cho téc dung 1én né nhing trong lugng khdc nhau..
" Dung cu ding la gian ké: Cu tao cla gian k& gom 2 tdm kinh nhin, dudng
kinh khoang tir 6 dén 8 cm. Mot trong hai t4m kinh dugc chia 6 san t6i mm (hinh
7.16). o o .

Tién hanh: Dat lén tim kinh du6i mot luong thuéc m& nhat dinh (khodng
1 gam) véi mot dudng kinh nhat dinh, sau dé dat tim kinh kia lén. Doc dudng kinh
ban diu clia khoi thusc m& da tan ra. Lan lugt dat 1én tim kinh trén nhimg qua cén

theo thit t trong luong tang ddn vA cif sau mot phiit lai doc dudng kinh tan ra cia khoi
thudéc md. o _ : _ o

Dién tich tin ra clia kh6i thudc md duge tinh theo cong thic:

d*n

S= -
T 4

mm? -

d 1a dudng kinh tan ra cha thuéc mé&.
Xdc dinh d¢ dinh ciia thude md: ‘ _ _
Do dinh dugc biéu thi bing thdi gian truot trén khoi thubc md ciia mot tém kinh
duéi téc dung ciia mot trong Iugng nhat dinh. ' B ' L -

Hinh 7.16. Gian k&

B phan chit yéu cia dung cy 12 hai t&m kinh: Tém kinh duéi dé cg dinh, tén
kinh trén dugc néi v6i mot chiéc.quang.treo.dia can chuyén dong qua mét rong roc,
dat 1 g thudc md giira hai tAm kinh. 88D \ s 2 o '
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» Dat trén hai tdm kinh mot qua can 1 kg, dé trong 5 phut sau do dét 1én dia can
mot qua can cé trong luong nhét dinh. Do thoi glan trugt cia tam kinh lén trén khoi
thudc md. Néu thoi glan cang ngan thi do dmh cha thuoc mg cang nho (hmh 7 17)

3. Xac dinh kha ning giai phong hoat chat

, Kha nang giai phéng dugc chit ra khdi 14 dugc 12 mot trong nhu’ng yeu t0 quyét
dinh mifc d¢ va t6c do hap thu thude qua da. Hién nhién 1a kha nang giai phéng dugc
chat phu thuéc vao nhiéu y&u 16, ddng ké nhat 12 ban chat cia dugc chat, td du'dc céc

chat phu va phuong phép ché tao (quy trmh san xuﬁt)

Dé danh gla kha nang giai phong duo'c cht ra Khoi céc cot ta dutdc khac nhau
nguoi ta thuong sir dung phuwong phép khuéch tin qua gel hoac qua mang.
3.1. Phuong phdp khuéch tén gel o

Cich lam nay don- gién, c6 thé tién hanh va danh gid trdng thoi gian n-gén. Tuy
nhién, bién phédp nay chi dp dung dugc véi cac duge chat tao mau hoac phitc mau véi
cdc thudc thit tan dugc trong moi trudng khuéch tén, Ching han: Acid salicylic tao
mau xanh tim véi sat (IIT) clorid vi vay ¢ thé ding phuong phdp khuéch tin qua gel
thach dé ddnh gid mic do va t6c do giai phéng (mot cdch tuong dsi) cia acid salicylic
ra khoi cdc ch€ phidm chifa acid salicylic nhu thuéc m& benzosali... Céc khéng sinh
nhém aminoglycosid tao phuc mau tim v6i ninhydrin vi vay ciing ¢6 thé ding chat nay
nhu mot chi thi khi ddnh gid kha nang khuéch tdn cfia gentarmcm, kanarmcm . Ta
khoéi thudc mé bang phuong phap khuéch tdn trén thach. o

3.2. Phu’dng phap khuech tan qua mang

Phu'cng phap nay duge dp dung rong rai véi nhiéu dugc chat va cé thé sir dung
dé danh gid mot cdch kh4 dinh luo‘ng mifc d6 va téc d¢ gidi phéng duge chit ra khéi
cdc c6t td dugc khdc nhau. Trén co s& d6 ¢6 thé tiép tuc nghién citu & in vivo v thiét
ke duge cdc cong thifc cé téc dung diéu tri diing véi muc tiéu mong mudn.

Mang ding cho phuong phap nay c6 thé la:.
- Mang nhan tao: Celophan dan chit cellulose, silicon...

- Mang ty nhién: Da dong Vit de nguyen hodc di loai bét su’ng nhu‘ da chuot
nhat, chudt cdng, da tho, da ngudi chét... :

— Maoi trudng khuéch tin thuong la;: Nuée calt, dung dich dém, cung o6 kh1 dung
~ - hdn hop dung méi hoac dung méi.-

— Dung cu dé tién hanh theo mé hinh hmh 7.17.

D¢ xéc dinh lwong dugc chat g1a1 phong duoc trong timg khoang thoi glan, nguo‘l ta
thudng ding phuong phdp quang phd hodc sac ky 1dng hiéu nang cao. Tir cic két qua thu
dugc, v€ d6 thi biéu dién sy tuong quan gma lucmg duge chat gidi phéng theo thdi glan :
déng thoi c6 thc tinh dugc hang s6 téc do gidi phéng duge chat. :
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Chi tiéu giai phong hoat chat'la mot trong nhiing chi tiéu rat quan trong, dac biét
12 khi nghién citu, thiét k&, ché tao cdc hé trj liéu qua da. -

D&t mau-thir

Méi trudng khuéeh tan

Ngéh ‘nhan

Bidu nhiét

Khuay tir

Hinh 7.17. Dung-cu nghién clru kha hang gidi phong
dude chét ra khdi ta dugc thuée ma.

4. Cac chi tiéu khac

Ngoai cic chi tiéu néi trén, con can phdi kiém tra gidi han chénh lech khéi
lugng, ham lugng duge chat... DSi véi thudc md dung cho nhin khoa, n€u sit dung t4
duoc khan con quy dinh ham lugng nuéc, kich thudc tiéu phan, tim manh kim loa...

V. SINH DUGC HOC THUOC MJ |
1. Pudng hap thu, co ché va cac giai doan cta su hap thu thudc qua da
Duoc chat dwge hap thu qua da chii yéu theo 2 dutng:
— Quabidub:
"'+ Qua khe cia cdc t& bao. _
+ Xuyen truc tiép qua t& bio (16p hang rio rein).

‘= Qua trung gian cua cdc b6 phan phu nhy céc 18 chan long, tuyén mo6 hoi, tuyén
b nhon. Tuy nhién, dudng hip thu qua biéu bi 1a chinh vi bé mat clia né 16n
hon tir 100 - 1000 14n so v6i bé mat cha 16 chan léng. . ‘ '

C6 thé mo t3 dudng hdp thy thusc qua da theo so trong hinh 7.18.
Qud trinh thudc hap thu qua da dugc thé hién qua cdc giai doan:.
- Dugc chit giai phong khoi td duoc (c6t thube). -
- Dugc chit tham qua 16p biéu bi (dac biét 1a 16p sing).
- Dugc chét xuyén tham qua cac 16p ti€p theo cta da.

- Hip thu vao hé mach {tai-ch va phan phoi (61 cie vimg xung quanh hodc
toin bd co thé). L+ , i R .
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" Hinh 7.18. S0.d6 mé t duding hap thu thudc qua da
1: Hép thu thudc qua 1§ chan long.
2: Hap thu qua biéu bi. R
Dudng hap thu qua da dugc Y. W.Chien minh hoa trong so dd & hinh 7.19.
Dugc chat/!ta duge (hé) .Tai"chc’) -+ . DClcac md Tac dung
o | chon loc duge ly -

‘Kr - gidiphéng © Hapthu taichdquada ~ ~ phanbd

DClcac chat 1ong bai tiét — Toan than DC/hé —— Thai trif
qua da: mé héi, ba nhén.. Ldp simg pH 4,5-5.5 © tudn hoan

Hinh 7.19. So d6 tém tat dudng hép thu thudc qua da theo Y.W. Chien

* Sy hép thu thudc qua da la mot qud trinh 4t phic tap, né phy thudc vao sy bao
vé co hoc ctia da, hoat tinh dic trung cilia duge chét va té dugc sit dung. -

Téc d6 hap thu thudc qua da clia duoc chat duge xdc dinh boi:

- Téc dé gidi phéng dugc chét ra khoi t4 duge (cdt thudc).

- T6c d6 thim ciia thudc qua 16p simg-(qua bi€u bi).

- Téc do xuyén thdm cua thudc qua cic 16p cua da.

- T6c d6 hdp thu vao hé mach clia co thé. ' ,

~ Co ché chi yéu cia sy van chuyén thuéc qua da la su khuéch tan thy dong, tuin

theo dinh luat Fick, nghia Ja s& luong thudc.thim. qua.da.(v5i dién tich va bé day nhat
. dinh) 12 ham s& cha gradient adng do.va hé 56 khuéeh,tén.
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C6 thé biéu dién boi phuong trinh: .
g DSKAc
- Trong dé6: . '
V: Toc do khuéch tan cia dugc chit. :
D : Hé sé khuéch t4n clia cdc phan tf thudc trong mang.
K: He s6 phﬁn b6 chia thude giira mﬁng va moi trubhg khuéch tdn.
S : Dién tich mang (dién tich bé mat 16p khuéch tén)
Ac: Cheénh lech néng do giita hai 16p ciia mang. o

© Ax: Bé day mang (bé day ciia da).

Ciing c6 thé biéu dién dinh luat thi nhat ciia Fick nhu sau:

S .D. ' K_.D
jo= BnDCs g, = e
o R &
‘Do dé: J =K.Cs
Trong doé: _

K;: Heé s6 tham cia duqc_cha't. , o : .
J¢ Luong dugc chét khuéch tan trong moi trudng (hodc receptor) tai thoi
" diém nhat dinh (mot don vi thoi gian v6i mot don vi dién tich).
Cg: Chénh léch néng do thudc giita hai 1op mang.
D: Hé $6 khuéch tan ctia dugc chat.
K_: He s6 phan b clia dugc chat.
3: Bé day mang.

2. Cac y&u t8 anh hudng t6i sy thim va hap thu thudc qua da

2.1. Cdc yéu td sinh ly _ 7
Cic thi nghiém cho thdy ring ¢dc loai da c6 anh hudng 16n t6i tinh thdm va kha
nang hap thu thudc qua da. Loai da kho, ngh&o m& va nudc thich hop véi dang thudc

mé sit dung t4 duoc than ddu va nhil tuong. Loai da tron nhdn (da "ddu") thudrg khé

tham va hdp thu dugc chat hon.

Ngudi ¢6 Iifa tudi khic nhau ciing hdp thu dugc chét qua da khdc nhau, trude tién
14 do khdc nhau vé bé day ciia 16p sitng. Da ngudi tré tudi hdp thu t6t hon da cao tudi
Dic biét 1a & tré em, da ti€p nhan rat t6t céc loai hod chét va dugc chit déc manh do ty
1 dién tich bé mat chia da trén téng trong Iuong co thé rét 16n. Mat khéc, 16p simg rat
‘moéng, vi vy c6 mot s dugc chat, ching han nhu cic corticosteroid ding ngoai 6 tac
dung manh; ching han: Halcinonid, fluocinolon acetonid, halomethason monohydrat va
cdc duge chdt khdc nhu acid/boric, hexaclorophen ¢6 thé gay tic dung phu va thdm chi
dén 16i tir vong & tré em. =N = : | o
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- Micdiuda nguyen ven dugc coi 13 hang rao bao vé khd t6t, nhung cung c6 nhiéu
téc nhan c6 thé gﬁy ra t6n thuong da. Nhu‘ng ngudi ti€p xdc va lam viéc thu'orng Xuyén
vdi hod chal, cic acid, kiém... da d4 gdn nhu khong con 1ép simg, vi vay thudc dé
thdm qua. Khi da bi tén thuomg, mat 16p sirng, nhin chung, tinh thdm cta nhiéu dugc
chit tang lén... Nguge lai, & nhiing vung da da bi su:ng hoa, day 1én, su hdp thu thude
qua da sé& glam Tuy nhién, ciing cdn phai ké t6i cdc yé&u t6 khdc nhu ban chat cia
duoc chat va td duoc sit dung. Mot s6 bénh ngoa1 da ciing c6 thé 1am tén thuong 16p
stng va sy hdp thu thudc trong trudng hgp nay ting lén ding ké. Chang han nhu,
lrong halomethason monohydrat trong kem SICOI'tCIl hap thu tang len ba lan khi da da
loai 16p sitng.

2.1.1. Anh hudng ciia nhiét d6 bé mat da va kha nang gian mach

S6 luong thuéc tham va hip thu bdi mét ddn vi dién tich trong mot ddn vi thoi
gian 1a ham s6 mil cta nhiét d¢ da. Khi tang nhi¢t do da (diéu kién bénh 1y, cha xat,
bang bo...), su hap thu thudc s& tang 1én. Ly do 12 khi nhiét do tang (ca nhiét do da va
nhiét do thudc) sé lam gidn mach, ting hoat dong tuan hoan 1am cho su chénh léch
ndng do hoat chét trén, dixdi da s& cao, vi vay lam tang t6c do khuéch tin qua da. Ciing
can luu ¥ rdng, mot s& tdc nhan gy co mach cé thé lam tang hap thu qua da.

Diéu nay c6 ¥ nghia trong khi hudng din sir dung thuéc, nhiéu ch& phdm, nhat 1a
cac gel hodc kem chita hoat chat chong viém, ¢dn chi ¥ chi x4t k¥ khi boéi thudc,
nham muc dich tang kha niang khuéch tin va hap thu dugc chat.

2. 1 2 Anh huéng cta mirc do hydrat hoa IOp su’ng

Miic do hydrat hod lcfp sung 12 mot trong nhitng yéu 16 rét quan trong doi vai su
thdm va hdp thu ciia thudc. Da 4m (mitc do hydrat hod cao) 1am tang khad ning hap
thu. Ching han: Bang b6 sau khi boi thudc 1am ting lugng thudc ha'p thu téi 4 - 5 lan.
Khi da dugc bao hoi nudc, 1dp simg sé truong phong, mém ra va dé dang cho thudc
thadm qua.

H1en nay, trong khi x4y dung céc cong thic cho cdc ché phdm hap thu qua da,
nguodi ta cho thém vao thanh phén cdc chat lam dm tu nhién (Natural Mmstunzmg-
Factor - NMF), ching han nhu céc acid béo, cdc acid carboxyhc pyrolidon, ure, céc
mudi natri, kali, calci lactat... hodc mot hén hop cédce chat dit am ty nhién. Dang chd §-
la ure. Ure rat hay dugce sir dung trong dang thuéc m& vi ngoai kha ning lam am da,
ure con c6 tic dung lam tiéu simg. C3 hai uu diém nay déu lam tang tinh thim qua da
clia cic chit. Trong thyc t&, moét s& corticosteroid dung ngoai thucng phdi hop véi ure
trong thanh phan. Vi du: Biét duoc Alphaderm va Calmurid HC...

2.2. Anh hudng ctia cédc yeu t6 cong thuc, ky thuat

2.2.1. Anh hudng cila dugc chat S o ,

Tinh chat l-y:hoa- clta dugc chdt: 1a y&u t6 c6 ¥ nghia cdn ban d&i voi.su giai |
phéng thude 13 khoi td duogc (cot thude), cd mitc d6 va téc dC_); do dé, anh hudng t4i
mitc do va t6¢ do hdp thu dugc chat qua da. Bao g6m mot sé van dé nhu do tan, tinh -
da hinh, kich thudc tiéu phan, pH, hé s6 khuéch tdn, hé s& phan bo, ndéng do, miic d(‘*
phan ly, ban chét hod hoc (dan chat, ddng phat.): :
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Anh hu‘cmg cia do tan:

Do tan clia mot duge chat quyct dinh mirc do va t6c do gidi phéng né ra khdi ta
dugc. Do dé quyét dinh mic d¢ va t6c do hap thu thude qua da. Trong thuc 1€ sit dung,

* diéu tri, nhiéu ch€ phdm nhu md, kem, gel, chia nhiéu nhém dugc chat it tan hodc

thuc t&€ khong tan nhur:

Cic corticosteroid diing ngodi: Hydrocortison acetat, dexamethason acetat,
betamethason, =~ fluocinolon acetonid, halomethason monohydrat haicinonid,
clobetason proplonat

Cic chidt chéng viém khong steroid (NSAID): Phenylbutazon, mdomethacm,
1buprofen ketoprofen, diclofenac, acid niflumic, piroxicam...

Cic khang sinh chéng nim: Grlseofulvm nystatm

Cic hoat chat chéng nam nhém imidazol: Mlconazol econazol, clotrlmazol
isoconazol, ketoconazol, sulconazol, omoconazol, oyconazol, fluconazol... ‘

Pé 1am ting do tan va t6c do tan cla duge chat it tan, nhim cai thién sinh kha
dung clia thudc, ngudi ta 4p dung mot s6 bién phap. Chéing han:

— Gidm kich thudc tiéu. phan t6i putc 16i da. Cu thé 1a: Diing nguyén ligu dudi
dang bot sieu min heic siéu siéu min.Vi du: Hydrocortison acetat,
dexamethason acetat, fluocinolon acetonid, grlseofulvm

- Dung cdc chdt a’zen hoat C6 thé 1a dién hoat ion hoa hoac khong ion hod,
~ phdm muc dich 1am tang tinh thim, ting d6 tan cta dugc chét it tan, vi du:
. Tween (polysorbat), cremophor, poloxamer

~ Ding cdc dung moi tro: C6 thé hoa tan du’oc chdt vio dung moi tro, sau do
phéi hop v6i t4 duge. Thudng ding 1a: Propylen glycol, dimethylsulfoxid
(DMSO), dxmethylformarmd (DMF), dunethyl acetamid (DMA), transcutol...
Céac dung moi tro nay khong nhitmg c¢6 tic dung lam tang dg tan va toc do hoa
tan cia dugc chét it tan ma con lam gidm tinh dox khdng cta 16p simg, vi vay
cdi thién duge SKD ciia duge chat.

- Ccic chdt tao phz’fc dé tan: Hay diing nhdt 13 cyclodextrin va dan chat.

— Hé phdn tdn ran: Trong nhitng nam géin day, ngudi ta chd ¥ nhicu t6i mdt bién
phdp k¥ thuat méi nhdm lam tang do tan va téc do hoa tan clia dugc chat it tan,
do viy cai thién duge SKD ctia nhiéu dugc chat trong cdc dang thudc: bin rén
(dan, m@...), thudc ran (bdt, cé6m pha hén dich, vién nén, vién nang...). D6 1a
viéc- nghién cfu ché tao va ting dung cdc hé¢ phan tin ran (Solid Dispersion

~ System). C6 thé dinh nghia hé phan tdn ran (HPTR) la h¢, trong dé cic dugc
chat it tan dugc hoa tan hay phan tin trong cdc chit mang tro; than nudc
(carier) hodc c¢6t (matrix) tro, c6 tinh than nu’oc cao do chua nhlcu nhom thian
nudc trong phan tir. - :

“Anh huong cua  hé 56 ‘ khuéch tdn, pH va miic dé ion hod:

Nhu trén di néi, ¢o ché chinh cia sy hip thu thudc qua dala sy khuech tén thy
dong, vi vay trong da s6 cac trucng hop, hing s6 t6c do hap thu thudc qua da 1a ham
56 cla hé s6 phan bd va hé s6 khuéch tdn. Hé s6 khuech tdn thé hién kha nang cia cdc
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phan tit chuyén van tit ving ¢6 ndng do cao sang ving c¢é ndng thip, do d6é xdc dinh
kha nang dam xuyén qua 16p sig clla duge chét. V€ mat k§ thuat bao ché, ngudi ta cé
thé tdc dong dé 1am tang hé s6 khuéch tan khi st dung cdc dung méi trung gian, cdc td
duoc khic nhau va bién phdp thich hgp dé bao ché. Cdc dugc chat khdc nhau, cic din
chat khic nhau clia cung mot duge chit co'hé s6 khuéch tan khac nhau, phu thudc vao
kha nang ion hod ctia dugc chit va pH clia he

_ Chang han nhu Natri sallcylat ¢4 hé s6 khuéch tin nhd hon acid salicylic trong
td dugc khan vi do tan clia nd trong td du'orc nay nho hon, do d6 kha nang hap thu cung
kém hon.

Vi cdac duge chit c6 tinh acid yeu hay kiém yeu thi miic do ion hod phu thuodc
vao pH moéi truong. Tinh thim qua da clia mdt s6 dugc chat rdt khdc nhau khi & dang
ion hod vé6i dang khong ion hod. Ching han nhu hé s6 thim qua da chuét nhit cha
lidocain base 16n hon lidocain hydroclorid 15 14n, con vé6i da ngudi 16n hon 52 lan khi
pha dung dich lidocain trong hén hgp dung méi gém 40%: propylen glycol va
60% nuéc.

Anh hu‘&ng ctia hé s¢ phdn bé' (K):

He so phan b& cia dugc chét trong hai pha khéc nhau (dau - mroc) la ty 56 do tan
bdo hoa ctia né trong hai pha & cing diéu kién.

Trong thuc t€, ngudi ta thudng st dung phuong phap thuc ngh1em dé xdc dinh hé
3] phan b ciia mot duge chét bang cich ding nudc va n-octanol. Hé s6 phan bd dau -
nudc cha duge chit cé ¥ nghia quan trong boi vi nd lién quan tric ti€p t6i néng lugng
dé dugc chat di tir pha ndy sang pha khac. C6 thé sl dung h¢ s6 phan bd 1am thuéc do
dé lya chon td dugc cho dang thude hap thu qua da.

Da dugc cau tao bdi nhiéu 16p than dau, than nuéc xen k& nhau, cho nén néu
duge chét chi than didu hodc chi than nudc (K = 1 hoiic < 1) thi s& khé thdm qua da.
Qua thuc nghiém, ngudi ta nhan thdy, cdc duge chat cé hé s& phan b dau nuge xdp
xi bing 1 s& dé hdp thu qua da.

Hé s phan bé co thé bi thay ddi theo cic cach khac nhau chang han nhir sy
phan ly, tao phirc, tac mixen.. Trong thusc md, duge chat khong nhu’ng chi phan bd
gifta . hai pha ddu- nuGc ma cdon giita td4 dugc v6i cic mixen ~chia cdc chét
dién hoat néu cé, mat khéc, khi boi thuéc lén da, con c6 sy phan b6 gitia td duge va
16p stmg... , . _

_ Loai ddu sir dung cé ¥ nghia nhat dinh dgi véi hé s6 phan bo. Ngoai ra, n6 con
c6 thé bi anh hudng bdi cac hop phan khéc trong cong thitc nhar: Cac duoc chit khic
dihg phdi hop, ban chat td dugc sir dung, cic chat phu (chat bao quan, én dinh, tang
do tan, tang tmh tham...).

Anh huong cua nong dé thuac

Theo dinh Iuat Fick, t6c d¢ khuéch tin ty 1&¢ thuén véi chénh léch nong do giia
trén va dudi mang Cung vi vay, trong thuc t€, ngudi ta thudng sir dung noéng do dugc
chat kha cao dé tao ra sy chénh léch néng do. Tuy nh1en, cin phal cé sy nghién ciu
day du méi cé the chon dugc néng do t6i uu. .
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Anh huéng ciia ddn chat:

Mot dugc chat c6 thé c6 nhiéu din chat khic nhau, va hién nhién 13 ¢6 su khic
nhau vé tinh chat 1y hoc, hod hoc va miic d¢ téc dung. Diéu nay thé hién rat rd & nhicu
dugc chat thudng ding trong dang thude hip thu qua da. Ching han nhu: Cic corticoid

ding ngoai, cic khdng sinh, céc chat chéng viém khong steroid.

Do ¢6 su khic nhau vé 1y tinh (d¢ tan, dang két tinh va thit hinh, hé s6 phan b6,
hé s6 khuéch tdn...) cho nén, trong ciing mot hé 14 dugc nhu nhau nhung mic d¢ giai
phéng duge chat ra khoi t4 duge s& khdc nhau do d6 mic do va toc dé h_ﬁ'p thu qua da

ciing khac nhau. . _

Vi du: So sénh mifc do hap thu qua da ciia cic dan chét Estradiol diacetat,
E.acetat, E.valerat, E. alcol, E.heptanoat va E.cypionat, Chien va cfng sy da thu dugc
két qua nhu sau: Hap thu tot nhat 13 E.diacetat va kém nhat Ia E.cypionat. Miic do hép
thu cfia estradiol tuy thude vio & mach alkyl clia acid da este hod véi estradiol. )

2.2.2. Anh hubng cia ta duge

- Nhiéu cong trinh nghién ciu vé SDH thudc hdp thu qua da da ching minh rang:
Dic tinh clia td dugc c¢6 § nghia rat 16n d6i véi mic do va téc do giai phong duge chat
ciing nhu mic do va tdc do hdp thu duge chét qua da. RS rang la tuy thudc vao ban
chét chia td dugc sir dung, c6 thé lam thay déi SKD ciia thudc. _ ;

T4 dugc thudc m& c6 anh hudng t6i qud trinh hydrat hod 16p simg, nhiét do bé

" mat da, d6 bim dinh clia thudc lén da. Mat khdc, rat nhiéu trudng hop do tan, hé 50

phan bd, hé s6 khuéch'tdn cta duge chat ciing chiu 4nh huong cia td dugc. Miic d§ -
ion hod cha cdc dugc chit mang tinh acid y&u hodc base y&u ciing nhu sy hip thu

... ¢lia cde chat khong ion hod phu thudc vao pH cia td dugc. Nhing thudc tinh nay
- dan t6i lam thay déi do tan, t6c do tan cha dugc chat, do do tric ti€p anh hudng t6i-

mitc d6 giai phéng hoat ¢hat cling nhu muc do hap thu thudc qua da. -

_ ~ N6i chung,dé 1am ting t6c d6 tham va hap thu thuéc qua da, td duge cin phai c6
the nhiét dong cao. Vi du: Céc polyethylen glycol tao phiic véi acid salicylic vi vay o

 néng do di cho, hoat do nhiét dong nhod, do dé téc d giai phéng, téc do hap thu

c¢ling nho.

Trong thyc t&, khi thi€t k&, xay dung cong thifc, can chi ¥ ti muc tiu diéu tri,
yéu cdu vé mitc do gi4i phéng va hap thu, can ci vao ban chat ciia duge chit, cac chat’
phu sir dung ma chon t4 dugc va dang thudc cho phit hop, ching han nhu: mé&, gel,
kem D/N hoac N/D... B e '

2.2.3. Anh hudng cla céc chét lam ting hép thu

- Céc chdt 1am ting hip thu s& dung trong thanh phén cia céc ché phém dﬁng theo
dudng qua da gii¥ vai trd quan trong trong qud trinh gidi phéng cling nhwr hip thu cua
duge chat it tham dugc goi chung 1a céc chat 1am ting hap thu (enhancer, promotor).

‘Céc chét dugc sit dung Jam.ting hip-thu qua da treng.cong thic coa ché phdm:
phai ddm bio mét s6 yéu cau sau: :
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Khéng doc, khong kich @ng da va niém mac.
Phai trong d6i tro vé cdc mét (I, hod, vi sinh vat), khéng ¢6 tac dung duge ly riéng.
Lam tang -hap thu v6i néng do twong dsi thap

Khéng géy ra cic tuong ky hoac tuong tic.v6i dugc chat hoac cdc thanh phan
khéc c6 trong ché pham.
Cé thé sap xép cdc chat lam tang hap thu qua da thanh 11 nhém (bang 7.5)

Bang 7.5. Cac nhom chét lam téng hap thu dugc chat qua da

TT

Nhém chat | Vidy

11

Sulfoxid Dimethyt sulfoxid (DMSO)
'Decylmethyl sulfoxid
Alcol o Céc alcanol: Ethanol, propanol, butanol, alcol benzylic...
Céc alcol béo: Caprylic, lauric, cetylic, ceto-stearylic
Acid béo Mach thing: oleic, stearic, caprylic, lauric, myristic, valeric,
' heptanoic... :
Mach nhanh: Isovaleric, neodecanolc
Ester cla acid béo * | Isopropy! myristat (IPM}, |sopropyl palmitat, ethyl acetat, ethyl
, oleat...
Polyol Propylen glycol (PG), glycerol, polyethylen glycol {PEG).
Ure, dimethyl acetamid (DMA), dimethyl formamid (DMF),
dimethyl octamid...
Amid | Dan chét ctia pyrolidon
Amid vong: 1-doecylaza cycloheptan-2-one (Azon)
Diethanolamin, triethanolamin {TEA)...
Anion: Natri (laurat, laurylsulfat)
' Cation: Benzalkonium clorid, cetyltrimethyl amoni bromld
Cac chét dién hoat Khéng ion hoa: Tween (20,40,60,80), Poloxamer (132, 182,
184), Brij (30, 93, 96, 99), Span (20, 40, 60, 80, 85), Myrj (45,
51, 52), Miglyol 840
Mudi mat: Natri cholat, natri taurocholat
|.ecithin
_ Hydrocarbon: d-limonen, a-pinen...
Terpen 1 Alcol; a-terpineol, terpinen-4-ol...

' Ceton: menthol, piperiton, carvon
Oxid: cyclohexen, limonen.
Tinh dau: héi, khuynh diép...

Hydrocarbon (alcan) | n-heptan, n-octan, n-decan...

Acid hitu co ‘Acid salicylic va cac salicylat (methyl, ethyl, din chat propyl
o glycol), acid succinic, citric..

Cyclodextrin va dén | a- CyD, B - CyD, y - CyD, HP-B-CyD, M-B-CyD, DM-B-CyD ,

chat ML-B-CyD, HP -B-CyD, RM - B-CyD, CM- B-CyD, CME-

B-CyD...
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o Mot 56 chdt lam tdng hdp thu thude thuong dung =

Cdc chdt di¢n hogt: | o o

Cic chat dién hoat ngay cang duqi: st dungnhiél_.l trong k¥ thuat bio ché cic -
dang thudc néi chung, dang thudc hdp thu qua da néi riéng. Trong cong thitc thude
md, gel, kem... ngudi ta diing céc chét di¢n: hoat véi myc dich 1am ting d¢ tan cia
duge chit it tan, 1am chét nhii hod, gay th&m va 1am tang hédp thu. 5

. Céc chat dién hoat dnh hudng tdi tinh thdm va hap thu ctia dugc chét vi nd lam
&iam kha ning d6i khing cila 1p sing. Chiing téc dong truc tiép lén cic mang sinh
hoc, vi vdy lam thay d6i thanh phin va 16c d6 cha qué trinh téng hop mot vai
phospholipid, lam thay déi qué trinh hydrat hod colagen, lam bién tinh protein, ting
nhiét d6 bé mat da, tang tudn hoan ciia hé mach. Tic dung nay thé hién 16 nhat & cic
span vatween. " | N

" "_Céc chét dien hoat 4nh hudng (6 tinh thém va hip thu thudc qua da do lam thay
- ddi mic do va téc 4o gii phong duoc chat ra khéi 1 duoc, béivii .
~ '~ 'Chat dién hoat lam thay d6i do tan, thay ddi h¢ s6 phan b6, hé s6 khuéch tan-
" cha duoc chit véi t4 dugc.cling nhu gilta td dugc v6i cdcl6pcdada. - -
_ Lam thay ddi do nhét ciia thusc (chii yéu la gidm) do vay lam tang t6c do
~ khuéch tdn dugc chat. R R '

— Lam gidm sdc cing bé mat & gidi han c4c pha vi th€ duge chat ¢6 kha ning
tang tinh thim, thudc m& duoc dan déu trén bé'mat cba da va tao nén mot 10p
thuée c6 bé-day déng nhdt. Téc dung cha chit dién hoat phu thugc:vao ban

~-chat, s6 lugng va gid tri HLB cia nod. Mitc dé va téc 4o gidi phéng duge chat
dat dugc cao nhét & gid tri gi6i han cha can bing ddu - nudc. S
Tuy nhién, cling cé mot s@ trudng hop, chit dién-hoat 1am giém'hﬁ'p thu qua da,
doi khi gay ra kich iing noi boi thudc. TR S
Dung méi: o o o _

- Mot $6 dung méi hitu ca dugc sir .dl_,mg,nhu_ céc_chz‘it mang doi v6i cic duge chit
khac nhau bdi vi né c6 thé mang thuéc qua da vao tdi he tudn hoan. Co ché c6 thé gidi
thich nhu sau: Dung moi lam gidm tinh d6i khdng cua da vi n6 hoa tan cdc lipid trong
da, 1am thay d6i c4u tric clia cdc lipoprotein, lam tang qué trinh hydrat hod cia da.

Ngoai ra, dung moi ciing 1am tang do tan cla cdc dugc chit it tan, do d6 1am tang mic

do, téc 4o giai phéng ciing nhu mic do va toc do hép thu.

Cic dung méi dugc coi 1a van nang hay dung nhat hién nay la:
— Nhém céc alkyl methyl sulfoxid.
Cong thiic chung: BRI
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Mot s6 dung méi dién hinh:

CH,. . O CH. O
S= 3 11 3 1 .
, —C-CH | —&-H
CH; | cuy 3 cuy
Dimethylsulfoxid N;N- diméthyi acetamid ~ N ,N-dimethylformamid
(DMSQ) (DMA) DME)

-

Nhl‘ing dung moi nay' hdo nuéc, taz: doéng lén hang rao cia da bing céch lam
truong nd tang nén t&€ bao va thay th& nuée trong ting nén tao ‘diéu klen cho dugc chat
de thdm qua.

Nhiéu cong trinh nghién citu d chiing té rang DMSO DMA, DMF lam tang hap
thu qua da nhi€u loai dugc chat khic nhau nhu: Céc barbituric, cdc steroid,
griseofulvin, chéng viém khong steroid nhu: Phenylbutazon, piroxicam, ibuprofen...,
cdc chat gay té tai chd, cdc khdng sinh va cdc amoni bac 4. Nhiéu cong trinh nghién
citu str dung phdi hgp DMSO véi propylen glycol hoac acid oleic va cho thdy ring s&
lwong thudc hdp thu qua da cao hon hin so véi dung riéng 1é timng dung moéi. Doi khi
- thay hién tuong kich ting da khi sir dung DMSO trong thanh phén ctia ch&€ phdm boi
ngoai da.

Viéc st dung cic dung moi tro trong thanh phan cla cic thudc hip thu qua da
theo ty 1é ndo dé dat hiéu qua t6i wu cidn phai duge nghién citu mét cach k¥ ludng, cy
thé d6i véi ting duge chit, timg hé 14 dugce sit dung ciing nhu céc chat phu khdc. Da cé
nhiéu céng trinh nghién citu anh huEmg cha néng do propylen glycol hoic DMSO t6i
su hap thu thudc qua da. Nhung qui luat chung nhat thi gan nhu chua duge théng nhat.
Chang han nhu: Mot s6 tic gia cho rang mic do hap thy thuoc qua da ting theo s6
luong propylen glycol trong cong thic.

Mot 56 chdt khdc lam tdng hap thu thudc:

Ciing nhu cdc chét dién hoat, cdc dung radi tro, cdc chat lam tang hip thu qua da
ngay cang dugc nghién citu va sit dung rong rdi, nhat 13 véi cdc hop chét it thim qua
~da nhu céc corticosteroid, chéng viém khéng steroid (NSAID)...
Co ché 1am tang hdp thu qua da cia cdc hqp chéit nay con chua 15 rEmg. Nhung
nhin chung, nhiéu ngudi gidi thich 1a cic chat nay cé twong tdc vdi lipid cha I6p simg,
lam giam kha nang d01 khéng cta chung, gitip dugc chat tham qua dé dang hon.

Ngoai cdc dung moéi da néi & trén, céc chat Iam tang hap thu con cé thé ké tdl
Cdc acid béo no va cdc ester alkyl ciia chiing. ’ '
Cong thitc chung: CH;(CH,)nCOOR .
Trong sé d6, acid caprilic hay dugc ding.
- Acid béo khong no va cdc ester alkyl cia chiing. ,
Cong thitc chung: CHa(CHz)n-r ,~-CH=CH-CH,-(CH, )nCOOR

Trong d6 acid oleic dugc sit dung nhiéu hon ca dé 1am tang tinh thdm
ctia nhiéu hgp chat.
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‘ Ngoai cic co ché gidi thich trén, cdn mét s6 tdc gia két luan ring cdc acid béo
no hoic khong no, céc ester alkyl ciia ching cé kha nang lam tang qud trinh hydrat
ho4 16p siing, khién né mém ra va dugc chat d€ dam xuyén qua hang rao bao vé nay.

Cdc ddn chdt ciia pyrolidon:

:N: O :N: 0 HOOC :N: 0

2 - pyrolidon N - methyl pyrolidon Acid 2-pyrol_idoh
5-carboxylic

Azon
' N-R

O

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

Azon duge ding nhiéu nhat trong s6 cdc chét lam ting hap thu qua da. C6 thé
diing riéng hodc da phédn cdc truong hop hay phéi hop véi cic acid oleic, propylen -
glycol... dé Iam tang tinh thim cba cdc khdng sinh, cdc hoat chdt chéng nam, cac
corticosteroid dung ngoai, cdc noi tiét t8, cic hoat chat chéng phan bao nhu 5-
fluorouracil...

Agwala va céng sy di nghién cifu tinh thim cda verapamin hydroclorid (hoat
chét ¢6 tic dung chéng co thit ph€ quan) qua da chudt céng. Két qué cho thdy: Khi
nong do azon tang dan tit 3% len 7% va 12% thi s6 lugng thudc hap thu tang tuong
tng 12 5; 11 va 22 Idn. Ciing cdc tac gia nay dd ching minh rang: Khi sir dung azon
39 trong cong thic, sy hdp thu cha verapamin HCl qua céc loai da ciing khac nhau:
Qua da chuot cong tang 5 lan, da chugt nhit tang 70 lan, con da ngudi tang 3 14n.

Mot nhém céc nhi khoa hoc Nhét Bén va Tiép Khéc d3 chimg minh ring sy hip
" thu qua da cha insulin ting 1én khoang 30 14n néu stt dung 0,1% azon trong hén hop td
dugc cé 40% propylen glycol. : ' :

Wotton vi cong su di chi ra ring s6 lugng metronidazol hap thu qua da tang lén
khoang 25 14n khi ¢6 thém 1% azon, phéi hop véi 18% propylen glycol. _

Mot s6 nhi nghién ctu trudng dai hoc 1éng hop Wale (Brain va CS) da st dun
azon véi néng d6 3% trong gel véi carbomer chita 1% methotrexat nhim muc dich lam
tang hép thu qua da ctia duge chat ¢6 tic dung chéng phan bao nay. Két qua nghién
citu cho thdy ring: Néu khong cé azon, methotrexat chi thdm qua da véi t6c do 0,26
mcg/cnih, néu c6 theém 3% azon, t&c do tham clia duge chét tang lén 19 pg/cm?®.h, tifc
13 muc tang hdp thu qua da khoang 73-1an.«
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2.2. 4- Anh huéng -‘céa':ky‘thuét' bao ché' :

Phu'o’ng phap bao che b y nghla rét can ban d01 véi mu'c do va 16¢ do g1a1 phong
clia hoat chét ra khdi td duge. Do d6 4nh hudng t6i SKD ciia ché phﬁm Bdl v1 bién
phap ky thuét xdc dinh trang théi 1¢, hod clia dugc chat (phan t; ion...).. = -

Diéu kién san xuit, may moéc va trang thiét bi cung c6 ¥ nghia déi véi qua trinh
phén tdn, hoa tan dugc chat vao trong hé n01 chung Chéng han nhu: Che do gla nhiét,
khudy tron, hiit- khong khi... . :

Ng0a1 ra, con phai k€ téi chat lu'(mg vat liéu diing dé ché tao bao gm truc tiép
san phﬁm va ch€ do bao quan. Cic yeu 4] nay anh hu’cmg"truc ti€p tcn do on dmh chat
lugng ciia: che pham -
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Chuong 8

CAC DANG THUOC PAT

MUC TIEU

1. Phan biét duoc cdc dang thudc dan, thudc trimg, thudc bit chi vé hinh dang, kich
thude, khot lupng va noi dat. '

2. Hidu duwoc sw hdp thu dugc chdl wx dang thudec dan, nhimg wu diém cia
thudc dan..

3. Néu duoc nhitng 1d dugc thuong ding dé diéu ché thudc ddt vé cdu tao, wu nhugc
diém va cdch su dung.

4. Ném duoe k¥ thudt diéu ché thudc ddt béng phu"cmg phdp dun chdy dé khuon.
5. Néu dutgc mot s6 vi duy vé thudc ddt diéu ché bdng phuong phdp dun chdy dé
khuon. '

NOI DUNG

I. DAI CUONG
1. Dinh nghia

Thudc dat 13 nhiing dang thuéc phén lieu, c6 thé rén & nhiét do thudng, khi dit vao
céc héc tu nhién clia co thé thi chdy long hoac hoa tan trong niém dich d¢ giai phong
dugc chat, nhim gay téc dung diéu tri tai ché hoic tic dung toan than.

Thuc ra thudc dit 12 tn goi chung cho céc dang thuGc dan, thudc tning va thudc
bit chi. Tuy c6 hinh thil, kich thuéc va khéi lugng khic nhau nhung céc dang thudc

nay thudng dugc x&p chung la thude dat, vi giong nhau vé cich dung, thanh phan va k¥
thuat bao che. i ' ' :
2. Vai nét vé lich si phat trién

. Thuéc dit 13 nhiing dang thudc cd lich st lau doi. Tu 500 nam trudc cong
nguyén, Hypocrat da viét vé viéc chiia hen bing céch diing thudc dang vién dat vao
tryc trang. Nam 200 sau cong nguyen, Galen da ap dung phuong phap tdy bang cich
dat vao tric trang vién thudc ché bing xa phong. ‘

Trai qua nhiéu thé ky, viéc sir dung thudc dat hiu nhu khong c6 ti€n b gi ddng
k€. Cudi the ky 18, khi Antoine Baume sir dung bo cacao 1am t4 dugc, di tao cho cic
dang thudc dat mot budc phit trién méi, tuy nhién dang thudc dat van it duge phit
trién so véi céc dang thubc khdc. Mii dén nhing nam 1930, & c4c nudc chau Aun,
ngudi ta méi.chd ¥ dén nhimg u diém cha dang thudc dan va dd st dung dang thudc
nay thay th€ dang thudc udng trong cic trudng hop dugc chit c6 mii vi khé chiu, dé
gay non khi uéng, dugc chat dé bi phd hiy bai dich da day, hodc dugc chat bi chuyén
hoé nhanh & gan. Sau nhiing ndm 1960, vdiisura dti- #a mon sinh duge hoc di lam
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.- cho dang thuoc dan ir thanh thudc c6 tinh thoi sy va ¢6 nhiéu trién vong trong diéu
* tri. Hién nay, & c4c nuée chaun Au dang thudc dat chiém tit 2-3% trong tong s6 thudc
lIvu hanh trén thi trudng va véi xu thé ngay cang tang.

6] Viét Nam, cho dén nay, cdc dang thudc dat vin chua duoc chd ¥ phét trién c6
thé do nhiéu nguyén nhan :
— Nuéc ta ndm & ving khi hau nhiét déi, viéc san xudt va bao quan thudc dit ¢
nhiéu khé khan.
. — Nhan dan ta chua quen véi viéc str dung céc dang thudc dat.

— Mot nguyén nhan khong kém phdn quan trong 12 do dic¢u kién kinh t€ c6 han,
chiing ta chua ¢6 duge nhing ta dugc thich hop; cung nhu nhing trang thi€t bi
hién dai dé san xu4t cic dang thusc dat. Chac chan ring trong tuong lai, cing
véi su phat trién kinh t€ clia dat nuéc, cdc dang thubc dit s€ ngay cang phat
trién dé ddp Gng nhu cdu phong va chifa bénh ngay cang cao ciia nhan déan.

3. Phan loai va dic dlem cua dang thude dat
3.1. Phan loai thuoc o"at ‘
Cén cif viio noi dit, céc dang thuéc dit dugc phan thanh 3 loai, ¢6 tén goi nhu sau :
— bat truc trang: C6 tén goi 12 thudc dan (Suppositoria Rectalis) ' ‘
— Dat am dao: C6 tén goi 12 thudc tring ( Suppositoria Vaginalis)
— Dat niéu dao hodc céc héc nho hon hoic céc 16 rd: Co tén goi 1a thude bit chi
(Styli medicamentosi).

3.2.Ddc diém | | |
3.2.1. Ve hinh tha, leh thudc va khdi litong (hinh 8.1)

1. Thudc dan  a. Hinh try b. Hinh nén c. Hinh thdy 16i

s 0 0O f |

2. Thudc trimg  a. Hinh cdu b. Hini’_n tring . Hinhilu'ai' 3. Thudc bat chi

Hinh 8.1. Hinh dang cita cac loai thudc aat -

- Thuoc dan : '
Thudng cé dang hinh tru, hmh nén va hinh thuy 101 (hmh 8.1: 1) cd dlxo'ng kinh
tir 10 - 15 mm, chiéu dai 30 - 40mm, khéi lwong 1 1 -3 gam, trung bmh 2 gam, Ioa1
dung cho ré em thuo‘ng co khoi lu‘ong 1 gam
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— Thubc triing: : ' . :
Thudng ¢6 dang hinh cdu (globula), hinh triing -(ovula) va hinh ludi (pessaria)
(hinh 8.1:2), c6 khdi luong tir 3 -.10 gam, trung binh 5 gam. ‘
'— Thudc bit chi .
C6 hinh giong 16i biit chi, mot dau nhon (hinh 8.1:3), c¢6 dudng kinh tir 1 - 4
mm, chiéu dai tir 6 - 20 cm, khéi lugng tr 0,5 - 4 gam.- ' '

3.2.2. V& tac dung

Cic dang thuéc trimg, thudc biit chi duge ding chi yéu dé gay tac dung diéu tri
tai ché nhu sdt tring, giam dau, cAm mdu, lam diu, lam san se, chong nam..., riéng
dang thuéc dan, ngodi cic tic dung diéu tri tai chd gidng nhu trén, cdn duge dung rdt
phé bién dé gay téc dung diéu tri toan than. Trong thyc t&€ thudng gap cdc thude dan ha
s6t giam dau, an thin gay ngd, chifa hen phé quén, thap khdp, sot rét, tim mach...

4. Su hap thu dugc chat tir thudc dan va cac y&u t& anh hudng
4.1. Sy hédp thu duoc chét tirthudc dan |

_4—-— Truc trang

Hinh 8.2. So dé tuan hoan tinh mach tryc trang

1. Tinh mach truc trang dus ) " 4. Tinh mach cta

2. Tinh mach truc trang gilia : ~&-Tinhmach chi dudi

3. Tinh mach truc trang trén
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Do dic diém sinh 1y riéng, tryc tring c6 hé tinh mach day dac dugc chia thanh
ba ving: tinh mach truc trang duéi, tinh mach tryc trang giifa va tinh mach truc trang
trén (hinh 8.2). Sau khi dat vio truc trang, vién thudc dugc chay long hodc hoa tan
trong niém dich, duge chat duge giai phéng va hap thu vao co thé theo cic duding sau :

Puong thir nhdt: Theo tinh mach tryc trang dudi (1) va tinh mach "truc trang giira
(2) qua tinh mach chl duéi (5) 16i vao hé tudn hoan chung khong qua gan.

Duong thir hai: Theo tinh mach tryc trang trén (3) vao tinh mach ctra (4) qua gan
roi vao hé tuan hoan chung.

Du’ang tku’ ba: Theo hé lympho 16i vao hé tuin hoan.

‘Trén thyc t€ lugng dugc chat duge hap thu theo hé lympho la khong dang ké, c6
thé xem nhu tir dang thudc dan duec chat duge hép thu vao co thé theo 2 dudng trén Ia
chh yéu. :

Vé ty 1¢ duge chat dugce hap thu theo mbi durong, nhiéu cong trinh nghlen cltu
bing thuc nghxem da chitng minh rang tuy thudc vao vi tri ciia vién thudc dat vao truc
trang, néu nhu vién thudc dat & viing tinh mach truc trang dudi thi lu'ong dugc chat
dugc hap thu theo dudng thit nhat 14 70% va theo duong thit hai 12 30%, con n€u nhu
vién thudc dat & viing tinh mach truc trang gitta thi ty 1¢& duge chat dugc hap thu theo
mbi dudng 13 50%. Qua d6 cho thay dang thudc dan c6 nhiéu wu diém:
— €6 khoang tir 50-70% luong duoc chat sau khi hap thu dugc chuyén vio hé tudn
hoan khoéng phai qua gan, khong bi phan huy ¢ gan trudc khi gay tic dung.
— Dang thuéc dan cdn thich hop véi cdc duge chit ¢6 mui khé chiu, dé gy non
khi uong, cac dugc chit dé bi phan huy bol dich da day hoac céic duoc chét bj
chuyén hod nhanh & gan.

- Dang thudc dan cung thich hgp v6i ngudi bénh 14 phu nit ¢6 thai, dé bi n6n khi
udng thudce, tré em con bé rét sg udng thude, trudng hop ngudi bénh & trang thai

hén mé khéng thé udng thudc.
4.2. Cdc yéu to dnh hudng tdi su hdp thu durge chét tir dang thube dan

Sy hdp thu dugc chat tir dang thuéc dan 14 mét qua trinh phiic tap, phu thuéc vao
kh4 nhiéu yéu t6. Cic yé&u td sinh hoc lién quan t6i cdu tao truc trang va cdc yéu td
dugc hoc lién quan tdi tinh chat 1y, hod hoc cha dugc chﬁt t4 duge sir dung, k¥ thuat

bao ch€ va cich ding.
4.2.1. Céc yéu t6 sinh hoc

Niém dich: _

Truc tring cha ngudi chi cé6 mot lugng nude 14t nhé, chimg 3ml, dugc goi la
niém dich tryc trang, niém dich ¢6 mot vai trd quan trong trong qua trinh h&p thu duge
chat tir thuéc dan. Sau khi dwoc gidi phéng khoi td duge, chi dudi dang hoa tan trong
niém dich dugc chat méi dugc hap thu qua niém mac vao hé tudn hoan chung. Niem
dich duoc coi 1a dung méi cdn thi€t dé hoa tan dugc chat. Vi vay, trong nhilmg trudng
hop co thé bi mat nudc do bénh 1y hoic do téo bén ... thi su hap thu duoc chét tir thube
dan 13 khé khan, nguoc lai trudng hop truc trang duoc thut rira trudc khi dit thudce thi
st hap thu dugc chat duge thuan tgi hon.
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Po pH cuia niém dich tryc trang :

Niem dich tryc trang c¢6 pH tit 7,6 - 8, hoi kiém so vOi mau va khong c6 kha -
nang dém. Chinh vi vdy, dugc chat tir thudc dan ¢ thé 1am thay déi pH ctia niém dich
truc trang. Nhig dugc chat c6 tinh acid hodc base y&u, it phan ly, khong iam thay déi
pH clia niém dich thi dugc hap thu nhanh qua niém mac truc trang. Ngugce lai, nhing
dugc chét c6 tinh acid hodc base manh lam thay ddi pH clia niém dich, déu cham hép
thu qua niém mac.

Sit co bép cuia tritc trang:

Su co bép vi nhu dong ciia tryc trang giip cho duoc chét duge hoa tan va khuéch
tan nhanh qua niém mac, con 16p chat nhay phii trén bé mat tryc trang s& 1am cham sy
khuéch tédn va hdp thu qua niém mac.

Hé tinh mach truc trang :

Hé finh mach tryc trang day déc, tudn hoan véi luu lugng 50 ml/1 phiit la rat ¢6 y
nghia véi su hap thu dugc chét tir thude dan, dac biét theo tinh mach tryc trang dudi va
giita, dugc chat duge chuyén vio hé tudn hoan chung khéng qua gan. Qua do6 cho thay
néu nhu ding nhitg t4 duge chay 1éng hoac hoa tan nhanh vao niém dich dé ¢§ dinh

dugc vien thudc & ving tinh mach tryc trang dudi thi hoan toan c6 thé ting sinh kha
dung ciia thudc, vi tranh cho dugc chat khong phai qua gan ldn dau.

4.2.2. Cac yéu t6 duoc hoc
e Duoc chdt |
D¢ tan cila ditgc chdt:

D¢ hap thu qua niém mac tryc trang, dugc chat phai dugc hoa tan trong niém
dich c6 sy tiép xidc t6i da v6i bé mat hap thu. D6 tan ctia duyoc chét c6 dnh hudng
nhidu dén t6c do va muc do hdp thu qua niém mac. Tir dang thudc dan: ephedrin
sulfat, quinin hydroclorid va natri barbital ¢é mic d6 hap thu qua niém mac tryc
trang cao hon hén so véi dang base hoac acid khé tan trong nudc cla ching.

Ddn chdt khac nhau cila dugc chdt:

Din cht khic nhau cha ciing mot duge chit ciing duge hdp thu véi miic do khéc
nhau. Tir dang thudc dan véi td4 dugc Witepsol H15, hydrocortison dugc hip thu
khoang 30%, con din chat acetyl ciia né duge hdp thu khoang 60%.

Mitc d¢6 in hod: ' : : '

Nhiéu cong trinh nghién cifu thyc nghi¢m cling da chitng minh duge rang sy hap
thu qua niém mac tryc trang con phu thu¢c vao mitc do ion hoa ctia dugc chat, nhitng
dugc chédt & trang théi it phan ly thi dugc hap thu nhanh qua niém mac truc trang,
nguoc lai nhitng dugc chat phan ly hoin toan nhu nhimg dan chat cha acid sulfonic va
céc din chat amoni béc 4 thi it dugc hdp thu qua niém mac. Khi cho thém vao thude
dan nhiing mudi ¢6 kha nang dém, di€u chinh pH cia niém dich dén mot gia tri thich
hop ma & d6 dugc chat it phan 1y thi sir hap thu dugc chat tang 1én 10 rét.
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Kich thuéc ciia cdc tiéu phdn phdn tdn:

. Véi céc duge chat it hoa tan trong nudc, thi kich thudc cha cdc tiéu phan phan
tan anh hudng ddng ké dén mic d6 hap thu cla niém mac tryc tring, vi rang & dang
cang min thi bé mat ti€p xic cang 16n, qud trinh hoa tan va hdp thu s& cang nhanh.
Thudc dan véi kich thude tiéu phan testosteron 2 - 3 pm phan tin trong td dugc
Witepsol H15 ¢6 miic d¢ hdp thu khodng 65%, trong khi d6 véi kich thudc ti€u phan
120 pum thi mic d6 hap thu la khéng ddng ké. Vi vay, dé tang mitc d¢ hap thu clia cdc
dugc chat it tan trong nuéc tir dang thuéc dan, ngudi ta thudng st dung dugc chét &
dang siéu min. _ . :

- o Td dugc S o
Su gi4i phéng va hap thu dugc chat tir dang thudc dan chi xdy ra sau khi vién
thudc di bién dang hoan toan. Cdc td dugc béo cé nhiét do néng chay thap, c6 mic do
- gidi phéng va hap thu dugc chat t6t hon cic ta"duge béo nhiét d6 néng chdy cao hon,
nhiing thudc dan ché véi céc td duge béo cé nhiét do néng chay tang theo thdi gian bao
quan thi kha ning gidi phéng va hdp thu dugc chét tir ching cling s& giam dén theo
thai gian bao quan. _ -
Vé anh hudng cla ti duge dén kha ning gidi phéng va hdp thu duge chat c6 thé
khai quat nhu sau: : ‘ .
—  Cac duge chat dé tan trong nudc thi duge gidi phéng va hdp thu tot tir cic ta
dugc béo. ' '
— Cac duge chat it tan trong nudc thi duge giai phéng va hap thu 15t hon tir cic
duoc thian nudc. - : :

e Chdt dién hoat _ .
. Chat dién hoat c6 trong thanh phén thudc dan nh hudng ding ké dén kha nang
giai phéng va hdp thu dugc chat tir dang thudc dan. Ngudi ta thudng sir dung cac chét
dién hoat khong ion hoa: Tween, Span, Mirj, Brij vi nhitng chat nay chiu duge nhiét
do, bén vitng vé mat hod hoc va khéng déc. : R
Nhiéu tic gia cho ring chat dién hoat lam ting mic do gidi phong va hap thu
dugc chit theo cac co ché sau:
Ting kha nang hoa tan cha cic dugc chat it tan.
Thay d6i hé s phan bd ddu/nude (D/N) ciia cdc dugc chét.
- Lam giam sic cang bé mit vi lam sach mang nhay phii trén niém mac
truc trang - :

- Tang kha ning hdp thu cba niém mac. -

. Ciing cén thdy ring trong mot vii trong hgp chat dién hoat 1am tang do dc clia
duge chit, trong khi ban than chat dién hoat 1a khong ddc, chinh vi vay, viéc cho thém
chat dién hoat vao-thudc dan cdn phai xem xét sau khi di nghién ciu mot céch day du.
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5. Yéu ciu chat lugng clia cac dang thudc dat
Nhin chung céc dang thudc dat phai dap ing céc yéu cdu sau:

_ Phai c6 hinh thii, kich thudc va khéi lugng phit hop v6i noi dat, sai s8 vé khéi
luong timg vién so véi khai lugng trung binh khong qué £ 5%.

—  MB&i vién thudc phdi cnfa lugng duge chét yéu cdu, dugc chat phéi dugc phan
tan dong déu trong toan vién thudc, mat cit cla vién thudc phai dong nhit va
ham lugng dugc chét trong mot vién, dinh luong bang phuong phdp quy dinh,
sai léch khong qué 10% so v6i ham lugng yéu ciu. ‘ ' L

—  Vién thudc phai c6 do bén co hoc dii dé giit dugc hinh thdl trong qué trinh bio
quan va khi si dung c6 thé diing tay dit vao céc hoc cla co thé mot cich
dé dang. S s

_  Phai nhanh chéng chuyén sang thé 1éng sau khi dat dé giai phong dugc chat.
Theo nhiéu tai liéu thoi gian bién dang hoan toan khong qua 30 phiit véi td
dugc béo va khéng qué 60 phiit véi té duge than nude. - '

— Phai diu véi niém mac noi dat va gay dugc tic dung diéu tri mong muodn.

Il. TA DUGC THUOC PAT. o
1. Cac yéu céu dai vai ta dugc thudc dat
Trong thudc dat, td duge c6 vai tro quan trong:

— * Quyét dinh do bén co hc_)c, thoi gian bién dang hoan toan clia vién thudc va anh
huéng t6i sy gidi phéng va hap thu dugc chat, vi ¢6 vai trd quan trong nhu vay
cho nén t4 dugc phai gidi phong duge chét nhanh, tao diéu kién cho dugc chat
hap thu dé dang. R : S

- Thich. hogp véi nhiéu loai dugc chat hay gap trong dang thudc dat, kh6r~1g gay
tuong ky véi cdc duge chat dé, c6 kha nang tao véi cac dugce chat thanh hén hop

~déng déu. - ' : o

— Thich hgp véi nhiéu phuong phap diéu ché: d8 khuon, nan hodc ép khuon.
_  Viing bén, khong b bién chit trong qud trinh bio quén va khong gay kich ing
niém mac noi dat. ' ‘ ' o S
Trén tht_rc 1€, khong c6 td dugc nao hoan hio, dap ing ddy di cic yéu cdu trong
moi trudng hop, vi vay phai tuy theo dang thudc cu thé mudn diéu ché, tinh chat 1y,
hod hoc cha duge chit ma lua chon t4 dugc thich hop dé thu dugc thuoc dat dap ng
yéu céu. ' o ‘
2. Phan loai ta dugc , o ,
Duya vio kha nang hoa tan va co ché gidi phéng duge chat nguoi ta chia 14 dugc
thudc dit 1am ba nhém nhu saw: ‘ ' o
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o Nhom 1:

Cic ti dugc béo khong tan trong nudc nhu‘ng chdy long & than nhiét dé giai
phéng duge chat. Gom 2 phan nhém:

a) Cdc ddu mé sdp (bo cacao va cdc chat thay thé bo cacao)
b) Cdc ddn chdt cia dau mé sdp
o Nhom 2:

Cic 14 duge than mIcrc, hoa tan trong niém dich de giai phong duoc chat. Gom 2
phan nhém:

a) Cac keo than nudc cé ngudn géc ty nhién (ta dugc gelatin, thach)
b) Cdc keo thin nudc cé ngudn goc tong hop (ta duge pblyetylenglycol).
- ®Nhom 3: _
Cic t4 duoc nhil hod, vixa cé khd ning chay 1dng, vita c6 kha nang nhii hod dé
giai phéng duge chit.

3. Mét sé ta dugc théng dung
3.1. Cdc td dupc béo chdy Iong J than nhiét dé gidi phong duoc chat

3.1.1. Cac dau md sap
Bo cacao (Butyrum cacao)

Bo cacao thu duorc bang céch chi€t hoic ep tir hat ctia ciy cacao (Theobroma
cacao sterculiaceae).

La chat rdn, mau vang nhat, c6 miii thdm de chiu cia cacao, cé ty trong & 20°C
lad = 0,94 - 0,96 chay & 34 - 35°C, do dong ran 25°C, khong tan trong nudc, it tan

trong con, dé tan trong ether, cloroform

Ciu tao boi ester cia glyccrm véi cdc acid béo cao no va chua no nhu: acid
palmitic, stearic, oleic, linoleic...

- Uudiém: _
C6 kha nang ph6i hop véi nhiéu loai dugc chat dé diéu ché thusc dat.
Thich hop véi nhiéu phuong phip di€u ché: (16 khuon, nan va ép khuon.
Chéy hoan toan & than nhiét d€ giai phong dudc chat, diu véi niém mac noi dat.

- Nhuac diém:

+ Nhiét d6 néng chay hoi l:hﬁp nén khong thich hop lam ta dugc thudc dat cho céc
nuéc nhiét d6i, nhat 1a vé mia he.

" 4+ Kha ndng nhil hod kém nén khé phéi hop véi cic du’Gc chéat & thc long phan cuc
hoic dung dich dugc chét trong nuée.
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+ Nhugc diém co ban cha bo cacao 13 hién tuong da hinh. Do cdu tao bai
.. “triglycerid cla ¢dc acid béo cac no va chua no, cho nén bo cao ton tai . duéi 4
- dang két tinh o, B, B’y c6:do chay va do dong ran khéc nhau, trong dé chi c6
dang B 1a én dinh c6 nhiét do néng chay 34-35°C. Khi dun néng bo cacao lén-
~nhiét do > 36°C thi bo cacao s€ chuyén sang dang a, B va y khong 6n dinh, c6
* ¥ nhiét do néng chay tir 22-26°C va nhiét d0 dong dc tir 16-19°C va gay nén hién
fromgcham.
— Céach sit dung :

Khi sir dung bo cacao lam t4 duge thudc dat ngudi ta phai biét cach khéc phuc

‘nhiing nhugc diém cha bo cacao.. . -

+ Dé tang do ciing va nhiét 46 néng chidy clia bu cacao ngudi ta thudmg phéi hop bo
- cacao véi mot ty 1& thich hgp cdc'14 dige béo c6 nhiét d6 néng chdy caohonnhu: -
Sap ong vdi 1y 1é tix 3-6% " A
Parafin véity 1 tr 1-3% |
'+ Dé tang kha nang nhii hod ciia b cacao ngudi ta thudng phéi hop véi mot ty 16
nhat dinh c4c chétnhii hod thichhgp: S R
Lanolin khan nuéc véi ty 1& 50-10%
Alcol cetylic v6i ty 1¢& 3% - 5%
' Cholesterol véi ty 1€ 3% - 5% | |
"+ Dé trénh hién tuong cham dong ngudi ta chi dun chay céch thuy 2/3 luong bo
-cacao & nhiét do < 36°C, gill lai 1/3 bg cacao.dd lam vun tron vao sau ciing, cho
cho khéi thudc chdy déu r6i d8 khuon, nhim lam méi cho bg.cacao dong ran &
dang B ben viing va 6n dinh. '

: Cay cacao 6 nhi¢u & Nam My; Cic nuée trén thé gi(ﬁ.déu phai nhap ba cacao tir
Nam My dé Iam td duogc thudc dat. Cay cacao cling dé dugc di thuc vao nudc ta, 0.cic

tinh mién: Nam Viét Nam cAy cacao da phét trién rat tot. ‘O nudce ta ba cacao méi-chi

dugc khai thic trong k§ nghé banh keo. Tuy chua durge stt dung rong rai lam t4 duge

thuoc dat, nhung céc cong trinh nghién ciu da cho thdy bo cacao cia Viét Nam

ciing dap tmg ddy di cdc tiéu chudin quy dinh clia Dugc dién cic nudc dé 1am 14 dugc
thuge dat. . S -
Cdc chdt thay thé bo cacao :
- ...Vibo cacao 13 ti duoe phai nhap, nén nhiéu nudc da nghién.ciiu dé tim nhing
t4 dugc o6 thé thay thé bo cacao, nhitng td dugc thay th€ bd cacao 6 the ke dén:
" Copraol hay bo dia: o ' o o

La phin dac duoc tach ra tir ddu dira, 13 chat rin mau tring, c6 céu tao la ester

ciia glycerin véi céc acid béo cao ' Miristic; lauric, palmitic... ¢6 nhiét d¢ ndng chay
36,5° C, do dong ran 30°C, ¢6 khi niing nhii-hod 16t-hon-bo'cacao, c6 thé sit'dung lam
“td duoc thudce dat. S THIPVIEN e
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Ta dugc Butyrol :

Pé ting kha ning nhii hod clia bo cacao, nhiéu nuéc di phéi hop cacao véi cic th
duogc ddu mé sdp theo mot ty 1& nhat dinh ¢4 tén goi 14 ti duge butyrol. Vi du theo ty 1¢ sau ;

Bo cacao 27g, M& lon 63g, sa’.p ong 3,5g, parafin 6,0g, glcerin 0,5. -

Hén hop nay cé nhiét d6 néng chiy 35 - 36°C, c6 kha nang nhii hod t6t hon bo
cacao, nhung khong bén vimg vi d& bi 6i khét, chi di€u ché khi diing ngay.

3.1.2. Cac dan chét cha ddu mé sap

Cdc ddau mé hydrogen hod : _

Cic ddu m& hydrogen hod dugc diéu ch€ bang cich lam phan dng cong hgp
hydro vao cdc gdc acid béo chua no c6 trong phan tit ddu md, ching ¢6 wu di€m la cé
nhiét dé néng chiy cao hon, én dinh va bén viing hon, c6. thé chét thich hop hon dé
lam ta dugc thudc dat.

DPé 1am t4 duoc thudc dat ngudi ta thudng ding cdc chit sau :

Ddu lac hydrogen hod (Astrafat) ¢6 t’ néng chay 35-36°C.

Ddu béng hydrogen hod (Xalomat) ¢6 t° néng chay 33-35°C

Ddu dira hydrogen hod (Suppositol) ¢6 t° néng chiy 35-36°C.

Cdc triglycerid bdn tong hop: .

Cic triglycerid ban tdng hop 1a nhiing td dugc béo dugc di€u ch€ bang cich lam
phan tng ester hod giiia glycerin va céc acid béo no phan ti¥ ¢6 tir 10-18 carbon.
Nhiing chat pay di dugc nhiu hing hod chat san xuit va diuge goi dubi nhiu tén
thuong mdi khac nhau : Witepsol, Estarinum, Massupol...thuc ra day chi 1a mot loai
chat vdi tén thuong mai thong dung nhat 1a Witepsol. : o

Vé thanh phdn cau tao chi yéu la triglycerid clia céc acid béo no; ngoai ra con
¢6 them mot ty 1é nhd cac mono va diglycerid dé tang kha nang nhii hod cdc chat long
phén cuc, tuy nhién ty 1é nay ciing ¢6 khic nhau dé6i chit Jam cho céc ta duoc nay cé
nhitng chi s6 dic trung (do chdy, do dong rin, d¢ nhét va chi s6 nudc...) hoi
khac nhau. _ : : : .

_ Nhiing td dugc nay rat thich hop dé_ diéu ché€ thugc dat trong nhl”mgdiéu kién
khéc nhau hoic ¢6 yéu cdu khdc nhau trong diéu tri. Vi ¢6 nhiéu vu diém cho nén
nhiing t4 dugc Witepsol di dugc st dung rong rdi & nhiéu nudc trén the gidi lam ta
dugc thudc dit. Nhitng chit tiéu biéu trong céc td dugc nay cé thé ké dén:

—  Witepsol H, loai nay gém : Witepsol H,,;, Witepsol H;, Witepsol H,, c6 thé
viét gon lai 1a Witepsol H,j, 1515 ¢6 ddc diém chung 12 nhiét d6 néng chdy thép,
khoang céch giifa nhiét do néng chiy va do dong dac nho, dung dé diéu ché
thuéc dat c6 cac duge chat ¢é thé lam ting nhiét do néng chay clia ta duge.

_ Witepsol W .45, ¢6 déc diém chung 1a khodng céch gifia do chiy va do dong
dic 16n, do nhét tuong d6i cao, thich hgp dé diéu ché thude dit c¢é cdc dugc
chat khé phan tin can phai khuay tron lau, :
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—  Witepsol S;.55.55 €6 dic diém chung 1a do chay tuong déi thdp, khi chay c6 do
nhét tuong doi cao, thich hgp dé diéu ch€ thude dat c6 chifa duge chat ¢c6 ty
trong 16n d& lang khi dé khuon.

— Witepsol E s .75.65 ¢6 dic diém chung 1a c6 nhiét do néng chay cao, thich hop
dé diéu ché thudc dat vé mia ndéng, thudc dat c chia duge chat lam ha nhiét
do néng chiy cha ta duge va thudc dat cdn han ché tic dung tai cho.

3.2. Cdc td duopc than nudc

3.2.1. Cac keo than nudc ¢ ngubn goc tu nhién
Td duoc gelatin glycerin : _ _
Theo Dugc dién Viét Nam I td dugc gelatin glycerin ¢6 thanh phan nhu sau:

Gelatin : 10g
Glycerin : 60g
- Nude : : 30g

Cich diéu ché: Thai nhd gelatin igdm vao nudc cho truong né. Dun néng cach
thuy glycerin 1én 55-60°C, d6 gelatin dd ngam & trén vao khudy cho tan hoan toan, loc
nhanh qua gac.

Khi diéu ché ta duoc gelatin glycerin cin lvu ¥ :

— " Khong dun hén hop qué 60°C vi énh hudng t6i kha nang tao gel cla gelatin.

—  Chi diéu ché té dugc nay khi ding ngay heic chi ding trong mot vai ngay, néu
d€ 1au hon phai cho thém chat bdo quin chéng ndm mdc. thich hop nhu nipagin,
nipasol véi ty I& 0,1 - 0,2%, hodc clometaxileol 0,1%...

- Ty I¢ gelatin glycerin va nudc ¢6 thé thay déi chit it cho phi hop véi tinh chat
ciia duge chét va diéu kién khi hau khac nhau. ‘

Pharmagel A va pharmagel B _ |

D& didu ché nhanh, giam bét thoi gian ngam truong nd véi nudc, dong thdi trénh
mot s6 tuong ky c6 thé xdy ra, mot s6 nudc da thay thé gelatin bing san pham thity
phan khong hoin toan cia n6 Pharmagel A 'va Pharmagel B.

—  Pharmagel A 1a san phdm thity phan gelatin bing acid, mang dién tich (+) ding
trong trudng hop thudc dat chifa dugc chat c6 tinh cation (acid boric, mudi amoni).

_  Pharmagel B 1 sin phdm thuj phan gelatin bing kiém, mang dién tich (-) ding
trong trudng hop thudce dat chifa duge chat c6 tinh anion (ichtyol, colacgol....).

Td dugc thach | f |

3 Thach thudng ding véi néng do 2% trong hdn hop bz"mg' phdn glycerin va nudc

' d.é‘lilm t4 dugc thuéc trimg. T4 dugc niy chi bén & méi trudng trung tinh hoéc hoi

kiém. So v6i t4 dugc gelatin, t4 duge-thach ¢ do bén co hoc kém hon, ché véi ta duge
thach vién thudc dé bi vd. '
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3.2.2..Cac keo.than nudc co nguon gdc tong hdp

- Td du'dc polyethylenglycol -

Chét thong dung nhat trong keo than nuéc ¢é ngudn goc téig hop 1a t4 dugc
polyetylenglycol (PEG). ‘Pé 1am-td dugc thudc: dat ngudi ta hay diing hoén * hop cdc
PEG & thé mém va rin de hon ho‘p thu duge c6 do chay trong khoang 45 S‘SUC

Un diém :

— C6 nhiét d6 néng chay cao hon than nhiét nén vién thudc-¢6. do-bén co Hoc cao.
hon so véi vién thudc ché tir ta duge béo chay long ] than nhlet Vi vay PEG Ia
t4 dugc thich hop véi diéu kién khi hau nhiét déi: ‘ ‘

— Thich hop dé diéu ché thude dat ¢é chita cdc duge chit it tan trong nude.
Nhiege diém - ‘ ' |

— Do d¢ cimg cia vién thudc 16n nén thuong géy"(‘i'au néu ché dat bi t6n thuong ,
cho nén khéng ding dé ché thudc dan chita trf hau mén, rd hdu mon.

— C6 tinh hdo 4m cho nén khi hit niém dich thudng kich thich nhu dong, vi vy
néu thoi gian hoa tan qud dat thi vién thudc c6 thé bi ddy ra ngoai.
| Mot sé& hén hop PEG hay ditng lam td dzrgb thudc dar: R
_ Hénhopl: Polyetylenglycol 1000 . 96%
Polyetylenglycol 4000 ’:'4% '

Hon hOp nay c6 dﬁ chay tuong dsi thap nén hoa tan tuong d6i nhanh trong niém
dich dé gidi phong dugc chat, thich hop d€ diéu ché thudc dan nham gay tic dung
chung trén co thé hodc thuoc dan co s0 lu'Ung 16n cdc duge chat o dang bot. .

— Hén ho'p 2 Polyctylenglycol 1000 : 75%
. Polyetylenglycol 4000 : 25%

Hén hop nay cé do chay va dd cing cao hon hén hop 1, ding tthh ho‘p trong
truorng hop thudc dat cdn giai phong duoc chat tir tir, hodc thudc dat c6 chita duoc chat

g the long.

— Hénhop3: Polyetylenglycol 154"0. 130%
Polyetylenglycol 6000_ :50%
Nudc L 20%

- Hén hop nay thich hop dé diéu ché thudc dat ¢d cdc du'oc chat dé tan trong nude.

3.3. Cdc td dub’c nhu hoa

Cic t4 duge nhii hod thudng 12 mot chit hodc hén hop cic chit ¢6 kha nang nhil
hoé manh, khi dit vao cdc héc tu nhién cha co thé thi vira ¢6 kha néng hit niém dich

vita ¢6 kha néng chdy long dé giai phong dugc chat. Tuy nhién d€ dam bao ‘giai phong
dugc chat mot cach chic chan ngudi ta chi st dung cac chat nhu hod 6 nhlct do nong

~ chay thap hon than nhiét.
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Nhin chung céc t4 dige nhii hod c6 thé chat gan giong céc t duoc béo. Dé ché
 thuéc dit nhim gy tic dung tai ché thudng ding té duge nhii hoé tao kiéu nhii tuong
N/D. D€ ché thudc dat gay tic dung toan than ding td dugc nhil tuong kiéu D/N. Véi
t4 duoc nay sau khi dugc gidi phéng duge chat s& khuyéch tin d& dang vio niém dich
th&m nhanh qua niém mac vao hé tuan hoan chung.

' 3.3.1. Uu diém cha céc ta duge nha héa
- Gii phéng dugc chit nhanh. |
_  Sau khi ducc gidi phdng duge chit ti€p xiic nhanh v6i niém mac dé phat huy tac
dung tai chd hoic tdc dung chung trén toan than. “
3.3.2. M6t s6 t4 dugc nhii hod hay ding d€ diéu ché thudc dat.
Monolen (hay propylenglycol monbstearat)

L chéit rin, tron min gidng bo cacao, nhung ¢6 do bén co hoc cao hon, chdy &
36" - 37°C. '

Uu diém : , , -

— Thich hop véi nhiéu loz_ﬁ duogc chét hay duge ding d€ diéu ché thl.l.f)'(; dat.

— Khong cé tic dung dugc 1y riéng va din v6i niém mac noi dat.

~ Bén viing trong qua trinh bdo quan.

_ D& dé khuon va d& 16c khuon. . o

_ 6 thé diing mot minh hodc ph6i hop véi nhidu t ducc khéc dé diéu chinh thé chit.
Tween 61 (Polyetylenglycol 4 - Sorbitan monostearat)

La chdt rin, mau tréng hoi nga gidng bo cacao nhung khéng tron nhon nhu bo
cacao. Chay & 35-37°C, c6 nhicu vu diém gi6ng monolin nhung 13 chat nhi hoda tao
kiéu nhii tuong D/N. R '

Pé 1am ta dugc thusc dat, thy trudng hop cé thé diing mot minh hodc phéi hop
. v6i cdc chét nhii hod khdc, vi du cé thé ding cdc hén hop sau

Tween 61 60 phan
Tween 60 40 phan
Hoic | : o o
 Tween61 S * 90'phén
- Glycerin monostearat - 40 phan
Hoic . 0 ' b
Tween 61 . }E
'Diu lac hydrogen ho# e
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Céc thanh phén td dugc trén ¢6 nhiét do néng chay 35 - 37°C, cé thé phéi hop
v6i nhiéu loai dugc chat, ddm bio chiy hoic 1d nhanh, g1a1 phéng duoc chﬁt tot.

Mét s6' td duoc nhii héa khdc: .
Ngoai cdc thanh phin trén ciing c6 thé sit dung cdc t4 dwoc nhii hod sau :

Acid stearic 4 phin
Natri stearat 1 phan

Hoic |
| Glycerin monostearat . 9 phén
Polyetylengtycol 400 monostearat _ 1 phéan

Il. KY THUAT BIEU CHE
Cé 3 phuong phép di€u ché thuéoc dat:
- Phuong phip dun chiy d3 khuén
— Phuong phap nan
— Phuong phép ép khuén _

Trong 3 phwong phép trén phuong phdp dun chiy dé khuén Ia thong dung nhat,
duoc 4p dung & ca quy md bao ch€ nhod va quy mé cong nghiép. Vi dé co gibi hod va
ty dong héa nén phuong phdp ndy dugc sit dung rong rdi & tit ca cdc nudc trén thé
gi6i. Phuong phdp nan va phuong phép ép khuon it phd bién va chi dugc dp dung & quy
mo bao ché nhd.

1. Phuong phap dun chay dé khudn

Phuong phap dun chdy dd khuon duge thuc hién theo hai giai doan

1. Chudn bi dung cu va nguyén phu liéu

2. Phéi hop dugc chat vao t4 duge va d6 khuon

1.1. Chudn bj dung cu va nguyén phuy liéu

1.1.1. Dung cu
0 quy mo bao ch€ nhé thudng st dung cdc dung cu sau :

— Dao bang thép khong gi, ban mai hoic coi chay sit dé 1am vun ta du’dc va lam
min dugc chat.

— Bt sit hodc bdt men dé dun chdy cich thily t4 duge va phdi hgp dugc chit vao
td dugc trudc khi dé khuon.

— Cic loai khuén bing kim loai: Péng, nhoém hoac thép khong gi ¢6 hinh vién
thich hop, c6 thé théo lip d€ dang dé 18y vién thudc ra khoi khuén (hinh 8.3).
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Hinh 8.3. Khuén thudc dan

0 quy mod cong nghiép ngudi ta dicu ché thudc dat bing nhing mdy ty dong
(hinh 8.4) ddn va ép khuon béng chit déo -hodc gidy thi€c c6 trang polypropylen, sau
d6 rét khéi thuse di dun chay vao khuén biang nhimg bom chinh xac, han kin khudén
vi lam lanh, cudi ciing in nhin trén vién thuéc va cit thanh timg vi chita 4,6,8..
vién thudc.

D& dim béo vé sinh vo khuén cdc dung cu trong bao ché phai sach, kho va dugc
tiét khudn bing cich phuong phép thich hop : Sdy & 140 - 160°C trong thoi gian 2 gi&
v6i cdc dung cu bing kim loai, thiy tinh, sit.... hodc lau bing béng cbn véi cic dung
cu bing chét déo. V&i khuon thudc thi sau khi ria sach va tiet khuén, phai dugc boi -
tron trude khi d6 khuon. Néu thudc dat didu ché bing té duge béo thi phai boi tron
khuon bing dung dich xa phong trong con, néu dicu ché bing t4 dugc than nudc thi
phai boi tron khuén bing dau parafin.

1.1.2. Nguyén phu liéu _ 7
Khi tinh todn nguyén phu liéu dé dim béo thu dugc ding s6 luong vién thudc

cdn diéu ché thi phai tinh du 10% dé trir hao phan dinh dung cy: Vi du: Muén diéu ché
10 vién thudc dat bang phuong phép dun chay d6 khuon phai tinh lugng dugc chit va
t4 dugc cho 11 vién. 3 :

Trudng hop dugc chdt va td dugc c6 ty trong khéc nhau va lugng dugc chét
trong mot vién 16én hon 0,05g d& bao dam mbi vién thuéc chia ding lwgng dugc chat
yéu cdu thi phai dua vao hé s thay thé cta dugc chdt v6i td duge dé tinh chinh xéc
lugng t4 duoc cin 1ay. _ _

Ngudi ta qui uéc goi hé s6 thay th€ thuan (HSTT thuan) cta duge chat véi 14
duoc 13 E va hé s6 thay thé nghich (HSTT nghich) laF. S :

— HSTT thuan (E) ciia mot dugc chat v6i td dugc 12 Iugng duge chat thay the duge
] gam td dugc vé mat thé tich khi dé khuon. Hay néi mot cdch khiac HSTT
thuan cha mot duge chat véi mot té duge 12 lugng duge chdt c6 thé tich bing thé
tich cfia 1 gam td dugc d6. : S ‘

— HSTT nghich (F= 1/E).la luong.i4 dugc.cé.thé tich bang thé tich clia 1 gam
dugc chat. ) - N o
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Hinh 8.4, May “Sevac 200S" tu dong dd khuon va déng géi thube dan

1. Gidy nhém cé trang polypropylen 7. Thing chita hdn hop dudc chat va ta du'dc

2 - 3. B6 phan taoc khudn "~ 8. Han kin khudn
4 - 5, B6 phan dan khuén 9. Lam l[anh va in nhan
6. Bom rét thudc vao khudn 10 - 11. Cat thanh vi thudc

" HSTT ciia cic dugc chat déi véi bo cacao di duoc tinh sdn va ghi thanh bang, chiing
ta chi viéc tra bang va tinh lugng td dugc can 14y (bang 8.1).

o Vidu: Cdch tinh nguyén phu liéu cho don thudc sau :

Rp. ~ Decmatol :0,15g
Ichtyol . :0,15g
Bo cacao vd : 3,00¢g

M.F.Sup D.t.d : N°10 :
Pon thuée trén cho lugng duge chﬁt va ta dugc clra mot vién, yéu cdu diéu ché
10 vién nhu viy:

Khuén thudc 3g ¢6 nghia 13 khuon chita duoe 3 g ba cacao khong ¢6 dugc chat,
nhung & day khéi luqng riéng cla bo cacao va dugc chat khic nhau, bo cacao c6 khéi
lugng rieng d = 0,95 con decmatol ¢é kh6i lugng rieng d = 2,6. Van dé dat ra 13 phai
tinh xem luong 1chtyol va decmatol d3 thay th€ duge bao nhiéu bo cacao de tinh chinh

xéc lugng bo cacao cin ldy.

Pé thu duge di 10 vién thudc ta phii tink nguyén liéu du 10% cé nghia 1a tinh
nguyén phu liéu cho 11 vién.

Luong decmatol cin 14y :0,15x11=1,65¢
Luong ichtyol can 18y TOISXIT=T,65g
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Chiing ta phai tinh xem lugng bo cacao can 14y 1a bao nhiéu . -

Tra bang chiing ta biét :

HSTT ciia decmatol v6i bo cacao E =2,7 va F =0,37

HSTT cua ichtyol véi bo cacao

E=1,1vaF=0,90

Dua vao HSTT ciia cdc duge chét véi ba cacao dé tinh chinh xdc lugng bo cacao

cén ldy dé diéu ch€ don thudc trén.

Cé hai cdch tinh nhuw sau:

— ' Céch thit nhat dya vao HSTT thuén E

Nhu di tra bAng HSTT:

C6 nghia 1 2,7g decmatol thay thé dugc 1 gam bo cacao

Bang 8.1: Hé s& thay thé clia mot s6 dugc chat vdi ta dugc ba cacao
hoac cac ta duge béo co d =0,95

Hé sé thay thé
STT Tén dudc chat
E F

1 Anlgin 1,27 0,79
2 Anestesin 1,33 0,75
3 Antipirin 126 0,80
4 | Acid boric 1,50 0,66
5 | Acid benzoic 1,50 0,66
6 Acid galic 2,00 0,50
7 | Acid salicylic 1,30 0,77
8 Acid tanic 1,60 0,63
9 | Bismut carbonat 4,50 0,22
10 Bismut salicylat 4,50 0,22
11 Bismut galat basic 2,70 0,37
12 Bismut nitrat basic 6,00 0,16
13 Bom pery 1,10 0,91
14 Cao benladon 1,30 0,77
15 | Cao opi 1,40 070
16 | Chi acetat 2,50 0,40
17 Cloral hydrat 1,50 0,67 .

18 Cacain hydroclorid 1,30 0,77
19 | Codein hydroclorid 1,50 0,67 .
20 Euphylin 110 0,91
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Bang 8.1. (tiép)

21 Papaverin hydroclorid 1,59 0,63
22 | Phencbaibital : 1,20 . 0,83
23 Phenol 0,90 1.1
24 lodoform 4,00 : 0.25
25 Kali clorid 450. . 0,22
26 Kali bromid 1,00 1,00
27 Kém oxyd 4,00 0,25. -
28 Kém sulfat 2,80 . 0,35
29 | Quinin suifat - 1,00 | 1,00
30 | Luu huynh két tia ' 1,60 0,62
31 | Menthol : ' 070 1,40
32 Morfin hydroclorid 1,60 0,62
33 | Natri bromid - ' 2,30 0,43
34 | Procain hydroclorid . 1,20 ' 0,83
35 Resorcin 1,40 0,71
36 | Santonin 1,30 0,77
37 | Sulfanilamid : 1,70 0,60
38 Sulfathiazon _ 1,60 0,62
39 | Theobromin 1,40 ' 0,71
"~ 40 | Theophylin ' 1,23 0,81

Viy 1,65 g decmatol thay thé duge x gam bog cacao

1,651
2,7

={,6g

Tuong tu nhu vay: 1,1 gam ichtyol thay the dugc 1 gam bo cacao, 1,65 gam
ichtyol thay thé dugc y gam bo cacao

'Vay luong bo cacaocdn ldy la: 3x 11 - (0,6 +1,5)=309¢
* — Céch thit hai dua vao HSTT nghich F
Nhu da tra bang HSTT & trén:

Cé nghia la 1g decmatol thay th€ duge 0,36¢g bo cacao, 1,65 g decmatol thay thé
dugc x gam bU cacao
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y= 1?65‘0,36 ~06g

1

Twong ty nhu vay: l,1g ichtyol thay thé duge 0,90g bo cacao,
1,65 gam ichtyol thay th€ dugc y gam bo cacao.
165090 _

L5
I g

y
Vay lugng bo cacao cin ldy 12
: 3x11-(0,6+1,5)=309g o
Ngudi ta chi tinh san HSTT clia cdc dugc chat v6i bo cacao. Khi da biét HSTT
clia mot duge chat-cla bo cacao ta ¢ thé tinh duoc HSTT cha dugc chat dé véi cac td
dugc khdc theo biéu thic sau:

E, 1a HSTT ciia duoc chat véi td duoc khic
E, 1a HSTT cua duoc chét d6 v6i bo cacao
d, la khéi lugng riéng clia bo cacao '
d, 12 khéi lugng riéng cla td duge khdc.
Vi du: Biét HSTT ciia decmatol véi bo cacao 13 E =27 ta c6 thé tinh dugc HSTT
ctia decmatol véi td dugc gelatin glycerin biét rang khoi lugng riéng clia bo cacao d=
0,95 va khoi lugng riéng clia td dugc gelatin glycerinlad = 1,15.

Tacé: E, =2,7%§—~2,23
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1.2. Phéi hop duoc chat vao té duoc va dé khudn

1.2.1. Phéi hgp dudc chét vao ta dugc

'Pé phoi hop duge chit vao ta dugc can phai dua vao tinh chat ctia dugc chat vata
duge ma sir dung riéng 1€ hodc két hop cic phuong phdp hoa tan, trén déu don gian
hoac tron déu nhii hoa.

D61 vdi 1d ditoc béo va td dugc nhit hod: Thuong gap 4 trudng hop sau:

— Trudng hop trong thanh phén thudc dat c6 cic duge chat dé tan trong td dugc
(cloral hydrat, anestesin...): Hod tan dugc chat trong mot phén t4 dugc di dun
chiy céch thuy, cho phan td dugc con lai vao tron cho chay deu.

— Trudng hop trong thanh phan thudc dit cé cdc dugc chat O thé 16ng phan cuc
hoic d& tan trong dung moéi tro phan cyc (cdc loai bac keo, novocain
hydrochlorid...): Hoa tan dugc chét trong mét lugng t8i thiéu dung moi tro phan
cuc, sau d6 nhii héa dung dich d6 vao ta duoc di duge dun chdy cich thuy. Néu
nhu t4 duge khéng ¢6 kba nang nhii hod thi phai thay mot phdn td dugc bang
chat nh@ hod thich hgp{cholesterol, alcal cetylic hoac lanolin khan nudc...).
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— Trudng hop thudc dat chita céc duge chét khong tan trong ta duge, cling kKhong
tan trong nudc (sulfamid, paracetamol indométacin...): Nghién dugc chat thanh
bot min, thém mot phén td duge vio tron déu. Pun chay cach thuy phén 14 duge
con lai, cho hén hop bét & trén vio tron déu.

— Trudng hop thuéc dat c6 thanh phidn dugc chat phic tap, thi pha1 két hgp mot
céch hop 1y cac phuong phap hoa tan, nhii hoa va tron déu don gian dé phéi hop
duoc chat vao td dugc r6i d6 khuén.

Béi véi td dwge thdn nude (ta duge gelatin glycerin...). Ta cling gap cac trudng '
hop tuong ty nhy trén.

— Trudng hop thuéc dat trong thanh phén cé céc dugc chat d& tan trong nudc (cao
benladon, penlcllhn .): Hoa tan dugc chat trong mét lugng t6i thiéu nude hodc
glycerin roi phdi hgp vao td duge méi di€u ch€ 6 gin nhiét do dong dac.

— Trudng hgp trong thanh phin ¢é cdc dugc chidt khéng tan trong dung moi tro
khong phan cuc (progesterron, vitamin D,...): Hoa tan durge chat vao mot luong
t6i thiéu ddu thyc vat sau d6 tron deu nhii hod vao hén hop té dugc méi dicu
ch& & gan nhi¢t do déng dac.

— Trudng hop trong thanh phan ¢ cic dugc chét khong tan trong nudc ciing
khong tan trong ddu (cloramphenicol, sulfatazon...): Nghién nho duge chat
trong cdi, thém mot phan glycerin hodc nudc nghién thanh bot nhio min, sau
phai hop vao ta duge mdi diéu ché & gan nhiét d¢ dong déc.

— Trudng hop thusc dat ¢6 thanh phan duge chat phu'c tap ta phai ph01 hop moét
céch hop 1y cac phuong phap hoa tan, tron déu don gian va nhii hod dé phdi hop

duge chét vao td duoc réi dé khuon.

1.2.2. B8 khuén

Sau khi phéi h0p dugc chit vao ta duoc, pha1 chd khdi thudc ngudi dén gan nhiét
d6 dong diac méi dé vao khuon da dugc tiét khudn va boi tron. V§i td duge bo cacao
thudng dé khuon & khoang 27-28°C, véi ti dugc gelatin glycerin thutng dé khuon &

37-38°C.

Phai dé nhanh va lién tuc dé tranh hién tugng tao ngin trén vién thuoc va phdi dé
sao cho kh&i thudc cao hon bé mit khuon 1-2mm, dé€ khi thuéc dong rén, vién thudc

khong bi 16m day.
Sau khi dé, khuén phai dugc dé & noi mat 5-10°C chd cho thudc dong ran hoan

todn, ding dao gat phin thudc thira & trén, thio khuén dé 14y vién thudc ra ngoai.
1.2.3. Mot s6 vi du thube d&t diéu ché bang phuong phéap dun chdy dé khubn
Té duoc thdn ddu: '
a. Dugc chdt tan trong td duge
Rp. Cloral hydrat 05¢g
Bocacaovd 200g
M_.F.Sup.D.t.dN°10
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HSTT ctia cloral hydrat E= 1,5 - o :
Cloral hydrat tan trong bo cacao, & ndng d9 25% s& c6 tuong ky tao hén hgp chay

long 1am cho vién thudc mém khong dam béo do bén co hoc, do vay cdn khéc phuc:

Thay khuén dan 3 g dé giam ty 1¢ cloral hydrat. |
Thay 3% bo cacao bang sdp ong dé tang do cimg clia vién thudc.

Tinh nguyén phu liéu du 10%:
Clorat hydratcan: 0,5x 11=55g
1,5 cloral hydrat thay th& dyoc 1g bo cacao khi d4 khuon.
5,5 g cloral hydrat thay thé duge X g bo cacao. '

5,5x1

X = “ 3,68

>

Lugng bo cacao cin :
3x11-3,6=294g

Thay 1gam cacao bing sip ong

Diéu ché:
Pun chay céch thuy sdp ong va 1/3 lugng bo cacao.

Cho cloral hydrat vao d€ hoa tan.

+ 'Cho bo cacao con lai vio tron cho chay déu, d€ ngudi dén gin nhiét do dong dac

thi d6 khuon. |
b. Dutge chdt tan trong nidc
Rp. Colacgon 0,2g
Bo cacao vd 2,0g

M.F.Sup.D.td N°10
Colacgon I loai bac keo d€ tan trong nudc, do d6 phai phdi hop dung dich duge

cht vao ta.dugc bing phuong phip tron déu nhi hod. Bo cacao khong c6 kha ning

=

nhii hod vi thé phai thay 10% bo cacao bang lanolin khan nudc dé lam chat nhil hoa.

+

+

Tinh nguyén phu lidu:

Thay 10% bo cacao bang lanolin khan nuéc. _
Thay 5% bo cacao bing sdp ong dé tang do ciing ciia vién thudc.
Diéu ché:

Hoa tan colacgon vao nudc

Cho lanolin khan nude vio-trén-déu-dé-hit-dung-dich-trén
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+ Cho m6t phin bo cacao da 1am nho vao tron déu

+ Dun cl}éy cach thuy sdp ong va ba cacao con lai, cho hén hap trén vao tron cho
chdy déu, d¢ ngudi dén gin nhiét do dong dic thi dé khuon.

b. Duoc chdt khong tan

Rp. Paracetamol 0,25g
Bo cacao vd ' 2,00g
M.F.Sup.D.t.d N°i0 - -

Paracetamol khéng tan trong nuéc va ciing khéng tan trong cacao, vi th€ phai
phéi hop vao bo cacao bang phuong phip trén déu don gidn.

Diéu ché:
— Nghién min paracetamol trong c6i.
— Cho mét phan bo cacao vao tron déu.
— Dun chay céch thuy phin bo cacao cdn lai & nhiét d¢ <36° C.
— Cho hon hgp trén vao tron cho chay déu.

Pé nguoi dén gan nhiét do dong dac thi dé khuon.

1

c. hanh phan dugc chdt phiic tap:

Rp. Decmatol 0,20g
Anestesin 0,01g
Novocain hydroclorid 0,04g
Dung dich andrenalin 0,2% - II giot
Bo cacao vd 2,00g
M.F.Sup.D.td N°10

Decmatol khong tan trong nuéc va ciing khong tan trong bo cacao; sit dung
phuong phdp tron déu don gian.

Anestesin tan trong bo cacao; sit dung phuong phap hoa tan
Novocain tan trong dung dich adrenalin; sir dung phuong phdp nhii hoa.

Vi bo cacao khoéng cé kha nang nhii hod cdc chat long phan cuc cho nén phai
thay 10% bo cacao bing lanolin khan nudc dé 1am chat nhii hod.

Thay 3% bo cacao bing sdp ong dé tang d¢ ciing clia vién thudc.
biéu che:

— Nghién nho novocain trong cdi.

~ Cho dung dich adrenalin vao d€ hoa tan novocain

— Cho lanolin khan nuéc vae tron déu dé hiit dung dich trén.
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—  Thém mot phan ba cacao da 1am nhé va decmatol vao tron déu.
—  Pun chay cach thuy sdp ong'vﬁ bo cacao con lai.

— Cho anestesin vao dé hoa tan.

- Cho hon hop trén vao trén déu

- Dé ngu01 dén gan nhiét do dong dac thi do khuon

e Td duoc thdn nuéc:

a) Dutgc chdt tan trong nudc:

Rp. Penicillin ' 10.000 UI
T4 dugc gelatin glycerin vd ‘ Lvién
M.F.ovul.D.t.d N°10 .
Penicilin tan trong nudc vi vay phai phdi hop vao t dugc bing phuong phép hoa tan.
Tinh nguyén phu liéu ' '
— Diéu che:
+ Hoa tan pemcnhn Vao khoang 2ml nudc cit.

+ Diéu ché td dugc gelatin glycerm dé nguoi dén khoang 40°C.

Cho dung dich penicilin vio tron déu réi d6 khuon.

-+

b) Duge chdt tan trong ddu:

Rp. Progesteron ' 0;002g
T4 dugc gelatin glycerin vd 1 vién -
M.F.ovul.D.td N°10

Progesteron tan trong dau vi vay phai hoa tan progesteron vao mot lugng toi
thiéu ddu thuc vat sau d6 nhii hod ddu vao td duge mdi di€u ché.

Tinh nguyén phu liéu

Diéu ché: ‘
— Hoa tan progesteron trong mot lugng t6i thiéu ddu thyc vit.
—  Diéu ché t4 duge gelatin glycerin d€ ngudi dén khoang 40°C
—~ Cho dung dich trén vao trén déu r6i dé khuon.

¢) Duoc chdt khong tan : -

Rp. Cloramphenicol - : 0,25g
Sulfatazon 0,25g
Ta dugc gelatin glycerin vd 1 vién

M.F.ovul.D.t:d N10
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Cloramphenicol va Sulfatazon khong tan trong nudc va ciing khong tan trong diu
vi vay phai phéi hgp vao td duge bing cdch tron déu don gian.

Tinh lugng dugc chat va td dugc.
bicu ché
— Nghién nhé cloramphemcol va Sulfatazon trong c6i, tron thanh bot kep
— Cho déng luong glycerin vio tron thanh bot nhdo min. '
—  Diéu ché ta dugc gelatin glycerin dé ngudi dén khoang 40°C
— Cho hén hgp trén vio tron déu rdi dé vao khuon. | |

d. Dugc chdt ¢6 twong ki voi td duoc

Rp. Tanin | 3g
Gelatin 10g
Glycérin' |  60g
Nuéc 30g

M.F.ovul. Div. in p.eaq. ~ N°10
Don thudc cho dugc chat va t duoc dé ché thanh 10 vién thudc.

Pon nay c6 wong ky do tanin tao gelatm tanat khf)ng tan trong nudc & nhiét do
thudng do vay phai biét cach khac phuc.

—  Céch thit nhat : Cho acid tactric hodc natri borat véi ty 1é 0,1g cho 1 vién dé
ngan phan ng tao gelatin tanat. :

Diéu ché:
Hoa tan tanin vao nudc.

+ Cho gelatin di lam nhd vao dung dlCh trén ngam cho t6i khi gelatin truong nd
hoan toan. : ‘ :

+ DPun néng glycerin 1én 60°C, cho acid tactric hoac natri borat vao Lo tan.

Cho gelatin ¢ ngdm & trén vao tron déu, duy tri & nhiét do 60°C, khuay cho dén
khi tan hoan toan.

+ Dé nguoi dén gan nhiét do dﬁng dac 16i d6 khuon. . -

Céach nay ding moi trudng acid dé ngan phan u‘ng tao gclatm tanat, nhung moi -
trudng acid lai lam cho thudc ¢6 nhuge diém kich ing niém mac noi dit.

— C4ch thit hai: Diing nhiét do cao dé hoa tan gelatin tanat:
Diéu ché:
+ Hoa tan tanin vao nudéc.

+ Cho galetin di lamynhd-vio ngam-cho-t6i-khi gclatin' truong né hoan toan.
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+ Dun néng glycerin 1én khoang 60°C, cho gelatin da ngam & trén vao tron déu, :
ti€p tuc dun néng dén 105°C khusy tron lién tuc cho t6i khi gelatin tan hoéan toan.

+ Dé nguodi dén gan nhigt 4o dong dic thi d6 khuon.

Cich diéu ché nay cén phai chi ¥ : Dun truc ti€p va khudy tron lién tuc de hoa
tan gelatin tanat mot cdch nhanh chéng.

Khong dun qué lau vi & nhiét do cao gelatin bi thily phan cat mach lam cho vién
thudc bi mém. -

— Céch th ba: Thay ta dugc gelatin bing td dugc thach

Rp. Tanin ' 3g
Thach 2g
Glycerin 50g
Nudc | 48g

M.F.ovul Div.in p.acq N°10
Piéu ché :
Hoa tan tanin vao nudc _
Ngam thach vao dung dich trén cho t6i khi truong nd hoan toan
Pun néng d€ hoa tan -
Cho glycerin vio tron déu, dé nguoi dén gén nhiét do dong déc thi d6 khuon.

+ 4+ + 4+

2. Phuong phap nan

Phuong phép nin la phuong phap rit don gian dugc sir dung dé diéu ché thudc
dat trong diéu kién khong c6 trang thi€t bj day di hoic trong trudng hop duge chat
khong bén & nhiét d¢ cao.

Céch tién hanh nhu sau:

— Nghién duogc cht thanh bot min, tron thanh bot kép.

— Thém dan timg phan td duge tron déu.

— Tiép tuc nghién va 1&n k¥ cho dén khi dugc khéi thuoc déo dai.

— Dung thude bet, va ban chia vién lan thanh diia vién hinh try.

~ Diing dao chia thanh cdc phén bing nhau, sira thanh hinh vién phil hop vao-noi dat
Uu diém cha phuong phap nin

— Ky thuat bao ch€ don gian

— Khéng cin dung cu phic tap
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Nhuoe diém:

Chi diéu ch€ duoc véi cdc td duge béo.

Vién thudc khong dep.

Khoéng dam béo vé sinh vo khudn. _
— Chi diéu ch& dugc mot s6 luong nhé vién thude.

3. Phuong phap ép khudén

Vé nguyén tic phuong phdp nay phai ch€ khéi thudc giéng nhu phwong phip
nén, sau cho khéi thudc vao nhiing thiét bi kiéu pittong ép khdi thudc vao cdc khudn
¢6 hinh thi va kich thuéc phit hgp v6i noi dat thudc (hinh 8.5).

Phuong phép ép khuén cho vién thudc ¢é hinh thitc dep hon v6i phuong phap nan
nhung ciing c6 nhugc diém nhu phuong phip nan, cho nén phuong phdp nay ciing it
dugc sit dung. : '

Hinh 8.5. Thist bj &p khudn thudc dat
1. Than may 3. Ndp day
2. Pit téng " 4. Khuén thudc

IV. DPONG GOI VA BAO QUAN THUOC PAT ‘ - ,

o) quy mo pha ché& nhé (phdng bao ché bénh vién, cira hang...) thudc dugc dong
g6i rieng timg vién bing gidy chong 4m (gidy bong kinh hoic gidy thiéc...), dung
trong lo rong miéng niit kin hoac trong hop gidy cing cé ngén riéng.

& quy mé cong nghiép thudc duge dung trong nhimg vi, dong thoi 14 khuén bing
chat déo c6 in tén thude, mbi vi chita 4; 6 hoic 8 vién thude. Céc vi thudc duge dat
trong hop gidy cing.

Thuéc dugc bao quan noi kho, mat, nhiet do<30°C.
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V. KIEM TRA CHAT LUONG THUGC PAT | |
Ngudi ta thudng kiém tra chét lugng thuée dat theo céc tiéu chudn sau:

1. Cam quan
Hinh thil, kich thudc, d6 dong nhat.

2. Dd déng déu khdi lugng _ _ _

Kh6i lugng cia timg vién vA sai s6 vé khdi luong mbi vién so véi khoi lugng
trung binh.
3. Kiém tra do tan ra

Dugc dién Viet Nam II quy dinh thir do tan ra thudc dit nhu sau:

ZixN
o !T ! )
Ea zerer—i fmw s -gzlé ;
ﬂ 1
2 |

15

".;..'Cv.

B

Hinh 8.6. Dung cu thir & tan ré cua thudc

Dung cu thif 12 mdt 6ng bang thuy tinh hoac chét déo trong sudt c6 bé day thich
hgp dudng kinh trong 52mm, cao 60mm, bén trong cé 2 tdm kim loai khong gi, hinh
tron dudng kinh 50mm, dat céch nhau 30mm, méi 14m duc 39 16, dudong kinh mbi
16 4mm. : T

Thi nghiém dugc tién hanh véi 3 6ng nhu vay, mbi 6ng chita mot vién thude va
duge gan vao mot que khudy thing ding c6 thé quay véi toc do rai cham. Tat ca 3 éng
dugc dat trong mot coi thuy tinh dyng 4 lit nudc © 37°C sao cho 6ng thir ngdp sau
trong nudc 90mm, cit 10 phdt thi quay chuyén ché trong nudc mot 1an mot géc 180°C.

Doc thdi gian khi vién thudc dé tan hoac bién dang hoan toan. Dugc dién Viét
Nam qui dinh d¢ tan 13 cba shude-ché-véi-td.dugc. béo phii_nhd hon 30 phiit va véi ta
duoc than nudc phai nhd hon 60 phit. ' '
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4. Pinh lugng dudc chat trong moét vién o _ .
Chiét dugc chat va dinh lugng bing cdc phuong phép thich hop, ty 1& duge chit

trong timg vién phai dat qui dinh theo timg chuyén luan cu thé.

5. Xac dinh kha ning giai phéng dudc chat _

_ Trong nghién citu cic dang thudc dat, nhat 14 cic thudc dan ngudi ta thudng chi
¥ nhiéu dén kha ning gii phéng duoc chat vi d6 1a nhitng thong sé quan trong lién
quan t6i sinh kha dung cua thudc. :

Vi mong mudn thu duge nhitng két qiia twong ng véi tic dung cuia thudc ngudi
ta d3 xay dung nhitng mo hinh thi nghiém c6 cdc diéu kién thi nghiém gén giéng véi
diéu kién ciia co thé. : a

5.1. Phuong phdp hoa tan truc tiép

M&i vién thudc dat trong binh thiy tinh nhd c6 sin 10ml nudc cét ¢ nhiét do
37 +0,5°C. Ctt sau khoang céch 10 phiit, 14y ra mot binh lam lanh bing nudc da, loc
va xdc dinh ndng do dugc chit trong nudc.

Phuong phdp nay cho céc két qua c6 ¥ nghia dinh hudng so bo.

5.2, Phuong phdp khuéch tén qua mang bdn thdm

Thi nghiém dugc thiét k€ theo nguyén tic sau :

— Dugc chit duge khuéch tin tir mot pha 16ng chifa vién thuéc & 37°C qua mot
mang bén thdm sang mot pha long khdc chua c6 duge chat & cuing nhiét do.

—  Pha léng thi nghiém thudng ding nudc cdt hoac hé dém c6 pH =7

— Nhiét do thi nghiém duge duy tri & 37°C £ 0,5°C.

— Sy tudn hoan clia nudc dugc thyc hién bdi mot que khudy, may khudy tir hodc
mot bom nudc rat nhé ¢6 luu lugng tudn hoin 50 mi trong 1 phit.

Kha nang gii phéng duge chat xdc dinh bing lugng duge chat dugc khuéch tén
qua mang & cc thoi di€m cdch nhau 30 phiit va kéo dai 240 phit. :

Phuong phdp khué&ch tin qua mang ban tham xay ra theo co ché€ khuéch tin thu
dong giong nhu su hép thu duge chét qua niém mac truc trang, va két qua thu duge
ciing gan gidng vdi kha nang hap thy qua ni¢m mac tryc trang.

6. Nhirng nghién ctfu invivo N _ _

Nhiing nghién ciu vé kha nang gidi phéng dugc chat dir 6 bé tri theo nhiing
diéu kién t6i uu gén gi6ng diéu kién cla co thé song ciing khong thé phan 4nh ding vé
sinh kha dung cia thuéc, vi viy dé danh gid sinh khi dung cta thudc dan can thiét
phéi tién hanh nhiing nghién citu trén siic vat hodc trén ngudi tinh nguyén.. ‘

V& nguyén tic ngudi ta dat thuSc dan véi liéu lugng cho trude, xdc dinh tryc ti€p
st bién thién néng do dugc chat trong mau sau nhing khoang thdi gian nhat dinh.

Nhiing két qua nghién cifu invivo tir dang thudc dan thudng so sdnh véi dudng
uéng hoic dudng tiém tinh-mach: o _— : S
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Chuong 9

THUGC BOT - COM
PHANI

THUOC BOT
MUC TIEU

1. Trinh bay duoc dinh nghia, wu nhugc diém ciia thudc bot.

2. Néu dugc mét s6 ddc diém cda tiéu phdn vdn dung trong bao ché’
3. Trinh bay dugc nguyén tdc bao ché'bor kép. ~ o
4. Gidi thich dugc phuong phdp bao ché mgt s6 bot kép ddc biét.

5. Néu dugc phitong phdp bao ché thudc com va pellet .

1. DAl CUONG

1. Binh nghia

DDVN IV dinh nghia vé thuéc bot nhu sau: "Thudc bot la dang thudc rdn, gém
cdc hat nhd, khé toi, c6 d¢ min xdc dinh, co chita mot hay nhiéu loai dugc chdt. Thuoc
bot c6 thé diing dé uong, dé pha tiém hay. dé ding ngoai”. (phu luc 1.7)

Nhu vay, cdit triic co ban ciia thudc bot 1a tiéu phan dugc chat ran da dugc phéan
chia dén kich thudc xac dinh (uic 13 bot thudc). Trong thusc bot kép, ngodi tiéu phan

dugc chat rén, c6 thé c6 cic dugc chat 1ong hay mém nhung khong duge vuot:qua 1y 1¢

o cho phép gay anh hudng dén thé chat kho toi cia thude bot.
" Trong y hoc cd truyén, thuée bot duge goi 13 "thudc tén",

Thudc bot [a mot trong nhimg dang thudc duge ding s6m nhit trong bao ché.
Nhung gén day, do su ra ddi clia nhicu dang thudc méi di tir thudc bot nhur vién nén,
nang cifng... nén viéc sit dung thudc bot da giam di ddng ké. Tuy nhién, vé thyc chat, céu
triic cha céc dang thudc rin (nhu vién nén, nang thudc...) déu di tir tiéu phan dugc chat
rén. Do dé, hién nay ngudi ta nghién ciu khd nhidu vé bot thudc dé nang cao sinh kha
dung (SKD) cha céc dang thudc ran.

- 2. Phan loai

_ C6 nhiéu cdch phan loai thudc bot: -

- 2.1. Dya véo thanh phan: thusc bot dugc chia thanh 2 loai:

2.1.1. Thudc bot don (pulveres-simplices):-trong .thénh..;)hﬁn chi. ¢é 1 duge chat.
Thi du: |
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Rp. Kali permanganat : 1g. -
M.f.p. _
2.1.2. Thuéc bét kép ( pulvere§ :é(;n'iip'o&iti ) _trbné’ Ihanh phan ¢ nr 2 duoc chdt tré lén.
Thi du: Luc nhat tan: . o
Bot hoat thach _ . 6lphfin._
Bt cam thao 1 phén.
Tron thanh bot kép déng nhat.

Trong thanh phin clia thudc bo, ngom duorc chat, con co thé co th dugc. Trong
thu6e bot thudng gap céc loai t duge sau:

— Td dugc doén hay pha lodng: hay gap trong bot néng do, ding dé pha loang cac
dugc chat doc hay tdc dung manh. Trong dé hay diing nhét 12 lactose.

— Td duge hit: ding cho cdc bot kép c6 chat 1dng, mém, chét hdo &m tham gia
vao thinh phdn cia thudc bot. Hay diing céc loai nhir calci carbonat, magnesi carbonat,
magnesi oxyd, ... Luong diing tuy theo ty 1& céc chét long, mém cé trong cong thic
thude bot.

— Td dugc bao: ding dé céch ly cac dugc chat tuong ky trong bot kcp Thuung
ding cic bot tro nhu magnesi oxyd magnesi carbonat Lu'cmg dung bing mot nua cho
dén déng lugng vai céc chat can bao. L

- .— Td dwoc mau: thudng ding cho bot kép chita cic duge chit doc hay tic dung
manh, chi€m ty 1& nhé trong hén hop bot kép, dé kiém tra sy phan tin dong nhét cha cic
duoc chét ndy trong khéi bot. Hay dimng nhét la 6 carmiin vdi ty Ié tir 25% den 100% S0
véi dugc chét cin kiém tra sy phan tn.

— Ta duwge diéu huong vi: thuong diing bot du‘cmg, duo‘ng hod hoc, cac loai tinh
dau hoac cac chat thom tong hop nhu véi céc dang thuéc khac |

2 2 Dua vao cédch phan liéu dong gor. cé 2 loai thudc bot |

2.2, ] Bot phan liéu (pulveres dtVlSl )

L3 thuéc bot sau khi diéu ché xong, duge chia sén thanh liéu mot ldn dl“m‘g‘ (thudng
1a g6i trong gidy géi thusc bot) dé cap phat cho ngudi ding. Thude bot phan licu thuong
dung dé udng. C6 2 céch ke don thuSe bot phan liéu pha ché theo don:

— Ghi téng lugng duoc chit cdn 1y va 56 héu pha1 ch1a Th1 du
Rp. Natn hydrocarbonat . 20g.
 Mifp. Dmpach“X o
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-~ Ghi l1eu dung cha ducc chat va so heu pha1 diéu ché. Thl du:
Rp. Natri hydrocarbonat L 2g. _ o
-M.fp. DtdNX - _ _
CAi 2 cach ke ddri déu bao ham mot hﬁi ‘dung bio ché nhu nhau.
2.2.2. Bot khong phan-liéu ( pulveres md:ws: ) a o

La thudc bot sau khi bao ch€ xong, nguoi bao ché’ dong g6l toan bﬁ lu'Ung thudc
bot vao mot dung cu thich hop r6i cdp phét cho bénh nhan, ‘dé bénh nhan ty phin liéu 14y
khi ding. Bot khong phéan liéu thudng ]a bot diing ngoai dugc dung trong cic lo rong
miéng dé ngudi bénh tién dung. Bot khong phan lidu bao ché theo don, trong dcm thudc
khong c6 chi dinh phan lidu ma thudng ghi hudéng dan cich ding dé nguo‘l bénh t sit
dung. Thi du: _ .

Rp. Acid boric 50g:
M.f.p. '

DS: *hoa mot thia ca phé bot vio mot cc nubc dun s6i d& nguoi (khoang 200 ml),
sic miéng nhiéu l4n trong ngay. ' :
2.3. Dya vao kich thudc tiéu phan (KTTP)

DDVN IV (phu luc 3. 5) chia bdt thude thanh 5 10a1

- Bot tho (1400/355) 1a bbt ma khong it hon 95% phan tlr qua duoc rﬁy 56 1400
- Va khong qua 40% qua duoc ray s6 355.

— Bor nika tho (710/250): 1a bot ma khong it ‘hon 95% phén tir qua duc__sc ray s6 710
va khong qua 40% qua duge iy s8 250. ' L

— Bot nita min (355/180): 12 bot mé khong it hoh 95% ph%m tir qua duqc ray s8
- 355 va khéng qua 40% qua duoe ray s6 180. -

— Bot min (180/125): 1a bot ma khong it hon 95% phan tir qua duoc ray s6 180 va
khong qua 40% qua duoc ray s6 125 S _

 — Bét rat min (125/90) 1a bét ma khong it horn 95% phﬁn tr qua dugc ray s6 125
va khong qué 40% qua duoc ray s6 90. - ' -

2.4. Dya theo cdch ding
DDVN IV chia ra thudc bot dé udng, thudc bot ding ngoai, thudc bot dé pha tiém.
Trén thue t&, thudc bot dugc dung theo nhi€u con duong khac nhau: _
_ Thudec bot dé udng: 1a loai thudc bot hay gap nhét; thudng duoc phan liéu dung
(néu déng nhiéu lan dung thi thuong déng kém-theo dung cu phan lidu theo thé tlch)
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- Thuéc bot dé u6ng c6 nhiéu loai: dé udng tryc ti€p; dé pha thanh dung dich '
(thu:cmg ché€ dudi dang sui bot), pha thanh hén dich. Vi tré em hay dung loai bot d€ pha
_ siro (dudi dang hoa tan hay dang hén dich). ‘

Loai dé uéng truc uep thuong duge chiéu vdi nudc hay moét chat long thich hop
(nude dudng, nude hoa qua, nuéc chéo..). Loai dé pha dung dich hay hon dich phal hoa
tan hay phan tan trude khi uong

 — Thudc bét dé ding ngodi: c6 thé ding dé xoa, dé ric, dé ddp trén da lanh hoic
da bi t6n' thuong (thuéc bot dimg cho vét thuong phai vo khuédn). Thudc bot ding ngoai
thudng phai 12 bot min hoédc rat min dé tranh kich dng.

Ngoal ra con cé céc loai thude bot ding trén mém mac (nhu thuoc bot dung dé
‘hit, d€ phun mi, dé théi vao mii, vao tai,..) hodc dé pha tiém, pha thudc nhé ma...Céc
loai thuéc bt nay s& duge xem xét tai cdc dang thudc tuong ing.

3. Uu, nhugc diém
— Thuéc bot c6 mot s6 wu diém nhu sau:

K¥ thuat bdo ché don gidn, khong doi héi trang thi¢t bi phifc tap, dé déng géi va
van chuyén.

Thudc bot chi yeu di tlr dugc chat rin nén 6n dinh vé mat hoa hoc, twong ddi bén
trong qué trinh bdo quén, twéi tho kéo dai, thich hop vdi cic duoc chét dé bi thuy phan,
dé& bi oxy hod, d& bién chét trong qud trinh san xu#t va bao quin. Do d6, hién nay nhiéu
loai dugc chét khong bén vé mat hod hoc thudng duge bao ch€ dudi dang bot pha dung
dich, bot pha hén dich, diing d€ uéng hay tiém (bét penicilin pha tiém, bot erythromycin
pha hén dich,...). Ciing do di tir dugc chat ran, it xay ra twong tic; tuong ki giifa cdc dugc
chat v6i nhau hon trong dang thudc léng, nén trong thudc bot dé phdi hop nhiéu loai
duoc chét khdc nhau trong cing mot don thude. Véi thude bot ding ngoai, do ¢ kha
nang hit dich ti€t, 1am kho sach vét thuong, tao ra dugc mang che chd cho vét thuong
nén thude bot lam cho vét thuong chéng lanh.

Nhin chung, do c¢6 dién tich bé mat ti€p xic (BMTX) vi moi truong hoa tan 16n
lai it bi tdéc dong clia cdc yéu t6 thudc vé k¥ thuat trong qud trinh bao ché nhu déi véi
vién nén, nang thudc (t4 dugc dinh, luc nén, nhiét do séy,...), cho nén thudc bot dé giai
phéng duoc chit va do dé c6 SKD cao hon céc dang thudc ran khac.

— Nhuge diém ciia thudc bt la: d& hit 4m, khong thich hop véi cdc duge chét c6
v . ” . N s - .. LN v . - > . - £ Y
mii vi khé chiu va kich ting niém mac dudng tiéu hod, tré em khii udng thudc bdt

. KY THUAT NGHIEN - RAY
1. Nghién bét

Nghién 14 qua trinh phan chia nguycn liéu thanh c4c tiéu phin cé kich thudc xdc
~dinh (bot thudc).-
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Nguyeén liéu ding ch& bt thudc rat phong phii: c¢6 thé c6 ngudn goc hod chat, thao
moc hay dong vat. Truée khi nghién bot, nguyén liéu phai duge 1am kho bing cdc
phuong phép thich hgp dé tranh Anh hudng t6i tac dung duoc 1y cila thudc.

Tuy theo ban chat nguyén liéu ma ngudi ta chon phuong phép phan chia thich hop
1.1. Phén chia co hoc

" La qia trinh ding luc co hoc dé phé v cdu triic nguyén liéu. Trong qua trinh phan
chia Iuc co hoc tic dong lén nguyén li¢u dudi cic hinh thic nhw sau: -

Hinh 9.1. M4 hinh tac ddng clia lyc phan chia hguyén li¢u

-Va dap tic dﬁng dot ngot tir trén xudng bé mat nguyén liéu nhim phd vJ céc
nguyén liéu c6 cau tric rin (hinh 9.1.a)

Thi du: khi gia nguyen liéu trong coi, khi xay bang mdy xay buia hay may nghlén bi.

— Nén ép: tic dong sat bé mat nguyén liéu tir trén xuéng nhim phé v& cic nguyén
liéu kho gion (hinh 9.1.b). -

Thi duy: khi glam duoc chat ran trong cdi hodc nghién bang may nghién truc.

- Nghten mai: taic dong s&t bé mat nguyén liéu tir moi phdi nhdm nghién min chat

ran (hinh 9.1.c).
Thi du: khi nghlen duoc chat trong cdi st hoac khi dung mdy xay c6 ranh.

— Cdr ché: tic dong sau vao nguyén liéu béi nhiing vat sic nhon nhim phén chia
cdc nguyén liéu déo dai, ¢6 xo soi (hinh 9.1.d).

Thi du: khi xay bing mdy xay dinh.

Dung cu phan chia nguyén liéu kha phong phi: trong phong bao ché nho thudng
ding cac loai sau day:
_+ Cdc loai céi: 1a dung cu di dugc dimg tir 1au va 1a phuong tién chinh dé

nghién min dugc chdt trong cdc phong bio ché hién nay (hinh 9.2.a).
VEé chat liéu c6 cac loai:
+ Coi sit d8 nghién phén 16n cac duge chit kho gion.
+ Coi thuy tink: dé nghiéacic duoc ¢hit, 6 mau, dugce chét dé bi oxy hod.
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+ C6i dd ma ndo: dé nghién cdc duoc chét rin cédn ¢6 do min cao.
C6i sdt, dong: hay duge diing trong y hoc c6 truyén dé€ gia cac duoc liéu 1 qua hat
cing hay dé luyén khdi déo.

Vé hinh dang: phﬁn 16n céc loai c6i c6 hinh bat dé nghlen xic va vét duge chat ra
khoi c6i. Mot s6 hinh vai dé gia tranh duge chat ban ra ngoai (nhu céc loai c6i kim loai).

Khi nghién bt bang céc loai c6i chay cdn chd §: chon c6i chiy cho phit hop véi
ban chat hod hoc caa duge chat va khoi luo’ng dugc chat. Nghlen trén diing. déng tac:
giam v hodc gid nhé dugc chat sau d6 tién hanh nghlen min. K& hgp nghién véi vét
tron déu.

Hinh 9.2.
a. Cac loai ¢6i; b. Thuyén tan

Thuyén tdn (hinh 9.2.b): dugc diic bang gang, thudng ding trong y hoc ¢d truyén
dé nghién min cdc dugc liéu ¢6 ngudn gdc thio moc hay khodng vat. Nghién bing
thuyén tan két hgp duge nhiéu co ché phan chia nguyén liéu nhu nén ép, nghién mai, cit
ché, va dap, nhung khong thit hgp vé sinh va nang sudt khong cao. Hién nay thudng
ding thuyén tin céi ti€n kéo bang tay hay chay bing dong co dién. .

Trong cdc phong bao ché, ngudi ta cling trang bj cidc mdy xay loai-nhd. Trong san
xuét 16n, ngudi ta ding cac loai may xay ¢6 co ché phan chia nguyén liéu khic nhau:

+ May xay mdm: nguycn liéu dugc phan chia gita hai mam, trong dé moét mam

ditng yén vd m6t mam chuyén déng. C6 10a1 mém c6 ranh (hinh 9.3.a) va loai mam cé
dinh (hinh 9.3.b).

Hinh 9:3.-80.d3 cdu faomayxay mam
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Mdy xay mam la loai mdy xay lién tuc, c6 ch€ phan chia nguyén li¢u chinh la
nghién mai hay ct x¢, két hop dugc xay va ray, nhung khi xay hay bay bui. '

— May xay bua:

Nguyén liéu dugc phan chia béi sy va dap khi manh clia céc bda kim loai. Loai
nay c6 thé xay gi4n doan hay lién tyc it bay bui khi xay (hinh 9.4).
Phéu chla

Budng xay

Mo 1o nap liéu

Lut’!i‘ riy
Hinh 9.4. So d6 cau tao may xay bua

— Mdy xay truc: nguyén liéu dugc phéan chia bang luc nén €p 1a chinh. Day 1a loai
may xay lién tuc, két hgp dugc xay va ray (hinh 9.5). .

Hinh 9.5. So d6 c4u tao may xay truc

— Mdy nghién bi (hinh 9.6): nguyén liéu duoc phan chia bing luc va dap 12 chinh.
Pay la loai may xay gidn doan, khong két hop dugc nghién va ray, nhung kin, trong qui
trinh xay khong bay bui ra ngoai. Hién nay c6 loai mdy nghién bi quay theo kiéu hanh

tinh (hinh 9.6.b).

Hinh 9.6. So @8 ¢4u tao.may nghién bi
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Hién nay c6 mdy nghién siéu min tao ra bot siéu mm ¢6 KTTP & hang micromet.
1.2. Phan chia ddc biét

— Loi dung dung moi: khi nghi€én mot s& doc chét rén dai bén, tron khé nghién
min, ngudi ta cho thém mot it dung moéi dé bay hoi dé pha v cdu tric tinh thé gitip cho
qua trinh phan chia dugc dé dang.

Thi du: nghién long ndo véi may giot ether, terpin hydrat véi moét it ethanol ...

— Loi dyng méi trudng nwéc: trong y hoc ¢ truyén, ngudi ta thudng nghién mot
56 thudc khodng vat trong nudc dé€ dugc bot min hon, tinh khié€t hon va tranh phan huy
hoat chét (thuy phi): Cho nwéc vao duge chét nghién nhd, vét bd tap bin ndi trén mat
nudc, gan 14y cdc tiéu phan nhd phéan tdn lo limg trong nude. Cic liéu phan to ling
xuéng tiép tuc nghlen min va lang gan cho dén hét. Gop dich gan, loc qua vai thu 14y
phén bt min réi phoi hay say khe.

Thi du: thuy phi chu sa, thidn sa la nhiing duge liéu khodng vat chita thuy ngan
sulfur (HgS), ding trong y hoc ¢ truyén, c6 tic dung an thin, trin kinh (néu nghién
khé, quang bi néng 1én, c6 thé giai phéng ra thuy ngan gay doc).

— Lgi dung nhié¢t d¢: dung cdc phuong phép thing hoa, phun swong, ... dé ché bot
thuéc. Bot phun swong thudng cé hinh cdu, dé tron chay.

2. Réiy

La bién phap dé lua chon céc ti€u phan cé kich thuéc mong muén va dam blo do
‘déng nhat cha bot.

Ray gém cé: luéi ray. than ray, ddy rdy va ndp rdy. Quan trong nhat 13 luéi ray
duge Iap giita than ray va ddy ray. Tuy theo dudng kinh mét ray hodc canh mit ridy ma
c6 cdc c& ray khdc nhau. Cic c@ ray quy dinh trong Duogc dién cdc nuéc khong ging
nhau. DDVN IV, quy dinh c& ray theo Té chidc tieu chudn quéc t& ISO (phu luc 3.5,
bang 9.1).

Bang 9.1. C3 ray (kim loai)

$6 ray (mem) C& mét ray (mm) Pudng kinh sgi ray (mm)
2000 2,000 ‘ 0,800
1400 : 1,400 0,710
710 ' 0,710 0,450
500 ' 0,500 0,315
355 . 0,355 . 0,224
250 0,250 0,160
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$8 ray {mcm) ' - C@ mét riy (mm) Pusng kinh sgi ray (mm})
212 0,212 0,140
180 0,180 ' 0,125
150 B 0,150 _ 0,100
125 0,125 0,090
90 0,090 o ' 0,063
75 0,075 0,050
45 0,045 _ 0,032

Cic yéu 16 anh hudng dén higu suét ray gom:

— Hinh dang tiéu phdn: cang gin giéng v6i 16 mét ray, tiéu phén cang d€ lot qua ray.

— Puong di cita tiéu phan: cang dai thi kha nang lot qua 156 ray cang 16n. Do do,
khi ray khong nén dd vao ray nhiéu bot qu va nén dao déu bot trén ray dé tang kha
niing tiép xiic clia tiéu phan véi 16 mat ray.

_ D dm bot: nén vira phii, 4m gua bot kém linh dong, khé lot qua ray.

Khi rdy, nén rdy nhe nhang, khong cha x4t nhiéu trén ray dé lam dén ludi mat ray.
Ray dugc chét doc can phai day nép. '

3. Mot s6 dic tinh cla tiéu phan dudc chit rin van dung trong bao ché

Nhu trén di trinh bay, tiéu phan 1a co s cdu tao cua tat ca céc dang thudc rén (bot,
vién, nang,..). Céc dang thudc nay chi 12 khau trung gian dé dua tiu phan vao co thé.
Khi vao dudng tiéu ho céc dang thudc d6 s& gidi phong trd lai tiéu phan ban ddu dé gay
tac dung. Do viy, tinh chat clia tiéu phén c6 anh hudng rdt 16n dén SKD clia cic dang
thude ran. Dic biét 1a mot s dac tinh sau: '

3.1. Kich thudc tiéu phén (KTTP) |

KTTP thé hién & mic d6 nghién min va ¢ ray ding dé ray. Khi KTTP giam, dién
tich bé mat (DTBM) tiép xiic ciia dugc chét véi méi trudng hoa tan tang, do dé t6c 4o
hoa tan tang theo phuong trinh Noyes-Withney. : '

o« =K.S (Cs-C).
dt- ;

(trong d6 § 1a DTBM; Cs la nng dp bdo hoa ciia duge chdt, C Ia néng o chat

tan tai thoi diém t). .
Khi t6c do hod tan clia duge chét tang thi t6¢ do thdp thu cling tang, do, d6 tdc
dung dugc 1y cha thude sé tang. (Xem chuong I, (4p I).
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Thi du: gnseofulvm dang bot siéu min SKD tang gap d6i so véi bot min va do dé
liéu ding dugc gidm di mot nira. :

Hién nay trén thi trudg xudt hién ngay cang nhiéu dugc chat ding & bot siéu min,
nhit la cic corticoid va khdng sinh it tan nhu: hydrocortison acetat, dexamethason,
prednisolon, sulfamid, cloramphenicol, novobiocin,...

Tuy nhién, khi KTTP gidam, mét s6 tic dung khong mong mudn cia thudc ciing
tang, duoc chét dé hit 4m hon,... Do dé cdn nghién cidu miic do nghién min thich hop
cho tirng duoc chat.

3.2. Hinh dang tiéu phéan
| Hinh dang ti€u phan anh huéng dén kha nang tron chay va lién két clia khéi bot.

Bot ¢6 kich thudc giong nhau nhung néu 1a tiéu phan hinh cdu thi s& tron chay t6t
hon hinh khéi, vi tiéu phan hinh cdu ¢6 bé mat tiép xic lién ti€u phan nhé nhat. Do dé,
mot trong nhitng bién phap dé cai thién do tron chay cha bot 1a phun suong dé tao ra cic
tiéu phan hinh cdu: thi dy: lactose phun say tron chay t6t hon lactose tinh thé.

Cic tiéu phan hinh cdu 1am cho khéi bt x6p, ti trong biéu kién thap, khé nén chat.
B&i vi céc tiéu phan hinh cdu tao rién khoang tréng lién tiéu phan 16n hon tiéu phan hinh
khéi (tiéu phan hinh ciu di c6 sip x€p chat ché nht thi do x6p van chiém 26% theé tich,
con sip xép 1ong 1&o thi d6 x8p c6 thé 1én dén 48%). Trong khi dé, cic tidu phan hinh
khéi 1ap phuong déu dan néu xé€p chat thi gdn nhu khong cdn khodng tréng lién ti€u
phan. Do d6, luc lién két lién tiéu phan chia céc tiéu phan hinh 1ap phuong rét 1dn, ¢6 thé
dap thang thanh vién ma khoéng cén td dugc dinh.

3.3. Luc lién két tiéu phén

— Luc két dinh: két dinh (cohesion) 1 luc lién két x4y ra giita hai bé mat giong
nhau. Thi du: tiéu phan - tiéu phan. Ban chét ca lién két nay 12 lyc Wan der Wall, luc
nay tang khi KTTP gidm va do 4m tuong d6i clia khong khi tang. KTTP gidm Jam tang
ma s4t lién tiéu phan, cdon d6 4m khong khi cao sé& tao ra mot mang mong chat long bao
quanh tiéu phén c6 SCBM 16n 1am bt khé chay.

— Luc bém dinh: bam dinh (adhesion) 1a luc lién k&t xay ra giita hai bé mat khic
nhau: thi du: tidu phan - thanh phéu. Ban chét luc ndy ciing nhu luc két dinh. Hién tuong
bam dinh hay xay ra khi bot chidy qua phéu, khi dap vién (vién dinh c6i, chay) va phai
diing cic t4 dugc chéng dinh d€ khic phuc.

. — Luyec tinh dién: rong qué trinh chiy, bé mat tiéu phan c6 the tich dién, nhat la véi
cdc duge chat ion hod. Luc tinh dién nay s& lam ting stc hiit lién tiéu phan, 1am cho bot
khé chay. '
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3.4. B¢ tron chdy cua khéi bét

Do tron chay ciia khdi bot anh hudng dén kha ning phan phéi bot vao nang cling
khi déng nang hodic vio budng nén khi dap vién. Do dé ma anh hudng dén sy bién thién
v& ham luong dugc chat, bién thién vé khdi luong, él_l thay déi lyc nén cta cic dang
thuéc nay, din dén lam thay d6i SKD clia chiing.

Do tron chiy clia bot duge xdc dinh biing cich do thoi gian chéy cta bdt qua mot
phéu do tiéu chudn. '

Phéu do cdu tao bing thép khong gi ¢6 dudng kinh trong ciia chudi phéu 1a 10; 15
va 25 mm (hinh 9.7) gén thing diing véi thiét b rung.

Hinh 9.7. Sd dé phéu do &9 tron chay

Khi do, cho vac phéu mot lugng bot (thudng 1a 100g, can chinh xéc dén 0,5%).
M@ 14 chén chudi phéu cho bot chay ur do xudng coc himg. Ghi thai gian chay cua bot
(chinh x4c dén phin mudi giay). Do 3 14n, lay két qua trung binh.

Nhu trén di néi, téc do chay cua khéi bot phu thude chi yéu vao tinh chit ciia tiéu
phan (KTTP, hinh dang tiéu phan, cdu trdc tiéu phén, lyc lien Kkét lién tiéu phan,...) va
diéu kién ngoai cinh (d6 4m khong khi, lyc rung tic dong lén phéu,...). '

Trong thuc &, ngudi ta c6 thé cai thién do chdy cia khai bot bang nhiéu céch:
_ Thay d5i cdiu tritc KTTP: thi du: ray bét bot min, thém bot tho vao khéi bot, tao hat.

— Thay déi hink dang tiéu phdn: tao raphicy tiéy phan ¢ cdu tao hinh ciu.
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— Gidm lién két tiéu phan: sdy kho bot, cho thém céc chat chéng 4m (nhu magnesi
oxyd), cho thém t4 duoc tron.
— Tang cudng céc dong co hoc: rung, lic phéu.

— Dang cdc chdt Iam tdng dé chdy: céc ti duge chéng dinh, diéu hoa sy chay nhu
talc, magnesi stearat, silicon, aerosil,... véi ty 1¢ thich hop.

Il. KY THUAT BAO CHE THUOC BOT

1. Nguyén tic bao ché& bot kép

Vi thude bot kép, k§ thuat bao ché qua 2 giai doan theo nguyén tic sau:
1.1. Nghién bgt don ‘

Trong mét don bot kép, cac thanh phdn (b6t don) duge nghién theo nguyén tic khi
tron véi nhau, chiing phai dam bao dugc sy phan tin déng nhit cha hén hop bot kép. Cu
thé 1a:

~ V& khoi lugng: dugc chét cé khéi huong 16n thi nghién truéc, sau d6 xvic ra khoi
¢6i réi nghién tiép duge chat ¢6 khéi lugng it hon.

Nhu vay, ducc chit c6 khoéi lugng nhd nhat sau khi nghién xong sé& dé lai luén
trong c&i dé bat ddu tron bot kép, tranh phai xic di xiic lai nhiéu ldn.

— Vé .t trong: néu trong thanh phan bot kép cé cdc dugc chét ¢ ti trong chénh
léch nhau thi duge chat ¢6 ti trong 16n, ¢dn phai nghién min hon dé gidm bét khéi luong
cira tiéu phan duge chét, 1am cho bot kép dé tron thanh khéi déng nhat, tranh hién twong
phan 16p. - '

1.2. Trén bt kép

Dé dim bdo yéu cdu déng nhét ciha bot kép, ngudi ta ti€n hanh tron bot theo
nguyén tic tron dong lugng: bit ddu tir bot don c6 khéi lwong nho nhat r8i them déan bot
c6 khéi luong I6n hon, méi 1an thém mot lugng trong duong vdi lugng da c6 trong cdi.

D& diam bio dugc nguyeén tic trén, ngudi ta phai bit ddu tron ti bot ¢6 khoi lugng
nho nhdt, sau d6 thém ddn céc dugc chat ¢6 khéi lugng 16n hon. Riéng véi cic bt nhe,
ngudi ta trén sau cing dé tranh bay bu1 gay 6 nhlcm khoéng kh1 va hu hao bot dugce chit.

Qua trinh tron bot kép 1a qud trinh phén tin tlcu phan gifta hai pha ran, do do, t6c
do khuéch tdn cé thé blé_u thi bing dmh luat Fick:
| dw

o RED
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Trong d6: K 1a hé s6 khuéch tdn, F 1a bé mat tiép xic 16i da giiia hai pha ran, fla
bé mat tiép xuc tai thdi diém t. :

Dé tang téc do khuéch tan, phdi ting cuong do khudy tron.

Trong san xuit 16 mé 16n, thoi gian tron 1a yéu t6 quan trong anh hudng dén su

déng nhat cha bot. Thai gian nay phu thudc vao tinh chat clia timg loai bot. Nhieu két
qua nghién citu cho thdy, sau khi bot da phan tin déng nhit, néu kéo dai thoi gian trén,

bot lai bj phan 16p tro lai.

Ray la bién phap trén bt tot DDbVN I quy dmh véi luong bot kep trén 20g, khi
tron xong phai ray lai dé bot kép dong nhat hon.

Thiét bi va cich tron ¢ anh hudng dén su dong nhét cha bot Trong san xudt 16n,
ngudi ta ding nhiéu loai may tron khéc nhau.

3 \

Hinh 9.8. Sg dé thiét bi tron

a. Hop trén
b. May trén hér'nh finh
2. Bao ch& mét & bt kép diic bigt
2.1. B¢t kép cd chita chéat Iong

Cic chit 16ng tham g1a vao thanh phén clia bot kep néu khéi lugng vuot qud ti e
10% so v6i cdc dwge chat rén thi s& 1am cho hén hop bt khéng ddm bao dugc yéu cdu
khé tai.

Tham gia vio thanh phin cia bot kép thudng gip cic chat iong sau:
2.1.1.Tinh dau '

Tinh ddu tham gia vao bot kép chii y&u dé 1am thom thude. Daéi khi 12 phéi hop téc
dung sat khudn (véi bot dung ngoai) hay kich thich tiéu hoi (v6i bot dung trong).

_ Néu trong don ghi s& lu'ong tinh ddu vuot qud 10% thi gidm bdt xudng gidi han
nay. Vi bot ding trong cé thé ché thanh hén hop tinh ddu - dudng, véi ty Ié 2g bot
dudng hap thu 1 giot tinh diu.

Vi tinh ddu bay hoi nhanh nén-khi pha ché thuong cho vao sau cung, tron nhanh
va déng géi kin.
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Thi du:

Rp. Mentol _ 0,1g.
- Bot talé vira di | | ~ 10,0g.
Tinhddubacha  vimdi
M.f.p.

Day 12 don thudc bot dimg ngodi, bot tale khong c6 kha nang hiit, cho nén sau khi
tron bot kép chi cho khoang X giot tinh déu (< 2 giot/1g bot) dé vira dit lam thom, tron
déu, dong lo kin. : K SR

Rp.  Calci carbonat | 30g.
Than thio méc  Sg.
Magnesi carbonat 15g.
Magnesi oxyd 5g.

Tinh ddu tiéu héi - dudng ~ 10g.
M.f.p. D.in p. aeq. N° 10.

Ché hén hop tinh ddu - dudng bing cich nghién min bot dudng trong c6i, cho
thém tir tir tinh ddu, tron déu va vét ra khoi cdi. Tron bot kép cdc duge chat con lai (trlr
mnagnesi carbonat) sau d6 thém din lugng hén hop tinh dau - dudng roi magié cacbonat-
vao tron thanh hén hop déng nhat. '

2.1.2. Ddu khodng, glycerin

Diu khoéng, glycerin tham gia vao don thudc bot kép vdl vai trd nhu mét ta dugc
nhém 1am cho thudc bit dinh da va diu da, cho nén, néu thay thude ke véi luong nhicu
qué lam cho bot 4m thi ngudi pha ché c6 thé giam bét lugng xudng dudi 10% va nén
phdi hop véi duge chit c6 khi nang hut hay cho vao sau ciing. Thi dy:

Rp.  Luuhujnh két tha Ty
K&m oxyd : 1g.
Magnesi carbonat 2g.
Bot talc | 5g.
Dau parafin - 1,5g.
M.f.p.

Pay Ia don thudc bot ding ngodi, ddu parafin déng vai trd nhu i phan tich & trén
va chi€m ty 1& 15% so véi toan-don nén giam lugng xuong 1g vi pha ché binh thudng.
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2.1.3. Cén thuéc, cao 1ong va dung dich.dugc chdt | _

Day 12 nhiing thanh phdn c6 tic dung dugc 1y manh; cho nén phéi ¢ ging tim
bién phap khac phuc. _ B

 Néu hoat chét chiu nhiét va dung méi dé bay hoi (nhur c6n thudc) thi dua bay hoi

b6t dung moi 18 phéi hop vio bot kép. ' - E o

Néu hoat chit khong chiu nhiét va dung méi khé bay hoi thi ¢6 thé: phéi hop thém
céc bot hut chura ghi trong don (nhu magnesi carbonat, rqagnesi oxyd...) thay bang duge
chit rén.hay ché phdm tuong duong (thay c6n thuéc bang cao thudc...) hodc d€ nghi
chuyén dang. . SN S L o

Thi du:

Rp. Bismuth nitrat ki€ém 0,3g.
Benzonaphtol _ 0,1g.
Cén thudc phién - IV giot.

M.f.p. D.t. dN° 10.

Trong don cén thudc chiém ty 3¢ rat 16n so véi hai dugc chdt rin (1 giot/0,1g), do
d6 khong thé pha ché binh thudng dugc. Mudn c6 dugc dang bot ta phai boc hoi hét con
r6i phoi hop can thu dugc v6i bot keép ciia hai duge chat ran.

Rp. Cénbenladon - = 0,6ml |

Aspirin 0,3g.
" Mf. Caps. D1dN°10.

Ciing tuong tu don trén, trong trudng hop nay ta c6 thé thay c6n benladon bang
cao benladon tinh theo luong hoat chat tuong (ng. -
2.2. B¢t kép chira cdc chat mém:

_ Céc chat mém iham gia vao thanh phin clla bﬁt kép néu vdi 1y 1€ trén 30% thi c6
thé 1am 4m bot. Ngoai ra chiing con gay bdn c6i chay, khé tron déu véi khéi bot. Cic
chdt thuong gap la: o ' - S '
2.2.1. Cao mém duoc liéu

\ Néu ¢6 san cao kh6 mét nia twong ting thi thay bing cao kho (cao kho dugc ché
bing céch phéi hop cao mém véi déng luong lactose, trgn déu roi sy kho) va pha ché
binh thudng.

" Néu khong c6 san cao khd mot nira thi thém lactose vio cao mém rdi sdy kho,
nghién min v tiép tuc tron bot kép hodc sy truc ti€p cao mém thanh cao kho. '

Déng thdi chii ¥ thém cic bién phép ho néng céi chay, 16t csi va phéi hop them
chat hit. ‘ '
Thi du: | : |
Rp. Cao mém benladon 5) MQot centigam.
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Natri hydro carbonat - 0,5g.
Bismut carbonat 1,0g
M.fp. Ditd N°10.
Thay'cao mém bang cao kho b pha ch€ binh thué’ng (dﬁng mé_»t it bot bitsmut
carbonat 16t c6i).
2.2.2. Cdc chdt khdc

Thudng gap cic chit mém trong cdc bot ding ngoai nhu héc in thdo méc, ichthyol,
bom Peru, diu Cade... day 1a céc chat c6 tdc dung sat khudn chdng ndm. Bi¢n phdp khéc
phuc chinh v6i nhimg don cé cdc chét trén 1a phéi hop véi bot hit, ho néng c6i chay va
nghién tron nhe nhang.

Thi duy:

Rp. Hic in thao moc 5g.
Tinh bot 10g.
Kém oxyd 10g.
Talc - 5g.
Mfp. |

Phéi hop 3 duoc chét ran thanh hén hop bot kép, d€ lai 1/3 16t c6i. Cho hic in thio
moc vio ding mica tron nhe nhang. Sau d6 cho dén 2/3 bot kép con lai va tron cho dén
thé déng nhat. .

2.3. B6t kép chua céc chat tré thanh 4m udt chdy Iéng khi bao ché’

2.3.1. Bét kép chita cdc chdt hdo dm (hydroscopique)

Mot s6 duoc chat ran khi dé ra khong khi dm thi hdp phu nuéc lén bé mit tiéu
phan va tré thanh 4m u6t hay hod 1éng. Kha nang hdp phu phu thuge vao do dm tuong
doi cua khong khi. $ diéu kien khi hau néng 4m cia nudc ta, cic chat hio 4m thudng
giip khd nhiéu: céc chit vo co nhu: cic mudi bromid (kali bromid, amoni bromid...); cic
mudi clorid (calci clorid, amoni clorid...); céc mudi iodid (kali iodid, natri iodid, amoni
iodid...). Céc chat hitu co nhu: amoni acetat, calci glycero phosphat, urotropin, kali
natritactrat, dudng, cao mém...

Cich khéc phuc 1a sdy kho dugc chit, ho néng cdi chay, thém chat hit va thao tic
pha ché nhanh, déng g6i kin dé tranh dugc chat tiép xtc véi khong kbi dm.

Thi du: _

Rp. Natri phenobacbital . Muoi lam miligam.
Natri iodid | . 0lg
Pyramidon 0,2g.

M.fp. Dtd. N4
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Trong don, natri phenobacbital va natri iodid déu 12 hai dugc chat hdo 4m. Do d6
ngudi ta thém déng lugng magnesi oxyd vao dé bao va pha ché theo k¥ thuét chung.

2.3.2. Bot kép chita cdc chdt tgo thanh hén hop chdy (eutectique )

Mot 56 hop chét hitu co & dang ket tinh ¢6 nhiét do chay thép, c6 cdc nhém chic
aidehyd, phenol, ceton... khi phéi hop véi nhau & mot ty 1¢ nhét dinh s& tao thanh hén
hop-cé nhiét do chay thap hon nhiét do chay ctia timg hop phan. N&u nhiét do chiy coa
hdn hop thdp hon nhiét do khong khi thi hén hop s& b chay 1ong.

Day la nhimg tuong ky vat 1y: |

Thi du: _

Long nio tao hdn hop chay véi: mentol, phenol, cloran hydrat, resocxin.

Phenol tao hén hop chay vdi: mentol, thymol, cloran hydrat, long nio...

Cloran hydrat tuong ky véi: phenol, long néo, mentol, thymol, pyramidon...

Cich khéc phuc 1a phai céch ly céc chét tuong ky bing céch géi riéng, bao bing
bot tro, hay déng vao vo nang c6 I6p bot tro ngén cach...
2.3.3. Bot kép chita cdc mudi ngdm nudc

Trong bao ché ta thudng gap nhiéu duge chét cmia nude két tinh, thi du: phén chua
[AL(SO,), . K,SO, . 24H,0], bang sa (Na,B,0, . 7H,0), déng sulfat duoc dung (CuSO, .
5H,0), kém sulfat dugc dung (ZnSO, . TH,0), magnesi sulfat dugc dung (MgSO, .
7H,0), v.v... Khi nghién nho, cdu tric tinh thé bi pha v& va nudc két tinh gidi phéng lam
cho bot 4m uét. Ngodi ra, khi 4p suét hoi cia mudi 16n hon 4p sut hoi khong khi, nudc
két tinh ciing s€ giai phong. _

Bién phdp khic phuc chinh 12 thay mudi ngdm mrdc bing muéi khan hay dua sy
hoéc phi (phén phi).

2.4. B¢t kép néng do

Bot kép chifa c4c thanh phdn 6 kh6i lugng chénh léch nhau qua nhiéu s& khé phan
tin déu céc chat cé khéi luong nhé trong toan khéi bot. Vi vay, DDVN I quy dinh, d6i
véi cdc chit doc bing A, bang B néu luong trong don nho hon 50mg thi phai diing bot
pha lodng (bot néng do). Thong thudng véi dugc chit doc liéu ding & hang miligam -
ngudi ta ding bot pha loing 1%, chét doc ding & lidu hang centigam, ding bot pha
loang 10%. T4 dugc pha lodng thudng dung la lactose vi lactose c¢6 wu diém la tuong d6i
tro vé mit hoé hoc va duge 1i, it hit 4m vi ngot dé chiu, d& phéi hop déng déu véi dugc
chat doc. DE kiém tra su dong nhat.cla kh6i thudc bot, ngudi ta cho thém vao thanh
phédn bot pha lodng 0,25 - 1% chét mau (thuong ding d6 cacmin). Khi pha ch€ chit mau
duoc nghién ciing véi dugce chat doc. "

Thi du: bot pha lodng-atropin-sulfat.c6-thanh.phén.nhut sau:
Atropin sulfat T
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D6 cacmin 0,5g.
Lactose vd. ' 100,0g.

Nghién min lactose, xiic ra gidy d¢ lai khoang 1 gam dé 16t c6i. Cho atropin sulfat
va dé cacmin vao nghién min. Sau d6 cho thém dén lactose vio nghién trén theo nguyén
tac déng lugng. Cubi ciing ray lai qua ray. Déng lo thuy tinh rong miéng, day kin. Bao
quan nhu duge chat doc nguyén chat. Trén nhdn cé ghi néng do pha lodng, ti duoc pha
lodng da diing. :

Bot pha loang ding lam ché phidm trung gian dé€ pha ché cic bot kép c6 duoc chat
déc, gitip cho viéc 14y dugc chat doc duoc chinh xdc, thuan tién hon, gitp cho viéc phan
tan duge chit doc duoc déng déu, dé kiém soat hon. .

2.5. Bt pha dung dich - hén dich

Véi cdc duge chit it bén, khé bio quin & dang long, ngudi ta cé thé ché thanh
dang bot pha dung dich hay hén dich. Khi ding, ngudi diing thém dung méi hay chat
dan, chuyén thanh dang 1dng ding ngay. Trén thi trudng hién cé cic dang bot dé pha
dung dich, hén dich hay siro. Néu 12 bot pha hén dich thi trong thanh phén phai cho
thém chét gay tham, chit 6n dinh. Bot pha siro thudng chita lugng 16n bot duong dé 1am
ngot, khi thém nudc dugc chét c6 thé t6n tai dudi dang dung dich hay hén dich. Bot pha
hén dich hay pha siro thudng duge déng trong chai, lo ¢é chira dung tich dé thém nuéc
vira diz khi ding. Khi déng géi, thudng kém theo dung cu phan liéu (thia, cc chia vach).

* Bot pha dung dich hay hén dich c6 thé dugc ché dudi dang sti bot dé gidm bét
- mii vi khé chiu ciia duge chét va tang cudng hip thu thuéc. Thanh phan t4 duoc shi bot
thudng cd acid hitu co (acid citric, acid tartric,..) va mudi kiém (natri carbonat, magnesi
hydrocarbonat..) dé khi pha vio nu6c gidi phéng CO, tao bot. Khi bao ché bot sii bot,
tranh 4m, d€ phan dng sti bot khéng xay ra (trong pha ché nho c6 thé géi rieng bot acid
va bot kiém). Bot sti bot ¢6 thé pha thanh dung dich hay hén dich.

Thi di_]: Amodex 250 mg, 500 mg: dang bot pha siro clia hang Bouchara (Phdp).

Amoxicilin trihydrat 250 (hodc 500) mg
Bot duong vira du
Chat thom vira da

Déng 12 liéu nhu trén trong chai 60 ml. Khi ding thém nuéc vira di (60 ml), lac
déu. Phan liéu 5 ml (chifa 250 hoac 500 mg dugc chat).

IV. DONG GO1 BAO QUAN THUGC BOT

Thuéc bot tuy la thuéc rin, tuong d6i én dinh, nhumg nhu trén da trich bay, do
DTBM 16n nén dé hiit 4m di-dén-bién.chét, nhdt 13- véi-bot-cé ngudn goc dong vat hay
thio méc. Do d6, thude bot phai dude bao quin kin) frdnhdm.
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- 1. V&i bét khong phan liéu

Bot khong phan liéu thudng 1a bot diing ngoai, ¢6 thé dung trong lo rong miéng
hotic tiii polictylen han kin. Vi loai bot dé xoa, réc, dé ngi, c6 thé dung trong lo 2 nap
¢6 duc 18 d€ tién diing (nhu phan rém).
2. V&i bot phan liéu 7

Thudc bot ¢ thé duge phan liéu theo 3 cich:
2.1. Udc luong bdng mat

Ap dung trong bio ché nhé, pha ché theo don. Ngudi ta can mot lidu miu réi dua

vao liéu mau chia s6 bot con lai thanh cdc phén bing nhau gidng véi liéu mau. Méi lan
chia khong nén qué 20 li€u. Sau khi chia xong nén can kiém tra lai mot vai Liéu bat ky.

Phuong phép uéc lugng bing mét nay c6 do chinh xdc khong cao }4m nhung nhanh
nén duoc 4p dung rong rdi trén thue & véi cdc thude bot khong chifa dugc chat doc. :

2.2. Dua theo thé tich

Ngudi ta ding cdc dung cu dé dong nhu thia, chén hodc dung cu phan liéu diéu
chinh dugc dung tich. _ :

Can mot vai liéu miu d€ an dinh dung tich dung cy phén chia 161 sau dé dong
hang loat. , :

Phan liéu theo thé tich khong chinh x4c bing phuong phip can nhimg chinh x4c
hon phuong phép u6c lugng bing mat. '

2.3. Dua theo khdi luong

Trong bao ché nhd ngudi ta dimg céc can tay d€ phan liéu, phuong phap niy chinh
xéc, nhung ton nhiéu thdi gian cho nén thudng dp dung véi cac thude bot ¢ chita dudc
chit doc. ,

Thudc bot sau khi phan liéu thudng duge géi timg liu vao cdc loai gidy géi. Tuy
ban chat va luong bot ma chon céc loai gidy g6i cho thich hop. Céc goi bot rieng 1€ ¢
thé dugc ddng tiép vao tii gidy 16n hon hodc dugc bé thanh bé ¢6 ghi nhin.

Mot s& bot tuong ky, bot c6 tic dung manh diing & liéu nho c6 thé duge dung
trong céc loai vo nang thich hop.

V. DANH GIA CHAT LUONG

DDVN IV quy dinh dénh gid mot sG chi tiéu chat luong ctia thudc bot nhu sau:

1. Tinh chét: quan st mau sic bing mat thudng, dudi 4nh sdng tu nhién, véi mot -
lugng bot vira dil, dugce phan tdn déu trén mot to gidy tring min. Bot phai khé 101, khong
bi 4m, vén, mau sac ddng nhit. |

2. Do 4m: thudc bot khéng diige chifa i 1063 Hree qua 9%, tiy céc chi din khac.
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3. b6 min: thudc bot phal dat ¢ min quy dinh trong chuyén luidn. Thudc bot dling
dé dép hoiac ric phai la bot min hoac rat min

4. Do dong déu ham hrqng: 4p dyng cho thudc bot dé udng, dé tiém dugc trinh bay
trong cdc don vi dong géi 1 li€u, trong d6 c6 céc duge chdt ¢6 ham lugng duéi 2 mg
hodc duéi 2% (kl/kl) so véi khdi lugng bot déng géi trong 1 liéu.

5. b6 dong déu khéi lugng: thudc bot khong thir d6 dong déu ham lugng thi phai
thir 46 déng déu khéi Igng. Véi bot don lidu, néu khéi luong nho hon 300 mg thi phan
tram chénh léch so v6i khéi lugng trung binh 12 10%; con néu bang hoac 16n hon 300 mg thi
phén trim chénh léch 1a 7,5%. V6i bot pha tiém don liéu néu khéi luong trung binh 16n
hon 40 mg thi phan tram chénh léch cho phép 10%.

6. Gi6i han nhiém khudn: dp dung véi thude bot ¢ ngudn gée duoc ligu.

7. Thit vo khudn: thudc bot dé dap, dung cho vét thuong rong hodc trén da bi 6n
thuong nang, thudc bot cho mét phai vo khudn. Thudc bot pha tiém phdi dip dng yéu
clu chat lucmg cta thudc tiém.

Ngoat ra la dinh tinh, dinh luong dugc chat, thu nghiém hoa tan,... theo quy dinh
cha timg chuyén luin.
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PHANTI |
THUOGC COM VA PELLET

I. THUGC COM

1. Thudc ¢cém (granulae)

Theo DDVN IV, thudc cém hay thudc hat la dang thude rén cé dang hat nhé xop
hay soi ngdn xop, thuong ding dé uéng véi mot it nudc hay mot chdt long thich hop,
hodc pha thanh dung dich, hon dich hay siro.

Thuéc c6m ding thich hop cho tré em. Mot s6 duoc chat it bén & dang 10ng, c6 thé
bao ché thanh dang cSm pha dung dich hay hén dich (khang sinh, vitamin, enzym,...).
Duogc chét cé6 mii vi khé udng c6 thé ché thanh c6m pha siro, cém sii bot.

Ngoai dugc chét, thudc com con cé c4c td duge nhr:

— T4 duoc don: hay ding céc loai bot duding (saccarose, lactose...) dé két hop diéu
vi cho ché& phdm.

— T4 duoc dinh: hay dang nhit 12 siro, dung dich PVP, dung dich CMC...

Néu Ia c6m pha hén dich, trong thanh phan thudmg c6 them td duge 14, t4 duge giy
tham, 6n dinh...

_ T4 duoc diéu huong vi: dung cbc loai hwong ligu phy hop v&i ténh chat clia
dworc chat.

Thudc c6m dugc bao ché bing 2 phuong phap chinh: x4t qua ray hodc phun say.
* Phuong phap xat qua ray tuong déi don gian, d& thuc hién, qua cic budc:

— Trén bét kép: ti€n hanh tron bot kép duge chét hodc duogc chét véi ta dugc rin
theo nguyén tic chung. -

— Tao khéi dm - xdt hgt: ron bot kép véi td duge dinh 16ng trong thi€t bi nhao
tron thich hop dé lién ket cac tiéu phan bot. Ti 1¢ va loai ta duge dinh, thi€t bi va thdi
gian nhao tron cdn duge xdc dinh cho timg cong thic cy thé. Néu muén xat thanh timg
soi ¢&m thi mic do lién ket gitra cic tiéu phan bot phai cao hon x4t thanh hat (tao thanh
khéi déo lién két cao hon khéi 4m). Vi ta duoc dinh c6 d6 nhét cao va thoi ti€t lanh,
nén dun néng t4 dugc trude khi tron dé dé tron déu. Sau khi tron xong nén dé khéi 4m 6n
dinh trong thdi gian thich hop (30 - 45 phiit), réi x4t hat (hogc soi) qua cd ray thich hgp
(t-2mm). . - ' .

— Sy hat - sita hat: 1i hat ra khay thanh 16p méng, sdy & nhiét do thich hgp (40 -
70°C) dén ham 4m dudi 5%--Sira-hat gua.cd ray quy dinh dé loai bd bot min va cuc von,
1am cho kich thudc hat déng phdthen..
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* Phuong phap phun siy thudng ding bao ché c¢6m tan, cém thudc tir dich chiét
duoc liéu. K§ thuat phun sdy da duge gidi thieu trong phan chiét xuat.

Thuéc c6m thudng duge déng géi trong tii thiéc kin theo liéu mot 14n ding. Com
pha hén dich, pha siro c6 thé d6ng nhiéu liéu trong chai lo nhuya hay thuy tinh chia vach
¢6 chira lai dung tich dé thém nudc khi ding (nhu véi thudc bét).

Theo DDVN, thuéc com c4n phai dugc kiém sodt chat luong vé céc chi tiéu sau:

— Hinh thdc: thudc c6m phai khé, dong déu vé kich thudc hat, khéng c6 hién
twgng hit &m, khong bi mém va bién mau

~ D¢ 4m: khong qud 5% trir cdc chi din khéc. ‘

— D9 dong deu khdi lugng: thir véi thudc com khéng thir déng déu vé ham luong

— Do déng déu ham luong: 4p dung nhu véi thusc bot

— D¢ rd: c6m sihi bot phai ra trong vong 5 phiit khi cho vao c6c chita 200 ml nudc
G 15 - 25°C. -

Ngoai ra {4 dinh tinh, dinh luong duoc chat hairr thir nghiém hoa tan theo quy dinh
clia timg chuyén luan

Mét 56 thi du vé coém thudc:

1. Com pha siro erythromycin 125 - 250 va 500 mg

Erythromycin ethyl succinat

(tvong img v6i E.base) 125 - 250 hoic 500 mg.

Nhom - magnesi trisilicat keo.

Aerosil

Na CMC

Poloxamer 188 vira dit

Natri citrat

Mui cam |

Mau vang cam

Bot dudng 5g o :

~ Tron bot kép duoge chét va td duge, x4t hat 1 mm: véi dung dich Na CMC. Sdy hat,
slra hat, déng gdi trong tii gidy nhom han kin (sachet). C6m pha siro dang hén dich.
- 2. Com tan (che tan) dinh ling |

Cao mém dinh ling: 0,25g
Lactose ' 3,00g
Lycatab

- Ethanol 60
Saccarose vira dit 5,00g

Tao khai 4m, x4t hat qua ray 1-mum. Déng trong.tii ch6ng dm.
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Al PELLET

Pellet 1a nhitng hat nhd hinh cdu (du’o‘ng kinh 0 25 - 1,5 mm), duoc dceu ché
bdng cdch lién két cdc tiéu phan dwgc chdt rdn bdi cdc td dugce dinh thich hop.

Pellet thuong 1a ban thanh phdm, ding déng nang ciing hay dap thanh vién nén.
Do c6 hinh cdu, bé mit tron dé bao nén pellct rdt hay duge diung lam gio mang cho

thudc gidi phéng bién d6i. Khi udng, pellet ¢6 kich thuéc nhd hon vién nén, dé di qua

mon vi hon vién nén bao nén c6 SKD &n dinh hon vién bao. Trong mot s trudng hop,
pellet 1a nhitg hat tro ché€ san (non - parcli sead) d€ 1am gid mang nhiing ducc chat
dung & liéu nhd trudc khi déng nang hay dap vién (bao dugc chét lén pcllet tro).

D& bao ché pellet thudng c4n diing d&n céc loai t4 duge don, dinh, 13, tron nhu déi
v6i vién nén, vién tron; trong do t4 duge dic trimg nhét cia pellet li tic du'dc tao cdu

(Avicel, bot cellulose,...)

Pellet duoc diéu ché€ biang nhiéu phuo‘ng phap khac nhau

Pun va tao cdu (Extrusion - spheronization):

Puoc tién hanh san xudt 16n trén b thiét bi diin va tao cdu qua céc budc:

- Tao khéi déo - din thanh soi: ti€n hanh nhu bao ché thuée com hmh sm trén
may din chuyén dung. Mic do lién két clia khdi déo phai cao hon khi lam c6m (nhu véi

vién tron bao ché theo phuong phéap chia vién). Khéi dco duoc dun thanh s¢i hinh tru ¢6
kich thudc quy dinh qua riy duc 16 (thudng la 1 mm).

" — Cdt doan —tao cdu: sgi hinh tru dugc cdt thanh nhimg doan ngan (chiéu dai bing -
duong kinh sgi) va vd tron trong mdy tao ciu.
— Lam kho: pellet dugc 1am kho dén 46 4m quy dinh bang c_zic phuong phap thich
hop: '
Pellet bao ché bang phuong phdp nay cé do bén co hoc cao, kich thuéc déng nhat,

tron déu, nang sudt cao, tién dung cho budc bao mang vé sau. Tuy nhién doi hoi phai c6
thiét bi chuyén dung. . :

Béi din tirng lop (layering):

Tién hanh bao ché pellet trong ndi bao truyén théng tir hén hop bot kep va 14 duge
dinh 16ng nhu phuong phdp gy nhan trong bae ché vién tron.

" Phuong phép nay tao dugc pellet tron déu, d6 bén co hoc cao, don gién, dé thyuc
hién nhung nang suat va hi¢u suét thdp, thoi gian kéo dai.

Phuong phidp boi dén c6 thé thuc hién trong thiét bi tang sO1 cai ti€n (Rotary o

- processor) cho nang suat cao, nhung thiét bi kha dat tién, pellet cé do x8p cao.

Phun sdy:

Pellet c6 thé duge bao chié€ bang cich phun s4y trong thiét bi phun sdy hodc thiét bi
tang s6i nhu phuo‘ng phap bao ché-cdm hay fao hat trong vién nén. Pellet ch€ bang
phuong phap nay thuodng cé kich thudc nho, khéng dong nhat var do x06p cao.
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Pellet thudng dugc didnh gid vé kich thude, do tron chdy, ti trong biéu kién, do 14,

thit nghi¢ém hoa tan va dinh tinh, dinh lugng duoc chat theo quy dinh trong timg chuyén

Inan.

Mot s6'thi du vé pellet:

1. Pellet Omeprazol:

Omeprazole: | 8,5mg
Ta dugce (Avicel, lactose)  vira dd
Cén PVP vira di

Ché pellet bing phuong phédp diin. Bao tan & rut réi déng nang ciing.
2. Pellet Salbutamol téc dung kéo dai: |

Salbutamol sulfat 9,64 mg
Pellet tro 200,00mg
Cén PVP vira dfi

‘Bao salbutamol 1€n pellet tro. Sau d6 bao kéo. dai gidi phéng véi ethyl cellulose.

Paéng nang tic dung kéo dai.
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Chwong 10

THUOC VIEN

PHANI
VIEN NEN

MUC TIEU:
1. Néu dugc khdi niém, uu nhugc diém ciia vién nén.
2. Néi dupc tinh chdt, uu nhugc diém va cdch ding ciia cdc td duge hay ding trong
vién nén. S o
Trinh bay dugc ba phuong phdp bao ché vién nén 1o hat uor, tao hat kho va ddp
thdng. .
Néu duoc muc dich va cdc phuong phdp bao vién.
Tém tét duoc tiéu chudn chdt lugng vién nén va cdch ddnh gid.
Trinh bay dugc cdc yéu 16 dnh hudng dén sinh khd dung vién nén.
Phdn tich dugc mot s6 thi du vé bao ché vién nén.
Néu duoc mot s6'td duoc hay ding va phwong phdp bao ché'vién tron.

co

% NS oA

I. DAl CUONG

1. Khai niém va qua trinh phat trién

Vién nén (tabellae) la dang thuéc rdn, duge diéu ché bang cdch nén mot hay nhiéu
logi ditgc chdt (c6 thém hodc khong thém td dugc), thiuomg cé hinh tru det, méi vién la
- mot dom vi lidu. :

Quy trinh san xuét vien nén dugc mé ta chinh thitc vao nim 1843 trong bing phat
minh ctia Thomas Brockedon. Dén 1874 mdy dap vién nén ra doi. Tuy véy, viéc sin xuat
vién nén van phit trién rat cham. Cho dén 1932 trong dugc dién Anh (B.P) méi chi cé
mot chuyén luan vién nén. Nguyén nhan cla su pht trién cham cla vién nén la do thiéu
phuong phép déanh gid chat huong dang thudc. ‘

Déu nhimg nam 50, Higuchi va cong sy di nghién ciu phuong phép do luc dap
vién, 1am co s& d€ di sau nghién ctu vé vién nén. Ti€p d6 1 sy phat trién cla SDH bao
ché. Hang loat cong trinh nghién ciu vé vién nén ra doi, da thiic ddy manh mé su phat
trién clia dang thudc, Cing v6i-qud:trinh hién dai hod mdy - dap vién, cai ti€n déng vién
vio vi, nhiéu loai td dwoc mdi raddi; 4 lamrcho viénmén trd thanh mot dang thude phét
trién rong réi nhét, phd bién nhat hién nay.
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2. Uu - nhuge didm
S& di vién nén duogc sir dung rong rdi a do dang thudc nay ¢6 nhiéu vu diém nhu:
— Da dugc chia licu 1 14n trong d6i chinh x4c.
— Thé tich gon nhe, d& van chuyen mang l:heo ngum
— Dé che dau mii vi khé chiu cia du'dc chit.
~ Dugc chét 6n dinh, tubi tho dai hon dang thudc long.
— DE& ddu tr san xuét 16n, do d6 gia thanh giam.
_ — Dién sit dung rong: c¢6 thé dé nuét, nhai, ngdm, céy, dat, pha thanh dung dich,
hoén dich hay ch€ thanh dang tic dung kéo dai.

— Ngudi bénh dé sit dung: phdn 16n vién nén dung dé uéng, trén vién thudng cé

chit dé nhin biét tén thudc. : ,
Tuy nhién vién nén ciing c6 nhi€u nhuoc diém, cdn phai chi ¥ khic phuc thi méi

dam bao chéit lugng, nhit 13 vé mat SKD. ‘

— Khong phai tat ca cac duoc chét déu ché dugc thanh vién nén.

— Sau khi dap thanh vién, dién tich BMTX clia dugc chat véi moi rtruong hoa tan bi
g1am rdt nhiéu, do dé véi dugc chét it tan néu bao ché vién nén khong t6t, SKD
ciia thudc c6 thé bi gidm kha nhiéu.

— SKD vién nén thay d6i thit thudng do trong qua trinh bao ché, cé rit nhiéu yéu to
tic dong dén do 8n dinh clia duoc chét va kha ning g1a1 phong duoc chit clia vién
nhu: d6 4m, nhiét d6, ta dugc, luc nén,...

Il. KY THUAT BAO CHE

1. Lya chon ta dudc xay dung coéng thirc dap vién -

C6 mot s6 duoc chét ¢6 cdu tric tinh thé déu dan c6 thé dap thanh vién ma khong
cdn cho thém t4 dugc: natri clorid, urotropin, aspirin,... Tuy nhién, sé duoc chat nay
-khong nhiéu. Véi da s6 duge chat con lai, mudn dap thanh vién nén, ngudi ta phai cho
thém td duge. Viée lua chon td duge dé xay dung cong thirc dap vién 1a mot khau quan
trong trong qua trinh san xuit vién nén, vi theo quan diém sulh duoc hoc (SDH), ta duo’c

dnh hudng truc ti€p dén SKD cha vien.
Khi lya chon ta dugc, can xem xét cu thé cac yéu to:

— Muc dich sit dung ctia vién: dé uéng, dé ngam, dé dat, dé pha thanh .dung dich,...
Cic loai vién khic nhau, cich lya chon 14 duge 14t kh:ic nhau.

- — Tinh chét cha duoc chét: dé tan, d6 én dinh hod hoc do tron chay, kha nang ch1u
nén, kich thuéc tiéu phan;:--
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— Tinh chat cua ta dugc: do tron chdy, kha nang chiu nén, nhing tuong tac voi duge
chit c6 thé xay ra,... "
— Phuong phép dap vién: méi phuong phap dap vién c6 cdch dung tic dugc khic
" nhau. ' _
‘ Yeéu cdu chung cua td duqc' vién nén 13: dam bio dé bén co hoc clia vién, do én
dinh hoa hoc cha dugce chat, giai phdng t6i da dugc chét tai viing hép thu, khéng co tic
dung duge 1y riéng, khong doc, dé dap vien va gid ¢ hop ly.

‘Sau day la mot s& nhém ta duoc hay ding:

1.1. Td dupc dén (fillers) 7

Con goi 1a ta dugc pha loang (diluents), dugc thém vao vién dé dam bao khoi
lwong cdn thiét cua vién hoac dé cai thién tinh chét co 1i cha dugc chdt (tang do tron
chdy, do chiu nén,...), lam cho qud trinh dép vién dugc dé dang hon. o

~ Hién nay, céc dugc chit ding & liéu nho (hang miligam) ngay cang nhicu. Trong
vién nén chita cic dugc chét nay, td dugc don chi€m ty 1€ lon va quyét dinh tinh chat co
1y va co ché giai phong duoc chit clia vién. :
1.1.1. Nhém tan trong nudc

— Lactose.

La t4 dugc don diing khé phé bién trong vién nén. Lactose dé tan trong nudc, vi dé
chiu, trung tinh va it hit 4m, d& ph6i hop dugc véi nhiéu loai dugc chat. Lactose ton tai
duéi 2 dang: khan va ngam nuéc (tuy theo diéu kién két tinh).

Dang ngam nuéc (a-lactose.H;0) trén thi truong & duéi dang bot min, c6 nhicu
loai KTTP khéac nhau (i 60-600mpcm), thudng ding cho vién xat hat uét. Khi xdt hat
wét, lactose dé tao hat, hat dé sdy kho, vién d& dam bio do bén co hoc va kha nang gidi
phéng dugc chat it bi anh huéng bai tyc nén. '

Dang khan (chii yéu 1a B-lactose) dé tan trong nuéc hon dang ngam nude. Tron
chdy va chiu nén t6t hon a-lactose do d6 c6 thé diing cho vién nén dap thing.

Lactose phun sdy dugc ché tir lactose ngdm nuéc nhung do tron chy va chiu nén
6t hon lactose nén dugc ding d& dap théng. Trén thi trudng c6 nhiéu loai lactose phun
sdy chia céc nh san xuét khic nhau c6 KTTP khdc nhau, do d6 cé mitc do tron chay va
chiu nén khong giéng nhau (Tablactose, Foremost,...) L

Lactose la dudng khir, do d6 twong ky véi duge chét c6 nhém amin nhu acid amin, -
pyrilamin maleat, phenylephrin HCI, salycylamid,... 1am cho vién bi sam mau.

- Bot duong (saccrose):
D& tan va ngot, do d6 thubmg ding lam, t4 dugg don va dinh kho cho vién hoa tan,
vién nhai, vién ngam. Khi dimg laa t4 dirgc don, c6 e tao hat 4m vé6i hén hgp nuGe-
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ethanol. Bot dudng 1am cho vién d& dim bao do bén co hoc nhung kho ra, khi dap vién
dé gay dinh chay, do d6 thudng két hop véi td duoc dén khong tan dé ting dé ciing cho vién.

Hié¢n nay trén thi trudng cé mot s6 loai t4 duge bot dudng dung dap thang nhu:

* Di-Pac: 14 san phim déng két tinh ctia 97% ducng va 3% dextrin dudi dang hat
nho, tron chay t6t. Khi dap vién, vién khong bi bién mau nhumg ciing dan trong qua trinh
bao quan.

* Nutab: la dur(mg tinh ché, két hop véi 4% du’orng khtr, 0,1-0,2% tinh bot ngd va
lam tron bang magnesi stearat, c6 LTTP phan b6 twong d6i rong, trn chay tét.

— Glucose: ,

Dé€ tan trong nuée, vi ngot hon lactose, do dé hay dugc ding cho vién hoa tan nhu
v6i bot dudng. Glucose tron chay kém, dé hiit 4m, dé didm bao d6 bén co hoc cho vién
nhung c6 xu huéng lam cho vién ciing din trong qud trinh bado quan, nhat 1A glucose
khan. Glucose ciing c6 thé lam bién mau cdc dugc chét kiém va amin hita co trong qué
trinh bao qua’m gidong nhu lactose.

Dé cidi thién do tron chay ciia glucose dung cho vién nén clap thang, ngudi ta da
ché ra td duogc Emdex. Emdex la san pham phun say cia glucose v6i 3-5 % maltose, tron

chdy va chiu nén t6t, nghung vin rdt héo am.

Manitol: l

Rit dé tan trong nudc, vi hoi ngot, dé lai cam gidc mat d& chiu trong miéng khi
ngam, do dé rat hay dugc ding cho vién ngam, vién nhai. Manitol it hit 4m, hat tao ra
khong chic nhw bot dwang va glucose.
~ Manitol & dang tinh thé déu dan c6 thé ding dé dap thang, nhit Ia v6i vién pha

dung dich.

Sorbitol:

La dong pha.n quang hoc clia manitol, dé tan va vi dé chiu nhu manitol, cho nén
hay dung trong vién ngam, vién nhai phdi hgp véi manitol. Cung nhu manitol, sorbitol
¢6 nhiéu dang két tinh va vé dinh hinh khéic nhau. Che nén nhiéu khi cdc loai td duge
sorbitol do cdc nha san xudt khdc nhau cung cdp, c6 sy khic nhau vé do tron chay, kha
ning chiu nén, do 6n dinh... (trong 3 dang da hinh a, B, 7 thi dang ¥ bén hon ¢4, do d6
phén 16n cic t4 duge c6 trén thi trudng nhu Neosorb 60, Sorbitol 834... déu & dang v ).

: Sorbitol cé thé ding dap thang, tuy nhién do hdo 4m hon manitol nén ti 1¢ td dugc
tron phai ding nhiu hon va dé 4m trong phong d4p vién phai < 50%.

1.1.2. Nhém khong tan trong nudc
Hay diing cic loai tinh bot, din chit cellulose va bot min v0 ¢O.

— Tinh bot:
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La t4 duoc ré tién, d& kiém, do dé hay dugc ding nhiéu & nudc ta hién nay. Tuy
nhién, tinh bot tron chay va chiu nén kém, hit &m lam vién bd ddn ra va d& bi nim méc
trong qué trinh bdo quan. Khi ding tinh bot, thudng phai phéi hop véi khoang 30% bot
dudng dé dam bao do chic cha vién. :

_ Tinh bot bién tinh (modified starch):

L tinh bot da qua xir 1y bing cdc phuong phap 1y - hod thich hop nham thuy phan

vi thay thé timg phan réi tao hat. Tinh bot bién tinh chiu nén va tron chay t6t hon tinh
bot, hoa tan timg phén trong nudc tuy theo mic do thuy phan.

Trén thi trudng ¢4 nhiéu loai tinh bot bi€n tinh voi cdc tén thuong mai khic nhau:
Starch 1500, Lycatab, Primojel, Eragel...

— Cellulose vi tinh thé (microcrystalline cellulose):

L t4 dugc diing ngay cang nhiéu, nhat la trong vién nén dap thing, do c6 nhiéu vu
di€m: chiu nén 18, tron chay t6t, 1am cho vién dé ri. Trén thi truong cé nhiéu loai
cellulose vi tinh thé ding 1am td duoc véi tén thuong mai khic nhau nhu: Avicel,
Emcocell, Paronen,... trong d6 hay dang nhat 1a Avicel.

Vién dap v6i Avicel dé dim béo do bén co hoc, d6 mai mon thip, khong cin dung
Iy nén cao. Avicel dé tao hat, hat dé s&y kho, dugc chat dung & liéu thap va chél mau dé
phén bé déu trong khéi hat va trong vién.

Avicel 1a td duoc dap thing dugc ding nhiéu nhat. Tuy nhién vién chia nhiéu
Avicel khi bio quin & do 4m cao c6 thé bi mém di do hut 4m. C6 thé khéc phuc bing
céch két hop véi céc td duge tron chay it hiit 4m nhu Fast- Flo lactose. Khong nén ding
cho cdc dugc chidt sg 4m nhir: aspirin, penicillin, vitamin. Trén thi trudong hién nay
thudng ding hai loai Avicel: PH 101 kich thudc hat trung binh 50 mcm va PH 102 cé
kich thuée 90 mem.

Avicel gi4 thanh cao, nén chua dugc ding nhiéu & nudc ta.
— Calci dibasic phosphat (dicalci phosphat):

L t4 dugc vo cd, bén vé 1g- hod, khong hit 4m, tron chay tSt. Trén thi trudng, ta
duoc dap thing chifa dicalci phosphat duoc ban duéi tén thuong mai 1a Emcompress
hoac Ditab (trong d6 dicalci phosphat duge ph6i hop véi 5 — 20% céc ta duoc khac nhu
tinh bot, Avicel, magnesi stearat). Vién dp véi dicalci phosphat c6 do bén co hoc cao,
ri cham, vi vay khong nén diing & ty 1& cao véi dugc chat it tan.

Dicalci phosphat ¢6 tinh kiém nhe (pH 7,0 — 7,3), do d6 khong dimg cl_io cac dugc
chat khong bén trong moi trudng kiém. O trong dudng tiéu héa, ti duge nay c6 thé tao
phitc 1dm giam héap thu mot s& duoc chit (nhy tetracyclin, phenytoin,...).

— Calci carbonat, magnesi carbonat:
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La nhimg t4 dugc c6 kha nang hit, cho nén ¢ thé ding cho vién nén chia cao
mem duge liéu, chita dugc chat hdo 4m, dau va tinh ddu. Trong mot s6 vién, cac ta duge
nay con déng vai tro trung hoi dich vi hoac cung cap ion vé co cho co thé.

Tuy nhién, day 1a nhiing t4 duoc c6 tinh kiém, cho nén khéng diing cho cic duoc
chdt c6 tinh acid, cdc mudi acid, ...

1.2. T4 duoc dinh (Binder)
La téc nhan lién két céc tiéu phan dé tao hinh vién, ddm bao do chic clia vien.
1.2.1. Nhém td duwoc dinh long

T4 dugc dinh 16ng diing trong phuong phdp x4t hat uét. Co nhiéu loai td duge dinh
16ng c6 mitc do két dinh khéc nhau:

- = Ethanol: dung trong trudng hop thanh phan vién c¢é cde chét tan duge trong
ethnol tao nén kha nang dinh: cac mém duoc liéu, bot dudng,... Véi cao mém, ethanol
con gidp cho viéc phan tin cao va kh6i bot dugec dé dang hon, lam cho hat dé sdy kho
hon.

— H6 tinh bét: 1a td duge dinh thong dung hién nay. Ho tinh bot dé.kié’m, gia ré,
dé tron déu véi bot duge chat, it ¢6 xu hudng kéo dai thoi gian rd cha vien. Thudng ding
loai hé tit 5 - 15%, tron véi bot duoc chat khi hé con néng. Nén diéu ch€ ding ngay dé
tranh bi ndm mdc. C6 thé cho thém vao hé cdc chat bio quan thich hop (nipazil,
nipasol...).

— Dich thé gelatin: gelatin trwong n& va hoa tan trong nuéc, tao nén dich thé ¢é
kha nang dinh manh, thudng diing cho vién ngam d€ kéo dai thdi gian rd, hoic ding cho
duoc chat it chiu nén. Hay ding dich thé 5 - 10%, tron véi bot duge chit khi td duge con
néng. Co thé két hgp véi ho tinh bot dé ting kha niang dinh cho hé.

Dich nuéc gelatin ¢6 d6 nhét 16n, khé tron déu véi bot dugc chat, hat khé sdy kho.
Vi vay, hién nay, ngudi ta hay ding dich thé gelatin trong c6n. Ngoai ra, so véi dich
nuée, dich c6n con han ché duge sy thuy phan ciia mot s6 dugc chat va lam cho hat dé
sy kho. Dich cén gelatin c6 thé thuy phan bang acid hay kiém.

" — Djch gém arabic: ding dich thé trong nuéc chia 10 - 20% goém. Kha ning dinh
manh, kéo dai thoi gian ri clia vién, thuong diing trong vién ngdm. Tuy nhién, dich géom
dé bi ndm mdc, nén ché dang ngay. _

— Dung dich Polyvinyl pyrolidone (PVP): dinh tét, it anh hudng téi thoi gian rd
cua vién, hat dé sdy kho. V6i duge chdl so nudc, it tan trong nudc, PVP c¢6 kha nang cai
thién tinh tham va dé tan cha duge chit (barbituric, acid salicylic,...).

Tuy nhién PVP héo 4m, vién chita nhiéu PVP dé thay ddi thé chat trong qud trinh
bao quan.

— Siro: dé trén déu véi bét duoc chét, 1am cho vién dé dam bdo do bén co hoc.
Néu vién ¢6 mau thi siro_gitip cho viéc phén tin chit mau trong vién dong nhat hon.
. Ngodi ra, siro cé tic dung 6n dinfi-dugc chél trong mét 56 vién nhu vién sit sulphat.
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Ngoai siro dudng, c6 thé ding siro glucose, hodc dung dich dudng & cac ty 1& khac nhau.
— Ddn chdt cellulose: c6 nhiéu loai khic nhau

+ Methyl cellulose: dung dich thé 1 — 5% trong nudc, kha ning ket dinh t5t
(dich thé 5% tao ra hat c6 d bén cd hgc tuong duong véi hé tinh bot 10%). Trén thi
truong c6 nhiéu loai c6 do nhét khdc nhau.

+ Natri carboxymethylcellulosse (Na CMC): thudng ding -dich thé 5 - 15%
trong nudce. Hat tao ra khéng chic bang PVP va c6 xu huéng kéo dai théi gian rd. Tuong
ky véi muéi calci, nhém va magnesi.

+ Ethyl cellulose: thudng ding loai c6 d6 nhét thdp v6i néng do 2 — 10% trong
cén. Kha nang két dinh manh, cho nén thuong dung cho cdc duge chat it chiu nén nhu:
paracetamol, cafein, meprobamat, sat fumarat vi cdc duge chat sg am.

1.2.2. Nhém td dugce dinh thé rdn

Thudng diing cho vién x4t hat kho va dap thang. Ding cic loai bot dudng, tinh bot
bién tinh, din chit cellulose, Avicel, ... Cic td dugc dinh rin tan dugc trong nuéc va con
¢6 thé x4t hat uét v6i hén hgp nudc — cén & céc ty 1¢ khdc nhau.

T4 dugc dinh anh hudng truc ti€p dén kha nang 1, gidi phéng dugc chat cha vien
nén. Do d6, nén than trong khi lya chon td dugc dinh, dam bao ding loai td duoc va
luong t4 duogc cho timg cong thic, trdnh lam dung td dugc dinh.

1.3. Td dugc ré (Disintegrants)

R4 1a giai doan khéi ddu cho qud trinh SDH hoc ctia vién nén sau khi uéng. T4
duoe rd lam cho vién rd nhanh VA rd min, giai phéng 16i da bé mat tiép xdc ban ddu cha
tiéu phan dugc chat v6i moi trudng hoa tan, tao diéu kién cho qua trinh hap thu duogc
chét vé sau. Trong SDH bao ché, hién nay ngudi ta rdt quan tam dén dong hoc clia qua
trinh gii phéng chia dugc chat trong co thé, trong d6 td duge ra déng mot vai trd quan
trong. Theo Wagner, qua trinh giai phéng dugc chat cta vién nén dugc biéu thi nhu sau:

Khi tiép xiic v6i dich tiéu hod, vién hit nudc-va rd lan thit 1, giai phéng ra hat dap
" vién (rd ngoai). A '

Vien Raldnthit] ., Ralinth®2 _ rigy phan

Duoc chat

hoa tan

-«—— Hdp thu

Duoc chit
hép thu
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Tiép d6, hat ra ldn thit 2, gidi phéng tr6 lai céc tiéu phan ban déu (ra trong). Cich
rd cha vién cé lién quan dén t6c do hoa tan cia duge chat vé sau. Duoc chit trong vién
c6 thé hoa tan vao dich tiéu hod ngay khi vién chua rd, nhung sy hoa tan nhu vay hdu
nhu khong ding ké. Nhu vay, vai trd clia t4 duoc rd 13 lam cho vién giai phong trd lai bé
mat tiép xtic véi mai trudng hoa tan clia duge chét cing nhiéu cang t6t.

Vé co ché rd clia vién, tir trudc, ngudi ta thién vé giai thich do sy truong nd cha td
dugc trong vién. Gén day, theo quan diém SDH, ngudi ta nhan manh co ché vi mao
quén: céc ta dugc ri cé cdu triic x6p, sau khi dap vien dé tai hé théng vi mao quan phéan
b6 déng déu trong vién. Khi tiép xic véi dich tiéu hod, hé théng vi mao quan c6 tic
dung kéo nudc vao ldong vién nhd lyc mao din. Nudc s€ hoa tan va lam truong ng cdc
thanh phin clia vién va phd v cdu trdc clia vién, Nhu vay, sy rd cta vién phu thude vao
do6 x8p va vao su phan bd hé thong vi mao quén trong vién.

Riéng vién nén sti bot thi rd theo co ch€ sinh khi: ngudi ta dua vao trong vién
déng thdi mot acid hitu co (citric, tartaric,...) va mot mudi kiém (natri carbonat, natri
hydrocarbonat, magnesi carbonat,...). Khi gip nuéc hai thanh phdn nay téc dung véi
nhau giai phéng ra CO, lam cho vién rd ra nhanh chéng. Khi dap vién sui bot, ngudi ta
thudmg x4t riéng hat acid va hat kiém va dap vién trong diéu kién d6 dm khong khi thap.

Cic loai td dugc ra hay dung nhu:

_ Tinh bét: c6 ciu tric x6p, sau khi dap vién tao ra duoc hé thdng vi mao quan phan
b6 kha déng déu trong vién, lam rd vién theo co ch€ vi mao quan.

Thudng ding tinh bot ngd, khoai tay, hoang tinh,... véi ty 1& tir 5 - 20% so véi
vién. Binh thudng tinh bot hap phu khi nhiéu nuée, do d6, dé ting kha nang lam ra,
truée khi ding phai sy kho. Cach rd clia vién phu thuoc mot phén vao céch phoi hop
tinh bot. Thong thudng ngudi ta chia tinh bot thanh 2 phén: phan ra trong (khoang 50 -
75%) va phén ra ngoai (25 - 50%).

— Tinh bot bién tinh: hay ding natri starch glycolat (t&n thuong mai 13 Primogel,
Explotab). Day Ia t4 dugc gdy ra vién rat nhanh do kha ning truong nd manh trong nude
(tang thé tich 2 - 3 14n so v6i khi chua hiit nu6c), kha nang ra bi inh hudng boi lyc nén.
Ci4c loai tinh bot bién tinh khdc nhu Starch 1500, Pregelatinized starch,... cling déu 12
nhitng loai t4 duge ra tot. Ti 1€ thudng ding 2-6%.

— Avicel: 1am cho vién rd nhanh do kha nang hiit nu6c va truong né manh, & ti 1&
10% trong vién da thé hién tinh chat r t54; két hop dugc vira ré vira dinh. Néu xat hat
w6t thi kha nang rd bi gidm. Khong nén diing nhiéu cho cac dugc chat dé bi hong khi dm
nhu d néu trong phan ta duge dén.

— B¢t cellulose: ding loai tinh ché, tring, trung tinh. Diing mét minh hay phoi
hop véi céc td duge rid khic nhu tinh bot, Veegum, thich hop cho cdc dugc chat nhay
cam véi dm.

Cic din chat khic cha cellulose nhu methyl cellulose, Na CMC, natri
~ croscarmellose,... déu dugc dimg tam 14 duoc 1d tuy thude vao kha nang truong nd trong nudc.
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— Acid alginic: khong tan trong nudc nhung hit nuée va truong nd manh, do dé
lam cho vién d& ri. Méi trudng acid nhe cho nén dé phoi hop véi cic duoc chat trung
tinh hay acid nhe nhu aspirin, vitamin C, multivitamin,... Ti 1¢ diing khoang 4-5% trong
vién.

Ngoai ra, mot s6 ta duge rd khic ciing dugc ding nhu Veegum (nhom magnesi
silicat), Amberlit (nhya trao déi ion). Riéng céc td dugc ra sinh khi s€ dugc décapdén &
phén vién sii bot.

1.4. T4 dugc tron (Lubricants)

T4 duoc tron 12 nhém td duge gdn nhu ludn ludn phai ding dén trong cong thiic
vién nén, béi vi ti dugc tron cé nhiéu tdc dung trong qud trinh dap vien:

— Chéng ma sét (antifriction): chl y€u 1a ma sit giita vién va thanh c6i sinh ra khi
dap vién. Trong qud trinh dap vién, du6i tic dyng cha lyc nén, cic tiéu phan cua dugc
chit va ta duoc trong vién bi ép sét vao thanh cdi, 16p ti€u phan bé mt bi bién dang, tao
thanh luc lién két giita vién va 16p bé mat kim loai clia thanh c6i, 1am cho vién dinh vao
thanh c¢6i. Néu luc lién két vién - thanh c6i qiia 16n, khi ddy vién ra khéi c6i vién dé bi
v, st canh. T4 duoc tron 1am cho lyc nén phan bs déu trong vién, gidm ma sat lién bé
mat, giip cho viéc ddy vién ra khoi cdi duge d€ dang hon. '

— Chong dinh (anti-adherence): khi dap vién, du6i tic dong cta luc nén, vién cd
thé dinh vio bé mat chay trén. Hién tugng dinh chay thudng x4y ra khi vién chifa dugc
chét hdo 4m (cao thuc vat, urotropin,...), khi hat s&y chua kho, khi d6 4m trong phong
dap vién qué cao hoac khi chay c6 ridnh, c6 khic chif, logo,... T4 duge tron bao bé ngoai
hat, 1am giam ti€p xic cha dugc chat véi ddu chay, do d6 1am giam hién teong dinh chay
trén. o

—.Diéu hoa su chdy (glidants): khi dap vién, bot hay hat dap vién phai chay qua
phéu, phan phdi vao buéng nén. Néu nguyén liéu dap vién khé tron chay, vién s€ khé
déng nhét vé khéi lugng va ham luong dugc chét. Trén thuc €, rat nhiéu duge chat ding
dap vién kba nang tron chay khong t6t, nhét 1a trong diéu kién do dm cao. Do vay, vai
1o clia t4 dugc diéu hoa sy chiy ngay cang quan trong va nhiéu gido trinh bao ché x&p
cic t4 duoc nay thanh mot nhém riéng, doc lap véi nhém td duge tron.

- Lam cho mdt vién bong dep.
Do min va nhe, t4 ditgc tron bam dinh vao bé mit hat, tao thanh mang mong ngoai
hat 13m cho hat tron, gidm tich dién, d& chay va it bi dinh. '

Tuy nhién, do phén Ién t4 dugc tron 12 nhilng chét so nudc, 1am cho vién khé thim
nuée, do dé ¢é xu hudng kéo dai thii gian 1d cla vien. Mat kbdc, do 1am giam lién két
lien hat, mot lugng qué thira td duge tron s& lam cho vién khé dam bao dd bén co hoc
(nguoc lai véi tic dung chia t4 dugc dinh). Do vay, khi hra chon té dugc tron cho vién
nén, cdn chon ding loai ta duoc voi ty 1é thich hgp.

- Sau day 1a céc loai 14 dugc tron hay ding:
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~ Acid stearic va mudi: 1a nhilg t4 dugc tron thong dung, ¢6 tac dung giam ma
sét va chéng dinh. Cdc muéi calci stearat v magnesi stearat c¢6 kha nang bam dinh t6t,
thudng diing & ty 1¢ khoang 1% so véi hat kho. P4y 1a nhilng chét so nudc, do d6 cé xu
huéng kéo dai rd rét thoi gian 13 cha vién. Dung thich hop cho vién ngam, vién tic dung
kéo dai.

— Talc: c6 tic dung lam tron va diéu hoa si chdy. Kha nang bim dinh hat kém
hon magnesi stearat do dé ty 1¢ diing cao hon (1 - 3%). Tuy nhién do it so nudc nén bot
talc khong anh hudng nhiéu dén théi gian 13 cla vién. Bét talc néu tinh ché khong ot sé
¢6 nhi€u tap kim loai va carbonat kiém, c6 thé anh hl.rcmg khong t6t dén do 6n dinh cla
cdc dugc chat dé bi oxy ho4.

— Aerosil (fumed silicone dioxide, colloidal silica,...).

Bot rit min va nhe nén kha ning bim dinh bé mait hat rit t6t, do dé ty 1é ding thap
(0,1 - 0,5%). T4¢ dung chinh 1a di€u hoa su chay clia bot hoac hat, it anh hudng dén kha
nang gidi phéng duge chit cia vién. Pay 1a ta duge tron hay diing nhat hién nay & cic nuéc.

— Tinh bét: c6 tic dung diéu hoa su chéy,'dc‘ing‘ thdi 1am cho vién dé ra. Thudng
duing trong phuong phap xit hat kho va dap thing, v6i ty ¢ tir 5 - 10% va phéi say

kho trudce khi ding. 7 .

Ngodi ra con nhiéu loai td dugc tron khic nhu Avicel, PEG 4000 va 6000, PEG
monostearat, natri lauryl sulfat, natri benzoat, Veegum,... Vi vién nén cin hoa tan (vién
pha dung dich, vién sti bot,...) nén chon loai td dugc tron dé tan trong nudc. Nhicu khi
trong mot vién nén ngudi ta phdi hop nhiéu loai ta dwge tron d€ tao nén téc dung toan
dién hon cho hén hop (chéng dinh, chéng ma sat, diéu hoa su chdy,...).

1.5. Td dupc bao
Tuy muc dich bao ma st dung cdc ta dugc bao thich hop.
Sau dafr la céc td duoc bao hay dl‘mg'trong bao mang mong.
— Ddn chat cenlulose: hién nay duge sit dung kha rong rii:

+ HPMC (Hydroxy Propyl Methyl Cellulose): 1a td dugc bao sit dung nhiéu
trong bao bao v& do ¢6 nhiéu wu diém: bén véi cic yéu t6 ngoai moi (nhu nhiét do, dnh
séng, do 4m, va cham co hoc,...), khong cé mii vi riéng, dé ph6'1 hop voi chat nhuém
mau. Trén thi tradng c6 loai do nhét thip v dé nhét cao, khi bao can chii ¥ dé lya chon
dung méi va ti 1& thich hgp. C6 loai hén dich bao pha sin véi tén thuo‘ng mai la
Pharmacoat (hdng Shin-EtSu, Nhit Ban).

+ HPC (Hydroxy'Propyl Cenlulose): tan trong nudc va dung moéi hitu co phan
cuc, thudmg phdi hop véi chat bao khic d€ ting d6 bén cia mang. _

+ EC (Ethyl Cellulose): khong tan trong nudc, tan trong dung méi hitu co, bén
véi ngoai méi, thudng ding 1am t4 duge bao cho vién tic dung kéo dii (hay phdi hop véi
chit lam déo so nuéc nhu diethyl phthalat, alcol cetylic, ddu thdu déu, ...). C6 thé phéi
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hop & ty 1 nhét dinh vao mang bao HPMC dé giam do tan trong nuéc cha mang bao.
Trén thi trudng c6 ché phdm thuong mai Aquacoat (hdng FMC, My) 1a hén dich bao
trong nuéc.

+ CAP (Cenlulose Acetat Phthalat): 12 este kép clia cellulose, dé tan trong dich
ruét, do d6 ding bao tan & rudt. Mang bao khéng dich vi (chi tan & pH > 6), nhung dé bi
th&m dich vi.Khi bao, thuding cho thém ehdt 1am déo.

+ HPMCP: I este ciia HPMC véi acid phthalic, ding bao tan & rudt. Thuong
diing duéi dang hén dich nude. : :

— Shellac: 1a nhya canh kién tinh ché. Trén thi trudng c6 nhiéu loai c6 cap do tinh
khi€t khic nhau. Shellac tan dugc trong m6i trudng kiém, do d6 c6 thé diing bao tan &
ruét. Tuy nhién do vb bao chi tan & phén cudi dudng tiéu hod va lao hod kh4 nhanh khi
bio quin nén hi¢n nay it dung. ‘

— Nhua Methacrylat: 12 san phim tring hop cuia acid methacrylic. San phim
thuong mai la Eudragit. C6 nhiéu loai Eudragit khic nhau c6 d¢ tan va cach dung khic
nhau. _ : _

+ Eudragit E tan trong dich vi (tan & pH < 5), ding bao bao vé. Trén thi trudng
c6 dang bot, dang dung dich 12,5% trong hén hop isopropanol - aceton va hén dich 30%
trong nudc. ' ' ' '

+ FEudragit L va S khong tan trong dich vi, ding bao tan & ruot. Eudragit L tan &
pH ~ 6, trén thi trudng c6 dang dung dich trong isopropilic hodc hén dich nude. Eudragit
Stan & pH = 7, c6 trén thi trudng & dang bot va dung djch. ' S -

Ngodi ra con c6 nhiéu té duoc khic phdi hop trong thanh phén mang bao nhu:
PEG, PVP, chét dién hoat.. -

1.6. T4 dugc mau

Pugc them vao vién dé nhan bi€t, phan biét mot $6 loai vién, lam cho vién dep

- hodc d€ kiém sodt su phan tin cia mot s6 duoc chat ding & lidu thdp trong vién.

Viéc cho thém chét mau vao vién lam cho qué trinh bao ché va bio quan vién
thém phiic tap: mot s6 chdt mau wong ky véi duoc chit, 1am thay ddi d¢ tan cia dugc
chat. Mot s6 chdt mau gay phan ng phuy (nhu di ng,...) hay doc tinh. Phén i6n chat
mau khong bén, 1am cho vién bi bién mau trong qua4 trinh bao quan.

Chét mau ding cho vién phai 1 chdt mau thuc phdm, khong doc, chi c4n ddng & ty
1& nhé va ¢6 mau 6n dinh. Phdn 16n chit mau dugc dung trong bao vién:

- Erythrosine (Red 3): mau dé, tan trong nudc, glycerih, hoi tan trong c(“in, khéong
tan trong du. Dé huit 4m, trong déi bén véi nhiét va tac nhan oxy hod, it bén véi dnh séng.

_ Ponceau 4R (Brilliant Scarlet): miu db twoi, tan trong nudc, tuong ddi bén va ftdc..
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~— Carmin (Naturel red 4): mau dd, chita 50% acid carminic dugc h4p phu trén co
chit khong tan, tuong d6i bén véi 4nh sdng va tic nhan oxy hoi.

— Allura red AC (Red 40): 14 chdt mau dugc diung khd rong rii trong thuc phdm,
thude va my phdm, mau twong d6i bén, tan trong khoang pH rong.

— Tartrazin (Yellow 5): tan trong nudc, glycerin, cho mau vang tuoi, twong doi
bén, ¢6 thé gay di ting khi ung.

— Sunset Yellow (Yellow 6): tan trong nuéc cho mau vang, it bén voi dnh sdng va
tac nhan oxy hod. :

— Riboflavin: mau vang nguén géc thién nhién, tan trong nudc, khéng bén véi dnh
sang, it doc.

— Brilliant blue (Blue 1): tan trong nudc cho mau xanh tuong d6i bén le nhiét
nhung it bén véi dnh sédng va tdc nhan oxy hod.

— Indigotine (Blue 2): dé tan trong nudc, cho niau xanh, it bén véi 4nh sing va tic
nhén oxy hoa.

— Fast Green (Green 3): mau xanh, tan trong nudc, bén véi nhiét do nhumg d& bi
oxy hoa.

— Cdc chdt mau trén thi trudng c6 thé & dang don chat hoac duge hép phu trén mot
chit mang tro khong tan (thudng Ia nhém hydroxyt). Loai hdp phu trén chat mang
thudng ding nhudm méau bot kép, khi ding ¢6 thé pha loéing dan véi td dugc tro nhu tinh
bot, bot dudmg,... dé duoc hén hop mau déng nhit.

2. Lva chon phudng phap tao hat — dap vién

Cé 3 phuong phap b_z‘ib ché€ vién nén: tao hat uét, tao hat khoé v dap thing. Mbi
phuong phép c6 nhiing wu- nhuge diém va pham vi iing dung khic nhau.

2.1. Phuong phép.tao hat uot

La phuong phdp théng dung nhat hién nay do c¢6 nhiéu wu diém nhu: dé€ dam bio
do bén co hoc cha vién, duge chdt d€ phan phéi vao timg vién (do dé d& dam béo sy
- déng nhat vé khdi luong vién va vé ham lugng dugc chat) Quy trinh va thlet bi don gian,
dé thuc hién.

Tuy nhién, phuong phép tao hat uét ciing c6 nhitng nhuge diém nhu: duge chat bi
tdc dong ciia 4m va nhiét (khi séy hat) c6 thé 1am giam d6 én dinh. Quy trinh kéo dai,
trai'qua nhiéu cong doan, t6n mat bang va thoi gian sin xudt (néu la xat hat qua ray).
Khi dap vién béing phucmg phép tao hat uét, dé ddm bao chét lugng cha vién nén, cin
thuc hién t6t viéc ki€ém sodt gqud trinh san xust (in — process control): dé ra ding yéu cdu
chét lugng va cic thong s6 ki thudi can danhgia chotimg cong doan:
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. 2.1.1.Trén bot kép

Vién nén thuong 12 hén hop cha nhidu bot don. KTTP bot anh hudng dén do tron
chay, dén ty trong biéu ki€n, d€n kha nang chiu nén, dén midc 46 tron déu cia khéi bot.
V6i duge chat it tan, KTTP con anh hudng truc ti€p dén SKD ciia vién. Do dé6 trudc khi
tron bot kép cdn chi ¥ dén viéc phan chia nguyén liéu dén mitc do quy dinh. Khi trén
bot kép cdn 4p dung k§ thuat tron dong lugng dé dam bio dugc chit duge phan phoi
déng déu trong vién, dac biét véi cic vien nén chita ham luong dugc chét thip. Khi
lrong duoc chét trong vién nhé ¢ thé ngudi ta khong tron bot kép ma hoa dugc chat vao
t4 dugc dinh 16ng d€ x4t hat (néu dugc chat tan duoc) hodc bao timg 16p lén hat truéc khi
dap vién.

Thai gian tron bot kép anh hudng dén do dong nhat ciia khéi bot, do d6 anh hudng
dén SKD ciia vién. Vi vay cin dugc nghién ctu xdc dinh cu thé cho timg cong thic dap
vién. C6 trudng hgp thoi gian tron kéo dai qud, duge chét lai ¢6 xu hudng tach 16p.

Loai mdy nghién trén va lyc trén ¢6 dnh hudng dén tinh chét cla vién nén vé sau.
Thi du: nghién manh cé thé lam chuyén dang kéi tinh va thay d6i do tan cua cafein,
mebendazol,...
2.1.2.Tao hat

Muc dich cia viéc tao hat la trdnh hién twong phan 16p cia khét bot trong qua trinh
dap vién, cai thién do chdy cla bot dip vién, ting cudng kha nang lién két cha bot lam
cho vién d& dam bao do6 chic va giam hién twgng dinh cdi chay khi dap vién.

Dé dé dap vién, hat phai d& chay va chiu nén t6t. Mudn vay, hat phai dép ing mot
s& yéu ciu sau:

— Cé hinh dang thich hop: t6t nhét 13 hinh cdu. Hat hinh cdu c¢6 ma sat nho, dé

chay, khi nén dé lién két thanh vién | _
+ C6 kich thudc thich hop: kich thuéc hat inh huéng dén do tron chay va ty

trong hat. Hat c6 kich thu6c phan bs déu dén thi dé chay va do d6 dé dam bao su dong
nhat v& khi luong vién. Thong thudng kich thudc hat thay déi tir 0,5 - Zmm theo dudng
kinh vién (vién cang bé thi nén xdt hat cang nho va ngugc lai).

Tao hat uét c6 thé thuc hién bing cich x4t hat qua rdy hodc bang thi€t bi ting soi.

Xat hat qua ray dugc thuc hién qua cac budc sau:

+ Tao khéi 4m: thém t4 dugc dinh léng vao khéi bot, tron cho dén lic td duoc
tha&m déu vao khéi bot, tao ra sy lién két c4c tiéu phan bot vira da dé tao hat. D€ td duge
dé& tham vao khéi bot, nén diing t4 dugc néng, nhat 14 véi nhing td dugc c6 d¢ nhét cao
nhu dich thé gelatin, hé tinh bot. Luong té dugc va thdi gian tron quyét dinh dén kha
nang lién két clia hat. Thong thudng phdi qua thuc nghi¢ém dé x4c dinh cdc thong s6 cu
thé cho timg cong thiic.
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+ Xdt hat: khéi 4m sau khi tron déu, dé dn dinh trong mot khoang thdi gian nhat
dinh réi x4t qua c& ray quy dinh. Kiéu ray x4t hat va céch xit anh huéng dén hinh dang
va mifc d6 lién ket clia hat. Néu khoi ém qud 4m ma lyc x4t hat lai 16n thi khi x4t dé tao
thanh cdc soi dai. D€ thu dugc hat c6 hinh dang gdn véi hinh céu, 6t nhat 13 x4t hat qua
ray duc 16 véi luc x4t hat vira phai.

Véi duge chat khé tao hat hodc hat c6 mau, c6 thé x4t hat hai 14n d€ thu duoc hat

dat yéu cdu va ¢6 mau sic déng nhit.
— Say hat: hat sau khi xdt, tdi thanh 16p moéng va sdy & nhiét do quy dinh. Tnmc khi
sdy, c6 thé dé thodng gié cho hat se mat, sau d6 dua vao budng sdy va nang nhiét

d6 tir tir cho hat d& kho déu. Trong qud trinh sdy, thinh thoing dao hat, tich cic
cuc vén va kiém tra nhiét d6 say.

Hat thudng duge sdy cho dén do dm tix 1 - 7% tuy tl‘mg loai duge chét. Do 4m hat
anh hudng dén do tron chiy clia hat va mic do lien ket ti€u phan khi dap vién, con nhiét
d¢ sdy hat anh hudng dén do én dinh hod hoc clia dugc chat.

— Sira hat: hat sau khi sdy xong, phai xat lai nh¢ nhang qua c8 ray quy dinh dé phd
v cdc cuc von, tao ra duge khdi hat c6 kich thude dong nhat hon.

Dé han ché tdc dong cla 4m va nhiét, tiét kiém mait biing san xudt, hién nay trong
san xuat cong nghiép, ngudi ta thuong ding thiét bi ting s6i (hinh 10.1).

Quat gié

] Vandiéu tiét

3

Thid loe

L ——(A)

Loc khong khi 41,

Pot néng khi T

Hinh 10.1. Sd dé c3u tao thiét bi tao hat tang s6i.

1- Binh ch(ra; 2- Quat glo 3- Loc khdng khi; 4- Bat néng khi; 5- Vi phun 6- Tailgc; -
7- Van diéu tiét khi.
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Nguyeén tic hoat dong clia thiét bi tao hat ting soi (Fluidized - bed granulator) la:
hén hop bot duoc "treo” 1o limg trong dong khong khi néng nhd dp sudt khi. Nguoi ta
phun td duoc dinh 16ng thanh hat nho vao bot.

Cic ti€u phan bot da thdm 4m s& dinh v6i nhau tao thanh hat. Hat dugc sy kho va
14y khoi méy. Hat thu duge theo phuong phédp nay c6 hinh dang gdn vdi hinh céu, tron
chay t6t hon hat x4t qua ray. Tuy nhién, nhugc diém ciia tao hat ting soi 14 duoc chét
khé phén tin déu trong hat va phién phiic khi phai v¢ sinh may.

2.1.3. Ddp vién

Hat sau khi sdy dén d6 4m quy dinh, dua tron them ta dugc tron, td dugc rd ngoai
ri dap thanh vién. C6 nhiéu loai may dap vién khdc nhau hoat dong theo nguyén tac:
Néri hén hop bot hoic hat gifa hai chay trong mot c6i (budng nén) ¢4 dinh.

Trong nghién cifu va san xuét nhd, ngudi ta ding may dap vién tam sai, c6 ciu tao
nhu hinh 10.2. ,

A- Phdu tiép nguyén ligu
B- Chay trén
C- Chay duél
D-C8l
" E- Gc chinh mit bing chay duti
F- Gc chinh dung tich budng nén

Hinh 10.2. So d6 ciu tao may dap vién tam sai

Chu ky dap vién trong mdy tam sai cd thé chia thanh 3 budc (Hihh 10.3):

~ Nap nguyén liéu: khi nap nguyén liéu, dung tich budng nén phai & mic 16n nhét.
Do dé, chily dudi phai & vi tri thdp nhdt, chy trén phai & vi tri cao nhat. Phéu & vi tri
trung tim va nap ddy nguyén li¢u vao budng nén. '

~ Nén (dap vién): : A :

Phéu dich xa khéi trung tim, chay dudi ding yen, chay trén ti€n dan xudng vi tri
thap nhét dé dat luc nén t6i da. Céc tiéu phan dugc nén sét lai véi nhau hinh thanh vién nén.

— Giai nén (ddy vién ra khoi cdi): sau khi nén xong, chay trén gidi nén ti€n vé vi
trf treée khi nén. Déng thoi chiy dudi ti€n ddn lén vj trf cao nhat (ngang véi mat bing
coi) dé ddy vien ra khoi coi. Phéu tién vé vi tri trung tam dé gat vién ra khéi mém méy
va tiép tuc nap nguyén liéu cho chuky sau: :
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Nap nguyén lidgy ——p

Hinh 10.3. Cac budc dap vién.

Khi chua nén, céc tiéu phan xép xa nhau, giita ching la céc khoang trong chita ddy
khong khi. Duéi tic dong cla lgc nén, céc tiéu phéan dich lai gan nhau, khoang tréng lién
tiéu phan thu hep, khong khi thoat ra ngoai.

Khi nén dén mét Iuc nén tdi han, cic tiéu phan xép sit nhau dén mot miic 4o nhat
dinh va giita ching sinh ra luc lién két nhu: luc hit Van der Wall, luc lién két hod tri,
lién két hydro,... Luc lién két ndy gitip cho vién nén hinh thanh, Khoang tréng lién ti€u
phéan bién thanh cic vi mao qudn, givip cho viéc kéo nuc vao long vién lam cho vién rid
ra khi diing.

Khi gidi nén, céc tiéu phan sinh ra phan lyc dian héi. Vi tiéu phan bién dang déo,
phén luc dan héi nhd hon lyc lién két va vién vin giit dugc d6 bén co hoc sau khi nén.
Véi tiéu phan bién dang dan héi, phan lyc dan héi 16n c6 thé phd v timg phén cdu tric
cla vién. Lép ti€u phian & bé mat vién bi nén nhiéu nhdt, khi giai nén sé c6 phan luc dan
héi 16n nhdt, 1am cho vién dé bi bong mat.

Khi dap vién, né€u lyc nén I6n qué ¢ thé 1am cho tiéu phan bi bién dang, giy v&
anh hudng dén do tan va téc d6 hoa tan ban ddu ctia dugc chét, do d6 ma anh hudng dén
SKD ciia vién. Hon nita, hién twong qud nén s€ 1am gidm hé théng vi mao quan trong
vién, Iam cho vién khé tan ra giai phéng dugc chat. Vi viy, khi dap vién can xéc dinh
luc nén t8i wu cho timg loai duoc chit va timg cong thic dap vién. '

~ Trong qua trinh dap vién, lyc nén phan bé khong déng déu trong long vién nén |
(Hinh 10.4). Viéc phan b6 nay phu thudc nhiéu vao t4 duge tron va kiéu may dap vién.
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Hinh 10.4. Phan b3 luc nén trong long vién nén (N/mm?)

Trong san xuét 1n, ngudi ta ding mdy quay tron nhiéu chay dé dap vién. 3 may
quay tron vién dugc nén tir tir nhiéu lin, lyc nén dugc phan b trong ldng vién dong déu
hon & méy tam sai, do dé vién it bi bong mat, sit canh hon.

Tém lai quy trinh bao ché vién nén theo phuong phép tao hat uét co thé tém tat
theo so do sau day:

2.2. Phuong phdp tao hat khé

Phuong phép tao hat kho c6 uu diém 12 trdnh dugc tic dong cha 4m va nhiét déi
véi vien, do d6é dugc diing cho céc vién chifa dugc chét khong bén véi 4m va nhiét
(aspirin, vitamin C, ampicilin,...). Tao hat kho ciing tiét ki¢m dugc mat bing va thoi gian
hon tao hat 4m. Han ché& clia phuong phép tao hat kho la: duogc chét phai cé kha ning
tron chdy va lién két nhét dinh va khé phén phéi déng déu vao timg vién (do hién tuong
phan 16p ¢6 thé x4y ra khi tron bot kép va dap vién). Ngoai ra, hiéu sudt tao hat khéng
cao va vién khé dam bao do bén co hoc. '

Phuong phdp tao hat khé duogc tién hanh qua cdc cong doan sau:

— Tron bot kép: chl yéu 1a tron bot duge chit vai bot td duoc dinh kho, ta dugc ra.
Tién hanh tron vi kiém tra nhu véi phuong phép x4t hat u6t. |

— Dap vién to - tao hat: bot duge dap thanh vién to (c6 dudng kinh khoang 1,5 —
2,0 cm). Sau d6 pha v vién to dé tao hat. Ray chon 14y loai hat c6 kich thude quy dinh.
Nhitng hat bé chua dat kich thudc quy dinh ti€p tyc duoc dua dap vién to dé tao hat lai.
Nhu viy, hiéu sust tao hat khong cao va dap vién to cd thé phai lap di 1ap lai nhiéu lan.
P& khic phuc nhugc di€m nay, hién nay ngudi ta tao hat kho bang phuong phép cdn ép:
bot kép dugc cén ép thanh t§m mong (day khoang 1 mm) giita hai truc lan. Sau d6, x4t
v tdm mong d€ tao hat. Hat thu dugc thieo phuong phép nay goi 1a hat compact.

_ Dap vién: sau khi c6 hat kho, tién hanh dap vién c6 khéi lugng quy dinh nhu
phuong phdp tao hat udét. '

2.3. Phuong phdp dép thang

Dap thing (direct compression) 1a phoong phap|dap vien khong qua cong doan tao
hat. Do d6 tiét kiém dugc mat bang san xnat va thoi gian, dong thoi tranh dugc tdc dong
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clia 4m va nhiét 16i dugce chét. Vién dap thang thudng dé rd, rd nhanh nhung do bén co
hoc khéng cao va chénh léch ham lugng duge chit gilta céc vién trong moét 16 mé san
xuat thudng la kha 16n.

Trén thuc t&, c6 mét s6 duge chét ¢é cdu tric tinh thé déu dan, tron chay va lién
két tot, c6 thé dép thang dugc thanh vién ma khéng cdn thém td dugc (nhu natri clorid,
urotropin,...). Tuy nhién s6 dugc chat 46 khong nhiéu. Trong da s6 trudng hop mudn dap
thing ngudi ta phai thém t4 duoc dap thing dé cai thién do tron chiy va chiu nén ctia
duoc chat. Tuy theo tinh chat ciia duge chit ma luong t4 duoc dap thiang thém vio nhiéu
hay it. Néu dugc chit it tron chdy va chiu nén, td duoc dip thing cé thé chiém téi 70 -
80% khoi luong cia vién. Nhilng nim gén day, cdc nha san xuét dang ¢d ging tim cdc t4
duoc dap thing 1y tudng dé ting cuong ap dung phuong phip dap thing. Cic t4 duoc dap
thang hay ding hién nay la: cellulose vi tinh thé (Avicel), lactose phun sﬁ'y (Lygp), dicalci
phosphat (Emcompress) tinh bot bién tinh,...Trong dé, Avicel duge coi 1a ta duge c6
nhiéu wu diém hUn ca.

3. Bao vién
. Mot s6 loai vién nén sau khi dap xong phai tién hanh bao vién véi nhiing muc dich

khéc nhau:

-- Che dau mui vi khé chiu ctia dugc chit.

— Tranh kich ting ctia dugc chat v6i duong tiéu hoa khi udng.

— Bao vé dugc chit tranh tic dong cta cdc yéu 16 ngoai moi nhu do 4m, dnh sdng,
dich vi,...

— Khu trii tdc dung ctia thude & rujt.

- Kée dai tic dung ctia thude.

— D& nhan biét, phan biét cic loai vién. '

— Lam tang vé dep ciia vién.

Trén thuc & c6 hai cich bao vién: bao dudng va bao mang mong.
3.1. Bao duong |

La céch bao truyen théng, dp dung tlI lau trong vién nén véi néu bao quay tron.
Bao dudng trai qua cic giai doan sau:

— Bao nén: nhim lam tron géc canh cla vién va gidm bot do day 16p bao. D€ bao
nén duoc nhanh, t6t nhat 13 vién bao phai.cé mit 16i (dap bang chay 16m).
Trude khi bao, phai cho vién vio néi quay trong méot khoang thdi gian nhét dinh dé

loai nhiing vién khong dim béo do bén co hoc: Sang loai bo bdt va vién vo (vién dua bao
phdi dap chéc hon vién thong thuong).

Bot bao nén thuo‘ng 1a cdc ta duge tro nhu tinh bdt, calci carbonat, bot talc bot
duong,...

T4 duoge dinh 1a dich thé c6 do nhdét cao nhu siré don, sird gﬁm dich thé gelatin,
dich thé PVP,..
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Cho vién viio néi bao, sdy néng vién, cho t& dugc dinh vao cho thim déu vién va
ti€n hanh bao timg 16p mat, vira bao vién vira siy cho dén ldc phil nhin hét cdc gée canh
ctia vién (khoang 8 - 10 16p bao). 3

Vi céc duge chat d bi héng bdi 4m va nhiét, trudc khi bao nén, can bao mot Iop
cdch 1i dé han ch& nudc tir ta duoc dinh l6ng thdm vao vién. Lop bao cdch i thudng la
cic polyme khé thdm nudc nhu shellac, eudragit, polyvinyl acetat phthalat,...

~ —Bao nhdn: 1am nhdn mait vién dé€ chuén bi cho bao mau. Giai doan nay chi bao
bing xir6 néng (khoang 60 - 70°C). Cho timg it mot siro vao vién, cho vién quay cho
tham déu vao vién réi sdy kho. Qi tiép tuc bao nhir vay cho dén lic mat vien nhan,

— Bao mau: bao vién bing céc 16p siro mau c6 cudng do¢ mau tang dan. Tir trudc,
ngudi ta dung céc chét mau tan dugc trong siro. Bao bing cdc chit mau nay hay bi loang
va khé dam bao dong nhit giita cdc 16 mé. Hién nay ngudi ta ding cdc chit mau khong
tan bao dudi dang hén dich, mau dé déng nhat va bén hon. '

— Ddnh béng: cho vién vao néi danh béng, 1am néng vién réi thém céc 14 dugc
lam béng nhu parafin, sdp ong, sip carnauba, zein, PEG.... & dang ran hay dang dung
dich, quay cho dén ldc mit vién nhan béng. Viéc ddnh béng co6 thé thuc hién trong noi
bao hoiic ndi danh béng. Néi dinh béng ¢ cdu tao hinh tru, thanh néi duge khoan thiing
va phia trong 16t ni.

3.2. Bao mang mong (bao film) p

Bao dudng t6n thdi gian, vd bao chiém khéi lugng 16n so véi vién (tr 30 - 50%),
k¥ thuat bao phu thudc nhiéu vao kinh nghiém. Do vdy, nhitng nam gin day ngudi ta
thudng bao mang mong: nguyén liéu tao mang la cdc polyme, dugc hoa tan hay phén tin
vio mot dung moi hay moi trudng phén tén thich hop roi phun vao vién. Sau khi say cho
dung moi hay méi trudng phan tin bay hoi hét, polyme s€ bim-thinh mang mong xXung
quanh vién.

Tuy theo muc dich bao ma sir dung céc loai polyme khéc nhau:

Néu bao mang bao vé thi ding cdc polyme c6 kha nang chong. 4m, dé tan trong
dich vi nhu HPMC, Eudragit E, PEG 6000, Shellac, zein,...

Néu bao mang tan & ruot thi dung cdc polyme khing dich vi va tan & rudt nhr
Eudragit L,S, CAP, Polyvinyl acetat phthalat,...

Ngoai cdc polyme tao mang, ngudi ta cdn thém cdc chat lam déo dé ting do déo
dai, dan héi ciia mang nhu PEG, glycerin, propylen glycol, diety! phthalat....

T4 dugc bao c6 thé dugc hoa tan vio dung moi hifu co 16i dua bao. Tuy nhién dung
moi hitu co dé gay doc, 6 nhiém méi trudng va c6 thé gay chéy (phai c6 thiét bi hidt dé
loai dung méi). Do d6, hién nay ngudi ta ¢6 huéng bao hén dich. Phan tan td dugc bao
vao chét rén phan cuc (nhr nudc, cén...) dudi dang hdn dich 16i dua bao. Cic chat dan
ndy bay hoi cham hon do d6 qud trinh bao kéo dai nhung an toan va dé thuc hién hon.

Hién nay trén thi trudng cé.1oai tddugc bao film bén sdn & dang bot dé pha hén
dich bao khi c4n, hoac di dugc pha sén thank hon dich (Aguacoat, Pharmacoat,...)
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~ Bao vién la k¥ thuat phu thudc nhiéu vao kinh nghiém ngudi thao tic. Trong cong
nghiép c¢6 nhiing thi€t bi bao film tv doéng hod, cac thong s6 k¥ thuat nhu nhiét do,
khong khi, téc do phun td duge,... dugc khong ché chit ché dé dam bao sy déng nhat
giita cic 16 mé san xuat.

IV. TIEU CHUAN CHAT LUGNG VIEN NEN

1. Tiéu chuan dudgc dién
Theo DDVN, yéu ciu k¥ thuat chung ctia thudc vién nén bao gém:
1.1. D¢ rad
DDVN quy dinh ding thiét bi ERWEKA hoac céc thiét bi twong ty. Mbi lan thir 6
vién: khong duge con can trén mat 1uéi cha dia day, néu con can thi chi la mot khoi
mém khong c6 nhan kho rin s& thdy duge. Néu vién bi dinh vio cic dia, thi 1am lai thi

nghiém trén 6 vién khac nhimg khong cho dia vio dng. Méu thir dat yéu cau néu 6 vién
ra hét.

MB6i trudng thir 12 nude cat 37°C +2 (néu khéong c6 chi dan trong chuyén luan riéng).
Vién nén khong bao phdi rd trong vong 15 phuit.
Vién bao bio vé rd trong vong 60 phuit.

Vién bao tan trong rudt phai chiu duge méi truong HCl 0,1M trong 2gi¢ va phai rd
trong hé dém phosphat pH 6,8 trong vong 60 phuit.

Vién tan i;rong nuée phai ra trong vong 3 phiit.

Vién st bot ré trong vong 5 phiit (thir trong c6c ¢6 mé chita 200ml nuée cat 6 15 - 25°C).
1.2. DG dong déu khdi luong

Thi véi 20 vién. D6 léch cho phép theo bang sau:

Dang bao ch& Khéi lugng trung binh (KLTB) % Chén léch so véi KLTB
Vién nén Nhé hon hodc bang 80 mg 10,0
Vién bao phim Lén hon 80 mg va nhé hon 250 mg 7.5
Bang ho#c 16n hon 250 mg 5,0
Vién nén bao dudng | Tat ca cac loai 10,0

Khong duoc qud hai vién c6 do léch vuot qua giéi han cho phép va khong duoc c6
vién nao gip doi gidi han do.

Vién bao tan trong rudt khong thir chi tiéu nay.
1.3. D¢ déng déu ham lugng

Ap dung cho vién c6 ham Iugng duge chat it hon 2mg hoac it hon 2% khoi lugng

vien. Thir v6i 10 vién, khong dugc ¢6 vién nao nam ngoai gidi han 85 - 115% ham leong
trung binh. Néu ¢6 mot vién nam ngoai gidi han trén nhimg nim trong gidi han 75 - 125% ham
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- lugng trung binh thi thir lai v6i 20 vién khac. Thudc dat yéu cdu néu trong 30 vién khong
¢ qué 1 vién nim ngoai 85 - 115% va khong c6 vién nao nidm ngoai 75 - 125% ham
lugng trung binh.

Vién tan trong nuéc khong thir do déng déu ham luong.
1.4. Pinh luong

Thir véi 10 - 20 vién theo chuyén luin riéng, tinh ham luong hoat chat trong mbi
vién theo khéi lugng trung binh cid vién.
1.5. Thi nghiém hoa tan (disolution test)

Thiét bi danh gid 1a mdy hoa tan (dissolution tester), theo USP gém thiét bi kiéu
gid quay, kiéu cdnh khuéy va ki€u dong chy (xem chuong 1).

Tréc nghiém hoa tan 4p dung cho vién nén chda dugc chat it tan. Vién da thir do
tan khong can thir do ra. , . :

Ngoai cic chi tieu k¥ thuat trén, mét s6 Dugc dién quy dinh d4nh gid déng nhat vé
duong kinh vién.
2. Tiéu chuan nha san xuat

Dé nang cao chét lugng vién nén, dam bao dong nhdt giifa cdc 16 mé san xuat, cic
nha san xudt con dua ra mot s& chi tiéu chat lugng khéc cho vién nén nhw:
2.1. D6 mai mon .

Thi theo thiét bi ERWEKA hoic cdc dung cu tuong ty (Hinh 10.5).

Thiét bi bao gém mot tréng quay dugc gan véi mdt moto quay & tdc d6 nhét dinh.
Cho vién di can chinh xéc t6i mg vio tréng quay (10 - 20 vién) va quay trong khoang
thoi gian nhat dinh (100 vong). Lay vién ra, sang sach bot va can lai khéi lugng. Tinh 46
mai mon (% khéi lugng vién bi mat).

Hinh 10.5. So 40 dung cu xac dinh dé mai mon cﬁa vién
Néu khong c6 quy dinh riéng, dé mai mon-khéng-duoc qua 3%.

173



2.2. B cung
X4c dinh bing thiét bi do do ciing (Tablct hardness tester, Hinh 10.6).

Nguyén tic: téc dong 1 luc qua dudng kinh vién cho dén kic vién bi v3. Xdc dinh
luc gay v vién. Luc nay phu thudc vao toc do tac dong, vao dudng kinh vién. Gidi han
luc gay v& vién tuy thudc vao ting loai vién.

Hardness Tester TBH 20

Hinh 10.6. Thiét bi do d3 cling vien ERWEKA clia héng Erweka

IV. CAC YEU TG ANH HUGNG DEN SINH KHA DUNG VIEN NEN

Vién nén 1a dang thudc ¢6 SKD it 6n dinh nhét trong cic dang thudc udng, vi cé
r4t nhiéu yéu t6 vé sinh hoc (dudng ding, cich ding) va dugc hoc (duge chat, ta duoc,
k¥ thuat dap vién) anh hudng dén SKD cua vién.

1. Anh hudng cla dudng ding - cach dung

Phén 16n vién nén duge ding dé udng, do d6 & day chiing ta s&€ xem sét anh hudng
clia dudng tiéu hod dén SKD clia vién. Dudng diing theo quan niém sinh dugc hoc, chinh
12 moi trudng giai phéng, hoa tan va hap thu dugce chét tir vién nén. Méi trudng nay thay
déi rat nhiéu trong dudng tiéu ho4 tuy theo timg viing khac nhau: khoang miéng, da day,
Tudt,...

1.1. Khoang miéng

Véi cdc vien nén dung d€ udng vi thoi gian huu lai tai khoang mi¢ng qué ngén (2 —
10 gidy), vién di qua khoang miéng mot cdch nguyén ven dé xudng phia dudi dudng tiéu
ho4 nén khong xay ra qud trinh hoa tan, hdp thu dugc chat ¢ day.

Viéc hdp thu thudc tai khoang miéng c6 nhiéu wu diém, c6 kha ning lam tang
SKD che mét s& nhém thudc: méi trudmg hép thu (nude bot) c6 acid nhe (pH 6,7 — 7,0).
Niem mac dudi ludi 12 mang h&p thu rit mong, dugc chat dé di qua. Duogc chit sau khi
hap thu di qua tinh mach c6 va dua thang vé tim, do d6 trdnh dugc chuyén hoé qua gan
14n dau va trdanh dugc tic dong phia dudi dudng tiéu hod (dich vi, men, thic an,..). Nhu
vay, vién nén chia dugc chat diéu tri tim mach (nitro glycerin, nifedipin,...) dugc chat
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chuyén hod nhiéu qua gan (naloxon, morphin,...),..khi ding tai kKhoang miéng s€ cb
SKD cao hon khi udng. ' ‘

Co quan pH trung binh  Thoi gian luu
. Jai trung binh
Miéng
67-17 2 -10 giay
" Thie quén _
Da day 10 phiit- 8 givy
T4 tedng 5- 15 phat
Hdng trang 2-25giv
Hoi tring 3-6giv

(U -
Dai tring 7-8 6-9 gid

Hinh 10.7. Thi gian van chuyén thudc va pH trong dudng tiéu hoa

Tuy nhién, viéc ding vién nén tai khoang miéng cling gap mot s6 kho6 khan nhur:
phdn 16n dugc chat déu c6 mii vi riéng (chua, d4ng,...) khong thich hop cho viéc ding
tai khoang miéng. Viéc ti€t nudc bot chia ngudi ding gay phan xa nuét, khé giilt thudc tai
khoang miéng. Ngoai ra, vién ding tai khoang miéng trong thoi gian dai (vién ngdm)
gdy can trd sinh hoat ty nhién hang ngly clia ngudi ding (an udng, néi chuyén,...).

Cic loai vién nén ding tai khoang miéng gbm cé: vién ngam, vién dat dudi ludi
vién nhai. _ S

Pé tang SKD cho vién nén ding tai khoang miéng cdn chi ¥ giai quyét mot s8 vén
dé sau trong bao ché v huéng dén st dung vién nén:

— Giai quyét t6t van dé che ddu mii vi khé chiu clia dugc chat va diéu huong vi
cho vién (nhét 14 vién ngam, vién nhai). _ |

— Han ché& sit dung céc ta dugc khong tan (nhét 1 td dugc don) dé giam ti€t nude
bot khi ding. -

_ C4i tién dang vién ngim theo hu6ng diing vién nén két dinh tai niém mac thanh
miéng. -

1.2. Thyec quan

Ciing nhu véi khoang miéng, thdi gian vién nén di qua thyc quan rét ngén (5 - 10~
gidy), do dé vién khong rd va gidi phéng duge chit tai thuc quan. Tuy phién, khi sir dung
¢6 thé xay ra tinh trang vién nén dinh vio thue quin gy nén-hién tuong sic thuéc, nhat
1a v6i ngudi cao tudi (do chiic nang 1eét va nuet bi giam). Trong céc loai vién nén, vién
bao dé gay dinh hon vién tran.
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Hién nay, mot s6 vién nén dugc ché thanh vién pha dung dich, vién pha hén dich
dé tién diing cho ngudi cao tuéi.

1.3. Da day
G da day c6 nhiéu yéu t3 tic dong tiéu cyc d€n SKD cua vién:

— Dich vi: moi trudng qué acid va men lam thay di, bi€n chat mot s6 duge chit:
penicillin, oxytocin, nitro glycerin,... :

— Thai gian lwu lai cha vién: sau khi uéng, thoi gian vién thudc nam lai trong da
day bign dong rdt nhiéu (il 10 phiit dén 8 gid), tuy thudc vao rat nhiéu y&u t8 nhu:

+ Ché& do an, thdi diém uéng thudc cla ngudi bénh: khi d61, néu uéng vién thudc
v&i mot céc nudc, chi khodng 10 phit vién di ra khoi da day. Nguoc lai, udng khi no véi
mot ngum nude, vién ldn vao gitia khdi thic an giau dam hodc rei vao hang mén vi,
khoang 8 gid sau mdi dugce dua ra khoi da day.

+ Trang théi van dong cla ngudi bénh: ngudi bénh di lai dugc, thude s& roi khoi
da day nhanh hon nam yén. '

Thoi gian vién luu lai da day that thudng nhu vay, s& inh hudng dén qud trinh giai
phéng, hap thu duge chat ti€p theo. Thi du: v6i vién bao tan & rudt néu tiép xiic véi dich
vi qud 2 gi®, vo bao c6 thé bi hoa tan va mét tic dung. V6i vién cin uéng cich nhau 4
gi®h, néu 8 gidy chua ra khdi da day, c6 thé xay ra hi¢n tugng chong licu.

Vi vay, trong bao ché va hudng din sir dung vién nén, cin chd ¥ cdc bién phap
khéc phuc céc tic dong tiéu cuc néi trén d€ cai thien SKD ca vién nhu:

— Han ché'tdc dong cia dich vi:

+ Pua hé dém vio vién chifa dugc chét kich tmg da day. Thi du: vién aspirin
dém, trong thanh phin c6 cdc td dugc kiém nhu magnesi carbonat, magnest
hydrocarbonat (chéi § tranh tuong ky khi bao ché). '

+ Ding muéi acid yéu tao ra viing micropH dém dé tﬁhg hép thu. Thi du: aspirin
nhom, penicillin V natri... (xem chuong 1). : :

— Bao khdng dich vi: v6i cic duge chat khong bén trong dich vi, duge chat kich
ting da day, dugc chat hap thu t6t & rudt. Hien nay ngudi ta dang c6 xu hudng chuyén tir
bao ca vién sang bao hat (pellet). Hat c6 dudng kinh nhé (khodng 1 mm) dé dang di qua
mon vi 1oi da ddy xuéng rudt non va phan bé sudt chicu dai ruét non lIam cho dugc chat
dugc gii phéng va hdp thu déng nhat hon vién nén, do. dé cdi thién dugc SKD so voi
vién nén. D€ dim baoc qua trinh ri giai phdng dugc chat trong bao tan & rudt nén chon té
duoc bao 13 theo bic thang pH.

— Tdng cuong thdo rong da day:

Da day khéng phii 13 co quan hip thu, do d6 dé han ché tic dong bat lgi cha dich
vi va tang t6c do hép thu, phai dua nhanh vién nén ra khéi da day. D€ ddm bao SKD cla
thudc cdn huéng din ngudi bénh diing vién nén mét céch hop 1y nhu:
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+ Usng lic hoi déi (trlr thudce kich tng da day, thudc tang hap thu khi c6 thic
an, thudc hép thu 16t & phin dau ruét non). '

+ Ubng v6i lugng nude vira dii: nén uéng vién nén véi mot cc nude (khoang
150 ml) dé 1am gidm do nhét dich vi, ting cudng thdo réng da day (trir thube c6 phin
hdp thu t6i vu & ddu rudt non).

1.4. Ruét non

Ruot non 1 co quan hdp thu chinh ctia co thé do niém mac hdp thu c6 bé mat Gép
xiic rit 16n, luén nhu dong va lu lugng tudn hoan phong phii. Tuy nhién, thuéc hép thu
& ruot non bi tic dong clia men va bi chuyén hod qua gan lan dau. Ruot non c6 nhi€u
viing hép thu trong d6 pH va thai gian luu ctia thudc rat khac nhau.

— T4 trang: 13 phén khong nhu dong & ddu ruét non. Tai ddy, dich ru¢t con kha
acid (pH 4 - 6) va c6 mit dich mat, dich tuy, do d6 13 viing hép thu t6i wu clia phin 16n
duoc chat ¢6 ban chat la acid yé&u va chat béo: riboflavin, acid amin, penicilin,
griseofulvin, mudi sat, chat dién giai...

Tuy nhién do thoi gian thudc di qua t4 trang ngén (khodng 5 — 15 phiit), nén véi
duoc chat hap thu i uu & day can chid ¥: -

_ + Khéng nén ché dudi dang vién bao tan & rudt, vi vo bao cé thé khong kip 1d dé
giai phéng dugc chit. Két qua nghién cu cho thdy, v6i vitamin B,, , dang vién bao 1am
giam hép thu thuéc. ' :

+ Véi vien nén chifa cic duge chit ndi trén khong nén udng khi d6i, khong nén
uéng nhiéu nuéc. Nén udng 1an véi thirc an (néu khéng c6 tuong ky thude — thic an) dé
thudc di qua td trang cham va deu dan hon.

+ Véi riboflavin v mudi sit, ngudi ta da nghién ciu bao ché vién néi trén dich
vi (c6 ty trong thap hon dich vi), gii phéng tir tir dwge chdt trong nhiéu ngay, lam cho
ching dugc hap thu t8i da khi di qua t4 trang. :

_ — Phin con lai clia rugt non 1a héng trang - héi trang: 12 phin rudt nhu dong, kha
dai, c6 pH tir khoang 6 — 8, vién nén van chuyén qua rugt non mét khodng 5 —9 gid.
Phin 16n dugc chét déu dugc hip thu & rudt non. ‘ -

_ Két qua x4c dinh pH dich rudt di 1am thay déi cdch ddnh gia vo bao tan & rudt.

Trude kia ngudi ta quy dinh dich rugt nhan tao c6 pH 7,5 - 8,0. Nhimg nam géin day cic
Duoc dién di sta lai 1a 6,8. Ngay trudc, vién bao tan.& rudt giai phéng dugc chat kha
that thuong. Hién nay, do dd c6 nhiéu ti duogc bao méi nén viéc gidi phéng dugce chat
trong dudng tiéu hod da 6n dinh va chac chén hon. _ :
1.5. Dai trang '

Chitc nang chinh cla dai trang 1a t4i hdp thu nudc dé co dac chét thai. 3 dai trang
¢6 hé vi co rdt phong phd, trong 46 ¢6 kil 1041 vi co c6khnang tiét ra cic men phan
huy thuéc. Viec dua thude dén dai rang déldiét/tri/ddc benh tai chd Ia rat khé khan (do
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‘phén 16n thudc di duoc hap thu khi di qua rut non). Mot trong nhiing cich khéc phuc 1a
bao vién nén véi td duge bi men dai trang phan huy (thi du men khi nito). Nhu vy, vién
chi giai phong dugc chat & dai trang.

Tém lai, dudng ticu hod c¢é nhitng ving c6 dic di€ém hoa tan, hdp thu rat khéac
nhau. Méi mét loai dugc chit ¢6 mét ving hap thu 161 wu trong dudng tiéu hod. Ngudi
bao ché cdn nam dugc dic diém chia timg loai dugc chét dé vén dyng linh hoat trong bao
ch€ va huéng dén sir dung vién nén, nhidm nang cao SKD ciia thude.

2. Anh hudng ctia viée xay dung céng thirc

2.1. Anh hudng ctia duoe chat

ba duge trinh by khd k¥ trong chuong 1. Van dung d6i véi vién nén cdn chi ¥
dén do tan cila duge chat, vi céc dugc chét rén it tan khi dap vién thuong ¢6 van dé vé
SKD. Véi dugc chit it tan, khi nghién bot don nén xem xét KTTP (mitc do nghién min).
Day la y&u t& nha bao ché hoan toan cé thé chii dong tic dong, kiém soit.

Ngoai ra, khi nghién cifu tién cong thitc (preformulation) nén danh gid kha ning
tron chay va chiu nén ciia bot dirge chdt dé tim ra bién phap cai thién ching khi can thiét.

2.2. Anh hudng cta t4 duoc

C6 thé ndi, vién nén 1a dang thudc diing nhiéu td dugc nhat. Mbi loai ti dugc trong
vién nén déu c¢é anh hudng nhat dinh dén kha niang giai phéng, hip thu dugc chat clia
vién nhu da phan tich & phin td duoc.

~ Ta dugc don:

Khi chi€m ty 1¢ 16n trong vién, t4 dugc don quyét dinh tinh chat co 1y clia hén hop
bot dap vién va clia vién nén, dong thdi anh hudng dén co ch€ gidi phong duge chat cha
vién. Dugc chat dé tan, khi dap vién vdi td duge don khong tan, qud trinh hoa tan khuéch
tdn s& dién ra tir tir, do d6 t8c do hép thu c6 thé s& x4y ra cham hon. Nguoc lai, dap vién
véi td dugc dé tan, qué trinh gidi phéng hoa tan dugc chét cé thé sé xdy ra nhanh hon,

1am ting téc do hidp thu.

Thi du: vién nén phenytoin khi thay td duge don dicalci phosphat bing lactose da
gay ngd doc cho bénh nhin do tang téc do hap thu.

Mat khéc, td dugc don dé gdy twong tic, twong ky véi duge chét, lam gidm SKD
cha vién nhw: hdp phu (bentonit, kaolin, din chat cellulose,...), tao méi trudng kiém
(calci carbonat, magnesi hydrocarbonat,...), thiic ddy phan iing oxy hod dugc chat do dua
ion kim loai vao vién (talc, tinh bat,...).

— Ta dwoc dinh:

Véi ban chit la nhiing chat keo than nuéc, 14 dugc dinh lam iang lién két tidu
phén, tao d6 bén co hoc cho vién, do-dé-cé-xu-huédng kéo-dai-thdi gian ra cha viép. Nhat
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13 véi nhitng t4 duoc c6 kha nang két dinh manh nhu gém arabic, dich thé gelatin... Két
qué nghién citu cho thay, trong s& cdc td dugc dinh 16ng thi hé tinh bot, dich thé PVP it
anh hudng nhat dén kha nang rd, gidi phong dugc chat cia vién. Vi duge chét so nudc,
PVP cdn c6 kha ning tao ra vo than nudc, cii thién tinh thdm cha dugc chét, do d6 1am
tang SKD cta vién.

Ngodi ra, td dugc dinh 16ng con dua 4m vi nhiét vao vién, lam giam SKD clia vién
chita dugc chdt nhay cam véi 4m va nhigt. C6 thé khic phuc bing cdch: diing ti dugc
dinh 1dng khan nuéc, tao hat ting soi, tao hat kho hay dap thang.

— Td dugc ra: '

Theo quan di€ém SDH, ri va hoa tan 1a 2 qua trinh lién quan chit ché véi nhau,
nhét [a véi vien nén chida duoc chat it tan. Ra duoc coi 1a bude gidi phéng, tién dé cho
budc hoa tan tiép theo cta dugc chat. Tir 1au, trong bao ché quy uéc, thoi gian ra dugc
xem 14 tiéu chudn bit buéc clia vién nén, quy dinh trong Dugc dién. '

‘Tuy nhién, két qua nghién ciu cho thdy c6 nhing vién ra nhanh, chua chac duge
chit da dugc hoa tan va hip thu nhanh. Thuc ra, khi tiép xic v6i moi truong hoa tan, qua
trinh hoa tan dugc chét di xay ra trén bé mit vién ngay khi vién chua ra va tang lén sau
d6 khi vién r3 thanh hat. Nhung phai dén lic hat r3 thanh tiéu phan thi t5c 40 hoa tan
dugc chat méi tang 1én déng ké. Nhu vay, khong phai thoi gian 13 ma chinh 12 mifc d¢ rd
méi 12 yéu t§ quan trong anh hudng dén téc do hoa tan dugc chdt. Vi mifc do 1 lién
quan dén dién tich bé mit ti€p xiic cha dugc chit véi méi trudng hoa tan.

Dua theo mic d9 13, ngudi ta chia cach ra caa vién thanh 3 loai: ra hat to, rd hat
nho va rd keo. Ra keo 1a rd dat dén mifc tiéu phan dugc chat ban dau. Trén thue t€, kho
long dat dugc cich rd nhu vay. Trong bao ch€ vién nén, ngudi ta thuong phan ddu dé
vién 13 duogc thanh cdc hat nho min, dé dang phan tin dong nhét trong mo6t trudng hoa
tan tao thanh hdn dich déu khi lac. _ ' |

Cich ri lién quan dén do x6p clia vién. Té dugc rd ngoai ¢6 vai trd nhat dinh trong

“viéc gidp cho h¢ thong vi mao quan phan b6 déng déu trong vién.

Theo quan diém SDH khong phai bét cif vién nén nao ciing doi hoi phai rd nhanh.
Viéc quy dinh thoi gian ri can thay déi linh hoat tuy theo timg loai vién. V6i vién nén
chita dugc chét dé tan, d& hap thu thi viéc rd va gidi phdng duge chat tir tir c6 khi s& giam
b6t dugc tic dung khong mong muén cia thudc.

— Ta dugc tron:

Phan 16n t4 dugc tron ¢6 ban chit so nudc, 1am cho bé mat vién khé thdm nudc, do
d6 ¢6 xu hudng kéo dai qud trinh gidi phéng, hoa tan cha dugc chat, tic dong bat loi t6i
SKD cua vién. : '

C6 thé han ché bét dnh hudng tiéu cuc cia ti dugce tron t6i SKD ctia vién bing
céch cho vio vién mot ty 16 nhé-chat-dién hoat (thuong ding 1% natri laurylsulfat) dé

cai thién tinh thdm cia vién va hat. '
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3. Anh hudng cia phuong phap - quy trinh dap vién

— Phuong phdp tao hat anh hudng dén do bén co hoc clia hat, kha ning lién két va
do ra ciia vién, do On dinh ho4 hoc cia duogc chat.

— Kich thusc hat, d6 tron chdy va d¢ dm cla hat anh hudng dén kha ning lién két
cia vién, dén s déng nhit vé khéi luong vién vh ham lugng dugce chit trong vién.

— Lyc nén lién quan dén d¢ xdp clia vién, do d6 dnh huong tryc ti€p dén do rd va
kha ning giai phéng dugc chat clia vién. Trong sin xudt vién nén hay gip hién tuong qué
nén 1am cho vién khé thdm nuéc, kéo dai théi gian rd. Dong thdi gay ra viéc bién dang,
gay v ti€u phan, c6 thé 1am thay déi téc do hoa tan clia dugc chat, do d6 anh hudng dén
SKD cua vién.

— Cdc logi thiét bi nghién, tron, mdy ddp vién déu cé anh hudng & mic do nhat
dinh dén kha nang giai phéng duoc chét cha vién. '

Tém lai, vién nén 1a dang thudc chiu nhiéu tic dong dén SKD. So d6 SKD vién
nén dugc tém tit nhu so d6 SKD duéi day. Trong nghién ciu bao ch€ vien nén cdn vin
dung m6 hinh quy hoach thuc nghiém nhim tim ra céng thic va diéu kién san xuat tdi
uu cho timg loai vién.

Vién nén
oo DDA/DDUEM
O0ag ooooooo
Hat to — Hatnhd ——o0oo 3 Keo

l

: - Mlc 4§ r3
Hoa tan . - D6 tan duge chét -

< - Kich mudc tiéu phén

- duge chét
Duge ch&t hoa tan - Mdi trudng hoi tan

~ Dac tinh ha'p thu dugc chét
: {pH. tudn hoén enzym ...)
Duge chét hip thu
{DC trong méu)

Hinh 10, Sg.d6 SKD vién.nén trong-dudng tidu hoa
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v. MOT SO THi DU VE VIEN NEN

1. Vién nén vitamin B, (DDVN IV, tr. 610)
Thiamin hydroclorid 10mg.
T4 dugc vd 1 vién (0,1g). ,

- Vién nén vitamin B, thudng duge diéu ché bing phuong phdp xdt hat uot. C6 thé
diing hén hop lactose tinh bot 1am td dugc don va ra, hd tinh bot 1am td duge dinh.

Khi c6 diéu kién, c6 thé dap thing vién vitamin B, v6i cdc td duge dap théng nhu
Avicel, Lgp, tinh bot bién tinh,... :

Tinh chat: vién mau tring hay hoi vang nhat, mii vitamin B, dic trung.

Dinh luong: phuong phap sic ky 1ong. Vién nén vitamin B, phai chiia tir 90 - 110%
ham luong ghi trén nhén. :

Bao quan: noi kho mat, tranh, anh sang.

Ham luong thudng dung: 10 mg.

Ghi chi:

_ Theo BP 2010, ham luong thudng diing clia vién nén vitamin B, la:1-3-5-10
-25 - 50 va 100 mg. ‘

— Theo USP 33, thoi gian 13 cha vién nén vitamin B, 1a 30 phiit.

2. Vién nén vitamin C

(Vién nén acid ascorbic, DDVN IV, tr 14).
Acid ascorbic 50mg.
T4 duge vd 1 vién.
Vitamin C d& bi oxy hod duéi tic dong cua 4m, nhiét, 4nh sdng va ion kim loai.
' Néu tao hat uét, nén ding céc ti duge dinh 1ong khan nuéc nhu cén PVP, con
gelatin, cén ethyl cellulose,... T6t nhat 1a tao hat tdng s6i d€ giim thdi gian tiép xdc cla
vitamin véi 4m va nhiét. : ,
‘Vitamin C c6 c4u tric tinh thé déu dan, c6 thé dap thing thanh vién hoac bao tinh
thé dudi dang vi nang réi dap vién. Cé khi ngudi ta diing dang muéi dé dap vién.

Tinh chét: vién mau tring hay nga vang, gin nhu khong mii.

Pinh luong: phuong phép do Iod. Vién nén vitamin C phii chia 95 - 110% ham
lugng ghi trén nhéan. :

Bio quan: trdnh 4m va dnh sdng, tranh dé ti€p xic véi kim loai.
Ham lugng thudng ding: 100 - 500 va 1000 mg.
Ghi chi: theo USP 33, thi gian rd chayién néwyitamin Cla 30 phiit.
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3. Vién nén amoxicilin (DBVN IV, tr. 50)

Amoxicilin trihydrat o S _

(tuong duong véi) 250 mg amoxicilin khan =~

T4 dugc vira dd 1 vién, -

Amoxicilin 1a khang sinh khﬁng bén v&i 4m va nhiét. Khi x4t hat ut, nén dung td
dugc dinh 16ng khan nuéc. .

Trén thi t.rmmg cé b4n sin. loa1 hat compact (ché tao theo phucng phap cén ép) dé |
dong nang hay dédp vién. ‘ oo _

Hién nay vién amoxicilin thuong duac bao ao bao Ve, ,

Tinh chét: vien mau tréng hay tring ngd, gdn nhu khéng mii.

Dinh lugng: phuong phap sac ky 1ong. Vién nén amplcllm phal chua tr 90 120%
ham lugng ghi trén nhan.

Do hoa tan: may 2; 900 ml nudc; khudy. 75 r/min. Khéng it ho‘n 80% amox10111n
hoa tan trong 60 phit

Béo quan: dé noi mat, trong dé dung kin, tranh 4nh sa’mg..
Ham lugng thuong dung: 250 - 500 mg.

4. Vién nén paracetamol (DDVN IV, tr. 466)
Paracetamol ' '

T4 duge vira du 1 vién

Paracetamol la dwge chét it tan, toi xép, khé lién két; khi dﬁp, vién hay bl bong
mat, st canh. D& cii thién kha nang chiu nén cia vién, thudng phai phéi hgp thém cic
t4 duge it dan héi, chiu nén t6t nhu Avicel, lactose, tinh bot bién tinh,... Dong thoi phai
két hop véi td duge dinh va 14, lam cho vién 13 min d€ ting kha ning hoa tan dugc chat.

‘Tinh chat: vién mau trang, khﬁng mu1

D6 hoa tan: may 2; 900 ml dém phosphat pH 5,8; quay 50 r/mm Sau 45 phut phai
¢6 khong dudi 75% lugng paracetamol hoa tan so v6i Iugng ghi trén nhan. ,

4-Aminophenol: khéng dugc qud 0,1%.
Tap chdt lién quan dap u‘ng theo quy dmh

Dmh lugng: do do hap thu tr ngoai & buac song 257 nm: voi vién 100 mg, ham
lmmg paracetamol phai dat tir 90,0% dén 110% so véi lu’ung ghl trén nhan. Vién 300 mg
va 500-mg phai dat tir 95,0% dén 105,0%. :

5. Vién cotrlmoxazol (DBVN v, tr 627)
Vién cotnmoxazol chiia sulphamethoxazol va tnmethopnm thco ty lé 5/ 1

Tinh chat: vién nén mau tring
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Pinh luong: sulphamethoxazol: theo phuong phép chudn do nitrit. Trimethoprim:
do quang & 271 nm. . L TR :
Ham lugng méi duge chét phdi nam trong gidi han 92,5 - 107,5% lugng ghi trong
cong thiic. o . B L e
Bao quan: trong lo niit kin, trinh dnh sing
Trén thi trudng, vién cotrimoxxazol hay dugc ché& dudi dang vién pha hén dich,
diing c4c td duge c6 kha nang gay th4m, ting do nhét méi trudng dong thdi lam cho vién
rd min nhu Avicel, CMC, tinh bot bign tinh, tween,... C6 thé ché dué‘i'dz_m_g sui bot lam
cho vién ri nhanh (trong 2 phiit trong nudc cét & 20°C). R
Ham luong thudng ding: 400 mg sulphamethoxazol va 80 mg trimethoprim.
6. Vién nén phy khoa nystatin |
Nystatin 100 000 UI (22,7 mg).
Té duge vd 1 vién. ,

" Nystatin 13 dugc chat chéng nim ¢6 tic dung manh v6i Candida. Véi vién dit, té
duoc dén c6 thé chon lactose, din chat cellulose. Vién thudng dugc ché dusi dang hinh
elip dé dé dat. C6 thé ch€ dudi dang sti bot dé tang tic dung cla thude.

Pat mot vién trude khi di ngi, ding 10 ngay lién tuc. S
Ghi chis: DDVN IV (tr 446) c6 dang vién néni-boc dudng chita 500000 Ul diing dé uéng.

V. MOT SG VIEN NEN DAC BIET

1. Vién ngam (lozenge) 7 |
© Vien ngam I dang vien ding tai khoang miéng, thudng duoc gif lau gilta m4 va
16i cho dén hiic vién tan hoan toan, nhim gay tic dung tai chd hay toan than.

Vién ngam c6 thé dugc diéu ché bang phuong phdp dap vién thong thudng hodc
bang phuong phép dd khuon gidng nhu ché keo. Trén thuc 1€, keo ngam chifa thudc cd
hai loai: “keo ciing” ché véi dudng va “keo mém” ché véi t dugc gelatin. _

Ngoai nhiing yéu cdu chung ciia vién nén, vién ngdm cin dip ting hai yéu ciu dic
trung sau: o L SRR : R T
—Gidi phéng dugc chdt tix tit, kéo dai: | | o

* Vién ngam khi ding thudng dugc git trong miéng tir 30 — 60 phit, gidi phong
dugc chét tir tir bang céch “mai mon dan” (hoa tan dén tir ngoai vao frong). Mot s6 Dugc
dién quy dinh thdi gian rd ciia vién ngam la 4 gio. . T,

—C6 mui vi dé chiu: o

.Do thdi gian luu & trong khoang miéng khé lau, lai can trd sinh hoat tu nhién cla
ngudi dimg, nén vién ngam phai.cé.mii-vi.dé chin d& duoc nguodi dung chép nhan. Mat
khdc, v6i vién ngam, ngudi ta ciing han ché-dungcic té-dugc khong tan dé tranh tao cim
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gidc “san” khi ngam, gy khé chiu cho ngudi dung. Cic td dugc khong tan ciing gay
tang ti€t nudc bot, tao phin xa nuét lam gidm tic dung cua thuéc.

Viéc lya chon td duge xay dung cong thic dap vién phai dua trén dic trung cia
vién ngdm. Ba nhém t4 dugc quan trong nhdt cho vién ngam 1a: t4 dugc don, dinh va
diéu huong vi. _ :

Véi td duge don: trong vién ngam, luong t4 duoc thudng chi€m 60 — 90% khéi
lwong cha vién dé che ddu mii vi riéng clia duogc chat, do dé, t4 dugc don phai Ia nhiing
chét tao dugc mui vi t6t cho vién, thudng ding nhat 1a bot dudng nhu Dipac, Emdex,
manitol, sorbitol. . o ' ‘

Véi td dugc dinh, thudng ding nhilmg t4 duge dinh manh dé kéo dai thoi gian rd
clia vién nhw: gém arabic, gelatin, siro, ...

Pugc lya chon tuy theo timg cong thic cho phit hgp véi tinh chat va mui vi clia
dugc chat, v6i théi quen ciia ngudi diing. Trén thi trudng, nhém td duge nay duge ban
du6i hai dang: dang 16ng hoac bot phun s4y.

Dang 16ng c6 thé phun vio bét hoac hat dap vién. Tuy nhién ding nhﬁ_‘ vay s€ bi
hao hut nhiéu, khé phan phéi déu vio cic vién va 1am gizm kha nang lién két cha vién
khi dap. D€ khic phuc, ngudi ta c6 thé cho hdp phu 1en mot t4 duoc hdt thich hop réi
phéi hop trude khi dap vién. ' '

Dang bot phun sdy, dé tron déu véi bot hoac hat truée khi dap vien, gift duoc
huong vi lau trong qu4 trinh bao quan vién. -

Vién ngdm dugc bao ché theo 2 phuong phép:

— Phuong phdp ddp vién: ti€n hanh dap thing hay tao hat nhu véi vién nén théng
thuong. Vién ngam thudng c¢6 khéi lugng 16n (1 — 4g) nén theo kinh nghiém, thudng
phii khdng che'ty 1¢ bot min (< 15%) dé d& dam bao bién thién khdi lugng ctia vién, D&
kéo dai thdi gian ré, vién ngdm duge dip & luc nén cao hon vién nén théng thudng (15 —
20 kg), dong thdi hay dugc dap véi cic bo c6i chay dac biét tao ra cic hinh dang khéc
nhau (bdn nguyét, bat giic...) dac trung cho vién ngam va hap dan ngudi diing..

— Phuong phdp d& khuon: ap dung dé ché dang keo ngam. .

Viéc d6 khuon, déu tién duge tién hanh thi cong theo céc budc: tac khéi déo, dé
khuén, d€ nguoi réi thdo vién. Hién nay ¢6 nhiing tdy ché vién ty dong cong suit hang
tram nghin vién trong mot gid, hoat dong theo nguyén tic: tao khéi déo, dim soi vién,
tao hinh vién. Trén cdc thiét bi nay c6 thé tao ra vién hai I6p: nhan va v c¢6 thanh phén,
mui vi khdc nhau d€ ting hiéu qua diéu tri va hip din ngudi ding.

Phuong phép dé khuon tao ra dugc loai keo thuéc cé miii vi thom ngon, thich hop
v6i ngudi bénh, dic biét 1a tré em. Tuy nhién chi 4p dung duoc véi cic dugc chat cé mui
vi d€ chiu, khéi lugng nhd va chiu dugc nhiét.

Thi du vé vién ngam:
1. Vién ngdim metyl testosteron

Metyl testosteron 10 mg
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Saccrose 86 mg

Lactose - 86 mg
Goém arabic ~ 10mg
Ta dugc tron : vd

Tron bot kép, lam 4m véi luong nude cat vira db, tao hat va dap vién.

2. Keo ngdm aspirin. .

Aspirin tinh thé (150mcm) : 165 mg
Mentol . Smg
T4 dugc keo cing (siro cé dic) vd

T4 duge diéu huong vi ' vd

Diéu ché bang phuong phép dé khuén.
3. Ke¢o ngam Strepsils (pastile)

Amy! metacresol ' - 0,6 mg
Dicloro benzylic  12mg
Dung dich glucose vd
Siro vd
Ta duge khac : vd

Vién diéu ché theo phuong phédp dé khuon, mbi vién chita 1,7 g saccarose (ding
than trong v6i bénh nhan déi dudng, khong ding cho tré em dudi 5 tdi).

2, Vién dat dudi luai

Vién dat du6i ludi (sublingual tablet) di dugc dung tir rat sém. Ngay tir nam 1879,
Brunton dx mé ta viéc diing vién nitroglycerin dat dudi ludi ding diéu tri dau thit ngue.
Tuy nhién, trong mét thoi gian dai, rdt it vién nén duge ché dudi dang dat dudi Iudi. Gén
day, ching loai vién dat dudi Iudi dd duge phét trién nhiéu hon, nhat 13 cic duoc chat
diéu tri bénh tim mach vi cdc hormon nhu: isosorbid, nifedipin, isoprotenoion,
ergotami8n, progesteron,..

Vién dat duéi Iudi cé wu diém 1a duoc chat sau khi hip thu, duge dua nhanh tSi
tinh mach c6 rdi vé tim, do d6 trdnh dugc tic dong bat lgi phia dudi duorng tiéu hod va
phat huy nhanh tdc dung trong bénh tim mach, ning cao dugc SKD cia thuoc so voi
dudng udng. Thi du:

Naltrexon né€u uéng thi bi chuyén hod qua gan 14n ddu va SKD chi dat khoang 1 %,
nhung dat duéi ludi thi dat 63%. Ciling tuong tir, naloxon dung dat duéi ludi SKD tang
71 ldn so véi khi uéng.

Pé dugc chat duoc hap thu nhanh, vien dat dudi st phii rd rat nhanh (trong vong
1 - 2 phiit) va duoc chét phai 1a loa1 dé tan.
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Pé tranh gay cam gidc cdm dudi ludi khi dat va lam cho vién rd nhanh, vién dat
dudi ludi thudng duge ché véi khoi luong nhd (<150 mg)va mong Do viy, dugc chat
phai 14 loai dimng & liéu thdp (1-15 mg), khong kich ing niém mac va & dang bot rat min.

Do dugc chit ding & lugng nhd nén td dugc chinh trong vién dat dudi ludi 1a td
duoc don. Dé tranh giy cam gidc san cho bénh nhan khi ding, ngudi ta han ch€ ding
céc td duge don khong tan. T4 duge don trong vién dat dudi ludi chi yéu la cdc loai bot
dudng nhu lactose, saccarose, glucose, manitol, sorbitol,... nhu trong vién n'g'ﬁm

Vé k§ thuat bao ché, tir truée, vién dat dudi ludi thudng duge ché theo phuong
phip d8 khuon. Viec dd khuon cé thé dugc ti€n hanh bing tay hay bang may theo
nguyén tic: tao khdi banh vién, sau d6 1&n vao khuon, 14y vién ra khéi khuén va sdy kho.
Khi trong cong thiic lam vién chia mot luong 16n bot dudng, ngudi ta thuemg ding
ethanol 50-70% 1am t4 duoc tao khéi 4m. Trong san xudt céng nghiép, c6 loai may ché
vién theo phuong phap dé khuén c6 cong suit 100.000 —-150.000 vxen/glcf Phuong phap
dé khuon tao ra dugc cac vién rad nhanh nhung kho dam bao du’cc sai sO kh61 lugng va
ham lwong duge chit cla vién. : :

Hién nay, vién dat dudi ludi hay duoc ché theo .phuong phdp dap vién thong
t,hucmg Pé dam bao dé bén co hoc clia vién, ngoai bot dudng, ngudi ta thém céc td duge
¢6 do dinh cao hon nhu gom arabic, PVP,.. Tuy nhién, phal nghlen ciu than trong dc
tranh lam cham su ré ciia vién.

Thi du: vién dat duéi ludi nitroglycerin
Nitroglycerin (10% trong lactose) 0,40 mg

Lactose 32,25 mg
PEG4000 -~ 035mg"
Ethanol 60%  vd

Tron bot kép bot ndng do nitroglyccrin v6i lactose. Hoa PEG vao c6n rdi tron deu
véi bot kép, leén kho: im vao khuon Lﬁy wen ra va lam kho. _

Vién mtroglyccrm bi glam ham luogng kha nhanh trong qua trinh bao quan. PEG
(hoiic PVP) 6 ty 1¢ thich hgp c6 tic dung lam gla.m dp sudt hoi cha mtroglycenn, tir d6
lam cham qua. trinh bay hoi va khuéch tan cd tac dung én dinh cho.vién nén
nitroglycerin, kéo dai tudi tho-cha vién.

Hién nay, trong bao ché hién dai, nguol ta ché vién mtroglycerm tac dung kéo dai
dira trén ta dugc két dinh niém mac (HPMC Carbopol,.. ) Vién dugc cai gilfa ma va loi
@& trdnh anh hudng den sinh hoat ny nhlen cla benh nhﬁn glm phong duoc chat trong 8 gld

| 3 Vlen nhal

“Vién nhai (chcwablc tablet) duorc nhai v& trong mleng truée khi nuot; chifa cic
duoc chit tic dung tai chd.& da day (céc antacid) hodc cac duge: chﬁt hap thu dé gay tac
dung toan than (vitamin, aspirin,...).
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Vién nhai dugce 4p dung cho mot s6 nhém duge chat nhu céc antacid (gel nhf)m'é
magnesi hydroxyd, magnesi trisiticat,...), cdc loai vitamin (vién polyvitamin dugc che
nhu keo d€ diing cho tré em), mot s6 thudc ha nhiét giam dau (paracetamol, aspirin,.. D

Muén didu ché vién nhai, phai gidi quyét 16t van dé diéu huong vi cho vién. .

Dé lya chon chét diéu huong vi thich hop cho vién nhai, ngudi ta phai dinh gid mui
vi cha duoc chit va cia cong thic dap vien. Chat diéu huong cin phai duoc lua chen sao
cho phil hop véi vi cia vién. Thi du: néu vién ¢4 vi ngot thi nén chon mii mét ong, cam
thio... Vién c6 vi chua thi chon mili chanh, dau tdy; vi dang thi chon mdi socola, ...

Déng thdi, viec chon chat diéu huong vi con phai hnu ¥ dén sd thich ctia timg d6i
. tugng dimg thuéc. Thi du: tré em thudng thich vi ngot, thich mdi hoa qua. Ngudi gia
thudng thich mii vani, déu tay. ' - - L

 Chit thom ding cho vién nhai 5t nhét 1a chon dang bot, vira dé dé phéi hop, vira
gif mii l4u. Trén thi trudng c6 hai dang bot: bot phun sdy va bot hdp phu. -

- Bot phun s&y [3 dang nhil twong ddu/nudc cua ‘chdt- thom dugc phun sy kho,
thudng chita 20% chit thom. Bot hép phu thuong chita t6i 70% chat thom duge hip phu
trén cic chit mang nhu silicagel, giai phéng chat thom cham hon bot phun sdy, gilt dugc
mbi 1au. Céc loai bot ndy thudng dugc tron véi hat trude khi dép vién.

Ngoai ra, chat thom ciing cdn dugc lya chon phil hop véi mau sic clia vien. Thi du:
vién mau dé thi nén chon mui anh dao, dau tay, mam xoi. oo

Hieén nay, ngoai viéc ding céc chét diéu huong vi, ngudi ta con diing cde k§ thuat
bao ché hién dai dé che ddu mui vi khé chiu clia duge cht (vi nang héa, vi cdu héa,...).

Vién nhai ciing nhu vién nén néi chung, c6 thé bao ché bing ca ba phuong phép:
Tao hat udt, tao hat kho hay dap thing. Tuy nhién, vién nhai thuong dugc dap véi luc
nén cao hon vién thong thuong dé tao ra vién c6 do bén cé hoc cao hon (vién nhai khong
phéi thit do ri). Nhu di trinh bay O trén, né&u vién tir vi nang thi phai tinh todn lyc dap
vién dé tranh lam rich qud nhiéu v vi nang s& lam mét tic dung che dau mui vi khé
chiu cdia vién. (loai vién nay khi ding ciing phai hudng din ngudi diing khong dugc nhai
qua k¥). g o

Mot sé thi du vé vién nhai: .

3.1. Vién nhai khdng dich vi

‘Magnesi trisilicat 450 mg

Nhom hydroxyd (gel kho) - 200 mg
Manitol o : . 300mg

Ta duoc khac . | o .

Trén ducc chit v6i manitol, x4t hat udt v6i 16 tinh bot, sdy 60°C dén kho, st h‘zjf,
thém chit thom (thudng ding mbi bac ba), t4 dugc dicu hoa su chay (tinh bot va
magnesi stearat), tron 10 phiit, dé 24 gi® r6i dap vien. o

Vién khéng dich vi, thudng ehita moi-lién dugc-chét twong dai 16n (600 - 900mg)
nén néu dap vién thong thuong thi bénh nhin Khé must. Ché duéi dang vién nhai, dugc
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chdt v& thanh hat nhé trén v6i nuée bot thinh khéi nhio, khi vio dich vu nthanh chéng
tao thanh hon dich phdt huy nhanh kha nang trung hda acid, do dé6 SKD cao hon vién dé
udng thong thudng. Nhuge diém cia vién nhai khang dich vi 13 duge chat khong tan, dé
lai cAm gidc san vA nhon trong miéng, luong duge chét 16n nén khé cho thém nhiéu 4
duge diéu vi. ' S ' S

3.2. Vién nhai parecetamol:

Pa_racétzimol .' o 120 mg
Mannitol ' 720 mg
Natri saccarin 6 mg
Ta dugc diéu huong vi vd

Ta duoc dinh vd

Chon loai paracetamol ¢6 cdu tric tinh thé déu din hoac hat, bao ethyl cellulose
" hoac HPMC dé€ tao vi nang (chon loai vi nang cé kich thuée 125 -150 mm). Tron vi nang
véi cdc td duge khic trong vién, tao hat va dap vién. : :

3.3. Vién nhai multivitamin:

Vitamin A acetat 5000 IU
Vitamin D, | 400 U
- Vitamin C 60,6 mg
Vitamin B, 12 -
Vitamin B, 1,5 -
Vitamin By 1,2 -
Niacinamid ' 10,0 -
Calci pentotenat 16,0 -
Vitamin B,, 30 mcg
Vitamin E 24  mcg
Vitamin H , 0,04 mg
T4 duge khac vd
Manitol vd 500 mg

— Vitamin A,D: ding dang vi nang gelatin (beadlet) tron chay 6t

— Vitamin B,, B,, B;: dung dang vi hat phun dong tu c6 1/3 vitamin phén t4n trong
didu hydrogen héa (Rocoat). :

- Vitamin B,,: diing hat trao déi ion chita 1% vitamin (Stablets)
~ Vitamin E: ding bot hdp phu | |

188




Tron céc thanh phén (it vitamin A va D), dép thanh vién to, tao hat lai qua rdy 1,5 mm.
Thém vi nang vitamin A,D va céc td dugc diéu huong vi khic, dap thanh vién 0,5g.

4. Vién sii bet

Mot trong nhitng han ch& chia vién nén la ngudi bénh khé nuét, nhat 1a véi tré em
va ngudi cao tudi va khi vién nén c6 khéi lugng 16n. Pé khic phuc nhuge diém ny, hién
nay mot s6 loai vién nén dugc bao ché dé khi ding chuyén thanh dang léng. Vién sbi
bot (effevercent tablet) 12 mét trong nhitng dang vién pha dung dich hay hén dich aé
uéng hoidc dé ding ngoai.

So v&i vien nén thong thudng, vién sii bot ¢6 mot s6 wu nhuge diém sau:
— Dung thich hop cho nhiing ngudi khé nudt vién nén

— Giam kich ng niém mac cho mot s6 dugc chét (thi du nhu aspirin), do duoc
chit di duogc pha lodng trude khi udng. -

- Tang SKD cho udng vién nén, do dugc chat da dwoc giai phéng, hoa tan sin
truéc khi udng, lai dugc udng cing véi mét luong nude kha 16n nén di qua da day
nhanh. Mit khéc, CO, tao ra c6 tic dung che ddu mui vi khong thich hop ctia dugc chat
vi 1am tang nhu dong ruot, do d6 1am tang hép thu thudc. So sinh vién cimetidin ngudi
ta thdy vién cimetidin sii bot trung hda dich vi nhanh g&p 10 14n vién cimetidin thong
thudng. '

— Vién siii bot phai dugc bao ché va bao quan trong diéu kién trinh im. Pay 1a
mdt khé khan khong nho trong diéu kién khi hau cia nudc ta.

Do chita mot Iugng kha 16n mudi kiém (natri carbonat, natri hydro carbonat,
kalicarbonat,...) nén vién sti bot khong ding dugc cho nguoi kiéng mudi, cho bénh
nhan suy than, Ngudi ta quy dinh phai ghi rd trén bao bi lugng natri (mEq hoic mmol)
trong vién. Trong mot s6 trudng hop, vién sui bot gay kiém héa mau, Iam thay déi hap
thu mét s6 duoc chét ding kém, do d6 nén ding than trong '

Viéc lya chon té dugc, trude hét phai dya vao cich dung chia vién sui bot: dé pha

dung dich hay hén dich, dé udng hay diing ngoai.

Trong thanh phin ciia vién sli bot c6 acid hitu c¢ va mudi kiém la nhimg chit tao
ra ma sit rat 1on gifta vién va thanh c6i khi dé4p vién, gdy ra hién tugng "rit" c6i chay, rdt
khé ddy vién ra khoi c6i. Vi vay, khi bio ch€ vién sii bot, phai gidi quyét véin dé chdng
ma sit. C6 nhiéu bién phdp lam gidm ma s4t khi dap vién sti bot, ddc bi¢t la cdi chay
dap vién phai dugc ma va dinh bong rét k§ d€ dat do béng cac. Dong thi, td dugc tron
ciing déng vai trd rat quan trong.

Viéc luya chon t4 dugc tron cho vién sii bot ¢6 khé khan hon vién nén néi chung vi
vira phii chéng ma st t6t, vira phai ddm bao cho vién rd nhanh va nhét 1a vGi vién pha
dung dich thi ti dugc tron tréng ma sat ¢6 hiéu qua thi lai 1a loai khong tan trong nude
(nhu acid stearic va muéi calci, magnesi stearat). ‘

— Véi vién pha hén dich: c6 thé ding céc td dugc tron thong thudng khong tan
trong nuée nhung ty 1 khong nén virgt qué. 1% dé ixinh doh huong dén thoi gian rd cha vién.
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— Vi vién pha dung dich: phai diing céc loai ti dwroc tron tan dugc trong nudc.

Luong t4 dugc sii bot dua vién phai ddp ing 2 yéu cdu co ban: ddm béo nang huc
sti bot dua cha vién va tao ra pH thich hop cho dung dich hoic hon hgp sau khi vién hoa
‘tan hoac phan tan hoan toin. Vé ty 1¢ giita acid va mudj kiém, nguo'l ta thu'ofng cho thira
acid sau khi phan ing sii bot dé dim bao vi chua cho thuéc dé usng. PE dam bio kha
niang stii bot manh, lugng t4 dugc sti bot duge dua vio vién chi€ém mot ty [& khd 16n
(thudng chiém 2/3 khai lugng vién). Cin dya vao yéu cdu cu thé cha timg ché phdm dé
xdc dinh lugng t4 duge sti bot thich hop.

Pé dam bdo twdi tho, vién sti bot phai dugc bao ché trong dieu ki¢n khi hau cé
kiém sodt, dac biét 1a d6 4m twong déi phal < 40% (ly tuong nhat 1la khoang 25%), nhiét
do khoang 25°C. Néu dd 4m cao, phén tng sti bot ¢6 thé xay ra ngay trong qué trinh bio ché.

Vién slii bot c6 thé dugc bio ché theo cac phuong phap sau:
— Tao hat uot voi nuoc:

+ Trong bao ch€ nhd, néu ding acid citric ngdm nudc, ngudi ta tron bot kép cac
thanh phan, sdy trong ti siy khoang 94 -104°C dé gidi phéng nudc ket tinh. X4t hat so
b, dua sy ti€p < 55°C réi x4t hat 14n thit hai va dép vién theo k§ thu4t chung.

+ Trong san xudt 16n, hién nay ngudi ta thudng ding acid citric khan. Tron bot
kép céc thanh phdn trong cong thifc. Thém mét lugng nudc cat t6i thiu dé 1Jam am, tao
hat nhanh vi siy nhanh dé han ché phéan ting sti bot xay ra. Dap vién theo k¥ thuat
chung.

— Tao hat w6t véi dung dich té duoc dinh khan nudc:
Thudng ding cén PVP, xat hat theo k¥ thuat chung
— Tao hat kho va dép thdng:

+ Khi duge chét va té duoc Ia loai tron chay tdt, ¢ the tao hat khé hodc dap
thang theo k¥ thuat chung.

+ Khi tao hat, ngudi ta c6 thé tao hat chung cho ca cong thirc hoic tao hat acid

riéng, hat kiém riéng sau d6 méi tron chung va dﬁp vién dé han ché phan u‘ng sui bot xay
ra trong qua trinh bao che

+ Phin 16n céc tiéu chudn chat luong cla vién sui bot duge danh gid theo cic
tiéu chudn chung cha vién nén khong bao. Chi c6 mot s6 chi tiéu dac trung nhu sau:

. D6 rd: theo DDVN II, tip 3: cho mot vién vao coéc ¢é6 md (thé tich 250ml) chita
200m] nuéc cit & 15-25°C, c6 xudt hién nhiéu bot khi bay ra. Vién dugc coi 1a ra hét néu
khéng con cdc tiéu phan chéng chat 1én nhau, Lam lai thir nghiém v6i 5 vién khéc. Mau
thir dat yéu cau néu méi vién ra trong 5 phuit

. Xdc dinh lugng CO, giai phéng: tién hanh trong mét dung cu riéng theo nguyén
tic: cho CO, giai pliéng tir vién tdc dung véi dung dich bari hydroxyd 0,05M. Sau dé
dinh luvong bari hydroxyd... bang dung dich acid oxalic. Tir dé tich ra lugng CO, tham
gia phan vng. ' :
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Vién stii bot d& hut 4m. Khi c6 nudc, phan tng st bot xy ra tifc thoi, 1am tudi tho
clia vién giam nhanh. Do dé, vién sti bot phai dugc déng géi kin, bdo quan trdnh am.
Hién nay ngudi ta thudng déng timg vién trong vi nhom héan kién hoc dong tuyp nhya cé
chita chat hit 4m & nit. ‘ ) '

Mot s thi du vé vién siii bot

4.1. Vién antacid

Acid citric khan (hat) 1180mg
Natri hydrocbonat (hat) 1700mg
Natri hydrocbonat (bot) 175mg
Ch4t thom (mii chanh) . 50mg
Nudc cat

Tron acid citric véi natri hydrocarbbnat (dang bot) va miii chanh (bot phun siy).

Thém lugng nudc 16i thiéu (~30g) tron nhanh cho déng nhit. Tao hat qua rdy 2mm.
Say 70°C trong 2 gid. Sira hat qua ray 1,25mm. Tron thém bot natri hydrocarbonat va
dap vién.

4.2. Vién cam tré em

Aspirin 81mg
Phenylpropanolamin HCI 6mg
Miii hoa qua 20mg
Chat mau 2mg
Natri hydrocbonat (hat) 345mg
Natri dihydrophotphat khan (hat) 440mg
Acid citric khan 665mg
Natri clorid 865mg
Nuéc cit ‘ vd

Trén simethicon véi 14'3g natri hydrocbonat. Tron acid citric v6i natri clorid trong
1 phiit. Cho thém nudc vd tron 1 phit nita. Thém hdén hop simethicon, natri
didydrophotphat, natri lauryl sulfat, tron 3 phit r6i dap vién. Sdy vién & 90°C trong 30
phiit trude khi dong goi.

M&i vien hoa vio 1 lit nuéc &m trude khi ding.
5. Vién tac dung kéo dai

Vién tic dung kéo dai (TDKD) 1a mot loai vién nén diac biét, thuong chita mot
luong duge chét cao hon liéu. thong. thudng. trong. vién quy udc. Khi diing, duge chat
dugc gidi phéng tir tir dé kéo diisu hidp thudo dé kéo-dai thoi gian diéu tri va duy fri
dugc néng do duoc chét trong ving diéu tri va duy iri duge néng do dugc chét trong
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ving di€u tri nham giam s6 14n ddng thudc cho bénh nhan, gidm tic dung phu clia thudc
va tang hiéu qua diéu tri.

Vién TDKD hay gap trong cic nhém dugc chat diéu tri bénh man tinh, bénh nhan
phai ding thudc dai ngay nhu: bénh tim mach - huyét dp (nitroglyccrin, .), bénh tam
thin (haloperidol, phenytoin, viloxazin...), chéng viém gidm dau (aspirin, diclofenac,
indomethacin,...).

Vién TDKD thudng diang dé uéng. Khi diing qua dudng tiéu hoéa, ngudi ta ché
vién kéo dai trong 12 gid (ngay dung 2 1an) hoac trong 24 gid (ngay ding 1 lan). Néu
kéo dai nhiéu hon, thuéc ¢6 thé bi dao thai theo phan. Tuy nhién, do tién bo k¥ thuat,
hién nay nguoi ta di ch€ ra cic h¢ diéu tri ding qua dudng tiéu héa (goi tit 14 GITS:
Gastro- Intertinal Therapeutic Systems) c6 thé kéo dai tdc dung t6i 5- 7 ngay.

V& k¥ thuat bao ché, vien TDKD ciing dugc ché theo phuong phip tao hat hay dap
thang nhu véi vién quy wdc. Dua vao ciu tric, ngudi ta chia vién TDKD thanh cic hé
- chinh sau:

5.1. Hé cét (Matrix)

Cot 1a nhing gid mang dugc chat, trong dé duge chat thudng 13 nhitng chat dé tan
duge phan tdn déu trong c6t. Tay theo co ch€ giadi phéng dugce chat trong dudng tiéu hoa,
ngudi ta chia hé cot thanh 3 loai:

— C6t triong nd héa tan: nguyén liéu tao ¢t 1a cic polyme truong nd, hoda tan
cham trong nuéc nhu: gom, thach, gelatin, PVP, PEG, dan chat polyme nay truong nd
tao thanh 16p gel xung quanh ti€u phan dugc chat, déng vai trd 12 hang rao kiém sodt sy
gidi phéng, hoa tan duoc chat. Trong trudng hop ndy, vién thudng dugc bao ché theo
phuong phap dap thiang hay tao hat uét.

— C6t dn mon: nguyén li¢u tao cot 1a cdc loai sdp (sdp ong, sdp Carnauba,
spermaceti...); ddu thuc vat hydrogen héa, cic acid béo (acid stearic), cdc alcol béo cao
(alcol cetilic, stearilic...), Eudragit,... & trong dudng tiéu héa, cdc td dugc nay bi phan
gidi ddn do mem hoic phan ly theo bac thang pH, vién dugc "an mdn" tif igoai vio trong
va giai phong duoc chat tir tir. Vién duge bao ché theo phuong phép tao hat bing cich
dun chay ti duoc, thém bot duge chat chon déu rdi x4t qua riy hodc bing cdch phun
lanh (congealing spraying), hodc x4t hat u6t hay dap thang v6i Eudragit.

~ COot tro khuéch tdn: nguyén liéu tao cot 1a cdc td duge khong tan trong dudng
tiéu héa nhu: dicalci hydrophotphat, ethyl cellulose... Vién thuong dugc ché theo
phuong phép dap thang. Khi udng, dich tiéu héa thdm vao vién qua h¢ vi mao quén, hoa
tan dugc chat r6i khuéch tan ddn ra ngoai. Sau dé c6t duge dao thai nguyén ven ra khoi
dudng tiéu hoa.

5.2. Hé mang bao

Dugc chit dugc bao bing mét mang moéng déng vai trd 14 hang rao kiém sodt qua
. trinh gidi phéng. Ngudi ta c6_thé bao.1ir tiéu phan, dugc chit, tir hat hodc tir vién bang
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~ thiét bi phun sdy, bing cédc k§ thuat tao vi nang... Nhin chung, k¥ thuit bao:mang khé
thuc hién hon k¥ thuat tao c6t, ching ta s& khong tim hiéu k§ & day. Hién nay nhicu vien
nén TDKD duoc bao ché trén co sd két ca k§ thuat tao cot 1in bao mang. =~

5.3. Hé tham théu

Vién nén thim thau ding dé udng (dugc goi tit 1a OROS: Oral Osmotic Systems)
¢6 cdu tric gan gidng véi hé mang bao: sy giai phéng_ duge chat duge kiém soat qua
mang ban thim. K¥ thuat bao ché vién nén chifa dugc chit va t4 duoc thdm thau (1a
nhitng chat dé tan nhu natri clorid, kali clorid, sorbitol,...), dugc bao ngoai: bang mot
miang ban' tham (nhu cellulose acetat) bang k¥ thuat bao thérig thudng, sau dé khoan
mot 18 giai phéng duge chit trén Thot maf vién bing mot chim tialade.” ~ 7 7 0

Khi ti€p xic véi dich tieu héa, nuéc di qua mang bén thdm hoa tan ta dugc thdm
thdu va dugc chdt, tao ra mot 4p sudt thim thau trong vién cao hon 4p suét bén ngoai,
ddy dung dich dugc chat di qua 15 khoan. Téc d6 giai phéng dugc chét phy thude vio ap
suat thdm thau va dudng kinh 15 khoan. Hién nay ngudi ta da ch€ tao vién nén thdm thdu
thé hé hai theo co ché ddy kéo, thi du: vién Adalat L.A30 cia hang Bayer.

Dung dich DC Miéng giai phéng
OGO 'c' Ii'c'd'i’l I lc'i'c'i't';’d'llu 1'1'1'1
T
4 PO S 0 0 M R B ML E 0 DL M L
AR R AR RIS ot
Dugc chét TS s el ] <4— Mang ban tham
» I‘I‘l'Q.D')’?"‘I.I‘t.l‘!"‘btt L 4 t‘t-.i’l'l‘ .
L 4 ’)l!‘.lllll"lit!l L8 % 8 I
U:::’:G.):‘:‘:’:)‘i‘l‘ :l‘ :i:l » t:,:l:l:t,‘
T4 dugc thdm th&u / I

Nude
Hinh 10.9. So dé c4u tao vién nén thdm théu
Thi du vé vién nén TDKD:

1. Vién diclofenac

Natridiclofenac 10mg
Acidstearic -
Alcol cetostearilic vd
Lactose

Pun chay acid steric, alcol cetostearilic, thém lactose va diclofenac trén déu, xdt
hat qua ray 1mm. Thém t4 dugc tron va dip vién,
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-2. Vién theophylin

~ Theophylin (hat) ~* 300mg
Eudragit RS 300 120mg
Avicel PH 102 80mg
'EXplotab ' IOmg‘

Magncs1 stcarat - talc vd

Chon loai theophylin cé kich thuoc tiéu phan tir 300-800 mem. Bao tdng soi véi

hon dich 30% Eudragit RS 300 trong nudc c6 chit 1am déo. Vi nang thu duge dua tron
véi Avicel, Explotab, thém td duge tron va dap thang thanh vién.
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PHANTI
' VIEN TRON

I. DAl CUONG

1. Pinh nghia

Vién tron la dang thudc rdn, hinh cdu, dugc bao ché i bot thudc va 1d dugc dink
theo khoi lugng quy dinh, thuong ding dé udng. Vién tron dong y dugc goi la "thudc hoan”.

Vién tron 1a dang thudc da duge dung tir fau. Cich day khoéng 3000 nam da cé tai
liéu ghi chép vé thudc hoan & Trung Qudc. Trude the ky 19, vién tron dd dugc dung rong
r3i. Nhung tir khi vién nén va nang thudc ra di, vién tron da dugc thay thé€ din boi cic
dang thuéc nay. Tuy nhién, & nudc ta ngdy nay, mot s vién tron vin duoc san xudt &
quy mo bénh vién va xi nghiép, nhat [a thuéc hoan. I

2. Phan loai _
2.1. Theo ngudn géc: vien tron duge chia thanh hai loai:

— Vién tron tay y (pilulae): chii yéu bao ché tir céc hod dugc, thudng cd khéi lugng
tr 0,1 - 0,5g. ' S '

— Thudc hoan: chu yé'u bio ché tix cdc loai nguyén liéu thdo moc, khodng vat ding
theo quan diém y hoc cd truyén. Thudc hoan lai chia ra nhiéu loai tuy theo 4 duge dinh
(h6 hoan, mat hoan, thuy hoan, lap hoan) hodc tuy theo thé chit (hoan cing, hoan mém).

2.2. Theo phuong phdp bao ché'
Ngudi ta chia ra: | o
- Vién chia: duqe bé‘lo ché theo phuong phip chia v1én nhu vién trdn tiy y, hoan mém.
— Vién bdi: dugc bao ché theo phuong phap béi vien nhu cdc loai thuy hoan, hé hoan.
Ngoai ra con c6 vién nho giot, b;?:_lo ch€ theo phwtong phip nhé giQt. | -
3. Uu nhuqddiém | |
— Vién tron cé mot sé'_u'u dié’m nhu: _
+ K thuat bao ché don gidn, khong dbi hdi trang thiét bi phiic tap, do d6 dé 4p
dung & tuyén y t€ cosd. g S ' : a
_ + LA dang thu6c rén nén tudng_&é’i 6n dinh vé mat hod 'h(_)c,r t b1 bién chat, dé
phoi hop nhiéu loai duge chilt trong vién, thé tich gon nhe, d& van chuyén, bio quén.
4 CHthé bao ngoéi dé 3o ve diroc chat, che dau miti vi kho chiu hay khu tru tac
dungcﬁgthpéic&ru{)t. . R Lo
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— Tuy nhién, vién tron ciing cé nhiéu nhitge diém:
+ Khé tiéu chudn hod vé mat chat lugng: thi du nhu bi€n thién khai Iuong cia

vién tron kha I6n. Dic biét I véi thuse hoan bao ché tir cic loai duge liéu chua biét 1d
hoat chdt thi viéc danh gia chat lugng 1a rat khé khan.

+ Vién tron bao ché theo phuong phép chia vién khi bio ch& & quy mé nhd, khé
dam bio vé sinh. :

Il. KY THUAT BAO CHE

1. Cac loai ta dudc va cach lya chon

Trong thanh phan clia vién tron ¢6 dugc chat va t4 duoc Ta duge dung trong vién
tron 6 nhiéu nhém: glong véi ta duoc trong vién nén nhu td duge don, 14 ducc hit, td
dugc mau. Tuy vay, vOi vién trdn, quan trong nhét 13 nhém t4 dugce dinh, vi day 13 yéu 18
tao hinh chinh ciia vién. Viéc tua chon td dugc trong vién tron cfing ¢6 vai trd quan trong
nhu-vién nén, vi ta dugc: anh huong dén kha i nang g1a1 phong duorc chat cua v1én trong
dudng tiéu hod. - : '

Cac nhém td duge chinh ding trong vién trén la:
1.1. T4 dugc dinh: thudng dl‘mg cdc loai sau:

— Nugc: dung trong trudng hop duge chat c6 thé hoa tan hay tmong nd trong nudc
tao ra kha nang dinh nhét dinh. Thuong diing trong thudc hoan bac ché theo phuong
phap bdi vien dé gay nhan hay ch€ loai hoan nho (thuy hoan). Trong mot s6 trudng hCIp,
nude dugc phdi hop véi cdc ta duge dinh long khac nhu glycerm Xir6, mat ong, ... dé
di€u chinh d6 dinh. - - - o . : _ : -

“ Mt ong: kha nﬁng dinh t6t, diéu vi va kéi hop duoc Vi thc dung ciia dugc chat.
Thudng dung cho hoan mém c6 tic dung bd khi, nhuan phé, gidi doc,... Ding 1am t4
dugc dinh cho hoin mém, mat ong d€ dam bio dugc thé chdt nhuan déo cha vién.

D€ tinh ché va ting kha nang dinh, ngudi ta thudng ti€n hanh "luyén mat": cho
thém viao mét ong khoang 20% nudc, dun séi, loc qua gac dé loai bét tap chét co hoc.
Sau d6 ¢ cdch thuy cho dén lic thanh "chau” (nho giot mat vao ¢c6c nude lanh, giot mat
khéng tan trong nudéc). Tuy theo muc do luyén ma ngudi ta chia ra 2 loai mat: mat non,
luyén & khoang 105°C, con chita khoang 20% nuédc vd mat gia luyen g khoang 110°C
cho dén ham lugng nudc duéi 10%. :

— Siré don: 49 dinh vira phai, dé phdi hdp véi duge chat, khong anh hudng nhiéu
dén kha nang tan ré, glax phong dugc chit clia vién, c6 kha nang diéu vi.

- Cao du'o‘c heu Iz thanh phén cé tic dung ducrc Iy, do d6 thucng két hop vai tro.
duoc chat va 14 duge trong céc cong thitc thudc hoan bao ché theo phuong phép béi vién.
Thong thudng, ngudi ta chon cdc dugc liéu khé nghlen bot (dugc liéu nhiéu so soi, duge
liéu déo dinh) ché thanh cao 1éng dé 1am t4 ditoc béi vién. Nhu vay s& don gian hod dugc’
cong thiic bio ché, nang cao duge ham lmmg hoat chét trong vién va glam du'cc luang
vién trong mot 1an ding. .
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Vi vién chia, ngudi ta cé thé ding mot s6 cao mém khong c6 tic dung duogc ly
riéng (nhu cao mém cam thao) dé diing 1am ta dugc dinh. : '

— Hé tinh bét: diing 1am 14 dugc dinh trong vién tron tay y bao ché theo phuong
phép chia vién va ch& h6 hoan theo phuong phdp chia vién hodc béi vién. H6 tinh bat ¢
thé phéi hop v6i cdc loai td duge dinh khdc nhu dich thé gelatin, xiré goém, ... HO tinh
bot phai ch€ diing ngay dé trinh vi co xam nhép. ' :

— Dich thé gelatin: thudng ding loai dich thé 5 - 20% trong nudc, thich hop cho
céc loai ducc chat kho, rdi, kho ket dinh hoidc nhiing vién cdn tan rd giai phéng duoc
chit cham. Tuy nhién, dich nuéc c6 nhuge diém 12 1am cho vién khé sdy kho, do dé6 ¢6
thé diing dich thé gelatim trong con nhu trong vién nén. _

— Dich gém: thudng ding dich gom arabic 5 - 10% trong nu6c cho nhing vién c6
dugc chat khé két dinh hodc cho nhiing vién cd chét 16ng khé phan tén trong khéi bot.
Dich gom hay dugc phéi hop dé 1am tang do dinh-cha mot s6 td duoc khdc nhir glycerin,
hé tinh bot... : ' : S

— Td dugc dinh 15ng hop: ding cic loai td dugc hay dung trong vién nén nhu dich
thé CMC, NaCMC, PVP.,... cic loai t4 dugc ndy dé giai phéng dirge chét, nhung trong
mot s6 trudng hop cé nhiing twong ky nhat dinh v6i duge chdt. Thi du: metyl cellulose
twong ky v6i phenol, tanin, dung dich kiém dac.,...

Trong mot s trudng hop, trong cong thic vién tron chita cc dugc chat 1ong,
mém, it kha néng dinh, ngudi ta c6 thé ding mot s6 t4 duge dinh thé rin dé tao khéi déo
nhu bot dudng, bot gom, bot PVP,...

1.2. T4 dugc dgn

'Ding trong trudng hop duoc chat trong vién khong di khéi luong quy dinh ciia
vién, nhét 12 vién chita dugc chat doc, tic-dung manh, ding & liéu thip. Thudng ding
cac loai: R : . _

— Tinh bét: tuong d6i tro v& mat hod hoc va dugc 19, dé kiém, lam cho vien dé ri.
C6 thé phéi hop véi bot dudng dé dam béo dd chac clia vién.: '

_ Bot duomg: twong d6i tro vé mit dugc 1, 1am cho vién d& dim bao do chic, ¢6
tac dung diéu vi cho vién. N ' o ' -

— Bét min v6 co: hay ding cic loai b6t magnesi oxyd, magnesi carbonat, calci
carbonat, kaolin,... Cic t4 dugc nay c6 kha nang hit 151, ding cho vién chifa duge chat
16ng, mém, héo fm. _ o o N
_ Ngoai ra, c6 thé ding bot dugc ligu & trong don hay bot ba dugc lieu.

*1.3. Tddupcrd | -

C6 thé ding céc loai ta dugc ra hoa tan nhu bot dudng, lactose,... hoac td dugc rd

truong n& nhu tinh bot, bentonit, dan chat cellulose, .. S
- Ngoai ra, trong vién tron/con ¢an difig¢a¢ loal t4,duoc khac nhu td dugc hit, ta ..
duoc dém, ta duge mau,... ) :
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Trong ciing mét vién tron; cdc loai td duge -déu cé lien quan, tic dong 1in nhau.
Nhi€u khi ciing mét chét, c6 thé déng vai trd clia nhiéu loai t4 duoc. Do d6, khi lua chion
td dugc, can xem xét cu thé tinh chat ciia dugc chét, yéu cdu cha vien dé Iua chon td
dugc cho phit hop, tiép.can dugc v6i cong thifc t6i uu clia vién, ‘

2. Ky thuat bao ché
Tuy theo yéu cdu cu thé ma chon cic phuo'ng phap 1am vzen lhlch horp sau. dﬁy
2.1. Phuong phép chia vién | ‘

La phwong phidp duge ding s6m nhat trong k¥ thuat bao che vién tron, Vl ky thuat
bao ch€ don glan, khﬁng doi hoi trang thi€t bi phiic tap. ' e :

, Nguyén tic cia phlm‘ng phap nay la tao kh01 déo tu' bot duoc chit va ta dugc 16i
_ chia ti€p thanh vién tron c6 khéi lwong quy dinh.

- Phuong phép chia vién 4p dung khi diéu ch& wén tron tiy vy, khi dleu ché hoan
mat hoan hé, hoan sép. : : S :

" Quy trinh bao ché qua céc 'bUc’rc.sau.:
211 Taokho:deo ‘ R -
- Thuong 1 ph6i hop bot duoc chat va bot td td dugc véi td duge dinh 16ng dé tao
thanh khai déo. ' ' o
Yeéu cdu cha kh6i déo (cdn goi 1a khé&i banh vién) 1a: ¢6 thé chat déo dai, so khong
dinh tay va khong dinh vao dung cu, déng nhat va c6 doé 4m thich hop Day l1a giai doan
quan treng nhét, quyét dinh thé chat cha vién. Ncu khéi banh vién mém qud, vién s& bi
bién dang trong qua trinh bao quan, dé bj dinh véi nhau va dinh vao d6 bao g6i. Nguoc

lai, néu khéi banh vién ciing qua vxen dé b1 nm v khi chla vién, v1cn kho hoan chinh
tron déu, bé mit khong béng. :

Dé dam bao chit llIcmg clia vién, trong qud tnnh ché’ kh61 déo can chii y darn bao
mot s6 diéu kién va thong s6 k§ thuat nhur sau: .

+. Phéi hop dugc chét va td dugc mot céch hop ly:

'+ * Néu duge chit 12°chét ran thi nghién min; trén bt kep véi tA dufoc rin (ta duge
don, ra, bot mau,..) Réi thém dén ta duoc dmh thé long hay mém nhao tron ky cho dén
hic thu dirge khéi déo'déng nhat.

+ Néu dugc chit 1a cdc chat mém, 16ng thi thém 14 duge dinh thé rin (14 dugc
hat, don, dinh, ra .) va nhao trén de tao khéi déo. . :

+ Ta duorc dinh dung tao khdéi déo thudng B loai dac sianh (hé tinh bot, dich thé
gelatin, mat luyén,...), khé tron déu véi bot _duqc chat, nhat la vé mia lanh. D€ khac
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~ phuc khé khin ndy, ngudi ta thudng dun nong ta duge trude khi ron voi duge chat, lam -
cho ta dugc dé thdm vao bot duge chat, tang do dong nhﬁt cha khéi déo.

Miic do "vira phai" clia khdi déo phu thudc chi yeu vao ty 1¢ gilia khoi bot va
lwong td dugc dinh 16ng. Do d6, phéi xdc dinh duge lugng ta duge thich hgp cho timg
cong thifc.

- — Tang cudng nghién trén co hoc: nghién tron 13 yéu ) chmh gitp cho khéi déo
déng nhat. Trong bao ché nho, ngudi ta nghién tron khéi déo trong ‘¢di st hay ¢di dong.
- Trong san xuit 16n, ngudi ta ding cac may nhio trén, trén. trong khoang 30 - 45 phuit.

Khi nghién tron xong, ngudi ta thudng dé cho-kh_61 déo én dinh trong khoang 15 -
30 phuit.

2.1.2. Chia vién va hoan chinh vién

Sau khi khéi déo 6n dinh, ngudi ta ti€n hanh chla vién trén ban ch1a vién (neu s0
luong it) hoiic trén mdy chia vién (néu s6 lugng nhiéu). :

Ban chia vién (hinh 10.9). céu tao chlt yéu gom ban lan (1), thanh lan (2), dao cit
bing kim loai hay gb cu‘ng (3), ban ning vién (4). '

Khi chia vién ngudi ta cho kh6i déo lén ban lan da réc bot tron dé chong dinh. Sau
d6 ding mit trén cha dao cit hay thanh lin, lan kh&i banh vién thanh théi hinh tru
(thudng goi 1a 1an diia) c6 d6 dai bang s6 vién cin chia. Dat diia lén dao cét cit 15 thanh
timg vién va lam tron vién trén dao cét. Sau dé ti€p tuc hoan chinh vién .bang ban xoa
hoic tiép tuc 40 vién bang mot 16p bot mong:

Hinh 10.9. C&u tao ban chia vién thil cong
Khi san xuit mot lugng vién tuo‘ng d6i 16n, ngudi ta ding céc loai mdy chia vién.
Hoat dong clia may chia vién, vé& nguyén tic ciing glﬁng nhu ban chia vién, trong dé dao

cét duge thay bang truc cit. Hién nay mot s6 co s6 san xudt ding cic loai may hoan
mém (hinh 10.10), trong do vierrduoc chia vitamr tron hoan chinh.
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Truc |4n 48 -
chia vién

Hinh 10 10. C4u tao may san xuat hoan mém
2. 2 Phutmg phdp béi vién

Phuong phdp béi vién dugc ti€n hanh nhu cdch bao dudng vién nén. Nguyén tac
ctia phuong phdp béi vién trong vién tron 1a di tit mot "nhan" co ban 161 béi dan ting 16p
dugc chit nho céc td duge dinh léng cho dén lic vién dat kich thude quy dinh. Trude
day, trong dong y ngudi ta béi vién bing dung cu thu cong 1a thung lac. Hién nay diing:
n61 bao vién. Quy trmh baoc ché qua cdc budc sau:

2.2.{ . Gdy nhdn

Nhan 14 céc hat nhd c6 dudng kinh khoang 0,5 - 1 mm dé 1am co s& béi cac vien
to. D€ 1am vién nhanh hodc thuan tién, ngudi ta thudng gay nhén sin dé ding dén: trong
vién tron tay y, ngudi ta thudng chon cdc hat dudng kinh ¢6 kich thude thich hop dé lam
nhan. Véi vién hoan, nguoi ta thudng gay nhan tir bot duge ligu bang cdch xat hat, chéi
hat hoic phun t4 duce 1dng vio khi bot. Sau dé chon hat rdi bi hat cho thanh nhén.

Day la giai doan kho thuc hién., anh hudng nhiéu dén chat lugng vién vé sau, do d6
phdi tinh todn ding luong nhan cin phai 1am va ding td dugc dinh cé do dinh thap dé
trdnh giy bét dinh. Nhan 1am xong dua sy kho, dé ding din.

2.2.2. Boi vién
Ldy lugng nhan da tinh todn, ti€n hanh béi vién vdi bot dugc chat va td duge dinh
16ng dén kich thuéc hay khéi lugng quy dinh theo nguyén tic béi ddn timg 16p mét. Cir
mbi 15p ta duge dinh lai boi mot 16p bot duge chit.
- Luogng ta duge dinh va bot thudc diing cho méi 14n bdi phai vira di. Néu thira t4
duoc thi vien dé bét dinh thanh khéi. Néu thira bot thi dé tao thanh céic nhan mdi. Llr(mg
bot va t4 duge cho méi ldn b01 tang din theo khdi lugng ciia vién.
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P& dim bao thu dugc vién cé kich thudc déng déu, trong qué trinh béi vién, thinh
thodng ngudi ta phai sang chon vién qua cdc cd sang quy dinh. Nhiing vién to trén sang
dugc dé rieng, nhilng vién nhd dudi sang dua bdi ti€p cho bang vién to. Sau dé lai gop
chiing va tiép tuc bdi cho dén lic dat kich thudc quy dinh. . o

Dé dam bao do chic va tron déu’ ciia vién, ngudi ta tién hanh sdy vién trong qui
trinh bdi. _

2.3. Phuong phap nho giot

La phuong phép duge dimg trong nhimg nim gin day & nudc ngodi. Nguyén tac
clia phuong phdp nay Ia hoa tan hay phan tin dugc chat viio mot td dugc c6 thé chét ran
& nhiét do thudng da duge dun chiy, sau d6 nho giot va 1am dong ran trd lai thanh vién
tron. Phuong phdp nay chi 4p dung duoc trong mot s6 trudng hop nhit dinh. Thi du:

+ Vién tron vitamin A-D: dun chdy ddu hydrogel hod c6 nhiét do 38 - 42°C, hoa
tan vitamin. Sau dé nhd giot xuéng cén ethylic da dugc 1am lanh & khoang 12 - 14°C.
V6t vién ra, lya chon va lam kho.

+ Vién tron natdi phenobarbital: dun chiay PEG 4000, hoa tan natri
phenobarbital, nhé giot xuéng ddu parafin da dugc lam lanh trude. V6t vién ra, rita ddu
va lam kho. '

2.4. Bao vién
’Vién tron bao ché bing cdc phuong phép khéc nhau, sau khi c6 vién hoan chinh,
¢6 thé dua bao 16p do ngoai nhadm cic muc dich khédc nhau: :

+ Trénh vién dinh vao nhau va dinh vao d6 bao g6i.

-+ Che ddu mui vi Khé chiu clia thudc.

+ Bho vé hoat chat trinh tdc dong ciia ngoai moi. _

+ Han ché kich ung cua thudc véi niém mac dudng tiéu hod.

+ Khu trd tic dung clia thudc o rudt. -

+ Lam cho vién hap dan hon véi ngudi ding. _

Tuy muc dich bao ma 4p dung cic cdch bao khic nhau:

2.4.1. Bao bgt min

Muc dich chinh la tranh dinh vién. Thudng a‘p.dgnf'g cho vién chia & quy mo nho.
Cic bot bao thudng dung:

+ Bot talc: bot min, tron, lam béng vién, chong dinh t6t.
+ Bot lycopot: bot min, tron, diing cho vién c6 mau. -
+ Bot than thao moc: bot min, bit dinh t6t, thudng ding cho vién hoan.

 Ngodi ra c6 thé ding c4c Togi bot duoe tiew Khide nhuybot cam thio, bot qué, bot
cafe,... Tl :
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. Khi bao, ngudi ta rdc mot it bot 1én khéi vién trong mét dung cu thich hop 1éi lic
cho bot bim déu 1én mat vién. . .
24.2. Bao mang mdng

Muc dich chinh 1a bdo v¢ vién, han ¢hé mii vi khé chlu ca thudc hodc bao tan &
rudt. Nguyén liéu va cdch bao giéng nhu trong phan vién nén. -

lil. TIBU CHUAN CHAT LUONG - BAO GOI VA BAO QUAN

1. Tieu chuin chat lugng

DDVN IV quy dinh mét s6. ch1 tiéu chat luong. cho thudc hoan nhur sau:

Hinh thitc: hoan phai tron, déu, dﬁng nhét vé hinh dang, mau sic khi bio quin, ¢6
mili déc trung ciia dugc liéu. Hoan mém phai nhuin, déo.

Do 4m: hoan mat ong, hoan chia cao dic: khong qui 15%. Hoan nuéc cbé kct hop
siro, mat ong: khong qua 12%. Hoan nudc va hon hé: khong qud 9%..

Do rd: hoan ciing rd trong vong 1 gid (riéng hoin hé trong vong 2 gid).
Do nhi&m khudn: thuéc hoan phai dat yéu cdu vé d6 nhi€m khudn.
2. Péng gbi - Bao quan
Vién tron sau khi bao ché xong, duoc siy kho, dong g6i km, bao quan & ché kho

mat tranh am

Thuéc hoan dugc bio chc tr- bﬁt duofc 11cu, cao duoc liéu, dé hiit 4m va bi ndm
méc, nhat JA véi hoan mém vi hoan mém ham lugng nudc con lai trong vién twong doi
cao. Ngay xua, hoan mém thuong dugc dung trong vd sdp han kin, cich ly véi méi
trudmg bén ngoai do d6 bao quan duge kha 1au. Néu khong dung vo sap thi boc timg vién
trong gidy bong kinh réi déng vao lo hay ong thuy tinh hmh tru, xi sap kin. Hién nay,
ngudi ta hay ding vo nhya thay cho vo sap

IV. MOT sO THI DU

1. Vién trbn Terpin = Codein

Terpin hydrat  005g
Codein ' Mot centigam.
T4 duoc vd ~ 1vién.

Trong vién cé codein 1& duge chét déc, c6 thé cho thém td duoc mau (nhu do
carmin) d€ kiém tra su phan tdn cia dugc chat. Terpin hydrat 12 dugc chit so nudc, tron,
khé nghlen min vi khé két dinh, vién khé thdm nuéc, do dé phai ding lu'o‘ng t4 dugc |
dinh va ra thich hop. Luong td duge don diing tuy thudc vao khoi lugng chia vién (néu
khéng ¢6 quy dinh cu thé thi c6 thé ché vién tu 0,1- 0 ,32).

Sau khi lua chon duuc 14 dugc, xay dung xong cOng thitc lam vién thi tién hanh
_ tron bot kép, tao kh6i §m va chia vién theo ky thuat chung va 40 vién véi mot it bot talc.
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Hién nay vién Terpln - Codein thudng dugc che dudi dang vién nén (vién
Terpicod). . : . .

2.Rp-
Stncnm suifat , | Mot rmhgam -
Natri cacodylat - 0,02g.
Gaiacol 0,05..
Té dugc vd - lvién

M.fpil. D.t.d N°X

Trong vién co stncmn sulfat I3 dugc chat doc A, dé tién pha ché, nguoi ta thudng
diing bot néng do, trong d6 di c6 lactose lam t4 duoc don. Gaiacol la chat long s0 nuéc,
dé bay hoi, khé tron déu vao khéi bot. Do d6 phai diing 4 dugc hit va gidp phan tin
gaiacol (calct carbonat, gom arabic).

Sau khi lua chon dugc t4 duge thi tron bot kép, tao khdi déo va chia vién thco k¥
thuat chung. do vién véi mot it bot talc.

3. Hoan dieu kinh

Huongphu  240g.
fch mau 160g.
Ngai citu 160g.
Bach ddng nit 120g.
Tran bi 180g.
Mai muyc 80¢g.
Ta dugc vd.

fch méu, ngai ciu ria sach, cit doan, cho vao néi chiét, nén chat, thém nuéc cho
ngap duoc ligu, chiét trong 2 gid, gan dich chiét, c6 thanh cao long 1/1 de béi vién.

Cic dugc liéu khic, sao tﬁm ché bién theo quy dinh, nghién thanh bot min, tron déu.

Gay nhan tr bot thuoc réi boi vién véi cao long theo k¥ thuat chung (che vién ¢c6
dudng kinh khoang 4mm). 4o vién bang than hoat va ddnh béng véi parafin.

4. Hoan luc vi (DBVN IV, tr.951)

Thuc dia 160g.
Hodzison 80g.
Son thit ~ 80¢.
Miu don bi &0g

Phyc linh : 60g.

203



Trach ta - 60g.
Mat luyén vira da 1000g.

Son thi ch€ rugu va cic vi thudc khic ch€ theo quy dinh trong chuyén luan. Thuc
dia thdi méng, tdim rugu cho mém rdi da that nhuyén. Céc duge liéu khac loai bd tap
chﬁt ché bién, say kho, nghién thanh bot min. Tron thuc dia véi bot thude cho that déu,
say kho, nghi€én min. Thém mat luyén va nhio trén ky thanh khoi déo dong nhat. Chia
vién té 12g theo k¥ thuét chung. Dung vién trong vo sip, sau dé déng vao 10 thuy tinh
han kin.

Cong nang, chil tri: tr bd can than. Chi tri can thn am hu giy chéng mz‘_it, vang
ddu, dau moi that lung, ddu g6i, cot chung, triéu nhiét, dao hin vé dém, di tinh, tiéu khat.
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- _ Chuong 11
 THUGC NANG

MUC TIEU _
1. Néu duge khdi niém, phan logi, wu nhugc diém ciia thudc nang
2. Trinh bay dugc thanh phan v6 nang va cdc dg;n;g thudc déng nang mém
3. Néu dugc cdc 1d duge ding cho thudc dong nang cing v 0
4. Trinh bay duoc phitong phdp bdo ché nang mém bdng phuong phdp. nhd giot va
ép khudn. L
5. Néu duoc nguyén tdc dong nang cing
6. Néu dugc mot s6 chi tiéu chdt lugng cia thudc nang
7. Phdn tich ditoc mot sé vi du vé thué nang -

NOIDUNG
1. DAl CUONG"

1. Khai niém o L

Thuéc nang 12 mot dang thudc phan lieu bao gbm: o

— Mot vd réng dé dung thudc (bing tinh bot hodc gelatin), gin lién véi thudc va
dua vio co thé cling vdi thudc. Sau khi tan 1 gidi phong thuéc, vo dung dugce tiéu hod
trong co the. . S _ |

_ Mot don vi phan liéu ciia duge chat da duoc bao ché dubi cic dang thich hop
dé déng vao vo (bot, hat, dung dich, vién nén...).

C6 thé quan niém thudc nang 12 hinh thitc trinh bay dac biét ctia nhiéu dang bao
ché khic nhau nhu: dung dich, vién nén, ¢6m thudc... :

‘Thudc nang chi yéu ding dé& uéng, ngoai ra con ding d€ dat (nang dat tryc
trang, nang dit am dao), hoac dé cdy dudi da. _

2. Phan loai . :
Dua theo thanh phén ca vo nang, thudc nang dugc chia thanh hai loai:

2.1. Nang tinh bét (vién nhén) '

Thanh phén chii yéu clia vo nang Ia tinh bot. C6 loai gém 2 nira v6 nang hinh dia
gidng nhau, gin v6i nhau bdi mép nang (hinh11.1. a) trong nhy tring con nhén nén
goi 13 vién nhén. C6 loai nap to hon ddy 16ng khit vio nhau nhu mét hop kin
(hinh11.1. b). Nang tinh bot chit y&u dung bot thuse: Do-vé nang d& it 4m, bao vé
dugc chat khong t6t, nang lai 0, Khé nudt n&n hien nay it dung.
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Hinh 11.1, C4u tao nang tinhi bot

2.2. Nang gelatin

Do tinh chét co hoc clia vd nang, nang thudc dugc chia thanh hal loai: nang cing
va nang mém.

2.2.1. Nangmem ) -
'Vé nang mém, déo dai do ngoai gelatm con cé mot ty 1& 16n. chat hoé déo.

Nang mém do Mothes, mot sinh vién ngudi Phédp séng ch€ vio nim 1834 bing
phuong phdp nhing khuon. Siu nam sau dé (1840) phuong phap ép khuon giita hai
tam kim loai dugc phdt minh, va dén nam 1832 phuong phdp ndy dugc ca1‘tlen thanh

phurong phép ép giita hai truc quay.

Nang mém c6 nhiéu hinh dang va dung tich khac nhau tuy theo phucmg phap
diéu che (hmhll 2). o

2.2. 2 Nang cu’ng

Vo nang cimng, gém hai nira day va ndp léng khit vao nhau (hinh 11.3). Nang
cting ¢6 8 ¢d, ¢6 dung dch tir 0,13- 1,36 ml (bang 11.1) P

O -

Hinh 11.2. Hinh dang clla nang mém

A: Hinh tron, kich thuge: 0,05-6 ml; C: Hinh thudn, kich thudc: 0,15- 25ml; |
B: Hinh oval, kich thudc: 0,05- 6,5ml; D: Hinh &ng, kich thuéc: 0,15- 30ml .
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bong sd bd

Hinh 11.3. C3u tao clia vé nang cling gelatin
(1- Miéng nang dugc vuét thon lai, 2- Khdp s b, 3- Khdp chinh)

Bang 11.1. Cac ¢ va dung tich clia nang clng

Cd nang 5 {4 3 2 1 ]o 00 000
Dung tichnang (ml) (0,13 ~ | 020 027 |037 048 | 0,67 [095 |1,36

Nang ciing do mot dugc si ngll'dl Phap Lehuby phat minh vao nam 1846. Hi¢n
nay nang cuing dugc san xuat rong réi boi nhiéu hang san xuit vo nang ndi tiéng nhu
Eli Lily va Parke Davis (My) ‘Céc hang nay chi san xuat vO nang, ¢dn bao ché€ thuée
dong vao nang la nhlem vu clia céc nha bao ché. .

3. Muc dich déng thudc vao nang

~ Che ddu mbi. vi khd chlu ca dugc chat, vi du nang dau glun dau ca,
chloramphemcol nang tcllacyclm

— Béao vé dugc chat tranh tidc dong hat lgi ciia ngoai moi nhu 8m, anh sang
— Han ch€ tuong ky cla duorc chat. ‘

— Khu trii téc dung cta thudc & ruét, tranh phan huy thudc béi dich vi (nang bao
tan & ruol)

— Kéo dai tac dung cuia thudc: nang tac dung kéo dai (Spansules)

4. Uu - nhugce diém cia nang thudc

Uu diém:

— D& nudt do hinh dang thuon, mém (nang mcrn) bé miit tron bong (nang
citng). Piéu nay rit c6 y nghia véi tré em va ngudi cao tuéi.

— Tién ding: Vi day la dang thudc phan liéu, déng gbi gon de bao quan va van
chuyen nén nen dung nhu vién nén.

— Dé san xut 1on: Hien nay co nhung méy dong nang hlen dal nang. suat cao.
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— Tinh sinh kha dung cao: Do cong thitc bao ch€ don gian, it sir dung ta duge, it
tac dong cla k¥ thuat bio ché (so véi vién nén), vo nang lai d& tan r3 giai phéng dugc
chat trong dudng tiéu hoa nen thuoc nang la dang thuéc cé smh kha dung cao.

Nhuoc diém

Cic dugc chat leh {tng niém mac dutcmg tiéu hoa th1 khong nén déng nang vi
sau khi vo nang rd s& tap trung nong do thudc cao tai nou g1a1 phéng thudc (thi du:
natri nitrofurantoin). - :

Il. KY THUAT BAO CHE THUGC NANG
1.Nangtinhbgt
Thanh phan vé nang: .
Tihbor 20-25%
Nuse  70- 75%

Glycerm . 5-10%

“Tinh bét ding dé& ch&vé nang thucmg 1a hén horp gbém- 9 phan tmh bot mi, 1phén
t1nh bot ngé. Tinh bot duge nhao véi nude dé ‘truong nd tao.gel. Glycerin gi d6 béng
va da1 cho v nang. Nuoc du’dc ph01 hdp véi glycerm them tir tit tinh bot vao hén
hdp trén, nhao tron dé tao khéi déo dong nhat. Cho khéi déo vao cdn giira hai truc
nong (khoang 70- 80°C) thanh tam mong, lam chln tinh bot va say khé tim mong
Trai t4m tinh bot trén khuén, ding dp luc ép tdm tinh bot vao khuoén d& tao nang.
Dot vo nang, loai bd phin tinh bot thira, chon bo nhitng nang hong :

Nang tinh bot di dung tir lau trong nganh dugc, chi y&u dlmg bot thuéc nhat
14 nhitng bot kép cd tuong Ky. Khi déng bot thusc vao nang cd thé dong thi cong
hoac dung thlet bi. Nang tinh bét c& to nhét co thc dong du‘orc tir 2- 3¢ thuoc bot.

Nang’ tinh bot to, khi ding phii ngam trong mlcng cho nang tham u’o’t nuéc bot
réi méi nudt. RN ‘ I :

2. Nang mém gelatin'®* '~

2.1. Ché dung dich vo nang
Thanh phédn chinh clia vO nang mém: ) . N *
Gelatin 35-45phan T e
Chat hoa deo - 15-20 phin
~Nude : e
Chat bao quan
L ChAY A,

— Gelatin dé lam nang mém phal 1 loai duo'c dung, dat cic ch1 tleu vé g1o'1 han
kim Toai nang, asen, mic do i vived: N goa1 ta-phai-lry dén do bén gel 1a yéu t6
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quyét dinh kha nang tao mang clia gelatin. Yéu cau vé do bén gel tuy thudc vao phuong
phap diéu ch€. Thi du: Vi phuong phdp nho giot do bén gel clia gelatin khong cén cao
nhu phuong phép ép khuon. Néu do bén gel cao qua nang s& khé “cét giot”, 1am cho
chat 16ng c6 thé nho hai 14n vio v6 nang lam v3 vd nang. Néu do bén gel thap qui, nang
““cat giot” sém qud, dugc chat chua kip nhé vio vd nang. Do nhét ctia dung dich gelatin
ché v nang ciing anh hudng dén do cing ciia vb va cic thong s6 trong qud trinh bao ché
(chii yéu ddi véi phuong phuong phap ép khuon). Néu do nhét thap, vo nang thudng
mong, thoi gian sdy kho lau. Néu do nhét cao qué vo nang diy va ciing, nhigt do dong
nang cao. : L ' '

_ Chit hoa déo ding cho nang mém c6 ty 1¢ cao hon trong cong thic clia vo
nang cimg va mang bao film. Chat hoé déo thudng ding I2 glycerin, ngodi ra cé thé
thém cdc chat khic d€ 1am tang d¢ déo dai cia mang nhu: propylen glycol, sorbitol,
methyl cellulose... Ty 1& chat hod déo phu thuge vao thinh phdn va ban chét chit déng
nang. Chdt d6ng nang than nudc, ty ¢ chat hod déo cao hon chét déng nang than dau.

— Nudc trong cong thic ché vo nang chi€m ty 1¢ 0,7- 1,3 phén so véi lugng
gelatin, tuy thudc vao d6 nhét clia gelatin. -
Dé ché dung dich vo nang, nguoi ta hoa tan chat mau, chat bao quan va cdc chat

* phu khdc vao nuéc. Ngam gelatin viio dung dich nay cho truong nd hoan toan. Pun
néng glycerin, cho gelatin dé truong nd vao dun cdch thuy dé hoa tan. Loc, giit ndng

dé ché nang.

2.2. Céng thic dong nang mém

Thudc déng nang mém thudng la cdc chat idng, dung dich dau, hdn dich hodc
céc bot nhio, doi khi cé thé déng cd dang nhii twong. Dung moi dé bao ché thudc dong
nang thudng 1a ddu thuc vat, dau khodng, cic chét 16ng than nudc nhur: PEG 400- 600,
triacetin, polyglyceryl ester, ... Propylen glycol va glycerin ¢ thé duogc ding nhung véi
néng do6 thap ( 5- 10%) dé trdnh hoa tan va lam mém vo nang. PH cha dung dich dong
nang cho phép chi tir 2,5- 7,5 vi pH thap qud s€ lam thity phan gelatin, con pH cao qué
s& 1am vo nang cing lai. ' : , :

2.3. Cdc phuong phdp -bé@ ché nang mém
2.3.1. Phuong phép nhang khuén |
'La phuong phép d4u tién dugc 4p dung dé ché nang mém & qui m6 nho. |

- Khuon Ja nhiing gid kim loai hinh trdi xoan dugc gin trén mot chuéi dé cam.
Nhiéu qua xoan dugc gan trén mot tdm kim loai dé tang hi¢u sudt ch& nang (hinhl 1.4)

Hinh 11.4. S6 d6 khuén 48
tao v6 nang mém
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~ Dung dich vé nang dugc duy tri & trang thdi 1ong (khoang 40- SO“C) Khuén
difeic nhiing vio dung dich vo nang trong vai glﬁy, sau d6 dugc nhac Ién va quay tron
nfne nhang cho dung dich vé nang bim déu vao khuén. C6 thé nhung vai ba lan cho
“Ho dén lic vo ‘nang dat do day yéu cdu. Sau khi nhung xong, dé ngu01 cho vd nang én
dmh 10i dira cat ddu nang (phia ti€p xdc vdi cin) va kéo nhe nhang v6 1a khoi khuon
(tranh 1am réach miéng nang). Quat gié dé 1am kho vo nang. Vo nang da kho dugc x&p
¥40 gid va déng dung dich thudc vio vo bang bom tiém, buret hodc thiét bi thich hop '
Sau khi déng thuéc, nang dugc han kin bing dung dich gelatin néng. :

~ Qud trinh diéu ch& nang thuéc bing phuong phidp nhing khuén 1a qua trinh tao
Vo va dong thudc rléng Sai s6 khoi luong nang tuong déi nho (khoang 10- 15%), do
dé cb thé ‘déng dugce céc loai duge chét ¢6 tic dyng manh nhu tinh ddu glun, vitamin
A, D :

2.3.2. Phu'ong phap nh6 giot.

o o)

A\

Hinh 11.5. Sd db thiét bi tao nang nhd gtot
(1- Dung dich dudc chat; 2- Dung dich gelatm 3- DAu parafin Ianh)

Phucmg phép nay thuc hién nho cic mdy tao nang nho giot § qui mo nhé hoic
qui mo cong nghiép (hmh 11.5). Qua trinh tao vé va déng thuoc xay ra dong thoi.

. 'Khi ch€ nang, trudc ‘hét dung dich vo nang (duy tri 60°C) duogc din qua dau nhé
giot 'dé tao ra mot vo rdng, clra ra clia ddu nho giot dung dich vo nang dugc chan &
giita bdi ddu nhé giot dung dich dugc chat. Ngay hic d6, nguoi ta diéu khién van dé
cho dung dich dugc chat nhd vao vo nang, 1am cho nang “cét giot” va vo nang dugc
déng kin. Nang dugc dén bang ddu parafin lanh ( khoang 10°C) s& dong rin lai.

. Chon nhiing nang dat yéua cdu, tan déu ra, thdi gi6 lanh (thap hon 10°C) Rita
sach dau parafin bang hén hop dung madi hitu co (cén- aceton), r6i say & 40~ 45°C cho
bay hét dung moi. Kiém tra dé loai hét nhitng nang khong dat yéu céu (nang bi dinh,
nang c6 thanh day qua...).
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Trong san xudt 16n, ngudi ta ding cdc miy c6 nhiéu dong nhd giot. Nang ché
theo phuong phép nhé giot thudng dung céc dung dich ddu nhu ddu c4, vitamin tan
trong ddu. Phuong phép thudng ‘mac sai s6 khéi lugng i6n do d6 khong ap dung cho

-

cic dugc chat ¢6 tic dung manh. Hon nita hi€u suét tao nang khong cao nén hién nay

it dung.

2.3.3. Phuong phéap ép khudn o 7

" Péau tién ngudi ta ch€ nang thi cong bang céch ép gilia hai tam kim loai da dugc
tao khuon. Hién nay ding cic mdy ép nang c6 ning suit cao; tao ra dugc nhiéu loai
nang c6 hinh dang, mau sic khic nhau (hinh 11.6). :

Khi ch€ nang, dung dich vd nang chia trong binh dugc rot thanh mot 16p mong
sang tréng quay di duoc lam lanh truéc. Gap lanh, gelatin dong cing thanh mang
médng. Mang chuyén lén 6ng cé boi ddu va dua vao truc tao nang di dugc lam ndng.
Tryc tao nang 13 hai dng hinh try quay ngugc chiéu, trén méi truc ¢6 khuén mot nita
v6 nang, d6i xtng nhau. Khi hai nita vo nang tiép xiic nhau, ddy nang duoc han kin
trudc, cung lic dé duge chat duge déngvao nang nhd mot piston phén phoi. Hai truc
khuoén tiép tuc quay, nang duge han kin va cat roi kh6i mang gelatin.

Dugc chat

Hinh 11.6. Sa dd thiét b tao nang ép khudn

Phuong phdp ép khuén cho hiéu sudt cao, phan liéu chinh x4c phd piston phan
lidu tu dong (sai s6 khdi lugng nang khoangl-5%). Phuong phdp ndy c6 thé tao ra
nhiéu nang c6 hinh dang khac nhau, c6-thé c6 hai mau khédc nhau trén mét nang (do
hai giai geletin dugc nhudm mau).

* Nang ép khuon c6 thé dé& dang phan bi¢t véi nang nho giot hay nhdng khuén do
trén than nang ¢6 mot gd nhd.Nang-&p-khuén.dung. ducc.nhiéu loai duge chat: dung
dich ddu, bot nhdo than dau, bt nhao thinnudcs. \dodé hién nay phat trién kha manh.
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3. Nang cimg gelatln

Cung vGi vién nén, nang ciing 1a dang thuoc dugc phét trién nhiéu nhit trong
nhung nam géan day & qui mé cong nghiép, do k¥ thuat bao ch€ khong phu'c tap nhu
vién nén.

3.1. Ché'tao vo nang

Thanh phdn cia vé nang cing bao gém:

— Gelatin: Gelatin diing bao ch€ v nang c&ng 12 loai ¢6 do bén gel twong d6i.cao:
150- 280 g (dung dich 6,66% & 10°C); do nhét 30- 60 mps (dung dich 6,66% & 60°C).

— 'Chéat mau, chit can quang (titan dioxyd) ‘

~ Chat bdo quén: Céc paraben '

- Nuo'c Dung dich ché v6 nang c¢d ham lugng nudc 30- 40%.

Khi diéu ché, dau tién gelatm dugc ngadm nude cho truong nd, dun cich thuy dé
hoa tan, déng thoi hoa tan cdc chat phu. Loc, duy tri 50°C dé nhung khuén. Khuén la
nhitng que bing thép khéng gi hinh tru c6 dudng kinh thay déi theo c& nang. Boi
tron khuon béing ddu thuc vat hay dédu parafin, gilt & nhi¢t do khoang 22°C truée khi
nhiing vao dung dich gelatln Thoi gian nhiing khudn khoang 10 glay, nhéc khuoén
1én theo cach quay tir tir dé gelatin bam déu trén khuén. Dua khuon say gid nong 30-
35°C, thdo vo nang ra khi khuon, cét theo kich thuée qui dinh, cé thé in chi, 1ip nap
v6i ddy, doéng géi. Thudng qua trinh ché tao vo nang dugc lam ty dong trén mot thiét

bi lién hoan.

3.2. bong thubc vao nang
Nang cting diing dé dung bot thudc, cém thudc, pellet, bot nhao, vién nén..

Pé déng thudc vao nang, trudc hét pha1 chon ¢& nang cho phii hgp vdi lucng
dugc chdt cin dong. Xéc dinh ¢& nang c6 thé sir dung cong thiic:

Khéi lugng thudc déng nang = Ty trong biéu kién x Dung tich nang

Cich xdc dinh ty trong biéu kién don glan nhat 12 can mot luong bot nhit dinh,
chuyén vao ong dong, g6 nhe nhang cho dén thé tich khong thay doi r01 tinh theo cong

thitc: d,,= . Sau khi biét ty trong biéu kién c6 thé chon c& nang theo biéu do tinh sdn
v

: 4 - M e .
hodc tinh tiép dung tich biéu kién clia chdt dong nahg: Vy= :1—, r6i chon ¢& nang
’ ’ bk

thich hop.
Thi du: Chon c& nang de dong 500 mg bOt thudc co ty trong O, 8g/m1

500mg bot thudc nﬁy chi€m dung tich la: ka:_O-E = 0,63(ml)

7

Dung tich niy gin véi nang s6 0 (cé dung tich 0,67ml). Vay chon nang s6 0.
Lugng td dugc cén thém vao dé dong ddy nang la 0,67- 0,63= 0,04 ml. Chon t4 dugc
don dua vio, xdc dinh ty trong cha td dwoge dén; tirdésuy rakhdi luong t4 duge don.
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o Déi véi bot thuéc 'déng-véonang'cénf cho thém céc ta dudc sau: .

. . - T4 duoe tron: DE diéu hoa sy.chdy, gitip cho bot hodc hat chiy déu vao nang
nhim dim bao sit dong nhat vé khéi lugng va ham lugng dugc chat. T4 dugc tron hay
diing nhu : Magnesi stearat, calci stearat, Aerosil...véi ty 1& 0,5- 1%. Thoi gian tron td
duoc tron véi bot thude ciing cdn phai xdc dinh cu thé cho timg loai bot thudc dé phat
huy hiéu qué cta ta dugc. . IR

_ T4 dugc don: Ding trong truong hop liéu hoat chét thap khong chiém het
dung tich nang. Cling-c6 nhiing trudng hop bot duge chat tron chay kém, phai cho
thém t4 dugc pba lodng tron chay t5t ni tinh bot bién tinh, lactose phun say...

— Doi khi dé ting kha nang thdm w6t khéi bot trong dich tién hod ngudi ta co
thé cho thém vio cong thic mét ty 1é chét dién hoat, vi du: Natri lauryl sulfat.

Mot 56 bot thude khé tron chay khi déng nang phi tao hat . Hién nay nhiéu loai
hat bao tan & rudt cling dugc déng vao nang ciing. Sau khi uéng, vo nang ra ra tai da
day gidi phéng hat. Céc hat nay di qua ruot giai phong duge chat dong déu va chéc
chan hon khi bao tir vién nén,-nhat 1a v6i-nhitng dugc chat chi hdp thu & mot ving t6i
vu nhét dinh trong rudt non. Ngoai ra nhiéu loai hat, vi nang, pellet, vién nén mini
(dudng kinh 3mm) bao ché tdc dung kéo dai ¢iling dugc déng vao nang. Khi tao hat
hay vién nén déng nang, cdn chd ¥ dén t4 dugc rd dé dam bao sy giai phong dugc chit.

Qui trinh déng thudc vao nang c6 3 giai doan:

— Mdvonang -
- — Dong thu(‘)’é_ vao thin nang
"_ Déng nép nang :

Viéc mé& vd nang 6 thé thyc hién bing tay & cdc thiét bi thii cong hodc m& bing
chan khéng déi véi cdc thiét bi ty dong hoac ban ty dong. Do hai nita v0 nang dugc lap
v6i nhau bang khép so b6 nén dung chan khong c6 thé m& ra dugc. Sau khi m&, hai
phin nép va than dugc phan riéng. Phdn than niang nam trén ban déng nang hay mam
quay cua thi€t bi dé déng thudc vao. Néu déng thi cong thi:bot thude duge d6 1én ban

- d6ng nang, dung dung c'l_lrgat'da‘y vao than hang. - cow L .
" Trong cong nghiép c6 nhiéu phuong phép déng thudc viio nang phy thugc vao
foai thiét bi déng nang. C6 thé chia thanh hai phwong phap chinh: Phuong phdp dong
theo thé tich va phuong phap phan liéu bang piston. R .
'~ Phuong phdp dong theo: thé tich: Bot thudc dugc phin phéi qua phéu, trong
khi mam dyng than nang quay. Bot chay qua phéu_véi toc do khéng ddi, lugng bot
déng vao nang nhiéu hay it phu thugc vao t6c d6 quay clia mam. Mam quay nhanh
khdi lugng bot.déng. giam va ngugc lai. Trong phuong phép nay bot déng nang phai
tron chiy t6t dé dam bao déng déu vé khol lugng. o o

.. — Phuong phdp déng béang piston: Khéi bot trude khi dong vao nang duge nén
lai bing piston.-C6 nhiéu cdch d€ nén bot nhtt cho bot chdy vao cic ¢6i r6i nén bang
~ piston, 1ap di lap lai nhiéu-lan-tao-"thoi" trudc khi déng:-vio nang hodc ding piston
~ cém vao thimg bot, nén.so bokhéi bot thanh “thoir’#0k tha vao than nang (hinh 11.7).
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~ Luong bot déng vao mbi nang dugc tinh toan khong giong nhu phuong phip dong theo

thé tich ma.phai tinh dua vio 4p Iyc nén cua piston, thé tich budng plston kha ning
.Chlll nén cua khéi bot. Ngoa1 1a cung phai cho thém t4 dugc tron dé bot c6 thé chay
vao buong nén va “thdi” bot c6 thé ddy ra khdi piston, roi vao nang mot cich dé dang.

Hinh 11.7. Nguyén tic dong nang bang piston -

Sau khi déng thudc, ndp nang dugc lip vio than nang bing khdp chinh. C6 thé
dfm'g ap luc khong khi dé déng ndp nang. Nang sau dé dugc lam sach bot, ddnh bong

va dong g01

14 Slnh kha dung cua nang thuoc ' S | =

Smh khi dung clia nang thuoc trudc hét phu thuoc vao viéc 1 cia v nang trong
dudng tiéu hod. Do cdu tao chi yeu 12 gelatin nén v nang rd rat nhanh trong dich vi.
Chi sau khi uong 1- 5 phiit, vo nang. gelatm cimg hodc mém déu ri trong da day,
thucmg 1a thung & hai dau nang. PH dich vi cang thap, vd nang rd cang nhanh. Nang

bao quan lau, vo nang ldo hoa thdl gian ra keo da1 ho‘n nang mdi dleu ché. .

4.1. Smh khd dung cua nang cu‘ng' o

= Nang ciing chu yeu chita bot hodc hat do d6 SKD phu thuoc kich thuée tiéu
phﬁn dugic chat nhidt 13 cdc duge chat it tan trong nudc. Gidm Kich thude tiéu phén
thuo‘ng lim tang t6c d6 hoa fan do tang dién tich bé mat- tlep xtic giita dugc chat véi

'méi trudng hoa tan. Tuy nhién néu bot duo‘c phan chia qua min thuong c6 xu hucng

keét tu lai 1am cho khéi bot khé tham nudc:

— Cic td duge don véi khéi lugng 16n ¢6 anh hidng ding ké dén kha nang thim
cua kh01 bot trong moi truomg hod tan. Thudng véi duge chét so nudc cic ta duge don
thin nucq nhu tinh b6t bién tinh, lactose... ¢ ‘thé cai thién tinh thdm ¢ta dugce chat.
Nguge lai véi cac duge chat d& tan, cdc t4 duoc it tan nhircalci phosphat ¢6 tdc dung
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diéu hod su hoa tan v hap thu duge.chat. Vi .du: Phenyltoin dong nang véi td duge don
" lactose c6 thé dat néng do trong huyét twong cao hon 4- 5 1an so véi ding ta dugc don
calci phosphat. Hodc vién nang “acetaminophen bao ch€ véi ta ‘dugc don dicalci
phosphat két hop véi 4 dugc rd croscarmelose & cac ty 1& khic nhau, 16¢ do giai phéng
dugc chit hoan toan khic nhau (hinh 11.8). Tk T e e ‘

' Céc t4 dugc tron dua vao cong thitc dé 1am ting kha ning tron chdy cua khéi bot
ciing c6 anh hudng dén kha ning thim nuéc cta khoi bot vi da s6 céc 14 duge tron déu
s nudc. .

— Ngoai ra 46 x6p clia khdi bot do sit dung céc mdy dong nang c6é mic do Ien
chat khdi bot khac nhau ciing anh huéng dén SKD-cla nang thubc.: Ngudi ta thuong
khic phyc béng céch dua thém vao cong thitc cdc chat gay tham, chét dién hoat vty
10,1-0,5%. ) : T

’_' 80
2 60
=
2 40
o
o 20
3
O o} —
= 100
t(phat)

" Hinh 11.8. Anh hudng clia ty 18 ta dugc ra t6i % dudc chét .
giai phong tif vién nang paracetamol
Véi hat hay vién nén dong nang SKD phu thudc vao td dugc ré, td dugc dom, ta
dugc dinh diing khi x4t hat (xemn SKD vién nén). :

4.2. Sinh khd dung ctia nang mém . . . . S
' — Nang mém chifa cac duge chat than nuéc hod tan hay phén tén trong chit dan
than nuéc nhy PEG, dugc chat dé tron déu véi dich vi , d&giai phéng va hoa tan. Néu
dugc chat tan trong acid thi SKD dat cao do dugc chét hoa tan ngay tai moi trudng acid
clia dich vi. Néu dugc chdt khong tan trong acid thi ddu tién s& tia‘lai trong da day
duéi dang hdn dich.min, nhung sau do do bé mat tiép xiic giffa tiu phan va moi truong
hoa tan 16n nén ciing nhanh chéng duge hod tan va hép thu.

. — Néu duge chit Ia ddu, hok tan hay phén tin trong ddu dudi dang nhii tuong,
viéc hap thi mét phdn cé thé x4y fa tryc ti€p trong Sng tién ho4 gua he bach huyét.
Con da phin thi phdi cé thoi gian chuyén tirpha ddu sang pha nudc cha dich.tiéu

‘hoa. Thoi gian nay phu thudc do. nhdt ctia ddu, chdt nhii hod hay gay tham trong

dang bao ché, men vi mudi mat trong dich vi va dich ruot. N6i chung bé mat ti€p
xiic giifa hai pha 1 16n nén qud tonh hod tan nhanh;-do-dé nang mém thudng c6
sinh kha dung cao. :
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-1l TIEU CHUAN CHAT LUONG THUOC NANG -
“Theo tiéu. chuan DDVN 111, thuoc nang duo'c danh gla vé céc ch1 t1éu sau;

1. Do dong deu vé ham |U'dng

Ap dung véi nang cé- ham luo‘ng dugc chat nhd hon 2mg hoac nhé hon 2% trong
mat nang. L : - B

2, Pé dong déu ve khOI Iu'dng

Thir véi 20 nang. Can titng nang. Dél vo‘1 na.ng cu'ng, thao nap nang a6 hét thudc
ra, lau sach vé nang. P6i véi nang mem, cit m& nang, rifa vO nang bing dung méi
thich hop, bay hoi dung moi. Can timg vé nang. Tinh ra khéi lugng thudc trong mbi

‘nang. Khong duge qué hai nang vugt qud giéi han sau:

Khdi lugng trung binh vién Gidi han.
< 300 mg ' } +10% -
- >300 mg £ 7,5%

3.Pdra
Thir nhu d6i v6i vién nén S
Nang ciing va nang mém phai ra trong vong 30 phiit.

" Nang tan trong rudt sau’ kh1 khang dich vi 2 glO’ phai rd trong dlCh rudt trong
vong 60 phiit. .

4. Thir dd hoa tan
Thir nhu d6i véi vién nén.
Iv. MOT sO® VI DU VE THUOC NANG

1. Nang tetracyclin hydroclorld
" Thanh phan: :
Tetracyclin hydroclond 250mg ( 250 000 UI) 500 mg (500 000 UI)
T4 dugc vua da

. . Bot tetracyclin ¢6 ty trong tu'ong d6i 16n va tron chay t6t nén c6 thé déng vao
nang cu‘ng bing phuong phép dong theo thé tich. :

Té duge don c6 the ding la tinh bot mi, chel lactose, .

T4 duge tron: magnesi stearat.

216



2. Nang celecocib

Thanh phan: _
Celecocib .~ . . 200 mg
Croscarﬁieloée o o 15mg o
Lactose hydrat 176,53 mg
PVP K-30 : 0,5 mg

Magnesi stearat/ Na lalirylsulfat (%:1) 8mg _‘
Celecocib dugc iao he_l_tlvé"i ta dugc dc}n va td dircjé rﬁ; trcjn t4 dugc tron, déng
nang s6 1. ' R S ' : '

3. Nang Polygynax

. Thanh phan: L S
' Neomycinsulfat ~  35000UL -
Polymycin suifat -~ - | .35 000 UL

Nystatin 100 000 Ul
Ti duge viadd e
Pay 1a dang thudc nang mém dimg dé dat phy khoa. Dugc chat dugc bao ché
dang hén dich trong dau thyc vat hydrogen hod, sau d6 déng vao nang theo phuong
phdp ép khuén. . - - o 1 T
4. Nang Vitamin A
Thanh phéan:
Vitamin A -~ 25 000 UI
T dugc vird dit
Vitamin A c6 thé déng truc ti€p hodc dugc hoa tan trong ddu thyc vat hoac ddu
thuc vat hydrogen hod. Dong nang mém theo phuong phdp nho giot hoac ép khudn.
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Chuong 12

HE: TIEU PHAN VA LIPOSOME

MUC TIEU
1. Neu dwac phwo’ng phdp bao che vd u’ng dung cua he tiéu phan
2. Trmh bay dugc phuo’ng phdp bao ché va ing dung cia hposome

NOI DUNG

Hé tiéu phan 1a nhitng ché phdm bao ch& trung gian hinh ciu .(hodc gan nhu
" hinh cau) c¢6 kich thudc tir hang chuc nanomet dén hang nghm micromet v3i cdu tric
dang ¢6t (matrix) hoac mang bao (recevmr) Khi dung, hé tiéu phan dugc dua vao
cic dang bao ché khac nhau nhu bot, nang cing, vién nén, hon dich... . dé udng, tiém
hoac diing ngoai.

Tuy theo kich thudc tiéu phan ngudi ta chia ra hé micro va h¢ nano

7 I HE TIEU PHAN MICRO (MICROPARTICLE) y
L2 nhiing tiéu phan c6 kich thudc tinh bang I'ﬂlCI‘OIIlCt bao gc“)m mxcrocapsule (vi
nang) va mlcrosphere (vi cau).

Vi nang va vi cdu khac nhau vé cdu tric: vi cdu c6 cau tric dang cot dong nhat,
con vi nang 1a hé mang bao ¢6 nhén va vo riéng biét. e

Muc dich ché tao hé ti€u phian micro trong nganh Dugc la:
~ Han ché sy bay hoi clia dugc chét: nhu chat thom, tinh ddu...
Bao vé dugc chat trdnh tac dong ¢lia ngoai moi: nhu cac loal vitamin, enzym.

- Han ché tuorng ky
— Kiém sodt su giai phéng clia dugc chat: bao tan & rudt, bao tic dung kéo dai...

— Tang tinh tham, ting hap thu dugc chat

1. Vi nang (Microcapsule)

Vi nang 1a hé ti€u phan c¢é cdu tric dang mang bao, kich thudc tir hang chuc
dén hang nghin micromet, bao gdm mét v6 bao quanh nhan dugc chdt rin hay léng.

Vi nang dugc g dung rong rdi trong nhiéu nganh cong nghiép nhu gidy, huong
lieu, thudc diét ¢d, thudc trit sau, m§ pham...
Trong nganh Dugc thudng ding loai vi nang c6 kich thudc tir 50 - 800 mem.
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. - Duoe chat duge bao ché dusi dang vi nang rat phong phi (c6 thé 1a tiéu phan ran
khong tan, 13 chét 16ng, 12 dung dich trong nu6c hay trong dau...), thudng chi€m tir
10 - 90% khéi lugng vinang. - ' ) R | .
Nguyén liéu lam vo vi nang cling rit da dang: Thudng la cdc polyme nhr: gém
arabic, PVP, din chit cellulose, Eudragit,... hoic sédp, chét béo (sdp ong, sap Carnauba,
acid stearic, alcol béo cao...). : . -
Vé cdu tric, hinh-dang, vi nang ¢é thé ¢6 2 loai:
— Loai hinh cdu gom mot nhan dugc bao bing mot vo bao lién tuc (hinh 12.1a).

_ Loai hinh dang khong x4c dinh c6 nhiéu nhan (hinh. 12.1b).

Hinh 12.1. So d6 cButaovinang .
a. Loai nhan - vdlientuc - b. Loai nhiéu nhan

Vi nang 1dn ddu tién duge bao ché bang phuong phép phun sdy vao nim 1930.
Cho dén nay dd c6 nhiéu phuong phédp bao ché vi nang khéc phau dua trén nguyén 1y
co hoc (bdi ddn), 1y - hod (phun sdy, béc hoi dung mdi, dong tu,...) hoac hod hoc
(polyme ho4, két tia...). - L :

Sau day 12 mot s& phuong phdp hay dung:.

1.1. Phuong phdp bao

"' La phuong phdp bao ché vi nang gn véi phuong phép bao théng thudng. C6 thé
bao tir tiéu phan dugc chat rin (bot, tinh thé), tir hat hay tir pellet cé kich thudc thich
hop. K§ thuat bao 1a k§ thuat bao mang moéng, duge tién hanh trong ndi bao thong
thudng hoac trong thiét bi tdng s6i. S A e
. Vinang diéu ch€ bang phuong phip bao thudng c6 hinh ‘cAu voi vo lién tuc, kich
thuée khd 16n (500 - 2000mem). Vé bao do duge bao lap di 13p lai nhiéu ldn nén khd
hoan thién... Do d6, vi nang bao ché theo phuong phép nay thudng dugc dung v6i muc

dich kiém soét giai phong (bao tan & rudt, bao kéo dai téc dung).
1.2. Phuong phdp phun sdy . s e
~ Véi duge chit rin khong tan trong dung dich v6 bao, c6 thé ti€én hanh phun sdy
tao vi nang qua cac budc: ' o
— Phan tén tiéu phan duoc chat vao dung dich vd bao (c6 thé cho thém chit
chéng dinh). ' SR : :
— Phun hén dich trong ihiét bi phun $4y.
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* Khi dung méi bay hoi, chét bao s& bam 1én bé mat tiéu phan tao-thanh 16p v6 bao.
Phuong phdp nay tién hanh twong déi nhanh, tao ra nhiéu vi nang (mét nhan va
nhiéu nhan), vd bao khong hoan thién. Kich thuéc vi nang phu thuge vao-kich thuée
tiéu phan dugc chit ban diu, nhung-cling thay:déi trong pham vi khd rong do sy két
dinh nhan va vi nang. Néu tiéu phan dugc chat to va dung dich vi nang c¢6 d¢ nhdt cao
thi hay gay tac vdi phun. : C S
Vi dugc chat dé tan trong dau (tinh ddu, chat thom, chat mau, vitamin tan trong
ddu...) c6 thé tao vi nang qua cdc buéc:
~ Hoa tan nhan trong diu thgc vat (hay dung moi hitu co) | _
— Nhii hod dau vao dungr dich v6 bao than nudc ta_lb nhii tucng D/N. Nguyén liéu
bao déng thdi déng vai trd 1a chat nhii hod nhu: Gom arabic, gelatin, tinh bot, bién tinh...
— Phun sdy nhii twong tao vi nang. L

Vi nang phun sy theo phuong phdp nay thuong co kich thudc tir 10 - 30mcm,
trong d6 nhan chi chi€m tir 20 - 30% khdi lugng vi nang, vé dé tan trong nudc dé gidi
phéng nhan, nhung it 6n dinh trong qud trinh béo quan.

1.3. Phuong phép phun déng tu (spray congealing)
A p dung trong trudng hop nhan 1a cic tiéu phan dugc chat ran khong tan trong
v6 bao 1 sap hay chat béo: Tién hanh tao vi nang qua cdc budc: - PR
. — Pun chay sdp hay chatbéo o ) o o
_ Phan tdn dugc cht vao hén hgp chdy, khudy déu.
— Phun hén hop vao buéng khi lanh. R
Nguyén liéu Bam vo khi gap lanh s& dong rén bao lay tiéu phan duge chat.
: Vi nang diéu ché theo phurong phdp nay ti 1¢ dugc chat khong cao, khi bao quan
gap nhiét do cao c6 thé bi chay. S ' R ,
1.4. Phuong phdp tdch pha déng tu (Coa‘cer'v:é.tion - phase 'séparatidn_)
. La phuong php bao ché vi.nang dira trén céc nguyén 1y hoa - 1y, thudng dugc
‘thyc hién trong: cdc ndi phan dng. Phuong phép tich pha dong tu c6 pham vi dp dung
khd rong: véi cd duge chat khong tan & dang tiéu phén va cdc dugc chdt 1ong & dang vi
" nhii tuong. VO bao thudng 12 cic dung dich polyme c6 kha nang déng tu do_,nh_iéu
nguyén nhan: Do giam nhiét d¢, do tuong ky, do hod mu6i, do thay déi dung moi.

Diéu ché vi nang theo phuong phap tich dong ti thudng ‘dién r4'qua ba buéc: - -
"'~ Tao ba thanh phén khong tron 1an gém: nhan, chét bao v moi trudng phén tin.
— Dong tu chit bao tao thanh 16p v bao quanh nhan. | .

— Lam cting v bao, thu hoi vi nang.
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1.5. Polyme hod lién pha

La phuong phdp diéu ché vi nang bing phan tng hod hoc giifa hai monome (20
thanh vé polyme trén bé mat nhan trong moi truong phan tng. .

Véi duge chat 1ong than ddu, qud trinh vi hang ho4 qua céc budc:

— Hoa tan monome than diu (nhu isocyanat) vao dugc chét long

— Nhil hoa dung dich trén vio pha nuéc nhd chat dién hoat. -

— Hoa tan monome than nuéc (nhu methylen diamin) vao pha ngoai. Hai
monome s& phan tng v6i nhau tao thanh polyme (polyure) trén bé mat giot nhil tuong
hinh thanh vi nang. '

Trén thuc t& con c6 nhiéu phuong phép bao ché vi nang khic nhu phuong phdp ly
tam, phuong phép tinh dién... M&i mot phuong phip tao ra mot loai vi nang nhat dinh
va sé dugc trinh biy k¥ trong céc tai liéu chuyen sau.

2. Vi cdu (Microsphere)

Vi cau 1a h¢ tiéu phan ¢6 kich thudc giéng v6i vi nang, nhung c6 ciu triic mot
khéi déng nhat dang cét. '

Trén thuc t€ su phan biét gifta vi nang va vi cdu chi 1a twong d6i, nhat 1a véi vi

nang c6 nhiéu nhan. V& cau trdc vi cau gi6éng véi pellet, cho nén doi khi con dugc goi
1a micropellet. '

Phurong phép béo ché vi céu:

Tuy thudc vio chat mang, chi y&u dya vao k¥ thuat vi nhil twong.

Chdt mang la cdc loai sdp (Carnauba, alcol cetylic, ddu hydrogen hoé...)

Qué trinh diéu ché tri qua ba budc:

— Pun chiy chdt mang: Hoa tan hay phan tin dugc chat vao chit mang

— Nhii hoa hén hop chat mang - duge chét vao pha nude (nuéc cat, PEG léng...)

~ Péng rén vi cdu bang cich cho thém pha ngoai & nhiét do thz’ip, loc, rira, 1am
kho vi cdu va chon loai vi cdu c6 kich thude thich hop. :

Chdt mang la polyester (acid polylaétic, acid poly glycolic...).

~ Tién hanh diéu ché& vi cdu bang phuong phép béc hoi dung moi: _
— Hoa tan duoc chét va chit mang vao mot duﬂg moi hitu co thich hop.
— Nhii ho4 pha dau vao pha nuéc nho cac chat nhii hoa (thutng dung chét dién hoat).

- Béc hoi dung moéi hitu co bang cich khudy tron lién tuc trong thoi gian dai, vi
cdu s& hinh thanh va duoc loc rira 1am kho nhu trén. ' : '

Chdt mang la albumin: Albumin c6 uu diém 1a c6 thé mang dugc ham lugng
dugc chat kha 16n, nhit 13 véi-dugc.chat tan trong nudc. Vi cdu dugc diéu ch& bang
¢dch bién tinh albumin (do nhiét hodc do téc phan hoa hoc) qua cédc bude:
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— Hoa tan albumin va dugc chit vao nudc
— Nhii ho4 pha nudc vao dau thyc vat tao nhii tuong N/D

— Pong vén albumin bang cich dun -néng (100 - 170"C) hoac cho thém
glutaraldehyt hay butadion, loc dé thu 1dy vi cau. _

Il. HE TIEU PHAN NANO (NANOPARTICLE)
LA nhimg tiéu phan co kich thudc siéu nhd, dugc tinh bang nanomet, bao gém
' nanocapsules (s1cu vi nang) va nanosphere (siéu vicau).- :

He¢ tleu phan nano 12 he siéu nhd thudng dugc diing véi muc dich dua thuoc t6i
dlCh

1. Sleu vi nang (Nanocapsule)

Siéu vi nang c¢é cdu tao nhén - vo nhu vi nang, thudng cd leh thuédc tir 50 -
300nm. _

Nguyén liéu tao vo diing trong siéu vi nang thudng la cic polyme than nudc nhu
acrylamid, natri alginat, methyl methacrylat...

Nhiéu phuong phap bao ché vi nang ciing dugc ding diéu ch€ siéu vi nang Téch
pha dong ty, phun sdy, béc hoi dung moi... Ngoai ra Birrenbach - Speiser con mo ta
phuong phédp polyme hod mixel, qua cac budc:

—~ Hoa tan dugc chat trong nu'dc

— Nhii hod dung dich dugc chat vao mot dung moi hitu co th1ch hcp nhd chat
dién hoat & néng do mixel t6i han, thém polymc tao vo vao nhii fuong.

— Polyme hod nhd tdc nhén vét 1y (chlcu xa, chleu tia tir ngoal) hoic hoa hoc
(xtic tdc, diéu chinh pH moi trucng .) dé tao vo siéu vi nang. Tach siéu vi nang
bing siéu loc, siéu ly tam hoac thdm tich, rita bing dung moi thich hop va lam khé
(hinh 12.2).

Nhi hoa Ch:eu xa

AL/ >_.../
t .
_-:_.\., .-/__, \.-_.._,. .%:_..* 9
: L : VUv
+ ¢ Dugcchat — \'Ionome ' Ch’il dién hoat
. || ) ——i

Hinh 12.2. Diéu ch& siéu vi nang biing phuong phap Birrenbach - Speiser
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2. Siéu vi ciu (Nanosphere)
Siéu vi ciu c6 cdu tric nhu vi cau, trén thuc t& thudng 'gejip loai c6 kl’Ch‘thlf(-’)'C. tir
200 - 500nm. '

_ Chét dién hoat
Polyme bém .

Nudc + Du'gé chat

Hinh 12.3. So d6 diéu ché siéu vi cau bing phuong phép polyme hoa
- (theo Couvrer) o L

Ché4t mang hay ding nhét dé ch& siéw vi: cdu 1a polyalkyl - cyano - -acrylat
(PACA), mot polyme dugc ding nhicu trong y hoc. Sieu vi cau dugc ché bing phuong
phép polyme hod tir dung dich polyme (hinh 12.3) véi téc nhan polyme hod thudng la
pH moi trudng: - . :

— Hoa tan dugc chit vao nudc di c chét dién hoat (thudng diing chat dién hoat
khong ion hod). T R :
'~ Hoa tan tir tir polyme vao dung dich nuéc .

'~ Diéu chinh pH dung dich vé khoang 2 - 3, polyme sé polyme ho4 tir tir'&
nhigt d6 thudng tao thanh siéu vi cdu, trong d6 dugc chat duge gan vao chét mang
bing cach bi hip phu vaoc cdu tric mang ludi polyme. Do c6 dién tich bé mat tiép
xtic 16n nén cé nhitng trudng hopsicu vi cau co thé hip phi t6i > 90% duge chét cé
- trong dung dich nuéc. :
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Siéu vi nang diéu ché theo phuong phép nay khong ding dén cdc tic nhan
polyme hod manh (nhu bifc xa, tif ngoai) nén tranh dugc nguy co phan huy dugc chat
va khong diing dén dén dung moi hifu co nén an toan, dé thyc hién.

Ngoal ra cung c6 thé ding albumin dlcu ch€ siéu vi cdu bing cach bién tinh
nhiét nhu véi siéu vi nang.

Ili. LIPOSOME

Liposome 1 dang dac biét clia vi nang vi siéu vi nang gom mot nhin nuéc &
gifta duoc bao boc bdi mot vo phospholipid gém mot hay nhiéu 16p dong tam c6 kich
thuéc thay déi tir hang chuc nanomet dén hang chuc micromet.

Dugc chat ~ Phospholipid

Hinh 12.4. So d6 cé'u tao liposome

Thuat ngit liposome . xudt phat tir ueng 'Hy lap: Lipo ¢ nghia 1a lipid, soma c6
nghia 1a cau triic. Tuy theo kich thudc, s6 16p phosph011p1d va phu‘o’ng phép diéu ché,
ngudi ta chia liposome thanh céc loai:

Liposome mét 16p (unilamellar vesicles):
V6 chi c6 mot 16p phospholipid (hinh 12:4). Tuy theo kich thudc ma cé 2 loai:
— Loai nhé: SUV (Small Umlamellar Veswlc) C6 dudng kinh tir khoang 20 - 50nm

— Loai to: LUV (Large Unimellar Vesicle): C6 dudng kinh tir khoang 200 -
1000nm

Ltposome nhiéu lo’p MLV (Multllamellar Vcswle)

Ciu tao gém nhiéu 16p lipid va nhiéu ngan nudc dong truc. dudng kmh tix 0 4 -
3,5mem (hinh 12.5).

~ Liposome thu duoe do béc hoi pha ddo: REV (Reverce phase Evaporatlon Vesicle):
Cau taonhu LUV thu duge khit béc hoi dudi dp sudt giam nhi twong N/D (bang 12.1).
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Hinh 12.5. Liposome mét 18p (A} va Liposome nhiéu 16p (B)

Bang 12.1. Phéan loai liposome

MLV  suv LUV/REV
Pudng kinh (nm) | 400-3500 |  20-50 200 - 1000
Dung tl’;:h nudc (mcL/mg) _ | 4,1 : 0,5 g 13,7
% DG lién két 5-15 S 05-1 35 - 65

Liposome di dugc dua vao mot s6 kem m¥ phém bao vé da, thudc phun mi,
thudc tiém chita ung thu theo huéng dua thudc téi dich. _
Nguyén liéu chinh dé diéu ché liposome la phosphatydyl, bao gdm cic loai:

— Phospholipid ty nhién nhu phosphatydyl cholin, phosphatydyl serin L, 1 - 1
phosphatydyl cholin dilauryl... - -

— Phospholipid téng hop .nhu phosphatydyl (ino_sitd, dipalmoyi phosphatydyl

~ cholin, distearoyl phosphatydyl cholin...)

— Céc loai phospholipid kKhéc nhu sphigomyelin...

 — Cholesterol va dén chét duge thém vao phospholipid dé 1am gidm do cing va
tinh thim ciia liposome, thudng phéi hop &ty 1& 20 - 30% trong thanh phin clia mang
liposome. ' B AR SR
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Ngoai ra con dung dich cic chat tich dién, tao ra lyc ddy tinh dién gifta céc 16p
v clia liposome dé 1am tang dung tich cia khoang nudc, do d6 lam cho liposome tich
dién 4m nhu acid phosphatldzc, dicetyl phosphat,... chat tich dién dwong nhu
stearyllamin. - .

Liposome dugc diéu ché bang cac phudng phdp sau: '

1. Diéu ché& Iipo_some béng phudng phap Bangham

Do Bangham dua ra tir nam 1965: hoa phospholipid va cic thianh phén tao vo
hposomc vio dung méi hitu co (chloroform, methanol...). B¢ hoi dung moi duédi ap
sudt giam trong binh cat quay, phosphollpld s€ tao thanh mang moéng biam lén thanh
binh cat. Thém dung dich nuéc c¢6 hé dém (nhu hé dém phosphat pH 7,0 — 7 4) vira
cho vira lic dé phOSphOllpld hydrat hod tao thanh liposome (hl[lh 12.6).

" Hinh 12.6. Co ché hinh thanh liposome theo phuong phap Bangham

Dugc chit duge phéi hgp vao liposome trong qud trinh diéu ché: Dugc chat than
nudc thi hoa vio dung dich nude, duge chat than du cho vao dung dich phospholipid.
Nhu vay, trong liposome, dugc cht tan trong nudc s& ndm trong céc khoang nudc, con
duogc chat tan trong ddu thi nim trong cdc 16p vo.
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Phuong php nay thu dugc liposome nhiéu 16p, c6 kich thudc khong déng nhat
(tit khodng 50 - 1000nm). Néu tiép tuc xit Iy v6i siéu am (& t4n s6 20KHz trong 3 - 5
phiit) c6 thé thu dugc céc liposome ¢6 kich thuéc dong nhat hon. : 3
Con xir Iy nhu vay trong nhiéu gio thi thu duoc liposome nhd mot 16p. Tuy
nhién siéu am c6 thé 1am bi¢n tinh mot phan dugc chat va phospholipid.
Ngoai ra khi ti€n hanh shc ky trén gel sephadex hodc siéu li tam dé tich
liposome nhiéu 16p, ngudi ta ciing thu duge liposome nhé mot 16p. :

2. Diéu ché liposome béng phuong phap Batzri va Korn

Hoa tan phospholipid va céc thanh phén td0 mang vao ethanol. Bom nhanh dung
dich ethanol vao dung dich kali clorid 0,1 - 0,2M. Do thay déi dung moi, s& tao thanh
céc SUV c6 kich thudc khodng 25nm. Siéu loc € loai ¢thanol va tinh ché liposome.

Phuong phép nay don gian, dé thyc hién, trinh dugc téc dong clia siéu am, liposome
 thu dugc c6 kich thude nrong d6i dong nhat. Tuy nhién, hiéu suit tao liposome thap.

3. Pidu ché liposome bang phudng phép Deamer va Bangham

Hoa tan dugc chat, dun cach thuy dé duy tri nhiét do & khoang 55 - 65°C. Hoa
tan céc thanh phin tao mang liposome vao ether. Bom tir tir dung dich ether vao dung
dich nuéc tir phia ddy. Khi ti€p xdc v6i pha nudc, ether s& bdc hoi tao thanh liposome
to mot 16p, c6 kich thude tir 200 - 1000nm. ' _ ‘

Phuong phép nay tién hanh nhanh, nhung hiéu suét tao liposome thdp, dugc chat
phai tiép xic v6i nhiét va dung moi, c6 thé anh hudng dén do bén. _

4. Didu ché liposome bing phudng phap bdc hai pha dao

Hoa tan phospholipid trong dung moi hitu co (ether). Cho thém dung dich nuéc

1di tac dong bang siéu am d€ tao nhil tuong min N/D. Bdc hoi ether dudi 4p sudt gidm
dé thu dugc cac liposome to mot 16p hay nhiéu 16p (hinh 12.7). :

NSRRI éﬁ e

Tampon . B

Hinh 12.7. Co ché tao/thanh liposorne theo phucng phap bdc hoi pha déo
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- Phuong : phép - nay -hiéu. suit tao. liposomc :ip dung duoc véi nhiéu loai
phosphohpld nhung duge chit bi tac dﬁng clia nhiét va siéu am, cé anh hudng t6i do
bén, khé dp dung khi ché tao 16n. : . :

Dé danh gla hiéu sut ché tao liposome, ngudi ta dung mot sﬁ cach biéu thi sau;

- % ducrc chat gin vao llposome latyle duofc chat lién ket v6i chat mang so
véi lugng duge chat dem diing trude khi diéu ché. Ty le nay thay d01 rat nhiéu theo
ban chit chit mang va loai liposome (bang 12.1). : : :

- Lu'o'ng dugc chat gin vao llposome trén mot don vi khéi luong phOSphOllpld
thuong biéu thi bing mcl/mcmol. Cach biéu thi niy giip ta thiy 15 hon du’ofc ham
luong dugc chat trong ché phdm bao ché. .

— Dung tich nuéc cha liposome: 13 dung tich pha nudc trén mot don vi khéi
lu’ong 11p1d bidu thi bing mcl/mcmol Cach biéu thi nay gitip hinh dung dugc kich

thuée va loai hposome

— Cic yéu t6 anh huédng den hiéu sust che tao llposornc truGe hét phu thudc vao
ban chat dugc chat. Véi dugc chit tan trong nudc, lugng duge chat dua vao liposome
thay ddi theo kiéu liposome: liposome to mot 10p cod dung tich nudc 16n nhat, ti€p dé 1a
hposome bdc hoi pha dao, liposome nhiéu 16p va cudi cing 1a lipesome nho. mot 16p.

— Kha nang tich dlen clia liposome: bé day khoang ngan céch cdc 16p vd trong
MLV thudng khong vugt qud 10nm. Viéc dua ¢4c lipid tich dién vao thanh phin vo
liposome tao nén luc ddy tinh dién giita cdc 16p gan nhau, ¢6 thé 1am ting dung tich
khodng nuéc dén 50%. Céc chit ion hod (nhu chit ding truong, chat dién hoat...) anh
huong dén sy tich dién ca v liposome, s& anh hudng dén dung tich nuéc, do d6 dén

kha niing mang dugc chﬁt tan trong nudc cla hposome

— Bén chét cha phosphohpld céc phosphohpld co nhlet d6 chay cao {aad béo
cao va no) cho hiéu suat tao liposome cao va vo it tham. Cholesterol lam ting d¢ ciing
va-tang tinh thdm clia vo 11posome do d6 1am gidm kha ning 1o i duec chat ra khoi

liposome.

Véi dugc chit tan trong dau: h1éu suat gan vao liposome phu thugc vao ty 1¢
phospholipid, vao h¢ s6 D/N ctia dugc chat, vao nhiét do khi diéu ché llposome

Sau khi diéu ché phan duge chét khong, dugc gén vao liposome c6 thé thu héi
duge bing -cdc phuwong phap siéu loc, 1i tam, sic k¥ trén gel sephadex hoic thirh
tich. Kich thuée hposome dugc xédc dinh dudi kinh hién vi dlen tlr, $dc ky gel hoac

siéu ly tam.

Iv. DANH GIA CHAT LUONG HE TIEU PHAN

Hé tidu phan micro da dugc dua vao Ducc dién mot §6 nudc va- da co tiéu
chuin danh gla o rang: Riéng hé nano Ia nhiing ché pham bao ché siéu nhd, do dé
viec danh' gid chat luong tuong doi khé, doi hoi phai cé nhlmg thiét bi nhét dinh.
Nhin chung, ¢6 thé d4nh gia chét luong hé tiéu phan nano va hposomc qua céc chi
tiéu chat lucmg nhu sau:
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— Cam quan: Mo ta hinh dang két hop véi quan sdt tinh chdt bé mat va do kich

‘thuée cha tiéu phan. Véi hé nano va liposome thudng pha1 dung kinh hlcn vi hodc kinh

hién vi dién quét.

— Xéc dinh phan b6 kich thudc ti€u phan: Dung bo rﬁy nhu véi phan tich kich
thuéc hat trong thudc bot.

— Xéc dinh ty trong biéu ki€n: Ding phuong phdp g dén the tich khong déi
theo quy dinh chung.

— Xdc dinh 46 xop (v6i vi cdu, siéu vi cdu): Dung may do do x0p thuy ngin
hodc thiét bi tuong tng, ti€n hanh theo k¥ thuat chung.

— Xic dinh ham lucmg dugc chit: Tuy theo tinh chat dugc chét va ciu tric tiéu
phan dé chon phuong phép thich hgp dinh lugng duge chit trong ché phdm.

— Xéc dinh toc d6 va mtic d6 hoa tan: Dua theo phuong phap "Thi nghlém hoa
tan" cia Dugc dién dé tim d1eu kién danh gid toc do va mic do giai phong dugc chat

cua ché& phim. -

V. MOT SO THi DU VE HE TIEU PHAN
1. Microcapsule theophylin

Thanh phén:
Theophylin l4g
Ethyl cellulose _ 78
Aerosil Tg
Cyclohexan 700ml !

Hoa tan ethyl ccllulose trong cyclohexan & 70°C trong binh hoi lwu. Phan tin
theophylin (kich thudc tiéu phan < 74mcm) va aerosil vao dung dich trén.

Nang nhiét d¢ lén 80°C va quay lién tuc trong 1 gid. Sau d6 ha nhiét do tr tix
xuong 37°C réi 1am lanh dén 20°C dé lam ciing vO vi nang.

Gan va lgc thu vi nang, rita véi nudc cat va lam kho vi nang.

2. Microsphere diazepam

Thanh phén: ,
Diazepam 1g
Polylactic acid ' 20g
Dichlormethan ~ 100ml

Hoa tan dugce chét va chat mang trong dichlormethan. Phun sdy trén mdy phun
sdy véi cdc thong s6: Nhiét do khi vao tir 47 - 48°C, nhlet d6 khi ra tir 31 - 32°C, t6c do
phun 7ml/phut.

Thu vi cdu va Iam kho (kich thude vi cit th /gt ndm trong khodng 2 - 15mem).
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3 Mlcrophere 5 flurouracll

Thanh phan
5 - fluorouracil ‘ - 1,5g
Acid polylacfo - glycolic 3g
Alecol polyvinyl -~ - 10g
Methylen clorid - aceton 8/2 |
Nuée tinh khist v

Hoa tan acid polylacto - glycolic trong hén hop dung moi methylen clorid -
aceton (dé dugc dung dich 8,3%). Phan tén 5 - fluorouracil vao dung dich polyme. .
Hoa alcol polyv1lyl trong nudc (dé duge dung dich 10%) .

Nhii hod pha diu vao: pha nudc va boc hoi dung méi hitu co bing cach khuay lién
tuc trong khoang thoi glan xdc'dinh 8 - 10 phut Sau d6 pha lodng védi nudc dé tach vi
cau. Gan, loc rdi rita v6i nude va 1am kho vi cﬂu (V1 cau thu duoc co leh thu'oc tu 15 -

35 mem).
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TUGNG KY TRONG BAO CHE

MUC TIEU
1. Phdn logi dugc cdc logi tuong ky thuong gdp trong ky thudt bao ché cdc
dang thudc. _, _ '
2. Ném duoc ngiyén tdc khdc phuc tuong ky, twong tdc trong khi bao ché - sdn
xudt cdc dang thudc. '

NOI DUNG
I. KHAI NIEM
1. Tuohg tac, tuong ky, )

pnhidu t4 duge, & nhimg diéu kién nhat dinh, néu c6 sy thay déi it nhiéu hodc hoan toan
vé tinh chat vat 1§, hod hec hodc dugc 1y lam cho ch& phdm khong dat chat luong vé
céc mat: Tinh ddng nhét, tinh ving bén, gidm hodc khong c6 hiéu luc diéu tri dugc coi
12 tuong ky.

Trong mot dang thudc, néu phoi hop hai hoac nhiéu dugc chit v6i mot hodc

Tuong ky thudng x4y ra trong mot thoi gian ,n.g'a";l_n, cé khi tic ‘thi. Tuong tic
thudng x4y ra cham hon, ket qua clia trong tic ¢6 thé tr& thanh tuong ky.

- 2. Nguyén nhan S : . o ,

— Ngudi ¢é § tudng vé cong thiic cho mot dang thudc chi chd ¥ 16i viéc phéi
hop nhiéu dugc chét, nhim muc tiéu diéu tri ma khong chii ¥ téi tinh chat 1y hec, hod
hoc ciia dugc chit, t4 duge mdt cich ddy di1 vi viy c6 thé dén 16i tuong tic gitfa dugc
chat véi td dugc, giita céc dugc chat hoac gifta céc td duge voi nhau. R

— Ngudi pha ché khong theo ding quy irinh san xust g6c va cdc quy trinh thao
tac chudn. = __ R ST '
— Sir dung thudc khong theo.ding hudng din. . '
3. Két qua cta tuong tac; :ttr_dng Ky, ‘ o I
" san phém khong dam bao cha't_l luong, cu thé 1a khong dat céc chi tiéu: Tinh
- khiét, an toan va hiéu qud. Co
4, Céc__logij tuong Ky, th'u'.c‘md g3p o
— Vatly AR
— Ho4 hoc
— Duge ly
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1. MOT SO NGUYEN TAC VA BIEN PHAP HAY BUGC AP DUNG DE KHAC
PHUC TUONG KY TRONG BAO CHE .

Nguyén tiac chung:
Cic bién phdp khic phuc phal khong lam thay dm tic dung dugc 1y cha ch€

- phédm, tréi 1ai, phi ¢ddm bio hiéu qua diéu tri nhu mong muén ciia ngudi ké don hoac

thié€t k€ cong thic.
Tuy theo timg trudng hop cy thé, ¢6 thé van dung cdc phuong phdp chung san day:

— Lua chon trinh tr pha chc, ph01 ho‘p cac du’dc chat ciing nhu’ t duge mot cich
hop 1y nhit. '

- Thay ddi dugc chit hoic chat phu, td dugc, dung moi trong don thuoc hoac
cong thitc ma cic thanh phdn nay 1a nguyén nhén dan dén tuong ky. :

— Bo bt moét s6 thanh phin trong don thudc hodc cong thitc khong c6 vai tro gi
dac biét, lai ¢6 thé gay ra tuong ky, hoic khé khin trong khi pha che, san Xuét.

— Sir dung thém céc chit phu, dung m01, ta duoc khong gh1 trong don thuoc
cong thiic, nham tranh cdc twong ky ¢6 thé xay ra. :

— S dung cac chit trung gian hoa tan hoac chat Iam tang dﬁ tan trong cac dung

* dich thudc khi khong thé hoa tan binh thudng duge.

— Thém céic chit lam tang tinh tham trong trudng hdp cdn chuyén dang thudc
sang dang hén dich hoac trong thanh pha.n hén dich khéng cd chat gay tham.

— Thém cac chat nhil hoa trong trudng hop can chuyen dang thudc tir dung dich

| sang nhii twrong hoac trong thanh phin cla nhii twong khong co hoac thi€u cdc chat

nhil hoa. _
— Thém cédc chat tro dé bao boc, ngan cach cac dugce chat rin c6 the Xay ra
tuong ky trong cdc dang thudc bot.

— Thém acid hodc kiém dé dlcu chlnh pH cta cic dung dich thuéc nhim- én
dinh, han ch€ cic phan iing thiy phan, oxy hoéa khir c6 thé xay ra tuong ky Vin dé

‘nay thudong dugc dé cap ngay tir khi thi€t k€ cong thic. Tuy nhién, trong qua tunh san

xudt van cin thiét pha:l Iva ¥ vi nguén gbc dugc chit, chit phu va dung moi s dung
khong han di cé cling ngudn goc va duge kiém soat chat ch&. M6t thay ddi nhé vé pH
c6 thé din dén nhiéu tuong tic bat lgi. C6 thé thﬁy rd diéu nay khi pha ché cic thuée
tiém nhy: Strichnin sulfat, procain, céc vitamin,. . ¢ic thuéc nhé mat nhu: Atropin,

homatropm, kém sulfat,.. _
— Thém cic chét cho’ng oxy hod nhim han ch& phan ttng oxy hod khir c6 thé
x4y ra 1am cho dugc chat bi bién chét, ché phdm gidm hoac mét tic dung. Chang han

nhu véi cdc thuéc tiém adrenalin, apomerphin, vitamin C, cdc thu6c nhé mét nhu
suifacetamid, sulfamethoxypyndazm dexamethason natri phosphat...
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— Thém cAc chat st khudn vd chéng ndm méc, nhém ngan chin qui trinh phét
trién cha cdc vi co, han ché twong ky do nhiing nhan t6 mé6i phét sinh trong qud trinh
san xudt, bao quan. Dac biét cdn chi ¥ t6i céc dang thudc nhu dung dich udng, siro,
dung dich tiém, thudc nhd miii, nhd mat, kem, gel,... ' C

- — Néu trong trudng hop khong thé 4p dung duge cdc trudng hop khic phuc nhu
trén, c6 thé ding bi¢n phap pha ché, hodc dong géi rieng timg duge chat gay twong ky,
huéng dan cach diing cho ding. C - o

— Cubi cling, néu nhu moi bién phip déu khong khéc phuc dugc, hodc di€u kién
sin xut, bdo quan khong dam bio ring twong ky di dugc gidi quyét thi c4n sira chita
don thudc véi sy déng ¥ cha ngudi ké don hodc thay ddi.cong thic, thanh phin dang
thudc véi su thoa thuan cha ngudi, don vi thi€t k& cong thic.

1. MOT S& TUONG TAC, TUONG KY THUONG GAP TRONG BAO CHE
1. Tuong ky, vat ly |
1.1. Dang thudc Iong

Biéu hién chung clia dang trong ky nay 1a hién tuong duqe,éh?it khong hoa tan hét
hoic ket tiia. C6 thé gap mot s6 trudng hop véi céc nguyén nhan khic nhau nhu sau:

1.1.1. Do phéi hgp dugc chét véi dung moi, ta duoc khéng phu hop

— Phéi hop céc dugc chat it tan hodc thuc t&€ khong tan v6i dung moi 1a nude, vi
du: Tinh diu, menthol, long nao, Bromoform, cdc sulfamid dang acid, cic chit khang
khudn nhu trimethoprim, cdc chdt chéng viém khong steroid nhu phenylbutazol,
ketoprofen, ibuprofen, diclofenac, piroxicam... R

— Phoi hop cdc dugc chat tan trong dung moi phan cyc véi dung moi khong
phan cyc, vi du nhu céc musi alcaloid v6i dung moéi dau... '

— Dugc chét tan dugc trong dung moi nhung néng do6 duogc chit qua cao vigt
qud do tan, ching han nhur dung dich tiém natri diclofenac, calci gluconat, elixir
paracetamol, ... o S o . _

— Trong thanh phén c6 nhiéu dugc chat tan dugc trong dung moi nhung 1ong
luong chét tan vuot gud néng do bao hoa, thudng gap trong cic don potio.

Bién phdp khdc phuc: 7 | - _

V& nguyén tic, c6 thé khic phuc twong ky nhu di néi 16i & phin cic bién phip
chung, tuy nhién, tuy tmg trudng hop cu thé, dua trén co s 1y thuyét va thyc € dé
giai quyét.: . : :

o Sit dung hén hgp dung mét
Vi du I: Dung dich tiém natri phenobarbital

Cong thirc: - . : N :
Natri phenobarbital S “"10hoac20g
Nudc cat pha tiém vd. V1000 ml -
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.. Dé.tan ciia natri phenobarbital trong nuéc 1a 1:3. Nhu vay, vé mat do tan khong
¢ gi tré ngai. Tuy nhién, cdn luu ¥ ring do ban chat hod hoc, natri phenobarbital dé bi
thity phan. Miic-d6 thily phan tuy thu¢c vao néng do dugc chat, nhiét d6 va thoi gian
tiét khudn. C6 tdc gid ghi nhan ring: Dung dich tiém natri phenobarbital 10% sau 4
tudn bdo quan & 20°C d4 bi thily phin 7% dugc chst. Do d6, néu dimg nuéc cét 1am
dung méi, s& gip tuong ky do phan:ing thiy phan, lam gidm hiéu lyc di€u tri clia ché
phdm. Pé khic phyc twong ky ndy, ngudi ta dua thém vio trong thanh phin clia dung
moi mot ty 1é thich hop propylen glycol hoac hén hop propylen glycol va alcol ethylic
(vi du 2). Véi cdc hén hgp dung moéi nhy trén, qud trinh thuy phan duge chit xdy ra
cham hon, ché phdm giit dugc hiéu qua diéu tri trong thi gian bio quin.

* Vidu 2: Thudc tiém natri phenobarbital .

Cong thite:
"+ Natri phenobarbital . .- . -~ 13%.
Alcol ethylic - 10%
Nudc cit pha tiém 10%
Propylen glycol vd. . 100%
CpH85-105 |
Vi dy'3.' T}.m.(‘)'c nho iﬁi cloramphenicbl - dexamethason
Tk -
" Cloramphenicol = - 5g
]jexamethasoh acetat :7 L 0,g
Dung moi vd. | 100ml

Tuong ky vat 1§ do khong thé hoa tan hét dugc chét néu nhu chi ding dung méi
13 nuéc tinh khiét, tham chi ngay ca viéc sit dung thém chét dién hoat véi néng dé
thép. Bai vi d6 tan clia cloramphenicol trong nuéc-1a 1:400 va dexamethason acetat
gin nhu khéng tan trong nudc. DE ¢6 thé khic phuc dugc tuong Ky ny va phit hop. v6i
dang thudc ding dé nhd tai, ngudi ta ding hén hop dung moi nhu sau: L

‘Propylen glycol . '35ml
Nu6c tinh khiét vd. - S 100ml
|  Viduy4: Thude tiém sulfamethoxazol - trimethoprim
" Thaphphdn: .
Sulfamethoxazol o 20g
Trimethoprim 4g
Chat phu va dung moi vd.  ~ 100ml

Ca hai dugc chat trong thanh phdn cla thudc tiém déu rat it tan trong nudc, ndng
d6 cao, vi vay, phai c6 bién phdp khic phuc thich hgp m6i c6-the pha dugc dung dich
tiem chat lugng 6n dinh. : - _ ‘
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Vé tinh chat, nhan thdy:

= Sulfamcth'o')_(azol tan trong 3400 phén nudc, 50 phéan alcol ethylic, tan tot
trong kiém hydroxyd. - - o o SR L

- Trimethopr.im-rﬁ't it tan trong nuéc (0,04%), it tan trong alcol ethylié,_ tan 'téi't'
trong alcol benzylic (7,29%), tan it trong propylen glycol (2,57%) va trong glycofurol.

Pé khic phuc khé khan nhu trén va dé phi hop véi dang thudc tiém, c6 thé giai
quyét nhu sau: ‘ e

DéE hoa tan sulfamethoxazol, ngudi ta ding dung dich kiém (natri hydroxyd)
hoac cic kiém amin nhu mono, di hoic tri ethanolamin. Con v6i. trimethoprim, c6 thé
ding hén hgp céc dung moi nhur: Nugc cét pha tiém - propylen glycol - alcol benzylic
hoac nudc cit pha tiém - glycofurol alcol benzylic... véi ty 1€ thich hop.

o Sit dung chdt dién hoat lam tdng do tan
Vi du: Dung dich polyvitamin o
Thanh phén dung dich udng va tiém:

Retinol (Vit.A) © 5000U1

Thiamin (Vit.B,) ' 2 mg
‘Riboflavin (VitB) = 1,5mg
Dexpanthenol (Vit.Bs)' o 4mg:
Pyridoxin (Vit.Bg) = - . 2mg . _
Nicotinamid (VitPPy < 10mg
Acid ascorbic (Vit.C) - - 50mg -
Ergocalciferol (Vit.D;) 1 000 UI

DL - anpha tocoferol (VitE) = 2mg -

Chét phu va dung moivd.  2ml

C6 thé thdy téng s& gap kho khan khi pha ché - sin xuét cdc ché€ phdm tuong tu
nhu trén, béi vi trong thanh phén c6 ca céc vitamin tan trong nudc va vitamin tan trong
dau, véi néng do khd cao. - , ' : LT

. Dé giai quyét twong ky vat Iy nay, ngudi ta cb thé 4p dung cdc bién phép sau day:

— Dimg dung méi cho vitamin A, D, E: Thuong ding ddu ving, ddu lac hodic dau olive.

'~ Ding dung méi cho vitamin B, C, PP: Hon hop nudc tinh khiét, glycerin va
propylen glycol. - I o T s

— P& c6 thé thu dugc dung dich tan trong nuéc, cdn diing cdc chét Iam tang do
tan ciia vitamin tan trong ddu vA ban than dau trong dung méi phan cuc. Céc chat tang
do tan hay st dung la tween 20, tween 80, cremophor,... voi néng do thich hop.

Ngoai ra, con phéi dicu chinh pH bing dung dich kiém hoac acid vo co lodng,
thém céc chat bao quan phiim bao dédm tinh 'bén vimg-va én dinh cla ché phdm.. -~
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e Sit dung cdc chdt lam tdng do tan khdc |

Trong cic chuong trudc day da c6 nhiéu vi du vé€ van dé nay, chang han nhu
dung kali iodid 1am tang d6 tan cha iod trong dung dich Lugol, natri benzoat hoac
natri sahcylat lam tdng do tan ciha cafem trong thuoc tiém cafein... Co the ldy thém
mot vai vi du thuc tién khéc: :

Vidy l: Dung dlCh tiém ca1c1 gluconat 10%

Thanh phan:
Calci gluconat 1000 g
Nudc cat phatiem vd. - 10 lit

Calci gluconat it tan trong nudc (d6 tan khoang1/30). Vi vay, dé pha duoc dung
dich tiém 10%, can pha1 cho thém vao thanh phan chat 1am ting do tan, hay diing nhat
14 acid boric, ciing c6 thé dung acid lactic.

Vi dy 2: Dung dich tiém haloperidol 0,5%:

Thanh phan: _
Haloperidol - . 50g
Nudc cit pha tiém vd. 10 lit.

Haloperidol rit it tan trong nuéc (49 tan nhd homo OOO)' Vi vay, dé pha dugc
dung dich tiém 0,5%, can pha1 cho thém vao thanh phin chat lam tang do tan, t6t nhat
12 acid lactic. :

e Thém cdc chdt lam tdng tinh thdm trong truong hop cén chuyén dang thudc sang
dang hén d1ch hodc trong thanh phin hén dich khéng c6 chat gay tham.

Vi du Thudc tiém hdn dich hydrocortlson acetat 125 mg/ml

Thanh phan:
" Hydrcortison acetat bot si¢u min 1,25g.
Nude cat dé pha tiem vd. _ 100ml

Véi thanh phﬁn nhu trén s& khong thé diéu ché dugc hén dich tiém dat yéu cau
chat luo‘ng, boi vi hydrocortlson acetat so nudc. D€ khic phuc khé khan nay, ngudi ta

thém vao cong thiic cic chit phy sau day:

— Chat gay tham: Thong thudng hay dung cic chét dién hoat khong ion hod nhu
tween 20, tween 80,... véi nong do thich hop. _

— Chat 8n dinh: Chii yéu 12 céc chiét keo than nudc nham ]am ting d¢ nhdt, [am
cho hén dich bén, thudng dung céc din chat cna celiulose nhu: Methyl cellulose,

carboxymethyl cellulose,... v6i nong d¢ thich hop.
~ Thay th€ mot phin nuéc cét pha tiém bang propylen glycol

— Thém cédc chét bao quan thich hop v6i ndng d¢ nhat dinh, nhung khong gay ra
tuong ky véi hydrocomson va cédc thanh phan khéc, thu'o‘ng ding din chat cla acid P
amino benzoic nhu nipazin, nipazol; :
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- Diéu chinh pH cha cic dung dich thuéc nhim 6én dinh, han ch€ cdc phan ing
thuy phan, oxy hod khir c6 thé xdy ra tuong ky. Vén dé nay thudng dugc dé cap ngay tr
khi thiét k€ cong thic, tuy phién trong qué trinh san xudt vin cén thiét phai hnu y vi
nguén goc duge chat, chét phy va dung méi sit dung khong hin da c6 cung ngudn géc va
dugc Kiém soat chat ché. Mot thay déi niho vé pH cé thé din dén nhiéu twong tic bat 1oi.
C6 thé thdy o diéu nay khi pha ché cic thudc tiem nhir; Strichnin sulfat, procain, cac

vitamin,... cdc thuéc nhd mat nhr: Atropin, homatropin, kém sulfat,.... -

" — "Sir dung cic chdt chong oxy hod nhiam han ch€ phén dng oxy. hod khi c6 thé -

x4y ra 1am cho duoc chat bi bién chat, ché phdm gidm hodc mdt tic dung. Chéng han
nhir v6i cdc thudc tiém adrenalin, apomorphin, vitamin C, «cdc thubc nhod mat nhu
sulfacetamid, sulfamethoxypyridazin, dexamethason natri phosphat... |

— St di_mg céc chdt sit khuidn va chdng ndm "mc“"ic, nhim ngan chan qué trinh
phét trién cha cic vi co, han ché twong ky do nhitng nhan t6 mdi phat sinh trong qué
trinh san xuit, bao quan. Dac biét can chd ¥ t6i cic dang thudc nhu dung dich uéng,
siro, dung dich tiém, thudc nhd miii, nhé mat, kem, gel.... - R : .

~ — Chuyén dang dung dich sang dang hén dich hodc nhil tuong thudc - -

Bién phap nay duoc dp dung dé khic phuc céc nrong ky vit 1y do ¢6 dugc chét
rén it hoic khong hoa tan trong dung moi di-ghi trong don thuéc hoac cong thirc,
khong thé khic phuc bang bign phdp nhu trén. Ngoai ra, con luu ¥ ring dugc chat
duing trong don hoac cong thitc phai khong thudc bang A hodc B, khong tan trong céc.
dung moi thong dung.. ‘ } o _

1.1.2. Do ¢co cac chét keo bi ngung két, déng von

~ Trong don thudc hodc cong thitc chia dugc chat thé keo hoafic td duogc _keo, néu
c6 cace chdt dién gidi v6i ndng do khd cao s& gy tuong ky, lam dong vén dugc chét
hoic t4 dugc c6 ban chat la chat keo. Trong trudng hgp nay can thay thé chat dién giai
manh bing mét chat phy hoac ta dugc thich hop. S

Vi dy: Dung dich nhd mit protacgol 3%

Cong thirc: R o
Protacgol . I . . 3g
- Dung dich natri-clorid 0,.9%vd = -~ 100ml

Néu ding dung dich natri clorid 0,9% 1am dung m6i nhu trén s& lam két tha

protacgol. C6 thé khéc phuc bang cich dung nudc cit ]am dung moi. Txong,trudng hop -

cin ding truong, nén sir.dung mot chat khac khong dién ly. |
1.2. Dang thudéc rdn (bét, com, vién nén, vién nang ctng)
Chi yéu 13 tuong ky vt 1y. S

Khi o6 hién tuong tuong Ky, vat 1y trong dang thudc bot, thudng biéu hién 15 rét
nhét 13 thudc tir thé rin, kho ioi ti& nén am uGt, nhio hoic dong banh, chay léng. C6
thé chia ra 3 loai nguyén nbia chinh dan (&i cic nrong Ky nay:
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1.2.1. Do trong thanh phan clia don thudc hodic-cong thic ¢6 cac duge chét hao
&m manh - oo -

Khi gap thoi tiét khong thuan loi, nhit 1A dé 4m cao (quéd 60%), trong qué trinh
san xuat (xay, ray, nghién, trén,...), cac dugc chit nay s€ hit nudc tix moi trudng xung
quanh, 1am cho ca khéi bot trd nén 4m udt, chay léng.

Cdc duoc chidt hdo dm manh hay gdp trong thuc té:

— Céc halogenid kiém hoac kiém thd nhu amoni clorid, amoni bromid, calci
clorid va calci bromid. -

— Cic acid hitu co gip trong cdc bot st bot nhu ac1d citric khan, acid tartric khan.

— Mot s6 mudi nhu ephedrm sulfat, hioscyamin hydroclorid, physostxgmm
(hydrobromid, hydroclorid va sulfat).

— Céc ché phdm men.

— Céc loai cao khé.

— Céc ché phdm doéng khé.

— Nhiéu khang sinh nhu: kali penicilin, streptomycm sulfat, gentamycin sulfat,
neomycm sulfat,..

Bién phdp khdc phuc: o : -

‘Nguyeén tic chung 12 cdn trdnh hodc han ché su tlep xic gilta cdac dugc chﬁt hédo
4m. Trén cd s& dé, tuy thudc vao diéu kién cy thé ma lya chon phuong phép khic phuc

thich hgp.
C hang harn nhi:

: = Dung duge chit hoac ta ducc c6 san trong ddn hoic cong thic ¢6 dac tinh it
hiit &m dé bao céc duge chat d& hit 4m.

— Diing cac tid duoc tro, khong tuong ky véi céc thanh phan trong don hoac
cong thic d€ bao cic duge chat dé hiit 4m. Vi duy: tinh bot khé, lactose, magnesi oxyd,
magnesi carbonat, kaolin, talc,... Tuy nhién cn chd y rang luong ta duge tro dung dc
bao khong nén vugt qua lugng dugc chat cén bao. :

— Thay th& trong don hodc cong thitc mot phin hodc toan bo thanh phan c6 tinh
hiit &m manh bang cic chat khic c6 vai tro tuong tu nhu'ng it hiit 4m hoac khong huit 4m.

Vidu:

— Trong cdc thudc bot sti bot thudng dung cép ta duoc tao khi CO, la acid citric-
va natri hydrocarbonat. Acid citric khan hit 4m rat manh, ngu‘cn ta c6 thé thay thé mot
phin acid citric bing acid tartric hoac acid succinic it hut 4m ho‘n

— Vién nén vitamin B, 0,01g

Thanh phin:
~ Thiamin hydrobromid 10kg.
T4 dugc vd. — . 1.000.000 vien.
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Khéi luong trung binh vién: 0,098 - 0,1g.
Ta duoc: '
Calci carbonat
Tinh bot.
Tale :
Magnesi stearat .
X4t hat w6t bang hd tinh bot 10%. ,
Nhén xét: Vitamin B, bén viing trong moéi trudng acid vi vay néu ding cdc ta
dugc c6 tinh kiém nhu calci carbonat lam 14 dugc don, magnesi stearat lam ta dugc
tron thi trong qud trinh xdt hat hodc dap vién, bao quén, duéi tdc dung clia nudc, hoi
4m trong khong khi, nhiét,... vitamin B, s€ giam tdc dung nhanh chéng. ' :
Mat khéc, ciing con nhan thdy ring thiamin hydrobromid 14 mot chét rat dé hit
4m vi vay gap kh6 khan trong qud trinh dap vién cling nhu khi bao quan, dac biét'la
nhitng ngay thoi tiét 4m u6t va nhing dia phuong c6 do 4m cao. '

P& khic phuc cac tuong ky ¢6 thé xay ra nhu trén, ta c6 thé khéc phuc bang céch
thay ca dugc chat lin td duge. Cu thé la thay thiamin hydrobromid béng thiamin
hydroclorid hodc t6t hon ca la thiamin mononitrat (chi ¥ t6i hé s quy d6i). Thay id
dugc don calci carbonat bang lactose hoac dicalci phosphat... va thay magnesi stearat
béng acid stearic hoac aerosil... , ' : ; :

Trong trudng hop khong thé khic phuc dugc, cin chuyén dang thudc bot sang
dang thudc khdc thich hop hon nhu dung dich, potio,... .

Trong san xudt cong nghiép, gap kha nhiéu trudng hop cén cé bién phép khac
phuc, vi du nhu céc bat, com sii bot, bot hén hop chat dién giai nhu oresol... Ngoai
céc bién phép néi trén, can thiét phai tao moi trudng thich hop, quan trong nhat 13
khong ch€ do 4m (duéi 25%) va nhiét d¢ (thudng 1a 15-20°C) trong qud trinh san xudt
vi déng géi trong cic lo, vi chong 4m, kém theo chat hit im nhu silicagel.

1.2.2. Do co céc dugc chét két tinh, ngadm nhiéu phan tir nudc

Mot s6 dugc. chat két tinh, ngam nhi€u phén tir nudc, khi phéi hop vdi nhau
trong dang thudc bot s& c6 kha nang tich cdc phan tr nudc két tinh do qud trinh co hoc
nhw: Nghién, trom,... v khéi thudc s€ trd nén dm uét. Cic chat hay gap nhu
Na,HPO,.12H,0; Na,S0,.10H,0; MgSO,.7H,0; AL(S0,), K,S0,.24H,0... '

Khéc phuc bing cich thay thé cdc mudi ngdm nudc két tinh bing cdc mudi
khan, véi s6 luong tuong duong. - |

1.2.3. Do co céc duge chat tao hén hop otecti &m nhéo hodc 16ng & nhiét d6 thudng

. Khi hai chat rén tron 1in vdi nhau theo mot ty 1€ nhét dinb, c6 trubng hop tao
thanh mot hén hgp mdicé do chay-thdp-hon.so.-v6i.do.chiy ciia timg thanh phan. Quéi
trinh tao hén hop otecti phy thude vac: -
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— Ty 1é s6 ligng céc chat.

— Nhiét d6 khi phéi hop.

Nhiing hop chét dé tao hén hgp otecti thudng c¢6 cdc nhém chifc ceton, aldehyd,
phenol nhu: Acetanilid, aspirin, amldopyrm antlpynn betanaphtol, cloralhydrat

menthol, long nao, phenol thymol, cic dan chat clia acid barbituric, acid salicylic va
cidc mudi.. -

Néu trong thanh phan cla don, cong thic thude bot, vién nén, vién nang cing cé
chita c4c dugc chat c6 thé tao thanh hén hop otecti c6 do cbay thip h(m nhiét do thudng thi
s& khong thu duoc ché phim dat tién chué.n chat luo’ng '

Bwn phap khdc phuc:

, Nguyen tic chung 1a cin tranh sy tlep xuc truc uep clia cdc duge. chat ¢6 thé tao
thanh hén hop otecti. Tuy theo timg diéu kién cu thé, c6 thé dp dung cic b1cn phép saw:

O Dung cic dugc chat bot ¢6 kha ning bao phi, ngan cich di c6 sin trong
thanh pha.n chia thudc hoic dua thém té duge thich hgp vao dé bao riéng timg dugc
chét c¢6 kha nang gay tuong ky, sau dé phdi hop v6i nhau trong dang thudc bot, vién
nhen hoidc nang cing.

‘ - Doéng g01 rleng tung duoc chat gay tuong ky, co hudng dan st dung diy du
=~ 6 thé déng trong vién. nhcn c6 vach ngan.

- Ap dung céc phuong phap bao ché mdi nhu ché tao vi nang, vi cdu,... dé ngan
cach sy uep xidc cha cdc duge chat, sau do dua vao cic dang thu6c nhur vién nén, vién

nang cing...
Vidy: Vién "Hon hdp than kmh"

Thanh phén: _ :
Pyramidon . 015g
‘Phenacetin - 0,15g

~ Cafein - 003 g
Veronal - 0,02¢g

Ta dugc vd.1 V1en

Khi pho1 hgp pyramidon vdéi phenacetln vGi ty l&- 69 31 s€ tao thanh hén hop
otecti ¢6 diém chay 64°C. Vi vay, trong qué trinh san xut, can chd ¥ hai giai doan:
Phéi hop dugc cht, trén va say:com. Hién nay mot vai co s0 da thay thé mot trong hai
dugc chat pyramidon hoac phenacetin bing cédc chét ha nhiét, gidm dau khac khong
gay tu‘o‘ng ky nhu analgin, paracetamol . Tuy nhién, tdc dung ban dau cua dang thuOc
cé thé khéng dugc nhu mong mudn.

" Trong san xudt cong nghiép, ngudi ta dp dung nhiéu ky thuat dé cé thé khac
phuc tuong ky ma van giit nguyen dang thudc mong muén. Chang han nhu: Diing k§
thuat vi nang, pellet d€ bao veé cdc dugc chat dé bi twong téc, ding vién nén nhiéu 16p
dé han ché sy t1ep xdc clia cdc dugc chat dé mong ky nham tranh tucng ky, dam bio

d6 8n dinh va tudi tho cha thusc.
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‘2. Tuong ky, hoa hoc
| Loai tuong ky nay thudng gap trong céc dang thudc 16ng, do két qua cta 4 loai
phan ing sau: ‘ o ' . : .

— Phan Gng trao d6i.

— Phan ing két hop. -

"~ Phén g oxy hod khir.

— Phén «ng thuy phan.
2.1. Tuorig ky hod hoc xdy ra do két qud ctia phan ting trao déi
2.1.1. Biéu hién chung |

Xudt hién vin duc, két ta trong céc dung dich thuéc.
2.1.2. Nguyén-nhan

"‘d,Pha’nzijﬂgtrdqdé’ii-i.oh:i_' . . . - .

- Hay gip trong pha ché theo don, khi ph6i hgp trong cling mot dang thudc long cic
muoi tan cia cdc cation kim joai kiém thé (Mg"", Ca™,...) Vi céc mudi tan khédc nhu
carbonat, sulfat, phosphat, citrat, salicylat, benzoat cha kim logi kiém. '

 Bién phdp khdc phuc: ' N | |

— Tang thém lugng dung mo6i mdt céch thich hgp dé hoa tan hop chét it tan méi
tao thanh do phan (ng trao déi. o o _

, — .Thay thé mét trong s& céc dugc chit cb thé tham gia vao phan Ung trao déi
bing cic dugc chét khdc cé.tic dung dugc 1y tuong ty nhu cdc duge chit dugc thay thé
nhung khong gay ra tuong ky. : : -

— Néu khong'dp dung dugc céc bién phap néi trén, c6 thé ché thanh hai dung

dich khéc nhau. . . ' :
b. Phdn ling trao d6i phdn ti: L o |
— Trong thyc t& thudng gap céc loai tuong ky nay khi pha ché, thiét lap cong
 thitc phéi hgp mudi kiém cia acid hitu co y&u nhu acid barbituric, benzoic, salicylic,
sulfonamid, cdc khdng sinh c6 tinh acid, ché phém mau mang tinh acid, cic hop chat
~ hitu co thugc nhém amin, cic xa phong... véi céc acid ¢ tinh acid manh hon nhur acid

boric, hydrocloric, sulfuric, phosphoric.... R R

~ Can luu y réng, trong nhién trydng hop, cic acid hitu ¢o néi trén c6 trong thanh

phén ciia don thudc hoic cong thic khong dugc sir dung nhu mot thanh phén chinh ma

* do céc acid nay c¢6 trong céc siro hoa qué hoac do két qua clia phan tng thuy phan cic

dugc chat c6 tinh acid. SRR ,

" Trong céc phan Ung trao déi-phan 11 ndi frén, cac acid yéu dugc gidi phong, do

ban chét it tan s& gy ra hi¢n fuong kéttha! F1U VIE L SRR .
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Vidu:

+ Natri sulfadiazin + HCl —> Sulfadiazin 4 + NaCl .
Két tia sulfadiazin xay ra ngay khi pH dudi 7.

+Natri novobiocin + HCl —s Novobiocin 4 + NaCl
két tha novobiocin xay ra & pH duéi 6,8.

"4 Natri pentotal + HCl — Pentotal acid 4 + NaCl
két tiia pentotal acid xay ra & pH 9.8.

- Nhu vay c6 thé thdy rang nhi€u hop chét cin tao bdi mét gdc ac1d y€u v6i mot
goc base manh c6 thé bi két tha & ngay méi truomg acid yéu, trung tinh, thAm chi ngay
cd & moi trudng kiém yéu. Trong thu'c t€, khi pha ch€ céc thuoc tiem nhu vay, ngudi ta

thudng diéu chinh pH dung dlch vé m61 trucmg klern
Bié¢n phdp khdc phuc: ) ' ‘
_ Diéu chinh moi trudng bing bién phéap thich hop. Chang han nhu néu moi trudng
acid, cin chuyén sang méi trudng trung tinh hodc ki€m bing céch: Thay thé dugc chat
~co tinh acid bang mot dugc chat khic trung tinh hon, ¢é tic dung dugc 1y tuong tu;
cling c6 thé trung hoa méi trudng bE‘mg'mét ki€ém yé&u nhu dung dich natri bicarbonat...
— Phan u:ng trao d6i « cung c6 thé hay gap trong. tnmrng hop cédc dugc chat dwgc

céu tao bSi gbc cila base y€u va. mot acid manh, trong méi truong kiém s& xdy ra két
tha hgp chit mang tinh base yeu Trong thuc tién pha che - san xuét, hay gap céc

truonghop satk , _ _ : : S ‘
+ Cac muéi alca101d nhu: Papaverin hydroclond stnchnm sulfat spartem
- sulfat... _ o N _
"+ Cac vitamin nhom B nhu‘ thlamm hydroclond thiamin hydrobromid,
pyridoxin hydroclorid,... SRS
.+ Mot s8 khang sinh nhu kanamycin sulfat, gentamicin sulfat,... -
+ Mot s0 thude gay té nhu procain hydroClorid lidocain hydroclorid.,... _
Trong pha ché theo don, c6 the gap tuong ky khi ph61 ho‘p céic mudi alcaloid véi
cac 10a1 dugc chat sau: ‘
+ Cac duorc chat co tmh klem yeu nhw: Pyramldon urotropm bac keo,

+ Cac mudi tao bdi gé’c base manh véi acid yéu nhu cac muéi kiém ciha acxd
carbonic, natri bicarbonat, cdc' mudi -acetat, cacodilat, glycerophosphat,
~ barbiturat, sulfonamid ciia céc kim loai kiém. .

+ Cac che phim bao che cé tmh klem nhu‘ Cﬁn uéu héi amoniac, nudc voi nhl

Bzen phap khdc phuc

Diéu chinh pH cta dung dich tao méi trudng trung tinh hoic acxd nhe bang ha1
bif_:n_ phdp sau: Thay th€ dwoe cht tao-moi-trudmg kiém bing mot dugc chat khac c6
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téc dung dugc ly tuong ty nhung khong tao moi trudng kiém, bodc diéu chinh moi
trudng bing dung dich acid lodng nhu acid citric, hydrocloric,... truéc khi phdi hop véi
duoc chit ky moi trudng kiém. E . BRI
_ Khi pha ché thud¢ tiém nhu strichnin sulfat, spartein sulfai, thiamin hydroclorid,
pyridoxin hydroclorid,... trong thanh phén thudng cé thém dung dich acid hydroclorid
lodng nhim muc dich acid hod moi trudng, nhim lam bén vitng dugc chit. Ngoai ra,
Sng thity tinh phai la thiy tinh trung tinh, néu thily tinh kiém s& c6 thé gay ket tha
trong ‘qu4 trinh bao quan. I . :

2.2, Tuong ky xdy ra do phdn ing két hop
_ Bidu hién cia tuong ky nay trong cic dang thuée 16ng 13 van duc hoic két tha.
Trong thyc t€, ¢ thé gap tuong ky khi phoi hgp tanin hodc ché phdm bao ché chita
nhiéu tanin (c4c cao thudc, cén thudc, siro thudc ché tit cdc duge liéu giau tanin nhu
kola, ratanhia, biip 4i, vd mang cut,...) v6i céc nhém dugc chat sau: . '
— Cédc muéi alcaloid.
— Cic glycosid. .
— Mot s6 muéi chita jon kim loai kiém thd hodc kim loai nang nhu calci, kém,
-chi, nhém... o ' 7 _ A
— Mot s8 ta dugc, hop chat c6 ban chit protein, chit keo nhu gelatin, albumin...
Bién phdp khdc phuc: ' o ,
— Do tinh chat ciia mot s6 tanat dé tan trong moi tredng acid, vi vay trong mot
s trudmg hop, cé thé khic phuc tuong ky bing céch acid hod moi trudng véi céc acid
thich hop. .- | .
' — Véi céc tanat alcaloid va tanat glycosid, c6 thé hoa tan két tda bang alcol
 ethylic hay glycerin hogic hén hop hai dung moi nay. '
_ Néu khong thé 4p dung hai bi¢n phdp trén, c6 thé pha ché& thanh hai dung’
dich riéng. : DR ' -

Vidu:
* " Thudc tritng tanin
Cong thirc: ' .
S Tamin - 3
Gelatin o . 10g
Nudc cit S 15 g
Glycerin ' 60g .

. Twong ky xay ra do pliéﬁ tng két hop gifta tanin va geiatin tao thanh tanatgelatin
khong tan trong td dugc, 1am cho thanh phdm bi duc, nhdo, khong dat yéu cdu chat

luong. Bien phdp khic phuc: C6 thé ding mot lrgng -acid tartric hodc natri borat (tao

thanh acid glycero - boric) dé phd két tha, ciing c6 thé dung nhiét bang cdch dun tir tit
hén hop dén nhiét do 105 - 110°Ciisong thoi gian ¥hodng 10 phit. ' '
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2.3 Tu’bhg ky xay ra-do ket qua cua qué trinh oxy hoad khu’

Dang tuong k)_f nay xay ra khi ph01 h0p trong ciing: mot che phém cic chat cod
kha nang oxy hoi véi cé¢ chdt khir hoic trong nhleu truong hop, duo‘c chﬁt dé bi oxy
hod do anh huang cdla td dugc, m01 truomg,

_ Qua trinh OXy ho4 khir xiy ra cd khi nhanh chong tuo thi, cung c6 khi cham
chap, nhung két qua 12 1am thay d51 tmh chat va tic dung cla ché pharn '

Mot s chat oxy hod manh thudng gip: Iod, nude oxXy. gia, cdc acid mtrlc,
‘arsenic, sulfuric dic, cdc muéi clorat, iodat, permanganat sit (III) . vi mot s6 chat
khir manh (dé bi oxy hod) nhu cdc nhém chifc sau: : P

~ Céac nhém chifc dé bj oxy hoa i du
Phenol Céc steroid c6 OH phenol
Catec'holl Catecﬁola'min (Dopéfﬁi’n, ‘isoproterevnol...‘)._
Ether ROR Diethylether
Thiol RCH,SH Dimecaprol
Thioether R.SR " Phenothiazin, clopromazin...
Acid carboxylic RCOOH - - Cac acid béo (nhat 1a acid béo khéng no).
Nitrit RNQ, Amy! nitrit -
Aldehyd RCHO Paraldehyd

Trong thuc t&€ san xuat, gip khd nhiéu cdc dugc chat rat dé bj OoXy hoa nhl.r Cac

vitamin (B, C, A, D....), cdc khang sinh (gentamycin, kanamycin,...), cdc corticosteroid
(dexamethason, betamethazon,...), va nhlcu dugc chdt khdc nhu morphm, adrenalin,

aminazin,...
Bién phdp khdc phuc:
—- V& ¢o ban, cén tranh su tlep xuc tryc uép giita cac dugc chat, td duge cd tmh
khir vo‘1 dugc chat’ dé bi oxy hod va nguorc 1a4i.
- Thay thé céc ho‘p phin trong don thude hoac cﬁng thue 6 kha ning gay tuong ky

— Pua thém vao thanh phan clia ché pham cic chat chong oxy hoé khong c6 tac
dung dugc 1y riéng, nhidm ngin chan quA i oxy Hod KHtY.
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— Ap dung cédc bién.phdp k¥ thuat m6i nhim han ché t6i mic thap nhat kha
ndng xiy ra phan Wng. ' o o

Vidu: _
Thuée tiém vitamin C10%

Cong thic: o . o
Acidascorbic  100kg
Natri hydrocarbonat A 4.8kg
Natri metabisulfit - 0,2kg
Nuéc cit pha tiém vd. 100 lit

Nhéan xét: |

Acid ascorbic rdt dé bi oxy ho4, dung dich nhanh chéng chuyén sang mau vang,
réi nau v khong con tic dung. Dé khic phuc tuong ky nay, khi thiét k€ cong thic,
ngudi ta thudng ding natri hydrocarbonat hodc natri hydroxyd dé chuyén acid
ascorbic vé dang ascorbat bén viing hon, déng thoi diing cdc chét chdng oxy hod véi
néng d6 thich hop nhu natri metabisulfit, natri dithionit, monothlglyccrol natri
edetat...

Tuy nhién, irong qué trinh san xust, néu khéng tuin theo mot cach chit ché quy
trinh san xudt s& dan tdi tuong ky khong mong mudn. Dac biét Ia trmh tu hoa tan, cic

“tha thuat khéc nhu nap khi tro, loc, tiét khuén

24. Tu’ong ky xdy ra do két quad cua phan ing thuy phan

Phian éng thity phan dugc chét c6 ¢hé theo co ché ion hoic phan tif trong dicu
kién nhat dinh, dac biét 13 duéi anh hudng cha nudc, hoi nudc hoic moi trudng kiém,
cic enzym,... K&t qué 1a ché phdm khong dat tieu chudn chat luong, thudng biéu hién
& tinh chat 1y hoc nhu vén duc, két tha va hod hoc: Giam néng d6 dugc chat; tang céc
san phdm do két qua cua phan ung thiy phan duoc chﬁt Co thé tém tat mot s6 nhém
chirc de bi thuy phén nhu sau: . :
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" Nhém chirc dé bj thuy phan

— Ester R-COO-R'
ROPO,M,
ROSO;M,
RONO,
_—Lacton S
- c=o
| @)
| : 0
_Amid . RCONR,'
- Lactarﬁ - ' :
_ .
" OF
“H
- Oxim - . R,C=NOR.
— Imid
{( )NH
' Cxp

- Malonic ureat. .

— Peroxyd L0-0.,.
' Biéiz phdp khdc phuc:

Theo nguyén tic chung:

Vi du
Aépirin, mét sd ancaloid,.t‘hu.ﬁ’c gay té.
Dexamethason natri phosphat.
Estron su‘lfat.
Nitroglycerin

Pilocarpin, spironolacton

4‘ Th_iécinamid. cIorampheniéoI,:thiamphenicol._

- Penicilin, cephalosporin...-

. Céc steroid oxim . -

Glitethimid, ethosuximid.

—‘..‘Céc barbiturat.

Artemisinin, artesunat.

_ — Thay the dugc chat dé bj thily phan bing dugc chat khic, c6 tdc dung tuong
tw, néu c6 thé, chon lyra dung méi, t4 dugc thich hop.. .

— Han ché cédc tic nhan-lam- tang nhanh t6c d6-thuy-phan dugce chit.
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— Chon lya bién phap k¥ thuat thich hgp, ching han nhw ding phuong phép
loc mang vo khudn thay th€ cho phuong phép tiét khudn dung nhiét 4m trong thdi

_gian dai...
Vidu: |
Thudc nhd mdt atropin sulfat 0:5%
Cong thiic: S
| Atropin sulfat 05¢g
Natri borat - 20g |
Nudc cat vd. - 100 mi | . : _
Trong dung dich, natri borat tao ra moi truong kiém, lam cho atropin sulfat dé
thuy phan: :

Atropin sulfat —— Tropin + Acid tropic
- Néu pH trén 6, nhat 1a trong qud trinh pha ché, bio quin & nhi¢t d§ cao hon
nhiét do thudng, qud trinh thity phan cdc dugc chdt cang xay ra nhanh hon. '

_ C6 thé khic phuc twong ky nay bing cich thay thé natri borat bang mot chdt phu
khéc c6 tic dung ding trrong dung dich nhu natri clorid, t6t hon ca 13 ding acid boric.

Thudc tiém phenobarbital (xem phin 1.1.1 tr. 225).

3. Mt s8 tuong ky, va tucng tac gilia ti dudc véi ta dugc, giita ta duge
véi dugc chat trong k¥ thuat bao ché& cac dang thudc

T4 dugc dugc sit dung trong k¥ thuat bao ché, san xudt cdc dang thudc ngay
cang nhiéu, rét phong phi, da dang vé ching loai, ngudn gbc. T duge anh hudng 16
qué trinh gidi phong, hép thu cia dugc cht tir dang thudc, vi vay phéi c6 nhing thong
tin cAn thiét, nhat 1a nhimg twong tic; twong ky c6 thé xdy ra giiia té dugc vdi nhau
hodc td dugc v6i dugc chit cé trong thanh phdn cha dang thudc. ‘

3.1. Chét bdo QUa’n dang cho céc dang thudc

P& dam bao hiéu lyc didu tri cha dang thudc trong sudt qui trinh bdo quén, sit
dung, ngoai nhiing bién phép k¥ thuat chung, nhiéu dang thudc cdn phai cho thém vao
cdc chit bdo quan, nhim myc dich trdnh nhi€m khuén, ndm méc cho ché€ phdm, chang
han nhu: thuéc vién nén, vién nang, hén dich, nhil tvong, cic dung dich udng, nho
miét, thudc tiém, thudc md, kem, gel,... ) '

Trong khi sir dung céc chat bao quan cho cdc dang thudc, cin chi § cé thé xay
ra tuong téc, tuong ky giffa cdc chat bao quan véi duge chit va té dugc khic. .
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_.Bang 13.1.Tuong tac va tuong ky c6 thé x3y ra gilta cac chat bao quan
vcn dugc chat vata du'dc trong cac dang thudc.

Tén duoc chdt va td duoc

Tuwong tdc va tuwong ky cé thé véi -

Acid acrylic va dan chit

Céc chat co tinh kiém

Chdt dién hoat anion

Gom arabic

Atropin

Cé¢ mudi borat -

Acid bromhydric va mudi

Butacain sulfat

Gom adragant o

Dexiran

Ephedrin

Gelatin va san pham thuy phan kiém
Kali jodid

‘Kali rodanat R
Céic acid v duge chift c6 tinh acid
‘Methy! cellulose (MC) |

| Natri alginat

Natri bicarbonat

Chat dlen hoat khﬁng ion hoa '

Acid nitric va nitrat

.Methy_lhydré}iyethyl cellulose (MHEC) i

Natri carboxy]methyl cellulose (NaCMC)

Benzalkonium clorid (BC), hop chit thuy

ngan phenyl (TP), thiomersal (T), phenol (P).
Cetyl piridin clorid (CC) muéi chlohexidin (MC)
CC, BC .

T, acid sorbic (AS)

TP, MC

MC

TP

MC

) BC CC TP, T Pa:aben(Pa) P chlobutanol (CB) |
BCCCTPTPPa CB
-TP T

BC, CC
BC, CC, T

|BecCT
T
| TP, As, P, Pa,CB
.

“|ec, 1R, TP
|cc

BCCCTPTMCASP

~ | BC, CC, T, MC, AS, P
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Tinh bot AS, Pa
O_xytetracj’c_lin - | BC, CC '
Céc paraben” BC, CC
Natri penicilin BC, CC, AS
Pilocarpin TP, MC
Polyvinyl alcol (PVA) TP, T, P, TP




Polyvinyl pyrolidon (PVP) o o BC, TP T,_'P, Pa,CB
Polycthylen glycol PEG) | BC, TP, T, AS, P, Pa, CB
Keo than nudc nguon g6c thuc vat - | BCG MC _ o
Cic mudi salicylat - - | » AS, P, Pa, CB

Cic proteinbéc:' T IBC,CC, AS
Ciesafai  |TBMC

| Natri sulphathria_zolr‘ . o _ o 7 BC, CC, _AS

Natri sulphacctamﬂidl. ” -~ | As,CB |

| Cichopchat huwhugmh ~~ |TP

| Céc t:w.een'(po‘lysorbat) R | . BC, CC, P, Pa, CB ' -

| Thuy ngan phenyl acetat, borat, mtrat BC, CC :

| Physostigmiﬁ salicylat | . _ MC ‘-

| Pluoresein natri " | Bc, cc, MC, AS, CB
Pﬁosphét o B MC
Homatropin | TP
Hop chat amoni béc 4 (chit .dién hoat TP,TV

cation) ' ’

Chit viét tdt trong bdng:

* AS: acid sorbic -+ P: phenol -
BC: benzalkonium clorid, - Pa: paraben
CC: cetyl piridin clorid T thiomersal .
CB: chlobuianol _ TP: hqi: chit thuy ngén phenyl

MC: muéi chlohexidin - . ‘
Tuy nhién, tuong téc va tuong ky c6 thé xy ra hay khong, tuy thuoe vio dicu
kién pha ché - san xuat, bao quan va nong d¢ cdc chit c6 thé phén ting.

3.2. Mét s6'td duge dung cho vién nén, vién nang

- Ngay nay, 14 dugc ding-cho vién nén, vién pang rat phong phu, dac biét nguoi ta

quan tam nhiéu t6i cac ta dugc dap thang. Tuy nhién, viéc stt dung mot hay hdn hop td
dugc f:ho-'mc"_)t ‘hoac mot hén hop duge chat nao dé cdn phai duge nghién citu mot cach
cu thé. Bai vi ¢6 thé xay ra tuong téc hoac tuong ky gita céc td dugc véi nhau hodc td
dugc véi dugc chat, 1am cho-sinh-kha-dung.ciia.thudc. gidm, hodc thay dédi tac dung
theo thi€t k& ban ddu. "

249



C6 thé tham khdo thﬁng tin vé tuong tdc, kha ning phan tng c6 thé xay ra clia
mot td duge ding trong vién nén, vién nang trong bang sau:

Bang 13. 2 Kha néng turang tac cia mét s6 ta duge vién nén vai duoc chat
va ta dugc khac trong thanh phan ’

Ta duge _ Khé nang twong tac va tuong Ky

| Tinh bot Co thé tao phu?c vOi benzocain, acid o- hydroxybenzom
acid salicylic, phdm mau, jod, borax, natri laurylsulphat
Lactose Bién ddn sang mau naun véi cdc amin bac 1, bac 2
D - mannitol Tao phic v6i mot s6 kim loai (Fe, Al, Cu)

Carrageenan  (polymer cha [ V6i ion Ca™ tao mudi it tan, ¢d thé phan u‘ng v6i céc
galactose c6 20 - 30% sulfat). | action da dién tich, két tha protein luGng tinh.

Acid alginic Véi cdc dugce chit va td duge khac c6 tinh kiém.

| Natri alginat _ Vi din chét cla acridin, tim tinh thé, thily ngan phenyl
' nitrat va acetat; mudi calci, alcol véi néng do trén 5%,
kim loai niing, chét dién ly néng do cao, Vi du: Dung dich
NaCl trén 5%.

Avicel (cellulose vi tinh thé). - | Chat dien ly, céc polymer cation.

|Na CMC .(natri carboxy | Dung dich acid manh, mu61 tan cla sit va vai kim loai
| methyl cellulose) khic, gom xanthin, cation 3 ho4 tri, cation 2 hod tri (Mg,

- o Zn, Hg). Tao phific véi mot s§ alcaloid, khdng sinh, twong
ky vdi protein trong sifa. _

EC (ethylcellulose, ethocel). Sip, cic parafin.

MC (Methylcellulose) Chlorocresol, phenol, parabeﬁ, éhﬁt dién ly & ndng do cao.
HPC (Hydroxy Din chét phenol, paraben -

methylcellulose) : .

HPMC (Hydroxy Cic chélt c6 tinh oxy hod

* | propylmethylcelhilose) B o
_ CAP (cellulose .acetophta'lat)'. - Mot s6 kim loai va mot s6 base manh.

Aerosil . Hip phu cac hcp chit amoni bac 4 va cﬁc dén chét khéic .
B(jt_talc - T Hap phu cdc hop chat amoni bac 4 va céc déan chat khac
Magnesi, calci stearat . | Tang phan ing thiy phﬁn va phan hﬁy mot s6 dugc chét

kém bén trong moi trudng kiém.
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