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LOI GIGI THIEU

Thuc hién mét s6 diéu ciia Luat Giao duc, Bs Gido duc & Daotaova Bs Y
té da ban hanh chudng trinh khung dao tao Dugc si Pai hoc. B6 Y t& t3 chic
bién soan tai liéu day — hoc cac mdn cd sd, chuyén mén va cd ban chuyén
nganh theo chuong trinh trén nhim titng bude xidy dung bd sich chuin vé
chuyén mén dé dam bio chit lugng dao tao nhan luc y té.

Sach “Ky thudt san xudt duge phéam Tap IIP’ duge bién soan dua
theo chudng trinh ciia Trudng Dai hoc Dugec Ha Nbi trén co sd chuong trinh
khung da dudge phé duyét. Sach duge cac nha gido giau kinh nghiém va tim
huyét véi cdng tac dao tao bién soan theo phudng cham: Kién thie co ban, hé
théng; ndi dung chinh xac, khoa hoc, cap nhat cac tién bé khoa hoc, kj thuat
hién dai va thuc tién Viét Nam.

Sach “Ky thudt sdn xudt dugc pham Tép IIT’ da duge Hoi dong
chuyén mén Tham dinh Sach va Tai liéu day — hoc Chuyén nganh Dudc si Dai
hoc ctia B6 Y t& tham dinh vao nam 2008. B4 Y t&€ ban hanh lam tai liéu day —
hoc dat chudn chuyén mén ciia nganh Y t& trong giai doan hién nay. Trong
qua trinh st dung, sach phai dude chinh 1y, bd sung va cap nhat.

Bd Y té xin chin thanh cam on PGS. TS. Tu Minh Koéng va cic giang
vién cua By mén Céng nghiép Duge, Truong Dai hoc Duge Ha No6i da danh
nhiéu céng stc hoan thanh cudn sach nay. Cam on GS. L& Quang Toan,
GS.TS. Lé Quan Nghiém da doc, phan bién dé cudn sach duge hoan chinh, kip
thoi phuc vu cho céng tac ddo tao nhan luc y té&.

Vi lan dau xuit ban, ching téi mong nhan dude y kién déng gép ciia dong
nghiép, cac ban sinh vién va cac déc gia dé lan xuat ban sau dugc hoan thién
hon.

VU KHOA HOC VA PAO TAO
BOYTE



LGOI NOI PAU

~ Cubén gido trinh “Ky thuat san xuat dugc pham” dudc bién soan dé
giang day cho sinh vién Dudc vao hoc ky 8, 44 dugc xuét ban 1an thit nhat nam
2001, gom 2 tap.

Do yé&u ciu chung vé d6i méi dao tao duge si, Bd mén Céng nghiép Dugc
da bién soan lai dé xuit ban bd gido trinh thanh 3 tap, véi hai néi dung chinh:

1. San xuit cac nguyén liéu lam thudec.
2. San xuat cic dang thude thanh pham.

Noi dung thi hai dudc bién soan trong tap 3: “Coéng nghé san xuit cac
dang thuéc”.

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

Véi khoi lugng kién thic da dang va tong quat trong céng nghiép bao ché
dudc bién soan trong tap 3 nay, giao trinh khéng doi hdi ngtIdl hoc phai thuée,
ma yéu cAu sau khi doc tai liéu nay nadm dudc nguyén 1y ctia cac qué trinh
cong nghé: Cong nghé san xuit cac dang thudc; lua chon dude bao bi déng géi
thich hdp; nguyén tic td chice, xay dung va van hanh mét nha may san xuit
cac dang thudc; yéu cau vé thiét k& va xay dung nha may; trang thiét bi can
thiét va thue hanh tét san xuat thuse (GMP)...

So v6i 1an xuit ban trude, cac tac gid bién soan da c6 ging chat loc nhiing
kién thitc chl yéu nha't dé cung cap cho ngudi hoc, giip hiéu duge nganh khoa
hoc quan trong, vita hadp dan vita mang lai 1¢i ich kinh t& cao nay. Tuy nhién
v61 ndi dung phong phu, kién thiic thude nhiéu linh vuc khoa hoc, thoi lugng
han ché nén khéng thé trinh bay sdu cic néi dung d6 dude, day la mét thidu
so6t cua glao trinh.

Bé mén mong nhan duge nhitng gép ¥ cua doéc gia dé chinh stta cho lan
xuit ban sau.

Xin chan thanh cam on.

Ha Néi, ngay 01 thdng 5 ném 2008

B6 - moéon-Cong nghiép Duge
Truong-Pai hoe Duge Ha Noi
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CHUONG 1
MOT SO QUA TRINH CONG NGHE CO BAN
Bail

KY THUAT SAN XUAT NUGC TINH KHIET

MyC TIEU e A R

o Trink bay du'gc cdc lo;u, dcu; d‘zém ud vqm
t}woc

san xudt thuoc

Nudce 1a mét loai nguyén liéu dude dung rat nhiéu trong san xuét thudec,
trong Dugc dién néu hai loai nuée chinh st dung la:

Nude tinh khiét.
Nude dung pha tiém.

Hai loai nuéc nay khac nhau chu yéu vé tiéu chuén tinh khiét sinh hoc,
nudc dung pha tiém ngoai tiéu chuan tinh khiét héa hoc con phai dat tiéu
chuan tinh khiét sinh hoc. Ngoai ra nudc uéng dan dung ciing can dudc quan
tam, vi trong thuc té né dude dung dé uéng thude hoic pha cac dang thude bot,
hén dich dung uéng.

Nudc tinh khiét dude san xuét ti nuée sinh hoat bing cac phuong phap
thich hgp, chu yéu la phuong phap loc va trao déi ion.

Phuong phap chinh dé san xuét nude dung pha tiém la cat nudc, thuong
cat hai lan. Dude dién My am thau ngude nhiéu
gial doan cho muec tiéu ph

THY VIEN
HUBT

) o 11
TAI LIEU PHUC VU THAM KHAO NOI B8O




1. PAC PIEM CUA NUGC TRONG SAN XUAT THUOC

Nudc 14 mét loal nguyén liéu trong san xuat thude, tuy nhién né khac
cdc nguyén liéu duge san xuat thanh cac 16 mé khac. San xuit nudc dung
trong san xuat thude, dic biét dé pha ché thude tiém c6 mot s6 dac diém nhu:

— Nuéc khong duge san xudt thanh cac 16 me riéng vi thé khéng duge lay
mau dé phén tich riéng cho tung 16 mé nhu céac loai nguyén liéu khac.

—- Ngay khi c¢6 két qua phan tich mat mau nudc, ¢6 thé mau dé da khong
con dat tiéu chuan.

Vi vay phai kiém tra déu dian chat ludng cua nude dé khang dinh chic
chdn nudc dude san xuat dat chat lugng hang dinh.

Sau khi cit, nuéc cat pha tiém khéng nén bao quan qua 3 gio d nhiét do
phong, néu thoi gian bao quan lau hon thi phai bao quan trong binh kin chéng
bui va sinh vat, duy tri nhiét d6 cua nudc > 80°C.

Mac du nudc cat cé d6 tinh khiét cao nhung c6 hai loai tap 6 mtc vi hugng
¢6 anh hudng nhiéu dén d6 on dinh cia dudge chit la:

~ Oxy hoa tan: O nhiét 446 phong khoang 6 ml oxy /1 lit nudc, néng do oxy
hoéa tan trong nudc tuin theo dinh luat Henry. Su phu thudc cua oxy
trong nudc vao ap suit riéng phéin, tuin theo phuong trinh:

c=k.p
trong dé: c 1a néng d6 dung dich hoa tan.
p 1a 4p suit riéng phan cua khi ho2 tan trén bé mat dung dich.
k 1a hé sd ty lé.
D¢ loai oxy hoa tan trong nuéc, phudng phap thudng 4p dung trong san
xuat thudc tiém la suc khi nito vao nude va nap khi nito vao éng cung véi thude.

— Tap kim loai nang: Kim loai ning trong nudc xtc tic lJam diy nhanh su
phan huy thuée. Dé loai bd tac dung bat 1di ciia loai tap nay, ciac phudng
phap san xuit nudc (ca cac thung chia) ngay cang dugc cai tién, hoan
chinh dé giam t61 da lugng tap kim loal ning trong nuéc, mat khac cing
can thiét ké cong thic thude tiém phl hap dé loai bo tac déng bat lgi dé.

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

Ti cac ngudn nude khac nhau, nuée duge xit 1y (bang cac phuong phap
nhu loc, danh pheén, x 1y héa chat..)) dé dat tiéu chuan nitde sinh hoat (vi du
tiéu chuan nudc udng chidp nhan & mic cho phép c6 thé tim thiy 500 vi sinh
vat trong mét ml). D& st dung trong.san xuit.thudc, nuée can duge xi 1y tiép
theo dé dat céc tiéu chuin pht hayp.
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2.2. Sin xuit nudc bang phuong phap trao déi ion

Phuong phap trao ddi ion thudng dude sit dung dé sin xust nudc tinh
khiét do nang suat cao, dé tai sinh cdt trao déi. Trude tién, nude sinh hoat can
dude tién x 1y, nham loai bd cac tap cd hoc, gitp tang thdi gian lam viéc cua
cdt trao déilon va cia hé thong thiét bi. Qua trinh tién xu 1y thuong ti€n hanh
bang nhiéu phucng phap khac nhau, chidng han cic qua trinh ling loc dé loai
bé cac tap chat ran (loc cat, loc qua than hoat, loc qua béng thuy tinh).

Nudc: tap caton (Ca

(~)) va 1ap aion (C1(-) Dung dich HCl Dung dich
h | Na(l)H
b A4 + ! ¢
CT AT CT AT
- SOH IN.OH '505}:3 =N-al
- - SOy
i 1

Nuoe TK Ca hoa tan NaCl hoa tan
—

Nuoe, tap anion (HCT) (mudi CI(2))

(A (B)

Hinh 7.1. Cét trao dé&i ion
(A) Loai ion khdi nudc; (B) Tai hoat hoa cot

Nuéc sau khi da qua giai doan xu ly sd bd, con chia cac tap ion (cation:
Ca**; Mg™...; anion: Cl; SO,“..), dudc cho chay qua hai cét trao d6i ion (cot
trao ddi cation va cét trao d6i anion) (hinh 7.1). K&t qua 12 cac tap lon co trong
nudc duge giit lai trong cdt, cac cation dude thay thé biang ion hydro va anion
duge thay thé bang ion hydroxyl.

Cét trao déi ion thudng la cac hat gel polyme (c6 thé la zeolit) cé cac
nhém dac trung trén bé mat. Hat trao déi cation thudng c¢é cac nhém (-SO;H)
trén bé mat, trong khi hat trao d6i anion thudng ¢6 cac nhém (= N - OH). Khi
¢t trao dd1 da bao hoa, can phai duge tii hoat hoa. Cot cation dude tai hoat
héa bang cach cho dung dich acid lodng (HCl) chay qua, c6t anion hoat héa
bing cach cho dung dich NaOH chay qua.

Pé kiém soat nudc tinhikhiét san, xuit bing phudng phéap trao déi ion
thudng theo déi dién tro cua nude ngay sau khi ra khoi hé théng. Dién trd cia
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nudc tinh khiét 16n nhat duge phép la 10° Ohm/cm, néu 18n hon thi ¢t trao
d61 ion can duge tai hoat hoéa.

Mot van dé can thiét nia trong khi van hanh hé théng cdt trao déi ion la
tranh cac nguy cd nhiém khuin cho hé théng, diéu nay cé thé dude thuc hién
bang cach dinh ky rita cot bang cac dung dich thich hop hoic két hgp cang cac
bé phan tiét khuan vao hé thong (vi du dung dén UV).

2.3. San xuat nude cat

Cat nude 14 qua trinh nhiam muc dich tach nudc khoi cac thanh phan tap
hoa tan va khéng tan trong nudc ngudn ban diu bang cach lam nudc bay hai
sau d6 lam ngung tu lai. So d6 thiét bi ciAt nuéc mot 1an don gian trinh bay
trén hinh 7.2.

Dé chuyén nuéc sang dang hdi, dau tién nudc can dude nang 1én nhiét do soi
trong noi cat (100°C can nang lugng tuong déi nhd), tiép theo cAn cung cip ning
luong thém dé cac phan tit nuée thang
luc lién k&t néi tai (lien két hydro)
chuyén sang dang hoi (nang ludng rat
16n gap khoang 7 lan ning ludng dé
{am s®). Hol nuée dude cho di qua sinh
han, sé ngung tu lai thanh nude cit
(cAn st dung mét ludng 16n nude mat
khoang 5 thé tich nudc lanh 5°C).

Do cac dac tinh d6, nang lugng
cAn thidt dé cit nudc rat lén, nhiéu
nghién cau cai tién dé giam thiéu chi
phi niang lugng. Cac thiét bi cat cai
tiétn nhu thiét bi cdt nudc hai lan
khép kin, thiét bi cAt nén hoi.

Hinh 7.2. Thiét bi cat nudc mot 1an
Nudc cit sit dung pha tiém thudng la nudc it hai 1an, ngay nay dé dam
bao tiéu chuan, nudc cat thuong dude san xuat tif nudc tinh khiét, tham chi ti
nude tinh khiét da qua loc thAm thiu ngudc.

Tiéu chuan cua nudc cit pha tiém dude trinh bay trong Duge dién cac nudc.

2.4. San xuAt nudec bang phuong phap thim thiu nguge

Phudng phap thAm thiu nguge dude phat minh dé khic phuc nhuge diém
(t6n nang lugng) cnia phuong phap cat. Trude diy, phuong phap nay Gng dung
chii y&u trong cac linh vue quan sy (vi du loc nude bién dé udng), hién tai da
phé bién dén mite duge sit dung trong gia dinh dé loc nude udng.

Phuong phap loc-tham-thau ngude dude, phat trién dua trén nguyén ly cia
hién tuong ap suit tham thiu v mang ban tham duge trinh bay trén hinh 7.3 (A)
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Co6t théng nhau hinh chit U dude ngan cach bing mot mang ban tham,
bén moét nhanh 1a dung dich nude mudi vi thé 4p sudt thadm thau cao, nhanh
con lai 1a nuée cit. Tai thoi diém ban ddu muc nuéc hai nhanh bang nhau,
nhung do chénh léch ap suit tham thau, nudc sé thAm qua mang ban tham
sang ngan cé ap sudt tham thau cao 1am muc nude tang cao cho dén khi tao
mdt chénh léch bang ap sudt thdm thau. Qua trinh nhu mé ta la qua trinh
tham thau.

Véi m6 hinh nay, néu tac dong vao bén nhanh chita nuée mudi mot ap luc
P, cao hon ap suat thadm thau, thi khi dé cac phan ti nuéc sé thAm ngudc lai
v6i qua trinh thAm tu nhién trinh bay 6 trén, va diy chinh la nguyén ly cua
qua trinh loc tham thau ngude (hinh 7.3. B).

—tr—=

Mang béin tham Mang bén tham

Nuge muoi Nuéde Nuéc mubi Nuée
(A) B)
Hinh 7.3. Nguyén ly hoat déng cla loc thdm thau ngugc

Nudc lan tap

dugc nén
+ =—p
Nuoc thai P Nude
P — .
1

Mang ban tham

Hinh 7.4. M& hinh thiét bi loc thdm thau ngudc

TAI LIEU PHUC VU THAM KHAO NOI18O

Pé sit dung nguyén
khac nhau, tuy nhién nguyeé
trinh nay, ¢6 thé dude x

i dung mang ban thim
hu trén hinh 7.4. Qua
phap loc, c6 kha nang
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loai bd cac tap chat c6 trong lugng phan tit khoang 200 D. Phuong phap ¢6 thé
loai bo céc tiéu phan va cic vi sinh vat séng, vi khuin, virus, pyrogen, va ca
cac ion. Ban kinh ion anh hudng té1 kha nang bi loai b6, cic 1on da hoa tri bi
loai bo nhanh hon cac ion don hoa tri. Trong qua trinh loc, mic du phan 1én

“ion bi loail bo, nhung van con mot ty 1é nhd tham qua dude mang (véi ap suit
nén khoang 30 at khoang hon 95% lugng muéi bi loai bé khoi dung dich) vi thé
tiéu chudn nudc ban dau st dung dé loc déng vai tré quan trong dé6i véi tieu
chuan nudc thu duge. Trén thue t& san xuit, thudng st dung nuée trao déi ion
dé loc. Mét van dé khi st dung hé théng loc tham th&u nguge la giit cho hé
théng vé khuan, day 12 mét van dé khé trong thuc hanh san xuét.

3. KIEM SOAT CHAT LUGNG NUGC

Chat lugng nuée dude san xudt cé thé kiém soat bing cach do d6 dan
hoac dién tré ciia nudc.

Tiéu chuan tinh khiét sinh hoc duge danh gia theo cac phudng phap
trong Duge dién. Cac chit gay s6t dude danh gia bing phudng phap thu trén
thé (cac Dugc dién déu chap nhan) hodc thu theo phudng phap LAL test
(limulus amebocyte lysate test).

Tai liéu doc thém

1. Duge dién Viét Nam 3, 2002.

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

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

TU LUONG GIA

1. Trinh bay céac loai nudc, dac diém va yéu ciu cua nude diing trong san
xuit thuoéc?

2. Trinh bay cac tap chat thudng cé trong nudc?
3. Trinh bay ky thuat va thiét bi san xuit nudc trao doi ion?
4. Trinh bay ky thuat va thiét bi san xuat nudc cat?

5. Trinh bay nguveén ly va tng dung hién tudng ap suit tham thau dé
tinh ché nudc?

6. Trinh bay tiéu chuin cua nudc dilng pha tiém va phuong phap danh gia
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Bai 2

KY THUAT LOC

Qua trinh tach riéng cac thanh phan khong tan ra khéi mot méi truong
(c6 thé la méi truong 16ng hodc méi trusng khi) thuong dude tng dung nhiéu
trong san xudt thude. Qua trinh nay c6 thé dude sit dung dé:

Thu héi 14y cac phan két tua.
— Thu lay dung dich trong.

Loai bd cac di vat (c6 thé ca vi sinh vat) khoi dung dich (thuéc tiém,
truyén, nho mat).

— Loai b6 cac di vat khéi méi trudng khi (loc khi nap trong 6ng thudc tiém, théi
khi v6 khuan trong nha xudng san xudt va cac LAF kiém soat mdi trudng)

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

1. LOC DUNG DICH
1.1. Pai cuong

Loc c6 thé duge dinh nghia la phuong phap loai bo cac tap chit ran trong
dung dich (cling c6 thé trong khi) bang cach cho chit 16ng (khi) di qua mot
méng loc dé giii cac chdt rin lai. Bén canh dé ciing ¢6 thé dung phuong phap
loc dé loai bé cac vi sinh vat hoac cac 10n trong dung dich. Loc la mét ky thuat
duge st dung nhiéu tr, i a ng dich thude, dac biét 1a

dung dich thuéc tiém. Gh THU VIEN
=2 HUBT
TAI LIEU PHUC VU THAM KHAO NOQ18O
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pé dua dung dich qua mang loc can cé chénh léch ap suit giita hai bén
mang loc, thudéng st dung mét s6 phusng phap nhu:

- Tao chénh léch 4p suat nha trong luc cia chinh c¢ét dung dich can loc.
— Tao chénh léch 4p suit nho hit chan khéng (loc hat).
— Tao ap Iuc bang khi nén (loc nén).

M3i cach loc trén lai dude chia nhé thanh cac k§ thuat khac (nhu loc lién
tuc hodc loc gian doan), tuy theo cach loc ma ¢6 nhilng thiét bi loc phu hgp.

1.2. Phan loai mang loe va ky thuét loc

Cé thé phan biét cac loai mang loc khac nhau thanh hai nhém dua vao
nguyén 1y loc: loai loc phu thude vao dudng kinh 16 x6p cia mang loc va loai
loc phu thudc vao bé day cuaa 16p mang loc.

— Loai loc phu thuéc vao dé day cia 16p mang loc (depth filter) giit cac tiéu
phan chdt ran trong ldp vat liéu loc. Mang loc loai nay c¢é cic dic tinh
nhu:

+ C6 kha nang giti tap 1én.
+ Cé6 kha niang loc bo cac tap c6 cac kich thuée khac nhau nhiéu.,

Loai loc nay thich hdp dé loc loai bo cac di vat thé, dé loc sd b nhiim muc
dich bao vé mang loc tinh nhu: mang loc vé khudn, mang loc th&m thau nguoc
va ¢t trao d4i ion.

— Loai mang loc phu thude dudng kinh 18 x6p cia mang (membrane filter),
giit cac tiéu phén chit rén trén bé mat cia mang. Nhuge diém cua mang
loc loai nay la nhanh bi tac. Loal mang loc nay c6 mdt sé dac diém nhu:

+ Kich thuée 16 x8p cha mang loc ddng nhat hon.
+ Co6 kha nang kiém tra dudc tinh nguyén ven ctia mang.

Do cac dic tinh trén ma mang loc loai nay thich hgp dé loc vi sinh vat ¢6
trong dung dich (kich thudc 16 x6p 0,2 mem dé loc cac dung dich nuée va 0,45
mem dé€ loc cac dung dich dau).

Phuong phap loc mang thudng duge tng dung dé loc vi sinh vat trong
phuong phap san xuit thude vé trung ma khéng can tiét khuan sdn pham két
thiic. Bén canh cac diéu kién bét bubc vé san xuit thudc vé6 khuan theo GMP,
tinh nguyén ven cua mang loc ciing caAn phai dude danh gia. Mét trong cac
phuong phap danh gia tinh nguyén ven ctia mang loc 12 xac dinh diém sui bot,
dugc thuc hién theo s d6 mé ta ¢ hinh 2.1. Phudng phap nay xac dinh ap suit
t61 thiéu dé€ khéng khi ¢6 thé di qua mét mang loc duge tham udt (mang loc
0,22 mem diém sii bot tai ap suat vao khoang 3,5 bar).
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Ap ké

L Mang loc da
tham o

Khi nén

Caaloc

Co¢ nuwoc

Hinh 2.1: Thi nghiém xac dinh diém sli bot
1.3. Cac yéu t6 anh hudng dén toc do loc

Dé miéu ta dic tinh chiy cta mdt chat 1éng qua mét mang x8p dudi ap
suit thuy tinh c6 thé si dung phuong trinh:

trong d6 Q 1a toc dé chay theo thé tich, A la dién tich mang, L 1a d6 day
ciia mang, AP 1a chénh léch ap suat hal bén mang, n 1& d6 nhét chat léng va K
A hé s6 thAm cia mang.

1.3.1. Ap sudt

Qua phudng trinh trén nhan thiy téc d6 loc luén ty 1& thuin véi dé chénh
léch 4p suit gita hai bén mang loc. Trong qua trinh loc, ludng cén sé 1am téang
bé day cua mang loc theo thdi gian (ho#c lam gidm hé s6 K do giam dd x6p), vi
thé tuy ap suat van dudc giit hang dinh nhung téc d6 loc sé giam din theo thai
gian. Dé duy tri téc d6 loc hang dinh thudng phai ting dan 4p luc nén (hoac
chan khong).

1.3.2. bDé nhaot

Theo phuong trinh trén nhan thay téc dé loc ty 1& nghich véi d6 nhét cua
dung dich. Khi ting nhiét dé thi d6é nhdt cua dung dich sé giam, vi thé loc
néng 14 mot phuong phap dude ing dung dé tiang tac d6 loc.
1.3.3. Dién tich mang loc

Qua phuong trinh trémedn-thay-rangtée-dslocty 1é thuan véi dién tich
mang loc. Mit khéc, dién tich mang locléang nho'thi luong tap dong lai cang
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nhiéu, lam tang d6 day cua mang, va vi thé, su giam téc d6 loc theo thoi gian
cang nhanh.

1.3.4. Hé s6 tham ciza mang

Hé s& th&m ctia mang loc c6 méi lién hé véi hai théng s6 12 d6 x6p va dién
tich bé mat mang, trong dé6 d6 x6p cua mang c¢6 anh hudng nhiéu. Trong qua
trinh loc dé xdp cua mang sé giam dan do tap chat bit kin dan dan cac 16 mao

quan. Su giam do x8p cua mang loc trén thuc té& bi anh hudng nhiéu bdi kich
thudc va phan bd kich thudc tiéu phan trong dung dich.

Dién tich bé mat b;uanh hudng nhiéu bdi kich thude tiéu phan va ty lé
nghich véi dudng kinh tiéu phan. Do d6 thuong thi loc tiéu phén thé thuan lgi
hon la loc cace tiéu phan min.

2. LOC KHi

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

Qua trinh loe gitx lai céc)tié’u phan trong khi phu thube cac loal mang va
diéu kién tién hanh loc, c6 thé ké dén cac yéu té anh hudng gom:
- Hiéu tng khuéch tan do chuyén déng Brown.
— Luc hit tinh dién gi@ta cac tiéu phan va vat liéu loc.
— Céc tiéu phan bi mang loc chin giit lai.
— Tiéu phan bj gitt lai do va dap vao ludi loc (va dap do tac dong cia quan
tinh cua chiing gay ra).

- Ling dong do luc trong trudng.
2.1. Loc khéng khi cadp cho xudng san xuit

Nha xudng san xudt thudc dude phan chia thanh cac khu vuc khac nhau,
c6 yéu cau vé diéu kién san xuit khac nhau, vi vay khi cadp cho phdong phai
dudgce loc véi cidp d6 khac nhau.

Phong san xuit vé khudn doi hoi tiéu chuén rit cao dé dam bao duy tri
tiéu chuan cao vé diéu kién lam viéc vé6 khuan (tham khao hudéng din GMP).
Khéng khi cidp cho phong san xudt phai dude loc bang cac phuong phap thich
hgp, hién tai thuong st dung hé théng loc HEPA (High Efficiency Particulate
Air). Khi loc qua mang HEPA cac tiéu phéan trong khéng khi dude loai bé véi ty
1é cao (loai bo it nhat 99,97% s6 tiéu phan ¢6 kich thude > 0,3 mem). Mang loc
HEPA c¢6 cdu tao la cde mang loc dac biét (thudng 1a gidy phice hdp sgi thuy
tinh), g&p nép gan trén cacgia chit déo hoac nhém dang séng (hinh 2.2.).
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Tai nhing vi tri lJam viéc can diéu kién mdi trudng nghiém ngat han,
cong viéc duge thuc hién trong diéu kién théi gié loc dinh hudng, tranh cac
dong xoay nhiéu khéng khi dé dam bao
mbi truong dude kiém soat mét cach
nghiém ngat hon. Dé minh hoa, c6 thé 14y '
vi du cac LAF théi gi6 vo khuan, hinh 2.3, g loc [ge~Grke,
dudc st dung rat phé bién trén thuc té.

Cac hé théng loc khi can duge bao
hanh, bdo tri va tham dinh hiéu qua loc
theo dinh ky. Hinh 2.2, TAm loc HEPA

T ; T A Khang khi o4
Hiéu qua lgc va tinh nguyén ven 1bng khi cép

ciia mang loc ¢6 thé duge danh gia bang
cach st dung aerosol cta diocty!
phthalat cho di qua hé théong loc va su
dung mét may dém tiéu phan dé xac
dinh s6 lugng tiéu phan con lai sau khi
qua mang.

Loc tho

Quat tAng Ap

Téc d6 khi théi dinh hudng cing 1a
mét thong s6 can danh gia bang cach su
dung mot dung cu do toc dd giéb.

\ung lam viéc

2.2. Loc khi nap trong bao bi dong goi

Khi tro (thusng 1a N, hoic CO,)
dugc st dung dé thay thé oxy trong bao
bi déng géi véi muc dich bao quan. Ngoai
cac gial doan tinh ché, ap dung trong
giai doan san xuit khi, khi cAn dugc loc
sach khol tap cd hoc, vi sinh vat trudc
khi nap vao bao bi déng géi san pham.

Aang loc HEPA

Dé loc khi cho muc dich nay,
thuong su dung phuong phap dung mang

loc ¢6 kich thuéc 16 x6p thich hop.

s A ) Hinh 2.3. LAF théi gié dinh hugng
3. MOT SO LOAI VAT LIEU LOC

Cé6 nhiéu loai vat liéu loc khac nhau, st dung cho nhiéu mue dich.
Trong thue t&, ¢ mite don gian, ¢6 thé st dung vai hodc béng dé loc. Tuy nhién,
véi cac thude dodi hoi tiéu chudn chit lugng cao (thude tiém truyén, nhoé mait),
thi can st dung cac loai vatliéu loc tiéu chuan cao dé loc. Duéi day gid thiéu
s6 bo mot s6 vat liéu loc pha bién:
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3.1. Giay loc

Loc 6 qui mé nhd thudng st dung phéu va giay loc.
Phéu cé thé dude ché tao tit cac loai vat liéu khac nhau
nhu: Thuy tinh, chit déo, thép khéng gi. Trudng hdp can
loc néng c6 thé st dung loai phéu thanh hai vé, st dung
nudc néng tuan hoan dé diéu nhiét.

Giay loc c6 nhiéu loai khac nhau, st dung cho cac
muc dich khac nhau, qui mé loc khac nhau. Dé tang tac
qua trinh loc, thudéng st dung ky thuat loc hit chan
khéng bang cach dung phéu loc Behner két hdp véi binh
chiu ap huc va chan khéng (hinh 2.4).

Hinh 2.4. Loc hut dung

3.2. Loc Seitz phéu loc Bchner
! —3 AT y—
Dé loc & qui md 16n, cAn sit dung cac vat liéu loc | _T___ [T]“?T
¢6 d6 bén co hoc cao hon so véi gidy loc. Nhiéu loai 1 l
vat liéu loc da 16p, chu yéu ché tao ti so1 cellulose da

[ S
11
N—
P
T
K |
W‘T.
—
L
K
v

duge phat trién (dac biét hing Seitz). Hinh 2.5 mé ta T
mot thiét bi loc Seitz nhiéu Idp, gom nhiéu t&m loc
dude gan chat trong gia dd dé c6 thé tac dong luc ht

Het “+H 1
chan khong hoéc ap luc nén trong qua trinh loc. T e
3.3. Loc thiy tinh x6p a _ﬂ:ﬁl_ —t
Truée day loc thuy tinh x6p dudc su dung nhiéu — = —

trong san xuit thudc, hién nay cac mang loc tiéu

chuan di din thay thé. Dia loc thuy tinh x6p ¢6 dang Hinh 2.5. Loc Seitz
dia mong, dudc ché tao bang cach nung cac tim ép nhiéu 18p loc
chita cac tiéu phan thuy tinh cé kich thude
déu nhau o nhiét dé khoang 1200°C. Pia logc
loai nay co thé dude ché tao véi cac kich
thude 16 x6p khac nhau, c6 loai ¢6 thé loc
dude ca vi sinh vat. Kich thuéc chua 16 x6p
clia dia loc c6 thé dudc xac dinh bing
phuong phap do diém sui bot.

Dia loc thuy tinh x6p ¢6 thé dude gin ,
trén cac gia dé khac nhau bang st hodc thuy Hinh 2.6. Lo thdy tinh x8p
tinh (hinh 2.6), c6 thé loc bang cac ky thuat
khac nhau nhu loc nhiing - hut, loc nén, loc hit. Do duge sit dung nhiéu lan,
nén can chi y vé sinh sach sau mdi lan st dung.

3.4. Mang loc

Sfi dung mang loc. di trd nén phd bién trong san xuit duge phiam, dac
biét dé loc dung dich tiém truyén, shudc,nhoé mat.
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Mang loc thudng duge ché tao tu cac loai vat liéu khac nhau (cac este cua
cellulose, cac loai polyme khac (nylon, teflon, polyvinyl chlorid)), bing phuong
phap hoa tan trong dung méi sau d6 trang thanh mang mong va lam khé. Khi
khé sé tao thanh mot mang dang hé mang x8p ba chiéu, kich thuée ciia 16 x6p
phu thude vao nhiéu yéu t6, diac biét 1a didu kién clia qua trinh s4y.

Mang loc thuong c6 dé6 day khoang 150 200 mcm, bé mat c6 khoang 10*
16 x6p/cm?® va téng thé tich 15 x6p chiém khoang 80%. Puong kinh 18 x8p cha
mang loc c6 nhiéu kich ¢6 khac nhau, dung cho ciac muc dich khac nhau,
thuong tu 10 nm 10.000 nm. Khi st dung, mang loc duge dat trén cac gia da
thich hop, kiém tra kich thude 18 x6p va tinh nguyén ven cia mang loc bing
phuong phap xac dinh diém sui bot.

Tai liéu doc théem
1. Nha xuit ban Y hoe, Ky thudt bao ché va sinh duoc hoc cde dang
thuéc, tap 1 va tap 2, Ha Néi 2004.

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

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

TU LUONG GIA

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

2. Trinh bay cac phudng phap loc iing dung trong san xuit thudc?
3. Trinh bay cac y&u td anh hudng dé&n qua trinh loc?

4. Trinh bay k§ thuat kiém tra kich thudc va d6 kin ca mang loc?

5. Trinh bay phuong phap va thiét bi loc khéong khi (ing dung trong san
xuit thude?
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Bai3

KY THUAT LAM GIAM VA PHAN POAN
KiCH THUGC TIEU PHAN

Trén thuc té, tat ca cac nguyén liéu dudce st dung trong san xuit thude
déu ¢ dang bét min. Chinh vi thé, lam nho va phan doan tiéu kich thude phan
la mot qua trinh céng nghé co ban ting dung nhiéu trong san xuét thudc.

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

Muc dich cua qua trinh la dé giam kich thuéc tiéu phan va thu dudc
phan doan kich thude tiéu phan thich hop ctia cac nguyén liéu. Qua trinh nay
c6 mot s vai tro quan trong nhu:

Giam kich thudc tiéu phéan hoat chét lam tang tée do hoa tan.
— Lam cho qua trinh trén hoén hgp thuan lgi hon.

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

Tuy nhién néu kich thudc tiéu phan nhé hon mitic can thiét thi lai gy ra
nhiéu nhudc diém nhu:

Giam do bén cua hoat chit do ting dién tich tiép xuc véi méi truong.

— Néu kich thuéc tiéu phan qua nho (<50 mem) sé gay khé khan cho qua

trinh trén hén hog do eu er_lan b1 kel tap.
VIEN
W HUBT
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Trong dude dién cé6 chuyén muc
phéan loai cac loail bot ¢d kich thude khac
nhau, thuong dude st dung trong san
xuat thude.

Trén thuc té st dung nhiéu phuong
phap xay nghién khac nhau, c¢6 tinh lién Hinh 4.1: Mét s& phuong thifc
tuc va gian doan khac nhau (hinh 4.1). xay nghién

2. CAC KY THUAT LAM GIAM KiCH THUGC TIEU PHAN

2.1. Phudng phap két tta khi thay d6i dung moi

Phuong phap nay con dude goi la phuong phap ti dudi 1én (bottom up)
thuong dude ap dung trong qua trinh san xudt nguyén liéu, dac biét cac
nguyén liéu siéu min (micronised powder; tiéu phan nano siéu vi tiéu phén),
thuong tién hanh bang cach hoa tan dude chit vao mét dung moéi thich hop,
sau d6 thém mot dung méi khac co thé hoa lan véi dung méi trén nhung khong
hoa tan dude chat, dude chat sé két taa lai. Kich thuée tiéu phéan thu dude phu
thudéc mot sé yéu té nhu:

+ Thanh phan va néng dé dung dich.

+ Téc d6 thém dung mai thi hai.

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

+ Nhiét d6 ciing 12 mot yéu td anh hudng, néu & nhiét dé thap qua trinh

két tuia dién ra nhanh hon.

2.2. Phuong phap dung luc cd hoc
2.2.1. Pdac diém ctia qua trinh

Pay l1a qua trinh tac déng mét luc co hoc vao khéi chét ran dé lam vé cac
tiéu phan, thuong dude goi 1a qua trinh xay va nghién. Céc tiéu phéan chat ran
sé thé hién su bién dang khac nhau tuy thuéc vao dé 16n ctaa luc (hoac ap luc)
tac dong. Qua trinh nay thuong phic tap va bi tac dong boi nhiéu yéu té:

— Khi luc tac déng thap chat ran sé bi bién dang dan héi.
— Khi tiang luc tac dong chat ran sé bi bién dang deéo.
— Khi luc tang tiép dén mot gidi han nao dé thi chat ran sé bi gay vo.

Gidi han ap luc gay gay vé thudng xac dinh véi moéi chat, tuy nhién trén
thyc t& ching thay d6i nhiéu vi chi can c¢6 vét ran nho trong mét tinh thé cua
mét chat ran ciing la nguyén nhan lam giam lyc gay gay vd. Khi nguyén liéu

dude nghién cang mi Fﬂﬂmmh-m giam do s6 vét nut trong

cau tric va co hoi dé
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Co6 thé phan biét hai loai qua trinh theo thé chat ciia vat 1iéu can xay la:
~ Xay khé: Vat liéu cin xay & thé khé.

— Xay uét: Vat lidu cAn xay duge phin tan trong mét mél trudng ldng, qua
trinh xay udt rat thich hgp dé diéu ché cac hén dich va xay cac nguyén
liéu dé bi vén cuc.

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

Cac phuong phap tac dong luc hay duge st dung trong cac thiét bi xay
nghién cd hoc la: Luc nén ép, luc cdt va Iuc mai mon. Trong moéi loai thiét bi
déu su dung mbét trong cac phudng phap tac dong luc trén, mic du cac tac
dong thuong cung xay ra véi cac mitc d6 khac nhau.

2.2.2. Cdc loai thiét bj

a. Thiét bi nghién kiéu chay - céi
S

Thank ver

Bi quay cung nguyén li¢u
(a) (b)
Hinh 4.2: Thiét bi nghién kiéu chay céi (a) va nghién bi (b)

Chay cdi 12 mét loai thiét bi don gian nhit dé nghién nhé nguyén heu
Trong thiét bi niy, luc nén ép déng vai trd chinh giy bién dang vd cac tiéu
phén va mot phan 1a do su mai mon va phin nita 1a do luc chia cit (hinh 4.2a).

Cac thiét bi loal nay thuong la cac thiét bi xay nghién gian doan do
khéng cé co cau dé 14y ra phin nguyén liéu da duge nghién min.

b. Thiét bi nghién bi:
Nghién bi 1a loai thiét bi st dung dé nghién min, né c6 mét s6 vu diém nhu:
— Nghién duge bot rat min.

— La thiét bi nghién kin nén c6 thé st dung dé nghién ca khé va uét,
nghién trong méi trusne khi trd.

— C6 thé duy tri dude trang thai vo khuan ciia nguyén liéu.
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Tuy nhién thiét bi nay ¢6 nhuge diém la thdi gian nghién kéo dai va vi
thé dé lam tang tap trong nguyén liéu.

Nghién bi c6 cidu tao gom moét thing chita hinh tru quay, mét nua dude
nap cac vién bi ¢6 kich thude khac nhau (bi nho cho hiéu suat nghién cao do
dién tich bé miat ti€p xuc lén) duge ché tao ti kim loai hoidc st (hinh 4.2b).
Hoat chéat cdn nghién duge thém vao dén khoang 60% thé tich thung. Cac loai
lue tac dong dé nghién min nguyén liéu khac nhau khi téc d6 quay cia thiung
khac nhau nhu:

— Tai toc d6 thap, cac bl lan trén nhau va mai mon sé 1a c¢d ché chinh lam
giam kich thudc tiéu phan.

— Khi téc d6 quay cao hon, cac vién bi sé bi d& roi xudng khi bi dua lén vi
tri té1 han, khi dé luc va cham do bi roi tu do, tré thanh mét cd ché nita
lam gay v tiéu phan.

— Tai tée dé qua cao, cAc vién bi sé bi luc ly tAm ép vao thanh, vi thé khong
c6 cac qua trinh mai mon hay va dap xay ra, va hiéu sufit qua trinh sé
glam nhanh chéng.

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

c. Thiét bi xay bia (hummer mill):

Thiét bi xay bua 1a loai thiét bi dude diing phé bién do c¢6 hiéu sudt cao.
Cau tao cua thidt bi gdm c6 cac bia dude gan vao mdt dia quay véi téc d6 16n
(8.000 15.000 vong /phut) (hinh 4.3 (a)). Tac déng lam giam kich thuéce tiéu
phan cia thiét bi 1a do sut va cham cia cac bda vao cac tiéu phén, cac tiéu
phin véi nhau, cac tiéu phan vdi thanh thiét bi. Dia va cac bua déng vai trd
nhu mot quat ly tim khi hoat dong vi viy mét lugng 16n khéng khi dugc
chuyén qua thiét bi. Ludng khéng khi nay cé tac dung dé gidi nhiét sinh ra
trong qua trinh xay. Cac tiéu phan min dudc phan riéng bing mét ray cé kich
thude xac dinh va dude 14y ra ngoai lién tuc nhd sit dung cac cyclon lang hoic
tai loc dé himg.

(a)

(b}
Hinh-4.3:May xay,bua, (a),vaxay rang (b)
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D6 min ciia cac nguyén lidu xay bang thiét
bi loal nay phu thudc vao:

~ Kich thuée luéi ray: Ludi ray c6 thé thay dai

dugc vi vay c6 thé diéu chinh dude cac mitc
do min khac nhau. '

- Gée tiép xuc cua tidu phén véi ludi ray cé
thé khac nhau va vi vay tidu phan phén lap
ra cé6 thé c6 kich thuéc khie nhau va nho

Hinh 4.4: Kich thuéc ludi
_ o ray, géc ti€p xuc va kich
hon kich thuéc lué ray (hinh 8.3). Diéu nay thudc tidu phan
thuong c¢6 mdéi lién hé vdi téc d6 quay cua

bua trong budng xay.

— D6 day cua vat 1iéu 1am ludi ray (hinh 4.4).

d. Thiét bi xay kiéu dia rang (pin mill):

Thiét bi xay kiéu dia rang ¢é ciu tao gébm hai o
> P o ~ - < A7 7
dia dat thang ding véi cac rang dudge xap xép theo AV a N )
cac vong déng tam trén cac mat d6i dién long vao i, o i PAuraca

> _1"nguyel lidu va

nhau xen ké sao cho cac dia rang cé thé chuyén '/ i chat mang
déng quay. €ac rang duge dat cang gan nhau khi Lo '

cang ra ngoal ria cua dia. Co ché giam kich thudc - |

<]
Buew 1gg0 ogu Fudn’)

tiéu phan trong thiét bi loai nay chu yéu la do tac , v Phéu
déng cua luc va dap va moét phan do mai mon khi R
nguyén liéu chuyén déng giiia cAc ring quay téc do 1 | 2
cao (hinh 4.3 (b)). \ N &///
. At . .2 - A - . . [ . -
e. Thiét bi xay nghién siéu min (micronizers): e é___ Chat masg

Pé xay nghién nguyén liéu téi mdc siéu min Dutng vio
(20 - 50 mem), khong thé st dung cac thiét bi xay
bua don gian duge. Khi d6 thuong st dung céc may
xav buia cao toc dic biét c6 bd phan phan lap tiéu
phan bén trong budng xay va khéng sti dung luéi ray.

Hinh 4.5. May xay nang
Iugng cao

Pé lam nhd kich thudc nguyén liéu xudng mic thadp hon nia (1 - 20
mecm), thudng phai st dung cic may xay nang luong cao. Nguyén ly hoat dong
cua mot loai thiét bi nay dude md ta trén hinh 4.5,

f- Thiét bi phun sdy:

Thiét bi phun siy mac du khéng phai 1a mot thiét bi xay nghién nhung
né la mét phuong phap dude ing dung nhiéu dé diéu ché bst min, dac biét dé
san xual cac hdn hdp ta dudc, cac nguyén liéu hodc trong cic cdng thite dé dap
thang.

Thiét bi hoat dong-theonguyén.ly: Phun.mot dung dich hoac hén dich cac
nguyén liéu dusi dang sueng muthodc giotnhd dé bée hai trong mét ludng

28



khong khi néng, cac giot nho duge sdy kho ngay lap tic thanh cac tiéu phan
hinh cau. Kich thudc cua cae tiéu phan phu thudc vao kich thude voi phun, tée
dé phun va ndéng d6 dung dich (hén dich). Cac tiéu phan sé dudc tach khoi hén
hop bang cach théi qua céac cyelon,

Bbt thu duge bang phudng phap sy phun néi chung c¢6 thé chay tu do
nhd ¢6 dang hinh cau, nén ching rat thuin lgi dé san xuat cac dang thudc ran

3. KY THUAT PHAN DPOAN KICH THUGC TIEU PHAN

Qua trinh xay nghién thuong
tao ra mét hdn hop c6 cac tiéu phan
c6 kich thudc khic nhau. Thuoéng
dung may riyv rung dé phén riéng cac
tiéu phan co kich thude phu hop dé st
dung 6 cac céng doan biao ché tiép
theo (hinh 4.5). Lud ray ¢6 kich thude
khac nhau dudc qui dinh trong cac
dude dién (vi du DDVN I11).

Hinh 4.5: Ray rung '

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

Kich thudc tiéu phan lién quan nhiéu ‘[ . ) Ty 16(%)
dén kha nang hoa tan va phéan tan, 46 [ 7
tran chay, kha nang tréon déu. Kich thude L...x%.___|
tl;lrl ph;:n dudc danh gia bang cac phuong |
phap nhu: )

Ding ludi réy: -
| g Y- & 1]

pé danh gia kich thuéc va phan bé Kich thuac
kich thudc cta mét loai bét, cach don gian ) S
nhat la diing bd ludi ray c6 kich thuge khac ~ Hinh 5.12. B6 |udi ray xac dinh

nhau (hinh 5.12). phan b6 kich thudc hat

Phudng phap nay ¢6 mot sé nhude diém nhu:

— Chi sit dung dé danh gia cac loai bot c6 kich thude tiéu phan 16n hon 50
mem, néu kich thudec nhd hdn can thuc hién trong diéu kién thiét bi kin
(loai dung khi day hosc trong méi trudng 1ong dé phan tan bét min).

— Khé danh gia véi cac loai tiéu phan tich dién.
- Kich thude luéi rdy khé dong nhat, cac diéu kién (nhu rung lic) anh
huong nhiéu dén két qua.

— Hinh dang tiéu phan¢hinh kim)ciing aah hudng nhiéu dén két qua.
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« Ding kinh hién vi:

Kinh hién vi théng thudng c¢6 thé xac dinh duge kich thudc tiéu phéin
trong khoang 1 - 100 mem. Phuong phap nay it duge dung dé phén tich kich
thudc tiéu phan do hiéu suét thap va k§ thuat phic tap. D& danh gia cac loai
bot ¢6 kich thude nhd hon 1 mem can stt dung kinh hién vi dién ti quét.

« Dua vao téc d6 sa ling:

Phuong phap nay xac dinh kich thudc tiéu phin dua vao phuong trinh
dinh luat Stoke mé ta tdc dd sa ling cua cac tiéu phan trong mét méi trusng

[6ng thich hagp:

v_g(d\_dl)"2
18n

trong dé: v = tdc dd sa 1dng (m/s),
g 12 gia téc trong truong (m/s?),

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

r 12 duong kinh tiéu phan (m).
n 12 d6 nhét cua méi truong long (kg/m.s).
« Dém truc tiép cde tiu phan:

Bot dudc phin tan trong mét moi trudng long va
cho chay qua thiét bi d€m theo nguyén tic do sy thay
doi vé d6 dan dién (hinh 5.13). Thiét bi loai nay c6 thé
gitip x4c dinh cac tiéu phan dén cd nanomet. Ngoai
cach do theo nguyén tic trén, ciing ¢6 thé st dung
thiét bi do theo nguyén tac do su can quang bang cach
cho hdn dich chdy qua mét té€ bao quang dién.

wﬁ—d

-~
—
A

Ny

-

~

Hinh 5.13. Thiét bi xac
dinh kich thudc tiéu phan

Phuong phap it phé bién hon, cing duge sit dung trén thuc té, dya trén
nguyén ly do kha nang tham hoic hap thu khi cha khéi tiéu phan,

Tai liéu doc thém

1. Dudc dién Viét Nam 3, 2002.

2. Nha xuit ban Y hoc, Ky thudt bao ché va sinh dude hoc cic dang

thuée, tap 1 va tap 2, Ha Néi1 2004.

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

1. Trinh bay vai tro cua qua trinh lam nhd kich thudc va phan doan kich
thudc tiéu phan trong san xuat thuée?
2. Trinh bay k§ thuat va thiét bi lam nho kich thudce tiéu phan?

3. So sanh ky thuit lam nhdo kich thude tiéu phan bing phudng phép cd
hoc va phuong phap két tiia do thay déi dung méi: khai niém, vu nhugc diém,
iing dung trong san xuit thudc?

4. Trinh bay khai niém, cac ky thuat va thiét bi sti dung dé phan doan
kich thuéde tiéu phan tng dung trong san xuit thude?

5. Trinh bay mét s6 thiét bi chinh sit dung dé xay nghién: Nguyén ly cau
tao, vu nhuge diém, ing dung trong san xuat thudc?
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Bai 4

KY THUAT KHUAY TRON

Khudy tron la mét ky thuat duge ting dung trong qua trinh san xuat cua
hau hét cac dang thuéce va c6 anh hudng nhiéu dén tiéu chuin chat lugng cua
san pham thu duge.

Trong bai nay, trinh bay mot s6 van dé co ban vé ky thuat va thiét bi su
dung dé khudy trén cac hén hgp chat long dd6 nhét thap, d6 nhét cao va hon
hdp cac chat ran.

1. KHUAY TRON CHAT LONG
1.1. Co ché tron

Céac co ché tron chdt 1ong vé co ban thude vao 4 loai: Van chuyén khéi,
dong chay hén loan, dong chay 1ép va khuéch tan phan tu.

1.1.1. Van chuyén khéi

Su dich chuyén ctia mét phan tuong d6i 1én cua khéi nguyén liéu dude
trén tit mot vi tri dén mot vi tri méi trong hé va cdu thanh can bang mdéi. Dé
van chuyén khéi dat hiéu suét cao qua trinh dé phai tao dudc sy tai sip xép
hoac hoan vicac phan khac nhau ctua khéi nguyén liéu duge dem tron.

1.1.2. Trén hén loan

Hién tugng tron hon loan la két qué trdc tiép cua dong chéy hén loan
trong dich, dudc phan loai nhd su thay d01 ngau nhlen cua van toc dich tai méi
diém trong hé. Téc do ga cac thanh phan cua né
theo ba dai lugng x, y

THW VIEN
HUBT
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1.1.3. Trén lop

Tron 16p thuong xay ra khi trén cac dich 1ong c6 d6 nhét cao. N6 ciing xay
ra néu khudy tudng d61 nhe. Khi hai chat long khac nhau duge trdn theo cac
I8p, su trén lan thudng xay ra trén bé mat gida hai 16p.

1.1.4. Khuéch tan phén tu

bay la qua trinh trén 6 mic d6 phan tu do két qua cua su khuéch tan do
chuyén dong nhiét.
dm de

—=-DA— 1
dt dx 1)

C6 nghia la t6c do van chuyén khéi (dm/dt) ngang qua mét bé mat chung
c6 dién tich A ty 1é vdi chénh léch néng d6 (dc/dx) gitia bé mat tiép xtc. Tée do
van chuyén khéi con phu thuéc hé s6 khuéeh tan D (1a mot ham ctia bién d6
nhét dich long va kich thudc ciia phan tu khuéch tan).

1.2. Ky thuat khuAy tron chit long

1.2.1. Trén chat long dé nhét thap
L Vg

Qua trinh trdn cac chit 1dng trén lan, do
nhdt thap, tudng dé1 don gian va dé thu duge |
hén hgp ddng nhat. Pé trén cac hén hgp loai nay R [
chit (chat 1éng ¢6 d6 nhét nhd hon 0,1 Pas (100 — |~
cP)), thudng sit dung ciac canh khudy ¢6 cau tao ‘—C:_}
khac nhau. Qua trinh tron duge tién hanh trong ~ \L‘l —
cac thung chia, thung cé thé ¢6 cac vach ngin —
d41 huéng lam tang su chuyén déng cua dich. — Tao dong hudng tam

Cac canh khuiy cé thé dudc chia ra loai tao dong
chay huéng truc hoac huéng tAm theo chiéu cua
dong chay cua chat long tao thanh khi khuiy
tron (hinh 3.1).

4 Tao dong hudng truc
Hinh 3.1: Hai loai canh khuay

Véi cac hé théng khudy tron kiéu nay, nhan
thay ty 1& duong kinh canh khudy so véi dudng
kinh thung trong khoang tit 0,3 - 0,5. Cac thiét
bi ¢6 thung chia 1én, ty 1é nay c¢6 thé giam xudng
t6i 0,015 (gia ca va nang luong). V& mat ciu tao,
thiét bi khuay dudc thiét k& sao cho ¢é kha nang

tang cuong téi da ca 4 ¢o ché tron (trinh bay ¢ | = =5 E.T )

phan trén). Hinh 3.2; Hé théng tron

Céc hon hop chat 10ng co-donhdt thap can co tuén hoan lién tyc
thé dudge khuay tréon bang phusng phap bom thin

33



hoan chat long. Pay la cach ap dung cac phudng phap khac nhau dé tao su luan
chuyén tuan hoan chat long trong thung chita, thudng ap dung dé trén mot lugng

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

Phuong phap dung khi nén (thuong la khéng khi
hoic nito) théi qua mét 6ng c¢b cac 16 nhé vao dung dich
cang duge st dung dé khudy tron. Khi nén khi qua cac 16
nhoé tao bot va néi 1én qua toan khéi chat 16ng lam cho
chat long dude dao déu. Thuong thi 6ng dan khi dude dat
sat day thiét bi, 6ng dude uén thanh vong xoadn éc hay
thanh cham song song (hinh 3.3.).

Véi thiét bi khuay trén dung khi nén, ap suat khi can
du dé thang trd luc cua cot chdt long trong thiét bi (phu
thudc chiéu cao cot chat long, khoi lugng riéng cua chat
long va khi, téc d6 khi trong 6ng va téng trdé luc ctua ong
dan) va luu lugng khi can dung.

1.2.2. Khudy trén hén hop chdt long c¢6 dé nhét cao

Cac hén hgp chat long c6 dé nhét cao ciing hay
gap trong thuc t& san xudt duge pham va m§ phim
(cac dang siro, thuéc md, cream thuée, hén hop goi
dau, stia tam...). Cac loai nay thudng khéng khudy
tron dude bang cac thiét bi thong thuong ma phai su
dung céc loai thiét bi c6 kha nang tao luc chia cat cao.

Canh khudy c6 cidu tao kiéu rotor-stator toc do
cao thuong hay dudc su dung cho muc dich nay,
chiung lam viéc giéng nhu bom ly tAm. Canh khuay
loail nay cé tée d6 canh khuiy 16n, dich léng bi chia
cit manh khi ching chuyén dong qua dau canh
khudy. Cac loai canh khudy nay thich hgp dung cho
cac qua trinh hoa tan, phan tan va nhii hoa cang
nhu cho cac qua trinh trén don gian dac biét véi cac
dich c6é d6 nhét cao can lic bom hut 16n.

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

Khi nén ——

Hinh 3.3. Hé théng
tron bang cach suc
khi nén

Hinh 3.4: Canh khuay
Rotostat

“

Hinh 3.5. Canh khuéay
dang khung ban

Canh khuay rotor- stator co the du(jc dung de nhao tron véi qui mo 30.000

- 50.000 lit. Trong thug
khudy trén sé giam nhi
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Pé khudy trén loai hén hdp c6 d6 nhét cao ciing ¢6 thé st dung loai canh
khudy dang khung ban hoidc canh khuay hinh chii Z. Cac loai thiét bi khuay
nay toc dé canh khudy cham nhung tac déng luc chia cidt dén toan khéi hén
hgp (hinh 3.5).

2. KY THUAT TRON CHAT RAN
2.1. Khai niém

Ky thuat trén cac chat ran duge ting dung nhiéu trong qua trinh san
xudt cac dang thude & thé ran. Tron hén hop rin 1a mét qua trinh trong dé cé
it nhat hai loai tiéu phan chit rin khac nhau duge nhao tron dé tao mét hon
hgp dong nhat (ngau nhién). Mic déng nhat ctia hén hgp dat dude tuy thude
cac dac tinh cta cac tiéu phéan, thiét bi st dung va diéu kién trén. Cé thé hinh
dung qua trinh trén gidng nhu qua trinh xép xen ké hai loai 6 vuéng den va
trang nhu & hinh 3.6 (hinh 3.6 (a) Hén hgp trudc khi trén; hinh 3.6 (b) Hén
hgp ly tudng sau khi tron).

— (b)
Hinh 3.6. Tron hén hop cac & den va trang

Trong san xudt thudce khéng cé loai thudc nao chi gom hoat chat nguyén
chat, chinh vi vay, trén la mét qua trinh c6ng nghé cd ban. Trong mét sé dang
thude, yéu cau vé tinh chinh xac phan liéu phu thudc vao thao tac trén tuong
ung trong qua trinh san xuat, nhat 1a khi lugng dugc chit nho.

2.2. Panh gia qua trinh tron

Dé danh gia mot qua trinh trén hén hop dude chit véi ta dude, thudng st
dung phuong phap dinh lugng ham lugng dude chat trong cac mau lay tai cac
vi tri khac nhau trong thiét bi tron (vi du ldy 6 mau & cac vi tri khac nhau).
Tinh d6 léch chuin tucng dm (RSD) cua cac ket qua dinh luong thu duge dé
danh gia mtc do déng pan tudng d6i cang nho
phan anh mtc d6 dong ao.
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Van dé 1a khéi lugng clia mau ¢d nao thi thich hgp. Méi hdn hgp, néu
duge danh gia 6 qui mé du nho, déu sé thay cac vung chia tach vi vay dé néi
mot hon hap ¢6 dude tron thich hop hay khéng phu thude vao khéi lugng cua
don vi lidu bao ché ti hdn hop d6. Khoi lugng ciia miu st dung dé khao sat
danh gia qua trinh trén vi vay ¢6 ¥ nghia quan trong. Vi méi qua trinh trén
mét hén hop xac dinh sé ¢6 yéu cau to1 thidu vé khéi ludng cia miu 1ay danh
gia ma néu dé léch chuan cta cac két qua dinh lugng 1én hon miie cho phép thi
qua trinh trén duge coi la khdng thich hgp.

Trong bao ché, khdi lugng cua mau st dung dé danh gia qua trinh trén
thudng bing khdi lugng cila moét don vi liéu s& bao ché (vi du khéi lugng cua
mau bing khéi lugng cia moét vién sé bao ché).

2.8. Ly thuyét qua trinh tron
2.3.1. Cdc dai luong théng ké ciia hén hop

Khi tréon hén hdp hai thanh phan, néu ty 16 mét phan la x, khi d6 phan
con lai la (1 x). Dé danh gia muc dd tron déng nhat hai thanh phin dé, nhu da
trinh bay trén day, cAn 14y miu & cac vi tri khac nhau dé dinh lugng ty 1é cac
thanh phan va tinh d6 léch chuan tudng déi cua tap hdp cac k&t qua (RSD).
Khi khao sat RSD ctia mét qué trinh tron hén hgp chat ran theo thdoi gian,
nhan thay dé thi cha logarit (RSD) theo thoi gian 1a mét dudng thang. Phuong
trinh ly thuyé&t ciia qua trinh trén c6 dang:

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

Véi dang thuée ran phan liéu, khi dinh lugng ham lugng dudge chit trong
10 méu, d6 léch chuin tuong déi cuia cac két qua thu dude téi da 1a 6% (khi dé
dat tiéu chuin déng déu ham lugng). Vi vay, mdt qua trinh trén dat yéu cau
khi RSD ctia tap hdp két qua dinh ludng cac mau 1ay ra tid hon hdp phai nho
hon 6%.

Vé ly thuyét thi gia tri caa dé léch chuén tudng déi tai thdi diém ban dau
va thol diém té1 han dude tinh theo cac ¢6ng thie sau:

RSD, = 100[(1 x)/x}"? (%) (2)
va
RSD,, = 100[(1-x)/{Nx}]"* (%) (3)
Trong dé N )a s6 tiéu phan ¢6 trong mot mau.
2.3.2. Cdac yéu t6 anh hudng dén quad trinh trén

C6 nhiéu yéu té anh hudng dén qua trinh trén hdn hgp cac chat ran. Hai
y&u t6 ¢6 anh hudng 16n dén kha ning trén déu hén hop 13 ty 1é cua cac thanh
phan va kich thudc cua-eae tiéu _phan duge thé hién ré ¢ phuong trinh (3).
Ngoai ra con ¢6 mdt sb yéu to anh huong khac nhu:
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— Khéi luong riéng biéu kién cua cac thanh phan.
- Pac tinh bé mat ela cic thanh phan.

— Thiét bi st dung.
2.3.3. Co ché cua qua trinh trén va téach lép

Trén nhiam muc dich tao su phan bé ngiu nhién cua cac tiéu phan do
chuyén déng tudng doi cila cac tiéu phan nay vdi cac tiéu phan khac. Co ché
déng vai trd chinh cia qua trinh tréon gom:

* Tron déi luu:

Chuyén dich cdc nhém cia cac tiéu phan lién ké tit mét vi tri nay dén
mbét vi tri khace trong khéi bot.

* Tron khuyéch tan:

Phén tan lai cac tiéu phan bang chuyén dich ngau nhién vi tri tuong déi
cua cac tiéu phan véi nhau, phan bg cac tiéu phan trén khip bé mit méi tao
thanh.

* Bién dang (chia cat):

L3 co ché thay d6i vi tri tuong d6i ciia cac thanh phan qua viée tao thanh
cac mat phang trugt trong hon hgp.

Khuyéch tan déi khi duge hiéu nhu 1a qua trinh trén vi md, trong khi dé
dai luu duge hidu nhu 1la médt qua trinh trén vi maé.

TAat ca cac cd ché trén tac dong dong thoi véi mde d khac nhau trong qua
trinh trén, va mtc dé tic déng tirng loai co ché khac nhau 6 cac thiét bi khac
nhau.

2.3.4. Ky thuat tron

Theo phuong trinh (3), kha nang tron déu mét hon hgp phu thude vao ty
1é gitia cAc thanh phan va kich thudc tiéu phan cua ching.

Néu ty 1é dugc chat - ta duge du lén, chi can trén tryc tiép mét giai doan
13 ¢6 thé thu dudc hén hdp dat yéu ciu vé ddng nhit.

Khi ty }& dude chat nhé hon 10%, trén truc tiép mét giai doan khéng dam
bao thu duge hén hop déng nhat, khi dé can phai tron hai giai doan, qua giai
doan trdn tao hdn hgp bét me. Bét me dudge tao ra bang cach trén duge chat véi
mét phan ta dude, sau dé st dung bot me dé trén tiép vdi phan ta duge con lai.

Khi lugng dude chat nho hon 1%, ky thuat trdn hai giai doan cing khéng
thich hop, khi dé hén hdp can dudc trén bang ky thuat tréon déng lugng.
Phuong phap nay con dude goi 1a phudng phap tron theo cidp s6 nhan, su dung
nhiéu trong phong thi nghiém. Tuy, nhién khi duce chit chiém ty 1é nho hon
niia thi ky thuat tron (d@ong lugng cing khong thich hgp. Khi dé6 can hoa tan
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duge chit trong mét dung méi dé tron véi hdn hop ta dude. Theo cach nay, dich
16ng duge phan bd déu trén bé mat cac tiéu phan ta dude, vé mit ly thuyét dat
duge d6 dong déu ham lugng 1y tudng (RSD= 0).

Bén canh cac ky thuat trén day, can chd y dén cac dac tinh ké&t dinh bé
mat hay khéng ciia cac chat dé st dung cac thiét bi trén phi hop.
2.4, Yéu cau vé thiét bi tron

Cac thiét bi trén can thoa man:

— Khaéi bdt cAn tron 6 thé dude dan trai ra thich hop va khéng chiém qua
60 % thé tich thiét bi

— Céc tiéu phan c6 thé chuyén dich dugc theo ca ba hudng

— Luc chia cdt thich hop dé ¢6 thé tranh su két tap cac tifu phéan, nhung
mit khac phai khéng dude c6 cac luc ly tAm dé lam phén tach cac tiéu
phan do su khac nhau vé khéi ludng

— Cac luc tron khéng dude gay ra su giy v3 cac tiéu phan vi vay tranh duge
su phan tan khang déu, do su khac nhau vé kich thudc tiéu phan

— Qua trinh trén nén dugc dung dot ngot, giam tif tu cac luc trong mot
hudng c6 thé gay ra su phan lap

Trong c6ng nghiép bao ché hién nay, thiét bi tron cé thé dude phan thanh
hai loai:

— Thiét bi trén cé thiing chita chuyén déng (thiét bi tron tao su nhao 16n)

— Thiét bi troén c6 thung chua tinh va cac canh trén chuyén dong
2.4.1. Thiét bi trén tao su nhao lén

Véi thiét bi trén loai nay, cac hén hdp rin dude tron bdi cae tac dong nhao
16n tao ra do su quay cua thiung chia. Cac thiét bi tron kiéu nhao 16n chi thich
hdp dé tron cac hdn hop chit rin c6 cac théng sé vat 1y tuong tu va c6 kha nang
chay tu do. Thiét bi trén loai nay thudng dugng st dung dé tron hat khé.

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

(a) (b)
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Hinh 3.7: Thiét bi trdn hai nira chép non " -
(a), hinh chu V
(b) va hinh lap phuang (c)

()

Nhitng thiét bi nay la cac thiét bi tron kiéu nhao lon dién hinh, ¢6 cau
tao 1a mot thing chita hdn hop ¢6 thé quay dé tao cac dong chay phuc tap hay
don gian cla cac tiéu phan trong thung trén. Dang don gian nhat 1a thiét bi
tréon hinh tréng hodc hinh tru quay theo truc dai cua né, truc duge dat léch so
vél phuong ngang mét gdc téi uu la 27°. Cac thiét bi loal nay duge nip kin khi
van hanh va cé thé vé sinh d& dang do ciu tao phia trong don gian (hinh 3.7).

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

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

2.4.2. Cdc thiét bi trén khéng tao chuyén déng nhao lén (khéng phan lip)

Cac thiét bi trdn loai nay khong tac su nhio 16n cta hdn hdp nguyén liéu
trong qua trinh trén, vi vay, khéng tao ra su phan lap lién tuc nhu cac thiét bi
loai trén. Céc thiét bi khong tao chuyén déng nhao 1én gdm mot sé loai chinh
nhu: thiét bi tron cao téc. thiét bi trén c¢6 caAnh trén dang giai xoan, thiét bi
trén hanh tinh, dudge mé ta trong bai tao hat.

Loai thiét bi trén nay tao luc chia cit 16n, thich hop »dé' tron cac hén hop
¢6 kha nang két dinh I6n. Ching thudng duge st dung dé nhao trén cac khai
hat Am trong qua trinh tao hat.

Tai liéu doc thém

1. Nha xuit ban Y hoc, Ky thudt bao ché va sinh duvc hoc cdc dang
thuoc, tap 1 va tap 2, Ha Né1 2004.
2. Leon Lachman, The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, 1986.

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

1. Trinh bay vai tré cua qué trinh khudy trén trong san xuat thudc?
2. Trinh bay ly thuyét ctia qua trinh khuay trén chat léng, chat ran?
3. Trinh bay k¥ thuat va thiét bi tron chat 1dng, chit ran?

4. Trinh bay khai niém va cac yéu t6 anh hudng dén qua trinh trdén hén

hgp chat ran?

5. Trinh bay hai loai thiét bi chinh st dung dé trén hén hop chit rin:

nguyén 1y ciu tao, vu nhude diém, ing dung trong san xuat thude?
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Bais

KY THUAT TAO HAT

Trong cong nghé san xuét cac dang thude thé chat rin, tao hat la mét
giai doan quan trong, c¢6 anh hudng 16n dén dic tinh ctia cac dang thuéc dé.
Ngoai ra, ban than dang hat ciing c¢6 thé dude st dung nhu 1a moét dang thudc,
dudc sti dung bang cach thém nuée pha thanh hén dich hoac dung dich (b6t sui
bot); uéng truc tiép.

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

Tao hat la mét qua trinh ket tap cac tiéu phan nho v61l nhau thanh cac
hat 16n hon, trong cac hat dé van phan biét dudc cac tiéu phéan ban dau. Pinh
nghla nay phu hdp véi khai niém hat trong dudc pham vé mat sinh dugdc hoc,
yéu cau cac hat pha1 ra dude dé giai phéng cac tiéu phéan ban diu va nhanh
chéng hoa tan giai phéng dugce chat.

Tao hat chu yéu la mot giai doan trung gian trong qua trinh san xuét
thudc phan liéu dang ran, dac biét 1a thudc vién nén hodc vién nang. Qua
trinh tao hat con dugce ing dung dé tao hat cho dang pellet va dé bao vi nang
nhim muc dich bao ché dang thudc giai phéng c6 kiém soat.

Ky thuat tao hat c6 thé dugc chia ra thanh hai phuong phap: phurjng
phap tao hat uét va phu(mg phap tao hat khé. Ca hai phuong phap nay déu
duge su dung trong san xuat duge phdm, tuy nhién tao hat uét dude su dung
nhiéu hon.

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

bot két tap lai do dugc nén
ét tap khi dudc nén véi ap

Trong phuong phag
bai ap luc cao (tat ca ca
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luc 16n do luc lién két xuat hién tai cac bé mat chat ran tiép xdce truc tiép o
mét khoang ciach nhit dinh). Duéi ap luc 16n, dién tich tiép xdc giia cac bé
mat tang va ¢ khoang cach gan, vi vay nhin chung lam tang luc lién két.

Tao hat khé khong st dung nhiét va dm va vi vay duge tng dung cho cac
thuge khéng bén véi nhiét va am (aspirin, vién sti bot, khang sinh). So véi
phudng phéap tao hat uét thi tao hat khd it phé bién hon do c6 mot sé nhugc diém
vé chat lugng hat, vé tinh lap lai cia qua trinh va phat bui trong san xuAt.

2.1.1. Trén hén hop

Dugc chat va ta dude dude tron tao thanh hdon hdp dong nhat bang cac ky
thuat khac nhau trude khi duge nén, ép tao khéi két tap gitta cac tiéu phan.

2.1.2. Nén, ép tao két tdp tiéu phan

a. Dap tao thot:

Qua trinh tao thdi 1a qua trinh nén hén hdp bét bang may dap (chay don
hoac quay tron). Phuong phap nay dude goi ta phuong phap dap kép trong san
xuit thude vién va thudng st dung chay cdi ¢6 dudng kinh 1én dé€ qua trinh
nap bot vao c6i thuan lgi.

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

h. Can ép tao tam:

Qua trinh can ép su dung cac truc can (hinh 5.1)
dé ép khéi bot thanh tdm. Hai truc can hinh tru quay
theo cac hudng ngude nhau, nén khéi bot duge cap vao
gitia. Bét duge ép thanh tdm (truc nhin) hoic cae miu
nho (truc nham) goi 1a banh.

San pham cuéi cung cia qua trinh nay c¢é kich
thude 16n hon so véi hat thu dude bang phuong phap Hinh 5.1: S do
dap tao thdi va cé mét s6 uu diém nhu: tang dudc cong thiét bi can ép
suit, dé ty ddng hoa va can it ta dude tron.

2.1.3. Can tao hat

Cac théi hoac tdm da tao thanh 6 giai doan trén duge can v3 bing thiét b
thich hgp (xat 1ac) qua cac ludi ray dé thu dude hat ¢6 dac tinh mong mudn.

2.2, Tao hat udt
Tao hat uét 1a qua trinh tao hat bing cach nhio trén hin hgp bét véi mot

chat long, thuong la dung dich ta duge dinh trong nude hoic nude (khi ta dude
dinh da trén trong hdn hdp hot).
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2.2.1. Co ché'tao hat udt
Ly thuyét giai thich su tao hat thudc hai nhém:
— Ly thuyét vé co ché tao lién két gitta cac tiéu phan trong hat.

— Ly thuyét vé cd ché 16n 1én cua cac nhan co ban.
2.2.2. Co ché'lién két tiéu phan

a. Luc lien két tao hat:

Trong qua trinh tao hat, cac tiéu phan ban dau két hop lai véi nhau do
gitta ching hinh thanh cac lién két. Cac lién két nay can du manh dé céac hat
du viing, khéng bi va.

+ Luc dinh (va luc cé két) trong cac cau chat long bat déng:

Cac luc nay hinh thanh do su tao thanh cac 16p hdp phu hoéc do su c¢é
mat cua cac dung dich dinh dé nhét cao trén bé mit cac tiéu phan (hinh 5.2).
Ta dude dinh 1a hé tinh bét tao hat do loai luc nay.

(A) (B)
Hinh 5.2: Cac dang lién két ti€u phan:
(A) Tao I6p mang film mdng hap phu; (B) Cau néi ran

+ Lue tuong tac va luc mao quan trong cac phim 1ong di dong:

Cac lyc nay tao thanh co ché lién két tiéu phan quan trong nhat trong
tao hat uét. Ching gitp hinh thanh cac cdu néi long chi ton tai tam thoi (chat
long tao hat sé dudc loai di trong qua trinh say) tuy nhién ching la cac thanh
phan khéng thé thiéu dé tao ra cac ciu néi ran .

+ CAc cau chit ran:

Cac tiéu phan 16n hon duge hinh thanh va dude gitt véi nhau bdi mét cau
néi rén (c6 thé la chinh cae nguyén liéu rin dé hoac cac nguyén liéu khac) la
mot cd ché phd bién tao lién két trong hat (hinh 5.2 B). Khi thém dung méi tao
hat vao khéi bét, cac ciu néi long lam két tap cac tiéu phan, cau néi chit 1ong
nay c6 thé chia cac ta dugce dinh hoac c6 thé hoa tan cac thanh phéan ctia hén
hgp trong khi tao khéi 4m. Sau khi hat dude siy khd, cac chat da hoa tan hoa
ran hodc két tinh lai tao ra cac cau néi ran.

+ Luc hap dan giiia cac tiéu phéan:

Khi khong c6 chalt 1gngd@epac epyebalpiy co Hai loai luc ton tai dong
vai tro két tap cac tiéu pH R
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— Luc tinh dién c6 thé tao ra lién két bot trong giai doan sdy nhung khong
déng vai tro quan trong d6i véi dé bén cua hat kho.

— Luc van der Waals manh hon luc tinh dién nhung chi quan trong trong
tao hat khé, chiing anh hudng dén d6 bén hat.

b. Co ché'tang kich thudc cua hat:

Trong qua trinh tao hat uét cac tiéu phan 16n din 1én do mét s6 co ché
chinh nhu:

- Tao hat nhén ban dau tit cac tiéu phan xay ra khi mét hén hop bot dude
lam 4m bang chat long, vi vay, tré thanh mot co ch& phd bién cho tat ca
cac qua trinh két tap tiéu phan.
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Hinh 5.3: Cac co ché tao hat

- Cac hat 16n 1én do su hdp nhat 14 qua trinh gitdp tao thanh cac két tap
1én hon do sy va cham va hgp nhat ngidu nhién cta cac hat nhan.

— Tao cau - bdi 16p 1a mét co ché miéu ta su béi thém céac 16p tiéu phan lén
cac hat da tao thanh dé thu duge cac hat 16n hon. Cac tiéu phan cé thé la
hén hgp bot ban dau hoic dude tao thanh do su mai mon hoac v cua cac
nhan cd ban.

Nhu vay, qua trinh tao hat khdi dau do su tao cac hat nhan co ban va 1én
1én do qua trinh hgp nhat hodc béi dan, dude miéu ta nhu hinh 5.3,
2.2.3. Cdc yéu t6 anh hudong tdi qua trinh tao hat wot

+ Ludng ta dugc dinh:

Khi tao hat trong thiét bi tang s6i, qua trinh thém dich long va bay hoi
dung moéi xay ra dong thoi. Vi vay, cac yéu ciu vé ta duge dinh dude xac dinh
chti yéu bdi cac diéu kién cta qua trinh, dac biét bdi nhiét do, toc d6 théi gié
va ham am cua khi st dung.

V6i thiét bi nhao tron tao hat, qua trinh tao hat xay ra trong mét khoang
gi6i han hep ctia d6 bao hoa chat long (S) va khoang gi6i han nay phu thudc

vao cong thic, loai thiét B viadies lgurﬁt)}’tl in
VIEN

HUBT
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Yéu cau vé ludng dich dinh con bi anh hudng bsi kha niang bay hoi cia dung
mé1 (thudng 1a nudce), kha nang hoa tan etia cac thanh phan trong dung méi.

+ Dac tinh cua nguyén liéu:

Dic tinh cla cac nguyén liéu khac nhau, phan bg kich thude tiéu phan
khic nhau dan dén véu cau lugng dich dinh va thdi gian nhao wét khac nhau.

Mot sé dac tinh cia nguyén liéu anh hudng dén qua trinh tao hat la:
— Gée tiép xuc gida dich dinh léng va chat ran.
— D6 tan cua cac hon hgp bot trong dich dinh.
— Kich thudc tiéu phan trung binh va phan bd kich thudc cua hén hop.
— Hinh dang tiéu phan va hinh thai bé mat.
— Pac tinh sap x€&p ctia chat ran.

Sic cing bé mat cua ta dude dinh 16ng anh hudng téi su 16n 1én cua hat
vi né anh hudng dén d6 bén cila lién két 1ong linh déng.

D6 tan cua cac nguyén liéu dem tao hat trong dung dich dinh long ciing
anh hudng dén qua trinh 16n lén cua hat, tuy nhién trong qua trinh siy, cac
chit ran da hoa tan sé& tai két tinh hoidc ran hoa tao cac cAu méi ran gép phan
tang cuong dé chac va anh hudng dén tinh chiu nén cua hat.

Kich thudc tiéu phéan cang nhd, lugng dich dinh l1dng yéu ciu cang nhiéu
dé tao hat do anh hudng truc ti€p dén dé xop cta khdi bét va vi vay, anh
hudng dén d6 bdo hoa dich long.

Dic tinh tron chay cua nguyén liéu ciing Anh hudng dén hugng dich dinh
long yéu cau, théng thudng dé tron chay cua nguyén liéu cang cao thi lugng
dich dinh long can cang it.

+ Loai thi&t bi st dung: )

Thiét bi ¢6 anh hudng 16n dén qua trinh tao hat, trang thai cha khéi hat
w6t phu thude vao tong ham luong Am va vao lue tac ddng cia thiét bi 1én khaéi
Am. Diéu nay rat quan trong khi cin nhéc s dung thiét bi va cho thiy su can
thiét cia viéc danh gia ty trong hdn hdp bét khi nghién citu qua trinh tao hat .

2.2.4. Cac budc cua qud trinh tao hat udt

Qua trinh tao hat uét gdbm mét sé6 bude sau:

f

Chéng vén cac tiéu phan nguyén liéu cin tao hat bang cach xay hoic ray.

Tron khé cac nguyén lidu dau.
— Thém ta dugc dinh dang léng tao khéi 4m.
— Xat hat uét qua luciray.
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— Say hat.
— Xay hoac ray hat khé thu dude dé hat ¢6 phén bé kich thude theo yéu ciu.
a. Nghién va trén hon hop bot kho:

Cac thanh phan ban diu can phai duge trén kj dé dam bio sy phan bé
dong déu cua hoat chat trong hat. b ay 1a qua trinh tron rin rin thudng dude
tién hanh qua budc nghién min trude dé dam bao déng nhat hén haop.

b. Tao khéi am ciia hén hop bot:

Thém dich dinh 1éng vao hén hdp bét khé va phan tan déu. b Ay 1a qua
trinh tron long ran. Qua trinh trén mét chit long véi mét khoi bét trong may
trén cao toc ¢6 thé dude phin thanh bdn giai doan nhu hinh 5.4.

Qua trinh tao hat diing tai buéc thi ba, néu lugng dung dich dinh thém
vao qua nhiéu hoac thi€t bi van trén tiép khi da dat trang thai d6 thi sé
chuyén sang budc bén, tao khdi nhio dic nhu hé.

1. Két tap tiéu phan 2. Pha va két tap

= % B2
Y

2 £

3. Tai két tap 5. Tao dang bét nhao

Hinh 5.4: BAn giai doan trong qua trinh tao hat uét

* Piém dung cha nhao trén tao hat ust:

Diém diing tao hat phu thudc vao cac dic tinh cua cong thic va vao loai
thiét bi sit dung, day la mét thai diém radt quan trong trong qua trinh tao hat
uét. Piém dimg c6 thé duge xac dinh bang kinh nghiém nhung mic d6 déng
nhit kém. Phuong phap hién dai dé xac dinh diém ding tao hat 1a dung céac
thiét bi (do cudng d6 dong dién, céng sudt tiéu thu, mé men xoén) d€ xic dinh
su thay d6i luc can tron ciia khéi hat udt trong qua trinh nhao. Hinh 5.5 1a d5
thi méi tucng quan giiia sut bién d6i mé men xoin cta canh tron véi luong
dung dich dinh thém vao khéi bét trong may trén hanh tinh. Puong cong mé
men xoan thé hién cac viing khac nhau ctia qua trinh tao hat:
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- Ving 1 (trang thai thit nhat - pendular): Khi | Mo men xoin
thém dich dinh long vao khéi bot (tinh
khang trén rat thap).

— Vung 2 (trang thai thda hai - funicular): Hat
bit dau tao thanh, mé men xoin tang. Tai '
diém k&t thic cha ving 2 va gan ving 3 dat

tol trang thai tha ba (capillary); ddy chinh 1 J

14 diém ding.

L 5]

- Vung 3: Tao khéi qua am. Thai gian

. hCac l_tlhle(ti;»bl ,k‘g?"hsg?‘f» 513 \dung“tro.\ngt}?‘l{‘z; Hinh 5.5: M6 men xodn cla
trin ,tao .e.})t e.: xac din 1errL UDgA’rat’; can.“ 1e’ canh trén trong qua trinh
cho cac thiét bi tao hat cao téc do o cac thiét by tao hat U8t béing may trén
nay su chuyén trang thai dién ra riat nhanh. kidu hanh tinh

c. Xat hat vot:

Muc dich ciia budc nay la tang s6 lugng clia cac diém tiép xtc giita cac
tiéu phan dé lam cho chac hat va tang dién tich bé mat gitp cho qua trinh siy
thuan 1gi hon. Khéi 4m dude nén qua mdt lusi rdy thé hodc qua mét dia kim
loal duc 16 phu hdp. Kich thudc luéi riy cing nhd cang tét do hat thu duge ¢6
tong dién tich bé mat 16n, thuan 1di cho quéa trinh say.

d. Sday khé:

S4y la mot bude quan trong clia qua trinh tao hat wét nham loai bo dung
maéi da st dung, giam ham am cua hat dén gia trj thich hgp. Trong giai doan say,
céc cau ndi ran duge tao thanh dé giit viing ciu trdc cua cac hat da két tap.

Pé khong anh hut‘mg dén cac thanh phan trong céng thic, can siy kho &
nhiét d6 thap nhAat cé thé.

e. Sua hat kho:

Sau khi siy kho, hat dude slia va rdy mét lan nita dé doéng nhat kich
thude tiéu phan va thu duge hat ¢6 phan bd kich thude mong muén, Hat dé
san xudt dang vién nén hoic vién nang, kich thude tiéu phan t6i wu nim trong
khoang 350 - 700 mcm, khoang phan bd kich thudc cta hat trong giéi han
thich hgp.

2.2.5. M6t s6 phuong phap tao hat udt ddc biét

Ngoai phuong phap tao hat khé va uét da trinh bay 6 trén con cé6 mét s6
phuong phép tao hat khac it ing dung hon trong san xuét.

a. Tao hat bang hod déo nhiét:

Pay 12 qua trinh tao-hat bing phudng phap dung nhiét lam néng chay
mot thanh phin cé vaitrd ta duge dinh (comhiét d6 néng chay thap) trong

47



eéng thie. Cac ta dude néng chay nhiét thudng dung la: palyethylen glycol,
acid stearic, cetyl (stearyl) alcol, cac loai sap, mono (di) va triglycerid.

b. Tao pellet:

Tao pellet 1a mét qua trinh tao cic don vi hat ¢6 hinh ciu, ban ciu, chay
tu do ¢6 khoang dudng kinh thay déi trong khoang ti 0, 5 1, 5 mm tu cac
nguyén liéu dang bét. Pellet dugc san xuit cha yéu véi mue dich bao ché cac
dang thudc udng dude kiém soat giai phéng hoat chit (khang dich vi, gidi
phong kéo dii, phin phéi thude tai vi tri dic biét).

Cac phuong phap st dung dé tao pellet vé ¢d ban cling 1a cac phudng
phap tao hat. trong d6 phé bién nhat la phuong phap dun va tao ciu, bao boi
ldp bang dung dich hoac hén dich. Cac ph\rdng phap khac nhu: phun nho giot
bang ky thuat phun say dac biét, dap, kiém soat qua trinh két tap tiéu phan
trong cac thiét bi tron tao hat cing duge su dung.

Tao pellet yéu cau st dung cac thiét bi chuyén dung nhu dun ¢6m, vo tao
cau, tao hat kiéu rotor. Vé ly thuyét cé thé tao pellet bang tat ca cac ky thuat
tao hat da néu, vi vay, né c¢6 thé dudc phat trién tu cac phuong phap da biét.

2.2.6. Thiét bi si dung dé tao hat udt

Cac thiét bi dudc st dung nhiéu dé tao hat udt 1a: Thiét bi nhio tao hat
tée do thap, thiét bi nhao trén cao tdc, nhao hai nia hinh chép nén, tao hat
tang sbi. Dé tng dung ky thuat tao hat udt cai tién, sit dung cac thiét bi nhu:
siy phun suong, diin ¢ém, vo tao cau.

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

Thiét bi nhao trdén téc d6 thdp dién hinh 1a loai thiét bi cAnh nhao hinh
chii Z (hinh 5.6 A). Loai thiét bi nay trude day dude sit dung phé bién trong
cong nghé dude pham nhung hién tai it ding do khé vé sinh sach cac o truc.

Mot loai thiét bi khac két hdp tron véi tao hat dude cai tién ti thiét bi
tron hat khd (hinh 5.6 B). Loai thiét bi nay tAc déng vao khéi hat mét cach nhe
nhang, thich hgp véi cac nguyén liéu cé tinh don. Thiét bi loai nay c6 thé lam
déng thoi nhiéu chiic nang (trdn bot, tao khdi am va say).

— Bd phan tang cudng khuiy tron, cho phép ca trén kho va trén ust.

— Bo phan cung cap dich long dé thém dich tao hat lién tuc.

Thanh hai vé dé gia nhiét bang hoi hoac nude néng dé say hat.

Thung dude gdn véi mdt thiét bi hit chan khéng dé tang cudng qua trinh
Say.
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Thung 1ron hai ve

Siph han . dd dinh

Phun dd dinh

(A)

Bind;ung
' (B)

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

Mot loai khac la thiét bi nhao troén kiéu hanh tinh cing tuong d6i phd
bién tuy nhién chi thich hgp v6i qui mé nho véi lugng khéng 16n hon 150 kg.
Trong thiét bi nay, nguyén liéu trong thung tron dude khudy dao bing canh
trén, canh trén tham gia déng thoi hai chuyén dong: quay quanh né va quay
quanh truc chinh (hinh 5.7).

[—
[

7 0

Hinh 5.7: Thiét bi nhao trén ki€u hanh tinh Hinh 5.8: May xat lac

Cac budc cua qua trinh tao hat thudng dude tién hanh bang cac thiét bi
khac nhau nhu: Thiét bi trén khd, cac thiét bi nhao trén tao khéi Am (thiét bi
nhao hanh tinh, thiét bi cAnh nhao chi Z, thiét bi nhao tréon hinh chép nén),
thiét bi xat hat (may xat lac - hinh 5.8), thiét bi siy tinh hodc siy tang séi.

b. Thiét bi tao hat cao téc:

Hién nay, c6 nhiéu loai thiét bi tao hat cao téc nhung chi khac nhau vé
thiét ké&. Cac thiét bi loai nay dudc thiét k& va ché tao trén cd sd cic yéu ciau
cua GMP (hinh 5.9) ¢6 wu diém la thdi gian tao hat nhanh va én dinh (6 - 10
phiit), thuc hién cac cong doan khac nhau trén cting mét thiét bi. Mat khac, do
tdc d6 nhao trén nhanh nén cé thé déng nhit cac hdn hop, lam va cac két tap
tiéu phan, va vi vay, c6 thé bd qua giai doan xay ray chong vén cua hén hop

ban dau. THU’ VlEN
2> HUBT
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c. Tao hat tang soi:

Cac thiét bi tao hat kiéu tdng s6i dudc

phat trién va tng dung trong céng nghiép dude
td nhing nam 1960. Phuong phap nay cé uu
diém nhu han ché& bui, thuan lgi dé tu dong hoa.

Su két tap tiéu phan va qua trinh siy khé

hat duge tién hanh dong thoi trén cung mot
thiét bi c6 nguyén ly giéng nhu tu sdy tang soi.

Khong khi duge lam néng va tron déu cac tiéu
phan hat chat ran. Dich tao hat dude phun vao
trén vung bét s6i lam két tap cac tiéu phén, cac
hat d6 dong thai dude say khé bdi dong khi néng
(hinh 5.10). Tao hat theo cach nay cé mét

s6 uu diém nhu:

trinh nhu: lugng ta dude dinh, dé nhét,
loai dung méi tao hat, téc dé6 phun va

Qua trinh tao hat dién ra nhanh,
hao phi va chi phi lao dong thap.

Nguyén liéu chiu anh hudng badi
nhiét trong thoi gian ngan.

C6 thé kiém soat dudc lugng am
trong hat mdét cach chinh xac.

C6 thé thu héi dung méi.
Tao dude hat ¢6 nhiéu 16p.

C6 thé tu dong hoa dude qua trinh,
kiém soat duge cac diéu kién anh
hudng.

C6 nhiéu yéu t6 anh hudng dén qua

kich thude giot, téc dd va nhiét do gié.

nhiét. Hat thu dugc

d. Thiét bi phun sdy:

Hinh 5.9: May nhao
trén cao téc

Hinh 5.10: Tao hat tang soi
1. Khoang tao hat; 2. Quat hut;
3. Thung chla dich dinh

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

Tao hat bang ky thuat phun sdy dé san xuét thudc vién chi 4p dung khi
cac phuong phap khac khong thé st dung dude, vi sdy phun la qua trinh chi
phi cao. Dang hén dich cua thuée va ta duge trong dung dich dinh dude phun
séfy trong thiét bi phun sdy. Do hat ton tai trong budéng say trong thdi gian rat
ngan nén day la phuong phap tao hat tot cho cac chat dé bi phan huy bdi

tinh chiu nén cao. THV V|EN
25> HUBT
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e. Cdc thiét bi dun:

Thiét bi tao pellet cht yéu 1a thiét bi dun, dude st dung khi can thu dude
hat hinh cau hodc hat c6 ty trong cao. Qua trinh dun tuong tu nhu qua trinh
tao hat trong thiét bi xat lic, nhung can phai c6 khéi &m hon va luéi ray bén
hon. Trong qua trinh dun, khéi &m dudc nén qua dia duc 16 bang mét cd cau
truc vit (khi tao pellet), tao sdi dude cho vao mot dia quay trong mot khéi tru
¢6 dinh, trong qua trinh dé sgi dun sé bi bé gay va vo tron. Pellet thu duge sau
d6 dude sdy kho bang tu sy hoac siy tang sbi.

— Pun khéi Aam qua moét dia duc 16 theo hudng truc hoac hudng tam.
— Khéi am dudc ép bang hai truc 16 ¢6 duc 16.

— Pun khéi Aam qua luéi ray bang tac dong ctia mét thanh lic (hinh 5.11).
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Hinh 5.11: Thiét bi dun hat
2.3. Panh gia dac tinh cua hat

— Kich thuée va phan bé kich thude cia hat:

Kich thudc va phan bé kich thude ciia hat 1a mét didc tinh rit quan trong
lién quan mat thiét dén tinh chat tron chay cua hat, vi thé né anh hudng truc
tié€p dén tiéu chuin déng déu phan liéu cua dang thude ran. D& xac dinh kich
thude va phan bé kich thudce ctia hat thudng st dung bd luéi ray nhiéu cd, theo
phuong phap da trinh bay trong chuong ky thuat lam giam va phan doan kich
thuéde tiéu phan.

— Ty trong hat:

Ty trong ctua hat déng vai trdo quan trong, lién quan dén kha nang tron
chay va kha ning déng géi va phan liéu cac dang thudc. C6 nhiéu loai ty trong
hat, dude xac dinh bang cac phuong phap khae¢ nhau nhu:

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

K Ty trong biéu kién (xep dac khlt) Do bang cach sau khi dong bot, go
lac theo mét chu tich da xép dac khit, can

va tinh (dy,). ‘@ THU’ VlEN
ﬁ HUBT
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Dai luong: C = (d, d,,)100/d,, con dude sit dung dé danh gia kha ning
tron chay cta hat ¢ (C tix 21 - 22 kha nang tron chay tot; ti 34 - 43 kha nang
tron chay kém; C > 45 hat khéng c¢6 kha ning
tron chay).

i ., S0mem
— Tinh chAat tran chay cua hat:

//\

Pay la dic tinh rit quan trong cua hat do
né anh hudng truc ti€p dén tinh déng déu
phan liéu cua dang thudc ran. Hal yéu to
chinh anh hudng dén d6 tron chay cua hat la 1556
kich thudc va hinh dang cua hat, hat cang gan Pudmg kinh hat (inem)
v6i hinh cdu cang ¢6 kha ning chay tét. Hat
nhé thudng c6 xu hudng két tap vi vay kho  Hinh 5.14: Mi lién hé gilra toc
chay, néu tang kich thudc hat, d6 chay sé ting. dd chay vai kich thudc hat
Hinh 5.14 biéu dién téc d6 chay ctia hat cé
kich thudc khac nhau qua mét 16 0,5 cm.

Lugng hat chay (mg.s)

Dé nghién ciu tinh chat tron chay ctia hat ¢6 thé st dung thiét bi mé ta ¢
hinh 5.15.

khoi tugng hat chav

3400 ngdy

O
o
3

Thai gian

Hinh 5.15: Xac dinh tc d6 tron chay cua hat
(D la dudng kinh cudng phéu, h ta do dai
cudng phéu)

Hinh 5.16. Goc nghi clia moét loai hat
(géc nghi va cac dai lugng d; h ¢ méi
tién quan véi nhau)

M6t dai lugng niia cling lién quan dén kha nang tron chay cua hat 1a géc
nghi. Géc nghi do dudc 12 géc cuc dai tai d6 moét bé mat bt tu do sé tao mot
mat nghiéng so vdi phudng ngang (hinh 5.16). Géc nghi duge xac dinh bing
cac phudng phap khac nhau, géc nhd nhit khoang 25°; géc nghi ti 25 - 40°, hat
s& ¢6 kha nang tron chay tot; néu géc nghi trén 50°, hat khong c¢6 kha ning
tron chay.
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TU LUONG GIA

j—d

. Trinh bay vai trd ciia qua trinh tao hat trong san xuat thuée?
. Trinh bay k¥ thuat va thiét bi tao hat udt?

3. Trinh bay ky thuat va thiét bi tao hat kho?

4

]

. So sanh cac phudng phap tao hat: Khai niém, dic diém, uwu nhuge
diém, iing dung trong san xuat thuéc?

5. Trinh bay khai niém, vai tro, cac phudng phap danh gia dac tinh tron
chay cua hat?

6. Trinh bay cic phudng phép tao hat uét cai tién: Khai niém, vu nhudgc
diém, iing dung trong san xuit thudc?

7. Trinh bay vé diém ding tao hat uét: Khai niém, dac diém, phuong
phap xac dinh, ing dung dé kiém soat qua trinh tao hat?



Bai 6

KY THUAT SAY

Lam khé 1a mét qua trinh st dung phd bién trong san xuét dude pham,
muc dich chti y&€u 1a dé bao quan san pham va lam cho san phdm c6 thé chat
pht hop. Qua trinh nay dude st dung trong céng nghé san xuit nhiéu dang
thudc khac nhau, dac biét 1a cac dang thudc thé chit rdn. Lam khé con dude
tién hanh dé tao thuan 1¢i cho mét s6 qua trinh c6ng nghé khac nhu lam nhé
kich thudc tiéu phéan ctia nguyén liéu.

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

Lam kho (siy) 1a qua trinh 1am bay hoi va loai bo nuée ho#c cac dung méi
khac tit mot dung dich, hén dich hoéc mo6t hén hop ran long dé thu duge mét
chat ran kho.

Sdy dé diéu chinh va kiém soat d¢ 4m 1a mét qua trinh quan trong trong
san xudt thudc. Dé hat ¢6 thé dap thanh vién, déng vao nang hodc tii, ching
phai dude siy khé dén d6 Am thich hdp cdn bang véi d6 Am ctia mdi trudng
khu vuc san xuét. Nudc c6 thé tén tai trong hat do nhiéu nguyén nhan:

— Hé&p phu trén hat.
— Nuée két tinh hodc hydrat (hdp thu hoa hoc).
— Do ngung tu trong mao quan cua hat.

Luong nudc hap thu bdi cac chit phu thude true tiép vao dé &m tudng d6i
cua khéng khi va khac nhau véi tiing chat.

Pé thu dude san phdm 6n dinh, khm hat phai cdn bang am véi d6 am
tuong d6i1 trong khu va 3 gng phu hgp dé san xuit la

rat can thiét. G& THVY VIEN
B HUBT
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2. KY THUAT SAY DUNG KHI KHO

Dé lam khé, thudng sit dung khi nhu 1a mét tac nhan loai bo hei am, do
ban than khi ¢c6 kha nang hap thu hoi 4m. Piéu nay thuc hién dude 1a do tai
mo6t nhiét d6 xac dinh, ap suit riéng phan cta hol nudc trong khéng khi
thudng nho hon ap suit hoi bdo hoa cua né tai nhiét dé d6. Chénh léch giia ap
sudt hol nudc bao hoéa va ap suit hoi nuéc riéng phan thuc té cua khéng khi
(AN) cang cao thi kh& ning hdp thu Am ctia khi d6 cang 16n. Day chinh la tinh
chi't dude sit dung dé tac dong kiém soat qua trinh say.

Trong ky thuat lam khé vat liéu bang ky thuat sit dung khi khé ¢ nhiét
d6 thap, dé tang cudng qua trinh (tdc tang chénh léch AN), thudng cho vat liéu
cin 1am khoé vao mét khoang kin ciing véi chat hut 4m cé kha nang hap thu
hoi Am cua khéng khi. Trong trusng hop nay, khi déng vai tré 1a chit mang
hoi am tif vat can lam khé dén chat hat am.

3. KY THUAT SAY NHO NHIET b0 CAO

Tang nhiét d6 12 mot trong cac phudng phap dé ting cudng kha nang
mang hol Am cua khéng khi (tang AN), vi th&€ 1am ting toc qua trinh béc hdi.
Tang nhiét d6 con lam cho kha niang bay hoi ciia nude trong nguyén lidu am
ting lén, vi thé cling lam ting téc d6 1am khd. Khi tang nhiét d6 khéng khi, ap
suat hoil bio hoda cua nudc trong méi trudng cing ting, mdi lién hé gita nhiét
dd va ap suét hoi bao hoa trong khong khi dude trinh bay trong bang 6.1.

Bang 6.1. Nhiét do va ap suat hoi bao hoa ctia nudc trong khoéng khi

Nhiét dé (°C) 0 10 20 40 70
Ap suat hoi bao hoa (mbar) 6,1 12,2 23,3 73 310

3.1. Cac giai doan cua qua trinh

Qua trinh siy c6 thé phan biét thanh ba giai doan (hinh 6.1):

— Giai doan 1: Diy giéng nhu mét giai doan a
tiém tang, sau mot gial doan khdi dau
ngan khoi hat dat téi nhiét d6 can bang.

Ham aw

— Giai doan 2: Hat dat nhiét dé cin bang,
khi nang lugng tiép tuc dudc cung cap N

déu, nudc tu do sé bay hai véi téc do déu, '
dé thi say 1a mét dudng thang (a-b). Thot gian

— Giai doan 3: Nuéce tu do trén bé mat da Hinh 6.1: Biéu dé
bay hoi hét, nude trong hat khuéch tan cac qiai doan say
ra bé mit, khoang cach khuéch tan tang
déu vi thé d6 thi say trd thanh.mot, dudag tiém can (b-c). Tai ¢, ham am
dat can bing va khi‘dé, hidu suit sy sap =i khong.



Say phu thudc vio mdt s6 qua trinh lién quan nhu:

Cung cip nang ludng cho khéi hat: Cung cip nang ludng can duy tri dé
dung méi bay hoi mét cach thich hgp, tranh hién tugng bé mat hat khé
nhanh qua tao 1dp. Nang ludng dudi dang nhiét thuong dude cung cip
trong qua trinh siy theo nhiéu cach khac nhau nhu: Dan nhiét, bic xa,
d6i luu, séng cao tan va cac phuong phap két hdp.

Loai bd dung méi bay hoi: Déng thdi véi qué trinh cung cAp nang lugng
thi hoi nudce tao thanh ciing phai dugde loai bd ngay dé tao diéu kién cho
qua trinh siy dién ra déu dan.

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

nhanh han. Qua trinh nay givip cho siy dién ra nhanh va déu.

Cac thiét bi say dudgc cai tién dé t81 uu hoa ca ba qua trinh trén.

3.2. Thiét bi siy
3.2.1. Thiét bi sdy tinh

LA loai thiét bi ma hat can say dugc trai trén cac khay siy dat tinh trong
budng sdy, nang ludng cung cip thudng bing phuong phap dian nhiét: nhiét
truyén tit khay siy lén khéi hat. Hoi nude tao thanh dudc loai bd bing cach
hit chan khéng hodc bang cach thdi gi6 (sit dung khéng khi dudc 1am néng).

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

loal t1 say niy cdn ¢ qua trinh truyén nhidt bang bic xa ® —
tU cac khay trén xuéng khay duéi c6 nghia la cung cap el
nhiét trdc ti€p cho khél hat (giam theo binh phucng ﬁ.m‘:_
khoang cach tit ngudn nhiét téi khéi hat). !
Loai tt siy tinh ding phé bién 1a t4 say ding khi | 7 e—
néng. Trong thiét bi loai nay khéng khi duge 1am néng va ‘r&—::_
thoéi trén bé mat khéi bdt Am dude rai déu trén cac khay :—‘ﬂ""—"a-—&
sdy vi vay nhiét dudc cung cap cho khé hat bing ca ba cg ———
ché: truyén nhiét, blc xa va d61 luu. Pay 1a cac thiét bi : L

don gﬁén dé ché tao va van hanh. Ngudn cung cip nhiét
cé thé 1a cac diy dién tré hosc dan nhiét ding hdi nuéc
ap suat cao (hinh 6.2).

Uu diém cha loai thiét bi nay la:

Chi phi ban dau nhd.

C6 nhiéu tinh nang.

Khoang diéu chinh nhiét rong-(tdikhoang 120°C).
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Hinh 6.2: T( sdy tinh

Cé thé sdy duge hau hét cac loai vat lidu ¢6 thé chat khac nhau.



Nhudc diém cua loai tu siy nay la:

— Tén dién tich nha xudng.

~ Chi phi lao dong 1én.

— Kho lam néng déu khdi nguyén liéu cin siy.

~ Thoi gian siy dai (thuong tir 8 gid tdi 24 gi0).

- Khé thu hoi dung méi.

- N&u thiét ké khong tét khoé c6 thé phan bs nhiét dong déu, sy dao dong
nhiét gita cac ving trong tu 1én (cé thé téi 7°C).

Mot loai thiét bi khac 14 say chan khéng, khéi hat cting dude trai trén cac
khay. Hat dugc say kho do su truyén nhiét va biic xa, hoi duge ngung tu trén
dudng ndi gilia ti sy va bom chan khéng. Nhd tic dong cia chan khong nén
c6 thé siy ¢ nhiét do thap hon va téc db siy cao hon. Sdy thuong dugc tién
hanh 6 nhiét d6 cao hon nhiét dé sbi clia nuée tai p sudt d6 vi vay nude c6 thé

s61 va qua trinh bay hoi nhanh hon (su béc hoi dién ra ca 6 b& mat va trong
long khéi hat).

3.2.2. Thiét bi sdy déng

Thiét bi sdy dong théng dung nhit hién nay trong san xuit duge pham la
sdy tang s61, Nguyén ly cAu tao ca thiét bi dude trinh bay trén hinh 5.10 (b
5, phan 2). Khéng khi da d6t néng duge théi qua khéi bot trong thung chia co
day la ludi ray. O téc dd thip khong khi théi qua cham nhung & téc dé cao luc
can ma sat lam cho céc tiéu phan chuyén ddng dan nd va luc can giam di. Tai
mdt téc db théi thich hgp cac tiéu phan sé bi phan lap riéng ré va né sé& nam
cin bang trong thung bdi huc thai 1én va trong luc kéo xudng.

Wu diém cia loai thiét bi siy ting sbi la:

Su tiép xtic déng déu giiia cac tiéu phan va khi néng.

Hat dugc ddo déu lién tuc trong qua trinh say.

Hoi nudce bay hoi duge loai bd ngay.

Qua trinh siy rat nhanh.

Hinh 6.3 so sanh giita phudng phap siy hat bang tu siy tinh (A) va sy
trong tu siy tang séi (B).
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Hinh 6.3: Biu d6 say bang tll sdy tinh (A) va 10 say tang soi (B)

Ngoai ra con st dung mét s thiét bi sdy va nguyén ly sidy khac nhu:
thiét bi say két hgp véi trén (hai nia chép nén trinh bay & phin tao hat); thiét
bi phun say; sdy déng khé; siy mang mong.

3.2.3. Thiét bi phun sdy

Thiét bi hoat ddng theo nguyén 1y phun mét dung dich ho#c hén dich cac
nguyén lidu dudi dang sucng mu hoac giot nhd dé bée hai trong mét ludng
khong khi néng, cac giot nhd dude siy khé ngay lap tde thanh cac tiéu phan
hinh ciau. Phuong phap nay da dude trinh bay trong phan lam giam kich thudc
tiéu phan. .

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

Pong kho la phucng phap lam khé san pham
mdt cach nhe nhang nhit. Phuong phéap thuc hién
theo nguyén téic, 1am déng lanh san phiam (- 5° = -
50°C), tiép theo lam cho nudc da thing hoa bang
cach hut chidn khong siu (khoang 0,1 mbar). Hinh |4
6.4. thé hién gian d6 pha cha nuéc nudc da hoi
nude, cac didu kién cua qua trinh cdn duge lya

Hai nwroc

Nhdt 4o

chon sao cho 1a mét diém nam dudi dudng cong

thing hoa ctia nudc da. Hinh 6.4. Gian 36 pha cua

nudc nudc da hai nudc
Phuong phap nay say kho & nhiét d6 rat
thap, san pham khoéng bi anh hudng bdi nhiét dé bat 1oi, tuy nhién qua trinh
cham va can cé thiét bi dic biét. Phudng phap déng khé thusng duge ap dung
véi cac thuéce tiém qui, dit tién nhu: Huyét tuong, vitamin, hormon, khang
sinh.
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TU LUONG GIA

—

. Trinh bay vai trd cia qua trinh 1am khé trong san xuat thuéc?

. Trinh bay ky thuat va thiét bi say tinh?

S}

3. Trinh bay k¥ thuat va thiét bi sdy tang s61?
4. Trinh bay ky thuat say dang khi kho?
5

. So sanh ky thuat sdy tinh va siy dong: khai niém, dic diém, uu nhuge
diém, ting dung trong san xuat thudc?

6. Trinh bay ky thuat siy bang phuong phap thing hoa?
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Bai 7

KY THUAT TIET KHUAN

1. GIOI THIEU

Cac phuong phap tiét khudn thudng st dung trong thuc t& san xuét dugc
pham gom cé:

Phuong phap dung nhiét.

Phuong phap loc.

Phuong phap dung hoa chat.

Phuong phap dung khi dac biét.

Phuong phap dung cac tia ion hoa.

~ Trong cac phuong phap do, chi ¢6 phuong phap dung nhiét va tia xa la c6
thé st dung dé tiét khudn thuéc trong bao bi déng géi cudi cang va phuong
phap dung nhiét 1a phuong phap hay dudc st dung.

2. QUA TRINH TIET KHUAN

2.1. Cac dai lugng dac trung

Su chét cua cac vi sinh vat 12 mot qua trinh tuan theo ham s6 mi1 dé1 véi
thoi gian tac dong:
dN

———=kN hoidc logir-k't
di N

log N, log N, =log N, kt
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trong d6, N, va N, 13 s8 lugng cua cac vi sinh vat trong mét don vi thé tich
séng tal thoi diém t va t, tuong dng, k va k 1a hiang s6 chét phu thude vao cac
diéu kién tiét khudn va loai vi sinh vit.

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

N = N,10*"

Pong hoc cua cac phuong phap su dung dé tiét khuan (tra ph\idng phap
loc) déu la dong hoc bac nhit. Cé nghia la sd lugng vi sinh vat trong san pham
sé& giam theo ham mi theo thoi gian.

Qua trinh tiét khuin dude mé ta bang gia tri D, khi gia tri D ctia mét
loai vi sinh vat xac dinh 1a 1, ¢6 nghia la tai 120°C sau 1 phut, sé ludng vi sinh
vat sé giam con 10% cua gia tri ban ddu, hodc néi cach khac 1a giam 1 log.
Trudng hdp nay cé thé néi log 0 cé nghia 12 van cén 1 vi sinh vat ¢on lai va log
1 nghia la van con 0,1 vi sinh vat trong 10 don vi thé tich. V& mat ly thuyét,
khong thé tiét khuan dén mic tuyét dé61 khéng con mdt vi sinh vat nio.
Thudng chip nhan muc tiét khuan 1a § mic 10,

Qua trinh tiét khuan cé mét s6 dic diém sau:
- Qua trinh phu thuéc vao mic d6 nhiém khuén ban dau cia san pham.

~ Tac dung cung mdt diéu kién tiét khuin véi cac vi sinh vat khac nhau thi
két qua khac nhau, phu thuge vao gia tri D cha vi sinh vat nhiém (D cta
mét sé vi sinh vat phé bién & 121° trong khodng 0, 2 dén 1, 5 phit).

2.2, Tiét khuin bang nhiét

Tiét khuan bing nhiét 12 phudng phap khit khudn phé bién nhit, qua
trinh nay phu thudce vao cudng d6 diét khuan (T), thoi gian (t) va dd 4m trong
méi trudng khit khuan, Méi lién hé dude miéu ta nhu sau:

t~ 1T

Nguyén tic cha phudng phap nay dude cho la do nhiét d6 ¢ tac dung lam
déong tu protein trong t& bao séng. Nhiét do gy déng tu protein ty lé nghich
véi d6 am cua mdi truong (bang 1.1).

Bang 1.1: Anh hudng cda dd 4m dén nhiét dd gay dong tu protein trang

Ham am (%) Nhiét d5 gay dong tu (°C)
50 50
20 85
6 145
0 170
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Cé hai phuong phap tiét khuan dung nhiét thudng dude ap dung la:
Phuong phap tiét khuin ding nhiét khé (st dung 10 say) va tiét khuin dung
nhiét udt (diing ndi hap). Néi chung hai phudng phap thusng dude st dung cho
céac loai san phdm khéc nhau, vi du: cac loai bét va cac chit béo chi cé thé tiét
khuan bing nhiét khé; cac dung dich nuée c6 thé duge tiét khuin bing ndi
h&p. Dung cu kim loai hoac thuy tinh c6 thé dudc tiét khuin bang ca hai céach.

2.2.1. Tiét khuan ding nhiét khé
a. Uu, nhuoc diém:

Pay la phuong phap st dung nhiét dé cao va khéng ¢6 mat cia hoi 4m dé
diét vi sinh vat. Phuong phap nay ¢é mét sé6 uu nhuge diédm chinh, khi so sanh
véi phuong phap dung nhiét am, nhu:

* Uu diém:
- Thiét bi sén ¢6 va qua trinh tuong déi don gian.
— Khéng lam am, uét nguyén vat lidu dude tiét khuan.
* Nhuge diém:
— Chi 4ap dung dudc véi cac san pham bén véi nhiét d6 cao.

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

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

— Thdi gian cin thiét dé nang nhiét dd t6i miic cAn thiét dai do kha nang
truyén nhiét cua khong khi kém.

— Su tuin hoan khéng khi trong ti ¢6 thé khéng di va vi vay giy ra su
chénh léch nhiét d6 ldn giita cac ngan.

— Trong qua trinh ning nhiét dé ¢6 thé lam cac vi sinh vat va cac bao ti
khé hon nén ching ¢é kha nang chiu dung hon, vi vay can tac déng nhiét
d6 cao hon va thoi gian tac dong nhiét dai hon
b. Diéu kién tiét khuén:

Pé tiét khuin dung nhiét khé thuong doi héi nhiét dé cao va théi gian
dai. Thudng thi sau 2 gic ¢ nhiét d6 180°C hoac 45 phut ¢ nhiét d6 260°C, cac
vi sinh vat 6 ca dang sinh dudng va dang bao tu déu bi tidu diét.

Cé tai liéu d€ nghi diéu kién dé tiét khudn dung nhiét kho 1a 2 gis &
160°C hoac 30 phit ¢ 180°C, tuy nhién can kiém soat qua trinh nay bing cach
su dung bao tii Bacilus subtilis lam mau d6i ching.

Ky thuat tiét khuéin khé thuong duge ap dung véi cac bao bi thuy tinh do
san pham thu dugdc khé, thich hop da déng géi-dang thude bét. Trong nha may
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san xudt qui mé 1dn, hoac trong cac thiét bi san xuat thudc tiém thé hé méi,
qua trinh tiét khuan khé 1a moét qua trinh lién tuc, duge thuc hién trong mét
16 ngang, phin bd nhiét qua 3 vung tudng Uing véi 3 giai doan ¢hinh 1.1):

— Giai doan 1: Nang dan nhiét d6 d&€n miic yéu cau.
— Giai doan 2: Gii 6n dinh nhiét d3 trong giéi han tac dung dé tiét khuan.

— Giai doan 3: Giam nhiét d6 ti tif xudng nhiét d4 méi trudong.
2.2.2, Tiét khudn bdng nhiét am

Pay la qua trinh si dung nhiét d6 két hgp vdi dé6 Am cao, bing cach si
dung hei nuée bio hoa & ap suat cao (121°C) dé tiét khudn. Ngoai ra, cidc mdi
trudng mang nhiét Am khic ciing ¢6 thé duge stt dung nhu nude qua nhiét
(nuéc duge nang nhiét dé dudi Ap suat cao) hoic hdn hgp hoi nuée khéng khi.
QuaA trinh tac dong nhiét ciing qua 3 giai doan nhu phucng phap dung nhiét
kho (hinh 1.1).

a. Uu nhuoe diém:
* Uu diém:
— Nhiét dé can thiét thap hon so v4i phudng phap dung nhiét khé.

— Qua trinh truyén nhiét dién ra nhanh va déu hon (nhiét dung cua hoi
nudc lén, 520 550 cal /g).

— Qua trinh nay khong lam khé cac vi sinh vat trong giai doan ning nhiét
do, vi thé khéng lam tiang miic d6 chiu dung cta vi sinh vat.

* Nhude diém:

— Lam udt san pham dude tiét khuan.

— Can thiét bi chiu ap luc dé tiét khuan.
b. Tiét khudan bang hoi nude bao hoa:

Bang 1.2: Méi lién hé gilra ap suat va nhiét dé clia hoi nudc

Nhiét do (°C) Ap suat hai nudc tuong img
atm kPa bar
100 1 101,3 1,01
112 1.5 153 1,63
120,4 200 2
120,8 2 204
125 2.3 234 2,3
134 3 304 3
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Qua trinh tiét khudn bang hoi nudc ap suit cao thudng thuc hién bing
nbdi hap (autoclave). DAy la thiét bi ap lue, ¢6 dung tich tie khoang 100 lit dén
hang chuc khéi. Nhiét d6 ctia hoi nuée cao ap dung dé tiét khudn 1a 121°C
trong théi gian 15 phit. Dé hoi nude dat nhiét d6 cao hon 100°C thi ap sudt hoi
can phai cao. Cé thé xac dinh méi tuong quan gitia Ap sudt va nhiét d6 bing
cach st dung gian d6 ap suit /nhiét d6, bang 1.2 néu mét s6 khoang nhiét dé
va ap suit hol tuong ting:

Mt khac, nhiét d6 tdi han cua nude (qua nhiét dd / 4p suiat dé thi pha
16ng sé khéng ton tai nii a) 1a 374° 6 ap suat 217,72 atm.

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

— Nhu mét phan ting hoa hoc: St dung dai lugng Q,, (kha nang tang téc dé
phan ng néu tang thém 10°C). Véi phan ting ho4 hoc, gia tri nay thuong
vao khoang 2 - 3, nhung véi quéa trinh vi sinh vat, gia tri nay cao hon
nhiéu vao khoang 6 - 8. _

— Su dung dai lugng Z thé hién méi lién hé gidia gia tri D va nhiét d6. Dai
lugng nay dude dién ta bsi phuong trinh sau:

__ Tx-T
log D) —log D,

b. Cdc budc tiét khudn bang néi hdp:

&
< .
.| Nhi¢t d¢ yéu cau
al /
7
| (
| f
| |
! I
1 |
| |
G. doan |, Giai doan 2 | Giai doan 3
f |
Théi gan

tl 02

Hinh 1.1. C4c giai doan tiét khudn
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Hai mroe Loc khi
B !
AN H —
_t Khong khi
\: Chi thi chan khong
T: hien thi ninét 4o 1 1
P:ap ke
[»qVan
Cua

Bubng hap

\

>

‘ O,
May it chdn khong T

Hinh 1.2: Sg do6 c4u tao ndi hap

Hinh 1.2. m6 ta s0 d6 cdu tao cua mdt ndi hap tiét khuin, qua trinh tiét
khuan ditng néi hap dude tién hanh theo cac bude sau:

* Nap san pham can tiét khuén:

San phiAm can tiét khuin dude diat vao ndi hap trong cac khoang qui
dinh. Sau khi nap san pham, néi hap dude déng kin.

* Loai bo khong khi khoi ndi — nap hdi nudc:

Nhiét d6 trong néi hap tusng ing véi 4p sudt cua hoi nuée néu trén bang
1.2. Pé dam bao nhiét d6 tiét khuan cin loai hét khéng khi trong bubng hap
bang cach md van xa khi cho dé&n khi hoi nude di ra thi khoa van lai (ciing c6
thé sit dung phuong phap htt chan khéng két hop véi cdp hoi nude vao budng
hip). Gilt ap suat hdi tudng ing véi nhiét d6 khit khuén trong thoi gian qui
dinh. Dé kiém soat su phan bé nhiét déu dan téi cac san pham, ¢6 thé sit dung
chi thi nhiét dan vao mdt sé sidn pham dat rai rac trong khoang thiét bi.

* Gial doan ha nhiét do:

Giai doan nay cé thé dude thuc hién khac nhau véi cac nguyén vat liéu

duge tiét khuan khac nhau, nhu:

+ Lam khé va 1am ngudi san pham bing cach hit chan khoéng, ap dung
khi tiét khudn cac vat liéu xp, 1am khé nhanh va nhiét 46 sé& giam
nhanh do nuéce bay ha.

+ Lam ngufi bang cach bom tuan hoan nude mat trong cdce khoang trao
déi nhiét, ap dung che-eac loal san pham khéng déng kin nut (méi
trudng nuéi cay), nén khéng ap'dong'cae phuong phap khac dude.
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+ Lam ngudi bang cach phun truc tiép nudc lam mat lén san phim, ap
dung dé lam ngudi cac san pham dugc han kin nhu éng tiém chua
trong cac khay, thuc hién bang cach phun nuéc tinh khiét 1én san
pham can lam ngudi nhd cac voi phun ga trén trian néi hap. Qua trinh
thudng dung lai khi nhiét d6 cia san pham giam dén khoang 70 80°C.

¢. Tiét khuan bang thiét bi hép co b dp luc:

Trong qua trinh tiét khuan, cé giai doan ap suéat cua khi trong bao bi cao
hon so véi méi trudng ngoai, ¢6 thé lam bién dang bao bi (dac biét khi tiét
khuan chai dich truyén béng chit deo). D€ can bang vdi ap suit cao trong bao
bj, tranh lam bién dang san pham can pha1 su dung cac thiét bi hap c6 bu ap
lyc. gitp cho ap luc trong nédi luén can bing véi ap luc bén trong san pham 4
moi giai doan, ddc biét trong qua trinh lam ngudi. Vdi thiét bi loai nay, giai
doan lam ngudi thusng dugc thuc hién bang cach phun truc tiép nude mat 1én
san pham, déng thoi c6 bu ap suit bing khi nén.

2.3. Tiét khuin bang tia c6 kha nang ion héa

Cac tia xa ¢6 kha nang tiét khuan do hoat tinh ion hoa ciia chiing. Hoat
tinh ion hoa ctla cic tia xa tac ddng l1én cac vi sinh vat séng, bing cac tac dong
vat ly hoa hoc lam bién d6i dap ung sinh hoc cia cac vi sinh vat. Cé nhiéu loai
tia xa dude sit dung cho muc dich tidt khuan nhu: tia X; tia gamma; tia UV; tia
dién ti duge gia toc.

Cac loai vi sinh vat c6 kha niang chiu dung véi cac loai tia xa khac nhau
theo thit tu: don bao > da bao; gram (+) > gram (-);bao ti b > sinh dudng; virus
> vi khuan. Tinh khang ctia cac loai ndm tuong duong véi tinh khang cia cac
dang bao ti1 vi khuan.

2.3.1. Tiét khuédn bang tia X

Khi bdn cac dién ti vao mot kim loai nang, thi né sé phat xa ra tia X.
Ngay sau khi phat hién ra tia X, ngudi ta da nhan thay loal tia nay ¢6 kha
nang tiét khuan. Hién nay, tia X hay dudc st dung dé tiét khudn cac san
pham c6 ban chat khac nhau. Tuy nhién, su dng dung bj gidi han do thiét bi
phitc tap va can cé cac diéu kién dic bigt (ca vé luat phap). Dé kiém soat qua
trinh tiét khuan, méi don vi san pham cin duge dan mot chi thi dé hién thi
mitc tac dong cua tia X.

Mabt s6 nhuge diém ciia phuong phap nay nhu: cac bao bi ‘thuy tinh sé bi
bién thanh mau den trir khi s dung thuy tinh Cesium (rat dat); mét s6 chat
déo s& trd nén gion.

_Tuy nhién, day la phuong phap thuan 16i trong mét s6 trudng hop dé tiét
khuan dung cu y t&€ nhu: Cac bd day truyén, cac bom tiém dung mét lan.

2.3.2. Tiét khuén bdang tia gamma

Tia gamma la tia phat xa, thidng sir dung nigudn phat xa la cobalt 60
hoic cesium 137. Kha nang xuyén s&u.cua ta'gamma cling nhu tia X déu 16n
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hon nhiéu so véi tia dién tit, chinh vi thé né dudce sit dung dé tiét khuin san
pham trong bao bi déng gbi.

Ciing nhu véi tia X, stt dung tia gamma dé tiét khuan cin cac didu kién
dac biét va thiét bi dat tién,

2.3.3. Tiét khudn bang tia UV

Tia UV do dén thuy ngan phat ra, budc séng tai uu dé tiét khuan 1a 253,7
nm, dude st dung réng rii dé xi ly khong khi trong cac LAF thai khi v6 trung.
Tia UV con dudce st dung dé tiét khuan nudc va duy tri tinh trang vé trang cua
nude trong cac hé théng nuée tuin hoan. Cac dung dich it duge tiét khuan
theo cach nay vi nhiéu chit hap thu UV. Nhuge diém cua phuong phap la
cuong do tia UV do dén thuy ngan phat ra gidm tuong dél nhanh, vi vay can
dinh ky giam dinh va thay dén dé dam bao hiéu qua tiét khuin. So véi tia X
va tia Gamma, kha ning xuyén siu cua tia UV kém hon nhiéu.

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

Ethvlen oxyd la mot chat dng s6i & 10,8°C, d nhiét d6 phong tdn tai & thé
khi va c6 thé hoa 1éng 3 ap suit tugng déi nhd. Pay 1a mét loai khi doc, & nong
d6 thap khong mui, do d6 rat khoé phat hién. Mit khac ethylen oxyd con 12 mét
chat d& né khi tao hdn hgp véi khéng khi, giéi han no 1a 3 - 80%. Vi vay,
thuong duge st dung dudi dang mét hén hdp gdm 10 - 12% ethylen oxyd trén
lan véi CO, hoic freon, hén hgp khéng né khi trén véi khéng khi.

La mét chat alkyl ho4, ethylen oxyd alkyl hoa cac protein, ARN va ADN
ciia vi sinh vat va thay thé oxy khéng bén bing ethylen hydroxyt. Ethylen
oxyd lam b4t hoat tat ca cac vi sinh vat, tdc dé diét khudn phu thudc vao ndéng
dd khi, nhiét dé tiét khuén, thoi gian tiép xidc va ham ludng nude clia vi sinh
vat. Qua trinh bat hoat tuin theo dong hoc bac nhit va khéng thuan nghich.
D6 4m ¢6 vai tro quan trong véi qua trinh tiét khuan, thudng d6 Am tucng déi
yéu cau trong khoang 30 - 60% (trong khoang nay, vi sinh vat bi hydrat hoa).

Qua trinh tiét khuin dude ti€n hanh trong cac budng kin, trude khi duge
dem tiét khuan, d6i tugng dude dé can bang trong khéng khi ¢6 d6 Am tuong
déi khoang 30 - 50%. Sau khi tiét khudn, khi cAn duge loai sach khoi san
pham, giai doan nay, néu can, cé thé duge tién hanh 3 nhidt d6 cao va kéo dai
val ngay.

2.4.2. Tiét khudn bang formaldehyd

Formaldehyd da dwoc-bigt-tir1au-vé-kh# ning tiét khuin, d ndng db
Img/L t&t ca cac vi sinh vat déu by didk!frongl vonlg 1 gio.

67



Trong khéng khi, formaldehyd thudng dude ap dung dé tiét khuin dung
cu, thiét bi va cac bé mat. Phuong phap don gian nhat la dung vién
paraformaldehyd, mot chat ran giai phéng ra khi formol, dé phan ly ra thanh
don phan. Nhuge diém ctia phuong phip nay cing giéng nhu phuong phap
trén 1a kho c6 thé loai sach dude cac vét formaldehyd.

2.5, Tiét khuan bing héa chat
Cac héa chat dung dé bao quan, duy tri tinh trang nhiém khuén trong giéi
han cho phép, c¢é thé dugc phan loai va su dung cho cic muc dich khace nhau:
- Cac chat bao quan: Ld nhém chit dude st dung véi muc dich lam giam
nguy ¢o hong do nhiém khuan cia cac ché pham.

— Cac chat khil trung: La nhém chat du dinh dung bao quan cac t6 chuc
séng dé ngan ngia su nhiém tring bang cach giam sy phat trién cla cac
vi sinh vat hoac 1am chét ching.

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

Cac ch4t khi trung trén thuc té c6 thé 1a cac san pham thuée, cac chat
sat khuéin 1a cac ch4t dung trong nganh dude dé giam bét st nhiém khuin
trong phong sach, thiét bi bang cach dung dung dich ctia ching dé lau riia...

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

Cé 3 yéu té anh hudng dén tac dung cia mét chit bao quan d6 1a: Nong
dg, nhiét d6 va pH.
2.5.1. Néng dé chédt bdo qudn
Anh hudng ctia y&u té ndng dd c6 thé dude dién ta bdi phuong trinh:
CMt=k

trong d6:

C 1a néng d¢;

M 1a hé s6 mi cua yéu té néng d6;

t 14 thoi gian can dé c6 mét tac dung xac dinh;

k 12 hang s6.
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Hé s6 ma cua nong d6 1a mot dai lugng dac trung riéng cho ting chat bao
quan. Véi phenol né bang 6, diéu d6 c6 nghia la khi tang gip d6i ndug 4o thoi
gian cin dé dat duge cing mét tac dung 1a 2° = 64 1an ngén hon. Cén ethanol
c6 hé s6 mi néng dé 1& 8 trong khi véi phan 18n cac chat bao quan théng
thuong gia tri d6 xap x1 1.

2.5.2. Yéu t6 nhiét dé

Véi phan iing hoa hoc, yéu td nhiét dé duge dién ta bang gia tri Q,,. Dai
lugng nay la ty 1é gitta téc d6 cta phan dng tai nhiét dé (T +10) va toc d6 cua
phan ting tai nhiét dé6 T. Anh hudng clia yéu t& nhiét d6 véi tac dung caa cac
chdt bao quan ciing duge miéu ta bang dai lugng Q,,. So sanh véi téc d6 phan
ing trong hoa hoc, gia tri nay cha cac chat bdo quan tudng déi cao (Q,, cua
phenol 1a khoang 4). V61 mét chat bao quan, tai mot nhiét d6 xac dinh, gia tri
nay khéng phai l1a mét hing sé ma né thay ddi véi cac vi sinh vat khac nhau.
Gia tri Q,, ciia phenol va ethanol véi hai loai vi sinh vat khac nhau 8 cac
khoang nhiét @6 khac nhau dude trinh bay trong bang 4.2.

Yéu to s6 mi ndéng dé va hé s6 nhiét d6 ctia chat bao quan ¢é thé dudc loi
dung dé tiac dong d&n dé nhiém khuén cla cac san pham thudc.

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

Chat BQ Escherichia Coli Staphylococus Aureus
20/10° 30/20° 40/30° 20/t0° 30/20° 40/30°

Phenol 58 8,3 8.4 5.1 3,9 4,0

Ethanol 43 54 13 9

2.5.3. Yéu t6' pH

Mot chit bao quan dé c6 tac dung cin thdm vao trong thanh té&€ bao vi
sinh vat (ban chat than dau), vi thé né phadi 8 dang khéng ion hoa. Acid
benzoic c6 pKa la 4, 2 vi thé dung dich cang acid, thi tic dung bao quan cang
t6t: Tai pH = 3 hoat tinh sat khuan cua acid benzoic 1a thich hop khi dude su
dung & néng d6 50mg/100ml siro, nhung tai pH = 6 can phai ¢6 néng 46
khoang 2,5 g/100ml dé thu duge cung mét tac dung. Hién tugng nay ciing
gidng nhu trucng hop cia acid sorbic (CH,-CH=CH-CH=CH-COOH).

2.5.4. Stz dung héa chét dé'tiét khudn

Trude day, nang nhiét d6 cia thude chita chit bdo quan dé diét khuin
duge xem 1a mét phuong phép tiét khuan chinh thie. Ngay nay, phudng phap
tiét khuan nay khéng dude chdp nhan trong duge dién nita, tuy nhién noé van
cé gia tri trong thuc t€ san xuat. Trén thuc'té, nhiéu loai thudc khéng tiét
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khuin bang phuong phap hap dude thi tiét khuin bang cach dun néng nhe ché
phim chita chit bido quan la mét cach thich hgp.

Mot sé6 héa chat thudng s dung cho muc dich bao quan chéng nhiém
khuian nhu: cac alcol (ethanol, chlorbutol, alcol benzylic...), cac phenolic
(cresol, chlorocresol, bisphenol...), cac acid (acid benzoic, cac paraben, acid
sorbic...), caAc hop chat amini bac 4 (benzalkonium chlorid, cetrimid...), cac hgp
chit thuy ngin hdu cd (veryl, thiomersal...)....

2.6. Loai b vi sinh vit trong dung dich bang phudng phap loc

Loc loai bo vi sinh trong dung dich thude, mac du khéng phai 12 mét
phucng phap tiét khuan nhung né thudng dude st dung dé loai bé vi sinh vat
khdéi dung dich thudc, trong trudng hop thuéc khéng tiét khuin bang nhiét
dudc. Phuong phap nay da duge trinh bay trong chuong loc va chuong ky thuat
san xuat thudce tiém.

3. DANH GIA PO NHIEM KHUAN CUA CHE PHAM

Dé danh gia do nhiém khuan cua cac san pham, thuc hién theo cac huéng
dan cua dude dién, mot sé chi tidu chinh cin danh gia gém:

+ Téng s6 lugng cua vi khuan ua khi.

+ 56 lugng niAm mem va ndm mdc.

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

Pseudomonas aeruginose, Salmonella, Escherichia Coli va enterobacteriaceae.

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

Phuodng phap ki€m nghiém hoat tinh cia chat bdo quan trong cac ché&
pham duge pham ciing dude miéu ta. Thong thudng, cac phuong phap dé dude
tién hanh véi it nhat 5 loai vi sinh vat: Staphylococcus aureus, Pseudomonas

aeruginosa, Escherichia coli, Candida albicans, Aspergilus niger.

Ky thuat nay c6 thé duge tém tat nhu sau: cac ché pham duge cay 10°
10° vi khuan vao cic méi trudng thich hdp, s6 ludng ctia cac vi sinh vat dugc
xac dinh sau 2, 7, 14 va 28 ngay. Két qua duge danh gia can cu theo s6 vi sinh
vat xac dinh duge.

Trén thue té day khéng phai la cac thit nghiém bat budc phai tié€n hanh
cho moi 16 mé san xuit ma la mét thit nghiém duge ti€n hanh trong giai doan
nghién cdu va phat trién san pham.
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TU LUGNG GIA
1. Trinh bay vai trd clla qué trinh tiét khuan trong san xuat thudc?
2. Trinh bay cac dai lugng dic trung cua qua trinh tiét khuan?
3. Trinh bay ky thuat tiét khuan bang nhiét?

4. So sanh diéu kién, uu nhuge diém clia phuong phap tiét khudn bing
nhiét 4m va nhiét kho?

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

6. Trinh bay ky thuat tiét khuén dung hoéa chat?
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CHUONG 2
KY THUAT SAN XUAT CAC DANG THUOC

Bail

KY THUAT SAN XUAT THUOC TIEM

1. GIOI THIEU

1.1. Khai niém

Thuéc tiém la mét dang thude vo triung dude st dung bang cach tiém vao

cac mbd cua cd thé theo cac con duong khac nhau.

Do tinh chit ctia dudng diing, nén dé san xuét thudc tiém doi hdi cac yéu

cau rat cao vé nghién ciiu thiét ké cong thic, nha xudng, thiét bi san xuat va
dam bao chat luong. Thude tiém dude san xudt ti cac thanh phan duge nghién
ctiu va chon lua k¥ cang, trén cd sd cic yéu té sau:
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Thé tich tiém bao nhiéu.

Dung méi hoa tan duge chat.
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pH cua dung dich.
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— Cac déc tinh phan tan ctia hé (véi cac thudc tiém dang hoén dich ho#c nhii
tucng).

— Yéu cau vé do trong cua dung dich.
- Dic tinh vé sinh dude hoc cia dang thudc.
— Bao bi déng goi.

Thubéc tiém ¢é6 nhiéu dang bao ché khac nhau (dung dich - trong nuédc
hodc dau; hén dich - trong nudc hoac dau; nhi tuong - dau/mudc hoic nudc
/dau; bdt pha tiém), trong bai nay chii y&u trinh bay vé thudc tiém thé tich nhé
dang dung dich. V& mat thé chat, dugde chat thudng c6 dang ran hoac 16ng vi
thé thudc tiém thuong la cic dung dich loai ran /ldng hoac 1éng /léng, tuy
nhién do khi (nitg) hay dudc st dung d€ bao quan dung dich thudc tiém nén
ciing can chu y dén loai dung dich khi /long.

Ngoal cac dic tinh ciia dang thuédc tiém, dang thudc nay cling cé cac dic
tinh cua cac loai dung dich thuédc néi chung nhu: Tinh dang truong, doé nhdét
dung dich, ty trong, siic cing bé mat, pH....

1.2. Uu nhugc diém ctia dang thude

1.2.1. Uu diém

Do s dung bing cach dua truc tiép vao cac mé clia ¢d thé nén thudc tiém
c6 nhiéu uu diém ma cic dang thudc khac khéng ¢é duge nhu:

— Cho tac dung nhanh.

La duong dung thuan 10i dé bao ch& dang thude tac dung kéo dai.

Puong duang thuan 1gi cho muc dich nuéi dudng.

Thay thé dudng udng trong nhiing truong hop can thiét.
1.2.2. Nhuoce diém

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

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

|

{

Can c¢6 can b ¢6 chuyén mén, giam sat trong qua trinh st dung.

f

Ky thuat san xuat khé (do yéu cAu cao vé tiéu chuin chat lugng).

2. KY THUAT SAN XUAT THUOC TIEM

2.1. Cac yéu cau chung ciia dang thuéc tiém

Thude tiém la dang thuée-eé nhiéu un diém trong diéu tri, tuy nhién né

cting ¢6 nhiéu nhude diém vé tinh an toin khivs® dung. P& ning cao tinh an
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~ toan va hiéu qua, tidu chuan chat lugng cia dang thudc ngay cang dudc nang
cao lam cho cdng nghé san xuat thude tiém phat trién khong nging.

Thudc tiém c6 mét sd yéu cAu chung nhu:
2.1.1. Do trong

Dung dich thudc tiém phal trong sudt, khéng cé cac di vat. Yéu cau nay
rat quan trong, néu khéng dam bao thi cac di vat c6 thé gay ra cac tac dung
bat lgi cho ngudi bénh (vi du khi tiém thude ¢6 di vat cé thé gay u hat 3 phdi).

Dugc dién Anh yéu Cé\lul trong 1ml dung dich c6 t61 da 1000 ti€u phan cé
kich thude > 2mem va 100 tiéu phan ¢6 kich thude > 5 mem.

Yéu cau nay anh hudng dén toan bd qua trinh va la mdt kho khian 16n
trong san xuit. Dé dam bao yéu cau nay, cAn chu y dén hai van dé:

- Ngan nglta va loai bo cac di vat trong dung dich trong qua trinh san xuAt.
— Kiém tra san pham & giai doan cudi dé loai bo cac 6ng ¢é di vat.

Trong qua trinh san xuat thuée tiém, & giai doan cudi, can kiém tra dé trong
tirng san pham bang mat, dudi anh sang dén theo qui dinh (4nh sang dén hoac
anh sang phan cuc), dé loai bo cac éng khéng dat yéu cau. Tuy yéu cau chit ché
nhu thé& nhung thuc ra phuong phap nay ¢é nhiéu nhuge diém nhu:

- Trong diéu kién thudng, mit ngudi chi nhan biét dude cac di vat c6 kich
thude > 50 mem.

— Phuong phéap kiém tra mic sai s6 16n, két qua phu thude vao cac ngudi
kiém tra.

Mac du phuong phap nay ¢6 nhiéu nhuge diém nhung van can phai thuc
hién dé giam nguy cd c6 cac di vat dén miic téi da.

Pé phat hién cac di vat kich thuée nho hon giéi han nhin thiy can si
dung cac thiét bi kiém tra d6 duc ty dong. Tuy nhién phudng phap nay ciing c6
nhiéu nhuge diém nhu:

- May khéng phat hién dudge cac tiéu phan 16n lang duéi day.
- Cac tiéu phan nhd ¢6 xu hudéng két tap, vi thé khi rung lac két qua thay
déi nhiéu, khéng én dinh.

Nhu viy, yéu ciau vé dé trong cua dung dich thuéc tiém van chua duge
glail quyét mot cach triét dé, van 1a mét thach thiic d6i vdi cac nha san xuit.

2.1.2. Pé nhiém khudn

Thudc tiém phai vé khuin. Mitc dé vé khuin ctia thudc tiém dudge hiéu la
¢6 tinh tudng d61, khong phan biét loai vi sinh vat va thudng dude yéu cau tiét
khuan d mic 10°. Yéu[cAl nay cing anh hidng 16 dén qua trinh san xuat
thuéc tiém, mot s6 van déedn chi y nhu!
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— Ngudi san xuat duge dao tao, ¢6 kinh nghiém va yéu thich céng viée.
- Nha xudng duge thiét k& va xay dung dat tiéu chuén, vé sinh sach.
— Thuc hién qua trinh tiét khuan véi ciac dung mbi, dung cu...

~ Ma5i 16 san pham dudc san xuit hoan chinh trong mét ca san xuit.

- D4 vo trung la moét trong cac tiéu chuan ¢ ban dé danh gia tudi tho cua
san pham (dic biét 1a cac dung dich acid amin).

Pé dam bao yéu cau nay bén canh viée thyc hién tét GMP vé san xuit
thuéce vo khuan, can st dung mét sé6 phuong phap tiét khuan khac nhau, ngoai
ra ciing c¢6 thé san xuét trong diéu kién vé khuan.

2.1.3. Khéng c6 chdt gay sot

Khi tiém truyén, néu dung dich ¢6 chita chat gay sat thi cé thé gay ra cac
phan tng gay s6t. Mac du yéu cau nay chi bat bude thit véi cac loai thudc tiém
thé tich 16n (> 15 ml) nhung lién quan dén moi loai thude tiém va la mét yéu
cau bat budce khi kiém nghiém nguyén liéu pha tiém (vi du nudc cit). Yéu cau
nay cing anh hudng 16n dén toan bd qua trinh san xudt thudc tiém.

Chat gay s6t la cac san pham chuyén hoa ctia vi sinh vat trong qua trinh
phat trién, dudc cho 14 cac lipopolysaccharid; tan trong nuéc; kich thudc tu 1
50 nm; khéng bi pha huy bdi cac diéu kién tiét khuan binh thudng (cé thé bi
pha huy bdi nhiét khd 6 180°C trong 3 4 gig).

Chét gay sét la san pham chuyén hoa clia vi sinh vat trong qua trinh
phat trién vi thé can tranh té1 da su phat trién cla vi sinh vat. Mét s van dé
cin chu y la: )

— Nudc cat khoéng dude ¢6 chat gay sét.
— Céc nguyén liéu stt dung dat tiéu chuan tinh khiét vé héa hoc va sinh hoc.
~ Dung cu va thiét bi duge vé sinh va duy tri tinh trang vé khuan.
— (Cd s6 san xuit dam bao tiéu chuin dé san xuit thudc voé khuin.
C6 hai phuong phap danh gia tiéu chuan vé chat gay sot:

— Phuong phap thii in vivo: Phuong phap thu trén thdé bing cach tiém dung
dich can thu vao tinh mach tai thd va theo déi nhiét d6 cta ching, néu
nhiét d6 ting thi dung dich c6 chat gay sot.

— Phuong phéap in vitro: Phuong phap nay 1a thi nghiém LAL test (llmulus
Amoboie Lysate), dudc thuc hién trong 6ng nghiém. Phuong phap nay cé
thé dinh luong dugc ca ham lugng néi ddc té vi sinh vat trong thudc, tuy
nhién hién tai mdi chi duge Duge dién My chit nhan 12 phudng phap thi
chinh thiie.
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2.1.4. Tinh dang truong

Véi cac thuée tiém thé tich nhd, tinh ding truong it quan trong, nhung
trudng hop thé tich tiém lén (thudc tiém truyén tinh mach), tinh dang trucng
thuong 1a bit budc. Tinh dAng truong cia dung dich thudc tiém c6 thé anh
huong dén mbt sé dic tinh cia dung dich thuée nhu:

- Kha nang gay dau, anh hudng tdi cac mé khi sit dung.
— Anh hudng dén toc d6 hap thu, phan ba, thai trir cia thude.

Dé dang truong dung dich ¢é thé tinh toan dua viao dé ha bang diém cla
dung dich, dung dich chuan thudng dung la NaCl 0,9% c6 d6 ha bang diém la
0,566"C (huyét thanh ngusi d6 ha bang diém vao khoang 0,53°C).

Hai phuong phap thudng dude st dung 13 dé tinh toan dang trucng cho
dung dich la:

1) Phuong phap duya trén nguyén tac sit dung NaCl hoac cac chat tan
khac dé thém vao dung dich sao cho d6 ha bang diém cua né dat 0,52°C. Theo
cach nay, ¢6 hai phudng phap chinh la:

— Phuong phap nghiém lanh:

Dua vao dd ha bang diém ctia cac cie dung dich cua cac duge chat va ta
dugc da dude nghién citu bang thuc nghiém hoac ly thuyét (tham khao tai
lidu), tir d6 c6 thé dy doan dé tinh toan lugng chat tan cin thém vao dé€ ding
truong héa mét dung dich thuée xac dinh.

— Phuong phap dung hé s6 tudng duong véi NaCl:

Tham khao cac tai liéu dé xac dinh hé s6 tudng duong véi NaCl cua dudc
chat dé tinh toan lugng mudi can dung dé dang truong mot dung dich thude
xac dinh.

Sit dung cac phucng phap nay can kiém chimg dung dich thu dugc bing
cach do d6 ha bang diém hoac do ap sudt tham thau bing thist bi
(osmometer).

2) Mét nhém phuong phap khac, cing dude st dung dé tinh toan ding
truong héa dung dich, dua trén nguyén tic tinh toan lugng nudc viia du dé
hoa tan duge chit trong cdng thic thanh dung dich ding truong. Dung dich
dang truong d6 sé dudc pha loang dén thé tich can thiét bing mét dung dich
dang truong khac (vi du dung dich NaCl 0,9%). Pé thuc hién dudc phuong
phap nay, ciing cAn tham khao cac tai 11éu vé hé s tuong dudng véi NaCl cua
cac duge chat.

Trong dung dich, cie chat ¢6 phan ti 1dn anh hudng khéng dang ké dén
tinh dang trucng, (vi du dextran dung pha ché dich truyén aé tang thé tich
mau, do c6 thé tén tailiu-trong tuin-hoa)..Véi-dung dich loai nay, can dang
truong bing cach thém NaCl hoac dextrose dé-pha ché dung dich tiém truyén.
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Dang trucng sinh 1y ciia mét thude tiém ¢é thé duge xac dinh bing cach
stt dung héng cau, cho hdéng cAu vio cac dung dich can danh gia tinh dang
truong, sau cac khoang thdi gian xic dinh danh gia hinh dang cia héng cau.

2.1.5. pH cua dung dich tiém

Thude tiém nén c6 pH gan pH sinh 1y ciia mau (khoang 7.4).

Khi dung dich thudc c6 pH gan véi pH sinh 1y sé 1am cho co thé dé dung
nap thuée va it gdy dau hon khi tiém. Tuy nhién, véi thude tiém liéu nho, kha
nang dém cua cd thé c6 thé gitp can bing pH mjt cach nhanh chéng nén mic
pH cta dung dich thudng duge lua chon dé én dinh dudc chat.

Né&u dung dich thudc tiém c6 pH qua nhé hodc qua 16n thi c6 thé gay bubt
hoac kich dng té chitc mé khi tiém, vi vay pH cta thudc tiém cin duge céin
nhéac va diéu chinh vé mitc phu hop.

2.2. Ky thuit san xuit thudec tiém
2.2.1. Piéu kién sdn xudt thuéc tiém

a. Yéu t6' méi truong san xudt:

San xuit thuée tidm truyén duge tién hanh trong cac khu viie nha xudng
vl thiét k& va diéu kién vo6 trung dic biét theo huéng dan GMP déi véi san
xudt thude vé6 khuan. Cac yéu cau nhin chung déu dé dam bio giam t6i da céc
nguy c¢d nhiém khuan va nhiém bui, diéu nay tic dong dén toan bd cac yéu té
va qui trinh san xuét.

Khac so véi nha xudng san xuit thudc dang ran, nha xudng san xuat
thudc vé khuan can dude théi khi sach dé tao ap suit ducng so véi méi trudng
bén ngoai. Ap sufit khong khi can cao nhit trong khu vuc ¢6 nhiéu rii ro nhat
cho san pham. Miic chénh léch 4p suit khéng khi trong cac phong lién tiép ti
cao dén thap hon phai it nhat la 1,5 mm ¢dt nude.

Véi qua trinh san xuét trong diéu kién v6 tring, can tién hanh trong cac
phong hoac tram lam viéc dudc cap khi sach théi dinh huéng theo tiéu chuin
1/A . Phong san xuit vé trung, trong diéu kién khéng c6 ngudi bén trong, phai
dat nhing tiéu chuidn qui dinh theo cap 1/B. N&u c¢6 ngudi dang lam viée thi
cac diéu kién phai dam bao la cap 1/A va dude duy tri trong cac tram lam viéc
kin sudt thoi gian san pham trong tinh trang hd.

Dé pha ché céc san pham thude tiém sau khi déng 8ng c6 tiét trang phai
dugc tién hanh trong diéu kién qui dinh cho cap 2.

Nhiing khu vuc dé chuin bi dua vao sdn xuit nhing thanh phan khac
ctia ché phdm nhu vd 8ng tiém, chat, lo, niit... khéng yéu ciu dac biét gi vé méi
trudng nhung cin c6 nhing su chid,y, thich hop dé gid cho chiing dude sach dé
khéng thé 1am cho san pham bi nhidm khuin hodc nhiém bui. Sau khi da dudc
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lam sach xong, ching phai dudc bao quan trong méi truong va phuong phap
tranh nhiém ban lai.

Tiéu chuan vé cac cAp phong sach trinh bay trong bang 1.1.

Técdd | S6 buit3i da cho S vi
Hicu qia klr;(ir}g phékmtlroni; m3 | sinh vat Tiéu chuan tudng duong
¢ ] on i & &
loc (xac | hose 2 Sog
CSP dinh thay dél phépo
3928) khi 0.5mem | 5mcm frong BS | s 2008
trong 1 . 1m3 5295 2083P1
gié (t6i "':(‘;1’,'9
thigu) !
1A
tram
thao O,3m/5
tac cé o {ngang)
Wy 99.997% | olheD 3000 0 <1 1 100
khi (ding)
dinh
hudng
1/B | 99,995% 20 3000 0 5 1 100 3
2 99,950% 20 300.000 | 2.000 100 2 10.000 5
3 95,000% 20 500.000 | 20.000 50 3 100.000 6
. A 3.5 0 |

Bang 1.1: Cac tiéu chudn cd ban cGa méi trudng dé san xuét thude tiém

b. Yéu t6 con nguoi:

Con nguoi san xuit thudc tiém déng vai trd rat 16n, may méc thiét bi sé -
déng vai tro rat nho néu ngudi san xudt khéng hiéu ré va yéu thich cong viée
ma ho dam nhiém.

Ngudi lam viéc trong phan xudng san xuit thudc tiém cfing 1a ngudn
nhiém vi sinh vat va phat bui rat 16n. V4i trang bi bao hd binh thu 6ng mdot
ngudi ¢é thé phat tan 100.000 tiéu phan cé kich thude > 0, 3 mem trong mot
phiit. Chinh vi thé ngut tham gia san xuat thuée tiém can du dc dao tao ky
cac kién thic vé san xuat thudc vé khudn, thich dude lam viéc trong cac diéu
kién ¢6 yéu ciu cao vé vé sinh, khéng mac bénh truyén nhiém, trang bi bao hd
dac biét.

2.2.2. Nguyén liéu sdn xudt thuée tiém

a. Duoe chdt tda duoc:

Cac nguyén liéu st dung dé san xuit thudc tiém cin dat tiéu chuan cao
vé tinh khiét héa hoc, ngodi-ra-chiing-con-phai-dat-tidu chuan vé tinh khiét
sinh hoc (phai v6 khuan, khang ¢6 chatpay s6t/va doc tinh bat thudng).
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b. Dung moi:
— Nudc pha tiém:

Nuéc pha tiém dude san xuat bing phuong phap cat, thudng cit hai
lan (Dudc dién My con cho phép st dung nudc diéu ché& biang phuong phap loc
tham thau ngude). San xuit nudc pha tiém dudge trinh bay trong bai diéu ché
nudc tinh khiét.

— Cac loai dung méi khac:

Ngoai nude cit la loai dung méi an toan va phd bién nhat, mét s6 dung
mdi khac cung dude st dung dé pha ch& dung dich tiém nhu:

+ Cac loai dung méi dau: DAu thyc vat tinh ché, dau thuc vat phan
doan, cac este vdi acid béo (ethyl oleat).

+ Cac dung mbi dong tan trong nude: Ethanol, propylen glycol, polyethylen
glycol 400.

¢. Vo dung thudc tiém:
- Thuy tinh:

Thuy tinh dung trong dugec pham dude phan thanh 3 loai khac nhau, dua
trén kha nang khang su thuy phén cua né.

+ Loai I: Con goi 1a thuy tinh trung tinh, ¢6 kha nang khang thuy phén tét
do né ¢6 thanh phan diic biét (ham ludng B,O, cao con goi 1a thuy tinh
borat). Tuy nhién ¢ pH cao (pH>9) thuy tinh loal nay van bi pha huy.

+ Loai II: Thuy tinh loai II khang thuy phin cao do dudge xut 1y bé mit
bang SO, (nung véi sulfur 8 nhiét d6 cao sau dé lam lanh),

+ Loai III: Thuy tinh loai Il khang thuy phin kém (con goi la thay tinh
kiém), thuong c¢6 thanh phan gém 75% Si0,; 10% CaO; 15% Na,O.

Ngoai ra con cé loai thuy tinh dudc silicon héa bé méit dé tao thém mét
18p cach ly so nuée (silicon 1a polyme polysiloxan, chita khung Si - O, gan véi
cac nhém hitu co - Me hoace phenyl).

Cac loai 6ng tiém phan 16n dudc ché tao tir thuy tinh loai I, nhat 1a khi st
dung dé chita cac thuée tiém nhay cam véi kiém (cac alcaloid). Lo dung thudc
tiém dude san xudt tir thuy tinh loai [ hodc loai I11, loai san xuit ti thuy tinh
kiém c6 thé dung déng géi dung dich dau hoac dang bot kho.

Pé tranh anh sang, ¢6 thé déng thuéc trong dng thuy tinh mau. Thuy
tinh mau gitdp tranh anh sang tét tuy nhién lam cho viéc kiém tra di vat trong
dung dich khé khan han.

— Chat deéo:



Chat déo la cac polyme tu nhién hay téng hgp, thanh phan chinh 13 cac
polyme khéi luong phan tit 16n, c6 thé tao hinh bing phuong phap duc nhiét
hoic dap nén dudi ap suat cao.

Phan 16n cac chat déo c6 thém cac thanh phéan phu dé gidp thuan lgi cho
qua trinh san xudt, hoac dé thu dude cac vat liéu cé dic tinh can thist, vi thé
can kiém tra gidi han cla cic thanh phan d6. Cac chét phy sit dung thuong la:
chat xuc tac polyme hoa, cac chdt én dinh, chat chdng oxy héa, chat héa déo,
chat don, chong dinh, chat mau ...

Mobt s6 chat déo dién hinh st dung lam bao bi thuéc tiém nhu:

* Polyethylen (PE):

La san pham tring hgp cia CH, = CH,: (- CH, CH, CH, CH,-),.

C#n cd vao ty trong c6 thé phan biét PE thanh cac loai khac nhau.

Vé phudng phap san xuit c6 thé phan bidt thanh hai loai: Loai trang hdp
d Ap suit cao va loai trung hgp d &p suit thap. Loai PE 4p suit cao dudc trung
hgp ¢ 200°C véi 4p sudt 1500 atm, con PE ap suit thap mic du dude trung hop
6 diéu kién thuan lgi hon, nhung cin st dung nhiéu chit xidc tac hon (Al
alkyl, TiCl, hoac cdac muéi Cr).

* Polyvinyl chlorid (PVC):

PVC dudc san xudt bang cach trung hop khi vinylchlorid (CH, = CHCI), ¢6
cong thic ciu tao:

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

Day la chat déo dude stt dung nhiéu dé lam cac loai tui dung dich truyén,
loai bao bi nay ¢6 thé tiét khuin bing phuong phap hdp sau khi déng goéi. Tuy
nhién, loai vat liéu PVC can sit dung nhiéu chéat phu gia, nhu: Cac chit 6n
dinh (cac hgp chat thiéc h@u co), cac chit l1am tron, chat hoa déo (cic este cua
acid phthalic va adipic). PVC trong suédt vi thé st dung bao bi loal nay gidip dé
dang kiém tra di vat. Nhuge diém 1a ching dé thadm khi hon (c6 thé mat téi 5%
nuée sau mét nam bao quan). Didu nay ¢é thé dude cai thién bing cach tao mot
copolyme cuia vinilydenechlorid (PVCD, polyme ciia CH=CCL)) véi vinylchlorid.
Hén hop nay ciing chita nhiéu chat phu gia va vi vay lam han ché ung dung,
chiing thich hop dé tao cac mang chat déo dé déng géi vién do ¢d dé bén cao hon.

Véi cAc san phdm can tiét khuén trong bao bi déng géi cudi cung cé thé
stt dung PE 4p suat thap, PP va PVC. Tuy nhién, nhiét d6 bién dang cua PE va
PVC rat gan vdi nhiét d6 hap vi thé nguy co hong san phim cao.

— Cao su:

G
CCH;CH=C"CI;)n
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Cao su tu nhién 14 mét polyme cia isopren (methyl butadien), tuy nhién
chung it dudc sit dung lam vat liéu déng géi, trén thuc t&€ thudng dung cao su
téng hop, (cao su butyl). D& si dung trong dude pham, thudng cho thém cac
chat dén nhu: tale, CaCO, hoac carbon thiang hoa. Cao su téng hdp it tham khi
hon so véi cao su tu nhién, khéng bi oxy hoa vi thé né la nguyén liéu ly tudng
st dung dé san xuit nat cho lo thude tiém.

e
(CH3pC=Cll,  ——= —C—CH;—)n
CH;

Cao su silicon 1a loai cao su ma mach carbon dude thay thé bing mach
silic, 12 san pham trung hgp methylsilan. Uu diém chinh ctia loai cao su nay 1a
chiu duge sy thay déi 16n cua nhiét dd (dac tinh khéng déi tir (60) dén (+
250°C), khéng tan chay trong nudc va dau. Nhudc di€m cta né 1a kha niang
thAm khi cao vi th& khéng sl dung lam nut chai déng géi, gia thanh cao.

ﬁjH_} (EHL!
Ho—§i—0H — H—%i—o——)n
CH; CH; -

2.2.3. Qud trinh sdan xudt thuéc tiém

Cin cd vao giai doan tiét khudn, c6 thé phéan loai san xudt thudc txem
thanh hai phudng phap chinh:

- Phuong phap san xudt vé khuan.
— Phuong phap san xuit sau d6 tiét khudn.

Cac giai doan san xuit thude tiém trinh bay d so d6 hinh 1.1

a. Pha ché dung dich:

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

Giai doan nay chu y&u la qua trinh khudy trén dé hoa tan duge chit
trong dung méi thanh dung dich déng nhit. Dé hoa tan va tron déu dung dich

thuée, thudng chi can khuay trén don gian bang mét que khuiy phi hgp hoac
bang cach théi khi nitd vao-dung dich.
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Can chia nguyeén liéu

v

Nudc cat

Pha dung dich

v

Khi (N,)

Loc

v

l

Loc

Déng 6ng
Han éng
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Hap

v

Kiém tra 6ng hd

v

Kiém tra do trong

Kiém nghiém

v

Dan nhan

v

béng g6i

v

Giao kho

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




Nhiéu chat st dung lam thude c6 dd

tan thap, chinh vi thé can st dung cac

-phuong phap thich hgp lam tang dd tan.

Bén canh phudng phap ban téng hdp tao

cac dan chit dé tan tif cac chat ban dau,

con su dung mot sd cac phudng phéap
thudc ky thuat bao ché nhu;

* Thay d61 pH: Hinh 1.2. Thiét bi pha ché va loc thudc tiém

D6 tan cua mot chit phu thudc vao mite dd phan ly, khi phan ly hoat chat
sé hoa tan tot hon, vi vay pH cua dung dich ¢6 lién hé nhiéu véi dé tan cua né.
V4i néng dd xac dinh, pH tai d6 dung dich duy tri tinh trang hoa tan cé thé
dugc tinh tu cong thic:

[D]

pH =pKa+log[U—D—]

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

Vdi mét acid yéu cdng thic tinh 1a:

LS‘ _LS'
pH :pKaHog—’S—‘L
a

[UD] ¢é thé dat cyc dai bang dd tan phan ti cha acid khéng phan ly (S,)
va vi vay [D] la tong néng d6 (8,) trir di S,. V4i mét base yéu phudng trinh la:

AS‘
pH = pK,, +log——0—
AVEER)
t72b
trong dung moi véi dé phan cuc thdp hon, pK, ¢6 thé thay d6i nhung phan lén
dd tan cua acid hoac base khéng phén ly sé& ting. Phuong phap nay ap dung
han ché vi pH thudc tiém can dude diéu chinh dén mét mitc thich hop.

* Ding cac dung moi ban phéan cuec:

Trong madi trudng cua cac dung méi véi hing sd dién méi thap, phan 16n
cac chat khéng dién ly va khong phéan ly sé hoa tan t6t hon. Vi thé trong san
xuat cac dung dich thudc cé6 thé st dung thém mdt lugng dung méi dong tan
trong nude, dé ting d6 tan cua cac chat. Cac loai dung méi hay duge su dung
trong thude tiém la ethanol, glycerol, propylenglycol, PEG..., dung dich manitd],
sorbitol trong nudc ciing c6 thé dude st dung nhu mét dung méi dong tan.

* Tao phiic:

Tuy theo ban chat cia tudng tac cha cac chat trong qua trinh tao phic
ma c6 thé phan thanh hai loai phite; Cac phic lién hop (coordination complex)
va phitc phan td (molecularcomplex), Vidu dé tang dé tan cua cafein, thudng
su dung natri benzoat dé tao phue ting d6 tan...
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[

Gan day cyclodextrin va cac dan ;'%
chit duge nghién ciiu sui dung nhiéu dé :fnn 3 OR“—"“\.‘W
tao cac phuc hgp véi cac dude chat khé ROH;‘% "

tan, bang cach long phin tu trong
khoang réng cua phan tu (hinh 1.3) va J R0 enpn
do d6 lam tang d6 tan cua ching. Ngoai

RO
OoR OR
L

taic dung tao phiuc lam tang dé tan, ’ R T
chiing con ¢6 tac dung tang dé én dinh M o"")éz'{.ﬂ
B - s N - 3 Om \0
cua duge chit, che dau mul vi va tang '
sinh kha dung cua sin pham... Hinh 1.3: C4u truc cta cyclodextrin
' ) . va cac dan chat (v6i cac nhém thé
* Dung cac chat hoat dong bé mat: -R khac nhau)

Phuong phap nay dudc su dung dé tang dd tan cia mét chat bing cich
thém cac chat dién hoat (amphiphilic). Trong phin ti chat dién hoat ¢6 mit ca
cac nhém phan cuc va cac nhém khéng phan cuc, thuong cé ciu tao déi xing
va khéi lugng phan td tudng d6i cao. Phan phan cuc cé thé 1a cac cation hoac
anion hoac khéng ion hoa, trong truong hdp khéng ion hoa nhéom phin cuc
thuong la cac nhém poly-oxyethylen. Cac chat nhém nay lam tang dd tan cua
cac chat it tan bang cach tao thanh cac micel. Nhém than nude dugc thé hién
bd ky hiéu “0”, nhém sd nude ky hiéu bang cac nét gach “1”. Cac chat than dau
c6 thé dudc phan tan va duge boc giga cac micel dé va vi vay gigp ching hoa
tan (hinh 1.4).

: Dyé nhot
T T T T T T T Q\ T /o preatid TN
Oc/ - 0 G{H \\\
[oReRaNe RN ol
1A 1B 40
0 . 1

; o e Y (A TS TART SO

Hinh 1.4: Cau trac hai kiéu micel Néng do N o M
1A 1B

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

B: Strc cang bé mat clia dung dich
Nong d viia di ctia cac chit hoat déng bé mat ma tai dé su tao thanh cac
micel dién ra dudc goi 1a ndéng dé t6i han tao micel (Critical Micel
Concentration CMC). Tai diém nay, cac dic tinh vat ly ciia hdn hdp, nhu tinh

dan dién va sitc cang bé mit, sé thay déi mét cach dot ngét. (hinh 1.5).

Néng dé téi han tao-micel clua cac chat hoat déng bé mit bi anh hudng
bdi mét sd yéu t6 nhu:
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— Néng dé micel té1 han phu thude vao cdu tric cha phan td cua phén
khéng phan cue. Vi du: Natri alkylsulphat (Na(CH,),SO,) ¢6 chiéu dai
mach carbon khac nhau thi ndng d6 micel téi han khac nhau.

— Thém cac chat dién giai khéng anh hudng dén CMC cla cic chit khéng ion
hoa, nhung ¢6 thé 1am ha thap CMC trong trudng hop cac chit d6 ion hoa.

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

— Tang nhiét d6 s& lam cho CMC cao hon va dén mét nhiét d6 nao dé, ciu
tric cua micel sé bi v3.

— S8 luong ctia mot chat than ddu dude hoa tan sé phu thudc vao thé tich
phan tu cua né, thé tich cang 14n thi lugng duge boc trong micel cang it.

— Noéng d6 CMC phu thude vao ban chit cua cac chat hoat déng bé mat. Vi
du véi cac chat dién hoat ion hoa (iongenic amphiphilic) két hgp vdi cac ion
dude tich dién trai ddu cua cac chat phan tu 1dn. Cac chat dién hoat loai
cation khéng dude st dung cho muc dich tang d6 tan, ching duge su dung
cho muc dich bao quan. Cac chat khdng ion hoi néi chung it tuong ky.

Phudng phap su dung cac chit ting do tan nay di dudc ap dung thanh
cong dé didu ch& mét s6 dung dich cia cac vitamin dang dau nhu A, D, Eva K,
bang cach dung dung dich Tween hodc cac chat dién hoat khac (macrogol 35
castor oil) trong nudc.

b. Loc dung dich:

Loc ¢6 thé dude dinh nghia la phuong phap loai bo cac tap chat rian trong
dung dich bang cach cho chat 1ong (khi) di qua mét mang loc dé gii cac chat
rin lai. Bén canh d6 ciing c6 thé dung phuong phap loc dé loai bd cac vi sinh vat
trong dung dich. Ngay nay, loc trong qua trinh san xuit thudc tiém thudng dudc
tién hanh véi ca hai muc tiéu 12 loai bo di vat ¢d hoc va loai bo vi sinh vat trong
dung dich. Cac loai mang loc thuong duge su dung trong san xuat thuéc tiém
gdm: mang loc ¢6 kich thude 15 loc 1,2 mem dé loc tha; kich thuée 16 loc 0,2 mem
dé loc cac dung dich tiém nude va 0,45 mem dé loc cac dung dich tiém dau.

c. Rua é6ng sdy éng:

Cé har phudng phap ria 6ng: phuong phap chian khéng (hinh 1.6a) va
phucng phap rita phun (hinh 1.6b). Pé dam bio qua trinh riia, thudng sit dung
cac tac dong tang cuong nhu séng siéu am...

Sau khi ria, éng thusng dugce sidy khé 6 nhiét do cao (t61 250°C). Qua
trinh nay vita c6 vai tré 1am khé, vira cé vai tro tiét khuan éng déng thdi con
giup khii ting luc cua thuy tinh lam cho qua trinh han dat hiéu suat cao hon.
Véi cac thiét bi san xuit thudc tiém hién dai, qua trinh ria va siy éng duge
tich hgp trén citng mét thiét bi:
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(a) (b)
Hinh 1.6. Rla 6ng thudc tiém

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

— Phuong phap chan khang: Phuong phap nay ¢6 nhiéu nhude diém nén
hién tai chi ap dung dé nap thudc khi san xuat cac loai 6ng dau nhon,
phudng phap nap dung dich giéng nhu mé ta trén hinh 1.6b.

~ Phuong phap déng kim (hinh 1.7): Day la phucong phap dung phé bién dé
phan liéu trong san xuat thuéc tiém hién nay, trong qua trinh déng dung

dich thudc, thiét bi ¢6 thé c6 bd phan dé loai bo khéng khi trong 6ng va
nap N, thay thé&.

Hinh 1.7: Déng thubc vao 6ng bang

) Hinh 1.8. Nap khi trd nap dung dich thuéc
phudng phap bom

vao ong thuéc tiem Kim (1) va (3) théi nito;
kim (2) nap dung dich thudc

Nap khi trg vao ong dé bao quan thuée thudng Ap dung véi véi cac thiét
bi déng éng bang phuong phap déng kim. Dé dam bao qua trinh nap khi tro,
thiét bi hién dai thuong tién hanh nap hai lan, 1an mét khi tro dude nap day
vao vo ong rong, lan hai la sau khi éng da dugde nap dung dich thude. Hinh 1.8
md ta phuong phap nap khi trg vao ong thuéec.

611g sau khi duge nap dung dich, nap nito, dude han kin bang mét trong
hai phudng phap:
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— Han lia: La phudng phap su dung ngon lita nhiét d6 cao lia phia trén dau
éng dé han. Phuong phap nay dude st dung dé sian xuit éng dau nhon

— Phuong phap han kéo quay: Theo phuong phap nay dau éng duge quay
tai viing ¢6 ngon lua dén han, déng thdi dau dng con dude mét kep kéo dé
loai b6 phan diu éng thira sau khi han. (hinh 1.9A va B).

(A) (B) ~——

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

Sau khi déng éng, thuée can dudc tiét khuan cang sém cang tot. Phuong
phap chinh hay sit dung la qua trinh si dung nhiét d6 két hgp véi dé 4m cao,
bang cach st dung hdi nudce bao hoa & ap suit cao (121°C) dé tiét khuan (tham
khao thém bai ky tiét khuan).

f- Loai bo éng ho:

Sau khi hap tiét khuan thudng tién hanh kiém tra dé loai bd Sng hd.
Phucong phap nay tién hanh bang cach nhing éng con néng vao mdt dung dich
mau (xanh methylen) nguéi. O cac thiét bi hap tiét khuin hién dai, thiét bi ¢6
thé tu thuc hién giai doan phat hién 6ng hé bing cach két hop ludn giai doan
phun dung dich mau dé lam ngudi ong sau giai doan cap nhiét. Nhing éng ho
do bi co thé tich khi gap lanh hit dung dich mau vao lam thay déi mau cta
san pham vi sé dudce loai bo sau d6.

g. Kiém tra d¢ trong:

Giai doan nay d6i hoi tién hanh kiém tra véi timg 6ng bing mat (duéi
Anh dén dude qui dinh cu thé trong dude dién) dé loai bd nhiing dng ¢6 di vat,
dé danh gia cac di vat nhé hon 50 mem cAn thiét phai stt dung thiét bi dién tu
dé xac dinh dé6 duc.

h. Dan nhan - dong goi:

Thudng st dung hai phuong phap dé dan nhin trén 8ag thuée tiém d6 la
in men 1én dng hodc dan.nhan gidy. Qua trinh din nhin va déng goéi cAn duge
kiém soat chit dé loai bo cac nguy comham lan:
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2.2.4. Sdn xudt trong diéu kién vé khuén

Trong qua trinh tiét khuin, san pham thudng chiu tic déng manh (nhiét
d6 cao), vi vay nhiéu san pham cé thé bi hong. Trong trudng hdp dé mét trong
cac phudng phap duge chap nhan la san xuét trong diéu klen vd khuan. Mat
khac, nhu da biét, qua trinh tiét khuin sé thuan 1gi hon néu mic do6 nhiém
khuan ban dau thip, vi vay viéc iing dung k¥ thuat san xuat trong diéu kién
v6 trang thich hop cho ca cac san pham can tiét khuan sau khi san xuit hoac
khéng can.

Qua trinh san xuit v6 khuan dude thuc hién trong méi trudng vé khuan,
sit dung cac nguyén liéu va thiét bi vé khuan, thuong qua cac budc sau:

~ Sit dung thiét bi vé khuan.

— Thung chiia v6 khuan.

- Pha ché dung dich.

— Loc loai vi khuan trong dung dich.

- Nap dung dich vao bao bi vé trung trong diéu kién vé khuan.
~ Tiép tuc tiét khuan néu cé thé.

Cac thiét bi va dung cu cb thé dudc tiét khuan bing cac phuong phap
nhu: hap, siy hoidc tiét khuin bang formaldehyd 6 100°C (chu ¥ loai sach
formaldehyd).

Cac mang loc vi khuan thudng dude ché tao tl cac este ctia cellulose, day
khoang 150 mcm, ¢6 cac loai ¢6 dudng kinh 15 loc khac nhau. Pé loai bd vi
khuan, dudng kinh 16 loc cdn & ¢d 0,22 mem (ching Pseudomonas aeruginosa
c6 duong kinh khoang 0,30 mem). Mang loc ¢6 thé dude tiét khuan bang ndi
hap riéng hay sau khi dé gin vao gia loc.

Qua trinh loc ¢6 thé dugc tién hanh dudi ap suat dusng hoic 4m, nhung
thuong tién hanh duéi ap suit duong (c6 thé téi 5 - 7 bar). Cac mang loc
thudng rit mong, chung cé thé bi hong rach trong qua trinh st dung vi vay
bit bude phai kiém tra danh gia tinh nguyén ven cia mang loc (vi du bang
phuong phap xac dinh diém sti bot).

Khéng khi ciing ¢é thé dude loai bd vi khuan bing mang loc. Trusng hdp
nay dé tang kha nang gi vi sinh vat, mét bd nap tinh dién duge kich hoat khi
khéng khi chuyén qua mang loc va vi thé cic tiéu phan ngoal trudng hgp bi
git boi mang loc ra cdn bi gid lai con do luc tinh dién.

2.2.5. Pam bao chét luong
Dé dam bao san xudt thudc tiém dat chit luong va dé tin cay cao cin

thiét phai c6 mét hé théng kidm tra-chdt-lwonghodn chinh. Hé théng nay can
thiét phai thu thap thong tin mot dAeh Ké théhg va cac s6 lidu dude phan tich
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dé danh gia tit ca cic bd phan ¢6 lién quan dén quéa trinh san xuit nhu phat
trién san pham, san xuit va kiém nghiém.

CAn c¢6 cac tiéu chuan kiém tra d6i véi tit ca cac nguyén lidu duge sit
dung trong san xuit nhu: duge chat, cac ta duge, nude va cac dung moi khace,
6ng déng thudc, nhan va cac nguyén liéu déng géi.

Cac tiéu chuan cho qua trinh san xuadt gom cac phan tich khac nhau,
kiém soat qua trinh loc, dém tiéu phan, nhiét d6 va ap suit, thdi gian tiét
khuédn, kiém soat nha xudng va con ngudi, cac thi nghiém vé do nhiém khuan
va chit gay sot. Quyét dinh mot 16 san pham dat chat lugng chi duge dua ra
khi tit ca cac thit nghiém da hoan chinh. Ngoai ra ciing cin cé chuong trinh
kiém tra tu danh gia tudi tho bao quan va ghi nhan tit ca cac phan héi vé san
phiam trong qua trinh luu hanh.

Tai liéu doc thém

1. Duge dién Viét Nam 3, 2002.

2. Nha xudt ban Y hoc, Ky thudt bao ché va sinh dude hoc cdc dang
thuée, tap 1 va tap 2, Ha N61 2004.

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

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

TU LUGNG GIA

1. Trinh bay khai niém, thanh phan, phan loai, uu nhude diém cla dang
thuéc tiém?

2. Trinh bay vé yéu ciu vé do nhiém khuin d6i v6i qua trinh sdn xudt
thuée tiém?

3. Trinh bay vé yéu ciu vé d6 trong déi véi qua trinh san xuit thudc tiém?
4. Trinh bay vé yéu cau vé chat giy s6t d61 véi qua trinh san xuat thude tiém?
5. Trinh bay vé yéu cAu dé san xu4t thude tiém?

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

7. Trinh bay tiéu chuan chung ciia thudc tiém va phudng phap danh gia?

8. Trinh bay mét s6 ky thuat lam ting dd-tan ciia dude chét it tan, ung
dung dé san xuit dang dung dich thuoc?
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Bai2

KY THUAT SAN XUAT THUOC VIEN TRON

Fi

G T 2 T

1. Néu duge dinh nghza va phdn lagu thuoe vién trbn. g 44
Trinh bay duge thanh phén thudc vién tron :

ok ol

Néu duoc tiéy chudn va phwo‘ng phdp kiém nghf,ém thuﬁ’c vién tron.

1. PAI CUONG
1.1. Dinh nghia

Thude vién tron la dang thuéc ¢ thé ran, hinh cau dude bao ché chu yéu
tu bot thude va ta dude dinh hoic c6 thém cac ta duge thich hgp, cé khéi lugng

phu hop, ding theo dudng uéng. Vién tron Dong y goi la hoan, vién té.

Theo Dudc dién Viét Nam I1I, 2002 dinh nghia: "Hoan la dang thudc ran
hinh cAu mém hoac ciing, khéi ludng c6 thé thay déi tit 4 mg dén 12 g. Thanh
phan cua hoan géom bot min cua dudce liéu hoic dich chiét duge liéu, chit dinh

hoic ta duge dinh thich hop. Hoan dung dé uéng, nhai hoac ngam"

1.2. Phan loai

~ Vién tron Tay y: Chu yéu san xuat tu cac dude chat tong hdp, thuong
vién ¢ dang cting hoac mém, c6 khéi lugng ti 0,1g dén 0,5g tuong ducng

v6i duong kinh vién tir 4 mm dén 9mm.

o

— Vién hoan: Chu yéu san xudt ti cac loai dude liéu, dong vat, khoang vat,

dung theo quan diém y hoc ¢6 truyén.
Hoan dude phéan loai theo thé chat hoac theo cac chit dinh.

Theo thé chat: Cé hoan cing va hoan mém.

Theo chat dinh: Hoan dudc chia thanh hoan mat ong, hoan mat ong -

1.2 1 3

I‘ll.ffic, hOé.ﬂ IlUfiC, hOé.l IO IO T COO G T T et
THU VIEN
25> HUBT

TAI LIEU PHUC VU THAM KHAO NOIBO
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1.3. Uu nhuge diém cha thuéce vién tron

1.3.1. Uu diém

Thé tich gon, dé bdo quan va van chuyén.

Cé thé bao vién dé bao vé hodc che ddu mui vi khé chiu ctia dude chilt va
g1d1 han tac dung cua thude ¢ da day hay & ruét.

Pha ché va st dung don gian.

1.3.2. Nhuoc diém

Vién tron khé tiéu chuan hoa vé mat chit lugng va dong déu vé khéi higng.

Vién tron san xuat theo phuong phap chia vién thi céng khé dam bao vé sinh.

Vién tron san xudt theo phudng phap bdi ddn mat nhiéu thol gian va doi
hoi ngudi san xuit phai c6 ky nang va kinh nghiém.

Thoi gian ra cua vién tron thuong 1au hon vién nén.

2. THANH PHAN THUOC VIEN TRON

2.1. Dugc chat

Trong mdt cong thic thude c6 thé ¢6 mét hoac nhidu duge chat, cé tac

dung duoc 1y trén cd thé ngusi bénh (phong hoic chita bénh). Cac duge chat cé
nguén géc hiiu cd, vd cd, ddng vat hoac thue vat, dd dudc ché bién dat tiéu
chuin quy dinh. Dugc chat c6 thé d dang rdn, mém hoac 1ong.

2.2, Ta duge

Ta duge 1a nhing chit thém vao dé giup cho vién ¢6 thé tich va trong

Iuong phu hdp va mét sé dac tinh nhat dinh theo mong muén.

2.2.1. Tiéu chudn cia mét td duoc

Khoéng doc doi véi eo thé.

Khéng lam thay déi tac dung dudge ly eia duge chat trong qua trinh san
xuit cing nhu khi vao duong tiéu hoa.

Phai 1am cho vién tan ra nhanh chéng khi vao dusng tiéu hoa.
Khéng anh hudng dén chat lugng ctia thuée trong qua trinh bao quan.

Théong thusng mot ta dude khong thé dap dng day du cac nhu ciu trén,

do d6 mét céng thice thude thudng phai phéi hop nhiéu ta duyc khac nhau dé
dam bdo vién sian xuat ra dat-tiéu.chuan.chatlugng qui-dinh.
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2.2.2. Cdc loai ta dugc thuong dung

a. Ta duoe dinh:

T4 duge dinh lam cho bt thude dinh lai vét nhau thanh vién. Thudng

dang cac loal sau;

* Ta dude dinh & thé 1éng:

Nudc: Diing trong trudng hop duge chit c6 thé hoa tan hay trucng nd
trong nudc giy nén kha nang dinh. Trong nhiéu trudng hdp nudc dudc
phdi hdp véi cac ta duge dinh khac dé diéu chinh d6 dinh nhu glycerin,
siro, mat ong

Glycerin: C6 kha nang dinh nhit dinh, thudng dung dé san xudt vién hoan
mém dé gidt &m cho vién, dam bao vién cé thé chit déo dai va dé bao quan.
Co thé phdi hdp glycerin véi cac ta duge dinh 1ong khac nhu nudc, con.

Siro: C6 kha niang dinh via phai, dé trén déu véi bot dude chat, khong
anh hudng nhidu dén qua trinh tan r3 giai phéng hoat chit cnia vién, vi
ngot, dung dudc ca trong phuong phap chia vién va bbi dan.

Mat ong: Cé kha nang dinh tét va vi ngot. Thuong dung lam ta duge dinh
cho vién hoan mém, vi mat ong giii dudc cho vién hoan c6 tinh chat
nhuan deo, phdi hdp dudc véi tac dung cua dude chit trong cac loai vién
bd, nhuan phé, giai ddc.

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

thém vao mat ong khoang 20% nude cit, dun séi loc qua gac dé loai tap chat co
hoc. Mat da dude loc ¢d nhd hta, vita cd, vita khudy va vét bé bot néi trén mat, cho
dén lic nho giot mat vao nuée lanh, giot mat khéng tan ra 12 dugc.

Tuy theo mitc d6 luyén ma ngudi ta chia ra hai foai mat: Mat non luyén ¢

khoang 105°C, con chita khoang 20% nudc, mat gia luyén ¢ 110°C con chita
dudi 10% nude. Mat gia lam cho vién rda cham, thuong duge dung cho vién cé
dudc chat it két dinh.
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— Cao dugce liéu: Thudng dung cao 1dng dude lidu 1am ta duge dinh dé bbi

vién. Cao 16ng ¢6 kha nang dinh thip, khong gdy bé&t dinh, vién dé say
kho, dé tan ra giai phéng dude chit. Trong cdng thdc lam vién ngudi ta
thudng chuyén mot phan duge liéu so cing khé nghién thanh bst thanh
cao 1éng 1/1 lam ta duge dinh, dé tan dung dudc nguyén liéu va giam
dudge Jugng vién dung cho mét lan. V4i phudng phap chia vién, ngugi ta
c6 thé ding mot s6 cao mém dé lam ta duge dinh.

H4 tinh bét: C6 kha niang két dinh vira phai, dé trén déu véi bot duge chat.
Khi can c6 thé phéi hgp véi cac loai ta duge khac dé tang kha niang két dinh
nhu phéi hdp véi dung dich gém, dung dich gelatin Tuy yéu cau vé mic dé
két dinh cta vién ma-dingloai-hdlodng=5-10% hay ho dédc: 15-20%. Ho tinh
bot ché dé diing ngay; tranh vi kHuan )/ naniméc xAm nhap.



— Gelatin: Thudng dung dung dich 5- 20% gelatin trong nudc. Kha ning
két dinh t6t nhung 1am vién khé ra. Do dé, hay dung cho céc vién chia
dudc chat kha, roi it ¢6 kha nang tu lién két hoac nhing vién can tan ra
cham. Tuy nhién, dung dich gelatin trong nuéc c6 nhuge diém khé siy
kho, nén nguoi ta con st dung dung dich gelatin thuy phén trong acid
hav kiém trong cén.

— GoOm arabic: Thudng dung dung dich 5-10% gdém arabic trong nude. Dung
dich gém cé d6 nhét cao, kha nang két dinh manh, do'd6 lam vién khé r3,
nén chi dung trong cac truong hgp can thiét.

* Ta duge dinh téng hap:
Ngay nay trén thé gidi da sd dung rong rai céc loai ta duge dinh téng hop:

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

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

T4 duge dinh téng hop c6 uu diém la kha nang két dinh t6t, lam cho vién
chac, dé siy khé nhung v1en van dé ra giai phong hoat chit trong dudng tiéu
hoa. Tuy nhién, trong mét s6 truong hdp cu thé, cic ta dude c6 nhitng tuong ky
nhat dinh véi cac duge chat nhu methyl cellulose tuong ky véi phenol, tanin,
dung dich kiém dic.

* Ta duge dinh & thé ran:

Thuong ding ta duge dinh 3 thé rian cho cac vién hoan mém cé duge chit
16ng, mém, it ¢6 kha nang tu két dinh. Cac ta dude thuong dung: bét duong,
bét gém, bot cellulose, bot PVP....

T4 dudc dinh thé ran thudng dude nghién thanh bdt min va trém déu véi
dudc chat trong qua trinh san xuat.

b. Ta duoc dén:

Ta duge don dung trong trudng hdp ludng dude chat trong vién chiém ti
1& nhé, khéng du khéi lugng 1am vién nhu nhing chat déc hay tic dung manh.
Ta duge dén thuong dung la cac bdt tro nhu:

— Tinh bot: Tuong déi tro vé mat hoa hoc va duge ly, dé ki€m, 1am cho vién
dé ra.

~ Bét duong: Tuong déi tre vé mat duge 1y, cé vi ngot, dam bao dd chac, dé
ra cua vién.

— BO6t v6 cd: Thudng dung cac loal nhu magnesi carbonat, magnesi oxid,

calci carbonat, kaolin..... tuong d61 tro vé mat dude ly, ¢c6 kha nang hit
t6t va lam cho vién dé ra.

- Ngoai ra con c6 thé dung bot duge liéu c6 trong céng thice pha ché.

Khi lya chon ta duge don nén két hop tae dung d6n vé cac tac dung khac
nhu hut, ra dé don gian ho4 ¢ong thiic lam vién.
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¢. Ta duoc ra:
Lam cho vién ra nhanh trong dudng tiéu hoa.
— Cac loar ta dugc ra hoa tan: Bot dudng (lactose, saccarose, manitol...)

— Cac loai ta dudc ra theo cd ché vi mao quan va truong né: Tinh bét,
cellulose va tinh thé.....

d. Ta duge hit:

~ Ta dugc hit dung trong trudng hgp vién chita chat 1éng, mém khéng ddm
bao thé chat lam vién. Thuong dung nhém bt vé co, cb tac dung hit tét va
lam cho vién dé ra nhu magnesi carbonat, magnesi oxad, calci carbonat...

e. Ta duoe mau:

Ta duge mau lam cho vién ¢6 mau dong déu, dep, hap dan ngudi diung.
Chi dugc phép dung cic mau khong déc va bén viing khéng bi bién mau trong
qua trinh bao quan.

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

Cac chit nhuém mau lake: La ciac pham mau dude hap phu bdi chat
mang, thudng 12 muéi nhém. Cac ché pham thudng mai chita 10-30% pham
mau tinh khiét. Loai nay bén viing va c6 mau én dinh, dé dam bao déng nhat
giua cac 16 me.

Cac mau vé cd: Than hoat, titan digxid, sat oxid (c6 mau vang, dd hoic
den), talc....

g. Ta duoc bao bong:

T4 dugc bao béng lam cho vién bong dep.

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

Tuy theo thé chit va tinh chét cha hoat chat ma lua chon ta dude cho
thich hgp. Cac ta duge c6 anh hudng nhiéu dén tac dung ciia thudc va tudng
tac dén nhau. Mot ta duge ¢6 thé déng vai trd ctia nhiéu loai ta duge. Vi vay,
khi lua chon ta dude lam vién cAn xem xét moét cach toan dién dé thiét lap
duge cong thiic té vu cho ting loai vién cu thé.

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

Khdi bot am duge ép dun thanh nhitng sgi thudc c6 dudng kinh theq yéu
cAu, cic s¢i thudc sé duge cdt tao thanh cac mau déng nhat va vé tron dé tao
ra nhing hoan thuéc c¢é kich thudc theo yéu cau. San xuat dude ca hoan cing
va hoan mém.
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3.1.2. Thiét bi chia vién

— May chia vién dugc san xuat bang thép khéng gi, gdm cé hai chinh: B
phan tao daa vién, bo phan chia vién.

+ Khuén tao dua vién: La mét dia ¢6 tu 3 dén 6 16 hinh tru, nén mat lic
co thé tao ra dudc 3 dén 6 diia vién. Cé nhiéu ¢d khuén, mdi ¢G tudng
ung véi mot loai vién nhat dinh tiy thudc vao dudng kinh 16 khuén.

+ B6 phan chia vién: Gom hai truc, trén truc c6 ranh hinh ban c4u, khi
may chay hai truc quay ngudc chiéu nhau va cat diia vién va vé thanh
cac vién tron. -+

May chia vién san xuat dude vién tron c6 khéi luong tu 0,1g dén 9g,
duong kinh tit 2 mm dén 15 mm. Phan hiéu chinh xac, vién tron déu, san xuat
dudc ca hoan ciing va hoan mém. Céng xuit may 40-120 kg/gio.

Truéc day, phuong phap chia vién dung ban chia vién thu céng thuong
ung dung dé san xuat hoan mém. Ngay nay, phudng phap chia vién trén may
chia vién cong nghiép dudc ing dung ca trong san xuit hoin clng va hodn
mém. Trong san xuit hoan cing, sau giai doan chia vién va hoan chinh vién
thi chuyén sang thiét bi bao vién dé lam nhan, bao mau va bao béng.

3.1.3. Cdc giai doan sdn xudt
a. Chuén bi nguyén liéu:

— Chuén bi dude chat va ta dude dudi dang bét min. Sau d6 can theo cong
thitc va tréon déu theo nguyén téc tron bot kép.

— Chuén bi ta dude dinh can thiét.

b. Tao banh vién va dia vién:

Cho hén hgp bét vao may, rét tir tit ta duge dinh 16ng vao, bét duge nhao
thanh banh vién. Banh vién dugc ép dun qua khuon thanh nhiing daa vién.

c. Chia vién:

Diia vién rci vao gitta hai truc tusng \dng véi ¢d khuén, ranh ban ciu cua
truc ciing phai an khép véi duong kinh ctia 16 khudn dé san xuit ra mét loai
vién c6 duong kinh theo yéu cau. P& vién c6 hinh thic dep, ¢6 thé vé tron cac
vién sau khi chia vién. O qui mé nho, thudng dung ban chia vién.

d. Séy vién:

Vién duge sdy 6 nhiét dé thich hdp, tranh hién tugng nit vién do siy.
Trong qua trinh sdy, vién dudc tai mong trén khay, dé tranh cac vién dé nhau
gay méo vién. Say dén khi vién dat d6 Am qui dinh.

e. Dong goi:

Sau khi say xong phai-dem bao bong nén déng géi ngay dé vién khong bi
hit 4m.
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Vién hoan mém thuang g6l trong vo sap hoac gidy béng kinh, hoic déng
tung vién trong hai vé nhua hinh ban ciu va gan kin. Sau d6 déng vao hop
carton 6 dén 12 vién tuy thiét k& cia nha san xuat.

Hoan cing thudng déng tdi nhém 7 - 10g, lo 50 - 60g hodc tuy theo thiét
k& cua nha san xuit.

3.1.4. Kiém sodt trong qud trinh sdn xudt

Ban than nhitmg ngudi tham gia trong qui trinh san xuit sé kiém tra
ting céng doan mot dé tranh cac sai s6t trong 16 san xuit. Trong mot coéng ty
hoac mét xi nghiép da dude cap chimg chi GMP ngoai su kiém tra, kiém so4t
cua nhitng ngudt lam viéc truc ti€p trong diy chuyén con cé6 mét bdé phan
chuyén mén chuyén kiém trd cac cong doan trong qua trinh san xuat: B4 phan
IPC (inprocess control) thude phong dam bao chit ludng, nhung chiu trach
nhiém kiém soat 6 linh vue san xuét cia nha may, xi nghiép.

Trong san xuit vién hoin mém theo phuong phap chia vién, cac cong
doan sau phai dugc kiém tra.

3.1.5. Du phdm, phé pham

a. D pham:
— Du phim sau mdi ca san xuit con lai dude thu hdi, ghi nhan, bao quan &
noi qui dinh dé phdl hop véi 16 mé méi.

Kiém tra, kiém soat trong qui trinh san xuat

Céng doan san xuat N&i dung kiém tra

- V& sinh nha xudng, may moc, thiét bi. | - Do sach

- Nguyén phu liéu. - Chat luang

- Can chia 16 mé | -canad
- bung nguyén liéu

- Tron bot kép - bd déng déu ciha khoi bot

- Tao banh vién - Chat lugng cla banh vién; 36 4m va dd déng déu

- Tao dda vién - Chét lugng dia vién: dia déu, min mat

- Chia vién, hoan chinh vién. - Kich thudc vién, do tron cla vién

- Say vién. - Nhiét do say, do tai mdng, tdn suit dao vién,
ham am vién.

- Kiém tra ban thanh phdm. - bting nhu tiéu chudn cha thudc.

- béng goi. - Pung sé luong, 16 san xuat, han dlng

- Kiém tra xuét xudng. - Bung nhu tiéu chudn ciia thudc

- Giao kho. |- Pung s6 ludng, 16 san xuat, han ding
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b. Phé phiam:

Thu hdi phé pham {ap bién ban va bio cdo v6i bd phan chiie ning xin giai
quyét.

3.2. S4n xuat vién tron theo phuong phap béi dan

3.2.1. Nguyén tac

Trong ndi bao quay tron, tir 16i nhan ban dau, vién sé dude béi lan lugt

moét 16p ta dude dinh, mét 16p bot bdi cho dén khi dat kich thude yéu cau.

Phuong phap nay chi ap dung san xudt hoan cing.

3.2.2. Thiét bi bao vién

N1 bao vién lam bing dong hoac thép khong gi. Nai c6 hinh tang tréng,
hinh tron. Khi ch& tao ndi bao can chu y su cin xitng giita chiéu cao va
ducong kinh cua néi (hinh 2).

Goc nghiéng o ctia ndi nim trong khoang 25" - 30° so v8i mat phing nam
ngang. Néu « nhd, toan bd vién sé tap trung & canh ndi. Néu o qua ldn,
vién sé tap trung ¢ day ndéi. Ca hai truong hgp trén déu khéng c6 1gi cho
qua trinh san xuat.

Téc d6 quay cua néi tu 28 - 40 vong /phut. Néu ndi quay cham, vién trugt
¢ dudi thap, vién bao sé khéng tron. Néu ndi quay nhanh, vién viing theo
Iue 1i tAm lén cao réi roi xuéng lam vo vién.

Nbi bao ¢6 bé phan cung cap gid néng, gio ngudi dé siy vién khi can thiét.
Thiét bi bao ¢6 b6 phan phun ta duge dinh.

Trong phan xudng san xuit thudc vién, thudng bd tri mot loat noi bao dé

tién cho céng nhan thao tac.

\\

a.

Hinh 2: a. N6i bao quay tron;

b. Noi bao quay tron nhin nghiéng véi goc alpha. b.

3.2.3. Cdc giai doan sdn xudt

a. Chudn bi nguyén liéu:

Chuan bi hén hgp bét: Cac dude chat va ta dude néu dung d dang kha thi
xay, ray thanh b6t min. Cin nguvén lidu theo eong thiic va tréon déu theo
nguyén tac trén bot kép.
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Chuan bj ta duge dinh: Cac dude chat va ta dude néu st dung lam ta dudc
dinh thi diéu ché thanh dich long, ¢6 d6 nhdt thich hop.

b. Tao 160 nhédn:

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

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

Vién hoan Péng y c6 thé tao 161 nhin bang cach: Lam am mét phan hén
hop bét bang ta duge dinh, réi xat khéi bot 4m qua ray c¢6 dusng kinh 1.2
- 1,5 mm. Sau dé say hat.

¢. Boi nhan:

Cho 181 nhén vao néi bao dang quay, tuéi ta dude dinh, dung tay dao déu,
cho nhan tham ta duge dinh va khéng bi vén vao nhau, réi ric bét, lai
dung tay dao déu va dé cho nhan chay trong noi bao tit 2 dén 5 phut cho
bét bam chic vao nhan. Tiép tuc lam nhu trén cho dén khi nhan ¢é dudng
kinh khoang 3 mm thi dung sing dé sang nhan dat kich thudc ra. Nhan
nho t1&p tuc bao. Nhan sang ra dem say khé.

Nhan khé, ding ban dém hoac cin 161 nhan véi mét lugng viua du cho
moét mé san xuit.

Pay 1a giai doan khé thuc hién, anh hudng nhiéu dén chat lugng cla

vién. Do vay, qua trinh béi nhan can chi y: cho ludng ta dude dinh viza da dé
lam am hat, lugng b6t vira du sao cho du dinh vao bé mat nhin. Néu thira bot
sé tao nhan con. Néu thi€u bdt, nhan qua Am sé vén dinh vao nhau. Ta duge
dinh gay nhan nén dung loai ¢é d6 dinh thap.

d. Boi vién:

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

gian va dé lam hon vi di san nhan tron. Bai vién dén khi dat kich thuée qui
dinh thi dung sang dinh ¢, sang nhiing vién dat kich thude ra. Vién chua dat
kich thudc duge bao tiép. Vién dat kich thude chuvén sang bao mau.
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e. Bav mau:

Mau khéng tan nhu than thao moc, thi qua trinh bao mau tuong ty nhu
bao vién. Tudi ta dude dinh, rac bdt mau, cit nhu vay cho dén khi vién cé
mau dong déu.

Ho#c hoa ta duge mau khong tan vao ta dude dinh tao hén dich bao (véi
diéu kién vién da duge sady kho). Dung hon dich bao tudi hode phun déu
l1én khéi vién dang chay trong néi bao, thoi gié néng cho khé 16p mau, réi
lai tusi hén dich mau, thai gis niong ¢ir 1am nhi vay cho dén khi vién ¢6
mau déng déu.



— Mau tan: Hoa tan mau vao dung moi, pha dung dich mau vao ta dudc
dinh dé bao. Vién da duge say kho roi dem bao mau. Lam nhu cach dung
hén dich bao: tusi hoiac phun ta duge dinh da ¢6 mau vao vién, sau dé
théi g16 néng cho 16p bao khd, cit 1am nhu vay cho dén khi vién c¢é6 mau
dong déu.

Bao mau xong, 13y vién ra khay dé silv. Siy dén khi vién dat dé &m qui dinh.

f. Bao bong:

Vién say khd réi dem bao béng. Chuyén vién dang néng vao ndi bao, cho
noéi quay, déng thoi cho chat 1am béng 6 dang léng hoac rian vao ndi bao quay
cung vdi vién, dao vién dén khi vién dat dé6 béng thi xtuc vién ra dé ngud:
chuvén sang dong géi.

g. bong gol bao quan:

Vién hoan cing thudng dude déng trong lo nhua hoac lo thuy tinh ¢é nap
kin. Truée khi day cho bong da hap tiét trung chéng x6c 1am va vién. Déng goi
theo s6 lugng vién hoac theo khéi ludng vién tuy theo thiét ké cia nha san
xuit. Hosc déng trong tui thiéc han kin theo liéu udéng 1 lan hoac liéu udng
hang ngay, déng vao hop carton.

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

* Du pham, phé pham

— Du pham:

Du phiam sau mbi ca san xuat con lai duge thu héi, ghi nhan, bao quan ¢
noi qui dinh dé phai hgp véi 16 mé mai.
— Phé pham:
Thu héi phé pham lap bién ban va bao cao véi bé phan chic nang xin giai
quvét. »
* Kiém tra, kiém soat trong qua trinh san xuat

Céng doan san xuat N6i dung kiém tra
- V& sinh nha xudng, may moc, - D6 sach
thiét bi.
| - Nguyén phu liégu. - Chat lugng
- Can chia 16 mé - Céan du

- bung nguyén liéu

- Tron bot kép - D6 dong déu clia khdi bbt
i - Ché ta dugc dinh - Ti (& khi pha ché& (dung mbi, nguyén liéu).
- D6 dinh, @6 nhdt thich hgp.
- Béi nhan - Luong ta dugce dinh, ta dugc boi trong mét chu ky.
- Tao.nhan.dén kich.thudc 3 mm.
- SAy.ahan:
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- Bai vién - Lugng ta dugc dinh, ta duge bai trong mét chu ky.
- Kich thudc vién.

- Bao mau - Chat luong 1p bao mau: dong déu mau, dé bam
chac, dé min cao.
- Say vién. | - Nhiét 6 say, do tai méng, tan sudt ddo vién.
| - Bao bdng - Dé béng clia vién.
i_—___D(’)ng goi. - bang sé lugng, 16 san xudt, han dung.
- Kiém tra xuat xudng. - bung nhu tiéu chuén cia thudc.
| - Giao kho, ) - bung s6 luong, 16 san xuat, han dung.

3.3. San xuat vién tron theo phuong phap dap vién

Phuong phap nay it ding, ciac vién tron dude bio ché bang cach dap vién,
v6i hinh dang cua chay trén va chay dudi 1dm hinh ban cau dé dap vién.
Nhugc diém ctia phuong phap nay la vién dap ra thudng cé bavia & gitia vién
va c6 dang hinh tru 0 gitia do chay trén va chay dudi khéng gap nhau mét cach
chinh xac. Dé vién dude tron ngudi ta thudng phai bao mét 1dp ngoai dé vién c¢é
hinh cau hoan thién.

4. TIEU CHUAN CHAT LUGNG
4.1. D6i vdi vién tron
Dugc dién Viét Nam 1 qui dinh:

— Hinh thuc: Vién phai tron déu, gitt nguyén hinh dang khi bao quan, mat
vién phai khé nhan. Vién cit d6i ra phai thady dudc cAu tric bén trong
dong nha't.

— D6 dong déu vé khéi luong: Can chinh xac 20 vién bat ky va xac dinh
khéi lugng trung binh cua vién. Khéi lugng trung binh nay khéng dude
vugt qua hoac thap qua 10% khéi lugng ghi trong céng thuec,

- D6 tan ra: Thu d6 tan ra trén may thu qui dinh trong Dude dién, ding
nudc cat dé thu va day dia vao mdi dng c¢6 chita 1 vién. Vién tron phai ra
trong vong 60 phut.

- Dinh tinh, dinh lugng va cac chi tiéu khac: Dat yéu cau qui dinh trong
chuyén luan riéng.

4.2, Pbi véi vién hoan (theo DDVN I11)
4.2.1. Véi hoan mém

~ Hinh thic: Hoan phai tron déu, dong nhat vé hinh dang va mau sic. Hoan
mém mat ong phai min tron bons, nhiuvean dés véildo ciing thich hop.
— Pé am: Hoan mém mat ong phai khéng dude chita nhiéu hon 15% nudc.
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— D6 déng déu vé khéi lugng (ap dung nhu hoan cling).

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

— Dinh tinh, dinh lugng va cac chi tiéu khac: Dat yéu cdu qui dinh trong
chuyén luan riéng.

— Péc tinh bat thuong: Pat yéu cau qui dinh trong chuyén luan riéng.
4.2.2. Voi hoan cung

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

~ P6 am: Hoan ciing mat ong nude (hoan st dung mat ong va nude lam
chidt dinh) khong duge chiia nhiéu hon 12% nude. Hoan nudce (dung dich
chi&t dudc liéu, siro lam chat dinh), hoan hé (dung hé gao hoic hé bot mi
lam chat dinh) khong dude chta nhiéu hon 9% nudc.

- D6 ra: Khéong qua 1 gid cho cac loai hoan, riéng hoan hé dude phép ra
trong vong 2 gid, thu theo phép thu dé ra ciia vién nén va vién nang.

- D4 déng déu vé khél lugng:
+ Phuong phdp 1: Ap dung cho cac hoan dude udng theo sé lugng vién.

Cach tién hanh: Can khéi lugng ctia 10 hoan, xac dinh khéi lugng trung
binh ctia 1 hoan. Can riéng ré tung hoan va so sanh véi khéi luong trung binh
cua hoan. Sy chénh léch khéi lugng cua tiing hoan phai trong giéi han sai s6
cho phép ¢ bang dudi ddy. Khong dudc c6 qua 2 hoan vudt gidi han cho phép.
Khong duge ¢6 hoan nao vuogt gap ddi gidi han sai s& cho phép.

Khéi lugng trung binh 1 hoan Gidi han sai s& cho phép
Tw0,05gdén15g 12 %
Tr1,5gdén5g 10 %
Tr59gdén9g 7 %
Trén9g 5%

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

Cach tién hanh: C 10 hoan dudc coi 1a 1 phan. CAn riéng ré 10 phan va

tinh khai lugng trung binh cua 1 phan. Khéi ludng cta ting phan so véi khéi
lugng trung binh phai dat ndm trong giéi han sai s6 qui dinh d bang dudi day.
Khéng duge c6 qua 2 phan vugt qua sai s6 cho phép. Khéng dude ¢6 phan nao
vugt gap d6i gi161 han sai s6 cho phép.

Khéi lugng trung binh 1 phan

Gidi han sai sé cho phép

Tr0,05gdén0,1g 12 %
Tir0, 1 g dén-1-g 10 %
Trén1g 7%
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+ Phuong phdp 3: Ap dung cho don vi déng géi hoan da chia liéu hoic
déng géi theo liéu uéng mot lan hoic uéng hang ngay.

Cach ti&n hanh: Lay 10 don vi déng géi, can riéng biét tiing don vi déng
g61. Sai s6 gitta khoi lugng can dude va khéi luong ghi trén nhian phai nadm
trong gidl han sai s6 qui dinh & bang dudi ddy. Khéng dude c6 qua 2 don vi
déng géi vugt qua gidi han sai s6 cho phép va khoéng c6 don vi déng géi nao
vugt gAp doi gidi han sai s6 cho phép.

Kh&i lugng theo nhan cua Gidi han sai sé cho phép
don vi dong goi
T 0, 5gtrd xudng 12 %
Trén0,5gdén1g 1%
Trén1gdén2g 10 %
Trén2gdén3g 8 %
Trén3gdénég 6 %
Trén 6 gdén9 g 5%
Trén 9 g 4%

~ Gidi han nhiém khuan: Cac hoan phai dat yéu ciAu vé gidi han nhiém
khuan theo chuyén luan.

— Pbinh tinh, dinh ludng va cac chi tiéu khac: Pat yéu cau qui dinh trong
chuyén luan riéng.

— Péc tinh bat thudng: Dat yéu cau qui dinh trong chuyén luan riéng.

5. MOT SO Vi DU

5.1. Hoan lue vi

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

Mit ong, ta duge vd 1000g.

Cach bao ché: Cac vi thudc trén duge tan thanh bét min, ray, trén déu. Néu
lam hoan cing thi diing mat luyén va nudc lam ta dude dinh (hosc dung siro lam
ta dugc dinh). Néu lam hoan mém thi ding mat Juyén lam ta duge dinh.

5.2. Hoan thap toan dai bé

Bach thuge 80g Thuc dia : 120g
Phuc linh 80g PAAE-5Am 80g
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Bach truat 80g Xuyén khung 40g
Qué 20g Puong qui 120¢g
Cam thao 40g Hoang ky 80g
Mat ong, ta dugce vd.

Cach bao ché: Tat ca cac vi thude duge sdy khd va tdn thanh bdt min, ray,
tron déu. LAm hoan cing thi su dung mat ong da luyén va nudc lam ta duge
dinh. Néu lam hoan mém thi dung mat luyén lam ta dugc dinh.

Tai liéu doc thém

1. Duge dién Viét Nam 3, 2002.

2. Nha xuidt ban Y hoc, Ky thudt bao ché va sinh duwde hoc cdc dang
thuéde, tip 1 va tap 2, Ha Né1 2004.

TU LUONG GIA

1. Néu dinh nghia, phén loai, uu-nhude diém cua thudc vién tron?

2. Ké tén cac nhém ta duge thudng ding trong san xuét thudc vién tron?
(vai tro? ké tén mot vai th dude trong tirng nhém?)

3. Trinh bay ky thuat san xuat thudc vién tron bang phuong phap bai dan?
4. Trinh bay ky thuat san xuat thuée vién tron bang phuong phap chia vién?

5. Néu cac tiéu chudn va phuong phap kiém nghiém thuéc vién tron?

103



Bai 3

KY THUAT SAN XUAT THUOC VIEN NEN

1. DAI CUONG
1.1. Khai niém, phan loai

Vién nén la dang thudc ran, méi vién la mét don vi liéu, chia mét hay
nhiéu hoat chat, c¢6 hodac khéng thém cac ta dude, cac chat mau cac chat lam
thom da qui dinh. Thudc vién nén dudc san xuat biang cach nén nhiéu phan ti
dong déu ctua dudc chit va ta dugc.

Vé phan loai, thudc vién phén 16n duge st dung dé udng cé thé phén loai
thanh cac loai nhu: vién nén qui udc; vién sti bot; vién dé nhai hoiac vién bao
va vién giai phéng dude chit cé kiém soat.

Theo duong st dung c6 thé phan loai thudc vién nén thanh cac dang nhu:
vién dung dé uéng; vién diung ngam; vién dat dudi ludi; vién dat phu khoa va
vién ciy vao cd thé.

Nhin chung, cac loai vién st dung cho muc dich khac nhau can cb cac
tinh chat khac nhau. Vién uéng théng thuong can phai giai phong nhanh
nhung vién ngam can giai phéng tu tu trong khoang miéng dé thu dude tac
dung tai ché; ngudc lai vién dat dudi ludi can phai giai phéng nhanh dé cé thé
hap thu truc ti€p vao mau, vi du vién nitroglycerin, cho tac dung nhanh. Vién
dung céiy vao cd thé can phai dude tiét khuin va khong dude ra vi né duge si
dung dé giai phéng hdat b Tu va cho tac qung frong nhiéu thang.

=
A
»‘

TAI LIEU PHUC VU THAM KHARO NO18O
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1.2. Uu, nhuwge diém cia dang thuée
1.2.1. Uu diém

Vién nén la dang thude st dung réng rai nhat do né ¢é6 nhiéu uu diém khi
so sanh véi cac dang thudce khac:

— San xuit qui mé 1dn nhd thiét bi hién dai, ning suit cao nén gia thanh thap.
-~ Bénh nhan dé ding tu su dung,

- Thuan 101 dé che ddu mui vi cuia thudc.

~ Dang thuéc ¢6 thé tich nho vi vay déng géi va phén phdi thuan loi.

~ Dic tinh dong déu phan liéu tét.

— C6 thé diéu chinh dugde kha ning giai phéng hoat chit thich hop bing
nhiéu ky thuat khac nhau.

- D3 6n dinh cao.

— Thuec t€ hau nhu tit ca cac dude chat déu ¢6 thé duge bao ché duéi dang
thuéc vién.

1.2.2. Nhuoge diém

Thuéc vién nén cling ¢6 mdt s6 nhuge diém nhu:

Sinh kha dung thay 461 khé du doan.

Khé su dung, dic biét véi ngudi bénh hén mé, tré em hodc ngudi gia.

Thudc bi tac dong nhiéu bdi dic tinh va diéu kién ctia dudng tiéu héa.

Si dung nhiéu ta duge, cong nghé san xuit phic tap nén ¢6 anh hudng
ba't 10i dén dac tinh cua thude.

2. THANH PHAN CUA DANG THUOC VIEN

Pé san xuit cac dang thudc vién, ngoai dude chat, 1a thanh phin quyét
dinh tic dung cua thudc con can sit dung cac loai td dude khac nhau. Mit
khac, thudc vién duge déng gbi trong cac loai bao bi khac nhau, vi vay can
nghién ciiu san xuit ra nhiing loai bao bi thich hgp dé bao quan thudc.

2.1. Dugc chat

Cac thudc tinh quan trong ciia dang thudc vién la:

— Ham lugng dudc chat phai dat trong gidi han xac dinh trong théi han su
dung.

- Duge chat phai duge giai phéng, thich hop khdi dang thude dé duge hap
thu va cho tac dung nhu da thiét ké.
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Dudc chat véi cac dac tinh héa 1y, dude 1y cia né da dude biét, déng vai

trdo quan trong dé nghién ctu thiét k& dang thuéc va lua chon coéng nghé san
xuit phu hgp.

Cac nguyén liéu stt dung lam thudc phai dude kiém nghiém va danh gia

céac dac tinh lién quan dén cong nghé san xuat:

Nguyén liéu d& san xuit duge pham 1a loai dat tiéu chuin dude dung.

Cac hoat chat phai dude kiém nghiém theo cac tidu chuan chinh thie
cong bé trong duge dién hoac cac tai liéu chuyén moén khac dic biét vé cac
tiéu chuin nhu: dinh tinh, dinh ludng, d6 tinh khiét.... Vi cAc nguyén
liéu st dung cho cac yéu cau dic biét can kiém nghiém thém cac tiéu
chuan vé tinh khiét sinh hoc....

Ngoai cac tiéu chuin qui dinh trong dude dién, cAn tién hanh cac phép
thit khac can thiét cho viée xay dung qui trinh san xuét (kich thudc tiéu
phan, mitec d6 nhiém khuén, dang tinh thé, ty trong...).

Viéc 14y mau dé tién hanh kiém tra chit ludng do phong kiém nghiém
thuce hién. Néu chi c6 mét thung nguyén liéu thi cac mau phai duge 14y
tai cac vi tri khac nhau trong thung. Truéng hop lugng nguyén lidu it, ¢6
thé ap dung ky thuat: chia nguyén liéu thanh 4 phan nhu nhau, tai méi
phan 14y mét mau va dem trén 1an véi nhau. Kich thuée ciia mau it nhat
12 gap 4 1an lugng can cho mét 1an phan tich.

Trudng hop s6 don vi déng géi nguyén lidu nhiéu, khi dé6 mau duge 13y

mét cach ngiu nhién tir mét s6 don vi déng géi thich hop theo qui tic & bang
3.1. Khi s don vi nhidu hon nita thi s6 miu cin 14y bing Vr (n 1a s§ don vi
déng géi).

V431 mbi loai nguyén liéu can chd y dén cac théng tin mhu: S§ 16, han su

dung d€ c6 ké hoach st dung thich hgp.

Bang 3.1: Qui tac 1dy mau dé kiém nghiém nguyén liéu

S6 thang S4 mau can lay
2-5 it nhat 2 mau
6-10 it nhat 3 mau
11-25 it nhat 4 mau

26 - 50 it nhat 5 mau
51-100 it nhat 8 mau

> 100 it nhat 10 mau

2.2. Ta dudc

Dé san xuat thude vién, ngoai dude chat ra, can phai st dung cac ta dudce

thich hgp. Ta duge 1a cic nguyén lidu cAn thém vao duge chit dé cé thé san
xuit, bdo quan, st dung theo yéu cau chit lugng ctia vién va yéu cau diéu tri.
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T4 dude ¢6 vai tro quan trong, ngay nay cé thé dude coi la khéng thua
kém duge chat. Ta dude c¢6 hal vai trd chinh, mdt mat né gitp san xuat dudge
vién theo céng nghé lua chon, ¢6 hinh thiic, kich thu éc theo yéu cau, mac khac
né cdn giip tao ra vién c¢6 dac tinh vé tac dung, tinh chat héa ly theo yéu cau.

Nhin chung ti dude cAn thdoa man moét s6 dic tinh nhu: Khéng dude cé
tac dung dugc ly riéng; khéng kich ung, khéng c6 mui vi khé chiu; khéng lam
thay déi tac dung cha dudce chat va khoéng anh hudng dén dude chit va dac
tinh 1y héa cita vién trong qua trinh bao quan.

Ta dudc st dung dé bao ché thudc vién gdm nhiéu loai vi du: Ta dude don;
ta duge dinh; ta dudc ra; ta duge tron; ta duge hit; ta duge lam Am; ta dude
mau; ta dude dém; ta duge mui, diéu vi va cac ta duge st dung dé kiém soat
gial phéng duge chat...

Ta dude cing can duge 1ay mau va phan tich nhu véi dude chat. Trén
thite t& nhidu ta dude khong cé tidu chuin trong cac duge dién va nhidu trudng
hop rat khoé dé c6 thé phan tich chinh xéc dude thanh phan clla ching (vi du
mot hon hgp chat béo).

— Cac nguyén liéu c¢6 ngudn gée tu nhién va khoang chat thudng cé miic
nhiém khuan cao, vi vay can phai ¢6 tiéu chuan vé d6 nhiém khuan cho
cac loal nguyén lidu nay (phan 1én cac duge dién déu yéu cau).

— Mot s6 dung méi hitu cd bay hdi duge st dung trong qua trinh bao ché
nhung khéng con lai trong san pham cubi cing, tuy nhién khé cé thé loai
bo hoan toan do bi hap phuy, vi thé nén su dung dung mbi khdng doc va
kh“c‘mg ¢6 mli. Cac dung mdi néi chung, déu cé tiéu chuan trong cac dudc
dién.

2.3. Nguyén liéu dong géi

Dong goéi ¢6 vai tro quan trong, bao bi san pham tham gia dé gép phan
bao quan thude; gitip sdn pham cé tudi tho da dinh, ngoai ra né con gidp lam
tang tinh tham my§ va sy thuan tién cho ngusi dung; lam thuan lgi cho luu
thong, bao quan, phin phéi. Bao bi ciing déng vai trd cung cAp théng tin,
tranh nham lin trong qua trinh san xuAt, luu hanh va st dung.

Do cac nguyén liéu déng géi c6 thé tiép xic truc tiép véi san pham, vi vay
ching ciing duge tiéu chuin héa va kiém nghiém theo cac tiéu chuin qui dinh.

Céc loai vat liéu thudng st dung dé déng géi dang thude vién nén gém:

— Chai lo thay tinh, chit déo (polyethylen, polyvinylchlorid va polystyren
va cac este cua cellulose)

— Mang chat deo (PVC) va mang phic hgp kim loai chat déo (nhém PVC)...
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3. CAC PHUONG PHAP SAN XUAT THUOC VIEN

3.1. Cac yéu cau cua thuéc vién nén

Thude vién nén san xuit ra cin dat cac tiéu chuin chung qui dinh cho
dang thudc vién nén va cac tidu chuin riéng dac thu cho ting loai vién cu thé.
Thuong thi cac tiéu ‘chuin nay duge md ta trong cac Dude dién hoac ciing cé
thé duge cac nha san xuat xay dung trén co sd tham khao cic yéu cAu cia

Dugc dién.

Dé san xuit mét loai thude vién, phucng phap san xuit duge lya chon
dya trén diéu kién thuc té cila nha san xuat 13 phai dam bao sao cho c6 thé
gitip tao ra san pham dat cac tiéu chudn yéu ciu d mic cao nhat cé thé.

Céc tidu chuin chung ctia thuée vién nén c¢6 thé phan thanh bén nhém la:

|

béng gbi, bao quan.

3.2, Cac phuong phap san xuat thudc vién nén

Cac tiéu chuén vé hinh thic san pham.
D6 dong déu phan liéu.
Kha nang giai phéng dugce chat tir vién.

Thudc vién nén cé thé dude san xuit theo nhiéu phudng phap khac nhau,
tuy nhién, nhu da trinh bay trén day, cac phUdng phap dugce Iua chon dua trén
cd s6 thu dugc san pham dat cac tiéu chuin thdéng nhat.

Bang 3.2; Cac giai doan ctta cac phudng phap san xuét thudc vién

Phudng phap hat wdt

Phirdng phap hat kho

Phuong phap dap thing

Xay, ray, lua chon phan doan
kich thudc thich hdp

Xay, ray, lua chon phan
doan kich thudc thich hap

Xay, ray, lva chon phan
doan kich thudc thich hgp

Tron duoc chéat véi ta dugc

Tron dude chat véi ta duge

Trén dugce chat véi ta dugc

Chuan b| dung dich ta dugc
dinh

Dap hén hop thanh thoi

hoac can thanh tdm

Déap vién

Nhao trdn tao khéi 4m

Can thanh hat

Xat hat uat qua ray

Tron véi ta dugce tran vara

Say hat udt

Dap vién

Stra hat kho

Trén véi ta dude tron va ra

Dap vién

Cac phuong phap dé san xuit thude vién thudng qua giai doan tao hat.
Qua trinh nay da dude trinh by o baitao hat; v8¢g ban né 1a mdt qua trinh
lam tang kich thude cia tiéu phan nhamn macdi¢h:
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~ Tang d6 tron chay cua hat va vi vay dam bao su déng déu phan liéu cho
dang thubc.

- Tang tinh chiu nén cho hén hgp dé thu duge vién ¢6 hinh thitic va két ciau
thich hogp.

— Tao hon hgp dong nhat va vi vay tranh dude su phan 16p cua khéi hat tao
diéu kién dé dam bao su déng déu phan liéu cua vién.

— Giam bui trong qua trinh san xuat.

Can ¢ vao cac phuong phap tao hat s dung mi nguoi ta phan ra cac
phuong phiap san xuat thudc vién khac nhau, la san xuit thude vién bang ky
thuat dap thing va san xuit thuéc vién qua tao hat. Phuong phap san xuit
thude vién qua tao hat chia thanh hai phuong phap: San xudt thudc vién bang
ky thuat hat uét va san xudt thude vién bang ky thuat hat khé.

Cac buée co ban cua phuong phap san xuit thuéc vién dude trinh bay
trén bang 3.92.
2.2.1. Sdn xudt thuéc vién bang ky thuat hat 6t

Mac dit san xudt thube vién nén bang ky thuat hat uét phic tap va cé
nhiéu nhuge diém nhung cho dén nay né van la phuong phap san xuat thude
vién chinh trén thé gidi. Sg d6 cac giai doan san xuat dudc miéu ta trén sd do
3.1. Phudng phap nay cé cac uu nhude diém chinh nhu:

a. Uu diém:
- Tang kha nang tron chay va chiu nén cho hat.
— Giam d6 x6p cua khéi hat, giam phat bui.

— Thuan loi d& phdi trén thanh phan cé ty 1é thap bing cach hoa tan hoic
phan tan duge chat trong dung dich dinh.

- Tang kha nang thim udt cua hat.
— Chéng su phan 18p ctia hén hop.
b. Nhitoe diém:
— Can nhiéu nha xudng va thiét bi phtc tap hon, thoi gian kéo dai hon.
- Qua nhiéu giai doan san xut vi vay nhidu kha ning bi su cd.
~ Khé kiém soat va tham dinh qui trinh san xuAt.

- San pham bi nhiéu tac dong bat lgi cia nhiét do, dé 4m, anh hudng dén
su Oon dinh va sy phén bé cua duge chit trong vién.
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Dudgc chat > Tronkhe  [€ ] Taduoc

¢ Dung méi,
¢—— Ta duogc dinh

Nhao 4m

v

Xat hat

'

Say hat

I

Sira hat khé

v

Trén khé

4

Ta dudc tron, i Dapvién
chay, ta dugc ra l

béng gdi

Sd dé 3.1. So db cac giai doan san xuat thudc vién nén bang ki thuat hat uét.

2.2.2, San xudt thudc vién bang ky thudt hat khé

S6 db cac giai doan cua phudng phap sin xuat bang ky thuat tao hat khé
duge trinh bay & so d6 3.2.
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Hoat chat > Trén kho < Ta duoc don

Ta dudc dinh v Ta dudc tron

Nén, ép
(dap hoac can)

v

Xat hat

v

S{ra hat
v

}Té duoc tron, chay |—»| Tron kho Ta dugc ra

r
Dap vién

v

béng goi

So dé 3.2: So d6 cac giai doan san xuét thudc vién bang phuang phap hat kho

Trong phucng phap nay cac thanh phan cua cong thiic duge nén d trang
thai kho. Néu hon hgp khong du kha nang két dinh thi st dung thém cac ta
dude dinh kha. Giai doan nén th nhat ¢6 thé su dung mét trong hai phuong
phap:

~ S& dung may dap vién dé dap thanh cac vién cé kich thude thich hop
(thuong ¢6 kich thude 16n). Cac vién thu duge sau d6 duge dem can dé thu
dudc hat ¢6 kich thude phir hgp d€ tién hanh cac budt tiép theo. Ngudi ta
thdy rang kha nang nén cua hat thu duge sé ty 1é nghich vé luc nén s
dung trong giai doan dap thda nhat, vi vay can tranh dap véi luc qua 16n &
gial doan 1

— Phuong phap thi hai la sit dung cac truc can. Hén hgp bot dugce ép can
bang hai truc hinh tru quay dé tao thanh cac tAim hoac banh. Tam da
can dudc xat hat dén kich thude thich hop dé dap vién (xem thém bai
tao hat).

2.2.3. Phuong phdp sdn xudt thuée vién bang ky thuat dép thang

So db cac giai doan ctia phudng phap san xuat thudc vién bang ky thuat
dap thang dude trinh bay & so dé 3.3.
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~Ta dudc don

, - Ta dugc tron chay
Hoat chat —  » Trén < . .
¢ - T4 dugc ra
Dap vién
Bong goéi

S0 dé 3.3: So dd cac giai doan san xuat thudc vién bang ky thuat dap thang

Phudng phap hat uét va hat khé la cac phuong phap phitc tap, géom nhiéu
giai doan khac nhau nhim muc dich chuyén cac thanh phin ban dau cta cong
thitc sang dang hat ¢6 d6 tron chdy va dac tinh chiu nén thich hop dé cé thé
dap duge vién dat tidu chuan. Néu hén hgp cac thanh phan clia céng thic ¢
kha nang tron chay tét va cé thé nén thanh vién thich hgp thi khi d6 c6 thé
dap vién mét cach truyc ti€p ma khoéng can phai qua giai doan tao hat. Day
chinh 13 cd 88 ctia phuong phap san xuat thudc vién bang ky thuat dap thang.
Trude dav. phudng phap dap thang chi duge ap dung véi mét sé it dude chit cé
tinh ¢hat nhat dinh, ngav nay nho cac ta dude dap thang mdi duge phat trién
nén sé thude ¢é6 thé duge dap thang tang lén dang ké.

Do tinh da dang cua cac loai thudc vién nén va nhiing yéu cau khac nhau
cua tung loai sit dung trong diéu tri, nén céng nghé san xuat van con nhiéu van
dé can nghién citu ti8p. Mat khac ban chAt tu nhién cua cac nguyén liéu khac
nhau nhiéu ciing dan dén lam ting tinh phic tap cho céng nghé san xuat.

2.3. Cac giai doan san xuat thudc vién
2.3.1. Xay ray cdac nguyén liéu
Giai doan nay nham muec tiéu lam nhé kich thuée clia cac nguyén lidu va

lua chon phan doan kich thuéc tiéu phén thich hop nhat dé san xuit san
pham dat tiéu chuan.

Diing luéi ray cang dude sit dung dé lua chon kich thude hat thich hop
trong giai doan sua hat khé (xem thém bai k¥ thuat lam giam va phin doan
kich thude tiéu phan).

Nhin chung, kich thude tiéu phan nguyén liéu dnh hudng nhiéu dén hau
hét cac tiéu chuén clia san pham, vi thé cAn dic biét quan tam.

2.3.2. Trén hén hop

Trén hén hop da dude-trinh-bay ki trong bai ky thuat khudy tron. Ky
thuat nay dude thuc hién nhiéu lan trongqua trinh san xuat thudc vién nhu:
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— Trén khé hén hgp duge chat véi ta dude: Giai doan nay thuc hién trudc
khi hén hop dude nhao 4m tao hat, can khd tao hat hay dé dap thang, vi
thé anh hudng nhiéu dén cac tiéu chuin cia san phim. Pic tinh quan
trong ctia hén hgp can kiém soat chit ché & giai doan nay la su déng déu
ham lugng cac thanh phan trong hdn hdp.

— Trén hén hdp dude chit véi chat 1ong tao hat: Giai doan nay thuc thién
trong qua trinh tao hat uét, cAn ducce kiém soat chat chd d& dam bao thu
duge hat co6 dac tinh phu hop. Cac dac tinh quan trong cAn kiém soat
trong qua trinh nay la d6é 4m, ty trong, luc can khi trén ciia hén hdp...

— Troén hat khé: Giai doan nay thuc hién dé trén déu hat khé véi cac ta
dugc con lai nhu: ta dude l1am tran, diéu hoa su chay, ta dude ra ngoai. Vi
qua trinh trén hat khd dude thuc hién sau khi da tao hat hoan chinh nén
cAn thuc hién nhe nhang dé€ tranh lam vd hat. Qua trinh nay ¢6 thé anh
hudng nhiéu d&n mét s6 thudce tinh cua hat nhu d4 tron chay, kha nang
két dinh bé mat, tinh chat cia vién.

2.83.3. Tao hat

Giai doan nay anh hudng nhiéu dén cac tiéu chuan cia san pham thudce
vién, da dudc trinh bay trong bai ky thuat tao hat.

2.3.4. Séy hat

Ky thuat sav dudc su dung nhleu trong san xuat thudc vién bang ky
thuat hat udt dé lam giam d6 am cta hat dén mic d6 thich hdp (xem thém bai
ky thuat sdy).

Trong qua trinh sdy, yéu té nhiét d6 va thoi gian say anh hudng nhiéu
dac tinh san pham, can xem xét dé hia chon phuong phap thich hgp.

bo am cua hat anh hudng nhiéu dén kha nang tron chay, kha nang nén
tao vién cua hat, mat khéc con anh hudng nhiéu dén dé 6n dinh cia san pham.

2.8.5. Ky thuadt ddp vién

Dap vién la giai doan quan trong
trong san xuat thuéc vién. Tuy nhiéu
loai thiét bi dap vién da duge phat
trién, nhung tat ca cic may dap vién
déu phai c¢6 ba bé phan chinh 1a chay,
¢61 va phan phéi hat (hinh 3.4).

a. Thiét bi dap vién:

May dap vién duge chia ra hai
loai theo nguyén ly ciu tao va hoat
doéng: May dap vién tAm sai va may
dap vién quay tron.

Hinh 3.4: So adé mé ta chay cdi va phan
phé&i hat clla may dap vién
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— Trén khé hon hop duge chat véi ta duge: Giai doan nay thue hién trude
khi hén hdp dude nhao 4m tao hat, can kho tao hat hay dé dap thing, vi
thé anh hudng nhiéu dén cac tiéu chuan ctia san pham. Pae tinh quan
trong ctia hdn hop can kiém soat chat ché & giai doan nay la su déng déu
ham lugng cac thanh phan trong hén hop.

— Troén hon hgp dude chat véi chat long tao hat: Giai doan nay thuc thién
trong qua trinh tao hat wét, cAn dudc kiém soat chiit ché dé dam bao thu
dude hat c6 dac tinh pha hgp. Cac dac tinh quan trong can kiém soat
trong qua trinh nay la d6 Am, ty trong, luc can khi trén cua hén hop...

— Trén hat khé: Giai doan nay thuc hién dé trén déu hat khé véi cac ta
duge con lai nhu: ta duge lam tron, diéu hoa su chay, ta dugc ra ngoai. Vi
qua trinh tréon hat khé dude thue hién sau khi da tao hat hoan chinh nén
cAn thuc hién nhe nhang dé tranh lam vd hat. Qua trinh nay c¢é thé anh
hudng nhiéu dén mot sé thudce tinh cua hat nhu dé tron chay, kha nang
két dinh bé mat, tinh chat cua vién.

2.3.3. Tao hat

Giai doan nay anh hudng nhiéu dén cac tiéu chuian cia san pham thudc
vién, da dude trinh bay trong bai ky thuat tao hat.

2.3.4. Say hat

Ky thuat say ducc su dung nh1eu trong san xuét thuéc vién bang ky
thuat hat uét dé lam giam d6 am cua hat dén muc do thich hop (xem thém bai
ky thuat say).

Trong qua trinh sdy, yéu to nhiét d6 va thoi gian say anh huéng nhiéu
déc tinh san pham, eAn xem xét dé lua chon phuong phap thich hop.

bo am cua hat anh hudng nhiéu dén kha nang tron chay, kha nang nén
tao vién cua hat, mat khac con anh hudng nhiéu dén d6 6n dinh ctia san pham.

2.3.5. Ky thudt dap vién

Dap vién la giai doan quan trong
trong san xuft thuéc vién. Tuy nhiéu
loai thiét bi dap vién da dugc phat
trién, nhung tat ca cac may dap vién
déu phai c6 ba bd phan chinh 1a chay,
¢61 va phan phoi hat (hinh 3.4).

a. Thiét bi dap vién:

May dap vién dude chia ra hai
loai theo nguyén ly cdu tao va hoat
dong: May dap vién tdm sai va may

dap vién quay tron
THU’ VIEN
HUBT

TAI LIEU PHUC VU THAM KHARO NO18O

Hinh 3.4: So 46 mé ta chay cdi va phan
6i hat clia may dap vién
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* May dap tAm sai (may dap tinh tién):

Cac bude hoat dong cia may dap tdm sai dugec miéu ta ¢ hinh 3.5. Chu
trinh hoat déng ctia may gém céc budc:

1. Hat chay tit phéu chita hat vao c6i, dudi day khudn c6i 1a chay duéi c6
thé diéu chinh 1én xuéng dudgc.

2. Sau khi hat da dude dong day ¢6i, phéu chuyén déng vé phia sau gat
bang mat cdi lugng hat can dong.

3. Péng thdi véi qua trinh (b), chay trén ha xudéng nén khéi bot trong c6i
thanh vién. :

4. Sau d6, ca chay trén va chay duéi chuyén dong lén va ddy vién ra khoi c6i.

5. Phéu lai chuyén déng vao phia c6i mot lan niia, diy vién ra khoi may,
dong thoi chay dudi ha xudng vi tri thap nhat va chu trinh tiép tuc lap lai.

Vi tri cua chay dudi ¢ giai doan dong hat ¢6 thé diéu chinh xuéng hoac
lén dé tang giam thé tich c¢6i dong hat, diy chinh la cach diéu chinh khéi
lugng cua vién can dap.

Vi tri thap nhét cha chay trén (tai thoi diém dap) ciing cé thé diéu chinh
dudc va day chinh la cach dé diéu chinh luc dap vién. D6 cling ctia vién cé gidi
han, vi néu chay trén ha qua thap thi may sé bi qua tai va té liét.

i i

A B c D E

Hinh 3.5. So d6 mo ta hoat déng clia may dap vién tam sai

a) bong hat b) dinh lugng hat c) Chay trén nén khéi hat
d) Pay vién ra khdi coi e) DAy vién ra khdi may

* May dap vién quay tron:

Vé6i qui mé 16n, vién duge dap bang may dap vién quay tron. Cac chay dude
git trong cac cam dan va vi vy tai mai thoi diém ching 6 cac vi tri riéng biét
khac nhau. Hinh 3.6 m6 ta mam céi cua may dap vién quay tron nhin ngang.

Qua trinh hoat dong ctia may gom cac buéce sau:

1. Hat chay ti phéu @i ko piaTphoi hat, tai diy chung
duge dong vao céac coi. ﬁ?ﬁ THU VIEN
=

HUBT
TAI LIEU PHUC VU THAM KHAO NOIBO
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2. Tai thoi diém cudi cung cua
chay duéi trong khoang phan phéi,
chay dudi dude nang lén mét it va vi
vay c6i dude dong diy va phan du ©
dude khoang phan phéi gat gid lai,
ngay sau dé chay dudi lai dude ha T[] 1
xudng mot chut. :

3. Chay trén sau dé ducdc ha ) ©
xuong, khi ddu chay trén da khép vao )
miéng c61 thi chay dudi cing dude
nang lén va vién dugec nén tu ca hai
mat bai ca chay trén va chay duéi.

(E)

Hinh 3.6: So d6 nguyén ly
may dap vién quay tron
a) Pong hat b) Binh' lugng hat c) Chay trén
4. Tiép theo ca hai chay déu di nén khdi hat
lén va vién duge day ra ngoai coi. d) DAy vién ra khdi céi e) DAy vién ra khdi may

5. Tai vi tri nay, vién da day ra khoi c6i sé duge thanh gat, gat ra khoi may.

Chu trinh ct nhu thé tiép tuc, cach thic diéu chinh khéi lugng vién can
dap va lue dap vién ciing tudng tu nhu 6 may dap vién mét chay.

Nhu vay may dap vién quay tron cau tao gom mét s6 bd phan co ban nhu:

Mam may quay tron chita chay va céi.

Hé théng phan phdi hat.

Chay céi.

Hé théng nén.

Ngoai su khac nhau vé cau tao, may dap vién tam sai va quay tron ciing
hoat déng theo cac cach thiic khac nhau, tuy nhién ching ¢6 mot diém chung
can chu y khi nghién cttu qua trinh dap vién la déu phan liéu tung vién bang
phudng phap dong thé tich.

b. Qua trinh dap va tao vién.

* Giai doan dap vién

» Qua trinh nén:

Trong quéa trinh dap, tic 1a nén mot luc 1én khéi hat, thé tich cta khéi
nguyén liéu sé giam dan, lam giam thé tich cua khi trong khéi hat. Qua trinh
nén c6 thé duge md ta bang nhiéu cach, mét trong s6 d6 la tinh toan sy thay
doi tuong déi vé thé tich AV/V.

Khi nén khéi hat, luc sé lam bién dang tiéu phan va dan dén su tai xap
sép trong khéi hat. Tai thdl dlem nay dlen ra 3 kiéu bién dang cd ban: Bién

dang dan héi (hinh 3.% i ); bién dang gay vo (hinh
3.7 C). ﬁ THU’ VIEN
B HUBT
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Hinh 3.7: So d6 mé ta su bién dang cta tiéu phan khi bi nén

Trong qué trinh déap, luc nén can phai vuot qua gidi han dan héi dé cac

lién két duge hinh thanh trong vién. Cac ly thuyét tao vién chinh gém cé:

Ly thuyét co hoc: Khi cac tiéu phan bi bién dang, bé mit tiép xic gita
cac tiéu phan bi mée vao nhau tao thanh cac lién két co hoc.

Ly thuyét lyc tuong tac gifia cac phén tu: Luc van der Waals lién két cac
phan ti véi nhau tai cac bé mat mdi trén ranh gidi cac tiéu phan. Vi du
cellulose vi tinh thé ¢6 thé tao cac lién két hydro trong qua trinh nén

Ly thuyét 16p mang phim chat long trén bé mat: Lép phim chat long
mong tao thanh lién két cac tiéu phan véi nhau tai bé mit cac tiéu phan.
Niang lugng cua qua trinh nén lam chay hoac hoa tan (do ting nhiét do)
tai cac bé mat ti€p xuc va tiép theo 1a su hoa ran hoic tai két tinh khi
ding nén va nhu vay tao ra cac cau lién két hoac mat lién két ran.

Ly thuyét luc tuong tac gitia cac phan tu va ly thuyét vé 16p mang phim

long bé mit duge thita nhan 1a co ché chinh tao lién két trong qua trinh dap
vién. Trén thuc té& rat nhiéu cong thtc thude vién doi héi phai c6 mot do am
nhit dinh dé c6 thé dap dude vién t6t, va néu d6 Am cua hat giam xudng qua
thdp vién sé khong thé dap dude.

Ly thuyét trén ciing phu hop véi thuc té va c6 thé ap dung dé giai thich

mot loat hién tugng quan sat duge nhu:
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+ Téc dd dap cang cao thi vién thu dudc cang ba.

+ Dung nhiéu magnesi stearat hoéc trén véi ta duge tron qua ky sé thu
dudgc vién khong dudce chac.

+ Cac nguyén liéu khae nhau bi anh hudng boi magnesi stearat khac nhau.

+ Dap vién khi hat ¢6 nhiét do cao sé thu dugc vién ¢6 d6 bén cd hoc cao
hon.

+ Laic méi dap 6 thé thu duge vién khong chic bang vién da dap én dinh
(c6 thé do nhiét d6 may tang lam tang cuong su bién dang déo nhiét
d6 thuong tang 4-3¢4€ thrire)

= CILUIL T,
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» Su gidi nén:

Sau khi dap va hoa rin khéi bét thudce trong céi, vién phai ¢é du kha
nang chiu Ung suat dét ngdt trong qua trinh giai nén va diy vién ra khdi céi.
Téc d6 gial nén (phu thudc duong kinh banh nén va téc dd may) cé6 anh hudng
nhit dinh dén chit lugng vién. M6t s6 hién tugng giy hdéng vién cé thé xay ra
trong gial doan nay nhu bong mat, phan 16p.

o Day vién ra khoi céi:

Sau khi giai nén, vién vin nam trong c6i cho dén khi duge diy ra. Trong thai
gian nay luc ép vao thanh 61 con duy tri déng vai trd giit chit vién trong coi.

Qua trinh ddy vién ra khéi céi cé thé mé ta qua 3 giai doan:

1) Luc ddy ban dau du 16n dé thing duodce luc con duy tri gida vién va thanh
1. Day la huc 16n nhat ena qua trinh va xay ra trong thdi gian rat ngan.

2) Luc dé day vién lén mat ¢6i, luc nay néi chung nhoé hon luc da néu trén.

3) Luc giam hét ¢ khi vién da duge diy 1én trén mit cbi.

Giam luc day 12 cin thiét va vi vay ta dudc tron duge st dung trong cong
thic thuéc vién véi muc dinh nay. Ta duge tron phd bién nhit 14 magnesi
stearat vé lugng dung tw 0,5 - 1%.

= Gat vién ra khoi may:

Bude gat vién ra khéi may tiép
theo ngay sau khi vién dude ddy ra
khéi may. Thudng thi luc gat vién vao
khoang 2 N hoidc nhd hon, luc 16n hon
6 N ¢6 nghia la vién bi dinh vao mat
chay dudi va hau qua 14 vién bi dinh
mit dudi.

D
A

L trén thanh ¢di (ke)

G Lyc dép (kz)
* M6 hinh luc trong qua trinh

dap vién: Hinh 3.8: Chu trinh dap vién

PAu nhing nam 1950, Higuchi va Busse di phat trién dung cu do lyuc
dau tién trong may dap vién. Bing phudng tién do luc cang ho da c6 thé kiém
soat dudc luc tac déng dén chay trén, chay dudi va thanh cé1 trong qua trinh
dap. Dién bién cua qua trinh dude trinh bay nhu 6 hinh 3.8.

Diém A tudng dng vdi giéi han bién dang déo, diém B 12 diém khi ap luc
chay trén ngung tac déng (tuong dng véi vi tri thAp nhat cha chay trén). Tai
diém C tac dong cta chay trén l&n vién nén diing lai va vién dan nd theo dac
tinh cua né. Luc do dugc trong khoang B va C ]a do vién din nd nhanh hon tée
dd nang lén cia chay trén, va vi vay cé6 luc cang gita ching. Chu trinh ké&t
thic tai diém D va tung dé(ODYehradifm iy 1aap luc con lai trén thanh céi.
Pé diy vién ra ngoai ¢bt ¢ giai doanndy\cin/mot hue dé thing luc con duy tri
d6 (hinh 3.9).
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Mot dai luong dudc st dung dé nghién
cliu qua trinh dap vién la ty 1é Higuchi (R).
Pay la ty 1é gida luc tac dong 6 chay trén va
luc do dude ¢ chay dudi:
R=F,/F,
Trong d6 F, va F, la lyc tac dong & | -
chay trén va chay dudi tuong tng. Hinh 3.9: Luc day vién ra khoi cdi

c. Anh hudng cua lue dap dén mot sé die diém cta vién:

* Po day cua vién (d6 xop):

N6i chung, luc dap cang l6n vién sé cang mong, tuy nhién dé day cua
vién khong thé nhd hon dé day téi han (1a 46 day tuong dng khi vién duge nén
dat t6i khoi luogng riéng cta hat).

* PJ cling cua vién:

D6 cling cua vién phu thudc vao luc dap (hinh 3.10A). Do cling cua vién dat
cuc dai tai mot Iuc nén xac dinh, khi Iuc nén cao vugt qua mot giéi han nhit dinh
vién sé bat dau bi bong mat (hinh 3.10 B) va d6 cing lai bat dau giam.

g [
&
>
g
o 2 Vién bong mat Vién phan Idp
: :
8 (B)
Lue dap vién (kP) (A)

Hinh 3.10: M3i tuong quan do cling cla vién va luc nén (A) vién bong mat (B)

* P6 ra cua vién nén:

Luc nén (duéi luc t6i han gay bong) anh hudng nhiéu téi thoi gian ra cua
vién. Khi lyc nén rat thap, dich long thim vao vién mét cach tu do, nhung cac
16 x6p lai qua 16n lam cho ta duge ra khi truong nd khong gay duge tng luc day
trong vién. Khi tiang ap luc dap lam xuéit hién nhiéu cac 160 x6p c6 duong kinh
nhé hon tiéu phan ta duge ra khi truong nd va vi vay thdi gian ra sé giam. Khi
16 x6p da da nho, su tham dich long vao vién trd thanh bude gidi han va vi vay
thoi gian ra sé tang lén khi tang luc dap.

* Su hoa tan cua dugc chit:

-

Dap vién anh hudng-témsmHortamren =rhat theo cac cach khag
nhau phu thudc vao ban | @thnguse 1T1HU”sﬁ/tE~N danjg cua duge chat trong
wua trinh dap vién va luc ongHUSlTnh dap, hoat chat chu yéu bi
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bién dang déo, téc d6 hoa tan cia vién sé giam di, trong khi néu bién dang gay
vé 1a chu yéu thi téc dd hoa tan sé tang lén. Su anh hudng nay thuong duge
giai thich 1a do su tidng hay giam bé mat tiép xiic cua dudc chit v4i méi truong
hoa tan.

d. Cong tiéu hao trong qua trinh dap vién:

Khi chay trén dap xudng, ap luc tang 1én, cong tac dung la tich cua luc
v6i khoang cach. D sau cua chay khi nén cé thé duge diéu chinh bing cach
thay déi duong dan trong qua trinh dap.

St dung cac thiét bi do dé do luc tac

dung cua chay trén (F,), chay duéi (F,), Y= b
dong thoi xac dinh khoang cach nén § giol han

cua chay trén (trén may mot chay); = | danhoi

biéu dién qua trinh dap trén dé thi thu 2

dude biéu dé hinh 3.11. Trong qua -

trinh dap, duong biéu dién la duong -

OA, va sau khi loai bo luc nén duong /

biéu dién sé la AB. Dién tich OADO Fol—+t" _

chinh la c¢éng truyén vao vién trong 0" %=0 E

qua trinh dap, phan gach chéo BADB la Khoang cach nén (cm)

cong mat di trong qua trinh dan no
hudng truc cua vién. Vi vay cong OABO

. . Hinh 3.11: Cong trong qua trinh dap vién
1a nang lugng duy tri trong vién nén. gtrong q ap

Dién tich phan gach chéo cang nho (hao phi dan héi), thi cang it ung luc
hudng truc trong qua trinh giai nén, va vi vy cang it xu hudéng lam cho vién
bong.

e. May dap nhiéu tinh ndng:

* May dap vién nhiéu 16p:

Céi
s A B C D
(A)
(B)
Hinh 3.12: So dolphaagherhat clia may dap ha 160 (A); Dap vién bao (B
N ?ﬁﬂﬁ%?ﬁ (A); Dap (B)

&
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May dap nhiéu 18p nham muc dich tach riéng cac thanh phan khéng
tuong hop vé vat 1y hoic hoa hoc, cing cé thé la vi ly do thusng mai. May ¢
thé dap dudc vién hai hodc ba 1dp, hién vién ba 16p da ¢6 mit trén thi trudng.
May dap vién ba lép, c¢6 sd d6 cAu tao nhu trén hinh 3.12 A, may c6 3 phéu
chtia va 3 khoang phan phéi hat xép 1éch nhau tao véi nhau nhing géc 60°. Ba
loal hat (A, B, C) sé& dudc cho vao cac phéu thich hdp, hat A duge dong vio cbi
trude sau d6 duge nén so bd trong thoi gian chay chuyén déng tit vi tri A dén
B. Tiép theo hat B sé dudc dong tié€p vao ¢bi va lai dude nén so bd khi chay
chuyén déng tit B dén C. Cuéi cung hat C duge dong vao ¢bi va dude 1an cudi
dé thu duge vién c6 do cing theo yéu ciu. Tiép theo, vién duge diy ra khoi cdi
va dugce gat ra khoi may tai phia sau phin phéi A.

* May dap vién bao:

May dap vién bao ¢6 nguyén ly hoat ddng néu nhu trén hinh 3.12 B. Tai
vi tri (A) hat bao dude dong mét nia cdi, sau d6 nhan can bao, da dap tur trudc,
dugc tha vao cé61 (B), tiép theo ¢dl dude nap tiép nia lugng hat bao con lai (C)
va duge dap két thue tai (D). Vién sau dé sé duge diy ra khdi ¢di va gat ra khoi
may. Thiét bi loai nay thudng cé toc d6 thap (viao khoang 800 vién /phut)
nhung rat thich hop khi cAn dap nhitng loai vién caAn bao dé bao quan.

Ngoai ra, may con dudc thiét ké dé€ dap dang vié n/vién/vién (bao ba 18p),
rat thuan lgi do né c¢6 thé phan riéng hoan toan hai thanh phan tusng ky bang
mot 16p ta duge tra.

3.4. MOt s6 su ¢6 trong qua trinh san xuit thudc vién

Trong qua trinh sdn xuft thudc vién, nhiéu su c¢§ c6 thé xay ra. Tuy
nhién ¢ diy chi gi61 thiéu mét sd su ¢d thusng xay ra véi vién sau khi dap.

— Vién bi bong mat trong qua trinh dap vién:

Su ¢d nay da trinh bay trong phan dap vién, c6 thé tém tit mot sé
nguyén nhan gay ra gom:

+ D06 4m cta hat qua thip.

+ Luc dap qua 16n.

+ Téc d6 dap cao.

+ Kich thude hat khéng phit hgp.

+ C&1 bi mon tao ngéan.

+ Coéng thic vién khéng phu hop, thiéu ta dude dinh.
—~ Vién bi dinh mat:

Cé moét s6 nguyén nhan dan dén su ¢6 nay nhu:

+ D& aAm cua hat cao.
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+ Bé mat chay khéng du nhin hoic khong phit hop.
+ D6 Am cua mai trudng cao.
— Vién bi xudc canh:

Canh vién khéng nhan, bi xuée, su ¢6 nay thudng kém véi mét sé hién
tuong nhu qua trinh dap vién khé, lue day vién khéi ¢6i can 1dn, may dap chay
nang va c6 thé do mot sd nguyén nhan nhu:

+ Hat khéng du ta duge tron hodc tron hat khé khong phu hop.
+ Thanh ¢d1 bi xudc.
— Vién khéng du 46 ran:
Vién khéng du d6 ran thudng do mét s6 nguyén nhan sau:
+ Luc dap thap khéng du tao lién két trong vién,
+ D06 Am cna hat qua thap.
. Cong thite vién khong thich hap, thiéu ta dude dinh.
- Vién kho ra:
Vién khé ra thuong do mét s6 nguyén nhin nhu:
+ Luc dap qua 1én.

+ Céng thac vién khéng phu hgp, thidu ta dude ra, nhiéu ta duge dinh,
nhiéu ta duge tron so nude.

— Vién khéng dat tiéu chuan déng déu vé phan liéu:
Su ¢6 nay do nhiéu nguyén nhan giy ra nhu:
+ Qua trinh tao hat khéng thich hgp, trén cac thanh phan khong déu,
hat qua thé, nhiéu géc canh, hat dé phan 18p.
+ D6 tron chay cua hat khéng phu hdp.
+ Thiéu ta duge tron chay.

+ Cac cum chay 81 cua may dap vién (loai quay tron) si dung dé dap
vién khéng dat tiéu chuan vé déng déu kich thude.

3.5. Panh gia mo6t s6 dac tinh thude vién

Pé danh gia thude vién nén trong qua trinh san xuit, thuong tién hanh
theo cic phuong phap va thiét bi dugc mé ta trong cac Duge dién. Bén canh dé
trong qua trinh san xuit mdt s§ thuéc tinh khac cing cin dude danh gia dé
dam bao chat lugng cho dang thude. M6t s dac tinh cia vién cang 6 thé duge
su dung dé danh gia trong qua trinh nghién ctu thiét lap céng thac. Mét s6
dac tinh cAn chi y trong qua trinh san xuat.nhu:
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3.5.1. Hinh thuc

Hinh thic cia vién gom nhiéu khia canh, lién quan nhu kich thuée hinh
dang va mau sic cua vién. Vé tiéu chuin nay, cac vién ctia mét loai san pham
can phai déng nhat va 6n dinh. Ngoai ra, mot sé dac tinh co ly khac cua vién
ciing ¢6 lién quan nhiéu dén tiéu chuin vé hinh thiic nhung thuong khéng
dude tiéu chuan héa nhu:

+ D6 mai mon cua vién: Dude danh gia bang thiét bi do d6 mai mon cua
vién md ta trén hinh 3.13. Cho mét khéi lugng vién thich hgp (m,) vao
long quay, dé long quay theo théng sé toc do va thai gian xac dinh, 1dy
vién ra, lam sach bui, can khoi lugng vién con lai (m,). D6 mai mon
(%)ctia vién dude tinh bang céng thiic:

M = (m, m,)100/m, (%)

Hinh 3.14. Thiét bi do luc bé va3 vién

danh gia bang cach xac
ap nay la dat vién dung
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dung, tac dong mot luc (F) vita i dé lam va vién (hinh 3.14.). D6 ran
cita vién ¢6 thé dude biéu dién nho dai lugng H:

H = F/Ndh

trong d6, F 1a luc be v3 vién; d 13 duong kinh vién va h 1a d6 day ciia vién.
3.5.2. P6 dong déu phaén liéu ciia thuée vién

Panh gi4 tiéu chudn vé dd déng déu phan liéu cha san pham dude néu cu
thé trong cac dugc dién. Trong san xuit, tiéu chuin déng déu phan liéu cia
san pham duge hinh thanh 1én do déng gép cuia nhiéu giai doan khac nhau va
cAn dudc danh g1a va dam bao mdt cach lién tue.

Pé danh gia d6 dong déu phan liéu cua dang thude, hai tiéu chuin dude
su dung la déng déu khéi luong va déng déu ham luong cta vién. Tiéu chuan
dong déu ham luong cuia vién thé hién chinh xac hon d4 déng déu phan liéu,
tuy nhién can cac diéu kién kho khan hon dé danh gia, vi thé né chi 1a tiéu
chuén bat bude trong cic trudng hop ham lugng dude chit trong mdt vién nhé
hon giéi han xac dinh (do ting dude dién qui dinh).

Khoi irgng trung binh vién

G101 han cho phép

) // \\\

m e — \v/'\\ o . /"\ ——
RS
Thot gian d

ap vién

Gio1 han cho phép

Hinh 3.15. Bidu d6 theo d6i KLTB clia vién trong qua trinh dap

Tiéu chudn déng déu khéi lugng vién thudng duge danh gia thudng
xuyén trong gial doan dap vién do don gian, dé tu déng héa. Trén thuc té€ c6
thiét bi dap vién c6 thé kiém soat khéi lugng cua vién mét cach ty dong trong
qua trinh dap, véi thiét bi khong cé chic nang d6, khéi lugng vién dude kiém
soat bang cach can mét s vién xac dinh sau cac khoang thoi gian nhat dinh dé
¢ cac diéu chinh kip thai. Hinh 3.15. thé hién mot biéu d6 theo dai khoi lugng
trung binh cua vién trong qua trinh dap.
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3.5.3. Panh gia kha nang gidi phdong dugc chat khoi dang thuéc

(A) (B)

Hinh 3.16. Thiét bi danh gia kha nang giai phong dudc chét tir vién
(A. Thiét bj do d6 ra; B. Thiét bj do dé hoa tan).

pé danh gia kha nang giai phéng duge chat khoi dang thuée vién nén,
thuong st dung hai tiéu chuan la d6 ra va d6 hoa tan cua vién, ca hai tiéu
chuan va phuodng phap danh gia déu dudc moé ta chi tiét trong dude dién. Tiéu
chuan vé d6 hoa tan cta vién thé hién chinh xac hon kha nang giai phéng
dudc chat tu vién, tuy nhién can diéu kién danh gia phiic tap hon, vi thé né chi
la tiéu chudn bat budc véi mot sé vién cé dude chat khé tan hodc véi dang
thuéc vién can giai phong dude chat c6 kiém soat.

Trong san xuidt thude, nhém tiéu chuin nay dudc hinh thanh ngay tu
giai doan thiét ké cong thic va bi anh hudng bdi cac yéu t6 ky thuat tac dong
trong qua trinh.

Mot s6 vi du san xudt dang thudc vién:

Vi du 1: Vién Aminophyllin san xuit bang phuong phap hat uét

Thanh phan S6 lugng cho mdt vién (mg) | Sé Iugng cho 100000 vién (g)
Aminophyllin 100,0 10,0
Tricalci phosphat 50,0 5,0
Tinh bot tién hé hoa 15,0 1,5
Nudc vd vd
Talc 30,0 3.0
Dau parafin nhe 2,0 0,2

Pha ché: Tron déu aminophyllin, tricalci phosphat va tinh bét tién hé
hoa, tron déu va lam am vdi nude, xat hat qua luéi rdy 1,0 mm, say hat ¢ 50°C
dén khé. Stia hat khé qua luéi ray 0,8 mm, trén hat véi bot tale da ray qua

luéi ray 0, 125mm tror;t th fron Kho trong knoahg 8 phit, thém tiép dau
o B
parafin, tron thém 5 p Dap vie 1T:Hm <M égl mm.
HUBT

HT=7

124
TAI LIEU PHUC VU THAM KHAO NOIBO




Vi du 2: Vién aspirin san xuit bang phuong phap dap thing

Thanh phan | S& ludng cho mét vién (mg) | Sé lugng cho 100000 vién (g)
Aspirin 325.0 32.500,0
Avicel PH 102 48,0 4.800,0
L"Tinh bot mi 32,0 3.200,0

Pha ché: Ray aspirin qua ludi ray 0,5 mm, céc ta dude con lai ray qua
lu6i 0,18 mm. Trén déu cac thanh phan trong may trdn hat khé trong 20 phut.
Dap vién bang chay ¢61 11 mm.

Vi du 3: Vién tiy ria san xuat bing phuong phap hat khé

Thanh phan $S6 lugng (g)
Natri bisutfid 12000,0
Natri bicarbonat 2500,0
Natri lauryl sulfat 3000
Mau tan trong nuéc 20,0
Dau thom 100,0

Pha ché: Cac nguyén liéu dang ran dude xay min, rdy qua luéi ray 0,18
mm. Phin tan mau tan trong nudéc va dau thom vao natri bicarbonat bang
phucng phap trén bdt kép. Tron hon hop thu dude véi 1/2 hugng natri bisulfat
trong may trén khé trong khoang 1 phut, thém 2/3 lugng natri lauryl sulfat
vao, tron thém 1 phudt nita. Thém lugng natri bisulfat con lax vao may tron,
tron thém- khoang 2 phiit. Can ép hén hgp dé thu dude cac tAm c6 ty trong
thich hgp. xat tdm can dudc qua luéi rdy 1,5 mm. Trén hat thu duge véi higng
natri lauryl sulfat cén lai, dap vién bang chay ¢éi thich hdp (dudng kinh vién
khoang 50 mm).

Chi y: Qua trinh san xuat thuc hién trong diéu kién d6 am tuong déi cua
moi truong <30%, nhiét d6 < 25°C.

Tai liéu doc thém

1. Dude dién Viét Nam 3, 2002.

2. Nha xu#t ban Y hoc, Ky thudt bao ché va sinh duoc hoc cde dang
thuée, tap 1 va tap 2, Ha No6i 2004.

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

125
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5. ME Aulton. Pharmaceutics The Science of dosage form design,
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TY LUQNG GIA

1. Trinh bay khai niém, thanh phan, phin loai, uu nhuge diém cua dang
thuée vién?

. Trinh bay tiéu chuan chung cta thuéc vién, phuong phap danh gia va
anh thdng cua qua trinh san xuft dén cac tiéu chuan d6?

3. Trinh bay phuong phap sin xuit thuée vién bing ky thuat hat uét?
1. Trinh bay phuong phap san xuat thude vién bing ky thuat hat kho”?
5. Trinh bav phudng phap san xuét thudc vién bing ky thuat dap thang?

oy

. So sanh ba phuong phap san xuat thuée vién chinh: Khai niém, dac
iem. vu nhuge diém?

7. So sanh hai loai thiét bi dap vién chinh: Nguyén ly c4u tao, uu nhugc
diém, ing dung trong san xuit thuée?

8. Trinh bay moét s6 su ¢6 va cach khac phuc trong qua trinh san xuAt
thudce vién?

9. Trinh bav vé ly thuyét qua trinh dap vién?
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MUC TIEU

NS LR

Bai 4

KY THUAT BAO VIEN

Trmh bdy d‘wdc cac giai cfogm t""ngo-tbaov dwang, nhuhgw
duong va cdch khac phuc

Néu duge nguyén heu ding trong bao ph:m % : e PN
Trinh bay dude cdu tao co ban cua ﬂuet bz dung tr.o glaa phmj e
Trinh bay duoge qua. trinh bao phzm ¥ : :

Néu duoe phwdng phap bao vién bang may R

Néu duge tiéu chuan chat lugng clia vLén bao vd pﬁ_\x_‘:,___ ph

1. PAI CUONG

Bao vién da dudc ra doi ti rat sém. Nam 980 - 1037, cac tac gia da dé cap

dén bao vién tron. Nam 1838, Garot da dung gelatin dé bao vién va dén nam
1860, vién nén bao dudng da dudc san xuit 6 qui mo cong nghiép. Nam 1937,
hang Kilian da sang ché ra may dap dé bao vién. Tit nam 1950 su xudt hién
cac dan chat cua cellulose va cac ester polymethacrylic téng hop da giup cho

su hinh thanh ky thuat bao phim.

1.1. Yéu cau cua 16p vo bao

Ldp vo bao thuong phai dat dude cac yéu cau sau:

— Vién phai c¢6 bé mat nhan béng, mau phai dong déu dé lam tang vé dep

o a P
cua san pham.

— Ldp bao phai ¢6 do bén co hoc thich hgp dam bao dé nguyén ven khi déng

g6i, van chuyeén va bao quan.

- Ldp bao phai c6_dac tinh theo muc dich thiét k& (bao bao vé, bao kiém

soat giai phéng, ba BROPH VIEN
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— Ldp bao phai tan ra nhanh chéng trong da day hoac rudt.
— Ldp bao phai che gidu mui vi khé chiu cua duge chat.
~ Lép bao caAng mong cang t6t.

1.2. Tiéu chuin vién nén dem bao

Mit vién phai 15i.

Canh vién phai mong.

Vién cé d6 bén co hoc can thiét.

— Cac dugce chat va ta dude trong vién khong tac dung hoa hoc ta duge dung
dé bao.

Vién nén dem bao cang gin cac tiéu chuin trén thi cang thuan lgi trong
qua trinh bao.

1.3. Cac phuong phap bao vién
Cac phuong phap bao vién chinh ¢ qui mé céng nghiép:

— Bao duong: tao mét 18p vo bao tuong déi day bang cach bao bang dudng
hodc mét s6 hén dich cé duong.

— Bao phim (hay con goi 14 baoc mang mong).

— Bao bang may dap vién.

2. BAO PUONG
2.1. Pai cuong

Bao dudng 13 phuong phap bao ¢é truyén ap dung cho qui mé san xuat
16n. Vién dé bao la vién tron hoac vién nén, néu la vién nén dem bao phai dat
dudc tiéu chuan vién nén bao.

M6t s6 vu nhude diém cua bao dudng:
~ Uu diém:

+ Nguyén liéu dé kiém, ré tién.

+ Thiét bi bao don gian.

+ Vién bao ¢6 hinh thuae dep.
— Nhuoe diém:

+ Qua trinh bao phai qua nhiéu c¢oéng doan. Yéu cau ngudi thuc hién
phai cé kinh nghiém. Khé tu déng hoa.

+ Lép vo bao day (chiém 50-100%, khol lugng nhdn dem bao). Do 16p vo
bao day con lam anh hudng dén ddra‘cia vién.
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+

Khéng gitd dudge ky hiéu trén vién.
Vo bao gion, dé va.

+

+

Vién bao duong khé bao quan.

+ Tén thai gian va cong sic.
2.2. Thiét bi bao dudng

Dung néi bao truyén théng duge gidi thiéu trong chuong Ky thuat san
xudt thude vién tron.

Dung néi bao dudng tu déng: Noi bao Acela cota dugc gidi thiéu trong
phan bao phlm nhung stng phun dich dude thiét ké riéng cho bao dusng dé
khi cung cip dich sé tao dudi dang dong dich bao vao khdi vién.

2.3. Qua trinh bao dudong
Qua trinh bao dudng gém cac giai doan:
— Bao cach ly.
— Bao nén (bao lip canh).

Bao nhan.

Bao mau.

— Bao béng.
2.3.1. Bao cach ly

Trong cac céng thiic bao dudng, nudc chiém ti 1& 16n. Trong khi dé6 nhan
bao thudng xp, hut Am va dude thiét k& ¢é ra nhanh khi ti€p xuc véi nudc.
Muc dich cta bao cach ly 1a dé bao vé nhin bao tranh dude tac dung ctia nudc.
Ngoai ra bao cach ly ¢on lam cho nhan bao ciing hon.

Mét s8 loai vién chta chat dé bj héng bdi am nhu vitamin, khang
sinh...thi trudc khi bao vién cian phai bao mét 16p bao vé chéng am.

Bao cach ly la bao mét 1ép mang polyme 1&én bé mat nhan bao. Polyme
thuong si dung gém c¢6 shellac, zein, hydroxypropyl methylcellulose, polyvinyl
acetat phthalat va cellulose acetat phthalat. Cic polyme dude hoa tan trong
con d néng dé6 15-30% roi rét hodc phun vio khéi vién.

Chu y khi bao cach ly vc’iilc{lc polyme khéng tan trong nuée, chi nén dung
lugng chat bao téi thiéu dud dé cé su bao vé can thiét, vi ching thudng ¢4 anh
hudng manh dén dé ra cua vién.

Néu san phidm yéu ciu phai bao tan & ruét, cic polyme bao tan & rudt
duge sit dung dé bao cach 1y vi ddm bao sao cho mang bao ¢6 d6 day cin thiét.
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2.3.2. Bao nén

Muc dich lam tron géc canh cua vién.

Khéi lugng vién tang lén nhiéu nhat ¢ giai doan nay.

Hinh dang nhén bao la yéu té rat quan trong déi véi giai doan bao nén.
Cac vién c¢6 canh mong va géc tu la nhiing vién thich hgp, sé dé dang duge phu
kin véi lugng it chat bao. Néu vién c6 canh day, chit bao kh6 phu kin canh
vién va dé xay ra hién tugng dinh d6i (hinh 1). Bao nén cé thé ap dung mét
trong hai phuong phap sau:

a) Phuong phdp bao nén diung bit rac:

Dung néi bao truyén théng.

Pay la phudng phap truyén théng. Bao xen ké tiing 16p dung dich ta dudge

dinh va 16p bot rac cho dén khi 16p bao dat yéu cau. Bot rac c¢6 vai tro chong
dinh va tang nhanh qua trinh béi dap.

o e Vien ¢o
Vien tr
ién trom @ — @ @ canh day

Vien ¢o / %

goC Ll >

Vién co @ W
goc nhon @ —> W Khéng phi kin ) N

‘ - canh vién Dinh doi

Hinh 1. Anh hudng cla hinh dang vién khi bao nén

Bot dé bao nén thuong la bot dudng, calci carbonat, magnesi carbonat, tinh
bét, tale, kaolin, glucose. Cac bét trén c6 thé dung riéng hoac phéi hgp véi nhau.

T4 dude dinh dé bao nén thich hdp nhat la siro ¢6 nong dé duong 50 60%,
néu nong dé duong nho hon 50% sé dé thaim uét nhan bao, néu cao hon 60% sé
dé lam vién dinh vao nhau (néu ding nguyén duong). Ngoai ra, c¢6 thé phai
hgp thém mét s6 chit lam tiang do dinh cua siro nhu gém, gelatin, dan xuat
cua cellulose va ching ctng c¢é tac dung lam cho ciu truc 16p bao git dude su
nguvén ven.

Cdch tién hanh bao nhu sau: Cho nhan vao noéi bao, cho noi quay. Cho
tung lugng ta duge dinh vao vién (lugng ta duge dinh phu thude vao so lugng,
hinh dang, kich thudc caa vién), dao nhe khéi vién cho ta duge dinh phan phéi
déu 1én bé mat cac vién,.roirac.hbot.dag nhe khai vién, cho vién quay tu do
trong noi tur 2-5 phat, cho 2 :j:“ (ITLHU!(V]EELN Trpng qua trinh vién quay
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c6 thé théi gié néng cho khé se bé mat vién. Lai lap lai chu ky trén cho dén khi
géc canh cua vién da duge phu nhan.,

Trong phuong phap ndy, didu quan trong 12 dam bao su cin bang giiia
lugng dung dich ta duge dinh va ludng bét rac sii dung. Thiéu bdt ric, vién dé
dinh vao nhau. Trong khi dé néu bét rac qua thira, l6p bao sé kém chic va gion.
Vi vav phuong phap nay doi hoi ngusi lam phai ¢6 ky nang va kinh nghiém.

b) Phuong phdp dung hén dich bao nén:

Dung ndi bao truvén théng, hoac ndi bao duc 16 nhu ndi Accela Cota (néu
tu dong hoa). Hén dich bao nén duge hiéu don gian la cong thic phéi hop giita
dung dich ta duge dinh va bot rac. Nhu vay dé dam bao dude can bang gilta ti
1é chat dén va kha nang dinh ctia dung dich. Uu diém cua phuong phap la don
gian, khéng yéu cau ngusi lam phai ¢é6 kinh nghiém cao va thuén lgi cho viéc
tu déng hoa. Mbt s8 cong thiic hdon dich bao dude ghi trong bang 1.

Bang 1. Mot s6 cong thdc hén dich diung dé bao nén

Céng thic 1 (% wiw) 1T (% wiw)
Saccarose 40,0 58.25
Calci carbonat 20,0 18,45

' Talc 12,0 -

| Titan dioxid 1,0 1,00
Gdbm acacia 2,0 -
Gelatin - 0,01
Nudc cat 25,0 22,28

Cach t1én hanh bao nhu sau:

— Bao trong ndi bao truyén théng: Cho nhin bao vao ndi, cho néi quay. Say
cho néng vién (thoi gié néng). Tuéi mét ludng hén dich bao vao nhan bao,
dao vién cho phéan tan déu dich bao. théi gié néng (dong khi néng cé nhiét
d6 khoang 35 - 400C). Cud lam nhu vay cho dén khi 1dp bao dat yéu cau.

~ Bao trong néi bao tu déng: Cho nhan bao vio noi, cho ndi quay, théi gié
nong say néng vién. Phun dich vao khéi vién dudi dang nho giot, trong
khi dé khéi vién duge tu ddng dao trong ndi bao, va dich bao dude phin
tan trén bé mat vién va dude 1dm kho nha ludng khéng khi néng. Téc do
phun dich bao vi luu lugng dong khi néng phai phu hgp sao cho lugng
dich phai phin tan déu trén bé mat nhan bao trude khi dude 1am khé, va
luu lugng dong khi néng phai du dé cho khéi vién khéng bi udt qua sé
gAy ra hién tuong dinh bét cic vién vao nhau.

2.3.3. Bao nhan

Muc dich lam cho/bé mat vien nhan dé'ehtan bi cho bao mau.
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Thuong chi st dung siro 60-75% (hay dung siro 3/1) di dudc ham néng g
nhiét dé 60-70°C) dé bao nhan. Déi khi ¢6 thé thém 1-5% titan dioxid lam chat
can sang. Bé mat 16p bao nhan va can sang la dac biét can thiét khi bao mau
v6i cAc phdm mau tan trong nudc.

Cach tién hanh: cho vién da bao nén va dude siy khé vao néi bao, cho néi
quay, tudi hoac phun ting 16p siro da duge him néng vio vién, dé quay tu do
510 phit va dan dong khong khi néng 35-45°C vao néi lam khé mit vién. Tiép
tuc lam nhu vay cho mat vién that nhin.

2.3.4. Bao mau

Hinh thic v mau sic vién bao thé hién chit lugng chung cia san pham,
Do d6, bao mau dude cho 1a giai doan quan trong trong qua trinh bao duong.

Cac chit mau c6é thé chia lam 2 loai: Cic phidm mau tan trong nuédc
(dyes) va cac chat mau khong tan (pigments). Tuong ng vél hai loal mau la
hai phuong phap bao khac nhau.

a) Phuong phdp bao phém mau tan trong nude:

Pay la phuong phap truyén théng duge ding rit phd bién trude nhitng
nam 1950. Dé thu dude 16p mau ddng nhat, ngusi thuc hién phai rit ¢é kinh
nghiém. Vi su di chuyén chat mau trén bé mait vién khi sy dé gay ra hién
tugng loang mau. Phuong phap nay ¢é cac dac diém sau:

— Qué trinh bao dude bat diu véi cac siro (hay dung siro 3/1) ¢6 néng dd
chat mau loang, sau dé tang din néng d6 chit mau trong siro téi khi thu
dugc 16p mau dat yéu cau.

- Ludng siro mau 6 mdi lan cap dich chi nén via di dé tham uét toan bd bé
mit vién. Sau dé qua trinh siy phai nhe nhang dé han ché su di chuyén
maul.

Cdch tién hanh: Cho vién da bao nhin vao ndi bao, cho ndi quay, tuéi
hoidc phun ting 18p siro mau da duge hdm néng 50-60°C vao khé vién, cho nai
quay tu to trong 3-4 phut va théi khéng khi néng vao ndi cho khé vién. Tiép
tuc 1am nhu vay cho dén khi vién dat yéu cau.

Vién bao mau xong dude siy khé dén d6 Am qui dinh.

Chi y: Khi sdy vién tang dan nhiét d6 dé vién khé dan tit trong ra ngoai.
Uu diém cua cac pham mau tan trong nude 1a ching ¢6 mau sang va dep. Bén
canh d6 qua trinh bao gip nhiéu khé khan:

— Khé dam bao déng nhat mau trong mot vién, gitia cac vién va gilia cac 16
san xuat. Thi nhat do hién tudng di chuyén mau. Thit hai do tinh chait
trong sudt (d6 can sang kém) nén chat lugng mau phu thuéc nhidu vao 46
day 16p mau va dé-nhan-cia-1dp-nén-Ngoai-ra.cac phadm mau tan trong
nudc thudng kém bén do dé nhay.cam\véi-anh sang.
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— Thai gian bao kéo dai do dung siro mau cé nong d6 mau lodng, nén phai
ti€n hanh nhiéu lan cap dich (c6 thé téi 50 lan).

b) Phuong phap bao chdat mau khong tan:

Viée su dung cac chit mau khéng tan thuc té da thay thé nhiéu cac pham
mau trong ky thuat bao dude pham. Phudng phap nay cé cac dac diém:

Qua trinh bao mau chi sit dung mét loai siro mau (mét néng dé duy nhat).

— Lép mau dong nhat dat duge chi sau 10-15 1an cap dich bao.

C6 thé say nhanh do khéng ¢6 hién tugng di chuyén mau.

So véi phuong phap dung pham mau tan trong nudc, phuodng phap nay cé
mét s6 vu diém:

— Mau bén viing hon va khéng ¢6 hién tudng di chuyén mau.
— Dé thu dudc san pham ¢6 mau déng nhat.

— Giam dang ké bé day lép bao.

Giam dang ké thdi gian bao.

Cdch tién hanh: Ciing nhu bao mau tan, nhung dich bao 1a mét hén dich.
Va thoi gian bao thuong nhanh hon.

2.3.5. Bao bong

Cac chat bao béng thuong la cac loai sap (sap ong, carnauba, candelilla),
dung dudi dang bdt min, dung dich trong dung moi hitu ¢o hodc dang b6t nhao
trong ethanol.

Qua trinh bao béng thusng dude tién hanh trong néi bao cé 16t vai. Can
chi y trude khi bao béng, vién bao phai du khé. Ham Am vién cao sé khé dat
d6 béng nhu mong mudn. Ngoal ra trong thdi gian bao quan, vién dé bi hién
tugng d6 mb hodi va mat do béng.

Cdch tién hanh: cho vién di siAy khé con néng vao néi bao, cho nédi quay,
déng thoi cho cha't 1am béng vao, dén khi vién dat duge dé béng thi xdc vién ra
dé ngud, chuyén sang déng gébi. .

2.4. Cac y&u té6 anh hudng dén su dong nhat 18p bao

Trong bao dudng, luén cé su di chuyén dich bao tit vién nay sang vién
khac khi ching tiép xudc nhau trong qua trinh chuyén déng xao tron. Nho dé
dich bao dude phan bd déu giila cac vién. Do vay su doéng nhat ctia 1dp bao
khong phu thuéce nhiéu vao k§ thuat cidp dich bao, ma chu yéu phu thudce vao
chuyén déng xao troén ciia khdi vién. Cang vi ¢6 su di chuvén dich bao tit vién
nay sang vién khac, nén khéng nhat thiét mdi vién déu phai di qua vung dude
cap dich (khac véi qua trinh-bao phim), Cac.yéu td anh hudng dén su déng
nha't cua 18p bao gém co:
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— Chit bao phai duy tri dugdc trang thai long téi khi ching phan bd déu
khap trén bé mat cua tat ca cac vidn.

—~ Maéi lan cap dich, phai dam bao tat ca cac vién déu duge tham udt boi
dich bao. Nhu vay lugng dich bao & mbi chu ky phai tang din dé phi1 hgp
vl sy tang kich thude vién trong qua trinh bao.

— Nbi bao phal ¢6 kha nang dao vién tot, dic biét tranh cac diém chét (1a nhing
ving khéi vién it chuyén dong dan den vién khong nhan duge dich bao).

2.5. Nhitrng kho khan khi bao duong
2.5.1. Vién bi gday vo khi bao

Qua trinh bao luén giy ra nhiimg luc va cham va mai mon. Do viy, nhan
bao phai ¢6 dd cling va dd mai mon thich hdp. Néu khéng vién c6 thé bi v
trong qua trinh bao. Cac vién bi vo khong chi don thuin la ph& pham lam
giam hiéu suit bao, ma cAc manh vd con 1a nhtmg trung tam gay két dinh cac
vién nguyén ven, lam héng mét phin dang ké clia mé bao.

2.5.2. Vo bao bj sut me

Vo bao dudng thuong gion va dé bi stit mé. Ta dude dén va chat mau
khong tan ¢é xu hudng 1am tang dé gidon cua 16p bao. Vi vay khéng nén dung
vl t1 lé cao. Thém mébt ILIdng nho cac po]yme (nhu cac dan xuit cellulose,
polyvinyl pyrrohdon acacia, gelatm) sé giup 1dp bao git dudc ciu triic nguyén
ven va lam giam hién tugng st me.

2.5.2. V6 bao bj ran nut

Nhan bao glan nd (tang thé tich) trong hoic sau khi bao lam cho vo bao
bi nit. Su gian nd c6 thé do nhan bao hap thu 4m, hodc do su chung ting
suat trong vién sau khi bi nén (hign tugng nay hay gép véi vién 1buprofen)
Lap bao cach ly c6 thé han ché& su hit Am. Trong khi dé sut gidn nd do Ung
suit cé thé khac phuc bing cach kéo dai théi gian bao quan nhén bao truée
khi ti&n hanh bao.

2.5.3. Vién bao khé sdy kho

Ldp bao kho sdy kho thuong 1a dau hiéu c6 mat dusng nghich chuyén véi
tl 1& cao (trén 5%). Su thuy phan dudng saccarecse xay ra khi siro duge gii @
nhiét dé cao trong thdi gian dai, nhat 13 trong méi trudng acid. Vi du dién
hinh 14 cac siro ¢6 chtta chit mau dang lake (phadm mau duge hip phu lén
muéi nhém, ¢ ban chat acid),

2.5.4. Dinh vién

Cac cdng thirc bao dudng c6 d6 dinh rit cao, nhat la khi 16p bao bit dau
khé, Vi vay vién dé bi dmh vao nhau, dac biét vd céac v1en ¢6 canh day, hoac
vién hinh con nhéng. Dé ban-ché hién tugng dinh-vién-cin thiét ké& chay c6i aé
vién nhan ¢6 hinh dang thich hop.

134



2.5.6. Mau khéng déu

Su phan bd mau khong déu, nhat 1a nhitng mau dam thuong dé dang bi
phat hién (bing mat thudng) va la nguyén nhéan chinh gay phé& pham. Cac
nguyén nhan dan dén mau khéng déu gém cé:

— Dich bao khéng dudc phan bd déu trong khéi vién. Nguyén nhén c6 thé
do kha nang dao vién kém, ho#c lugng dich bao & méi lan cap dich khéng
du dé bao phu toan bd bé mat cua tit ca cac vién.

- Hién tugng di chuyén mau khi siy cua cac pham mau tan trong nude.

~ Bé mat 16p bao nén khéng nhan trudc khi bao mau bang cac pham mau
tan trong nudc, lam cho 16p mau trong subt cé6 bé day khéng déu, din dén
cuong d6 mau khéng déu.

~ Té&c d6 sdy cao khi bao mau, din dén 16p mau c¢6 thé khéng nhéan.
2.5.7.Vién bi mo va dé mé héi

Vién c6 him Am cao sau khi bao 1 hién tudng hay gap trong thuc té. Sau
mot thdi gian bao quan, hoi 4m khuéch tan ra ngoai lam mat vién mo di. Néu
ham am vién qua cao, hoi 4m tu lai trong nhu nhing giot mé hoi trén bé mat
vién, thudng goi la hién tugng d6 mé héi.

2.5.8.Vién I6m dom

Mot trong nhiing bi quyét dé san pham bao dudng c¢6 chit lugng cao, la
16p mau phai déng nhat va ¢6 bé mat nhan trudce khi bao béong. Néu khéng, sap
bao béng sé tap trung vao cac chd 16m trén bé mat lam cho vién bi 16m dém.

2.6. Mot s6 cong thic bao khac
2.6.1. Bét bao nén

~ Cong thize 1 (tinh theo kl /k1):

Caleci carbonat 80,0 %
Tinh bot 10,0 %-
Boét saccarose 10,0 %

— Cong thie 2 (tinh theo kl [ kl):
Calci carbonat 48,0 %
Glucose 25,0 %
Tale 2,0 %
Boét saccarose 29:0.%
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- Cong thuc 3 (tinh theo kl [/ kl):

Bét gébm arabic 4,0 %

Aerosil 16,0 %
Tale 25,0 %
Bét saccarose 20,0 %
Calel carbonat 35.0 %

2.6.2. Td duoc dinh dé bao nén

— Cong thue 1 (tinh theo kl | kl):

Gom arabic 7,20 %
Tinh bot 7,80 %
Saccarose 54,4 %
Nudc cat 30,6 %

~ Céng thiic 2 (tinh theo kl | kl):
Gelatin 31,1 %
Goém arabic 8,3 %
Saccarose 44,2 %
Nudc cat 16,2 %

— Cong thilc 3 (tinh theo kl /kl):
Gelatin 1,2 %
Saccarose 56,5 %
Nudec cit 42,3 %

— Céng thitc 4 (tinh theo kl | kl):
Gelatin 0,25 %
Aerosil 1,70 %
Calci carbonat 13,90 %
Saccarose 53,80 %
Nudc cat 30,35 %

2.6.3.Ta dudc dinh dé bao nhdn

~ Céng thuc 1 (tinh theo kl /kl)
Talc 9.8 %
Tinh bot mi T3,0%
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Saccarose 56,4 %
Nudc cat 30,8 %

- Cong thize 2 (tinh theo kl [ k).
Methyl cellulose 2,2 %

Saccarose 58,9 %
Titan dioxyd 0,2 %
Aerosil 0,9 %
Nudc cat 37.8%

2.6.4. Mét s6 truong hop 6 thé diing bét dé bao nhdn cung véi ta duoce dinh

- Céng thitc 1 (tinh theo kl /kD):

Aerosil 5,0 %

Tinh bdt mi 10,0 %
Tale 10,0 %
Bot saccz;rose 75,0 %

— Cong thuc 2 (tinh theo kl /kl):
Titan dioxyd 5.5%
Aerosil 11,0 %
Bot saccarose 83,5 %

2.6.5. Hon dich mau
— Diéu ché dich mau géc:

Chat mau (mau tan) 1,0-15,0 g

Tween 80 0,0lg
Nude cat 250 ml
Titan dioxyd 100 g
Siro 3/1 500 ml

~ Diéu ché hén dich mau dé bao:
Dung dich mau géc 100 ml
Siro 3/1 500 ml

Cdch tién hanh: Cho-chét-mau, tween-va-nudc, khudy déu, thém titan
dioxyd, siro 3/1 phan tan trong 18 phut.(Tir dichk mau géc va siro 3/1 ché thanh
hon dich mau dé bao.
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3. BAO PHIM

3.1. bai cuong

Bao phim la qua trinh kha phue tap ¢6 lién quan dén nhiéu nganh cong
nghiép khac, nhu hoa hoc polyme, céng nghé hoa chat, cong nghé son va chit
két dinh. :

Ky thuat bao phim la tao mét mang mdng (khoang 20 200 pm) déng
nhit ¢é cidu tric polyme bén vitng phu 18n bé mat nhan bao.

Ky thuat bao phim ra doi da khic phuc duge cac nhuge diém cna ky thuat
bao dudng va trd thanh phuong phap phé bién dé bao cic dang thude ran.

— Uu diém ciaa bao phim:

+

+

-+

Khéi lugng vo bao nhé (thudng tir 2 4%, ¢6 thé < 10 % trong khi vo bao
duong thuong chiém 50 100% khéi lugng nhan bao).

Nhén bao it chiu Anh hudng béi Am va nhiét hon bao dudng.
Vién bao xong van giit duge hinh dang va ky hiéu trén vién.
Thdi gian bao ngin, ning suit cao.

Vo bao bén viing hon vo bao dudng.

Qua trinh bao don gian (so véi bao dusng), dé tu déng hoa.

Cé6 thé bao dude nhiéu dang thudc: vién nén, vién nang, pellet, hat, bét

— Nhudc diém ctua bao phim:

“+

+

Péc hai gay 6 nhiém méi truong (néu dung dung méi hitu cg).

Cac polyme thuong dit tién.

Gan day nhd tién bd ctia khoa hoc ky thuat, thiét bi bao phim duge thiét
ké& ¢6 kha nang lam khé nhanh nén ¢6 thé thay thé dung méi hitu cd bang nuéc
(cic hé polyme dugc ché phan tan trong nuéc). Nhung mét sé dude chat bi
phan huy khi tiép xic vé1 nude, nén cac dung moéi hitu ¢ van dude dung.

3.2. Nguyén liéu ding trong bao phim

Céng thiic bao phim thudsng cé cac thanh phan sau:

— Chat tao phim la polyme.
- Chat lam déo.
- ChAt chéng dinh.

—~ Chat mau.

— Dung mé6i.

Dudi day 1a chi tiét mét s6 thanh phan trong céng thic bao phim:
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3.2.1. Polyme

Polyme dung dé lam chit tao mang théng thudng phai hoa tan dugc
trong nhiéu loai dung mdi khac nhau va tao dugc mét mang méng cé d6 bén
thich hgp. Do ¢é sidn nhiéu loai nguyén liéu bao, viéc lua chon ta dudc trong
bao phim linh hoat hon bao dudng, cho phép dé dang diéu chinh céng thitc bao
theo yéu cau ting loai nhan bao.

Duya vao tinh chit va dac diém clia phim c6 thé chia ra lam ba loai chinh:
— Polyme diing dé bao bao vé (bao mang qui udc).
— Polyme daing dé bao tan & ruét.
— Polyme dung dé bao kiém soat giai phéng.

Polyme 14 thanh phan chinh va ¢6 anh hudng quyét dinh dén tinh chat
mang bao. Cé nhiéu nhém hoa chit dude st dung lam chat tao mang, méi
nhém lai gom nhiéu loai khac nhau bdi d6 nhét va khéi lugng phan td. Khi lua
chon polyme can chu y dén khdil lugng phan tit vi né anh hudng truc tiép dén
tinh chat va dd bén cd hoc cua mang bao (bang 2).

Bang 2. Anh hudng ctia khéi ugng phan tlr polyme dén tinh chit mang bao

Tinh chat mang Anh hudng khi ting phan tir lugng polyme
1. Do bén kéo Tang
2. Suat dan hai Tang (mang giam tinh mém déo)
3. D6 bam dinh Giam
4. Tinh tham it anh hudng

Hau hét cac polyme st dung déu c¢6 dang vé dinh hinh. Tinh chat co nhiét
quan trong cia cic polyme nay 1a nhiét 48 chuyén hoa thuy tinh (T). Khi nhiét
dd ha xuéng duéi T,, cac phan ti polyme tré thanh bit dong, lic dé polyme thé
hién nhiéu tinh chat cua thuy tinh vé cd nhu cing, chic va gion. T, c6 thé duge
hiéu don gian la nhiét dé6 ma dudi dé polyme 6 trang thai gion va trén dé polyme
c6 tinh déo. T, anh hudng dén nhiéu tinh chat co 1y cua polyme nhu dé déo, dé
bam dinh, d6 nhét, kha nang giai phéng dung méi va tinh thim.

a) Polyme dung bao mang qui wdc:

Khai niém mang bao qui uée duge ding dé md ta cic mang bao cé chitc
nang cai thién hinh thue, tranh bui, che gidu mui vi, bao vé vién chéng tac
dung cua anh sang, d6 4m, cach ly cac dude chit tusng ky. Phé bién nhat la
cac dan xuit ether cua cellulose, dién hinh 1a hydroxy propyl methyl cellulose
(HPMC) va hydroxy propyl cellulose (HPC); Mang-bao HPMC kha bén va it anh
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hudng téi do ra cua vién, trong khi dé6 mang HPC déo hon va bam dinh tat hon.
Thay thé cho cac dian xuit ether ctua cellulose 12 mot s6 polymethacrylat tan 6
pH thap. Uu diém chinh cua céac polymethacrylat 12 kha ning che gidu mui vi.

Polyme diing dé bao bao vé la cac chat tan nhanh trong moi truong dich
vi (pH<5).

Phan 16n cac pélyme dude st dung dudi dang dung dich trong nudc hodc
dung maéi hitu ¢d, hoac phan tan trong dung méi dusi dang hén dich dé bao.

Cac polyme thudng dung:
* Hydroxy propyl methyl cellulose (HPMC):

HPMC ¢6 trong luong phan ti khac nhau thi c6 d6 nhdt khac nhau. Loai
HPMC c6 dé nhét thap c¢6 thé dung dung méi 1a nudc, loai dé nhét cao ding
dung méi hiu cd. Trén thi trudng c6 mot s6 loai HPMC véi tén thudng mai nhu
Pharmacoat (Shin Etsu - Nhat), Methocel (Colorcon). HPMC dude st dung réong
rai do ¢6 nhiéu uvu diém:

— Tan trong nudc, trong dung mo1 hiiu cd va trong dich tiéu hoa.
— {t anh hudng dén d6 ra cha vién.
~ Mang bao mém déo, khéng mui vi, bén viing.
— Dé phdéi hdp vdi cac chat mau va cac polyme khac nhu EC.
* Hvdroxyv propy!l cellulose (HPC):
— Tan dudc trong nuéde dudi 40°C, tan trong cén va mot s dung maéi hitu co.
— D@ bat dinh va lam kho nén thich hop dé bao nén.

— Tuy nhién, khi dung nén két hop vdi cac polyme khic vi dung riéng HPC,
mang bao thusng yéu.

* Hydroxy ethyl cellulose (HEC):

— Tan dude trong nudc, nhung khéng tan trong cac dung moi hiiu co.

- Mang bao HEC hay bi dinh nén phai thém cac chit chéng dinh khi bao.
* Methyl cellulose (MC):

— MC it dang hdn so véi cac polyme khac vi thiéu ciac san pham thuong mai
c6 d6 nhot thap.

* Methyl hydroxy ethyl cellulose (MHEC):

Tao ra mang bao ¢6 tinh chat tuong tu nhu HPMC, nhung khéng dudc
dung rong rai vi chi tan trong mét s dung méi hitu co.

* Natri carboxy methylcellulose (NaCMC):
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- NaCMC dé phan tan trong nuéc dudi dang dung dich keo, khéng tan
trong dung mdé1 hdu co.

— Cb6 nhiéu loai NaCMC (mén, ngot), c6 d6 nhét khac nhau.
— Mang bao NaCMC gidn, hay bi dinh nén phai phéi hop véi cac polyme khac.
* Polyvinyl pyrrolidon (PVP):

— PVP tan trong dung moéi hitu cg, nude, dich tiéu hoa. Khi s&y khoé mang
PVP trong, bong va cing.

- PVP rat dinh do d6 trong thanh phan mang bao thudng phai phéi hgp vél
cac polyme khac.

* Polyethylen glycol (PEG):

~ PEG long (200-600) lam cho mang bao déo dai. Dung dé lam chit déo hoa
trong cac mang khac.

— PEG ran (900-8000) phéi hgp véi cac polyme khac dé cai thién kha nang
hoa tan cua mang bao trong dich vi (CAP), ngoai ra chiing ¢on dugc dung
véi vai tro 1a chat déo hoa.

~ Mang bao vdi PEG ran c6 tinh chat tron, khong mui, khéng vi, khéng déc,
¢6 thé duing dé bao béng.

* Polyme acrylic:

— Dung loail Eudragit E: Poly(butyl methacrylat, (2-dimethyl aminoethyl)
methacrylat, methyl methacrylat) (1:2:1).

— Loal nay khéng tan trong nudc nhung hoa tan trong méi trudng acid pH <4.

— Nguyén liéu c¢6 thé duge cung cip dudi dang bdt; dung dich 12,5% trong
1sopropanol/aceton (60:40).

~ Dé& bao vi c6 d6 nhét thap, it khi phai thém chat hoa déo. Cong thuce bao
thuong phai thém cac chat chéng dinh nhu tale, magnesi stearat.

— Mang bao Eudragit tron, béng.
b) Polyme bao mang tan o rudt:

Theo dinh nghia, mang bao tan & rudt 14 nhing mang bao git dugc
nguyén ven trong da day, nhung dé dang tham dich va hoa tan dé gidi phéng
duge chat khi xuéng dén ta trang. Nhu vay polyme bao tan & rudt phai dap
Uing yéu cau chinh 1a khang dich vi va dé tham dich ruét.

Cac polyme ding dé bao tan & rudt thudng dung:
* Cellulose acetat phthalat (QAP):
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La ester cua cellulose véi acid acetic va acid phthalic, nén khi vao dén
rudt bi men estheraza thuy phin lam mang bao ra ra va giai phéng duge chat.

— CAP khéng tan trong nude, ethanol. Cé thé diing mot trong cac dung méi
sau dé bao: Aceton, ethylacetat-isopropanol (1:1), aceton-ethanol (1:1),
aceton-methanol (1: 1 hoac 2:3), aceton-methyl clorid (1:3).

— Vo bao CAP chiu dudc tét 6 moi truong da day, nhung tan nhanh trong
dich ruét ti pH 6 trd 1én.

— CAP dé hao 4m va thidm dich vi, nén thém cic chat hoa déo than dau
hoac polyme s6 nudc ¢é thé chéng am t6t hon dung moét minh.

— Cac chat hoa déo hay duge két hop véi CAP la: Acetyl monoglycerid.
diethyl phthalat, glycerin, triacetin, triacetin citrat...

Dang pseudolatex, CAP dudc phan tan thanh hén dich trong nuéc c¢é tén
thudng mai la Aquateric (FMC Corp.), véi kich thuée tifu phan phén tan
khoang 0,2 um. hdn dich bao chiia 10-30% chi't ran cé do nhét 50-100 mPas.

* Hydroxy propyl methy! cellulose phthalat (HPMCP):

~ HPMCP khéng tan trong nudc, tan ¢ pH > 5. Tan trong hén hgp dung méi
aceton /mudc {95:5).

~ HPMCP can phai thém cac chit hoa déo nhu triacetin, acetylat
monoglycerid, diethyvl phthalat.

— Dung dich 5-10% trong diclomethan/ethanol (50:50), ethanol/nuéc (80:20)
dugce ting dung dé bao mang. Hoac dung cac hé dung méi sau dé hoa tan hoic
phan tan HPMCP dé bao: aceton/methanol (1:1), aceton/ethanol (1:1).

* Polyme acrvlic:

Loai polyme dung dé bao tan 6 rudt 1a cac san pham tring hiép ctia acid
methacrylic va esther alkyl methacrylat. Cic polyme nay c¢é gdc acid
carboxylic tu do nén ¢é thé tao mudi véi cac chat kiém va tan & pH trén 5,5.

CAc polyme acrylic c6 nhiéu loai khac nhau:

— Eudragit 1,100, Eudragit S100: Dang bot mau triang, dung dung méi hitu
¢ dé bao.

Cac polyme thuong dude su dung trong mang bao tan 6 rudt duge liét ké
trong bang 3.

Bang 3 14 danh sach cac polyme théng dung dung bao mang tan ¢ rubt.
Trong d6 hau hét la nhiing ester téng hdp, phan ti chia cac nhém chitc ¢6 thé
ion hoa gitip cho polyme tan dude trong nudc ¢ pH nhat dinh. Vi 1a cac ester
nén cac polyme nay dé bi thuy phan trong diéu kién nhiét dé va d6 am cao.
Gan day, nhiéu polyme di dudc ché& dudi dang cic hé phan tan (bang 4). Da s6
chiing déu ¢ dang bot khé; ¢hi khidung méihoa tan hoac phan tan vao nudc.
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Bang 3. Cac polyme diing bao mang tan & ruét

Polyme pH hoa tan Ghi cha
Cellulose acetat phthalat (CAP) > 6,0 Rat dé bi thuy phan
Cellulose acetat trimeliitat (CAT) >55 Dé bi thuy phan
Polyvinyl acetat phthalat (PVAP) >55 it bi thuy phan
Hydroxypropyl methylcellulose phthalat (HFMCP) >50
Hydroxypropyl methylcellulose Dé bi thuy phan
Acetat succinat (HPMCAS) 25,5
Eudragit L100-55 (poly MA-EA 1:1) > 55 it bj thuy phan
Eudragit L 100 (poly MA-MMA 1:1) >6,0
kudragit S 100 (poly MA-MMA 1:2) 270

(MA: methacrylic acid; EA: ethacrylic acid; MMA: methyl methacrylat)

Bang 4. Mot s& hé polyme bao mang tan 3 ruét dang phan tan trong nudc

—

. San pham Dang ding Polyme Ghi chu
! Eudragit L30D Hé latex Poly MA-EA 1:1 | Hé phan tan trong nuéc
, Eudragit L100-55 Hé latex phun sdy | Poly MA-EA 1:1 | Thém kiém khi phan tan
;Aquateric He psegdolatex CAP
: phun say
- HP-F Bot khé HPMCP
Coateric Bot khd PVAP Hé day du thanh phan
Agoat Bét kho HPMCAS
CAP Bat kho CAP Thém kiém khi phan tan
_C/_\T Bat kho CAT Thém kiém khi phan tan

¢) Polyme bao mang giai phong kéo dai:

Céc ch& pham bao mang tiac dung kéo dai thudng duge goi la hé binh
chiia (reservoir system) va giai phéng duge chit theo nhiéu co ché (khuéch
tan, An mon, tham thau). Do vay polyme bao mang giai phéng kéo dai cung c6
nhiéu loai. Xu hudng chung hién nay 1a st dung cic polyme téng hdp co kha
nang giai phéng dude chat dé doan trudc va én dinh hon so véi cac polyme tu
nhién. Ciing nhu cac polyme bao mang tan ¢ rudt, nhiéu polyme thich hdp cho
bao mang giai phéng kéo dai da dude chuyén thanh dang phan tan trong nuéc

(bang 5).

Mt s6 polyme diing bao mang kiém soat giai pnéng dude chat:
* Ethyl cellulose (EC):

143




— EC 1a mét polyme dude dung phé bién dé bao mang kiém soat giai phéng
dugc chat.

- EC khéng tan trong nudc, khi bao thudng dung mét sé dung mdi hiu co
dé hoa tan.

- Cé6 thé dung riéng EC hoac phéi hgp véi polyme khac nhu HPMC hoac
PEG dé tang su'déo dai cho mang bao.

— EC con duge ché dudi dang hdn dich nudc dé bao véi tén thuong mai la
Aguacoat ECD (FMC. Corp).

* Polyme acrylic:

Chat trung hiép giita cac ester cua acid acrylic va acid methacrylic cé
chita nhém amonium bac 4.

Eudragit RL 100, Eudragit RS 100 c6 tinh tham thiau nén dung bao phim
gial phong cham. C6 thé ding dung méi hitu ¢d hosic phan tan trong nudec.

Cac nguyén ligu nay khong tan trong nudc va cac dung dich c¢é pH khac
nhau, nhung ching c¢é thé trudng né chim trong nudc va thdm am. C6 thé
dung don lé hodc phdi hgp 2 loai Eudragit RL va RS, phéi hgp thém moét s6
polyme thin nudc la dan chat ctia cellulose hoac PEG.

Bang 5. Mot s6 hé polyme phan tan trong nudc bao mang gidi phéng kéo dai

Tén thuong mai Polyme Ghi cha
Surelease Ethyicellulose Hé da co chat déo hoa
Aquacoat - o Eth_yiéeliulose ) —Iti_e chua ¢6 chat déo hoa

o -Poly (ethylacrylat- - Hé khong can thém

EudragitNE 30D . ]
methylmethacrylat) (2:1) chat deo hoa

Poly (ethylacrylat-methylmethacrylat)
Eudragit RL 30 D triethytammoniethyl
methacrylat chlorld {1:2:0 2)

Poly (ethylacrylat- methylmethacrylat)
Eudragit RS 30 D triethylammoniethyl
methacrylat chlorid (1:2:0,1)

- Silicon thé dan héi Can phéi hop véi PEG

Hé khéng can thém

chat déo hoa

Hé khéng can thém

chéat déo hoa

3.2.2. Chat hoad déo

O diéu kién thudng, cac polyme c6 tinh gion, mang bao dé nit v3 (vi nhiét
d6 chuyén hoa thuy tinh cua cac polyme cao hon nhiéu so véi nhidt d6 thudng).
Chit hoa déo 1am giam nhiét d6 chuyén hoa thuy tinh, ting tinh mém déo ctia
mang, giam hién tuong it vé vy caithidn khd nang bam dinh cua mang vao
nhan bao. Mét sé chat héa deo haydiing/diide chi trong bang 6.
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Bang 6. Mot s6 chat héa déo thudng dlng trong bao phim
Nhom hoa chat Vi du

Alcol da chirc Glycerin
Propylen glycol
PEG 200-6000

Ester Diethyl phthalat, dibutyl phthalat, dibutyl sebacat
Triethyl citrat, acetyl triethyl citrat, acetyl tributyl citrat, triacetin

Cac loai dau va glycerid | DAu thdu dau

Monogiycerid acetyl hoa

Dau dira cat phan doan

Yéu cau co ban ctia chat déo hoa la tinh &n dinh (permanence) va tinh
tuang hgp (compatibility). Tinh 6n dinh yéu cau chat héa déo phai cé ap suit
hoi thap va khuéch tan cham trong mang polyme (dé han ché& su bay haoi trong
qua trinh bao va trong thoi gian bao quan). Tinh tuong hdp nghia 1a chat héa
deo phai trén lan dude véi polyme va cé cac cau ndi lién phan tu tuong tu nhu
cac cau néi gilta cac chudi polyme. Do vay viée lya chon chit héa déo phu
thudc nhiéu vao loai polyme sit dung. Anh hudng cua chat héa déo déi véi mot
sé tinh chit cia mang bao dude tém tat trong bang 7.

Bang 7. Anh hudng cla chat hoa déo ddi vai tinh chat mang bao

Tinh chdt mang Anh hudng khi tang néng dd chat hoéa déo ]

! Do bén kéo Giam

Suat dan héi Giam (mang bao mém déo han)
“Tinh bam dinh Tang
__T“inh tham Tang hoic gidm phu thudéc vao ban chat hoa hoc cla chét

hda déo

Eﬂét ds chuyén hoa Gidm, mirc dé giam phu thudc vao tinh tuong hop véi polyme

t u§/ tinh JI

Khi bao mang bing cac hé polyme phan tan trong nudc, chat héa déo cé
vail tro dac biét quan trong. Vi né thac day qua trinh hgp nhit thanh mang
bao lién tuc ti cic tiéu phan polyme.

3.2.3. Chat mau

Thém chit mau vao coéng thic bao dé ting vé dep va gitip phan biét san
pham dé dang. Cac chat mau sit dung phai bén viing va an toan, dam bao duge
phép st dung trong thuc pham va dude pham. Trong bao phim ¢é thé st dung
cac nhém chit mau sauw



— Cac pham mau tan trong nudce: sunset yellow, quinoline yellow, tartrazin,
erythrosin Loai nay khéng tan trong cidc dung méi hiu co nén chi dung
vé1 dung madi nude hoac hon hgp dung méi cé nude.

— Céac chat nhudm mau dang lake: La cac pham mau tan trong nudc dudc
hap phu lén chit mang, thudng 1a mudi nhém. Cac ché pham thuong mai
thudng chtia 10-30% pham mau tinh khiét. Loai nay bén ving va c6 mau
én dinh. dé dam bao déng nhit gia cac 16 san pham.

— Cac chat mau vo co: Titan dioxyd, tale, sat oxyd (c6 nhiéu loai mau vang,
do hoac den)...

— Cac chdt mau ¢é ngudn gée tu nhién: Riboflavin, carmin, anthocyanin,
chlorophyll

3.2.4. Dung mboi

Dung méi diing dé hoa tan hoac phan tan cac chit bao va 1a phuong tién
van chuyén chung téi bé mat nhan bao. M6t dung méi ly tuéng phai thoa man
cac y&u cAu sau:

- Hoa tan hodc phan tan dugc polyme va cac thanh phan khac. Dich bao
tao ra khéng dugce ¢é6 d6 nhét qua lan.

Khéng mau, khéng mui vi, tré, khéng ddc va khéng dé chay.
Téc dé bay hoi nhanh.

— Khéng giy 6 nhiém méi trudng.

Cac dung méi thudng dung duge liét ké trong bang 8. Xu hudng chung
hién nay la dung nuéc vi ré va khang giy 6 nhiém. Nhiéu loai polyme khong
tan trong nuéc da duge ché duéi dang hé phan tan trong nudc.

Bang 8. Mot s6 dung méi dung trong bao phim

Nhom dung mai Vi du
Nudc -
Alcol Methanol, ethanol, isopropanol
Esther Ethyl acetat, ethyl lactat
Ceton Aceton, methylethyl ceton
Dan xuét chloro clia hydrocarbon Methylen chlorid, trichloethan

3.8. Co ch& hinh thanh mang bao

Trong qua trinh bao mang, dich bao dugc phun duéi dang mu vao khéi
nhan bao. Sau dé cic giot phun sé thim udt va lan réng ra trén bé mit nhan
bao. Dung méi bay di, cac tiéu phan chat bao hop nhat lai thanh 16p mang lién
tuc gin cd dinh trén bé-mat nhan bao, Qua trinh hinh thanh mang bao gém
nhiéu bude ¢6 trinh td nhut minh 'hoa's Kinh'2.
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Sau khi lam w6t bé mat nhan bao. giot phun ¢6 thé thAm siu vao trong. Qua
trinh thim phu thuéc vao d6 x6p nhan bao va dd nhét giot phun. Muc do thim c6
thé anh huong dén luc bam dinh ciia mang va dd bén ¢o hoc cua vién bao.

- T St °F
- @ > —>» o > i
- " - . . - .:
. . . %
Ny
Tao giol phun Giot phun d chuyén Va cham vao nhan bao
H
Tham ot Lan rong Hdp nhat thanh mang

Hinh 2. Qua trinh hinh thanh mang bao

a) Co ché tao phim ti dung dich polyme:
Qua trinh tao phim tir dung dich polvme gom cac giai doan:

- Giot phun khi cham téi bé mat nhin bao, chiing lan réng va hgp nhat
thanh 18p mang long. Dung mdi bay hoi nhanh lam tang nong dd polyme.
Theé tich 16p mang co lai.

- Dung mé1 118p tue bav hoi nhung véi téc d6 cham hon (phu thuédc vao toc
d6 khuéch tan dung méi qua cit polyme) téi khi ndng dé polyme dat téi
diém ma tai d6 cac phan tit polvme dirmng chuyén déng (duge goi la diém
hoa ran).

- T cac diém hoa ran. cic phan td polvyme dude gin ¢8 dinh trén bé mat
nhan bao.

Khi mang polyme da gin ¢d dinh trén bé mat nhan bao, dung méi vin
t1ép tuc bay hol nhung véi tée dé rat cham. Tdec d6 bay hoi khi d6 phu thudc
chit véu vao thé tich tu do (la s6 cac khoang khéng giGa cic phan td polyme).
Khi mat dan dung méi, thé tich tu do giam dan cang han ché& su bay hai tiép
dung moéi. Cubi ciing thé tich tu do giam dén muc dung méi hdu nhu khéng
bav hoi thém nita. Dé dung méi ¢6 thé tiép tuc bay hoi, can lam néng mang
bao tdi nhiét 86 cao han nhiéu nhiét ¢4 chuyén hoa thuy tinh cua polyme. Do
vay trong diéu kién thuc t& khéng thé loai hét dung moi khéi mang bao.

Khi dung mdi bay hdi, thé tich mang bao co lai xung quanh nhan bao tao
ra ing suat co ngét, 1a véu té lién quan dén cac khiém khuvét cla mang.

b) Co ché tao phim-tir-hé-phéan-tan-polyme-trong nidc :

Nude ding trong bao phim thiuc'chat Ja mol'triicng phan tan chat tao phim.
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Qua trinh tao phim tit hé phan tan polyme cin c¢é su hop nhat cac tiéu
phin polyme thanh lép mang lién tue. Giai doan nay phuc tap va thuong kéo
dai, tham chi nhiéu ngay, tuy thudc vao céng thie va cac diéu kién bao. Qua
trinh tao phim gém cac giai doan sau:

— PAu tién nude bay hoi nhanh, céc tiéu phan polyme sdp xép lai gan nhau,
ngan cach gitia chiing 1a mdt mang nudc mong.

— Nudc tiép tuc bay hoi. Luc mao dan tang dan gay ra su bién dang cac tiéu
phin polyme. Két qua la bé mat tiép xiic giia cic tiéu phin tang lén.

— Qua trinh hgp nhat xay ra khi cac phan ti polyme khuéch tan qua bé
mat tiép xuc gida cac tiéu phan, tao nén 16p mang lién tuc (hinh 3).

N QOO0
o OOOOCQOOOO

Cdc ticu phan nedn cach
bot mang nirdic mong

Bién dang tieu phdan r % % %:P?:P:P :P?%[PLI
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Hinh 3. Ca ché tao phim tir hé polymer phan tan trong nudc

Qua trinh tao phim ti hé phan tan polyme trong nuéc rit nhay cam véi
cac diéu kién bao. Su hop nhit cua cac tiéu phan phu thude nhiéu vao thé tich
tu do (thé tich tu do lam giam dién tich tiép xic gita cac tiéu phan, v nhu
vay lam can tré qua trinh khuéch tan cua cac phan tU polyme qua bé mat tiép
xtc. Do dé qua trinh bao phai duge tién hanh ¢ nhiét d6 cao hon nhiét do
chuyén hoa thuy tinh cta polyme (dé cho thé tich tu do 12 t&i thiéu). Tuy
nhién, khi nhiét d cao hon nhiét dé chuyén hoa thuy tinh 20°C, hién tugng
dinh vién s& dé xay ra. Nhu vay, cac diéu kién bao t61 uu ¢é duge trong mot
khoang hep ciua nhiét do. Vi vay, rat hay xay ra hién tudng dinh vién khi bao
phim bing cédc hé polyme phan tan trong nudc.

Khi dung dung méi hiiu co chuyén sang dung nudc ¢6 méot sé thay déi
trong qua trinh bao:
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— Hé phan tan trong nudc c6 dé nhét kém nén trong cong thic bao ¢ ti 1é
ch4t ran cao hon. '

- Pé bay hoi nude can nhiét ludng 16n hon trong qua trinh bao.
— Téc dd phun cham hon.

Vi du: vdéi polyme la Cudragit khi chuyén ti diing dung méi hitu ¢ sang
dumg nude c6 mbt sd thay ddi sau:

_ Thanh phan Nudc .| Dung méi hiru co
| Thé tich khang khi (m¥/phut/kg san pham) 0,3- 05 <03
Nhiét dé say (°C) 30 - 35 25 - 30
T6c d6 phun (g/phit/kg san pham) 2-5 5-10
Chat ran (%) ‘ 20 - 25 g-12 |
Polyme ran trong céng thirc (%) 14 5

3.4. Thiét bi bao phim

Thié&t bi bao phim gém 4 b6 phan chinh:
1- B@ phan chia vién va lam chuyén déng vién.
2- Hé théng phun dung dich bao:

— Phun cao ap (airless spray, hydraulic spray): Dung dich bao phim dudgc
nén duéi ap luc 16én (50 - 150 bar) qua voi phun phan tan thanh hat rat
nho vao nhan.

Téc d6 phun phu thuéc vao 2 y&u t3: Kich thuée voi phun va ap suit
phun. Thuong thi ¢6 téc dé phun kha cao do ap luc phun 1é6n, dudng kinh voi
phun ciing khéng dude qua nho vi néu qua nhd sé gay ra hién tudng tac voi
phun. Vi vay, phuong phap niy thuong duge 4p dung v4i qui mé san xuat ldn
(>80 kg/me bao) va khi su dung véi dung méi hiu co.

Vi du: - Kich thudc vol phun 0,25 mm.
- Ap suit phun 100 bar.
- Nang suit phun 250 ml/phut,

— Phun dung khi nén: Dung dich bao phim dude phan tan qua vé1 phun
nhdo ludng khi nén (0.5- 3 bar).

Sung phun dung khi nén ¢6 éng dan chit long va éng dan khi nén riéng
biét. O diu sung phun. khi nén dugc phin phdi qua mét nap khi hinh vong
bao quanh éng dan dich bao (hinh 5). Ngay khi thoat ra khoéi miéng sing
phun, chat long dudc tiép xic v6i dong khi tdc dé cao. Nho luc dan dong ctia
dong khi, chit 1dng tang téc do chuyén dong va bi phan tan thanh cac giot
phun mu. Pé m3 réng goe phun, nap khi con co cac 18 & ddu canh, tao ra dong
khi hudng vao hai bén/dai phun, lam ¢ho da¥phun e6 hinh ovan.
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Thiét bi nay duge su dung rat phé bién vi dé diéu chinh téc dé phun.
Trong qui md san xuit vé noi bao 16n, c¢é6 thé dung nhiéu sing phun dé mo
rong dién tich bao phu cua dai phun.

T T
Khi nén - Ny, ///i

Dich bao - ////Z Dich bao - === -%m
%//:/ /:// ’f;ﬁ Kiii nén 77/%/%//%///

Hinh 4. Vi phun cao ap Hinh 5. Voi phun dung khi nén
— Phuong phap phun s1éu am:

Thiét bi phun sidu Am tao ra cac giot phun nhd nang lugng cua séng siéu
am (dao ddéng séng cb tin s6 cao). uu diém clia thiét bi nay la giot phun ¢6 kich
thudc dong déu. Nhung né it duge su dung trong bao vién nén va bao hat do
kho tao dude tée dé dong phun mong muén. Hon niia tinh luu bié'niphiic tap va
dac tinh dé két dinh cta cic dung dich polyme dan dén khé kiém soat qua
trinh phun va lam cho vo1 phun dé bi tac.

3- B6 phan cung cAp khi néng: Say khé vién trong qua trinh bao.

4- B6 phan hut bui va dung méi ra khéi néi bao.

Duéi day 12 mot s6 thiét bi bao phim:

1- Noéi bao truyén thong: T Caphhi
. . . A . nong

No1 bao dudng c¢é trang bi hé théong
thoi khi néng, hé thong hdt khéng khi ra
va hé thong phun dich bao (hinh 6).

2- N6i bao Pellegrini:

Khi thdi

Néi bao ¢6 géc canh va thanh dao
gan trong thanh ndi ghip cho su dao vién
déu hon. Khi néng duge phan phéi déu bé
mit khél vién nhd éng dan cé xé rinh.
Cac duong cap khi va thoat khi déu dugc
bé tri & phia mat sau. Cita trude ¢6 thé md
ra dé kiém soat hodc déng lai tao thanh
mot hé théng kin (hinh 7).

3- N6i Strunck:

Khot vien

Hinh 6. Nai bao qui udc

Nbi Strunck cé 6ng dan khi néng va dich bao vao néi bao duge phan tan
ngam bén trong khéi vién (hinh 8).

4- Néi Accela Cota, néi Hi-Coater, néi Driacoater:

Ba loai noi nay duge thiét k& duc 16 trén thanh néi, khéng khi néng sé
qua céc 16 dé vao khéi vién, vién sé dude siy kho déu hon. Dung moi, khi thai
ciing dudc hut qua cac/16 nay rangodi.
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Nbi bao Driacoater cé ciu tao kha dic biét. Cac thanh go réng duc 15

Thanh ddo

Cap ki Khi

nong  thdi

HERIMITRITNRIOI

Hinh 7. Noi bao Pellegrini

Cip ki Khi
nong thdi

Khi nén

?

Dich hao

Hinh 9. Noi bao Hi-Coater

A

5- Cét bao tang s6i

dude gan quanh thanh nél vita ¢6 chie nang dao vién, vita 1am nhiém vu phan
phéi khi néng dé siy vién. Khi ndi bao quay, cac thanh g3 dé nhing chim vao
khoi vién. Khéng khi néng théi ra lam khéi vién chuyén dong, do d6 hiéu suat
say tang 1én (hinh 11).

Cdp khi nong Khi their

Khi nén

5N
o

Dich buo

Cap khi

nong

| & Khi nén
L& Dich bao

L Thanh noi
e 1o

H

Hinh 10. N6i bao Accela Cota

Thiét bi bao tang s6i la nhiing hé théng c6 hidu suit siy t61 da. Nguyvén

ly hoat dong dua trén phat minh cua Wurster (hinh 12). Khéal vién dat téi
chuvén déng tang sbi trong mét budng say hinh tru nhd dong khi néng thai tu
duéi 1én trén. Dong khi duge phan phéi qua mét dia duc 16 sao cho 6 gida cot
chc vién chuvén dong nhanh hon. Sau d6 chung roi vé phia thanh budng bao
réi di xudng dudi délap-lar-chu-ky-tiép-theo~Dich bao dude phun lién tuc ti
duéi 1én qua mét voiphun lap o phia’duéi- Cing cé trudng hop voi phun lap ¢
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phia trén budng bao va phun dich tu trén xudéhg. San pham bao trong thiét bi
tang s6i c6 16p mang déng nhat va nhan hon so véi bao trong ndi bao, nhung
cac vién dem bao phai dat yéu cau kha cao vé do6 ciing va dé mai mon.

Khi thii <_© \ /

Cap ku

. Hong
Dich buo

K/“, e \®\

&

_ Dich buo
—

8_/(/1!')1(‘»
Hinh 11. N6i bao Driacoater Hinh 12. Cot bao tang séi Wurster

3.5. Ky thuat bao phim
3.5.1. Chuén bi

a) Thiét lap céng thite cho dung dich bao:

Luong chit bao duge tinh can ¢ vao khél lugng cua mang bao trén dién
tich bé mat vién.

Thiét 1ap céng thitc bao phu thudc vao:
~ Tinh chat cua polyme.

— Yéu cau ciia mang bao: mang bao bao vé, mang bao tan d ruét hay mang
bao gial phéng cham.

~ Tinh chat cia duge chit.
-~ Mau séc ctia mang bao.

Vién bao phim phai dat duge mét dd day nao dé. Vi vay khéi lugng dich
bao phu thudce vao dién tich bé mat nhan.

Goi: A: Dién tich bé mat 1 vién (mm?).
d: Pudng kinh cua vién (mm).

h: Chiéu cae cua vién{mimn):



Tinh dién tich bé mat vién:
e 3 | - Y
— D61 véi vién nén tru det: 4= ﬂ{d.h +5(1'] (mm?).

— Vién nang. vién nén hinh thudn: 4= 7r.d.h (mm?).
- Dang hinh cau: hat, pellet, vién tron: A= 7.d° (mm?).
Goi1 L 1a s6 mg chat ran tao thanh trén 1 ecm?®.
— Mang bao bao vé than nuée thuong cé d6 day: 24 mg /em?®.
— Mang bao bao vé so nudc thudng cé d6 day: 12 mg /em?.
— Mang bao tan ¢ rudt thudng c6 dé day: 35 mg /em®.
Hoac trong qua trinh nghién c¢du tim ra L.
Khoi lugng chat ran Q tao phim cho mé san xuat n vién:
0= L(mg/cm2 )A(mm2 ) 10~.n
Chu y: Ba lugng hu hao trong qua trinh san xuat tu 5 10%.
b) Pha ché' dich bao:
Dich bao thudng 1a cac hdn dich trong dung méi véi néng do6 5-15%.
Do vay pha ché dich bao theo phuong phap pha ché& hén dich.
— Thuong ngidm polyme trong dung modi mdt thai gian cho truong no.
— Céac chat ran dugde phan tan trong dung méi bang may khuay tée d6 cao.

—~ Sau dé dich bao duge loc qua ¢d ray 0, 25 mm va khudy lién tuc trong qua
trinh bao.

¢) Chudn bi vién bao:
— Vién phai dat dudc cac tiéu chuin cua vién dem bao.

— Vién phai dudc say néng trude khi bao.

3.5.2. Qua trinh bao

a. Tién hanh bao phim trong noéi bao:
— Cho vién vao ndi bao, cho néi quay. hit bui do vién tao ra.
— Thoi gi6 ndng siy vién.

- Phun dung dich bao vao vién véi tée dd sao cho vién dude siy kho lién
tuc. Néu vién bi udt thi ngiing phun vai phat cho vién khé.

— Cuéi cung c6 thé bao béng bang dung dich PEG 6000.

— Say vién dén doam quidinh.
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b. Bao trong cét bao tang soi:

~ Cho nhan vao phong lam viéc cia may. Théi khéng khi néng vao theo
chiéu tir dudi 1én vai ap lyc sao cho nhan chuyén déng thanh déng trong
phong lam viée, dé nhan bao 1an lugt qua voi phun dich bao.

— Phun dich bao qua voi phun.
— Nhin bao dude sdy khd ngay do dong khéng khi néng.

Uu diém cua phuong phap bao bing thiét bj tdng sb6i: Qua trinh bao
nhanh, lién tuc duge chi't tiép x1ic véi Am va nhiét trong thdi gian ngan nén it
bi anh hudng dén chat lugng.

c. Qud trinh bao (gom 3 qud trinh dién ra dong thoi):

— Phun dich bao.
- Pao vién,
— Sav khé.

Dé dam bao chat lugng mang bao, qua trinh bao phai dude ti€n hanh

trong cac diéu kién sao cho:
— Pam bao su can bing giita téc dd cap dich bao va téc do say.
— Pam bao su déng nhat trong viéc phan phéi dich bao trén bé mit nhan bao.

1- Qua trinh phun dich bao:

Dich bao dugdec phun dudi dang phun mu vao nhan bao, tao diéu kién cho
qua trinh déo déu vién va siy kho. C6 thé phun lién tuc hay ngat quing theo
cac phuong phap:

— Phudng phap phun cao ap (thusng la phun ngat quang).
— Phuong phap phun dung khi nén (phun lién tuc).
— Phuodng phap phun dich nhdg siéu am.

Hién nay phuong phap phun dung khi nén duge dung phd bién trong
cong nghiép. Dich bao dude phun vudng géc véi bé mit vién tai vi tri cao phia
trén trong noi bao, cach mat vién 15 - 20 cm. Kich thuée cna giot phun anh hudng
truc tiép dén chat luong mang bao. Dé diéu chinh giot phun cho phii hdp ciAn xem
xét: ap luc khi nén, téc d6 phun, dd nhét dich bao, loai stiing phun va khoang cach
t suing phun dén bé mat nhan bao. Néu dich phun qua min thi s& hao nhiéu dich
bao. Néu dich bao phun qua thoé thi bé mat mang bao sé khéng nhan. Néu dich
bao bi nho giot vao khéi vién sé dé gay hién tudng dinh vién.

2- Dao vién:

Trong qua trinh bao, khéi vién luén duge dao déu dé dam bao dich bao

dudge phan b§ déng nhit-Qua-trinh-daovién-edn-han ché& dude cac vién dinh
vao nhau va lam thuan lgi ¢ho qua (rinh j&Ayl
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Hinh dang néi bao, téc dd quay, cau tao canh dao va ¢d mé déu c¢é anh
hudng dén sy xao trén cua khai vién, Téc d6 quay khong chi anh hudng dén
kha ning dao déu vién, ma con anh hudng dén van téc chuyen déng cua vién
khi né di qua ving phun dich. Néi bao quay qua cham ¢6 thé gy hién tudng
qua uét cuc bé va dinh vién. Téc d6 quay qua nhanh c6 thé lam cho vién bi sit
meé va mang bao kém hoan thién. Tdc dd 10-15 vong /phiat thudng duge su
dung trong cac néi bao 16n va dich bao 1a dung méi hitu c6. Téc d6 quay cham
hon (3-10 vong /phut) d6i véi dung méi nude dé pha hdp véi tée dé phun dich
cham vi kha nang bay hot kém cua nuéc.

Hinh dang vién ciing 1a véu t6 anh hudng dén qua trinh dao déu. Mot sé
hinh dang vién cé thé chuyén déng tu do trong khi mét s8 khac can ¢ nhiing
canh dao hé trg. Cac canh dao déi khi cung la nhiing nguyén nhén giy v4 vién
néu khéng dudge lua chon va sit dung cén than.

3- 8@y khé vién:

Céc giot phun khi cham téi nhan bao phai § trang thai dt 16ng dé tham
uét va lan réng trén bé mat nhan. Giot phun khi gan khé thudng c6 d¢6 dinh
rat 16n, nén bat budc ching phai duge siy khé gan nhu ngay khi tiép xuc véi
bé mat nhan bao, néu khéng sé dan dén hién tugng dinh vién.

Nhiét d3, d6 &m va luu lucng khi s&y la nhiing théng sb cin kiém soat dé
dat dudc diéu kién siy t61 uu. Théng thudng nhiét d6 siy cang cao, dung moi
bay hoi cang nhanh va théi gian bao cang ngin. Nhung gidi han trén ciia nhiét
d6 say phu thuéc vao miic dé nhay cam véi nhiét caa nhan bao va cta chat tao
mang.

3.6. Cac khiém khuyét ciia mang bao
3.6.1. Mang bao bi nut va bong

Ung suit phat sinh trong mang bao 1a nguyén nhan clia mét s& khuvét
tat ¢c6 ién quan té1 bao phim vién nén, nhu hién tugng nit ran va bong mang.
Trong qué trinh bao va trong thdi gian bao quan, vién bao thudng chiu tac
déng cua ba loal Ung suit sau:

- Ung suit co ngét: La ing suit hinh thanh do su co thé tich cia mang khi
dung moéi bay hoi.

— Ung suit nhiét: La ung suit phat sinh do thay déi nhiét dé trong qua
trinh bao, k&t qua ctia chénh léch hé s& giin nd nhiét cia mang bao va
cua nhan bao.

~ Ung su4t thé tich: La tng sudt tao ra do thay d6i thé tich clia nhan bao
khi mat nudc hoac khi hap thu dm.

Néu ing suit tao ra boi cac yéu td nay 16n hon dé bén kéo ciia mang thi
xay ra hién tugng ran nii, pha huy si nguyén ven cia mang. Néu dng suit
vugdt qua lyc bam dinh gita mang bao voitahan bao, hién tugng bong cuc bd ¢é
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thé xay ra. Tang d6 bén kéo ciia mang bang cach stt dung cac polyme ¢6 phan tu
lugng 1dn hoac phéi hgp cac polyme véi nhau. Trong khi dé ¢ thé giam tng suat
bang cach thay déi loai hay ti 1é chit déo hoa va ti 18 chat ran trong céng thic.

Cac théng so qui trinh bao, diéu kién bao quan thanh pham, tinh thdm
nudc ciia mang va muc dé hdat Am cia nhén bao 1a nhitng yéu t6 quan trong trong
phat sinh tng suit do dan nd nhan bao va giy ra cac khuyét tat mang bao.

3.6.2. Dinh vién va thung mang

Hién tugng qua uét lam vién dinh vdo nhau hoac dinh vao néi bao. Sau
d6 ching ¢6 thé tach ra do chuyén dong xao tron. Tai diém tiép xdc mot manh
mang bao ¢ thé bi dinh vao nbéi bao hoac dinh vao vién khac giy ra thung
mang. Khéi vién qua uét khi téc dd phun dich vugt qua kha niang sdy. Néu goc
phun qua hep, dich bao tap trung tai mot ché sé giy ra qua udt cuc bd. Ngoai
ra néu hinh dang vién khong thich hdp, céng thie bao thiéu ta dude chéng
dinh hoac kha nang dao vién kém ciing giy ra dinh vién va thiing mang.

3.6.3. Mat vién tho rap

Théng thudng, mang bao luén c¢6 d6 nham bé mat nhat dinh, nhung
khéng thdy ré bing mat thusng. Hién tudng qua thé rap (c6 thé thay ro bang
mat thuong) la hau qud ctia su bay hoi dung méi sém va qua muc (hién tuong
sav phun), lam giam muc d6 lan rdéng cua cac giot phun trén bé miit vién.
Nguvén nhan clia hién tugng nay cé thé do cac yéu té sau:

- Té6c d6 phun dich qua cham.

— Nong d6 polyme hoac 11 1é chat rdn qua cao.

— Nhiét d6 va luu lugng khéng khi sdy qui cao.

— Ap sudt khi phun qua thap.

— Khoang cach tir suing phun dén khéi vién qua xa.
Canh vién bi mai mon

Qua trinh dao vién luén giy ra nhiing ldc mai mon. Luc nay tang khi
khéi luong mé bao 16n va kich thude vién to. Canh vién la vi tri dé bi mai mon
nhat. dan dén mdt phan nhan bao boc 16 ra ngodi. Nguyén nhan cé thé da
nhan bao ¢6 dé6 mai mon 1dn. canh vién ¢6 go (ba-via) hodc do mang bao qua
gion khong bao vé dude canh vién.

4. BAO VIEN BANG MAY DAP VIEN
Dung may dap vién quay tron dé bao vién. C6 hai loai may:
4.1. May kép

Nhu mayv Dyycota cliahang Manesty gom hai may dap vién ghép lai.
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Qua trinh tién hanh nhu sau:

~ Chuan bi cac duge chat va ta dude can thiét dé 1am vién nén (nhan bao),
tién hanh nhu qua trinh san xuit vién nén dén giai doan bao tron hat de
dap vién.

~ Céc chit ding dé bao ciing dude tién hanh lam hat va bao trdn dé riéng.

— Hat lam nhan bao dua vao pheu cua may tht nhat dé dap vién nhu binh
thudng, vién tao thanh theo mang din dua sang may thit hai dé bao.

4.2. May don

Prescoter cia hang Kilian.
Vién lam nhén dé dap riéng sau dua vao may dap vién dé bao.
Qua trinh bao vién bing may dap vién cé thé chia lam 6 budc:

1- Chay dudi ha xudng, phéu phan phdi hat nap hat vao ¢6i du dé lam
nua ldp ao bao.

2- Chay duéi ti€p tuc ha xuéng nhan bao dude dua vio céi.
3- Chay trén ha xudng nén nhén vao vé bao.

4. Chay trén di lén, chay dudi ha xudng, ¢6i chuyén dich sang vi tri duéi
phéu phan phdi hat va dude déng day 13p vo trén.

5- Chay trén ha xuéng, dap 16p vé bao trén vio nhan.
8- Chay trén di lén, chiy dudi di 1én va ddy vién thudc ra ngoai.

00 0 il

1 }1 3 4 5 &

Hinh 13. Qua trinh bao vién bang may dap vién
Uu diém cia phuong phap bao vién bing may dap vién:

— Toan bd quéa trinh bao vién deu khé, do d6 rat thuan tién cho cac vién
chua dude chat d& bi héng bdi &m va nhiét nhu penieilin, vitamin C.

- Mang bao ra nhanh.
— (€6 thé ty dong hoa toan bd qua trinh san xuit.
~ C6 thé in chit hoac ky hiéu trén mat 16p vé bao.

5. TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA VIEN BAO
5.1. Vién bao mang bao vé
- Tinh chat: Bé mit nhin, thuong ¢6 mau va duge danh béng. Liy mét

phan vién d3 be gay, dem guan, sat dudi thadu kinh, thay rd nhan dude
bao bang mét 16p hay nhiéu 18p.
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— D6 tan ra: Phéi dap ing véu cau thu do ra cua vién nén va vién nang.

Vién bao phim phai ra trong vong 30 phit. Vién bao dudng phai ra trong
vong 60 phut. D81 véi vién bao dudng. néu c¢d vién nao khéng tan ra thi thi lai
vdi 6 vién khac, thay nude bang dung dich HC1 0,1 M.

Ché pham dat néu ca 6 vién déu ri hét.

~ D6 déng déu khéi lugng (theo qui dinh ctia thude vién nén va chuyén luan
riéng)

~ Dinh lugng va cac yéu cau ky thuat khaec (theo qui dinh cua thudc vién
nén va chuyvén luan riéng)
5.2. Vién bao tan g rugt
~ Tinh chat: Vién duge bao bang 16p bao bén véi da day phai dat cac tinh
chat chung cua vién bao.

~ D6 ra: Maéi truong thua: dung dich HCl 0,1N trong 2 gic khéng cé hién t-
uong hong mang. Sau dé6 thay méi trudng thi bang dung dich dém
phosphat pH 6. 8 trong 1gid. véu cau ca 6 vién ra hét.

— D6 déng déu ham ludng, dinh ludng. va cac yéu ciu khac (theo qui dinh
cua thudc vién nén va chuyén luan riéng)

5.3. Vién nén thay doéi giai phéng hoat chat: (theo qui dinh chung cta
thuée vién nén va chuyén luan riéng).
6. DONG GOI BAO QUAN VA NHAN THUOC VIEN
— Hinh thuc déng go1
+ Déng vién trong cac chai, lo bang chat déo hoac thuy tinh.
+ Péng géi bang cach ép vi nhdm, vi chat déo va han kin bai nhiét.

Nhing hinh thtc déng géi trén c6 kha niang bao vé vién chéng v3 nat,
chéng 4m va nhiém ban.

~ Nhan cua d6 dung thudce phai ghi: ngoai qui dinh chung phai ghi ré: vién
bao duong. vién bao tan 6 rudt hay vién bao phim.

Tai liéu doc thém

1. B6 mén Cong nghiép Dude (1997), Ky thudt san xudt thuéc, Phan 1.

2. B6 mén Bao ché&«(2005),-Mét-s6-chuyén-dé-vé bao ché hién dai, Nha
xudt ban Y hoc.
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Franeis Ltd. UK.

5. Herbert A. Lieberman. Leon Lachman, Joseph B. Schwartz (1990),
Pharmaceutical dosage forms, vol.3, Marcel Dekker INC.

6. Leon Lachman, Herbert A. Lieberman, Joseph L. Kanig (1986), The
Theary and Practice of Industrial Pharmacy, Lea & Febiger, Philadelphia.

TU LUONG GIA
1. Néu véu ciu cua 16p vo bao va vién nén dem bao?

2. Trinh bay cac giai doan trong bao dudng, nhing khé khan khi bao
duong va cach khac phuc?

3. Ké tén cac nhém ta duge thudng dung trong bao phim? (vai trd? ké tén
mot vai ta duge trong tung nhom?)

4. Trinh bay c&u tao ¢ ban cta thiét bi ding trong bao phim? K€ tén mét
vai thiét bi bao phim?

5. Trinh bay ky thuit bao phim? Cac khiém khuyét cia mang bao va
cAach khae phuc?

6. Néu nguyén tac bao vién bang may dap vién?

7. Néu tiéu chuidn chat lugng vién bao va phucng phap kiém tra?
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Bai 5

KY THUAT SAN XUAT THUOC VIEN NANG

Muc TlEU»m

?&f} g By

1. New duge khdi

2. Trinh bay duge ca.e-
phuong phap k}wﬁ;

4. Trinh bay d‘dqc cdc t;éu
vién nang mém

1. PAI CUONG

Vién nang mém dudc hai duge si nguoi Phap la Mothes va Du Blanc sang
ché& vao nam 1834. Vién nang cing dudc mét dude si ngudi Phap la Lehuby,
phat minh vao nam 1846. Do ¢6 nhiéu uu diém, thudc vién nang ngay cang
phé bién va dudc st dung rong rai.

1.1. Khai niém

Theo Dudc dién Viét Nam III, thudc nang 1a dang thudc uéng chiia mot
hay nhiéu hoat chit trong vé nang cting hay mém véi nhiéu kiéu dang va kich
thuée khac nhau. V6 nang duge lam ti gelatin va cé thé dude thém cac chat
phu gia khéng gay doc hai cho co thé ngudi.

Vién nang la mét dang thude phan liéu gom:
— Dugec chat da duge bao ché ¢ dang thich hop.
~ Vo6 rong (thuong duge lam tu gelatin).
Vién nang chu yéu dung dé udng, ngoai ra con dung dé dat truc trang,
dat am dao.

1.2. Phan loai

Dua viao thé ghivena-vé-nans=neudi-ta-ehia vién nang thanh 2 loai:
) THU VIEN

HUBT

— Vién nang cu

160

TAI LIEU PHUC VU THAM KHARO NO18O




— Vién nang mém.

Ngoai ra thude vién nang con cé cac loai khac nhu:
— Vién nang tan 6 rudt.
— Vién nang giai phéng duge chit ¢6 kiém soat.

Vién nang tan 6 rudt la cac nang ciing hoac nang mém cé vd bén viing véi
dich da day, tan trong dich rudt hoic cac nang chita cac hat nha dudc bao 16p
polvme tan trong dich rudt.

Vién nang giai phéng duge chit cé ki€m soat ¢6 thé la nang cing hoic
nang mém c6 vo nang hoac thuéc trong nang hoic ca hai thanh phan, duge bao
ché dac biét, dé kiém soat téc d6 hoac vi tri giai phéong dude chit trong cd thé.

2. VIEN NANG MEM

2.1. Khai niém

Vién nang mém (soft capsule, Q O CD
1 2 3

soft gelatin capsule, softgel) la dang
thudc phan liéu, hinh dang khac nhau
(hinh 1) gdm hai phan chinh: — Q

-~ Duge chat duge bao ché ¢ dang ¢ 3

thich hop, thuong la dang long —C =C_ D

(nhu dung dich, hén dich, dang

bdt nhio, nhd tucng). ‘ !

o L , Hinh 1: Hinh dang cba nang mém
= Vo kin, c6 thé chat mém deo. 4 yinn gron: 2. Hinh oval; 3. Hinh thuon;

dan héi diéu ché ti gelatin. 4. Hinh vién dan; 5. Hinh thoi; 6. Hinh 8ng;
7. Dang twist -tube

2.2. Uu nhuge diém ctha vién nang mém
2.2.1. Uu diém

— Sinh kha dung cao hon so véi dang vién nén quy udc. Hdn hdp dudc chat
nap trong nang la dang long, dién tich tiép xuc cua duge chat véi méi
truong hoa tan I6n. dude chat nhanh chéng dudge hoa tan va hap thu.

~ Tubi tho san pham dai, didu nay do dude chat duge boc trong trong vo
kin. ¢6 mau, chit can quang nén han ché& dugc cac qua trinh oxy hoa,
quang phan...

— Pa dang vé mau sac, hinh dang, kich thuéc va cach s dung.

— D6 déng déu phan liéu cao, thich hop dé bao ché cac thube ¢6 hoat tinh va
d6c tinh cao.

— Vién dé su dung.
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2.2.2. Nhuge diém

— Chi phi san xuit cao hon so vdi vién nén.
~ Can thiét bi dac biét.

2.3. Thanh phan vién nang mém

2.3.1. Thanh phan v6 nang

Vo6 vién nang mém cé thanh phan chu yé&u gém:
a. Gelatin:

Gelatin chiém ty 1é khoang 40 50 % trong dung dich vo udt. Gelatin la
san pham thu dude bang cach thuy phan khong hoan toan colagen cé trong da,
gan, xuong cua dong vat. Tny tac nhan thuy phan su dung ma cé hai loai
gelatin khac nhau, déu duge st dung dé lam vd vién nang mém. Dung téac
nhan thuy phan 1a acid thu duge gelatin loai A (diém dz'“ir;g dién khoang 7 - 9),
néu thuy phan bing kiém thi thu dude gelatin B (diém dang dién 1a 4,7 - 5,3).
Gelatin duge st dung lam vé nang mém rat thuan lgi vi ¢6 4 dac tinh ¢ ban
quan trong sau:

I

Khéng c6 doc tinh.

I

Dé tan trong dudng tiéu hoa.

Dé tao dugc mang phim bén.

I

Gel héa 6 nhiét d6 phong.

Gelatin ¢6 thé tan trong nudc va gel hoa & nhiét 46 phong, diy 1a mét uu
diém 16n khi st dung lam vé nang. D31 véi dung dich gelatin, chi cAn thay doi
nhiét d6 trong mét khoang nhd, gelatin s& chuyén tir dang dung dich sang
dang gel, vi vay. dé dang va thuin g tao mang phim. Trong khi d6, véi nhiing
nguyén liéu tao phim khac, dé tao mang cAn phai thay d6i nhiét dé trong
khoang 1dn, hoac phai st dung dung méi htu co dé hoa tan.

Hai dac tinh quan trong cua gelatin quyét dinh kha ning tac mang cua
gelatin:
- D6 bén gel.
- D6 nhét cua gel.
b. Chat hoa deo
Chat héa deo su dung vdi ty 1é khoang tir 20 -30 % trong dung dich vé
nang udt, ty 1& chat hoa déo quyét dinh dd cling cua vé nang. Cac chat héa déo
thuong dung la glycerin; propylen glycol, sorbitol, ngoai vai trd lam cho vo

nang mém déo, chat hoa déo con cé.anh hudng dén.dé hoa tan, d6 én dinh vé
mat vat ly, hoa hoc ctia vo nang...
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¢. Nude:

Nudc thudng chiém ty 1& ti 30 - 40% trong cong thiic cua dung dich vé
nang ugt, ty 1é nude cin dung phu thudc vao dé nhét cua gelatin dugce st dung.
Sau khi déng nang, Juong nude thia trong vé nang dude loai nhd qua trinh
lam khé dén khi dd Am ciia v3 nang con lai khoang 6-10%.

d. Chét mau:

Chat mau dude su dung dé tao mau dic trung cho vién, thudng su dung

cdc chit mau tan hoac mau lake khong tan. C6 thé su dung mot loal hodc két

hgp nhleu loal mau de tao vién nang cé mau sic mong muén, theo nguyén tac
mau cda vo nang gidng hodc dam hon mau cua dich nhan.

e. Cac ta dwoc khac:

Trong thanh phan ctia vé nang, ¢6 thé sit dung mot sé ta duge khac nhu:
— ChAat can quang (titan dioxyd khoang 0,05%).
— Céc chat mui (ethyl vanilin), chit bao quan (cic paraben) véi ty 1& thich hgp.

2.3.2. Thanh phdan dich nhéan

Dich nhan thuong ¢ dang long (dung dich, hén dich, b6t nhio, nhii tuong)
va theo nguyén tac dich nhan khdng hoa tan dudc vé. pH cia dich nhan
thuong duge diéu chinh trong khoang 2,5-7,5.

Do dich nhan phai khéng hoa tan dude vé, vi thé thusng si dung cac
dung mdi khéng tan trong nudc nhu: dau thue vat, dau khoang, cac este long...
Ngoai ra mét s6 dung méi déng tan trong nudc nhu polyethylen glycol 400 va
triacetin cung c6 thé duge st dung bio ché dich nhan. Propylen glycol va
glvcerin chi nén st dung véi ty 1& thap 5-10%, do chiing c¢d thé khuéch tan vao
v6 nang va lam bién dang vé. Trong céng thic dich nhan con cé thé cé cic chat
dé diéu chinh thé chat (du thuc vat hydrogen héa, sap ong...), hodc chit nha
héa (lecithin. sap ong...).

Dich nhan c¢6 thé dude bao ché dudi \'d nang Dich nhan
cic dang khac nhau (chu yéu la dung dich ) /
va hén dich)., duge nghién ciu va thiét ké
nham muc dich:

— Dam bao sy 6n dinh héa ly cua dich
nhan va cua san pham.

— Tang sinh kha dung cho dang thuéc.

‘ ' ) Hinh 2: Céc thanh phan
— Thuan I¢1 cho qua trinh san xuit. cla vién nang mém

2.4. Cac phuong phap san xuit vién nang mém
2.4.1. Phuong phap nhung khuoén
Nhing khuén la phuong phap sin xuit vién nang mém thu céng, ning

suit tao nang thap.

163



Khuén tao vé thuong dugdc ché tao bang kim
loai. ¢6 hinh phu hgp vdi hinh dang cua vién
nang can tao (trdn, elip, trai xoan) va dugc gan
vao mdt gia dd dé cAm (hinh 3). Nhing khuén
vao dung dich v6 nang (duy tri & nhiét do 40 -
50"'C) trong vai gidy, nhic 1én va xoay tron dé
dich tao vé nang bam déu vao khuén. D& ngudi,
cat dau nang va thao vé nang ra khéi khuén. Lam khé vé nang bang khi kho o
diéu kién nhiét d¢ 20 - 25°C, dd Am tuong déi 25 - 30%. Vo nang khd dude nap
dich nhan bang cach sit dung mdét bom tiém thich hgp. Tiép theo nang dudc
han kin dau bing cach st dung mét giot dich vo gelatin va dude 1am khé lan
cudi dé thu dude san pham. Trong phudng phap nhing khuén, qua trinh tao
vo va nap dich nhan 12 hai qua trinh déc lap. sai s6 khéi lugng nho nén ap
dung dudc véi duge chat ¢ tic dung manh.

Hinh 3: Khuén nhdng

2.4.2. Phuong phap nho giot

Trong phudng phap nay, qua trinh
tao vo va nap dudgc chit dién ra déng thai.
Dich vo gelatin (duy tri & nhiét dé 60°C)
dudc dan qua mot dau nhé giot dé tao ra
mot vo rong. Phia trong éng nho giot tao
vo ¢6 léng 6ng dan dich nhan, dich nhan
cing nhd giot déng thdi vao vo réng da
dudc tao thanh 6 trén. Khi khéi ludng ciia
vién du 16n, né s& taoc thanh mot giot tu
han kin, roi tu do xuéng dich d3 ¢ phia
dudi. Dich dd thuong la dau parafin cé
nhiét d6 duy tri ¢ 10°C, c6 tac dung gel

Dich nhén

. Dich gelan tao
(ndd>ndd o gel)

———=3ng nhd gict tao nang

Dich 43 (parafir)
(nd5 < nd5 gel ho)

héa 16p vé cuia vién nang mém mdéi tao @ VA nang Ut 3
thanh. Sau 44 vién nang mém dudc 13y ra . .//gcl ho#

khoi dich d8, lam sach dau bang hdn hgp ——

dung méi hiu c¢d (con aceton) va sidy & Hinh 4: So d6 thiét bi tao nang

nhiét do thap bing khéng khi kho dén dé
am thich hgp. Phuong phap nhé giot cho
ning suit thip, mic sai sé khéi ludng 16n, vién c6 thé tich nhd va chi ¢6 hinh
cau. So dé thiét bi san xuAt vién nang mém bing phuong phap nhé giot duge
trinh bay trén hinh 4.

bang phuong phap nho giot

2.4.3. Phuong phap ép khuon

Thiét bi tao nang 1a hai nita khuén kim loai cé hinh d6i xting nhau (hinh
5). Dung dich vo nang, diéu ché dai gel mong va dat trén hai t&m khudn kim
loai d6. Nap dich nhan vao cic khuén va ép hai taAm kim loai véi nhau dé han
hai nla tao vién nang hoan chinh. Vién dudgc 1ay ra va duge 1am khd bang cach
st dung khong khi khé. Hién nay, phudng phap nay it dude st dung vi ning
suit tao nang thip.
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Hinh 5: Tao nang bang phuadng phap ép khuén
2.4.4. Phuong phdap khuén quay

San xudt vién nang mém bing phuong phap khuén quay cé thé coi Ja
duge phAt trién tu phuong phap ép khuén. Phuong phap nay dude Scherer
phat minh mot ra vao nam 1933. ¢6 thé san xudt vién nang mén mét cach tu
dong va nang suit cao.

Gelatin, chat hoa déo, Dugc chat, dau thuc vat
mau, can quang, nudc... Chat 4n dinh
| _Taodich v6 Nghién, déng nhat
Loai bot (rnhiét dé > nhiét dd gel hoa)
Tao dai gelatin udt Dich nhan

(nhiét do tréng < nhiét dd gel hoa)

l

Ep khuén, nap dich nhan | ¢ Phan lidu

v

Lau loai dau bam

L

Say kho vién (nhiét 46 20 25°C,
d6 dm 20-30%)

v

Béng gbi

Hinh 6: S3 do cac giai doan san xuat bang phuong phap khudn quay



Phuong phap khuén quay hién nay dude st dung phé bién dé san xuat
vién nang mém qui md céng nghiép. Vién tao thanh cd gd chia ddi nang va cb
nhiéu kich thude, hinh dang, mau sic khac nhau. Trong phucng phap nay,
qua trinh tao dai gel, tao nang, lam khé, lau sach nang dugc thuc hién trén
ching mét thiét bi, dinh nap nang duge phan liéu chinh xac bang nguyén tic
bom piston.

So dé thiét bi tao nang mém bang phuong phap khuén quay, trinh bay
trén hinh 7.

a. So dé qui trinh sdn xudt vién nang mém bang phuong phdp khuén quay :

So db cic giai doan san xuat vién nang mém bing phudng phap khuén
quay trinh bay trén hinh 6.

-

Hinh 7: So d8 thiét bi tao nang bang phudng phap khudn quay
b. M6 td qui trinh sdn xudt vién nang mém bang phuong phdp khuén quay
* Chuan bi:
~ Nguyén liéu: Pat tidu chuan; xay, riy, can chia 16 mé.

— Diéu kién san xuét: Nha xudng san xuit vién nang mém can dat cac tiéu
chuan cao vé vé sinh, nhiét d6, d6 Am méi trudng.

* Pha ché dich tao vo:

Ngam truong nd gelatin trong nude khit Khoang, khuiy trén, dun néng,
hoa tan gelatin. Thém cac thanh ‘phinican tai (chat hoa déo, chat mau, chat
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can quang, chit bao quan...) vao dung dich gelatin trén, khudy tron dong
nhit, thu duge dich vé. Hit chan khéng loai bot khi, dich vé nang duge duy tri
6 nhiét d6 57°C 60"C trong qua trinh san xuit.

* Pha ché dich nhén:

Dich nhan thuong 1a hén dich, dung dich, bdt nhio, nhi tusng. Dich nhan
dude pha ché bang ky thuat khuay trén hén hop cac thanh phan, tiép theo duge
déng nhat héa bing cach cho qua may xay keo,
thu duge hon hop dich nhan déng nhit.

* Tao dai gel udt:

O giai doan nay, dich vé nang dudc trai
thanh 16p mong thich hgp 1én trén bé mit hai
trong kim loai ¢6 nhiét dd thap (13°C - 14°C).
Dich nhan sé bi gel héa ¢ nhiét d6 thap va tao
thanh dai gel gelatin ¢6 d6 bén phi hop dé lam
VO nang.

* Tao nang (ép khuén, nap nhéan): Hinh 8: Ep khuén va tao nang

Dai gel gelatin, tiép theo, duge chuyén téi hai truc tao nang quay lién tuc
theo chiéu ngudc nhau, méi truc déu ¢6 nhiém vu tao ra mét nua vo nang. Tai
thoi diém hai nda vo bi truc ép ti€p xdc nhau, hai nita vé dude han kin nhs
nhiét d6 cao cua truc ép (nhiét dd 37 - 40° C). Phan day nang dudc han kin
trude, déng thoi ngay thoi diém d6, dich nhan duge phan liéu bang piston va
nap vao vo nang dang dude tao thanh. Khuén tiép tuc quay, han kin hai nia
vo tao vién nang hoan chinh, dong thoi vién dude cat roi khoi dai gel gelatin
(hinh 8).

* Lam sach nang:

Vién nang mém vira tao thanh, dude chuyén vao léng quay, gquay cung véi
cic khin bang coton hodc poly urethan dé lau sach, loai bo ddu bam trén vién.

* Lam kho nang:

Sau giai doan lam sach, vién nang mém dudc chuyén téi thiét bi 1am khé
(tréng quay cé cac vach d8i hudéng lién tuc) trong diéu kién d6 4m tuodng dsi
20-30%, nhiét d6 21-24°C. Vién nang dude lam khé téi khi ham Am cda vo vao
khoang 6 - 10%.

* Chon nang - déng goi:

Kiém tra vién nang dé loai bd cac san pham khéng dat tiéu chuan, vién
sau d6 dude kiém nghiém-theo-tidu-chuin-ding ky. Vién dat tiéu chuin duge
chuyén sang giai doan déng goiTteonz bao bi thich hop.
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3. SAN XUAT THUOC VIEN NANG CUNG

3.1. PDai cuong
3.1.1. Khai niém

Vién nang cing la dang thudc
phan lidu gom:

— Dudc chat duge bao ché 6 dang
thich hgp.

— Vo gom hai nita hinh tru léng
khit vao nhau (m6i nla c¢6 moét
dau kin va mot dau ha).

Vo nang duge diéu ché tu
gelatin, ngoai ra cang ¢é thé tir cic
polyme khac nhu hydroxy propyl
methyl cellulose hodic cac dan chat
cua tinh bét. Hon hop nap nang
thudng 13 dang rin (bot, hat, pellet,
vién nén. vién nang), cang c6 thé dusi
dang ban ran, dang 1éng. Hinh 9
trinh bay moét s6 dang thude vién
nang dién hinh.

3.2. Uu nhuge diém

3.2.1. Uu diém

i
e

@
@

&

7

Hinh 9: Mot s6 dang dudc chéat c6 thé
dong nang cling

1. Bot/hat; 2. Pellet; 3. Vién nén;

4. Bot + Pellet; 5. Bét + vién nén;
6. Vién nén + pellet; 7. Hon hop 2 pellet,
8. Nang ciing + pellet; 9. 2 peliet + nang
cling; 10. Bot nhao / Dung dich / Ban ran.

Vién nang ¢6 mot s6 uu diém chinh nhu:

~ Sinh kha dung cao hon vién nén quy udc, c6 kha nang glal phéng duge
chat nhanh do vé nang dé ra va tiéu phan duge chat chua bi nén hoac bi

nén it.

— Dbac tinh hén hop dung déng nang phong phu, ¢6 thé gém ca cac nguyén
liéu khé nén; c6 thé la cac d’mg bao ché khac nhau (bot, hat, pellet, vién
nén, vién nang, hén hop ban rin, chat 16ng).

- Hinh thite, mau sic cua san pham dep.

- Che ddu duge mui vi cua duge chat, dé nudt do ¢6 hinh dang thuén, bé

mat tron.

- Dé doéng géi, van chuyén, bao quan.

— (6 thé kiém soat giai phéng dude chit theo mong muén.
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3.2.2. Nhuoce diém

Bén canh cac vu diém, vién nang ciing ¢6 mét s6 nhuge diém nhu:
- Ning sudt san xuat thap hon so véi vién nén.
— Chi phi san xudt thuong cao han so véi thudc vién nén.
— Khéng ap dung dude véi cac dude chat hit Am manh.

— Khi udng. ¢6 thé kich ting dudng tiéu héa, do tap trung néng do dude chat
cao tai cho nhanh khi mo vo.

3.3. Thanh phan
3.3.1.Vo nang
a. Thanh phén ctia vo nang

Thanh phan chinh cua vo nang la gelatin (gelatin loai A hoac loai B),
ngoai ra con cac thanh phan khac nhu: Chat mau. can quang, chat bao quan ...
Cac polvime khac ciing ¢6 thé duge s dung dé thay thé gelatin 1am voé nang, (vi
du hydroxypropyl methyvlcellulose (HPMC) gel héa ¢ nhiét dé cao: 50°C 90°C).

b. Hinh dang va kich cd vo nang
* Hinh dang:

V6 nang cung gom hai
nia hinh tru léng khit vao
nhau (méi nua ¢6 mdt dau kin
va mdt dau hd). Than va nap
nang ¢6 hai khép khoa: khdép
30 bd va khép chinh (hinh 10).
V6 ¢6 nhiéu ¢3, thé tich khac
nhau va duge danh s8 tuong
ung véi thé tich.

Hinh 10: VO nang réng

1. Miéng duoc vudt thon; 2. Khép chinh; 3. Khdp so bd
* Kich ¢6 vo nang:

Vo nang réng dude san xuat theo kich ¢d dudng kinh théng nhat, gbm cac
loai duge danh sd tir 000 dén 5. Trén thuc t&, st dung phé bién ba loai vé nang
la nang s8 0: 86 1 va s6 2, thé tich cia mdi loai vo nang dude trinh bay trén
bang 1 dusi day.

Bang 1: C3 s6 v nang va thé tich clia ching

| [
. Canang | 000 00 0 1 2 3 4 5

Thé tich nang (mi) 137 0,941 0,68 L 0,50 0,37 0,30 0,21 0.10
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¢. Bdo quan vo nang:

Vo nang citng phai duge bao quan trong diéu kién nhiét dé khoang 20-
30"C. d6 am tuong dai cua moi trudng trong khoang 35-50%.

piéu kién bao quan anh hudng dén ham 4m cua v6 nang (ham am vd
nang gelatin 13-16%, vo nang HPMC 37%).. Ham lugng nudc trong vo nang ¢6
lién quan dén kich thudc va thé chit cua né (nudc trong vo nang déng vai tro
nhu mot chat hoa déo, gitt cho vé nang khéng bi gion). Qua trinh bao quan vo
nang can dam bao dé duy tri tiéu chuin cho san pham. Mét s& tiéu chuan
chinh can chu y gédm: D6 nhiém khuén, kich thudc, thé chat ...

3.3.2. Hén hop nap trong nang

Dugc chit ¢é thé duge bao ché dusi dang khac nhau dé nap nang. Thanh
phan cita hén hdp nap nang cang tudng tu nhu véi trudng hdp thuée vién nén,
gdm dude chat va cac ta duge thich hgp (ta duge dén, ta duge dinh, ta duge rd,
chat gay tham va ta dude tron...). Trén thuc t& hdn hdp nap vd nang chu yéu
dudi dang hat qui uéc, va dang hat pellet (phan 16n dudec bao mang kiém soét
gial phong duge chat).

Ngoai ra, trong mot s& truong hdp, duge chit cé thé duge bao ché dusi
dang vién nén mini, vién nang, dung dich, hén dich (dung méi khéng hoa tan
gelatin), dang ban ran...

Hat st dung dé déng nang ciing cin dat mét s6 tiéu chuan nhit dinh,
trong dé cé hai ddc tinh quan trong 1a d6 tron chay va tinh chiu nén cua hat.
Miie d6 véu cau cac dac tinh nay khac nhau, tuy thuéc vao loai thiét bi déng
nang su dung.

3.4. San xuat thudc nang cing

Dé san xuit thude vién nang cing, ¢6 hai gial doan san xuat doc lap la:
- San xudt vo nang.

— San xuAt vién nang (nap hén hdp thudc vao vo nang).

3.4.1. San xudt vé nang
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a. So do qui trinh sdn xudt vé nang:

Pha ché dich tac vé
(1°: 55°C)

v

Nhung khuén tao nang
(Nhiét @6 khudn: 22°C)

v

Pinh hinh

v

Lam khd

v

Thao vo nang
Cat v nang

v

Khdp v6 vao than nang

L Gelatin, ta dudc, nudc —+»

A A

v

Phan loai

L 2
béng gdi, nhap kho

Hinh 11: So d6 cac giai doan san xuat vd vién nang clng

b. M6 td qud trinh san xudt v nang:

Vo nang ciing duge san xuit bing phuong phap nhing khudn, trong méi
trudng dude kiém soat vé nhiét dé va d6 Am (nhiét d6 méi trudng khoang
22 - 25"C; d6 am tuong dbi khoang 40 - 45 %). Trong phan nay chi trinh bay qua
trinh tao vo nang tir gelatin, qua trinh tao vo nang HPMC (bi gel héa & nhiét dd
cao) khong trinh bay ¢ diy. Qua trinh san xuit vé nang gbm cac giai doan sau:

* Pha ché dich tao vo nang:

Gelatin duge ngadm trugng nd trong nudc (gelatin chiém khoang 25-30%
dich tao vo), dun néng dé gelatin trudng nd hoan toan. Thém cac ta dudc khac
vao (t4 dudec mau, ta _duge mii,.chat can guang, chit bao quan...), khuay trén

171



thanh hén hdp dong nhat bang cac phudng phap thich hop. Nhiét dé cua dich
tao vo duge duy tri trong khoang tir 50 55°C.

* Nhing tao vo:

Vo nang uét dude tao ra bang
phuong phap nhung khudén, nhung cac
khuon bing thép c6 nhiét do thap (khoang
22°C) khong gi vao dung dich vo. Dich tao
wo sé gel héa trén bé mat khudén e¢6 nhiét
dé thap, tao ra vo nang uét. C6 hai loai
khuoén dé tao vo nang, mot loai dé tao )
than nang va loai con lai dé tao nap nang.,  Hinh 12: Nhung khuon tao vo nang

* Pinh hinh:

Sau khi nhing, khuén dude nang dan lén khoi dung dich va xoay dé
mang gelatin duge phan b déng déu trén khudén va tranh dong giot 6 phan
dudi cua vo nang (hinh 12).

* Lam khé:

Cac khuoén dudge chuyén téi bo khu vuc lam khé vo nang uét. Nhiét do
dude nang lén vai do dé tranh lam chay mang. Dé tranh lam cing, nit vo va
lam vo bi gion, dé gay vd, qua trinh lam kho can phai tién hanh ti tu.

* Thao vo nang:

O giai doan nay, nap nang va than nang dudc thao ra khoi khuén nho hé
thong kep.

* Cat nang:

Than nang va vo nang duge dua t6i 6ng kep va duge git chat. Khi ong
kep quay, vo nang dudc cat (nhd hé théong dao) dé thu dude vo cé chiéu dai
mong muon.

* Khép vo va than nang:

O giai doan nay, phan than va phan nép nang dugc sip xép thing hang
theo mot hudng nhat dinh. Tiép theo ching dude duge day 1én va khdp so bo
vo1l nhau thanh mat bé.

* Phan loai:
Trong qua trinh nay, ham am duge diéu chinh dé dat muc yéu cau (ham
am cua vo nang gelatin: 13-16%; vo nang HPMC: 3-7%), loai bo cac vd nang bi

khiém khuyét nhu: V6 nang c6 bot khi, ¢6 dom, nang bi hé ndp, day hai nap,
vo nang bi bep...

* Bao quan, déng goi:

Vo nang dugc déng(fm T

robTRTTbRo-OTan ¢ nhiét dé 20-30°C,
tranh am (d6 Am tuong d :

THU VIEN
HUBT
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3.4.2. San xudt thuéc vién nang cung

Hién nay c¢6 nhidu phuong phap san xuit vién citng khac nhau, chi yéu
1a khac d giai doan phan liéu va nap thude vao than nang. So dé mé ta cac giai
doan san xuit thude vién nang cing trinh bay trén hinh 13.

a. So dé qui trinh sdn xudt vién nang cing:

Cap vd

|

{' Chinh hudng

o

N

M3 nap than

Phan liéu va nap thudc
vao than nang

v

l Déng nap nang

T

\ B4y nang ra khoi ]

v

Lam sach nang
L

v

Bong géi, nhap kho

(Chué’n bi nguyén liéu

v

{ Xay, ray, can

]

l

Pha ché

Hinh 13: So da cac giai doan san xuat vién nang cimng

b. M6 ta qui trinh san xudt vién nang cung:

* Chuan bi

— Vo6 nang, nguyén liéu: Dat tiéu chuan.

— Xay, riy nguyén liéu.
— CAn, chia 16 me.

~ Diéu kién san xudt V& sinh, nhigt ds; d8an
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* Pha ché hén hop dude chat: ‘EJ 1
Dugc chdt duge pha ché theo cac ky thuat va
phuong phap bao ché thich hgp dé c¢é dude cac dang n T Y
véu cau: bat. hat, pellet, vién nén, bt nhio, dung dich, T
hon dich... U
* s A i
boéng nang:
Qua trinh déng nang gém cac budc sau: - ‘
Vo nang dugc dé vao phéu, roi vao khe hep & cudi N
phéu va dinh huéng di chuyén theo hang doc. Eﬂ

* Chinh hudng nang: .,
X , . . _ . Hinh 14: Cap vo va
Vo nang dudge chinh hudng nho ¢o cdu dac biét dé chinh hudng nang
sao cho than nang ludn di truée (hinh 14).

* Mo nap: ’4[
Vo nang dudc nap vao khuén nhd luc hit chan =
khong. Khuén ¢6 hai phan: phan trén cé kich thudc LLHF”—
virta khit nidp nang, phan dud cé kich thude vira khit ﬂf_
than nang. Nap nang dudc giti boi hai go nho, than :
nang duge hut xudng nho hé théng chan khéng (hinh (— L
15). Nap nang va thin nang duge md tach déi va than 'j'

nang dude chuyén dén khu vue nap thude. Hinh 15: M& nép nang

* Péng thude vao than nang (phan lidu va nap
thude vao thin nang):

(6 nhiéu nguyén ly phan liéu va nap thuédc vao
thin nang, tng dung trén céc loai thidt khac nhau va
diung dé phan liéu cac dang bao ché& khac nhau vao
nang (bot, hat, hat pellet, vién mini...). Mot sé loai .
thiét bi thuong gap trén thuc té 1a: IBRUR

- May déng nang ban tu dong. ;

- May déng nang tu dong. Hinh 1“(15 DPo6ng nap
va than nang

] \

— May déng nang thu cong. 1 I\I—

* Pong nap nang:

Cac khudén mang nap va than nang dude chuyén dén vi tri chdng khit 1én
nhau. Nap nang dude chian gitt bdi cac thanh kim loai trén, hé théng thanh kim
loar dudi di chuyén 1én va day thin nang khép chat vao nap nang (hinh 16).

* Pav nang ra khot may:

Hé théng thanh kimloaitrén-duserang 1énthanh kim loai dusi day
nang ra khoi khuén giit va sé dude day #d iKhai mdy (hinh 17).
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* Han nang:

Trong mot sé truong hgp dic biét, hai nia
nang c6 thé cAn duge han kin lai dé tranh hon
hop nap nang thoat ra ngoai. Qua trinh nay
can su dung thém cac thiét bi phu trg khac.

* Lam sach vién nang:

Sau khi déng thudc vao nang, vién nang
dugc loai bui va danh béng trude khi déng géi.
Co the ap dung cac phuong phap sau:

Hinh 17: D4y nang ra khoi may

~ Phuong phap thu céng: St dung vai gac, vai cotton dé lam sach bui va
danh bong vién nang.

— Loai bui va danh béng trong néi bao: Dung ndi bao duc 1§, c6 hé théng thoi,
hut khi va dude gan cac 16p vai dé hat bui, lam sach va lam béng vién.

— Loai bui va lam béng vién biang hé théng lau vién c¢6 dang ban chai trong
mét hé thong hinh tru va dude néi véi hé théng hat bui.
* Pong goi va nhap kho:

Chon cac vién nang dat tiéu chuan, 1y mau kiém nghiém. Vién nang dat
tiéu chuan duge déng go1 trong cac loai bao bi thich haop.

3.4.3. Thiét bi dong nang

a. Mdy dong nang thu céng:

Loai may nay dudc st dung dé san xuat thudc vién nang ¢ qui mé nho,
chu yéu la dung trong phong thi nghiém (hinh 18). May ¢6 nhiéu ¢d khac nhau
va nang suat khac nhau (vi du: 30; 100; 150; 200; 300 vién /1an). Trén thiét bi
loai nay, nap nang va than nang dude mé nhd cd ché dung chét git than nang
va dung luc co hoc dé thiao ndp nang. Hén hop bét thude duge nap vao than
nang theo cach dong thé tich, tiic la dua vao chinh thé tich ctia than nang.
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b. May dong nang ban tw déng:

Pia mang than nang dude dat trén mét mam quay, phia dudi phéu chua
hat. Hat dudc chuyén tit phéu vao than nang nhd tac déng cia truc vit va canh
khudy. Mam quay quay véi mot téc dé khong d6i. Bt thude dude nap day cac
than nang. May déng nang ban tu déng phén liéu theo nguyén tic dong thé
tich, dua vao thé tich than nang, nhung c¢é su hé trg ctia truc vit nhéi. Luong
hat nap vao trong thin nang phu thudc vao dac tinh cta hat, thé tich ctiia than
nang, téc d6 quay cua mam chtia than nang, loai va téc d6 quay cua truc vit
nhéi. Hinh 19 trinh bay so d6 hoat déng ctia may déng nang tu dong.

Bia mang than va nap

Canh
khudy

Phéu
chira bét

True vit

Bia mang than nang

Hinh 19: Sg dé thiét bi déng nang ban tu déng
c. May dong nang tu dong:

May déng nang tu dong hién nay cho niang sudt cao, phan liéu chinh xac.
Thiét bi déng nang tu déng st dung nhiéu nguyén ly phan liéu khac nhau,
thich hgp dé phan liéu va nap nang nhiéu dang bao ché khac nhau. Trén thuc
té, thiét bi dong nang tu déng thuong st dung hai phuong phap phan liéu sau:

-~ May déng nang phan liéu st dung 6ng phan liéu (dosator).

~ ‘May déng nang phan liéu stt dung dia phén liéu va coc nhéi (dosing disk,
tamping finger).

_J:_, =

* Phan liéu st dung ong phan liéu: mﬁﬂm T 'ﬁ
Thiét bi phan liéu gom mot 6ng phan Nl :

liéu hinh tru, bén trong c6 mét piston di b

chuyén dudc. Do cao cta piston dude diéu

chinh dé éng phan liéu lay mot thé tich

bot nhat dinh.

Nguyvén ly hoat déong cua 6ng phan
liéu (hinh 20) nhu sau:

Ong phan liéu chup xuéng phéu o o
chtia bot, lay mot luong bot vio trong dng Hinh 20: Nguyén ly dong thudc d thiét

THU VIEN ng hang st dung 6ng phan liéu
25 HUBT
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— Piston nén so bé vao khéi bdt tao thanh thoi.

- Ong phén 1idu nhic 1én va di chuyén sang vi tri dit than nang réng.

~ Piston day thoi thude vao thin nang.

Trong trudng hgp hat dude bao ch& ¢ dang pellet, dé tranh lam va pellet
thiét bi phan liéu st dung 8ng phan liéu hoat dong theo nguyén ly nhu trén
nhung c6 dic diém la khéng st dung hé théng piston nén va pellet dude 1ay va
gid nha hé théng hut chan khong. Hoac ¢6 thé st dung &ng phan lidu nhung
dugc thiét ké dong ngugc tit duéi 18n nhu trinh bay trén hinh 21.

Hinh 21: Ong phan liéu chuydn déng tir dudi 1&n.
1. Ong phan liéu: 2. Piston; 3. Pellet; 4. Than nang.

* Phan liéu st dung coc nhéi va dia phan liéu:

Cac thiét bi loai nay su dung céc
dia phan liéu va coc nhéi. Trén dia
phan liéu cé cac ¢61 kich thudc phit
hop véi ¢d nang can déng. Pia phan
liéu duge dit quay ¢ phia duéi thung
chita hat, khi dia xoay, hat sé dudc
dong vao c¢d va duge nén hd trg bang
coc nhéi. Co6i phan liéu duge nén hdn
trg lan ludt qua cac coc nhdi khac
nhau, khéi hat c¢6 thé dude nén tao
thanh thoi. Sau dé, théi bot dudc
chuyén vao than nang tai vi tri nap
nang (hinh 22).

5
s o o
7 -t
— AL !
o,
SN SN
S{‘W\\\\Q\\ \-\]B'l‘m pll\an lieu j

Hinh 22: Nguyén ly déng thudc 6 thiét bi
slr dung dia phan liéu va coc nhoi

Khi st dung thiét bi loai nay d& phan liéu va nap pellet, dé tranh hién
tudng cac pellet bi vd@ trong qua trinh déng nang, thiét bi dudc cai tién bang
cach khong st dung hé théng coc nhdi dé nén va pellet duge nap va gii trong
c61 phan liéu nha hé thong cia gat (hinh 23).
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Hinh 23: Nap hat pellet, st dung dia phan liéu c6 hé théng clra gat
1. Phéu chira pellet; 2. Thanh trugt 1,
3. bia diéu chinh thé tich khoang chira; 4. Thanh trugt 2; 5. Than nang

Ngoai ra trén thuc té con si dung mdt sé nguyén ly phan liéu khac ap
dung trong cac trudng can nap vién nén mini hodc dang dich long vao vé nang
(hinh 24, 25).

Hinh 24: Nguyén ly déng vién nén vao nang.
1. Vién nén dudc xép hang; 2. Lay gat; 3. Cira gat: 4. Than nang

Hinh 25: Thiét bi dong dich 1dng vao nang cing.
1. Binh chira dung dich; 2. Dung dich dugc chat;

3. Canh khudy; 4. Piston phan liéu; 5. Kim bom dich; | % - \\\“\‘“ S
6. Van diéu khién; 7. Van bom; 8. Than nang. i e i -_‘ Ny 1} \:. K

Gg THU VIEN
S5 HuBT
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Trong truong hogp cin nap hén hdgp dude bao ché ¢ cac dang khac nhau
vao cing mdt nang, ngudi ta phoi hdp trén ciing mot may cac tram nap cac
dang khac nhau (tram nap pellet, nap bot, vién nén....) (hinh 26).

Hinh 26: May dong nang cing nap hai
loai hat trong cung mot nang.

1. Khung bao vé; 2. Phéu chira vé nang
rong; 3. Phéu chia pellet;
4. Phéu chifa hat; 5. Nap vo nang;
6. Nang ra khdi may; 7. Bang diéu khién

4. TIRU CHUAN VA PHUONG PHAP DANH GIA VIEN NANG

Thudc vién nang dude tiéu chuan hoéa trong cac Dude dién:

5. MOT SO Vi DU VE THUOC NANG
5.1. Nang mém Ferrovit

Thanh phan: Mbi vién nang mém mau d6 chia:

Ferrous fumarat 162,00mg

Acid folic 0,75 mg

Vitamin B12 (Cyanocobalamin) 7,50 meg

Ta dude (vanillin, dau thuc vat hydrogen hoa, via du 1 vién
L lecithin, sap ong, dau dau tuong)

Nang Ferrovit la nang mém dung dé uéng, dude san xuit theo phuong
phap ép khuon. ]

5.2. Nang Gyno pevaryl depot
Thanh phan:
Econazol nitrat vi hat hoa 150 mg

Ta dude vua du 1 vién

Nang Gyno pevaryl depot diung de dat Am dao, dude san xuat bang

phuong phap ép khuope
THU’ VIEN
HUBT
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5.3. Nang Vitamin A

Vitamin A 25000 UI
Ta duge via du 1 vién
Vién nang vitamin A dudc san xuét bang phuong phap ép khuén hoic
nho giot.
5.4. Nang amoxicillin 500mg
Thanh phan:
Amoxicilhin 500mg
Ta dudc vua du 1 vién

Nang amoxicillin dude déng bang phudng phap dong thé tich (st dung
may déng nang ban tu déng) hoac nén thanh thoi trudc khi nap vao nang (su
dung 6ng phéan liéu).

Tai liéu doc thém

1. B6 mén Bao ché& (2005), Mét s6 chuyén dé vé bao ché hién dai, Nha
xuit ban Y hoc.

2. Herbert A. Lieberman, Leon Lachman, Joseph B. Schwartz (1990),
Pharmaceutical dosage forms, vol.3, Marcel Dekker INC.

3. Leon Lachman, Herbert A. Lieberman, Joseph L. Kanig (1986), The
Theory and Practice of Industrial Pharmacy, Lea & Febiger, Philadelphia.

TU LUONG GIA

1. Trinh bay khai niém, dac diém, thanh phin cha vién nang cing va
vién nang mém?

2. Néu uu nhudce diém cua vién nang cliing va vién nang mém?

3. Trinh bay cac gial doan va so dé quy trinh san xuit vién nang mém
bang phuong phap khudén quay?

4. Trinh bay cac giai doan va sd d6 quy trinh san xuat vién nang cting?

5. Trinh bay cac tiéu.chuan.va-phusng phap-danh gia vién nang cling va
vién nang mém?
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Bai 6

BAO Bi PONG GOI DUGC PHAM

MUC TIEU

2. Trinh bay du’dc o
lieu lam bao bi.

3. K&é'tén mot s6° logu bao bi dung trong dmc phd’mf“

1. DAI CUONG
1.1. Pac diém chung, phan loai
1.1.1. Pdc diém chung

Dinh nghia: Bao bi déng goi dwoc pham la phuong tién dung dé bdo quadn
va bdo vé thudce tiw khi san xudt tdi khi duoe dung, dé gidi thiéu va huong dan
cach dung thuéc, tao diéu kién cho luu thong phan phoi va su dung thude dude
deé dang.

Bao bi déng goéi lién quan tryc tiép vé d6 on dinh va cht lugng thude va
bao vé thudce khoi cac yéu té gay hong thude va tranh lam gia thude.

Péng gobi va bao bi 1a mot nganh cong nghé dic thu. Du déng goi loai san
pham gi, bao bi déng géi déu c6 nhiing yéu cau gan giéng nhau nhu: phai phu hap
va thich nghi vé1 hang héa dude bao quan, véi yéu cau cua san xuat luu thong va
phan ph01 v6i qui ché va luat 1é glao théng qudc té, phai gon nhe va tién lgi cho
van chuyen ton trit, cAp phat, ké ca déi véi ban than bao bi chua dung va sau khi
dung réi. Bao bi chiém ti 1& nhat dinh trong gia ban san pham.

Yéu cau cua nganh Dudc dé1 véi bao bi déng géi 1a: Bao bi déng géi truc
tiép dung thude khéng dudge c¢6 tac dong ly héa déi véi thude 1am anh hudng
dén chat lugng thudc va phai kin, ngan cac yéu té bén ngoai tac dong dén san
pham. Nut, nép 1a mo6t bo phan cua bao bi ciing phai dat dude yéu cau cua
bao bi truc tiép. Bao b1 va vat heu bao bi phai ¢6 tiéu chuan qui dinh va dudc
kiém nghiém, kiém s AD sa at nhu do61 v6i nguyén liéu,

ta duge. THU VIEN
..;W HUBT
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1.1.2. Phan loai

a. Phan loai theo cach tiép xiic:

Bao bi truc tiép 1a d¢6 dung chiia va ti€p xuc true tiép véi thuse nhu:
Chai, lo, dng tiém, vi.

Bao bi trung gian (bao, géi, hdp) 1a cac hép bao kém theo toa hudng dan
cach dung thude, chida dung moét s6 lugng nhat dinh cic bao bi truc tiép nhu
hép 10 éng, hép 10 lo.

Bao bi ngoai (hay bao bi chuyén chd: thung, kién) 14 cac thung chita dung
va bao vé cac hdp thude trong khi chuyén chd va bao quan.

b. Phéan loai theo vat lidu sit dung:

Bao bi thuy tinh: V6 6ng tiém, 6ng uéng, chai lo cac loai.
Bao bi chat déo (nhua, polyme): Chai, lo, nap, nit, tai, vi.
Bao bi cao su: Niit chai khang sinh, dich truyén.

Bao bi kim loal: Gidy nhém (alu-foil), 6ng thudc md, hép cac loai. niéng,
nap cac loal.

Bao bi gidy: Hép, thung carton, tii, vi (trang chat deo).
Bao bi gd: Thung, kién.
Ngoai ra con ¢6 bao bi déng theo don vi liéu, bao bi dang thiét bi.

c. Bao bi dong theo don vi liéu: Giip ich cho viée 1am diing theo yéu cau
diéu tri va bao vé tét cho loai thuéc ¢6 hoat chat kém 6n dinh.

d. Bao bi dang thiét bi: Bao bi véi phin trg giap cia dung cu dé dé su
dung va tuan theo dung véu ciu. Rat thuan tién khi ding théng qua thiét bi
nay nhu syring, 6ng nhé giot, hé phan phéi thude qua da, binh phun ma. Thiét
bi dam bao thuéc duge sit dung theo chi dinh va dung dung liéu.

1.2. Chitc nang cua bao bi
1.2.1. Bdo vé sdan pham

Ngan chin chéng tap nhiém vao trong san pham thudc 14 chitc nang co
ban nhat caa bao bi d61 vdi san pham thude. Yéu cau bao bi phai:

~ Khéng r6 ri, khong khuéch tan cac thanh phan cila bao bi sang san pham
va khéng cho san pham tham qua.

— Du chic chin dé chita dung san pham khi ¢6 nhing xtt ly, tac déng théng
thuong. Bao quan dude dic tinh vat ly cua dang thudc phan liéu va bao
vé ching chéng lai su v3, hong.

— Khéng duge 1am bién déicae thanh pbhan trong céng thitc cia dang thudc.
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- Chéng lai tat ca cac anh erdng bat lgi bén ngoal c6 thé anh hudng dén
chit luong hoac hiéu lyc cua thuéce, nhu Anh sang, hoi 4m, khi oxy, vi
sinh vat, va cac tac nhan giy bién d01 vé tinh chat vat ly.

— Khéng hip thu, hiap phu, hdt bam céc chat thanh phan trong san pham
thudc. ,

— Khéng lam anh hudng dén qua trinh san xuat (vi du: su tiét trung).

- Bao vé san pham chéng lai su lam gia mao.
1.2.2. Hinh thizc va thong tin

Bao bi ciing 1a mét ngudn théng tin chu yéu vé san pham thuée. Théng
tin nay dugc dua ra trén nhin va toa hudng din kem theo trong bao bi thudc
cho bénh nhan. Bao bi va nhan c6 thé giip cing ¢d thém chi din cha bac sy
hoac dudc sy, dé phat huy tinh tuan tha thue hién theo liéu phap diéu tri.

1.2.3. Nhin biét sy nguyén ven cia san pham

Su khong nguven ven cua bao bi la bang ching ve su gia mao hodc mat
cap dé bgo vé ngerl dung khéi ngé doc bat ngd hoac ngau nhlen Dé bao vé tré

em, mét vai loal nap bao bi thiét ké khéng cho tré em 13y san pham ra khoi
bao bi.

1.2.4. Cac yéu cau déi véi dé dung dang thudc phan liéu rdn

a. Vién nen:

Ching nén duge bao quan trong cac d6 dung dude déng kin va duge bao
vé tranh anh sang, dé6 am, tranh dudc tac nhan gdy nit vé hodc va cham co
hoc trong qua trinh déng géi va van chuyén. Bat ky mét diéu kién bao quan
dac biét nao nén duge ghi, biéu hién d trén nhan. Cac dang thudc nhay cam véi
hoi am, nhu vién sui bot, nén duge bao quan trong cac d6 dung kin hoac ¢6 tii
chéng am, va su dung géi riéng chita cac chit hidp phu hdi nude, nhu silicagel.
P61 vei vién sui bot, nhin nén ghi rd khéng dude nudt truc tiép.

b. Vién nhong:

Duige bao géi va bao quan dé bao vé ching khéi su 1ay nhiém vi sinh vat.
Vién nhong nén duge gid trong cac dé dung kin, tranh 4nh sang, khéng qua
am hoidc qua khé, va khéng nén dé ¢ noi c6 nhiét dé qua 30°C.

¢. Ché pham thuée tiém:

Duge pha ché dong g61 duéi dang éng tiém, chay, lo thuy tinh, chai hoic
tdi bang chat déo, chc syring tiém, ching ¢é thé cé6 mau trong trudng hgp dung
cac chit nhay cam véi anh sang.

Ngoai trtt nhiing phan khac dude chi ra trong nhiing chuyén luan riéng
cé lién quan, nhing bao bi dung ché pham thuéc tiém nén duge lam ti nhing
nguyén liéu c6 du d6 trong cho phép kiém tra bang mAat ché phim dung bén
trong.
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Cac nut, nap cua d6 dung diung cho ché& pham thude tiém nén duge thiét
ké v6i do kin khit bén vitng dé bao vé khoi sy xam nhap cia vi sinh vat va cac
tap nhiém khac trong khi cho phép ¢é thé it ra mét phan hoac toan bd thude
6 bén trong ma khéng phai rdi bo nip, mit. Su dan héi cia mit cho phép kim
xuvén qua lam roi it nh&t cac tiéu phan cda nut. Nhitng nap cho dé6 dung ché
pham da liéu nén di1 dan héi d€ cho phép vét chich kin lai sau khi dam kim
vao dé 1ay thude va rit kim ra va do vay bdo vé dude ché pham khéi su lay
nhiém it méi trudng bén ngoai.

d. Dang thuéc phan liéu bdn ran ding dé boi, ddp ngoai da:

Bao bi dung cho cac dang thuéc phan liéu nay nén dudc lam ti& nguyén
litu khong c6 anh hudng dén chat lugng clia ché pham. Nap, nit cho cac dé
dung nay dudc thi€t ké sao cho dé giam t6i thiéu c6 sy tap nhiém vi sinh vat
va phai duge thay ré khi nap cua dé dung bi ma trude khi sit dung.

Db dung dang cho cac dang thude ban ran dung dé bai, dip ngoai da nén
bao vé duge ch€ pham tranh khéi 4nh sang, d6 4m va nhiing hu héng trong
subt qua trinh xu ly va van chuyén. Viéc st dung nhiing tuyp mém bang chat
deo hoac kim loal dang dudce ua chudng.

Cac ché pham sit dung dang phun xit, bao bi ding cho tai miii, 4m dao hodc
hau mén nén dude dung trong bao bi thich hgp giip phin phdi san pham mot cach
phu hgp tai noi diéu tri, hoac dude cung cap cung vl mot dung cu bai phu hop.

2. NGUYEN LIEU DUNG LAM BAO BI
2.1. Cac loai nguyén liéu
2.1.1. Thiiy tinh

a. Cdu truc, thanh phén:

Thanh phan cdu tao chinh cua thuy tinh ]a cAt. Thiy tinh duge lam tu
soda khan, da véi, thuy tinh vun (cullet). Cat chu yéu 1a silic dioxyd (SO,) tinh
khiét, soda khan la natricarbonat, va da véi 1a calci carbonat. Thanh phan cac
thuy tinh khac nhau duge diéu chinh bsi muc dich su dung riéng biét. Cac
cation dude tim thdy trong thuy tinh dung trong nganh Dugc la: Si*’, Al*,
Bo*', Na', K', Ca**, Mg®, Zn**, Ba™, va chi ¢6é anion: O* (oxygen). Viéc giam bét
mét lugng ion natri cé trong thanh phan thiy tinh dé tao ra thiy tinh ¢6 dac tinh
chéng lai cac tac nhan héa hoc. Tuy nhién, néu thuy tinh ma khéng c6 ion natri
hodc cac chat kiém khac thi thuy tinh rat khé lam chay. Bo oxyd (B,0.) dung chu
yé&u dé diéu chinh qua trinh néng chay théng qua viée lam giam nhiét d6 theo yéu
cau. Nhém oxyd thudng dude sit dung dé lam tang d6 ciing va dd bén, lam tang
kha nang chéng lai cac tac déng héa hoc.

Nhin chung bao bi-thay-tinh-dung-thude-thusng & dang thuy tinh quang
hoc hoic thiy tinh mauhd phaeh 10hi e6 thitg/tinh mau hé phach, mau dd 1a
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cé tac dung trong viée bao vé thude khoi tac déng cua anh sang mit trei qua
viéc ngan ngua tac dung cé hai cua tia cuc tim. Nhung sat oxyd thém vao dé
tao mau hd phach ¢é thé nhiém vao san pham. Do d6, néu san pham c¢é thanh
phan tuong ky véi sit, thi khéng dude dung thiy tinh mau hé phach lam bao
bi déng goa.

* Cap - Thuy tinh borosilicat trung tinh:

Loai thuy tinh nay c¢6 tac dung bao vé cao, thanh phan quan trong la
chat c6 tinh kiém va céc cation cé tinh chat kiém thé dude thay thé bdi Bo®',
hoac Al* va Zn** ho#c két hgp véi Bo**, Al* va Zn**. Thuy tinh loai nay tro vé
mat héa hoc hon thuy tinh natri -calci.

* Cap II- Thuay tinh natri - calei:

Thuy tinh cap Il duge 1am ti thuy tinh natri -calei ¢6 trén thi trucng da
dude loai kiém hodic x1 ly loai kiém khéi bé mat. Thiuy tinh duge xi ly bang
cach cho tiép xtc véi bau khéng khi chda hoi nude va khi acid, dac biét la luu
huynh dioxvd (SO,) & nhiét d6 cao. K&t qua la xay phan Ung gitta cac khi va
mot vai cha't kiém 4 bé mat, tao ra 18p bé mat chdng lal su tan céng cuia nudce
va cdc tac nhin héa hoc tét hon.

C6 thé xi ly kiém bing cach ngam lo vao dung dich HCI loang hoac lude
bang nude mudi NaCl dam dac, néng dd 10-30%.

* Cap l1I- Thuy tinh natri - calei kiém:

Bao bi bang thiy tinh loai nay khéng dude xi Iy va duge lam tir thay tinh
natri -calei cé trén thi trudng c6 miic chéng lai tdc nhan héa hoe 6 miic trung
binh hoac trén muc trung binh.

Nuéc cat dem bao quan 1 nam trong bao bi thuy tinh cap Il thi thu duge
10 dén 15 phan triéu natri hvdroxyd ciing véi cac vét clia cac thanh phan khac
c6 trong thuy tinh. Viéc thém x4p xi 6% Bo tao ra thuy tinh cap I- Bosilicat
lAm giam viéc chiét ra cac thanh phin nay tit thay tinh, chi con 0, 5 phan
triéu (0.5 ppm) natri hydroxyd dude hoa tan vao nudc.

* Thuy tinh cap IV (NP):

Bao bi lam tu thiy tinh natri -calei ¢6 d6 bén véi nude thap duge dé nghi
dung trong déng géi ché pham diung dé uéng va thudc dip, thudc rit khéng
tng dung trong déng géi san pham thudec tiém truyén.

b. Yéu cau chat litong:

Duge dién Viét Nam 111 ¢6 qui dinh d6i véi @5 dung bing thuy tinh

* D6 bén db1 véi nude cua mat trong dé dung:

Phép thu ap dung cho dé dung méi, chua qua si dung. S6 luong mau thu

nghiém va thé tich dung dich-can 14y dé dinh Tuong phu thudc vao dung tich
cua d6 dung, theo chi dan ¢ bang 1.



Bang 1. Sé lugng mau va thé tich dung dich can Iy dé dinh ludng

Thé tich dung dich
dé dinh lugng (ml)

Dung tich qui dinh

cua dé dung (ml) S6 lugng mau

Dén 5 it nhat 10 50,0
Trén 5 dén 30 ft nhat 5 50,0
Trén 30 : \ it nhat 3 100,0 j

Phuong phdp thu:

Riéa sach miu ngay trudc khi thd nghiém bang cach sic véi nudc cat
khéng c6 carbon dioxyd. Véi chai, lo thi day kin miéng bing mdt dia thiy tinh
trung tinh hodc gidy nhém ma trudc dé da riia sach bang nude cat khéng cb
khi carbon dioxyd. Véi éng thi han kin bing dén gas. Dat 46 dung da déng day
nuée cat trén vao khay cua noi hap, cac khay khéng dude cham vao nudc trong
nbéi va nude cia nbéi hap phai la nude cat.

Sau khi hap theo qui dinh (xem Dudc dién Viét Nam IIT), 14y mau thi ra
khoi néi hap theo cAc thao tadc chung va lam ngudi nhanh miu bang nude
thuong. Thoi gian tién hanh dinh ludng trong vong 60 phiit sau khi 1y ra khoi
ndl hap. Lay dung dich ra khéi dé dung va trén lan véi nhau. Cho vao mét
binh nén 1 lugng dung dich da chi dan é bang 1. Cho vio binh nén 2 mét luong
nudc cAt khdng ¢é carbon dioxyd tuong duong Jugng dung dich & binh 1. Thém
vao méi binh 0, 05 ml dung dich d6 methyl (CT) vao mdi 25 m! dung dich thi.
Pinh ludng bing dung dich acid hydrocloric 0,01 M cho dé&n khi chuyén sang
mau tuong duong v4i mau ciia mau trang. S6 ml acid hydrocloric 0,01 M diing
dé trung hoa luong kiém do bao bi thiy tinh nha vao nudc 1a hidu sé gitta két
qua clia mau thi va miu trang va duge goi 1a d6 bén déi véi nube clia mat
trong d6 dung, dude qui dinh theo 100 ml dung dich sau khi hap, dem dinh
lugng. Gidi han qui dinh cho thi d6 bén déi véi nuée cuia d6 dung thuy tinh
dung thudc khéng duge vudt qua gidi han qui dinh ¢ bang 2.

Bang 2. Gidi han quy dinh cho thir dd bén @i voi nudce clia d6 dung thay tinh

—

Dung tich Thé tich dung dich HCI 0,01M tinh cho 100 ml dung dich thir
cla dé dyng Thay tinh cap I hodc 11 Thay tinh cap 111
0-1 2,0 20,0
1-2 1.8 17,6
2-5 1,3 13,2
5-10 1,0 10,2
- 10-20 0,80 8,1
20-50 0,60 6.1
r 50-100 0,50 48
| 100-200 0,40 3,8
200-500 0730 2,9
Trén 500 0,20 2,2 ]
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* Phan biét thuy tinh cap I va cap II:

S6 lhuigng mau thi nghiém va thé tich dung dich cin 14y dé dinh lugng theo
¢hi dan 3 bang 1. Tién hanh thu theo qui dinh. K&t qua dude cha giai nhu sau:

Thiy tinh c&p I: Néu thé tich dung dich acid hydrocloric 0,01 M dinh
lugng khéong vudt qua qui dinh cho phép thay tinh cip 1 hoac thuy tinh cap 11,
ghi tai bang 2.

Thuy tinh cap [I: Néu lugng thé tich dung dich acid hydrocloric 0,01 M
dinh lugng vuot qua qui dinh cho phép tiia thuy tinh cdp 1 va ¢dp I, nhung
khong vudt qua dung dich qui dinh cho thuy tinh cap 111, ghi tai bang 2.

* (Gid1 han asen:

Dudc dién Viét Nam I qui dinh cho bao bi thity tinh dung thudc tiém
dung méi nuéc phai dat theo gidi han asen theo yéu cau.

c. Uu nhuoe diém:

Thuy tinh thudng dude st dung lam bao bi dong géi trong duge pham bdi
vi né ¢6 nhitng dac tinh nhu: c6 tac dung bao vé ché pham tét, kinh té&, trong
sudt, dé kiém tra su bién dai chia thude va @6 sach cua chai lo sau khi rita. Ban
chit trd vé mit héa hoc, khong tham nuée, khéng hap thu thuée va mui la,
bén, ciing. Cung véi thai gian, thay tinh khéng bi suy gidm pham chat. Thay
tinh mau, dic biét 1a mau hd phach, c6 thé chdng lai tac dong cta anh sang
khi san pham c6 yéu cau tranh anh sang. Nhude diém chinh ctia thiy tinh
cling nhu bao bi déng géi bang thay tinh 13 d& vd va ning.

d. Cde loai bao bi:

* Ong tiem réng:

La loal ¢6 thanh méng. thuong miéng éng hep dé dé han kin bang cich
dét néng chay, sau khi da déng du thuée. Muén 1y thudc ra phai bé dau éng.
Thude 6 trong chi 14y ra mét 1an.

* Chai, lo, bom tiém:

La loa1 db dung cé thanh tuong ddt day va dude déng kin bang nut thich
hop. Nut ¢é thé 1a thuy tinh hodc cao su, déi khi 13 chit déo. Nhing chat &
trong c¢6 thé duge 1ay ra mét hay nhiéu lan.

* Bao bi dung mau va nhing san phim cua mau:

La dé dung hinh tru, ¢6 thanh day nhiéu hoac day it, ¢6 dung tich khac
nhau va 14 nhing thuy tinh trung tinh, trong, khéng mau.

* Lua chon bao bi bang thuy tinh:

~ Bao bi thuy tinh c&p 1: La thuay tinh borosilicat ¢é d6 bén cao véi nuéce do
thanh phan héa hoc eua thuy tinh. Chung thich hdp cho tat ca cac ché
phim tiém, mau va cac san phim cia mau.
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—~ Thuy tinh cap 1I: La thuy tinh trung tinh va c¢6 d6 bén cao v4di nudc do da
qua xu 1y bé mat thich hdp. Nhin chung thich hdp cho nhiing ché pham
¢6 tinh acid hay trung tinh ding dudng tiém.

— Thuy tinh ¢ap [1I: Thudong 14 thuy tinh kiém, chi bén vdi nude vita phai. Ching
6 thé dung cho bét pha tiém, va nhitng ché pham khéng dang dudng tiém.

— Thday tinh cdp TV: Thuong la thuy tinh kiém, c¢6 dé bén véi nudc thap.
Thich hgp cho nhiing ch&€ pham rin khéng dung dudng tiém va cho
nhiing ché& pham long hay mém khéng dung dusng tiém.

Ché pham dung dudng tiém thucng dude déng vao dé dung thiy tinh
khéng mau. Nhitng dé dung bang thuy tinh cho ché& pham léng va cho nhiing
bot dé tiém theo qui dinh phai dam bao cho viée quan sat kiém tra duge ché
pham 6 bén trong.

Nhiing d6 dung thuy tinh cho ché pham khéng dude dem dung lai, tri
thuy tinh cap 1.

2.1.2. Chd't deo

a. Cdu tric, thanh phan:

Bao bi déng goi bang chit déo ding cho duge pham chi yéu duge lam ti
cac loal chat deo sau: Polyethylen, polypropylen, polyvinylelorid, polystyren,
v it phé bién hon nhu: polymethyl methacrylat, polyethylen terephthalat,
polytrifluoroethylen, cac amino formaldehyd, va cac polyamid.

Bao bi déng géi bang nhua bao gdm mét hoic nhiéu polyme ciing két hop
vii nhau va cac chat phu gia nhit dinh. Nhin chung, cac chat phu gia trong
bao bi dong go6i biang chat déo cé thé bao gom: Chat chéng oxy héa, chit giam
tinh dién, chat mau, chat lam tang suc bén do va cham, chit lam tron, cac
chat héa déo. va cac chat 6n dinh.

* Cac nguyén liéu chat deo:

- Polyethylen (PE):
Theo phuong phap ché tao, chia PE lam 2 Joai:
+ PE trong lugng phan ti thap, mém, tuong do6i trong sudt. Bi mém 4
90"C, chay o 110°C,

+ PE trong lugng phan td cao, mau duc sta va ciung hon loai trén. Bi

mém ¢ 120°C, chay ¢ 137°C.

Polyethylen trong lugng phan tu cao la nguyén liéu duge su dung rong
rai nhat lam bao bi trong céng nghiép duge. N6 1a hang riao chéng am tot,
nhung kha ning chéng lai oxy va cac khi khac kém. Hau hét cac dung méi déu
khéng tac dung véi PE, va chung khéng bi anh hudng L41 kiém va acid manh.

Do dac tinh khong duedc trong, va cho oxy, mui thdm qua nhanh va dé
dang cao lam han chéviée sit dung polyethylen lam bao bi déng géi cho mdt sé
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ch€ pham thude nhat dinh. Mac du vay, polyethylen ¢é tinh chét bao vé tét cac
ché& pham dung trong né khéi méi truong xung quanh va dudc dung véi mét s6
lugng 16n nhat véi gia thanh thap nhat.

Trong lugng phan ti cia PE nam trong khoang tit: 0,91-0,96, lién quan truc
tiép dén cac dac tinh vat 1y co ban cia bao bi lam bang cach théi theo khudn: 1/
Kha nang tham hoi 4m; 2/ D3 bén co hoc va db trong subt hay ma duc.

Khi trong lugng phéan ti tang lén, nguyén liéu trd 1én rin hon, c6 d6 bién
dang cao hon va c6 nhiét dé néng chay cao hon, it cho khi va hoi nudc tham
qua, nhung tinh ran nut lai cao hon. Diém khac nhau chinh cta ciu tric phan
tu trong ludng thap 14 mach nhanh it hon.

Cac polyme niy thudng nhay cam véi tac nhin oxy héa va néu qua trinh
oxy héa xay ra thi polyme sé& 130 héa. Vi vay, néu bao bi dd1 hdi chit lugng cao
haon thudng phai cho thém chit chéng su oxy héa nhu butylat hydroxy toluen
hoic dilauryl thiopropionat véi ty 1é mét vai tram phan triéu.

Chi't giam tinh dién thudng dude st dung trong chai lam bing PE 4 cac
mue d6 khac nhau. Mue dich cta viée thém chat nay t&i thidu viée tich tu bui
trong khéng khi lén bé mat chai trong qua trinh xt ly, déng lo, bao quan. Chat
giam tinh dién thuong dudc su dung la polyethylen glycol hoac cac amid béo
chudi dai va thudng dude st dung 6 ca ty 18 0,1-0,2% 461 véi PE c6 trong luong
phan ti cao.

Mang PE thudng dung day tit 0,07-0,10 mm. D& chéng 4m dung loai mang
day trén 0, 2 mm mdéi dam bao.

- Polypropylen:

Polypropylen khéng bi ran nit dudi bat ci diéu kién nao ngoai trit @
nhiét d6 thap. Ngoai trit cac dung méi 1a hgp chit chita vong thom hoic dung
mé1 halogen, 1am cho polypropylen mém di, polyme nay cé tinh déi khang tot
déi véi hau hét cac tac nhan héa hoc bao gém ca acid va kiém manh, va hau
hét véi cac chat hitu co. Polypropylen ¢6 diém chdy cao nén né phit hdp véi bao
bi déng goi ¢6 thé chiu duge nhiét dé khi dun séi va 6 thé Ap dung cho cic san
pham phai tiét tring 6 nhiét d6 cao. Tinh chit khéng dude trong van 1a mat
han ché&, nhung ngudi ta cé6 thé ché bao bi ¢é6 thanh mdng hon.

Polypropylen la rao can tét dai véi khi va hoi, tuong duong hoic tét hon
mo6t chut vai PE ¢6 trong lugng phin tu cao hodc 1a mach dai.

Mét trong cac nhude diém 16n nhat caa polypropylen 12 tinh gion dé v &
nhiét d6 thap. 0 dang tinh khiét nhat, né rat d& vé héng & 0°F va phai dude

pha trén véi PE hodc nguyén liéu khac dé tao ra tinh bén ¢ hoc dé chiu duge
su va dap theo yéu cau cua bao bi déng géi.

— Polyvinyl clorid (PVC):

PVC c¢6 loal mém va ciing: PVEC ciing khong-déc, bi mém & 60°C. Nhiing
chai lo 1am tir PVC khac phue dude mot vai khiém khuyét eiia PE. Chiing ¢6

189



thé duge san xudt véi tinh trong sudt, ngan chan tét viée thim oxy qua, va ¢b
dic tinh cing hon. O tr ang thai tu nhién caa né, PVC o dang tinh thé trong,
sdng va citng, nhung né chong lai su va dap kém. N6 ¢6 thé dude lam mém véi
chat héa déo. PVC hiém khi duge dung 6 dang tinh khiét. Cac chat dn dinh,
ch&t chéng oxy héa, chat lam tron, hoac chit tao mau c6 thé duge thém vao.
Khéng duge dun 6 nhiét dé qua cao boi vi PVC bit dau bi phan hay 6 280"F,
va su phan hiy nay lam cho PVC cing bi an mén dan. PVC chuyén sang mau
vang khi bi dé 16 b& mat dem dun néng hoac bi chiéu bdi 4nh sang tu ngoai,
trir khi ¢6 mét chat én dinh dude thém vao. Cac chit 8n dinh duge chap nhan
(calci, lvu huynh, va muédi kém), duge st dung véi ty 1é thap hon nong dé cho
phép ¢6 thé chiét ra duge, lam cho bao bi ché tao bang cach dac theo khuén
¢d mau anh vang. N6 lam cho chat déo nay bl ms va khéng duge trong nhu
mong mudn.

PVC la vat lidu lam bao bi dung cac dung dich dau, cén dé bay hai va cén
khong bay hoi, dung méi dau mé. Nhin chung PVC rin 1a vat liéu tét ngan tac
dong cua hal Am va khi, nhung chat héa déo thém vao lam giam dac tinh nay.
PVC khong bi anh hudng cua cac acid va cac chat kiém chi trit mét s6 acid ¢o
kha nang oxy héa.

PVC ciing c6 thé duge st dung trang mét 16p 4o bao ngoai dé chai lo bing
thuy tinh dé han ché tinh dé v3 cua chai lo thuy tinh.

~ Polystyren:

Nhin chung, polystyren cé tinh chit cing, trong ré. Cac nha bao ché
trude day da su dung polystvren trong nhiéu nam lam dé bao géi cac dang
thuée ran béi vi né ¢6 gia thanh thap. Hién nay, polystyren khéng dugc su
dung dé lam bao bi cho cac ché pham long. Chat déo nay ¢6 nhuge diém cho
thaim gqua mot lugng hoi nude cao ciing nhu mot lugng 1dn khi oxy (so véi PE
trong luong phan tit cao). Polystyren ciing rAt dé tich tinh dién; polystyren ¢é
nhiét dd néng chay thap (190°F) va do d6 khéng thé st dung dé dung cac san
pham hoac cac chat dang ¢ nhiét d6 cao. Polystyren chéng lai duge tac dung
cua acid va cac chat kiém. Cac tac nhan oxy héa manh hay tac nhin héa hoc
lam cho ching bi ran va nit vé, do dé chung thuong chi dude sit dung lam d6
bao g6i cho cac san pham kho.

Khi két hdp véi cao su va cac hop chat acrylic ¢ ti 1& khac nhau, sé cai
thién dude tinh bén daj, chiu duge luc va cham nhu mong muén. Viéc thay déi
ham lugng cao su trong thanh phan nguyén lidu tao ra cac loal polystyren
khac nhau ¢6 thé chiu dugce luc va cham khac nhau.

Ngoai ra, con sd dung nylon, polycarbonat, cac polyme phuc hop acrylic
hav cac nitril polyme, polyethylen terephthalat, cac san pham déng ép vdi cac
16p ép theo thit tu: polypropvlen/ethylen vinyl alecohol/polywnropylen, va silicon.
Nylon (poliamid) ding lam bom tiém, éng tiém. Silicon, 1a hgp chit cao phan
tu cua silic, dung dé trang trong chai lo, 6ng, tiém, dé chong théi kiém, chéng
dinh thuéc. lam nat chai/ 6ng truyén mat.
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Nhua phan wng nhiét (thermosetting resins)

Nhua déo phan \ing nhiét ure va phenolic duge st dung réng rai lam nip
c6 ren. Nhua phan Ung nhiét bi mém dudi tac dung cia nhiét va sau dé duge
xu ly (Iuu hoa) va ciing ¢ giai doan cudi.

« Phenolics:

Hap chat d6 khuén phenolic ¢6 san 6 cac loai khac nhau va mic dé mau
khic nhau va ¢6 mau tham, thudng 1a mau den hodc nAdu. Nhua phenolic duge
su dung khi bao bi can tinh chAit cung, bén.

Dac tinh ran, chiu nhiét, chéng lai cic tac nhan héa hoc, tinh chic bén la
cac dac diém dude chu v cua nhya phenolic. Han ché v& mau sac 1a mat han
ché€ chinh. Khi lam ndp, nhua phenolic ¢6 thé chiu dugc md men x04y cua mayv
déng nap va duy tri dé kin chat trong thoi gian dai.

Nhua phenolic khéng bi tac dung bdi cac acid va kiém loang. Cac acid
htu ¢d va cac acid mang tinh khi thuong khéng ¢6 bat ¢ tac dong nao. Bi tac
dong boi cac acid va kiém dac, dac biét la cac acid ¢6 tinh oxy héa. Cac kiém
manh phan huay nhua phenolic.

o Nhua ure:

Nhua phan tng nhiét loai nay cé tinh chit trong ma, cling va c6 cac mau
sic dep. Loai nay dit hon nhua phenolic, nhung dac tinh chiu dude nhiét va
cac dac diém khac cua nhya ure lam cho né pht hgp véi mét s6 mat hang dac
biét. Cac mau sac dep ua nhin ¢é duge d61 véi nhua ure béi tinh trong md cho
dé sang va dd sdu cua mau sic. Nhua ure chiu dude & nhiét d6 cao ma khéng
bi mém, nhung sé bi chiy thanh than 6 khoang 390°F. loai nhuda nay hap thu
nuée ¢ diéu kién Am udt, nhung ludng nudc hdp thu khong anh hudng dén
chit liéu nhua.

Khéng bi anh hudng cia ddu m3. Nhua ure c6 thé chiu dude nhiét do cao,
tuy nhién khéng thé dung trong tiét tring bing ho nudc.

b. Yéu cau chdt luong:

Dugce dién Viét Nam 111 ¢6 qui dinh d&i vdi bao bi bing chit déo dung cho

nhing ché& pham khéng phai thuéc tiém nhu sau:
— Pg kin:

Péng day nudc vao binh. day binh bang nhiing nat thich hgp, 16n nguge
binh va gid ¢ nhiét dé phong trong 24 gis. Yéu cAu binh khéng cé hién tudng
rQ 1.

- Do gip udn:
Phép thit nay ap dung cho nhing d4 dung cé thé bép 1dy ché pham &

trong ra. Khi bép 6ng phailay ra it nhat 90% ludng chit chia trong bao bi voi
téc do chay qui dinh d nhiét d6-phong.
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Nhing thu nghiém sau day la dé ap dung cho nhiing d6 dung dung dé
déng nhing chit 1ong dé uéng.

- Db trong cna nudc chiét

Chon nhiing phan khéng c6 nhan, khéng cé vét in va khéng dat mong tit
nhitng d6 dung thich hdp theo cach 1ay tu nhién dé cho du dién tich tdng
cong cua mau yéu cdu va phai tinh dién tich cia ca hai mat. Cat nhing phan
nay thanh nhing miéng hep va dai, dé khong ¢cé6 manh nao ¢6 dién tich téng
céng ldn hon 20 cm? Rua nhing manh dé cho hét nhitng chit ¢ bén ngodi
bang cach lac ching it nhit 2 lan riéng biét véi nude cat, 30 gidy /1 lan, sau
d6 dé rao hét nudc.

Chon nhing phan di cat va di rita cia mau thii vé1 dién tich bé mat
téng cong 1a 1250 cm? cho vao maét binh (vira méi dude lam sach véi hdn hop
acid cromic va rua nhiéu lan vdi nude cat) va thém 250 ml nude cat. Pay binh
bing mot cdc va hap & 121°C/30 phit. Lam mét méiu trdng dé so sanh, dung
250 ml nude cdt. D& ngudi, rdl quan sat nudc chiét, nude chiét phai khong
mau, khong duc.

~ Can khéng bay hoi

Bée hoi 100 ml nudc chiét tit phép thu dd trong cua nudc chiét té1 kho,
sav 6 105°C téi khéi lugng khong déi. Cén khong dude nhiéu hon 12,5 mg.

* Yéu cAu vdi dd dung bang chat déo dung cho nhiing ché pham tiém:
— Nhiing yéu cau chung

Nguyén liéu: chi nhiing chat déo tinh khiét (thuc t& khéng mau) méi dugc
dung lam nguyén liéu dé ché tao nhiing d6 dung cho thudc tiém. C6 thé cho
thém nhiing chat phu gia dé chdng oxy héa, lam béng, lam mém, 6n dinh
nhung khéng duge ding cac chit dé tao mau.

bac diém: d4 dung phai trong dé c¢6 thé ki€m tra bang mét thudng cac
chat chiia bén trong. Do dung da déng thude cé thé tiét khuin dude bang nhiét
hay bat ky phuong phap nao khiac ma khong ¢6 ddu hiéu bi co lai, méo mo,
phal mau, mat d6 trong, ran nit, chay dinh hoic bat ky su hu hong nio khac.
Db dung c6 kich thude, hinh dang, kidu mau thich hop cho viée sit dung (c6 thé
thém céc nut gin, diy treo khi truyén).

— Cac tiéu chuan khac nhu:

+ Nhiing thii nghiém vé tinh chat cua d6 dung (thd dé kin; dd gip udn;
dé trong cua dé dung; d6 ngdm hoi nuéc).

+ Nhiing thi nghiém vé chit lidu dé dung (bari; kim loai ning; thiéc;
kém; can nung).

+ Thit nghiém trén dich chiét (thi nghiém vé héa ly: Do trong va mau
sic; d6 hap phu anhisang: pH; chat khong bay hei; cidn nung; kim loai
nang; dung luong dém; nhing chat bi oxy héa.



+ Thiu nghiém sinh hoc: Thiu nghiém tiém toan thén; thd nghiém chat
giy sot).

* Yéu cau véi a6 dung bang chat déo dung cho nhiing ché pham thude

nho mat:

Chat déo 1am d6 dung cho cie ché pham nhé mat duge ché tir hdn hgp cac
chat polypropvlen va polyethylen. Ngoai ra con ¢6 thém cac chit phu gia dé
lam déo. én dinh, chéng oxy hda, lam béng, tao mau. Ching phai dap Ung cac
thu nghiém sau:

— Thi d6 kin, 46 gdp uén, dd trong cua dich chiét, cdn khéng bay hoi: Phai
dap ing nhiing thit nghiém qui dinh cho d6 dung bing chat déo dung cho
ché& pham khéng phai thudc tiém.

Thu nghiém tiém toan than, tiém trong da: Phai dap dng nhing thu

nghiém qui dinh cho dé dung chat déo diang cho ché pham thude tiém.

dich chiét cua mau thd vao mat tho.

c. Uu nhuoe diém :

Thii dé kich tng ctia mat: Thii nghiém nay dé danh gia dap tung khi nhé

Uu nhuge diém caa cac nguyén liéu chit déo dugde dua ra & bang 3;4.

Bang 3. Dac tinh mot s6 cac chat déo lam chai fo

Phirc PE PE SAN
pactinh | POP | Polymeri o, ooy pr| Poly- | Poly-(styren- ) o0
' polymer nitril thap) | cao) propylen | styren | acrylo-
acrylic P nitril}
, 1,09 1,10 0,91 0,95 0.89 1,0 1,07
Tytrong | 44 1,17 | -0925| -096 | -091 4,1 | -1,08 1,214
D6 tron | Trong Trong Trong | Mo Trong Trong | Trong Trong
- 9 suét suét ma duc Suét suét su6t suot |
- i
Hép phy | Trung | Thap Thap | Thap | Tha ;9 Cao Tha |
nudc binh dén TB P P P caeg i P
Cho thdm qua:
| :' lRat Thap
Hgi nude | cao TB Thap . tha Rat thap Cao Cao dén
P B
't
Oxy Thép Rat thdp . Cao Ie’fodé” g:’odé“ Cao | Cao | Thap
Carbonic | TB Ratthap__| Cao ’([:‘;BOGén ’Cl'aBodén Cao Cao | Thap
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Tinh khang:

| .
i 2 |
i | ) Kha
g | Kem Kém dén | Kna tot ! gg: 2 Knatst :g:adén 6t | Rat
1 NC L dEn ot | tét dén tot | oo L 3én rit st | o dén | tét
: | 16t i 16t o
: tét
e L . . ) ) Rat
Acolhol Kha tét Kha tot Tét Tot Kém Kem 16t
Kiém Kem = 1 161 Téot R4t 16t Tot Tot | Tat
dén tot
Dau y e , e . | Kha Kha »
' khoang Tot 1 Rat tét Kém Kha tét | Kha tot 6t 6t Tét
Cac - Kha
i dung Kem i Kha tét : Tot L Tot Keém Kem | 4
! moi ! k
Kém
Nhietds 14 Khatst | Kém | Khatst | Tét Kha | Kha | dén
cao ! tot ) kha
16t
Nhietdd e Kém Rattot | Ratwt | Remden by | kem | R&
lanh \ kha t6t - ! kém
——————— s e e — ——— PR |
D Kéem
‘ i Kém -
Anh Tot Té1 Khatdt | Khatot | Knatst — dén |30 ) Tét
sang kha tot | o
tot
boam | yhas | Rattet RAL16t | RALt6L | Rat tét Ratts | Rat | Rat
cao . : tot tot
S . et x B TB | TB
 pooing | (Bden TRy g I3 dén dén | dén | dén
! + cao cao cao
i ‘ cao i cao cao
Bang 4. bac didm cila mot s6 chat déo lam chai lo trong Dugc pham
inim qua g oo | Gidse | S foA
Nguyén liéu Tinh tro vé nam quag’it® | vaipety | | Shap nhan
(ty trong) héa hoc inch®/24 h; dk: tron dung cho thire
‘ ‘ 100°F (37,7°C), 95% - 09 pham
RH (cé6/khong)
PE ty trong cao P ,
(0.955) NOi troi 0.5 1 Co_
PE ty trong thap - ,
| (0.920) Rat tét 11 1.5 Co
| Polystyren (1,05) | Rét kém 10,0 1,1 Co
[ , Cé (trong mot
1 P\ ) =
| PVC ct_!ng (,35) Kem 27 ‘ 2 vai cong thic)
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Polypropylen o g sy .
(0.90) Totdénrattot | 04 1,3 Cod

. Nylon 6/10 (1,10) Tot 2,9 3,0 Co
Polycarbonat . ,
(1.20) Kém 14.0 3.5 Co
Phuc hap polymer | (1 4 161 115 2,1 o
acrylic ’ '

D6 dung bing chat déo c6 mat vai uu diém khi dem so sanh véi dé dung
bing thiy tinh nhu khé v3, ¢6 tinh mém, trong lugng nhe, ¢6 thé tao hinh
dang bao bi mot cach dé dang véi chat lugng cao va ching thich hdp vdi nhiéu
thiét ké mau ma.

d. Cac loal bao bi:

Hién nav, mét s6 bao bi dung thude lam bang chi't déo: sit dung chinh 1a
cac d6 dung dang tui. lo dung dung dung dich thudc tiém va cac ché pham
khac.

— Tuyp mém bing chat deo:

Tuyp lam bing chit déo c6 mét s uu diém hon han cac loai lam bing
nguyén liéu khac: gia thanh thap, trong ludng riéng nhe, bén, san pham mém
dc¢o, dé ché tao. khong mui, tro véi hau hét cac tac nhan héa hoe, khé v3, kin,
khong ro yi, ¢6 thé gid nguyén dude hinh dang cuia ching trong sudt qua trinh
s dung. Ngoai ra, chi ¢6 chiing méi cé dic diém dac trung 1a hiit trd lai, ngan
ngla cfic san pham ro ri ra ngoai. Tuy vay do dac diém nay, ¢6 thé lam cho
thude bi nhiém ban, vi vayv ngudi ta da ché tao ra tuyp bang chat déo ¢6 dac
diém khong hut ngude tré vio trong tuyp.

Gan dav hau hét cac nguyén liéu lam tuyp bang chat déo la PE c¢6 trong
lugng phan G cao va thdp. Loai PE cé trong lugng phéan tu cao dung cho loat
can sy bao vé tét hon. Loai PE trong lugng phan (4 cao dude bao mang ¢6 tinh
bao v¢ tét han khi ding loai PE trong luong phin tu thip duge bao mang
ngoal. Bdr vi trong ca hai loal nay 16p bao mang ngoai la 16p déng vai tro bao
vé cd ban.

— Vi thuéce ciing (blister package):

Kiéu déng gbi nay dude st dung réng rai trong déng géi duge pham do cb
mét s6 wu diém. N6 c¢6 kha nang bao vé duge san pham chdong lai cac diéu kién
bat 1oi cia moi trudng, dat duwde ca tiéu chuan vé tham my va hinh dang phu
hop. su dung thuan tién. ngan chan tré em tu sit dung san pham va chéng lai
gld mao va matl cap.

Cac nguyén liéu thudng dude it dung dé lam vi la PVC, két hop giia PVC
vl PE. polystyren, va polypropyvlen. Neuyén.liéu dé lam mat sau cua cua vi
thudng 1a foil nhéom dwge phu mot 1dp ngoaf han duge nhiét. P& bao vé san
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pham chéng lai su hat 4m, mang polyvinyliden clorid (saran) hoic mang
polyclorotrifluorcethylen (Aclar) ¢6 thé tao thanh 18p ép véi PVC. Rao chan
ham Am cua PVC/Aclar va saran bao ngoai PVC la rat tét, dic biét trong diéu
kién bao quan kéo dai va ham Am qua cao. Bang 5 liét ké mét vai nguyén lidu
lam vi ¢6 thé tao hinh dang bdi nhiét thudng dung.

Bang 5. Dac diém hang rao can ctia Idp dap mdng

Nguyén liéu Cho hgi nudc chuyén qua (don vi: *™)
0,002 éla’fanI0,00S PVC 0,092
6:0015 Aclar/0,002 PE/0,0075 PVC 0,034
0.0015 Aclar/0,0075PVC . 0,035
: 0,002 PL/0,0075 PVC 0,170
Ji 0,0075 pVC 0,330
0.002 PE/0,005~ PVC 0,200
0,005 PVC R 0,520
0.001 nylon 19,000

**: 5/24 h/100 inch?, 95"F (35°C), ham am 90%.
— Vi thudc mém

Vi mém la mét dang déng géi phan liéu thuong dude su dung cho déng
gbi vién nén va vién nhéng. San pham dudc déng goi kin gitta hai 16p mang
mong lam bao bi thudng cé han xung quanh méi vién nén, véi su duc thung
kiéu ring cua phéan cach gita cac ddn vi déng gé6i nhé gan ké nhau. Viéc su
dung cac nguyén liéu ¢6 tinh chit bao vé cao nhu cac 18p foil dudge bao phu lén
mét 16p saran tao ra tac dung han kin t6t va chong Am tot.

Co6 moét s6 cac nguyén liéu déng goé1 khac nhau duge sit dung trong déng
g6i vi mém. Pé ing dung tac dung bao vé t&t, ngudi ta thusng st dung cac tAm
mong theo thd tu xé&p chéng 1ép 1én nhau nhu @ay /polyethylen/
foil/polyethylen. Khi can quan sat thay san pham trong bao bi déng géi, ngudi
ta su dung cellophan hoéc polyester ¢6 thé han bdi nhiét duagce.

— Tui nhd lam bing chat déo, gidy, foil

Tui nho c6 chat 1iéu mém, déo 1a loai bao bi déng gé1 khéng nhiing la loal
bao bi ¢6 kha nang chéng lai viéc lam gia, ma con véi su lya chon nguyén liéu
phl hgp c6 tac dung bao vé san pham chéng lai diéu kién méi trudng khic
nghét.

Mang bao gé1 hay duge sit dung théng thudng nhit tam chat nén 1i giay.
Polyeste, nylon, va cellophan-eiing-duge-sti-dungnéu can thém dac tinh trong
sudt, chdng thung, hodc lam mat lang-hong/thde nhu cAu mong mudn.
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pé dung déng géi san pham nhay cam véi oxy va dé am, foil thudng dude
su dung nhu moét phan cua mang bao géi, véi foil kep gita 16p ngoai cung va
I6p ¢6 tac dung han kin b1 nhiét. Nhu cac 18p lam mang bao gon:
giav/polvethvlen/foil/polvethylen va polveste/polyethylen/foil/polvethylen thuong
duge st dung trong déng géi cin bao vé tét san pham.

Nap. nit bang nhua
Chat déo st dung lam nap la loai nguvén liéu nhua phan Gng nhiét va
loai nhua deo néng.

2.1.3. Kim loai

a. Cau truc, thanh phan:

Bao bi bing kim loai sit dung dé dung thude khéng dung dudng tiém bao
gom cac loat: tuyp. goi lam i foil, hép va cac binh tru chita thude phun mu, xit
mui...thudng dung la nhém, thiéce, thép khong gi.

— Thiéc

Trong thuc pham, dude pham. cac bao bi bang thiéc thuong duge ua
chuéng han. dac biét cac san pham can su tinh khiét nhu thudc md tra mat,
thude dang bot nhio. Thiée la nguyén Héu tre nhat vé héa hoc trong tat ca cac
nguyvén héu dung lam tuyp mém. Ching cho bé ngoai sang, dep va kha nang
tuang hop véi pham vi rong cho cac san pham.

~ Nhom

Nhom dung lam hop, tuyp, nip, mang bao géi, con ding lam dém 1ét,
nap. nut. lam nut xoay, nap chut. Mang nhom la vat liéu chéng am va anh
sang rat tét. Nhéom con e6 vu diém la trong ludng nhe.

— Sat tay
La sat ma thiéc. Nganh duge dung lam thung, hdp, nap chai lo.
— Tén trang

Tén trang la sit trang kém, dung lam thung dung chit long, nhio, va cac
mat hang khac. '

b. Yéu cau chadt luong:
D6 dung bing kim loai dung cho thude md tra mat.

Do dung éng kim loai phai dat yéu cau thd vé€ nhiing tiéu phan kim loai
theo qui dinh cua Dudc dién Viét Nam 111

e. Uu nhuoe diém:

Kim loai ¢6 d6 bén eg-hoe cao,.chéng am, khi, va anh sang, chéng lai dudc
su mat cap va lam gid t6t. Nhung kimt loaidé'bi in mon do tudng tac véi hoa
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chat, duge pham va khéng khi. Kim loai 1a la nguyén liéu Iam bao bi 1y tudng
cho nhiing binh chiu ap luec.

Su pha hop cia mdt ché pham riéng biét 441 véi mot loai bao bi thudng
dudc thiét ké théng qua viée nghién citu d6 on dinh cua ché pham dung trong
bao bi dé.

d. Cdc loai bao bi:
— Nap trum;

Niap trum duge st dung dé dam bao do chac chan cua nuit cao su khi nit
vao cac d6 dung dé duy tri d6 nguyen ven va dam bao d6 kin dé dung dudi diéu
kién thong thucng khi van chuyen xt 1y va bao quan trong sudt tudi tho du
dinh ctia san pham thudc. Cac nip trum thusng dude lam tif nhém va c¢é thé
dudc déng nap trum kém chat déo 6 trén dinh nap dé thuan tién khi md.

— Tuyp mém bang kim loai:

Tuyp mém bang kim loai la bao bi déng géi dude chu ¥, n6 cho phép kiém
soat dude lugng thude 14y ra mot cach dé& dang, va bao vé tét san pham. Rui ro
ctia su nhiém ban moét phan & trong tuyp la téi thiéu, bsi vi tuyp khéng cé su
hit lai nhu 8 tuyp chat déo (véi tuyp chat déo: khi 1ay thude ra bang cach nén
bép tuyp. khéng nén tuyp nita thi thude bi hat lai vao trong tuyp).

B4t cii mot nguyén lidu nao dé uén, dé kéo khi ché tao ¢ diéu kién nhiét
d6 thap la phu hop cho tuyp mém, nhung hau hét cac nguyén liéu dang dudc
sit dung la thiée (15%), nhém (60%), va chi (25%). Thiéc 1a nguyén lidu dat
nhat, va chi 1a nguyén lidu ré nhat. Vi thiéec cé dic tinh: déo, dé uén, dé kéo
nhit trong cAc nguyén liéu nay, cac tuyp nho thusng duge lam tir thiée van re
hon tham chi gia nguyén léu cao hon. Nhung nhiing 14 mong chi duge trang
thiéc 16p ngoai 1am cho nguyén liéu nay cé dic tinh chéng lai su oxy héa va
cong thém c6 bé ngoai sang dep cua thiéc vdi gia thanh thap hon.

Thiéc duge su dung dung cho muc dich nay duge néu thanh hgp kim véi
khoang 0,5% ddong dé diéu chinh d6 cang. Khi st dung chi, khoang 3%
antimon dugc thém vao dé lam tang d6 ran. St dung nhém cho mue dich nay
thi nhém ciing cé tinh clng khi ché tao thanh tuyp, va phai dudc téi luyén dé
cho né ¢6 tinh mém déo cAn thiét. Nhém ciing bi ciing lai hon khi st dung, déi
khi lam cho tuyp bi ro ri.

Néu nhu san pham khéng tudng hdp vl kim loai lam bao bi, thi mit
trong tuyp c6 thé dude trang mot 16p mong bdi mét loai nguyén liéu nhu sap,
hoidc duge trang moét 18p chat déo nhu silicon.

Lép trang sap thudng duge su dung nhiéu nhat véi cac san pham nha
tuong trong nudc dUng trong tuyp bang thiéc; nhua phenol, nhua epoxid va
nhua vinyl dude st dung v8i tuyp bang nhém, cho ldp bao vé tot hdn sap,
nhung vdi gia thanh-caeo-hen.Nhua phenol e6-hiéu qua.nhit véi san pham

mang tinh acid; nhua epoxid bao vé tot hen-ddai véi san phaAm mang tinh kiém.
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- Binh phun mu:

Binh, lo phun mu dudc sit dung cho cac dude phim thudng dude lam ti
nhém kéo dan dude. Mat trong cua cac binh nay ¢6 thé duge bao mét 1dp diac
biét dé gitip cho su tuong hop cua san pham véi bao bi. Thém moét loai chat
day hydrocarbon trong pha 1dng da lam lanh vao binh theo cung véi sdn pham,
miéng vol phun xit ¢6 mét miéng dém kim loai bit kin dudc gdp thanh nép bao
tram miéng md cta voi phun. Chiéu dai cua éng tuyp polyethylen, goi la dng
nhung chim trong dung dich, mét dau dudc tiép xic véi phia trong cia miéng
phun va mét dau duge nhing chim vio trong san pham, kéo san phiam vao
trong miéng phun khi binh phun hoat déng. Miéng phun thusng dudc ciu tao
dé do luong dude cho phép mét lidu chinh xac phan phéi trong méi 1an xit.

~ Mot s6 loai nap:
* Nap xoay ren:

Khi nap xoay ren dude ap dung, ren cua nap lam an khép véi ren 3 trén
khudn ¢o cua chai lo.

Nip vin ren thudng lam bang kim loai hoac chat déo. Kim loai thudng 1a
sat tiy (la sat hoac thép ma thiéc) hosic nhom. P61 véi chat déo, ca loal nhua
déo néng va nguyén liéu phan dng nhiét déu dude st dung. Cac niap kim loai
thuong duge trang 1dp trong nip mét 16p men hoic mét I8p son dé chong lai su
an mon.

HAau hét cac nap kep ngoai biang kim loai va cac nip lo duge lam tir 1a sit
hodc thép ma thiéc bang dién phin, thép dudc bao phu ngoai bang 16p thiéc
theo phudng phap ma bang dién phan.

* Nap nho go chia (vau):

Nip nhd viu tuong tut nhu nip xoady ren va lam theo nguyén tic tudng
tu. Don gian chiing la cac ren gian doan trén ¢d chai lo, thay vi 1a cac vong ren
lién tuc. N6 dudc #n khdp vdi cac vau trén nap chai lo va ¢6 tac dung kéo
xudng va gilt nap lam kin miéng chai lo. Khéng giéng nhu nip xoay ren ching
chi can 1/4 vong xoay nap.

Nip nhg vau dudge sit dung cho ca hai trudng hgp 1a déng & diéu kién ap
suit thuong va trong diéu kién déng chan khéng.

* Nap tao thanh nép gip banh ring (nhu vuong mién):

Loai ndp nay thudng dudc st dung duéi dang nip doéng ¢6 khia dung
trong cac chai dé udng va hau nhu van duy tri khéng thay déi trong hon 50
nam.

* Nip ép x04ay tron:

Nap ép xoay trdti bitig nhom ¢6the ndp kit an toan, md dé dang, nép kin
lai hiéu qua. Nap ép xoay tron nay-doi hoimpuyén liéu dé tao hinh dang, nhu
nhém hoéc cac nguyén liéu €6 nhe khac!
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2,1.4. Cao su

a. Cdu true, thanh phéin:

Polvme cao su thueng dude sii dung nhiéu nhat la loai tu nhién, neopren.
va cao su butvl.

Cac thanh phan thuong tim thay trong nudt cao su la: Cao su: chat 1am
luu héa cao su: chat dén thém: chat don lam cao su chiu lue hon; chat lam
mém, chat héa déo; chat chong oxyv hoa: chidt mau; va mot s6 thanh phan dac
biét khac.

b. Yéu cau chat luong:

DPOVN 11T dua ra mét sd cice tidu chuan phai kiém tra cho nit cao su
dung cho chai dung dung dich tiém truyén nhu: Do bén cua nut, do kin cua
nut, mau sac cua dich chiét nut. gidi han acid -kiém, gidi han kim loail
nang. gidi han chat kha, giér han can khé. gidi han amoni, gidi han sulfid dé
bav hoi. d6 hap thu anh sang, g161 han kém hoa tan.

¢. Uu nhuge diém:

Nap, nit duge dung véi mue dich bao phu kin dé dung thude sau khi cho
san pham viao dé dung nén c¢é tinh tre vé mat héa hoc. Bén canh chic nang
bao vé cuia ehiing, nap. nut ciung phai cho phép viée su dung thude trong diéu
tri dudge dé dang va an toan.

Phu thuée vao viéc ung dung. nap. nut co thé phai bi dam thung bang
kim tiém dung trong truvén ven. Vi vay nap. ndt duge lam ti nguvén licu ¢é
tinh chat dan héi, trong khi ciac nap. nut lam bang chat déo nhu polvethylen
hoiac polvpropvlen lai khéng thé dam xuvén qua dudc.

Pél véi cac ché pham thude tiém, nut phai ¢6 tinh dan hoéi. thudng dude
an toan thém bdéi mat nap nhdm trum bén ngoai, duge su dung réng rai.
Thuong thi hau hét cac ndt, nap cao su khong thich hdp la nguyén nhan gav
ra su khéng tuong hop gita bao bi va thube.

Hdp chat cao su hién dal duge su dung lam bao bi trong nganh Dudc c¢hi
dude phép chiia mét gidi han s cac nguveén liéu thanh phan. chung rat khé dé
chiét ra.

Su phu hgp cua mét ndp, nat bang cao su véi ché pham chi ¢ thé duge
xac dinh thong qua cac nghién ciu vé do 6n dinh cua ché& phim tiép xuc véi
nap. nit dé.

d. Cac loai bao bi:
Nut cao su (rubber stoppers):

Cao su dude su dung trong nganh Céng nghiép Dude pham dé lam mir.
16p 6t cua nap. va lam bau cho bd phan trong éng nho givt. Nut cao su dudc si
dung dau tién cho lo da-liéu-va-éng kim-tiém-ding-mot 1an,

— Cac 16p 16t cua nap (Closure liners)



Léyp 16t cua nap ¢6 thé duge dinh nghia 14 bat e loai nguyén liéu nao ma
ching duoc chén vio trong nap ¢ tac dyng lam kin bao bl déng gér va ndm
glaa nap va binh dung.

('ac 16p 16t trong nap thudng dude lam tir nguyén Lidu cé 16p phu trang
ngoii v ¢6 dic tinh dan héi. Nguvén lidu lam 16p 16t phai du mém dé 16t vao
bat ¢t phin nao khéng déu cua bé mit nap va phai ¢é du dé dan héi dé phuc
hoi lai hinh dang ban diu cua né khi thao nip va thay thé. Ching dude gan
chat vao trong nap bang chat dinh. hode nap dude lam véi s tao rinh 6 mat
trong vi vay 16p 16t dat vao trong nap va ¢é thé xoav tu do.

Nhiing 16p 16t cua nap hién ¢6 thudng 6 dang hinh dia hoac dang vong
nhan bang cao su hodc chat déo. Mac di khi sit dung loai nay thi ching dat
hon va phce tap hon. nhung ching van dude st dung rong rai trong Dudc
pham bdi vi dac diém cua chung la déu. gidng nhau va chiing ¢6 thé chiu duge
sy 1iét trung o nhiét do cao.

Nap. nut tranh dude su lav thude cua tre em:

Khuynh hudéng thiét k& bao bi ngan khéng cho tré em lay dudge thuoc
dang duge quan tam. Nhung khi cae nap ngin ngita tré cm md dude nip bao
vé tre nhé khoi viée nhiém dée thude, lai gav khé khan déi véi ngudi cao tudi.

Viée su dung bao bi chéng duge tré em lay san pham dung trong né da
duge chiing to vé hiéu qua trong viée giam ty lé tu vong cua trée em do nhiém
doce thuée ké don theo duong uéng. va hién nay trén toan thé gidi nguc: ta déu
v thuc rang tré em phai dude bao vé khoi bi nhiém doc.

Thong thuong bao bi ¢6 ba loai nap chéng lai dude viée ldy san pham cua
tr¢ nho: Vita an - via xoav ra. loal vira ép, nén-viua xoay ra va loai khéa ket
hop ca hai.
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TU LUONG GIA
1. Pac diém va cac chie ning cia bao bi?

2. Thanh phan thuy tinh? Cac cap loai thuy tinh? Yéu ciu chat lugng cua
thuy tinh? Cac loai bao bi thuy tinh dung trong dugc pham?

3. Cau truc thidnh phan cta cic chit deo? CAc yéu cau chat lugng chung
cua chat déo? So sanh uu nhudc diém mét sd chat déo dung trong duge pham?
Cac loai bao bi chit déo?

4. Cac loai kim loai dung trong dude pham? Uu nhuge diém ctia bao bi
kim loai? Cac loai bao bi kim loai?

5. Thanh phan cao su? Uu nhugc diém cua cao su? Cac loai bao bi cao su
dung trong duge pham?

[V}
=2
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PHU LUC

PHU LUC 1

CAC NGHIEN CUU VE SU TUONG TAC GIUA THUOC VA CHAT DEO
(DRUG-PLASTIC CONSIDERATIONS)

* Su tham qua (permeation):

Viéc cho tham qua hoi nude va khi oxy qua thanh chat déo vao thuée cé
thé gay bat lgi néu dang thude dé bi thity phin hodc bi oxy héa. Nhiét d6 va
hoi am la cac yéu té quan trong anh hudng dén kha nang thAm qua cia nudc
va oxy qua thanh chit déo. Viéc tang nhiét d6 tuong ing vdi viéc Jam tang kha
ning thiAm qua cua khi.

Kha nang cho thim qua ¢6 su khac nhau vé mdc d9, tuy thude vao loai
khi tham qua va chit déo dudc st dung. Cac phan tli khéng thé thaim qua
duge vang tinh thé, do vay, viéc ting ludng tinh thé cha vat liéu c¢é thé lam
gtam kha nang thdm qua.

Cac nguyén liéu nhu nylon, tinh chat cua né ¢6 thé cho nudc thim qua, 1a
hang rao can hoi nude kém, trong khi dé cac nguyén liéu ki nudec nhu PE lai
ngin chan hoi nudce tét hon.

Cac binh dung bang chat déo cing cé thé anh hudng dén hinh thic cua
ch&€ pham. Vi du, modt s6 cac nhit dich nuédc trong diau khéng thé bao quan
trong lo bing chat déo ki nude, do ¢6 khuynh hudng lam cho pha dau thim
sang va khuéch tan sang chat déo.

* Su do r1 (leaching):

Hau hét cac bao bi bang cha't déo déu ¢ moét hoac nhiéu hon cac chit phu
duge thém vao véi méot lugng nhé dé 6n dinh hoac tao ra mét dac tinh dac biét
cua chat déo, kha nang bi do ri cac chdt nay la c6 thé xay ra hodc 1a sy di
chuyén ctia mét s6 thanh phan tit bao bi sang ch& phidm thuée. Cac hién tudng
nay c6 thé tang lén véi cac chit déo khi cac chat tao mau dac biét cé thé di
chuyén vao trong dung dich thudc tiém truyén va gy ra tac dung doc c6 thé
dan dén nhidm ban thuéc va bit budc phai thu hdi hét san pham.

* Su hdp phu (sorption):

Qua trinh nay lién quan dén viéc di chuyén cac thanh phAn trong san
pham thudc vao bao bi dong géi. Khi cac dude chit ¢6 hiéu lue diéu tri cao dude
chi dinh véi lidu lugng nho, viée giam ham ludne do hap phu cé thé anh hudng
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dang ké dén tac dung diéu tri cua ché pham. Van dé thuong hay gip trong
thuce té 1a viée tam giam ham lugng ctia cac chit bao quan. Cac chat bao quan
thuong chi dung ¢ ndng do rat thap, va su giam ham lugng ciia chiing qua su
hap phu c6 thé du 16n dé thuse khéng duge bao vé dan dén khong chéng lai
duge su phat trién cia vi khuan.

* Cac phan (ng héa hoc (chemical reactivity):

Mbt sb cac thanh phan duge sit dung trong céng thic cia chat déo ¢6 thé
phan ung héa hoc véi mét hoac nhiéu thanh phin ctia ché pham thude. Déi
khi. cac thanh phan trong ¢dng thic ¢6 the ¢é6 phan Gng véi chat déo.

* Su bién déi vé vat Iy hoac héa hoe ctia chat déo:

Su bién déi tinh chat vat 1y hoac héa hoc cua nguvén liéu 1am bao bi déng
g61 boi ché pham thuée, nhu hién tugng: kha niang tham qua, su hap phu va su
do ri déng vai trod trong viée lam thay dé6i dic diém cia chat héa déo va co thé
dan dén phan huy chinh né. Su lam bién dang cac bao bi lam bang chit déo PE
thuong bi gy ra bdi su thAm qua cua cac chat khi va hoi tit méi truong hoie bi
giam ham lugng cua san pham qua thanh chat déo. Mét 6 hé dung méi dude
tim thayv va qui cho 1a nguyén nhan gay ra viéc thay déi vé dac diém vat ly cua
chat déo. Vi dy, cac loal dau thudng c6 tac déng lam mém PE, cac hydrocarbon
dude {lo héa 1an cong PE va Polyvinyl clorid. Trong mot s6 trudng hop khac,
chit dung trong bao bi chat déo ¢6 thé chiét ra thanh phan chat hoéa deéo. chat
chéng oxy héa, hoac chat én dinh, do vay sé lam thay d8i tinh mém déo ctia d6
bao goi. Polyvinyl clorid 14 hang rao chan té6t déi véi dung mdi la dau mo,
nhung chat hao déo trong polyvinyl clorid lai bi chiét ra bdi dung mdi nay va
lam cho chat déo bi gion va cing.

PHU LUC 2

* Nvlon (polyamid):

Nylon dude lam tir mét diacid két hop véi mét diamin. Nylon va cac
nguvén liéu tucng tu polyamid cé thé dugc ché tao thanh cac binh dung cb
thanh mong. Nylon ¢é thé duge hip trong ndi hip tiét trang va rit bén, rat
khoé bi pha huy boi cac tac nhan héa hoc, ¢6 tinh chong lai phan 16n cac chat
héa hoc hitu co va cac chat héa hoce vé ca.

Ty lé thAm hoi nudc cao va kha nang cé thé giy ra tuong tac thuse -chat
déo lam giam tiém nang cua nylon ding trong viéc bao quan thuéc trong thoi
gian dai.

* Polycarbonat:

Polycarbonat c6 thé danig dé 13w binh |didg trong sudt. Cac binh dung
ciing giong nhu thuy tinh, do dé ching duge xem nhu la chat cé thé thay thé
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lam binh dung va syring (bom tiém) bing thuy tinh. N6 chi ¢é tinh chéng lai
cac tac nhan héa hoc ¢ muc vira phai, ngiin hoi nude thAm qua kha tét. Chat
déo nay c¢6 mét sd dac tinh uu viét nhu: tinh bén do luc va cham cao, chéng lai
su kéo cang, hadp thu hai nude thap, dac tinh trong sudt, va ¢6 kha ning chiu
dude nhiét dd cao va chiu hia (su dot chay).

Polycarbonat khéng bi tic dung boi: cac acid loang, cac tac nhan oxy héa
hoac chat khii, cac loai mudi, dau (ca loai bay hai va khéng bay hoi), md, va
cac hydrocarbon béo. Né bi tan cong bdi cac chit kiém, cac amin, cac ceton, cac
ester, cac hydrocarbon thom, va mét sd rugu.

* Cac polyme phuc hop acrylic hay céc nitrile polyme (acrylic multipolymers):

Cac polyme nay ma don phan la cac acrylonitril hoac la methacrylonitril.
Pac diém cua cac don phan 1a hang rao chin khi tét, va chdng lai tét cac tac
nhan héa hoc, ¢6 tinh bén viing cao, vi vay ngudi ta dung né tao ra cac do dung
tot d81 vdi cac san pham ma cac san phiam nay rat khé duge déng géi trong cac
polvme khac.

Pac tinh khéng bi anh hudng bdi dau vd md, cho mui vi qua rat it.
Nguyén liéu nay vdi gia vita phai dé ché tao ra cac binh dung trong sudt
(nhung tinh trong cta né chua bang polystyren). Viéc st dung cac polyme
nitril trong déng goi thuc pham va san pham thudc da duge qui dinh béi FDA.

* Polyethylen terephthalat (PET):

Polyethylen terephthalat, théng thuong goi 1a PET, 12 mdt polyme ngung
tu dién hinh duge tao bdi viée cho phan ting giita acid terephthalic hozc
dimethyl terephthalat véi ethylen glycol v8i su c6 mat cua chit xudc tac. Dic
tinh chiu lge va cham t&t, va la hang rao chan khi va mui vi. Chat déo nay
duge FDA cong nhan trong sudt hon 25 nim qua dudc phép dung cho thuc
pham va dude céng nhan vé stic bén chiu tac déng cua méi trudng xung quanh.

* Cée chat deo khac:

Cac chi't déo déng ép duge st dung dé ché tao chai lo va tao vi thudc bang
cach gia nhiét véi cac dic diém ngan khéng cho tiép xdc véi méi trusng bén
ngoai, Ky thuat déng ép cho phép st dung cac chat déo ¢6 tinh 1a rao chan tot
cac tac nhin, nhu ethylen vinyl alcohol, chung khéng thé duge st dung mét
minh do gia thanh hoac do tinh chit khéng én dinh vé tinh chat vat 1y va hinh
dang. Mét san pham déng ép véi cac 16p ép theo thi tu: Polypropylen/ethylen
vinyl alecohol/polypropylen cho vat lidu 12 hang rao chéng hoi Am rat tét cua
polypropylen cap d61 vé viéc ngan khong cho khi thAm qua cua ethylen vinyl
alcohol. Cac chat déo dong ép dang 12 ngudn cung cip vat lidu bao bi déng géi
thay thé& bao bi déng géi cac san phim ma trude dav cic san pham nay chi
dudc dung trong dd bao goi bang thuy tinh.
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PHU LUC 3

pO BAO GOI DUNG BE BOC BANG MANG MONG (FILM WRAPPER)

Mang mong dimg dé bao géi da dude su dung réng rai trong nhiéu nim
dé g6i san pham véu cau gitt duge nguyén ven dé bao géi hodc bao vé duge san
pham dudi tic dong cia méi trudng. Mac du bao g6i bing mang mdng cé thé
dude tién hanh hoan thién san phiam theo mét vai cach va 6 cac hinh dang
khac nhau ti cac thiét bi déng géi, nhin chung ching duge phan loai thanh cac
loal dudr day:

— Han gap sau khi bao gé1 san pham.
— Han ria géi san pham.
- Mang co.

* Han gap sau khi bao géi san pham:

(iav boc duge boc ky va han ¢ gial doan cudi khi bao géi 1a loai dudge
dung tao hinh dang bang cich day san pham vio mot ta gidy bao géi, ching
dude bao xung quanh san pham 18p gidy géi va gap lai d ria dang nhu géi qua
tang. Phan dién tich gap lai duge han kin bang mét thanh han néng ép xuéng.
Bat vi 16p chap gap lai lién 11ép cua vét han, mang bao géi dude sit dung phai
¢6 thé han duge bdi nhiét ¢ ca hai mat. Trong ung dung nay, cic nguyén lidu
thuong dudge su dung la cellophan va polypropylen. Chung la cellulose tai sinh,
cellophan vén da khéng thé han bdi nhiét nhung yéu cau gidy bao géi la han
dudge bdi nhiét. viée nay dude giai quyét bang cach bao phu mang cellophan véi
polvvinvliden clorid (PVDC) hoac nitrocellulose. Vi PVDC ctang cho tinh chéng
hol Am tét va bén, PVDC bao phi ngoai cellophan thudng xuyén dude su dung
cho gé1 san pham ma san pham nay nhay cam véi hoi am. Vao nhiing nam dau
cua thap ky 70, polypropylen trd thanh nguyén lidu sin ¢é va dai dién véi gia
thap hon thav thé cellophan. Su cai tién may méc va thi€t ké lai thiét bj dan
dén viée thay thé dan dan cellophan bdéi polypropylen, vi vay hién nay
polypropvlen chi€m wu thé trén thi trudng cho ing dung nav. Dac diém han
nong bang nhiét phé bién véi polvpropyvlen bdi cac st dung mang bao phu
ngoai acrvlic ¢6 thé han bsi nhiét hodc bang ciach thém chat dé lam cho
nguvéen liéu ¢6 thé han bang nhiét duge.

* 314y bao goéi han d bén canh (fin seal wrapper):

Khéng gidng nhu hinh dang gidy bao géi dudge gap nép va han bdi nhiét,
& trén bao géi han kin 3 bén canh khong véu cAu san pham phai chiu tac déng
bé mat khi gidy gé1 duoc han kin. Budng hap dude hinh thanh boi ép theo
khuon gidv goi cung véi nhau va han kin hal mat phia trong cua gidy bao géi.
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cho cach thiic han canh (hinh). Vi bé mat cia vét han néng khong ti€p xuc véi
cac thanh hian dude ddt néng trong thiét bl déng géi, vat 1iéu bit kin boi nhiét
bam chit hon. nhu polyethylen hoac surlyn (nhua ionomer: Polyme c6 ethylen.
nhu thanh phan chinh nhung chia cac lién két ca céng héa tri lan lién két
jon). ¢6 thé duge su dung. Véi tinh nguyén ven cua vét han tét, bao géi san
pham nayv ¢é thé dude loai bao hoiac duge mé ra chi khi lam rach gidy géi.

* Mang co: Toai gidy gt ¢6 thé boe chit bing cach thun co lai (shrink wrapper):

Khai niém vé géi bing mang co lién quan dén viée déng géi san pham
mang nhuya deo néng (thermoplastic film) ma né duge cang ra, dude dinh
hudng trong qua trinh san xuit va né tré vé thude tinh vé hinh dang lic chua
kéo cang ra trude day, cAu trmic phan tit bi tan ra (unfrozen) béi tac dung cia
nhiét. Khai niém vé mang co la loai duge st dung da dang trong déng goéi san
pham, mét trong sé chung dude sii dung lam mang bao géi trim lén. Trong
trugng hgp nay. mang co thudng dude s dung 6 dang cudn, san pham dudge goi
¢ gitia theo huéng cuén (hinh). Khi thio cudén mang co d cudn ra trén may
déng goi, mot cai tii dude hinh thanh & noi san pham déng géi dudge 1ong vao
gitia, va san pham dude dua vio trong tdi nay. Cac nguyén liéu thudng dude
su dung trong ung dung nay la cac vat liéu co thé co lai bdi nhiét 6 cac muec do
khac nhau nhu: Polvpropylen, PE, va polyvinyl clorid.

Saran = polivinyliden clorua.

Sud't tham am 14 s6 gam hdi nude di qua mang vat liéu réng 1m? trong 24
gio khi chénh léch d6 am hai bén mang la 90 hoac 100% & nhiét do nhat dinh.
Su#t thim am dude khao sat thuc nghiém bang nhiéu phudng phap cho cac tri
$6 khac nhau.

Sudt tham am thay d6i theo: nhiét do, d6 4m, bé day va ban chat vat
licu. Nguoi ta thuong qui dinh diéu kién thu cho:

Vung 6n déi: t° = 25°C. ¢ = 0-75%
Nhiét déi: t” = 38°C. ¢ = 0-90%.

O diéu kién nhiét d6 va d6 4m nhu nhau, sudt thdm am ti 1& nghich véi
chiéu day ctia mang déo, theo hé thuc P,d, = P,d,.

d,. d, 12 bé day cua mang tinh theo mm.

P,, P, la suit thim am cia mang tuong dng véi d,, d,. Suit thim am g
/m-*.24h

Néu nhiét d6 nhu nhau, nhung hiéu s6 @6 Am hai bén mang khac nhau ta
dung hé thie: Ad Ap, = P,d,Ap,

A@,,Ap, : chénh Téch-do aAm chia mang day d|, d,.
~ Phudng phap thu dé thuy tinh:



Rua sach mau ngay trudc khi thi nghiém bang cich sdc véi nude cit
khéng c6 carbon dioxyd. Vdi chai, lo thi day kin miéng bang mét dia thuy tinh
trung tinh hoac gidy nhém ma trude do da rita sach bang nude cat khéng cé
khi carbon dioxyd. V61 éng thi han kin bang dén gas. Dat d6 dung da déng day
nudc cat trén vao khay cua néi hap, cac khay khong dude cham vao nudc trong
noéi va nudc cua ndi hap phai 1a nude cat.

Pay chat nap noé1 hap.

Piéu chinh nhiét d6 cua noéi nhu sau:

Pé 100"C/10 phiit cho khi trong néi thoat ra hét qua van xa.

Nang nhiét dé tu 100°C 1én 121°C/20 phuit. |

Duy tri nhiét d6 121°C/60 phut.

Ha nhiét dé ti 121°C xuéng 100°C trong khoang 40 phut, théng hoi dé
tranh chan khéng. Ldy mau thu ra khdi néi hap theo cac thao tic chung va
lam ngudl nhanh mau bang nudc thudng. Thoi gian tién hanh dinh lugng
trong vong 60 phit sau khi 14y ra khoi noi hap. Lay dung dich ra khoi d6 dung
va trdn lan véi nhau. Cho vao mét binh nén 1 lugng dung dich da chi dan ¢
bang 1. Cho vao binh nén 2 mét lugng nude cat khéng c6 carbon dioxyd tucng
duong Iugng dung dich ¢ binh 1. Thém vao mdéi binh 0, 05 ml dung dich do
methvl (CT) cho vao mdi 25 ml dung dich thi. Dinh lugng bang dung dich acid
hvdrocloric 0,01 M cho dén khi chuyén sang mau tuong dudng véi mau cia
mau trang. S6 ml acid hydrocloric 0,01 M dang dé trung hoéa lugng kiém do
bao bi thiy tinh nha vao nudc 1a hiéu sé giita két qua cia miu thua vad miu
trang va dude goi 1a do bén do1 vél nude cua mat trong dé dung, dude qui dinh
theo 100 ml dung dich sau khi hap, dem dinh lugng. Gidi han qui dinh cho thu
d6 bén déi véi nudc cua dé6 dung thuy tinh dung thuy tinh dung thudc dude
vugt qua giéi han qui dinh & bang 2

* Phan biét thuy tinh cap J va cap II:
S6 lugng mau thi nghiém va thé tich dung dich can 14y dé dinh ludng
theo chi dan ¢ bang 1.

— Phuong phap thu: Sic sach do dyng 2 lan véi nuée cat (TT), sau d6 déng
dav dung dich acid hydrofluoric 4% (tt/tt) va dé yén 10 phut & nhiét do
phong roi dé di, suc lai do dung bing nudc cat (TT) it nhat 5 lan.

Tién hanh ngay thi nghiém d6 bén déi véi nude cia mat trong dé dung.
Két qua thu duge dem so sanh theo bang 2. Mau thuy tinh da xu ly véi acid
hvdrofluoric dat cap do:
- Thiy tinh cap 1: N&u thé tich dung dich acid hydrocloric 0,01 M dinh
Jugng khéng vudt qua qui dinh cho phép thuy tinh ¢dp 1 hoac thuy tinh
cap II, ghi tai bang 2.
+ Thuy tinh cap 1LAN&U lugngTthe tiaki|dindg dich acid hydrocloric 0,01 M
dinh lugng vuct qua qui dinh cha phép ciia thuy tinh cap 1 va cap I,
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nhung khéng vuogt qua dung dich qui dinh cho thuy tinh cap III, ghi tai
bang 2.

- (1161 han asen:
Ap dung cho dé dung thuy tinh dung thuéc tiém dung méi 1a nude.

Nhing éng thiy tinh phai thit nghiém nhu sau: tién hanh thi trén
nhiing 6ng da dudc rtia 5 lan véi nude vira mdéi cidt. Chuin bi mét dung dich
thu nhu trong thi nghiém dé bén déi vél nude véi mét sé dng thich hop dé tao
ra 50 ml. \

Dung 6ng hit dé 14y 10 ml dung dich thit tir lugng dung trong nhitng éng
hgp lal cho vao mét binh, thém 10 ml acid nitric va lam bay hai cho té1 khé
trén cach thuy. Lam khé cén trong t sdy ¢ 130°C/30 phiit. Dé ngubi, thém vao
can 10,0 ml hyvdrazin molybdat (TT) lic dé héa tan va dun 20 phut trén cach
thay c6 dng sinh han nguge. D& ngudi téi nhiét d6 phong. Xac dinh d6é hap thu
cua dung dich & bude séng cue dat khoang 840 nm va ding mau trang 1a 10,0
ml hydrazin molybdat (TT).

D6 hap thu cua dung dich thu khéng vugt qua cua dung dich chuan dugc
chudn bi bang cach dung 0, 1 ml dung dich arsen méu (10 phén triéu) thay
cho dung dich thi.

Thuée tha hydrazin molybdat:

Hoa tan 0,1g amoni molybdat vao 10ml nuéc ¢6 chita 1,5ml acid sulfuric.
Pha loang thanh 90ml vé1 nuée, thém 1ml dung dich hydrazin sulfat 0,15% va
thém nude vira du 100mi.

Bang 6. bac diém chéng hoi &m clia mét s6 nguyén liéu

Nguyén liéu Cho hoi nudc chuyén qua (don vi: *)
Aclar (fluorohatocarbon)

22A, 1 mil 0,055
22A, 1,5 mil ' 0.046
22C, 1 mil 0.045
22C, 2 mil 0,028
33C, 0.5 mil 0.040
33C, 1 mil 0,025
33C. 2 mif 0,015
Celiulose acetat, 1 mil 80,000
Cellophan

140 K 0,400
195 K 0,450
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Polyeste, 1 mil 2,000
Polyethylen

Ty trong thap, 1 mil 1,300
Ty trong cao, 1 mil 0,300
Polypropylen, 1 mil ) 0,700
Polyvinyl clorid, 1 mil 4,000
Cao su HCl, 1,2 mil 1,000
Sarar; (PVDC), 1 mil 0,200
Gidy 2 18p can lang phi sap 0,500
Giay can lang phd sap 3,000
Giay sulfit phd sap 4,000

* g Giam di /24 gio /100 inch?/mil & 95°F, ham 4m 90%.
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CHUONG 3

THUC HANH TOT SAN XUAT THUOC ,
NHUNG NGUYEN TAC CO BAN TRONG SAN XUAT DUOC PHAM

MUC TIEU : ey

1. Trinh bay duge vai tro ciia GMP trong viée dam bao chat lddng thude

:J.é%

2. Trinh bay duge cac néi dung cd ban cua hwé‘ng dan thwc hdnlz tot san xudt
thudée. , e e

# t iy ey i o
R J . ¥ BEE

1. GIOI THIEU

Pé mot thude dude trién khai san xudt trong mdt nha may san xudt duge
pham, thuong phai trai qua cac giai doan:

— Nghién citu phat trién trong phong thi nghiém.
— Thu nghiém san xuit ¢ qui mo pilot.
— Trién khai san xuét trén qui mé 16n.

Giai doan trién khai san xudt 16n thudng gap nhiéu khé khan do su sai
khac gitia qui md, may méc va thiét bi, vi thé, cac s6 liéu lién quan dén san
xuét can duge thu thap va danh gia dé khang dinh dudge 1a san xudt theo qui
trinh da chon ludén thu dude san pham dat theo tiéu chuan da xay dung. Chi
khi dé, qui trinh mdi dugce viét ra va phé chuan dé ban hanh. Cac qui trinh can
chi tiét dén miic c6 thé, cé cac yéu cau ve diéu kién méi truong trong nha may
va cac phuong phap kiém soat trong qua trinh san xuét.

Dé c6 cd s6 quyét dinh mot 16 san pham cé dat chat luong dé xuit xudng
hay khong, thuong dua trén hai nguon théng tin:
- Qua trinh san xuat dugde thuc hién theo ding qui trinh hay khong, diéu
nay dudc cac can bd kiém soat xac dinh va ghi lai.
- Két qua kiém nghiém san pham cudi cling, cong viéc nay dude cac can bd
kiém nghiém thuc hién va ghi nhéan.
Hai can ci nay mac du c¢6 thé cé y nghla khac nhau, nhung la co s6

khong thé thiéu, phai dg? "ac nguy cd xuit xu’dng
san pham khéng dam bhg . dam bao san xudt tot
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thuéc. can phai tién hanh danh gia mat cach téng thé toan bd qua trinh san
xudt. néi cach khae chat lugng gan 1ién vdi toan bd qua trinh san xuit.

Mbét qui trinh san xudt dude nghién cttu va phat trién tét, dé cap tdi moi
véu to ¢6 lién quan dén chat lugng san pham nhu:

~ Céac véu td anh hudng dén chit lugng cua san pham.
— Cac phép do dé danh gia qua trinh.

— Cac san pham lién quan (san pham san xuat trudc va sau dé).

Cac chi dAn dé kiém soat qua trinh.

- Piéu kién san xuit va phuong phap ki€m tra viéc thuc hién cic giai doan
chinh trong san xuit.

Cac néi dung céng viéc trén dAy tao ra chat lugng thiét ké, va khi cac
phan xudng thuc hién nghiém chinh qui trinh dé (chat ludgng san xuit) mot
cach chi tiét sé san xuit dude san pham dat chat lugng da thiét k&, Nhu vay cé
thé thay cong tac kiém soat trong qua trinh va kiém tra cac diéu kién san xuft
12 mét phan rat quan trong nhiim muec dich dam bao chat lugng san xuAt.

Thuéc 1a mét loai san pham dic biét, vi thé can phai dugc san xuit trong
cac diéu kién t6t nhat c6 thé. Dé tiéu chuan hoa mét s§ yéu cau nham dam bao
san xudt tot thude, hudng din thue hanh tdt san xuat thude dude dua ra dé ap
dung trong cac don vi san xuit va thuong dudce goi la GMP.

2. CAC NOI DUNG CHINH CUA HUGNG DAN THUC HANH TOT SAN
XUAT THUOC

Cac huéng dAn GMP déu c¢é mét sé6 ndl dung chinh lién quan dén cic van
dé nhu: Con ngudi, nha xudng, thiét bi, vé sinh, qui trinh san xuat, hé th6ng
tai liéu, kiém tra chat htong. Phan 16n cac hudng dan c¢é cac chuong riéng vé

san xuit thuée vo khuan va cé thé c6 thém méot sé huéng dan cé lién quan
khac. N6i chung viée thue hién nghiém chinh cac hudng dan GMP ta muc tiéu
c6 ban cua cac don vi san xudt duge pham, chi khi dé mdi ¢6 thé bao dam cac
thuée dude san xuit dat cac tidu chuin chit lugng can thiét.

2.1. Con nguoi

Con ngud tham gia trong san xuit duge pham phai duge dao tao, ¢6 du
kinh nghiém dé thue hién cac chiic ning nhiém vu duge phﬁn céng Pé tranh
tinh trang déc quyén, cac huéng dan déu cho rang can bd quan lyu san xuit va

quan luy kiém tra chat lugng phai la hai cac nhiu khdc nhau, khéng dudge
kiém nhiém.

Trach nhiém ctia cac nha quan 1y gdm mét sd viée sau:

— Quan ly san xualt:
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+ Giam sAt tdt ca cic ca nhan tham gia trong san xuit.

+ T6 chiic tén trit bao quan cac nguyén lidu ban dau, cic nguyén liéu
déng goé1 ciac san pham trung gian va san pham két thiec.

+ Duy tri cde didu kién lam viée thich hgp.

+ Quyét dinh san xudt va déng géi véi qui trinh phu hdp (céng thie gdc)
va hd s¢ 16 dé ghi chép.

~ Quan ly kiém tra chat lugng:

- Ky cac tiéu chuan cho cac nguyén liéu ban dau, cac nguyén liéu dong
gbl vi cac san pham va cac diéu kién bao quan cua chung:

+ Chiu trich nhiém vé qui trinh 18y mau va phan tich

~ Té chite 1Ay mau va tién hanh cac phan tich can thiét, ghi lai két qua.

+ Chap thuan hodc loai bo mot 16: cac nguyén lidu ban diu, cic nguyén

liéu déng goi va cac san pham.

Bén canh d6 cac nha quan ly con ¢é cac trach nhiém chung dé:

+ Chiu trach nhiém vé tit ca cac tai liéu chinh cho viée tai sdn xuit va

déng go.

+ Thanh tra va kiém soat cac diéu kién lam viéc.

+ Giam sat va thuce hién cac céng tac kiém soat trong qua trinh san xuat.

+ Pao tao nhéan luc,

Yéu t6 con ngudi 13 mot yéu td diac bidt, vi vay cac ca nhin tham gia
trong qua trinh san xuit can dugc dao tao trong dé ¢6 ca dao tao ban dau va
dao tao thuong xuyén dé c6 kha nang hoan thanh tét céng viée duge giao, ¢6
kha nang ap dung cac hudéng dan GMP trong linh vuc c¢dng viéce dude giao.

2.2. Nha xudng

Nha xudng phai thich hgp cho muc dich san xudt thude. Diéu nay cé
nghia 1a can ap dung tat ca cac phuong phap, phuong tién do dac cé thé de
ngin chan sy 16n x6n, nham lan hoac nhiém chéo giia cac chat hoac cac
nguvén liéu. '

Su nham lan hoic 16n x6n cta cic nguyén liéu ¢6 thé do té chite sin xuat
khéng thich hap, hoac do thiét ké nha xudng khong tot.

Nha xudng can du réng dé cé thé bio quin cac nguyén lidu va lp dat
thiét bi sao cho céng viéc ¢6 thé duge giam sat mot cach thuan 1g1, khong duy
tri bui ban 6 nhing ché khong nhin thay dudc.

S8 lugng cac phong-can-day-du-dé-trdnh-ede-san pham khac nhau duge su
luy déng thoi trong cung mdt phong:



Cac phong nén duge bé tri theo thi tu logic ciia cdng viéec nhim tranh
phai van chuyén ban thanh pham mét cach vé ly.

Mbt van dé 1én can quan timn trong san xuit duge pham la tranh su nhiém
ban cac san pham thude, su nhiém ban ¢é thé do cac nguyén nhéan khac nhau:

+

+

+

Do cac tiéu phan bay bul.
Do cac vi sinh vat.

Do cac thude khac (dude goi 1a nhiém chéo).

Tranh nguy c6 do nhiém bui ban:

Nha xudng can dudc thiét k& dé giam thiéu nguy cd nhiém ban:

Dé dang vé sinh, khép kin va dudc cung cAp mét lugng khdng khi sach
tuan hoan thich hap.

Tudng, san va tran nén nhin cic duong éng va hé théng phu trg nén
dugc thi€t ké&, boc bao vé sao.cho cé thé dude vé sinh mét cach thuan
Igi tranh nhiém ban.

Hé théng diéu hoa khong khi nén ¢6 cac mang loc dé loai bd cac tiéu
phin va cac vi sinh vit trong khéng khi.

Tranh nguv ¢6 nhiém khuan:

+

+

Can vé sinh nha xudng dé tranh nguy cd nhiém khuin trong nha xudng.
Can chd y dén kha nang nhiém khuan & méi trudng bén ngoai.
Khéng khi c¢ip cho phong can duge loc dé loai bo bui va vi sinh vat
(dung mang loc HEPA - High Efficicncy Particulate Air - filters).

DEé tranh su dét nhap cua khéng khi chua dude loc vao phong. phong
nén dudc dong kin (vi du khéng duge md cia lua va ciia sd).

— Tranh nguy ¢o nhiém chéo:

+

Su nhiém chéo can duge tranh véi moi san pham, nhitng thude ¢é hoat
tinh cang cao thi cang can phai chi y.

Mbét s thude can chu y dac biét trong qua trinh san xudt nhu:
Hormon, estrogen; thudc chéng ung thu (rdt doc hai); nhém beta
lactam. Cac thudc nay riat nhay cam va tac dung cua chung phu thuéc
vao ndéng do, tham tri ludgng nhod cing c6 thé giy ra tic dung phu
nghiédm trong.

Pé tranh nguy c¢o nhiém chéo can phai cach ly cac san pham khac
nhau trong cac phong khac nhau, tét hon 14 phai duge san xudt trong
cAc toa nha khac nhau. Mét diéu cdn chi uy 1a khu vde san xuit phas
duge cap khi bang cac hé thong riéng, san xuit bing cac thiét bi riéng.
Pé tranh bay bui tir budng nay sang,budng khac trong xudng san xuit



cac dang thudc ran, ap suit khong khi trong khu vuc san xuit cin
thiap hon (10 15 Pa) so véi trong phong lién ké, trong khi d6 véi nha
xudng san xudt thuée vé6 khuin, 4p suit trong phong cin cao hon so
v4l moi truong ngoai.

Ngoai ra dé han ché cac yéu t6 méi truong anh hudng dén chit luong cla
thude (nhiét d6; d6 Am; anh sang) can st dung cac hé théng diéu hoa khéng khi.

Tém lai cac van dé sau day can dude tién hanh danh gia véi tat ca cac
nha xudng, cac khu vuc bio quan, cac phong san xuit va phong thi nghiém:

+ Vi tri phu hop dé tranh su nhiém ban tit mdi trudng.
+ Dl rong dé 1ap dit, thay thé thiét bi va xit Iy nguyén phu liéu.
+ Tach riéng clia cac hoat dong cé thé giy ra nhifm chéo gidta cac san phim.

+ San nha, tudng va tran can thuan lgi dé vé sinh (s dung cac vat liéu
trd va cac bé miat nhan).

+ Coéng thoat nudc phit hgp va khéng ¢é cac ranh hag.

+ Tuan hoan khéng khi phu hop, khéng khi cap vao phong dugc loc.

+ Hé théng diéu hoa phu hagp.

Cac diéu kién trong tung phong phai thich hop véi loai céng viée dude

tié€n hanh va cac san pham duge san xuit. Vi thé€ méi khu vuc c6 thé doi hoi
cac diéu kién dac biét khac nhau. Mgt s6 khu vuc dic biét 1a:

2.2.1. Khu vue bdo quan cdc nguyén liéu thé va cdc nguyén liéu déng goi

— Pudc bs tri dé dat hidu qua va tach riéng theo thi ty cua cac loail nguyén
liéu khac nhau va cho phép ludn chuyén nguyén vat liéu theo nguyén
tac: First in first out.

— Phong biét tri cho hang hod (nhu mét phong bao quan an toan) sao cho
nguyén liéu khdong dude sit dung truée khi duge phép cua phong kiém tra
chat lugng (thuong duge dan cac nhan dac biét dé phan biét).

— Cac khu vuc can dudce ¢b lap cho cac nhu cau biét chit dic biét nhu:

a) Cac chit hoac cac san pham can duge bao guan 3 nhiét 46 thap (bao
quan lanh 6 - 8'C).

b) Cac chit déc hoat tinh cao hoac cac chit va san pham nguy hiém; cac
chat gav nghién,

¢) Cac chat ¢6 nguy cd chay né.
d) Cac chat bi loai bd hoae thu héi.
2.2.2. Céan va cdap phat

— Can nén dugc tién hanh-trong mat_phong co lap dé tranh nhiém chéo. Néu
can thiét phong nav nén duge didu hoa'nhiét do (d6 am tuong dé1 thap).



2.2.3. Khu vuce sdan xudt
— Lién véi khu vyc san xudt cdn cé cic phong thay thé lap dat dugc bé tri
vél nhiing tién nghi lién quan dén loai céng viéc cAn tién hanh.

- Canh ngay méi phong san xuit phai c6 san phong vé sinh rta dung cu va
vé sinh néu can.

— Trong phong san xuét thudc nude phai dude lap dat mét hé thong cong
thoat phu hap.

— Trong khu viyec san xuat thuéc vién nén phan thanh cac phong riéng biét,
dude xap xé&p theo thi tu trat tu thao tac.

— T khu vuc sdy trd di, d6 Am tuong d6i nén ddng nhat va én dinh. Phan
16n dé am tuong d6i 60% la phu hop, véi cae khu vue san xuit vién suai
bot thi cAn phai nhé hon 30%.

— Trong phong san xuit thudc vién nang dé am tucng d6i cha khéng khi
ciing nén 1a mét hing s6 (40% hoic nho hon).

- Khi nhiéu bui duge phat ra trong qua trinh san xuat, phong nén duge
cung cip hé théng tach bui chung hoac cuc bd theo may.

— Pé san xudt cac thuéc vé khuan cac do dac dac biéc dude yéu cau, phan
16n cac hudng dan GMP cé riéng mét chuong vé loai nay (trir cua WHO).
2.2.4. Khu vuc dong goéi

Giai doan nay cia qua trinh san xuit la giai doan c¢é6 nhiéu nguy co nham
lan nhat vé thudce va cac nguyén liéu déng géi. Vi thé vi tri theo trat tu clia
thiét bi va so d6 dudng di cia cAc nguyén liéu va san pham 14 y&u t& c¢o ban
cAn dudc thé hién chi tiét. Diéu kién méi truong va xii ly khéng khi phu thude
vao cac san pham dudc san xudt.

2.3. Thiét bi
V4i yéu té thiét bi can dic biét chu y téi cac van dé nhu:
— Thiét ké va cau trac.
— Su lap dat va vi tri.
— Vé sinh va bao tri.
+ Thiét ké va cau truc:

Thiét k& va ciu tric cia thiét bi cAn dam bao dé nguyén liéu ché tao
thiét bi khong giy tac hai téi san pham thudc. Thiét bi khong dude tac dong
vao thude vé mit hoa hoc; khéng sinh ra cac tiéu phan do mai mon; khéng hap
thu cac thanh phan ti thude~Thép-khéng-gi-thusng-duge lua chon dé ché tao
thiét bi mic di ching cé gia cao. CA¢[dig/ndilchat déo nén duge ché tao bang
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teflon hoic silicon. Cac nguy cd gy nhiém ban tit may nhu nhiém ban cac
chét lam lanh ho#dc cac chat bai tron (1 truc may, tif cac ong dan...) can duge
cht y dé phong. Cac mang loc ¢6 thé nha cic sgi va ching c6 thé hap thu cac
hoat chat.

Khi sit dung nguyén liéu dé chay trong san xuit, thiét bi nén dudc gan bd
phan chéng nd do tinh dién.

+ Vi tri lap dat:

Vi tri ldp dat ¢6 vai trd quan trong dé tranh nguy ¢d gdy nhiém chéo va
nham lan gifia cic nguyén liéu, tac nghén trong day truyén san xuat. M6i chi
tiét thiét bi nén dude danh dau dé theo ddi va quan ly trong hé sd 16 san pham.

+ V& sinh va bao tri:

Puge tién hanh cin ¢ trén lich trinh va cac qui trinh cu thé. Vé sinh va
bao tri can duge tinh toan tir khau lip dit sao cho dé dang nhat va dé tiép can
nhit t6i cac phan mAy quan trong ciing nhu cac hé théng éng dan.

2.4. Vé sinh

Day 1a mdt van dé cb tinh chit bao quat vi né dé cap dén nhidu ngudn cé
nguy cd }am nhiém ban sa n pham. Cac yéu td sau day can dude xem xét khi
tim hiéu vé cic hudng dan vé vé sinh:

— Vé sinh ¢4 nhin.
— Vé sinh nha xudng.
_ V& sinh thiét bi.

Cac nguyén liéu va bao bi duge st dung trong san xuét.
2.4.1. Vé sinh cd nhéan

Vé sinh ca nhin t6t 14 mot diéu kién chii yé&u, vi thé khu vue lam viée cic
phai thiét ké sin cac khu tdm rita phu hdp tai 161 vao. Khi vao khu vuc tam
rua, cac cA nhan phai di qua phéng thay quan 4o bao ho thich hop.

Quan a0 bao ho dic biét gdm ca mii va gang tay sao cho khéng cé su tiép
xtc truc tiép tay véi cac hoat ch&t thude va san pham.

Chi ngudi c6 stic khoé t6t mér duge phép 1lam viée, néu ngudi lao ddng bi
&m thi c6 thé gay tac dung bat lgi cho chit luong san pham. Khi ¢é nghi ngd vé
tinh trang siic khoe thi chi nén lam viée 6 cac khu vuc khéng tiép xic vdi san
pham hé (vi du giai doan déng goéi va dan nhan).

S6 ngudi lam viéc trong phong nén & mic thip nhat c6 thé, chi nhing
ngusi cé trach nhiém mdéi dudc vao. Nhitng can bd phai di chuyén tit phong no
sang phong kia (kiém &04t vidrn hoge ngudiciia phong kiém tra chit lugng), cé
thé la nguyén nhan gay nhiém ¢héo FVil'the tridse khi vao mét phong khéac ho
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nén thay d6i quan 4o bao hd, diéu nay rit can thiét trong thuc t& véi cac khu
vue khi san xut ton trd cAc nguyén liéu nhay cam hodc ddc. Ciing can phai
nhan manh 12 hit thude, 4n uéng, phai cAm trong khu vyc san xuit.

2.4.2. Vé sinh nha xudng
— Nha xudng duge thiét k& ngay ti dau dé€ ching cé thé dude 1am vé sinh
va néu can thi tiét khuan mot cach thuan loi.

— Qua trinh vé sinh can phai tuin theo mét chuong trinh va qui trinh
théng nhat... K& hoach va phuong phap vé sinh cin dudc miéu ta chi tiét
trong cac ta liéu chinh tac.

— Trong trudng hgp cdn tiét khuin can ding xen ké cac chat sat khuan
khac nhau (vi du fenol, cic amonium béac 4, formalin).

— Phong thay quan 4o, phong tam ria va phong vé sinh phai lién véi khu
vuc lam viéc.

2.4.3. Vé sinh thiét bi

- Vé sinh va bao tri thiét bi caAn duge tién hanh theo cac chuong trinh va
qui trinh da dudc soan thao néu rd tan suit va cac phudng phap dude 4p
dung cho méi loai thiét bi.

— Cac thidt bi va hé théng dudng 6ng nén dude ldp dat dé chuing c6 thé dudc
lam vé sinh va bao tri thuan lgi.

4.4. Vé sinh nguyén liéu va bao bi
— DPay ¢6 thé l1a mét ngudn nhiém ban va nham lan dé thay néu khéng c6
qui trinh vé sinh thich hgp.

— Céac nguy cd nhiém khuén 16n thudng do cac nguyén nhan nhu cac bao bi
bing g6, cac tAm chén, dém, 16t, cAc van liéu dé nén dude thao bo trude
khi nguyén liéu duge dua vao phong san xuit.

~ Phuong phap t6t nhat la cac nguyén ligu duge chuyén qua mét khu vue
tai dé thung chita c6 thé dugc 1am sach bé&n ngoai va duge thao bo.

5. Nguyén liéu ban dau

— Danh muc nguyén liéu cin dudc liét ké trong dé midu ta tém tat cac tiéu
chuén can dat dugce (vi du: DPVN I1I; USP; BP; EP; CP...).

— Nha cung cdp nén duge lua chon can than, uy tin ctia ho 12 mét yéu t6 rat
quan trong dé danh gia chit lugng cua san phim.

- Nguyén liéu can dude 1y mau véi s ludng thich hgp. Két qua phan tich,
nhu trinh bay 8 trén, chila mot phin thong tin danh gia chit lugng 16
san pham doé.
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— Khi nhan nguyén liéu can kiém tra, ghi nhan nhén va cac hu hong néu cé.

- Ma3i don vi dude déng goéi va ghi nhan day di, vi thé ¢6 thé coi né 1a mot
16 don. Chiing cAn duge ghi nhan biét trit, sau khi 14y mAu va kiém tra
chit lugng (s6 lugng mAu it nhat 14 4 néu chi ¢6 mot thing va /i . trong
trudng hop sé don vi nhiéu trong trudng hdp s8 don vi nhiéu), can ghi
nhan cu thé cac thung duge 14y mau. Sau khi kiém nghiém theo cac tiéu
chuan di dude soan thao va dat yéu cau thi cac nguyén liéu dude phép st
dung. Phong kiém tra chat lugng khi d6 sé dan nhan cho phép st dung
trén mdi thung chia. Nguyén liéu bi loai bo can dudc ghi nhan ré rang va
va dudge bao quan riéng, ching nén duge huy bo hoac tra lai dudi sy giam
sat cua phéng QC trong thdi gian sdm nhit c6 thé.

Cac nguyén liéu ban dau can dude bao quén theo yéu cau cua chuing (vi
du nhu tai nhiét d6 thap hoac bao quan tranh 4m). Cin dic biét chd y trong
qua trinh dan nhan vi ¢6 thé xay ra lan 16n dé& dang va hau qui cé thé rat
nguy hiém: Cac thude bi dan nhan nham.

Viéc cdp phat cac nguyén lidu ban dau nén dugc tién hanh chi do mét
ngudi ¢6 tham quyén quyét dinh, can ¢ theo cac qui trinh théng nhit. Trong
qua trinh nay can chd y dén mét s& cong viéc nhu: S5 lugng, thung chita sach
duge dan nhan thich hdp (c6 du théng tin cho ngudsi st dung: Tén, s6 16 cna
nguyén liéu va tén thuée du dinh dé€ san xust). Ca lugng ton kho con lai va
hrdng cung cdp nén dudc ghi nhan dé bist dudc luong tén kho tai mdi thaoi
diém.

TAt ca cac nguyén liéu nén dude cip phat theo nguyén tic first in first
out, nhung c6 thé c¢6 mdt s6 chit dude bao quan trong mét thdi gian dai (do né
bén viing) thi nén dudc dua vao khu biét trit va phan tich lai. Vi thé thoi gian
bao quan t61 da duge chap nhan nén dude néu trong tidu chuan.

2.6. Qui trinh san xuat
Khi tim hiéu cac huéng dan GMP vé qui trinh san xuét, c6 hai van dé lén
can chu y la:
— XAy dung qui trinh san xu&t trong giai doan nghién ciu phat trién.
- Tuén tha qui trinh trong giai doan san xuit.

Nhu vay cé hai khia canh vé mit chat lugng 1a chat hugng thiét ké qui trinh
va chat lugng tuin thi trong giai doan thuc hién san xuit theo qui trinh.

Chat lugng thiét k& qui trinh 14 phal c6 diy da cac qui trinh dude xay
dung hoan chinh;

Chat lugng tuin thi trong giai doan thuc hién san xuét theo qui trinh:
— Su tuln theo chinh xac cac qui trinh san xuat.

~ C6 ké hoach ghi'chép cac s6 licu guan trong va cac sai léch néu cé.
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* X4y dung qui trinh:

Qui trinh san xuit dude xiy dung tét nhat trén cd sé cla kich thude 16
thuc t&, do d6 khéng can cac tinh toan tiép theo, mét nguyén nhan cé thé gay
sallam.

Coéng thic va qui trinh ban dau dudce goi la cong thiic goc, dude ca can bd
quan ly san xuat v quan ly kiém nghiém duyét. Trudc khi thue hién, céc qui
trinh phai dudc phé chuin. Qui trinh sé duge st dung hang ngay, vi thé né sé
dam bao moi 16 duge san xuit cé cing mét chit lugng.

Khi ¢6 cac thay doi dnh hudng dén chit lugng cia san pham cudi cing
thi qui trinh can phai duge phé chuan lai. Cac s& lidu ghi chép két qua cac
thao tac san xudt 13 can thiét dé danh gia tinh pha hop cia mdt qui trinh san
Xuat.

Cac huéng dan chinh trong linh vuc nay la:

- Tinh phu hdp eua qui trinh phu thudc cac chuyén gia, nha quan ly bd
phan san xuit, bd phan quan ly chat ludng, doi hoi thuc hién dung cac
huéng dan néu trong qui trinh géc.

— Qua trinh san xuit phai dudc thuc hién bdi nhiing ngusi khoe manh,
dudc dao tao day du vé thao tac 1ién quan va tudn theo cac nguyén tac
cua GMP.

— Trudc khi ti€n hanh sin xuit, phai kién tra cac didu kién dé dam bao
thiét bi da duge vé sinh (va tiét khuin néu can) va khéng ¢6 cic nguyén
liéu (thiét bi) hodc cAc tai liéu khac loai cAn cho qui trinh hién tai,

~ Can dan nhan cac thiét bi, thing chita d€ phin biét cac san pham dang
san xuat hodc 12 cac nguyén liéu dang duge su dung.

- Khéng san xuat déng thdi ciac san pham khac loai trong ciing mét phong,
trir truong hop duge cach ly thich hgp. Cac san pham nhay cam hoac
nguy hiém can phai duge san xuit trong cac khu vdc riéng biét.

— Céan ¢6 quan 40 bao hé phu hop véi dac diém cua céng viéc.

— Can ghi nhat ky coéng viéc vi diéu nay gidp nguoi lam cé ¥ thiic vé céng
viéc ma ho lam, lam lam phuong tién cho kiém soat vién, kiém nghiém
vién danh gia su tudn thu qui trinh mo6t cach thuan tién. Hon nita viéc
nay can thiét dé c6 hd so hoan chinh vé qua trinh sin xuit mdi 16, dé co
thé tra ciiu, thanh tra lai sau nay. Vi viéc gii cac ghi chép c6 thé d& dang
tré thanh thao tac tu dong, kiém soat vién luén cé ¢g héi xem lai xem qui
trinh c6 duge tién hanh thich hgp bdi ngusi thuc hién hay khéng.

— Céac théng s8 quan trong bat budce duge ghi lai (khuyén khich ghi lai mét
cach tu déng) trong-mét-sd-trudng-hop,vi-du nhiét doé va Ap suit trong
noi hap hodc nhiét dd trong thiés bi ¢hitaldac nguyén liéu nhay cam nhiét



— S6 ludng thuc can phai duge ghi chép tai méi giai doan san xuit dé so
sanh véi s6 lugng ly thuy&t cia budc dé trong qui trinh thao tac géc. Vi
thé mdt su thidu hut bt thudng ¢6 thé dude phat hidén sém. Moi su chénh
léch phai duge chap thuan cia can bd quéan 1y san xuit va nén dude thé
hién trong hé so 16.

2.7. SAn xuat thuéde vd khuan

Trong hudng dan cia WHO khdng c¢6 chuong riéng vé cac san pham vb
khuan, chi ¢6 mdt &8 chuyén luan ngin trong phan chung vé qua trinh san
xuit. Trong cac huéng din khac déu c6 mét chuong riéng vé san xuit cac thude
v6 khuin va didu nay dudng nhu la can thiét vi khi san xuat thude vo khuén cé
cac van dé rat dac biét, can cac phép do dac dic biét va cac chi y dic biét.

San xuit thude vé6 khuin can chi y nhiéu d6n ky ning, vao sut huin
luyén va thai da cua con ngudi va can cac du phong dic biét. Chuong nay ciing
nhan manh dé&n khia canh nha xudng, cac diéu kién lam viéc cin chat ché hon
dé dam bao tinh vé khuan cta cac san pham.

Céc thude vo khuan cé thé duge chia lam hai loai:
— Cac san pham duge tiét khuén trong bao bi két thuc.

— Cac san pham dudc san xuit trong cac diéu kién vé trung (do ching
khéng chiu dugde cac phuong phap tiét khuan théng thuong).

Nhu vay la can phan biét giiia phong sach va phong vd triung: Phong
sach 1a phong st dung d€ san xuit cac san pham c6 thé tiét khuan sau do6 con
phong vé trung thuong dé san xuit thuée vo trung sau dé khéng can tiét
khuan. Khac biét co ban giiia hai loai phong d6 1a chat lugng ctia khéng khi,
thudng thi 1a cac gidi han vé s6 cac tiéu phan nhiéu nhat dude cho phép cé
trong m® khéng khi (hoac feet khdi). Su xac dinh chinh x4c s& luong cac tiéu
phan chi c6 thé tién hanh duge bing cach st dung thiét bi phic tap, tat nhién
day 12 mét trd ngai 16n. Trén thuc té& cac gidi han véi c&p phong vé khuan chiat
ché hon nhiéu so véi cAp phong sach.

Pé danh gia milc @6 vé khudn cta phong thudng sit dung cac phép thu
ddn gian do ¢6 kha nang dude tién hanh mét cach déu dan. Vi du kiém tra su
nhiém ban bé mat bing cach s dung cic miu gac lau, chit luong khéng khi
¢6 thé kidm soat bing cach dat cac dia Petri chila méi trudng nudi ciy trong
mét khodng thdi gian nhat dinh. Phuong phap hoan chinh nhat 1a thd nghiém
mé phdng, sit dung mot s6 higng thich hdp cac don vi san phiam dugde nap canh
thang trong cac diéu kién lam viéc binh thudng. Cac don vi sau d6 dudc 1 va
kiém tra su vé trung. Yéu ciu chung véi sdn pham v trung la khéng c6 nhiéu
hon mét trong s6 1 triéu don vi bi nhiém khudn, tuy nhién khi déng canh
thang ty 1& nhiém khuancue dai-dude phép, c6 thé vao khoang 3 trong 1000.
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Ca véi cac phong sach va cic phong vé khuan khong khi can phai duoc
loc qua mang loec git vi trang, thudng st dung cac mang loc HEPA (High
Efficiency Particulate Air filter) khac nhau, loai cé hiéu suat loc cao nhat 1a
loai ¢6 kha nang giit 99,997% cac tiéu phan.

M5t s6 yéu td co ban nhat phai thyc hién khi sdn xuét cic san pham vo
trung la:

— Ca nhan tham gia nén dugc chon loc va ¢6 sic khoé t6t.

— Khi vao phong sach hodc phong vé triung can thay db va mic quan ao bao
ho dic biét gobm ca mit va gidy. S6 lugng ngudi nén ¢ mic it nhat cé thé.

- Quan 40 bao hd can phai dugde tiét khuan va dude ché tao tit cic vat lidu
khéng phat bui.

- Khéng dudc deo db trang siic va dong hé.

- Khu vuc san xuit cac thude vé khuan nén duge cach biét véi cac khu vue
khac. Cac qua trinh thao tic cin dude tach biét véi nhau: Chuin bi cac
thanh phén, pha ché& cac dung dich, loc, déng 6ng, tiét khuan.

— CAc bé mat tudng, san nha va tran cin phai nhén, dé dang vé sinh va
tiét khuan.

— Céac tranh viée bd tri cong nude va bén nude trong khu vuc, néu khéng
tranh dugc thi phai dugce thiét k& dé vé sinh thuan loi.

— Cac phong vb trang nén dude cAp khéng khi 4p suit duong va duge loc
qua mdét mang loc tuong ting véi ydu cau cua phong. ap sudt khong khi
can dude duy tri cao hon (10 15 Pa) so vdi bén ngoai.

Phan )én cac ché pham v trung 1a cac dung dich nudc va phuong phap
dugc chon dé tiét khuan 1a hap & 121°C trong 15 20 phut. N&u nhiét dé tiét
khudn cin thip hon vi 1y do d6 bén thi thdi gian cAn dai hon. Qua trinh tiét
khuan sé thuan lgi hon néu mic nhiém khudn ban dau thdp. Vi thé van dé co
ban cua san xudt thudc vé khuan la: méi truong lam viéc tot nhat cé thé;
nguvén liéu sit dung cé 46 nhiém khudn thap nhat ¢é thé va thiét bi can duge
tiét khuan.

Thoi gian chd trude khi duge tiét khuin nén ngan nhat cé thé dé giam
thiéu cac nguy co ting sinh cac vi sinh vat. Vi thé& mot dung dich sau khi pha
ché& nén dugc loc qua mot mang loc vi khuan trude khi déng va sau khi déng
cin dudc tiét khuan ngay.

Dé tranh nguy co nham lan gifta cac san pham da wét khuan va san
pham chua tiét khuan nén st dung ndi hap hai cda.

Tiét khuan nhiét khé dude st dung cho dung cu va bao bi thuy tinh,

phuong phap nay cing dude sit dung dé tiét khuin cac dung dich diu, thudng
nhiét d6 yéu cau la 170°C trong-1 gic.



Cac bao bi ¢chat déo va dung cu ¢6 thé duge tiét khudn bang tia xa. Tuy
nhién phuong phap nay phai dude thue hién bdi cac chuyén gia cua cac t6 chie
cé gidy phép.

Tiét khuan bing khi (ethylen oxvad) 1a mot phuong phap khac ¢6 thé dudgce
ap dung cho bao bi chat déo nhung né doi hoi cac diéu kién dic biét va cé gidy.
phép ¢6 lién quan. Tuy nhién phucng phap nay hién nay di trd nén lac hau vi
viln dé du luong khi déc con lai va cac san pham phan huy rat khé loai bo.

Loc khong phai 1a mét phuong phap tiét khuan ding nghia vi né can mét
loat cac diéu kién vo trang khac dé tranh su nhiém khuan. Tuy nhién day la
mot cach duy nhat dé san xuit mét dung dich vé trung ctita cac chit khong bén
v31 nhiét.

2.8. bong géi va dan nhan

Trong mét s6 huéng dan (vi du GMP WHO), déng géi va dan nhan dudc
qui dinh thanh mét chudng riéng, mdt s hudng dan lai coi la mot giai doan
trong san xudt. Trong thyc t& diéu nay phu thude vao dang thude phan liéu va
vao cach phan biét. Nap thudc vao éng vé trung chic chan phai la mét giai
doan chinh trong qua trinh san xudt, nhung dan nhan thi ¢é thé duge tién
hanh 6 noi khac. Cac siro thude c6 thé duge dan nhan va déng goéi vao hop
ngay trén day chuyén san xuat sau khi nap thudc vao lo. Déng gbé1 vién nén va
vién nang vao chai hoac vt hiém khi tién hanh ngay trén diy chuyén san xuat
vi can cac diéu kién lam viée riéng, vi vay cAn mét gial doan bao quan trung
gian cac ban thanh pham trong khu vuce biét tri.

M6t s6 qui dinh chung can chd y:

- Cap phat nguyén lidu dong géi va nhan viua du véi s6 ludng san pham dé
¢6 thé kiém soat, vi vay c6 thé ngan chan hoac phat hién dude su déng
g61 hoac dan nhan nham.

— Lugng nhan thita cua méi 16 can duge huy bé dé tranh nham lan.

— Truéde khi thue hién moi hoat dong déng géi va dan nhian can thanh ira
day truyén san xuit dé dam bao khéng con tén du nhin, thung carton
hodc cac sén pham khac loai. Qua trinh nay dude goi 1a lam sach day
chuvén san xudt, 1a diéu rat co ban, can dude ghi lai trong hé so 16 va hé
86 dong gon.

— Cac san pham c¢6 hinh thic tudng tu khéng dude ti€én hanh déng thai
trong cung mo6t phong, tru khi ¢6 su tach biét thich hgp gitta cac day
tru_vén.

— Kiém soat trong san xuat cAn dude tién hanh va ghi chép tuin theo cac
qui trinh viét sin.

— Cac mau nguyén ligu-déng géi can: dude lyu 1ai trong hd so dong goi san
pham.



2.9. Hé thong kiém tra chat lugng

Nhiém vu cua phong kiém tra chat luong 1a ddm bao chi ¢6 cac san pham
dat chat lugng mdi duge xuat xudng. Bé hoan thanh nhiém vu d6 phong kiém
tra chit lugng lién quan dén moét loat hoat dong khac nhau, c6 lién hé mat
thiét véi phong san xuit nhu:

— Ban hanh va ky duyét cac tiéu chuan va huéng dan thuc hién.

— Cung phin xudng san xuat kiém tra su tudn tha viée thuc hién cac
hudng dan.

— Quyvét dinh su dung nguyén liéu va ky xuit kho cdc san pham cudi cung.
Cac céng viéc d6 dude giai thich chi tiét nhu sau:
a. Ban hanh va ky duyét cde tiéu chudn va hudng dan thuc hién:

ChAat luong cia cic nguyén liéu ban dau va san pham cudi cing can dude
thé hién trong cac tiéu chudn (chang han chuyén luan duge dién). D& chiung
minh su phu hgp cia mét chat hoac mét thuée véi tidu chuin, mét qui trinh cu
thé can dude xay dung dé 1ay mau ti cdc 16 san pham va dé thuc hién cac phan
tich.

Cac qui trinh can phai qui dinh qua trinh bao quan cho ciac nguyén liéu
dau vao, san phdm trung gian va cac san pham két thic, tién hanh cac nghién
ciu vé db 6n dinh cua san pham: han stt dung cia san pham can duge thé hién
trong cac tiéu chuan va cac nguyén liéu ctia san pham.

Kiém soat trong qua trinh san xuit déng vai tro quan trong dé quyét
dinh chit lugng cua san pham, nén can ¢é qui trinh cu thé cho céng viée nay.

b. Cing vdi cdc cd nhan cé trach nhiém vé san xudt, diéu kién lam viéc
nén dude kiém soat chit ché va can cé cac bién phap bat bude tuin thu qui
trinh lam viéc

c. Phong qudn ly chdt luong cdn coé phong thi nghiém dude trang bi du dé
c6 thé danh gia cAc nguyén liéu, miu ban thanh phdm va san pham két thic
theo tiéu chuan. bay la mét nhiém vu co ban cua quan ly chat luang, mot
trong cic can ct dé ra quyet dinh cho phép su dung nguyén liéu va quyét dinh
xuit kho san pham cuéi cung. v

Phong thi nghiém phai dugc trang bi day du, nhan vién phai duge dao
tao tét, c6 kinh nhiém. Bén canh cac thi nghiém can thiét vé vat ly va hoa
hoe, cac thu nghiém vi sinh vat ciing rat quan trong. Pé 1a van dé co ban cua
cong tac ki€m soat moéi trudng va dé thit nghiém tinh khiét vi sinh vat cho cac
nguvén liéu ban dau va cua san pham két thie. Trong phan 1én cic duge dién,
déu c6 yéu cau vé gidi han téng sé vi sinh vat séng dém dude (va khong duge cd
mot s6 vi sinh vat dac biét khac - khéng duge c6 salmonella trong cac ché
pham uéng va khéng c6 pseudomonas aeruginosa trong cac thudc kem md)
trong 1 g hodc 1 ml sdn pham. Cac'that nghiém phat hién enterobacteria rit cé
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gia tri dé ching minh san pham duge san xuit trong cac diéu kién vé sinh
thich hogp.

Néu phong thi nghiém cia don vi khéng da diéu kién can thiét dé tién
hanh cac thi nghiém theo yéu cau thi c¢6 thé ky hop déng va gl mau dén
phan tich ¢ phong thi nghiém khac, nhung nha san xudt van phai chiu trach
nhiém vé chit ludgng clia san pham.

2.10. H6 so

Cac hé théng dam bao chat ludng déu yéu cau cé tai liéu vé tat ca cac
thong tin lién quan dén san xudt, dong gm va kiém tra chat luong. Cac thong
tin nay can dé ghi chép ho so 16 san pham va gidam nguy cd nham lan cua
thong tin miéng.

Cac ho so lam viéc tbi thiéu gém:

— Cac tiéu chuan cia tat ca cac nguyén liéu, vat liéu déng géi va cua cac
san pham trung gian.

— Cac véu cau dic biét vé diéu kién bao quan, do én dinh, st dung ...
— Cac qui trinh va hudng dan thuc hién:

+ C6 du hé so tai 1iéu cho tat ca cac qua trinh san xuit va déng géi, tét
nhat 1a cho qui md mot 16, vi thé khéng can cac tinh toan tiép theo
(cong thue gbc).

+ Cho tat ca cac qui trinh thit nghiém vé hoa ly, v& sinh hoc.

+ Cho tat ca cac thao tac khong lién quan dén san pham nhu vé sinh va
tiét khuan, bao tri thiét bi, kiém soat cac diéu kién lam viée, st dung
quin 4o bao hd...

— Cac ho so ghi chép:

- Cac ghi chép vé 16 san xuat.

+ Cac ghi chép vé déng gdi lo.

+ Cac ghi chép vé thi nghiém. bao gdbm ca cac sd liéu sao chép lai.

+ Cac ghi chép vé cac qua trinh khéng lién quan dén san pham.

Trong tat ca cac huéng dan GMP chi tiét déu c6 dé cap dén cac van dé
nhu: bién soan, phé chuin, bd xung ... cac tai éu lam viéc.

Mot diéu quan trong cua hé so tai liéu la tinh phu hop véi thue t&. Véi
mo1 bude san xuit sd lugng ly thuyét can dude thé hién trong qui trinh va so
sanh véi s6 lugng thuc té, moét sai léch néu xay ra thi phai ¢6 thé dude phat
hién ngayv. Nén so sanh déu dan s6 lugng va chit lugng ctia mot 16 véi cac 16

trude va vi thé bat cit s giam chat lusng nio gitta tdc 16 ciing ¢6 thé dude phat
hién.
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2.11. Ty thanh tra

Tu thanh tra déu din la cdn thiét dé danh gia va khuyvén khich thuc hién
ciac ¢dng viée cin cd theo cac hudng dan cua GMP hién hanh. Céng viéc nay c6
thé do cac chuyén gia doc lap hodc tir cac bé phan khac trong nha may tién
hanh, nhung dé ¢6 hiéu qua cong viée cao, tai mdi t6 san xuat can gan hoat
dong tu thanh tra vé1 cac cong viéc hang ngay.

Tai liéu doc thém

1. B6 Y Té, Cuc quan ly Duge Viét Nam, 2004, Hudng dan thuc hanh tét
san xuat thude theo khuyén cao cia té chic y t& Thé giéi.

2. Cao Minh Quang, BDang Van Giap, 2000, Thuc hanh san xuit thude tot
ASEAN GMP.

TU LUONG GIA

1. Trinh bay vai tré ctia thuc hién GMP vdi viée dam bao chat lugng thuéde?

o]

. Trinh bay vé yéu t8 con ngudi trong cac hudng dan GMP?

3. Trinh bay cic nguyén tac v& nha xudng, thiét bi trong huéng dan GMP?

4. Trinh bay véu cau vé vé sinh trong huéng dan GMP?

5. Trinh bay cac yéu cau vé nguyén liéu ban dau, qui trinh san xuat, san
xuat thuée vé khuan, déng géi dan nhan trong huéng dan GMP?

6. Trinh bay yéu cau vé hé théng ki€m tra chat lugng, hé so tai liéu va vé
céng tac tu thanh tra trong cac huéng dan GMP?
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