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DANH MUC CHU VIET TAT

DC Dugc chat

Eu Eudragit

FDA Co quan quan 1y thuc phim va duoc phdm (Food Drug)
Gli Glipizid

HPMC  Hydroxypropylmethyl cellulose

HPMCP Hydroxypropylmethyl cellulose phthalat

kl Khéi luong

MEC Nong d6 t6i thidu c6 tac dung (Minimum effective concentration)
MTC Nong d6 t6i thiéu gy ddc (Minimum toxic concentration)
MgSt Magnesi stearat

PEG Polyethylen glycol

PVP Polyvinyl pyrolidon
SKD Sinh kha dung

vd Vira du
WHO T4 chirc Y té Thé Gisi (World health organization)
SDH Sinh dugc hoc

KTTP  Kich thudc tiéu phan



LOI NOI PAU

Pé 1am tai liéu hoc tdp va tham khdo cho sinh vién Pai hoc Dugc ndm
thir 3, tap thé giang vién Bd mén Bao ché cong nghiép duoc d3 bién soan gido
trinh “Bao ché va sinh diegc hoc - tip I” nhim cung cip cac kién thirc co ban
vé co s0 1y ludn va k§ thuat pha ché, san xuét cac dang thudc; vé tiéu chuén
chét luong, dong goi va bao quan cac dang thubc d6 nhim phat huy cao nhat
hiéu luc diéu tri cia thuéc, dam bao an toan, thuan tién cho nguoi dung.

N6i dung gido trinh cén cr vao muc tiéu, yéu ciu dao tao, khdi luong
thoi gian cda hoc phf“m Bao ché va sinh duoc hoc trong chuong trinh dao tao
dugc st dai hoc hé chinh quy va chuén kién thirc k¥ néng cua chuén dau ra cia
Truong Pai hoc Y Dugc, Pai hoc Thai Nguyén. Tai liéu “Bae ché va sinh
dworc hoc - tgp 17 dugc trinh bay ngén gon, dé hidu va cip nhit thém cac kién
thitc moi dé giup cho sinh vién thuén lgi trong hoc tap.

Nbi dung gbém c6 7 chuong: chuong 1 gidi thiéu dai cuong vé bao ché va
sinh duoc hoc, cac chuong 2 dén chuong 7 gi6i thidu vé cac dang thubc nhu:
dung dich thuéc, hdn dich thubc, nhii twong thudc, thudc tiém, thudc nhé mét,
cac thu6c bao ché bang phuong phap chiét xuét.

Gi4o trinh méi xudt ban 1an dau véi thoi gian bién soan c6 han nén co thé
con nhiéu thiéu sét, chiing t6i mong nhan duoc ¥ kién déng gop ctia ddng nghiép,
sinh vién va cac ban doc dé cubn sach duoc hoan thién hon cho l4n tai ban.

Cac tac gia
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3. Ap dung duoc kién thirc mén hoc dé xay dung cong thirc bao ché phu
hop cho dang thudc, pha ché mot s6 dang thudc va huéng dan sir dung thudc.

1.2. Tém tit lich si phét trién mon Bao ché

Tir thoi nguyén thuy, con ngudi di biét tu chita bénh bang cach st dung
ciy co, khoang vat c6 sin trong tir nhién. Cac tai liéu cd cach day 3000 nim da
c6 ghi chép vé k¥ thuat bao ché cac dang thudc. Vo thé ky thi V trudc cong
nguyén, cic nha triét hoc kiém thiy thubc cia La M3 - Hy Lap nhu Platon,
Aristot... dd di sdu nghién ciru cac phuong phap chita bénh va bao ché thube.
Su phat trién cia mén hoc bao ché duoc danh dau bﬁng cac nghién ciru cua
Claudius Geneus (131 - 210 truéc Cong nguyén). Ong da dé lai 500 tac phdm
vé y hoc, trong d6 c6 tip sach danh cho viéc phén loai thudc c6 ghi chi tiét vé
cach pha ché mét sé dang thude. Ong duoc coi 14 ngudi sang 1ap ra moén bao
ché hoc va ngudi ta di 14y tén Ong dé dat tén cho mén hoc.

Thé ky thir XIX, do su phat trién cia cac nganh khoa hoc nhu vt 1y, hoa
hoc, sinh hoc... Nganh Dugc va k§ thuat bao ché dd co su phat trién manh mé.
Céc dang thudc méi ra doi: thube tiém, vién nén, vién nang mém. ... Ly thuyét
vé bao ché di duoc xay dung trén co s& khoa hoc do van dung céc thanh tiru cia
cac mdn khoa hoc co ban va co s6. Nganh cong nghiép dugc phim ra doi, bao
ché quy wdc dat dén dinh cao. Hang loat biét dugc duoc san xudt & quy mé cong
nghiép véi may moc hién dai ning suét cao, c6 hinh thirc trinh bay dep, hip din
d3 thay thé dan cac ché pham pha ché theo don hoic bao ché & quy md nhd.

Tir nhitng nim 60, cac nghién ciru vé dang thudc cho thay cac biét dugc
ctia cting mét dang thube, c6 ham lugng duoc chit nhu nhau, nhung dap Ung
sinh hoc lai khong gidng nhau, d6 13 co s& cho sy phat trién ciia mén sinh dugc
hoc. Viéc ra doi cua sinh duoc hoc danh diu mot giai doan chuyén tiép tr bao
ché quy udc sang bao ché hién dai. Trong bao ché hién dai, chit luong dang
thudc khong chi dugc danh gia vé mit ly hoa hoc ma con dugc danh gia vé
phuong dién giai phéng va hip thu duoc chit. Nhiéu dang thudc co sinh kha
dung cai tién d3 ra doi: Thubc tac dung kéo dai, thubc giai phong co kiém soat,
thudc gidi phong theo chuong trinh.... Day 13 nhimg hé diéu tri c6 kha ning
duy tri ndng dd thubc trong méu trong pham vi diéu tri trong mot khoang thoi
gian kha dai nhim néng cao sinh kha dung ctia thubc.



O Viét Nam, tir 1au nén y hoc cd truyén dé ra doi va phat trién. Cac dang
thudc cao, don, hoan, tan dugc dung kha phd bién trong nhan dan. Cac danh y
nhu Tué Tinh, Hai Thuong Lan Ong d3 c6 nhidu pho sach 16n md ta cac vi
thudc va cac phuong phap ché bién, bao ché cac dang thube cb truyén.

Trong nhitng nim khang chién chéng My ctru nudc, hang loat cac xi
nghiép dia phuong ra doi, tao thanh mét mang ludi pha ché, sin xuét thube
rong khép, dam bao nhu ciu thube phuc vu cho chién d4u va bao vé sirc khoé
nhén déan.

Trong nhitng nim gin ddy, nhiéu xi nghiép d4 tich cuc dau tu trang thiét
bi va quy trinh cong nghé. Nhiéu thiét bi va k¥ thuat méi dugc dua vao nude
ta: M4y ddp vién ning suét cao, may dong nang, may ép vi, may bao mang
mong tir déng, may tao hat ting s6i, may dong han dng tiém ty dong.... Do vay
dang bao ché dang thuc su dbi maéi vé hinh thic.

Hién nay, hang trim xi nghiép, céng ty Duogc phdm di dat tiéu chuin
GMP -WHO véi day truyén san xuét thudc, thuc phdm chirc ning nhim
cung cip ngdy cang nhiéu thubc t6t phuc vy nhu cdu phong va chira bénh
cho nhén dan.

1.3. Mt s6 khdi niém

Thuoc 1a ché phém co chira dugc chét hoic duoc lidu dung cho nguoi
nhim muc dich phong bénh, chan doan bénh, chita bénh, Piéu tri bénh, giam
nhe bénh, Piéu chinh chitc ning sinh 1y co thé ngudi bao gdm thude hoéa duoc,
thudc duoc lidu, thudc cb truyén, vic xin va sinh phim.

Nguyén liéu lam thudc 13 thanh phin duoc sir dung c6ng thirc thudc bao
gém duoc chét, dugc liéu, ta duoc, vo nang duoc st dung trong qua trinh san
xuét thudc.

Dupc chdt (Hoat chét) 14 chit hoic hdn hop cic chit dung dé san xuét
thudc, co tac dung dugc 1y hodc c6 tac dung truc tiép trong phong bénh, chin
doan bénh, chira bénh, diéu tri bénh, giam nhe bénh, diéu chinh chic nang sinh
1y co thé nguoi.

Duyc liéu 13 nguyén lidu lam thudc c6 ngudn gbc tu nhién tir thyc vit,

dong viat, khoang vat va dat tiéu chuin 1am thube.
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Thudc héa duwoc 13 thudc c6 chira duge chit d3 dugc xac dinh thanh
phﬁn, cong thuc, §6 tinh khiét va dat tiéu chuén lam thudc bao gém ca thubc
tiém duoc chiét xuét tir dugc liéu, thudce co két hop dugc chit véi cac dugc liéu
da dugc chirng minh vé tinh an toan va hiéu qua.

Thudc dwoc liéu 13 thude c6 thanh phan tir duoc lidu va co tac dung dua
trén bang chirng khoa hoc, trir thudc cb truyén.

Thudc ¢6 truyén (bao gbdm ca vi thudc cb truyén) 13 thudc cé thanh phan
duoc lidu dugc ché bién, bao ché hodc phdi hop theo 1y luan va phuong phap
ctia y hoc cb truyén hoic theo kinh nghiém dan gian thanh ché phim c6 dang
bao ché truyén théng hoic hién dai

Ché phdm 1a san pham bao ché n6i chung ctia m6t hodc nhiéu duoc chit.
Trong nhiéu trudng hop, ché phdm bao ché chi 13 m6t san phim trung gian dé
bao ché cac dang thudc khac (cao thubc, vi nang, pellet...).

Biét dwoc 1a ché pham bao ché luu hanh trén thi trudng dudi mét tén
thuong mai do nha san xuét dit ra va giit ban quyén nhén hiéu hang hoa. Tir
mot dugce chit tén gdc thudng co nhiéu biét duoc khac nhau do cac nha san
xuét khac nhau d3t ra.

Biét duoc goc 13 thudc dau tién duoc cap phép luu hanh trén co s co
dﬁy du dit liéu vé chit lugng, an toan, hiéu qua.

Thudc generic 13 thudc cé cting duoc chét, ham luong, dang bao ché véi
biét duoc géc va thuong duoc sir dung thay thé biét duoc géc.

Han ding cia thuoc 13 thoi gian sit dung 4n dinh cho thudc ma sau thoi
han nay thubc khéng duoc phép sir dung. Han dung cia thudc dugc thé hién
bing Khoang thoi gian tinh tir ngdy san xuét dén ngay hét han hoic thé hién
bing ngay, thang, nim hét han. Truong hop han ding chi thé hién thang, nim
thi han dung duoc tinh dén ngay cudi cung cta thang hét han.

Duyc dién 12 bd tiéu chuin nha nudc vé chit lugng va phuong phap kiém

nghiém §06i véi thude va nguyén liéu 1am thudc.



1.4. Thanh phan ciia dang thudc

Dang thudc 12 san phim cta qua trinh bao ché, trong d6 duoc chét duoc
pha ché va trinh bay dudi dang thich hop dé dam bao an toan hiéu qu4, thuin
tién cho ngudi dung, d& bao quan va gia thanh hop ly.

Thanh phan ciia dang thubc gdm c6 dugc chét, ta dugc/chit phu va bao
bi (truc tiép hodc gian tiép) nhu sau:

- Dugc chdt hay hoat chdt: 13 thanh phan chinh c6 tac dung duoc 1y cia
dang thudc dé phong, diéu tri, chin doan bénh.

Khi thiét ké dang thudc phai xem xét k¥ tinh chét 1y hoa ctia dugc chét dé
lua chon ta duoc, k§ thuat bao ché va bao bi cho phi hop nhiam dap ung t6i da
yéu ciu cua dang thudc.

- Td dwoc hay chdt phu: 13 cac chét dugc thém vao cong thirc nhim tao
thuan loi cho qua trinh bao ché, ting hiéu qua diéu tri hodc giup ting d6 on
dinh, bao quan dang thudc.

Yéu cdu cia td duogc: khong cé tac dung duoc 1y, khong tuong tic véi
hoat chét, cac ta duoc khac va bao bi.

- Bao bi: dugc su dung dé dung, bao v€ va trinh bay dang thudc.

Bao bi tiép xiic truc tiép voi thude 13 bao bi chira dung thudc, tiép xuc
truc tiép voi thuéc, tao ra hinh khéi hodc boc kin theo hinh khdi cua thudc.
Bao bi tiép xuc tryc tiép voi dugc chit nén c6 thé anh hudng dén chat lugng
dang thubc.

1.5. Phén loai dang thubc

Theo duong ding

- Puong tiéu hoa: thubc ubng, ngdm hay nhai, thubc dit va thudc thut.

- Puong tiém: tiém dudi da, tiém bép, tiém hoic truyén nhé giot tinh mach.

- Puodng hd hip: gdm cac dang thude dé x6ng, hit, phun mu, nhé miii...

- Ngoai da: thudc m&, thubc bot, thubc nudc, cao dan, hé diéu tri qua

dudng da, thubc phun mu...
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- Sinh li - giai phiu, duoc déng hoc c6 thé sir dung trong nghién ciru qua
trinh sinh dugc hoc cua thudc.

- Duoc liéu, dugc hoc cb truyén duoc dung trong bao ché thudc t
duogc liéu. Dugc 1am sang dung trong huéng din sir dung thube

2. PAI CUONG VE SINH DUQC HQC

2.1. Mt s6 khai niém

2.1.1. Sinh dwoc hoc

Do c6 nhiéu ché phim giéng nhau vé dugc chéat, ham luong, dang bao
ché nhung hiéu qué diéu tri lai khong gidng nhau, cac nghién ciru danh gia cac
yéu t6 anh hudng dén qua trinh giai phong va héap thu hoat chit tir dang thubc
trong co thé d3 din t6i Mén sinh dugc hoc bao ché véi cac nha sang 1dp nhu
Levy, Wagner, Nelson, Higuchi,... d4 ra doi.

Benet cho rﬁng " Sinh duoc hoc (SDH) 1a khoa hoc dua thudc vao co
thé”. Thudc phai duoc dung cho ngudi bénh dudi mdt dang bao ché t6i uu véi
cach dung thich hop dé phat huy cao nhét hiéu qua diéu tri, an toan, kinh té.

Sinh duoc hoc 14 mén hoc nghién ciru cac yéu t6 anh huéng dén qua
trinh hip thu duoc chét tir mot ché phdm bao ché trong co thé nhim néng cao
hiéu qua diéu tri ctia ché phim d6.

Nbi dung cia SDH gbdm 2 linh vuc: sinh hoc va dugc hoc.

Linh vuc dugc hoc nghién ciru cac yéu té duoc hoc anh huéng dén giai
phong, hap thu duoc chét trong co thé nhur dic tinh cta dugc chét, k§ thuat
bao ché,...

Linh virc sinh hoc: nghién ciru vé cic yéu td sinh hoc gdm gidi tinh, tubi,
dudng dung, lidu dung,...

Pé c6 tac dung trén 1am sang khi sir dung mot dang thube, dugc chit s&
duogc giai phong ra khoi thube dau tién va sau d6 hoa tan tai ving hép thu. Vi
vély, Qua trinh SDH cuia dang thubc trong co thé c6 thé gdm 3 giai doan: Giai
phong - Hoa tan - Hap thu.

- Gidi phong (Liberation): 13 giai doan dugc chét dugc giai phong khoi
dang thudc dudi dang tiéu phan ran nhu vién nén 3 ra giai phong duogc chit.
Giai doan nay tiry thudc vao ta duoc, ki thuat bao ché, mdi truong giai phong.
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- Hoa tan (Dissolution): 13 giai doan tiéu phan duoc chét hoa tan trong
mdi truong (dich vi) va chuyén thanh dugc chit & dang hoa tan. Giai doan nay
phu thudc nhiéu vao dic tinh hoa tan ciia dugc chat va tinh chét cia méi trudong
hoa tan. Cac duogc chit it tan thuong bi han ché hép thu do qua trinh hoa tan.

- Hdp thu (Absorption): 12 giai doan dugc chit & dang hoa tan duoc hép
thu qua mang sinh hoc tai viing hap thu. Qua trinh hap thu duogc chét phu thude
vao dic tinh hdp thu cia dugc chét, dic diém cia viung hip thu va sy giai
phong, hoa tan ctia dugc chét.

Tuy theo dang thubc va duong dung, qua trinh sinh duoc hoc c6 thé khac
khau. Vi dy nhu véi vién nén khi ubng thi qua trinh sinh duoc hoc gbm ca 3
giai doan giai phong, hoa tan va hip thu. Nhung véi dung dich thudc nudc,
duoc chit d3 duoc hoa tan nén chi co giai doan hz‘ip thu.

Pé lam ting hiéu qua diéu tri cia thube co thé thay ddi qua trinh hip thu
bang cach tac dong vao qué trinh giai phong, hoa tan dugc chit.

2.1.2. Sinh khad dung

Sinh kha dung 1a dai luong biéu thi toc d6 va mic d6 hip thu cia dugc
chit hoic chit cé tac dung tir mot thudc vao co thé dé duoc chit hoic chat co
tac dung d6 xuit hién tai noi co tac dung trong co thé.

Hién nay, hiéu qua diéu tri ctia thube phu thudc vao néng dd duoc chit
tai co quan dich). Nhung do kho khin trong dinh luong duoc chét tai co quan
dich, nén ngudi ta cin cir vao ndéng d6 duoc chit trong mau ¢é danh gia hiéu
qua diéu tri ciia thubc trén co s& phai co sy twong quan dong bién gitta ndng 4o
duogc chit trong mau va & noi tac dung. Theo quan diém nay, thubc tiém tinh
mach c6 SKD 100%. Mot vién nén khi uéng co 80% duoc chit duoc hép thu
vao tun hoan thi c6 SKD 80% so véi thudc tiém tinh mach.

Do vay, SDH c6 thé hiéu 1a mén hoc nghién ciru cic yéu t6 anh hudong
dén SKD va cac bién phap nang cao SKD cho cac dang thudc.

Cac yéu td anh huéng dén SKD ciia thudc bao gdm:

Yéu t6 duwoc hoc: gdbm cac yéu t6 thudc vé& dugc chit (tinh chét 1y hoa,
dic tinh hap thu,...), dic diém cong thirc, k§ thuat bao ché.
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Cdc yéu to sinh hoc: bao gdbm ngudi dung thube, duong ding thube.

Bién phap dé nang cao SKD cua ché phim bao ché 1a trong qua trinh
thiét ké dang thu6c, xdy dyng cong thirc bao ché phai xem xét anh hudng cia
tat cd cac yéu td trén dén kha ning giai phéng, hoa tan va hép thu ctia duoc
chét nhim tim ra c6ng thirc bao ché t6i vu dé phat huy cao nhét hiéu qua diéu
tri cia thudc, han ché tac dung khéng mong mudn.

Mot s6 khdi niém vé sinh kha dung

SKD in vitro 1a dai lugng danh gia kha nang giai phong, hoa tan duoc
chit tir dang thudc trén cac thiét bi thir dd rd, d hoa tan.

SKD in vivo 13 dai luong danh gia kha ning hép thu dugc chét tir ché
phém bao ché khi thi nghiém trén ngudi hodc dong vat thi nghiém.

Khi danh gia tuong duong sinh hoc ¢6 2 loai SKD in vivo tuy theo ché
phém dbi chiéu: SKD tuyét déi 1a dai luong duoc xac dinh khi so sanh ty 1€
AUC cia ché phim thir v6i dung dich tiém tinh mach (t.m) chtra cing liéu
dugc chit véi ché phim thir. SKD trong d6i 1a dai lugng duoc xac dinh khi so
sanh ty 16 AUC ctia mAu thir voi ché phdm d6i chiéu 13 thube ubng.

2.2, Cach danh gia sinh kha dung

2.2.1. Sinh kha dung in vitro

Danh gia SKD in vitro 1a thir nghiém danh gia kha ning gii phong,
hoa tan dugc chat tir dang thudc.

D¢ rd 1a thir nghiém dau tién nhim danh gia budc giai phong dugc chit
tir dang thudc. Duoc dién Viét Nam V va qui dinh Phép thir d6 rd cho vién nén,
vién nang, thudc dan, thudc trimg (Phu luc 11.6) va vién bao tan trong ruét (Phu
luc 11.7) nham xac dinh dang bao ché c6 rd hay khong trong khoang thoi gian quy
dinh, khi dugc dit trong méi truong 16ng & nhiing didu kién thir nghiém chi dinh.

Ché phim vién nén, vién nang rd khong c6 nghia 13 hoa tan hoan toan don vi
ché phim hay thanh phén hoat chit, véi thudc dan va thudc trimg thi dwoc xac
dinh c6 rd hosic mém di hay khong.

Thiét bi thir 46 r3 vién nén va nang gébm: Gia d& ong thir, coc day bang
dung tich 1 lit chita m6i trudng thir, bd phén diéu nhiét 35 -39 °C va bd phin
chuyén d6ng 1&n xudng cho gia d& ong thir & tAn s6 hing dinh tir 29 - 32 r/min.
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D¢ hoa tan &3 duoc quy dinh trong Duoc dién Viét Nam V, USP, BP
nhim qui dinh gi6i han hoa tan cia dugc chit tir dang bao ché cua cac dang
thudc rén phan lidu dung dudng udng nhu dang thudc giai phong tixc thoi (vién
nén, vién nang chira duoc chét it tan), giai phong kéo dai hoic giai phéng
mudn.

Phuong phap thir dd hoa tan gdbm phuong phéap gid quay hoic canh
khudy va phuong phap budng dong chay. Piéu kién thir c6 ging md phong
diéu kién in vivo (nhiét d6, pH, nhu ddng...), gidm nho sai sd do thiét bj giy ra
va tu dong hoa qua trinh thao tac.

Cdch thir: Chuén bi mdi truong hoa tan, dun noéng dén 37°C. Cho miu
thir vao cdc va cho may chay & téc d6 qui dinh. Lay miu thir va dinh luong
duoc chét theo md ta trong chuyén luéan.

C6 nhitng thiét bi danh gia 46 hoa tan mdi dang thudc khac nhau. Sau
day 1a hai loai thiét bi thit hoa tan dung cho vién nén, nang thudc va mot sb
dang thudc rin khac.

Cdu tao thiét bi thir hoa tan

a. Kiéu gié quay (rotary basket) dung dé thir hoa tan nang cing va vién
nén c6 ti trong thap, rd cham dé tranh mAu thir ndi 1én trén bé mit méi truong
thir hoa tan hoic kiéu canh khudy (paddle) ding thir hoa tan cac loai vién nén.
Gom 3 bd phén chinh:

- 1 cbc day ban cau, dung tich 1 lit chita m6i truong hoa tan, c6 ndp day
dé han ché bay hoi nudc.

- 1 bé diéu nhiét c6 may khudy hoic ré quay.

- 1 gi6 quay chira mAu thir gin véi mé to quay.

Diéu kién thir hoa tan

- M6i truong hoa tan: nudc cét, hé ¢ém c6 pH dugc diéu chinh nhu hé
dém phosphate pH 4 - 8 hodc acid hydrocloric loang (0,001 - 0,1N) & 37°c +
0,5°c, thé tich tir 500-1000ml1 (> 3 14n ndng d6 bio hoa ctia duoc chét).

- Thoi gian thir: thuong 13 30 - 60 phit (+ 2%) v6i luong duoc chét hoa
tan nam trong gi6i han 70 - 80%. Lau hon v&i dang bao ché giai phong kéo dai.
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- Téc @6 khudy: 50, 75, 100 vong/phit.

- Piém 14y mAu: giita tir mit trén cia canh khudy t6i mit nudc trong cbc,
cach thanh c6c khéng dudi lem.

- Phuong phép dinh luong: tiy timg dugc chit c6 thé dung phuong phap
do quang phd hép thy UV VIS hodc HPLC.

Tiéu chudn Dugc dién quy dinh giéi han hoa tan duoc chét tdi thidu sau mbi
khoang thoi gian nhét dinh (30, 45, 60 phut).

Dugc dién Viét Nam V (2018) qui dinh thi trén 6 vién, khong dugc co
vién nao giai phong thap hon 70% luong duoc chit quy dinh. Néu c6 1 vién
khong dat thi thir tiép 14n 2 v6i 6 vién khac va 6 vién nay déu phai dat yéu céu..

Duogc dién M§ qui dinh thir giai doan ddu véi 6 vién, néu khong dat thi
thir tiép giai doan 2 vbi 6 vién khac va tinh két qua trén 12 vién. Néu giai doan
2 vén chua dat thi thir giai doan 3 va tinh két qua trén 24 vién.

Tiéu chudn nha sén xudt: khi ding ky thubc, nha san xudt thuong xay
dung d6 thi hoa tan dugc chit theo thoi gian. Viéc ding dd thi cho phép danh
gia cu thé hon téc d6 hoa tan duoc chét va su déng nhat giita cac vién thit.

Y nghia ciia sinh kha dung in vitro

- SKD in vitro khéng phan anh diy di hiéu qué 14m sang ctia ché pham thir.

- La cong cu xiy dung cong thirc, kiém soat chét luong cac dang thudc
rin dé ubng va dé dam bao su ddng nhit chét luong giita cac 16 mé san xuit,
giita cic nha san xuAt.

- SKD in vitro dung dé sang loc, dinh hudng cho danh gia SKD in vivo
dé giam bét chi phi, thoi gian va dugc dung thay thé cho SKD in vivo trong
truong hop di chimg minh duoc c6 su tuong quan ddng bién giita SKD in vitro
va in vivo véi diéu kién cong thirc va qui trinh san xuét khong thay dbi.

2.2.2. Sinh khad dung in vivo

SKD in vivo 1a thir nghiém danh gia mirc d6 va tdc d6 hip thu duoc chat
tir ché phém bao ché khi sit dung trén nguodi hoac dong vat thi nghiém. Pugc
thé hién qua céc thong s6 dugc dong hoc nhu:
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- Dién tich duti duomg cong (AUC) biéu thi mirc 6 hap thu cua duoc
chét tir ché pham, c6 thé tinh theo phuong phap tich phan hoic cé thé tinh don
gian hon theo quy téc hinh thang,

- Nong d6 cuc dai (Coax): phén anh cuong d6 tac dung cia thudc. Thube
duoc hép thu nhiéu va nhanh thi nhanh dat néng d6 cuc dai. Néng d6 nay phai
vugt qua nong @6 tdi thiu co tac dung thi thuéc méi thé hién duoc dap tng
1am sang. Néu vuot qua ndng d6 an toan t6i thiéu thi thuc dé gay tac dung
khong mong mubn.

- Thoi gian dat nong dé cuc dai (tmax): biéu thi toc d6 hap thu duogc chét
tir dang thudc, t max cang ngin tirc 1a thudc duoc hap thu cang nhanh va cang
choéng dat n6ng dd diéu tri.

Diéu kién thir

D6i tugng thir: nguoi tinh nguyén hodac dong vat thi nghiém khoé manh
duoc dn uéng va sinh hoat theo ché d6 quy dinh.

Cach 14y mu: s6 luong mAu phai di dic trung cho pha hip thu va pha
thai tnir, 40 dé xac dinh duoc dinh néng do6 va cho phép xac dinh duoc dién tich
dudi duong cong ciia d6 thi & it nhét 3 14n thoi gian ban thai ctia dugc chét.

M3u db6i chiéu: 1a san phim gdc ctia nha phat minh hodc san phdm c6 uy
tin trén thi truong, d3 dugc xét duyét cap gidy phép san xuét va luu hanh trén
co s& da dugc thir 1am sang.

Thiét ké thir nghiém: c6 thé st dung phuong phap thiét ké chéo ngiu
nhién. Chia thanh 2 nhém ngudi tinh nguyén ubng thude 2 1an (12 - 24 ngudi),
ngAu nhién sir dung 1 trong 2 san phim (thir hoic ddi chiéu). Thoi gian gitta 2
14n dung thudc it nhat bang 5 14n thoi gian ban thai (t;) ciia dugc chit dé dam
bao thubc ciia 14n ding trude di dugc dio thao hét rdi méi ding thudc 14n thir
2. 86 liéu thu dugc duge xir Iy bang phuong phap théng ké.

Y nghia ciia sinh kha dung in vivo

- SKD in vivo phan anh duoc hiéu qua diéu ti cua thubde. Nang cao SKD
chinh 1a nang cao hiéu lyc tac dung cia ché phém.

- Panh gia SKD in vivo thuc chét 1a xac dinh TDSH gitip cho thiy thudc
lua chon dugc dung ché pham thay thé.
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- Viéc danh gia SKD danh ddu chuyén tir bao ché quy udc sang bao ché
hién dai. Trong bao ché hién dai, ky thuét bao ché gin voi hiéu qua 1am sang
ctia dang thudc.

Khdi niém vé twong duong

Tuong duong bao ché: hai ché phdm bao ché chira cing loai va cing mét
luong dugc chit, dong thoi dat cac tiéu chudn chét luong qui dinh.

Thé phAm bao ché 13 hai ché phim bao ché cing chira m6t loai dugc chét
va c6 thé khac nhau vé ham luong, vé dang thudc hodic vé dang mudi/ester cia
dugc chit.

Tuong duong sinh hoc 1a sy tuong tu nhau vé SKD giita hai thudc khi
duoc so sanh trong cing mot diéu kién thir nghiém. Do vAy, hai ché phim bao
ché c6 téc d6 va mirc d6 hép thu duoc chit nhu nhau trén cung déi tuong va
diéu kién thir thi dugc coi 13 twong duong sinh hoc.

Tuong duong diéu tri chi hai ché phdm thudc c6 dap tmg duoc 1y nhu
nhau va hiéu qua diéu tri triéu chimg/bénh giéng nhau.

2.3. Céc yéu t6 anh hwdng dén sinh kha dung

2.3.1. Yéu té dwoc hoc

Bao gém cac yéu td ¢c6 thude vé duoc chét, dang bao ché, k¥ thuat bao
ché thé anh huéng dén qua trinh giai phong, hoa tan, hip thu duoc chét thi c6
thé 4nh hudng dén sinh kha dung ctia thubc.

Djc tinh 1y héa cia dwoe chit

- D¢ tan cia dwoc chdt

D6 tan ciia duoc chit anh hudng nhiéu dén SKD do duoc chét phai duoc
hoa tan trong dich sinh hoc trong co thé trudce khi duoc hép thu. Do d6, d6 tan
lam han ché sy hép thu véi duoc chat it tan, vi vy cac thudc chira dugc chat it
tan (d6 tan < 1%) thudng c6 van dé vé SKD.

Cac thubc chira duoc chat d& tan, c6 thé hap thu nhanh khi ubng va
nhanh dat néng @6 dinh, néu vuot qua gi6i han an toan s& giy tac dung khong

mong muodn, ngd ddc.
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Do viy, cac bién phap lam thay ddi dd tan va tdc d6 hoa tan duoc sir

dung nhiam cai thién va nang cao SKD cua thudc
- Kich thucc tiéu phdn dwoc chdt rdn

Kich thuéc tiéu phan rdn 16n hay nhé khac nhau c6 dién tich bé mit tiép
xtc v6i mdi trudng hoa tan khac nhau nén c6 thé anh hudng dén téc d6 hoa
tan cta duoc chét rin.

Kich thudc tiéu phan cang nho thi dién tich bé miit cang 16n nén cac
dugc chét ran it tan duoc lam giam kich thudc tiéu phan (nghién min hon) dé
lam ting toc dd hoa tan, ting toc d6 hip thu va c6 thé giam liéu dung. Vi du
nhu hydrocortison, dexamethason, griceofulvin dang bdt siéu min. ..

Luu ¥ khéng nén nghién min qua véi dugc chét dé bi phan huy bai dich
vi hodc duoc chit c6 mui vi kho chiu.

- Trang thdi két tinh hay vé dinh hinh .

Duoc chit rin co thé tdn tai dudi nhiéu dang két tinh va dang v6 dinh
hinh. Dang két tinh thudng khé hoa tan hon dang v6 dinh hinh do c6 cdu tric
mang ludi tinh thé kha bén vitng. Dang vd dinh hinh d& hoa tan hon nén c6 thé
¢6 SKD cao hon dang két tinh.

- Tinh thé da hinh (polymorphisme)

Duoc chit co thé cé nhiéu dang két tinh khac nhau co6 thé c6 tinh
chit vat 1y, d6 tan, tdc dd hoa tan, d6 bén khac nhau, din dén c6 thé anh
huéng dén SKD ciia thude.

- Tinh thé khan hodc ngém nwéc (hydrat hod)

Dang khan c6 thé tan trong nuéc nhanh hon dang ngdm nuéc nén thudng
hép thu nhanh hon.

DG 6n dinh cia dwoc chdt:

Mot sd dugc chét co thé khong bén voi 4m, nhiét hodc khong bén vé mit
hoa hoc nhu d& bi oxy hoa, dé bi thuy phan, d& bi phan hiy trong méi truong
tiéu héa bsi enzym, pH mdi truong acid hodc base.... Din dén c6 thé anh
huéng dén SKD cua thudc khi sir dung hodc trong qué trinh bao ché va bao
quan. Do vay, cac bién phap nhu bao bao vé, bao tan & rudt, vi nang hoa... ¢
thé duoc sit dung nhim dam bao SKD ciia thudc.
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Dang bao ché, ky thudt bao ché

MBbi cong thirc mbi dang bao ché c6 khac nhau vé dic diém thanh phén,
cdu tao, phuong phap bao ché...nén co thé khac nhau vé sinh kha dung. Sinh
kha dung c6 xu huéng giam theo thir tir tir dung dich thubc > hén dich > thudc
nang > vién nén. Phuong phap bao ché, ki thuat, thiét bi st dung c6 thé co6 tac
dong dén dic tinh hoa tan, 4o dn dinh cta dugc chit va ciu tric cia dang thudc
nén c6 thé anh hudng dén sinh kha dung.

Dic tinh hip thu cia dwgc chit

- Hé 56 phdn b6 ddu medc (HSPB D /N):

La hé sb biéu thi ty 18 hoa tan trong pha dau va pha nudc cia dugc chit.
HSPB D /N c6 lién quan téi kha ning khuéch tan cia dugc chat qua mang
mang sinh hoc véi thanh phéan chu yéu 13 lipoprotein. Nén cac dugc chit HSPB
D/N c6 ty 16 tan trong pha dau nhiéu hon trong pha nudc c6 thé dé hép thu qua
mang sinh hoc.

- Kha néng ion hod phdn tie duoc chat:

Khi hoa tan trong nudc duoc chit c6 thé & dang phan tir khong ion hoa
hodc dang ion hoa. 0] dang ion hoa, dugc chét tan trong nudc nén s€ kho c6 kha
ning di qua phén lipid cia mang. Vi du nhu cac acid yéu trong pH acid da day
hép thu nhanh do chi yéu & dang khéng ion hod, nhung cic base yéu hau hét
duoc hép thu & rudt non.

- Tao mudi hodc tao ester

Tao mudi lam ting do6 tan trong nudc clia mot s6 duoc chit 1a acid yéu
hoic base véu nhu: acid nalidixic, acid salicylic... nhung c6 thé thay d6i hap
thu. Véi dang mudi cta acid yéu, su hip thu & da day ting lén rat nhiéu do tao
thanh viing micro pH. Véi dang mudi ciia cac base yéu, sy hdp thu & rudt ting
(tetracylin hydroclorid).

Tao ester (cdc tién thuoc): Mot sb dugc chit dugc chuyén thanh ester tao
ra cac tién thudc (pro - drug) dé ting SKD. Tuy nhién ester dé bi thiy phan
hoic co6 thé kho tan

2.3.2. Yéu t6 sinh hoc

Cac yéu td sinh hoc c6 anh hudng nhiéu dén sinh kha dung cua thubc,
bao gdm:
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Yéu to sinh li

- Tubi: tré em va nguodi cao tudi co sy khac biét so véi tudi trudng thanh
dan dén su khac biét vé sy hap thu, phan bd, chuyén hoa, thai tri thubc.

V6i tré so sinh va dang by, trudc hét phai tranh dung thubc. Néu bude
phai dung thubc thi phai xem xét giam liéu.

Ngudi cao tubi: co thé co suy giam chirc ning nhu suy gidm chirc ning
gan nén phai luu y khi sir dung thuSc chuyén hoa qua gan lan dau. Néu c6 suy
giam chirc ning than cing voi gidm thanh thai s& 1am giam thai trir mét s6
thudc va c6 nguy co bi ngd doc.

- Thé trong;: c6 thé anh hudng nhiéu dén sy phéan b, tich lu§ thudc.

- Phy nit c6 thai: Phu nit c6 thai c6 thé bi suy giam chic ning gan do
hormon sinh sita, nén cin than trong khi str dung cac thudc phéan huy & gan.

- Duong dung thudc: duong dung khac nhau c6 déc diém khac nhau nén
co theé anh hudng deén sy giai phong, hoa tan, hap thu cua dugc chat, do 46 anh
hudng dén SKD cua thudc.

Céc yéu to bénh Iy:

Pap tmg véi thudc c6 thé co6 su khac nhau khi st dung gitta cac dbi
tuong khoé manh. Déc biét, trén débi tugng bénh nhan, khi bi bénh co thé d3 bi
tdn thuong mét s6 chirc ning hoic co quan dan dén dap ing thudc thudc co thé
thay di do anh huéng dén qua trinh hip thu, chuyén hoa, thai trir cia thudc.
Pic biét trong trudng hop suy giam chirc ning gan than khi st dung cac thudc
c6 khoang diéu tri hep thi phai diéu chinh liéu va theo d&i giam sat dién bién
diéu trj cia tirng bénh nhan.

CAU HOI LUQONG GIA

1. Trinh bay dugc mdt s6 khai niém: dang thuéc, biét dugc, sinh kha
dung, tuong duong sinh hoc

2. Trinh bay cach danh gia sinh kha dung, y nghia.
2. Néu thanh phan ctia mét dang thudc, phan loai dang thudc theo duong ding

3. Phan tich cac yéu t6 anh hudng dén sinh kha dung cta thubc
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- Bén chdt dung méi: Dung dich nuéc, dung dich dﬁu, dung dich con.

- Xudt xir cong thirc pha ché: Dung dich pha ché theo cong thirc quy dinh
trong Duoc dién, goi 13 dung dich duoc dung. Cac dung dich pha ché theo don
ctia bac si, goi 1a dung dich pha ché theo don.

- Phdn logi theo quy wéc: Potio, elixir, siro, thudc nudc chanh.

1.3. Uu nhwoc diém ciia dung dich thudc

Uu diém

- Phuong phap bao ché don gian; cau triic dung dich thudc bén vimg vé
mat nhiét dong hoc.

- Khi st dung dudi dang dung dich thuéc, duoc chit duoc hép thu
nhanh hon cac dang thudc rin do khéng phai trai qua giai doan hoa tan trong
dich co thé.

- Mét s6 duoc chét giam kich tng dudi dang dung dich (natri bromid,
cloral hidrat...).

- D& str dung cho tré em va d6i tuong khé nubt.

Nhuge diém

- Duéi dang dung dich thudc, dugc chét thuong c6 d6 én dinh kém do
cac phan ung hoa hoc (phan g thuy phan, oxy hoa - khir, tao phuc...); 1a méi
trrong dé€ bi nhiém vi sinh vit, nam moc.

- Thé tich to, cong kénh bt tién trong dong goéi van chuyén, bao quan,

- Khoé che dau mui vi kho chiu cia dugc chit so véi dang thudc rén.

- Kho phan liu chinh xac d6i véi cac ché phdm da liéu.

1.4. Thanh phén ciia dung dich thudc

Dung dich thudc duoc cdu tao boi hai thanh phﬁn, la dung mbi va chit
tan. Chét tan trong dung dich thubc bao gdm duoc chit va cac chit phu (ta

duogc), voi cac vai tro nhu sau:
- Chét lam tang 40 tan.
- Chét bao quan (han ché vi khuén, nim méc)

- Chét phu 6n dinh (chbéng oxy ho4, thuy phan...)
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- Chét tao hé dém pH, diéu chinh pH (d4m béo d6 6n dinh, sinh kha dung
cta thudc, tranh kich tng...)

- Cac chit déng truong (thuong dung trong dung dich thudc tiém, thube
nho mét).

Duoc chét va dung méi, duoc dung dé pha ché dung dich thudc phai dat
cac tiéu chudn Duoc dién vé Iy hoa tinh, d6 tinh khiét, @6 6n dinh, d6 hoa tan...

2. DUNG MOI CHINH DUNG PIEU CHE DUNG DICH THUOC

2.1. Yéu céu ciia dung mdi ding trong bao ché dung dich thudc

- Khé néng hoa tan rong

- Sén c6; ré tién, d& kiém

- Trung tinh, bén ving

- it hodc khong giy tuong tac véi dugc chét,ta duoc c6 trong thanh phin
cling nhu bao bi dung trong thoi gian bao quan va sir dung.

- Str dung an toan: khéng ddc; khong giy di tng; khéng gy chay nb

2.2. Nuéc tinh khiét

Nuéc 13 mot dung méi phan cyc manh, ré tién, sin co, an toan, kha ning
hoa tan 16n d6i vé6i nhiéu loai hop chit vo co, dbi voi hop chit hitu co kha nang
hoa tan cia nuée kém hon alcol.

Nué6c hoa tan duoc cac chdt nhu: cac acid, base, dudng c6 nhém phéan
cuc, phenol, aldehyd, ceton, amin, aminoacid, glicozid, gom, tanin, polypeptid,
enzym... Trong phan tir c6 cac gbc hydrocarbon cang 16n va cong kénh cang
1am giam d6 tan cha cic hop chit hitu co trong nuéc. Nudc acid héa hoa tan
dugc cac alcaloid base. Nudc kiém héa hoa tan dugc cac acid, chét ludng tinh,
cac saponin. Nudc khong hoa tan dugc cac chit nhua, chit béo, alcaloid base.

Dung méi nudc duge sit dung phd bién cho nhiéu dang thudc vi nudc
pht hop v6i mdi trudng sinh 1y trong co thé, hoa tan véi dich thé, cho phép giai
phong duoc dugc chat hoan toan, khong can tré su hip thu thudc vao co thé,
khéng co6 tac dung dugc 1y riéng. Tuy nhién, duoc chit trong mdi truong nudc

d& bi phan hiy do cac phan ung 1y héa, vi sinh vt ndm mébc d& phat trién.
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Nudc tinh khiét 13 nudc duoc 1am tinh khiét tir nudc théng thuong bang
phuong phap cét, trao d6i ion hodc bang cac phuong phap thich hop khac
(thim thu nguoc).

2.2.1. Nuéc cit

La nudc dugc diéu ché tir nuée sinh hoat bing phuong phap cét: Nudc
duoc dun sdi va hoa hoi, sau d6 ngung ty bang cach 1am lanh thu dugc nudce cét.

Piéu ché nudc cit gdm 2 giai doan:

o X1t ly nudc trude khi cét: nudc can phai dugc lam sach so b, trudce khi
dua vao ndi cit dé didu ché nudc cat. Phuong phap lam sach phu thudc vao tap
chét co trong nudc. Trong diéu kién don gian, viéc loai tap trong ngudn nudc
dung dé diéu ché nudc cit co thé thuc hién nhu sau:

+ Tap chit co hoc nhu bun, dét, cat, soi... co thé loai bd bing cach dé
14ng va loc hodc sir dung phén chua.

+ Tap chit hitu co c6 ngudn gdc tir rac thai; nudce thai sinh hoat, cong
nghiép... c6 thé duoc loai bo bang kali permanganat (KMnOy).

+ Tap chét bay hoi (ammoniac): c6 thé loai bang cach dun sdi nudc trong
nhitng dung cu khéng nép hoic cho nuéc tac dung véi phén chua.

+ Tap vO co: thuong hay gip nhét 1a calci hydrocarbonat va magnesi
hydrocarbonat. Nuéc chira mét luong 16n mudi calci va magnesi goi 13 nuéc
ctng. Pé lam mém nude, ngudi ta thém vao nudc mot lugng calci hydroxyd va
natri carbonat d3 duoc tinh sin, tuy theo d6 ctimg ciia nuéc.

e Cit nudc: Nudce sau khi duoc xt ly loai bo cac tap chét, s€ duogc dua
vao ndi cét tién hanh cat dé thu duoc nudc cit.

N&i cét thuong gébm 3 b phén

- Ndi bbc hoi (ndi dun), trong d6 nuéc duoc dun s6i va hoa hoi. Bo phan
nay thudong lam bang ddng trang thiéc, thép khong gi...co hinh tru.

- B6 phén ngung tu c6 6ng sinh han, 1am theo nhiéu kiéu khac nhau: 6ng
xoén rudt ga, ng dai hoic hinh dia. Co6 khi ngudi ta phdi hop cac kiéu trén dé

ting dién tich lam lanh.
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Nguyén tic cia phuong phap diéu ché nudc khir khoang 13 cho nudc sinh
hoat di qua mot c¢ft chira cationit dé gilr lai cac cation va sau d6 cho qua mét
cot chita anionit dé giit lai cac anion.

Cac cationit 1a cac acid manh (v6i nhém hoat dong 1a - SO;H) hodc acid
yéu (v6i nhém - COOH, - OH phenol). Cac anionit 14 cac base manh (véi nhom
hoat d6ng amoni bac 4) hoic base yéu (vdi cac nhom base amin béc thip).

Khi di qua cac cdt cationit duéi dang acid, cac cation bi hdp phu va trao
d6i véi H' vao dung dich theo phuong trinh sau:

RH'+Na'+Cl'> RNa +H +CI
RH+ Ca2" + 2HCO; > R,Ca’>" + 2H" + 2HCO5"

Sau do tiép tuc di qua cot anionit dudi dang kiém, cac anion bi hip phy

va trao d6i ion OH vao dung dich, dé tao thanh nuéc tinh khiét va trung tinh:
R'OH +H' +Cl'> R'ClI'+ H,0
R'OH +H'" + SO,” = R'SO,” + 2H,0

Cac mudi carbonat va hydrocarbonat tao thanh s€ bi phan hiy trong méi
truong acid. Khi carbonic dugc loai trir bing cach dun néng.

Khi cationit va anionit khéng con kha ning trao ddi ion, co6 thé tai sinh
cationit bang cach xir Iy dung dich acid clorhidric 3 - 6%, anionit v6i dung dich
natri hydroxid 3 - 4%.

Mot sb san phém nhua trao d6i ion thuong mai nhu Wofatit, Amberlit,
Dowex...

Nué6c khir khoang dat tiéu chuén tinh khiét v& 1y, héa hoc nhung khéng
dam béao cac chi tidu vé vi sinh, chit hitu co, c6 thé chira cic tap hoa tan tir
nhya trao d6i ion do d6 chi duoc st dung pha ché cac dang thudc thong thuong
(thudc dung ngoai, thubc udng...) hoic ding lam nudc rira phuc vu pha ché
thudc hoic dung dé diéu ché nudc cit.

2.2.3. Nudc thdm thiu ngwgc

Nudc thdm thdu nguoc 1a nudc tinh khiét thu dugc bang cach nén nudc
qua mang ban thdm nhu cellulose acetate & ap suét cao. Mang ban thdm chi cho
nuée qua tir dung dich nudc co6 ndng dd ion chét tan thip sang dung dich c6
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ndng d6 ion cao. Khi tic dong mot ap sudt kha manh (140 kf/cm?) 1én ngin
chira dung dich dam dic nhat s& lam dao nguoc lai: nuéc di qua mang ban
thim tir dung dich c6 ndng d6 cao sang dung dich c6 ndng do thip.

Nudc thim thau nguoc tinh khiét vé miit ly, hoa, vi sinh vat do ¢ thé
loai duoc 80 - 98% cac ion hoa tan, loai hoan toan cac vi sinh vat va chi nhiét
t6. Nudc thdm thau nguoc c6 thé dugc dung 1am dung méi trong pha ché thudc
udng, thubc dung ngoai; trang rira dng tiém va diéu ché nudc cét.

2.3. Cac dung moi phan cyc than nwéc

2.3.1. Cac alcol

Alcol 13 nhitng dung méi phan cuc do c6 nhém -OH. Alcol bac thap 13
nhitng chit tan trong nuéc va 1a dung méi hoa tan t6t cac chit phan cyc manh.
Cac alcol bac cao cé nhiéu nhéom -OH cé tinh phan cyc manh hon céc alcol
tuwong ung chi ¢6 mdt nhém -OH.

Trong cac alcol, ethanol dugc sit dung rong réi nhit. N6 co thé hoa tan
cac acid, cac kiém hitu co, cac alcaloid va mubi cua chung, mét sd glycozit,
nhya, tinh dau, m6t s6 lipid, phAm mau... Ethanol khéng hoa tan pectin, gom,
protid, enzym... (nhém keo than nuéc). Ethanol tao hdn hop & bét cir ti 18 nao
véi nude va glycerin. DP6i v6i mot s6 duoc chét, hén hop ethanol - nudc c6 kha
ning hoa tan cao hon so véi cac thanh phén ethanol va nudc riéng ré.

Ethanol duoc ding lam chét bao quan han ché vi khuén, ndm méc phat
trién voi ndng d6 16n hon 15%, dung lam dung dich sat trung & ndéng d6 60-
90%, dung lam dung mdi chiét xuét duoc liéu, dung mdi cho cac thudc dung
ngoai, thu6c udng, thudc tiém...,

Mot s6 dugc chit bén vitng trong ethanol cao hon trong nudc, ting d6 6n
dinh va sinh kha dung ctia thubc.Tuy nhién, ethanol ciing c6 nhugc diém 1a dé
bay hoi, d& chay, 1am d6ng von albumin, cac enzym va dé bi oxy héa, gay kich
thich rdi e ché than kinh, d0c véi gan.

Ngoai ra, mdt sd céc alcol khac ciing dugc sir dung nhu isopropanol diing
cho dung dich ding ngoai hay sat khuin phong pha ché. Alcol benzylic: gidm

dau, sat khuan, dung cho thudc tiém.
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2.3.2. Cac glycol

Glycerin

La san pham thu duoc khi x4 phong hoa chit béo, chit 16ng khéng mau,
sanh, vi ngot néng, c6 phan (g trung tinh. Glycerin tao hdn hop véi ethanol
va nudc & bit cir ty 1é nao, khéng hoa tan cloroibrm, ether, ddu mé.

Glycerin hoa tan mét s6 mubi acid hitu co va vo co, hoa tan alcaloid va
mudi ctia ching, cac tanin, dudng...

Glycerin khan nuéc rat d& hat 4m va thuong gy kich tmg da, niém mac.
Vi vdy, trong bao ché chi dung glycerin dugc dung c6 ty trong 1,225 - 1,235
chira 3% nudc, khong giy kich tng. O ndng d6 25%, glycerin co tic dung sat
khuén. Glycerin chi yéu thuong duoc dung trong cac dang thudc dung ngoai.

Propylen glycol

Propylen glycol 12 dung méi hitu co khan nuéc, trdn 13n véi nuéc, hoa
tan dugc nhiéu chét it tan hodc khéng tan trong nudc nhu: Cac phim mau, tinh
dﬁu, nhya ... dung méi lam tang 49 bn dinh cho duoc chit dé bi thuy phan nhu
cloramphenicol, acetyl cholin...

Polyethylen glycol (PEG, Macrogol)
La san phim tring hiép cao phén tir ciia ethylen oxyd, c6 cong thirc chung:
OHCH; - (CH,OCH,), - CH,OH

Tuy theo mirc d6 trung hiép, c6 cac PEG c6 phan tir lugng khac nhau, thé
chét khac nhau.

Cac PEG 300, 400, 600 & thé 16ng

Cac PEG 1000, 1500 & thé mém

Cac PEG 2000, 4000, 6000 & thé ran.

Pé lam dung mdi cho dung dich thudc thuong ding cac PEG & thé 16ng.
PEG lam ting ca toc d6 va mic d6 hoa tan do do cai thién dang ké d6 tan cta
dugc chét it tan trong nudc. Ngoai ra, PEG c6 kha niing sat khuén.

2.4. Céc dung méi khong phan cuc thin diu

Dau thwe vit I3 hdn hop cac glycerid cia acid béo bac cao. Thudng
dung dau lac, ddu huéng duong. Cac dau thyc vét khéng tan trong nudc, it hoa
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tan trong con, d& hoa tan trong cloroiorm, ether va ether diu hoa. Dau thyc vit
hoa tan dugc mot sé dugc chét hitu co nhu long ndo, menthol, tinh dau, cac
alkaloid base, vitam in A, D, E.

3. KY THUAT CHUNG PIEU CHE DUNG DICH THUOC

K¥ thuat diéu ché bao gbm cac giai doan chinh sau day

- Cén; dong dugc chat dung moi

- Hoa tan

- Loc

- Hoan chinh ché phim

3.1. Cin, dong dugc chit va dung méi

Cén, dong chinh x4c chét tan va dung méi ding theo thanh phéan va khéi
luong (thé tich) trong cbng thirc bao ché, dé dam bao ddng déu ham luong
duogc chd va ddng déu vé khéi luong (thé tich) gitra cic 16 mé san xuét

3.2. Hoa tan

3.2.1. Dinh nghia

Hoa tan 12 qua trinh phan tan dén muc phan tr hodc ion chét tan trong
dung mbi dé tao thanh hdn hop mét tudng 1éng duy nhét va dong nhat goi 1a
dung dich.

- Chét tan: 13 chét bj phén tan, chét tan c6 thé & trang thai rin, 16ng hodc khi.

- Dung méi: 13 m6i truong phan tan, dung mdi co thé 1a mot chét 16ng
hodc mot hdn hop nhiéu chét 16ng hoan toan déng tan véi nhau.

- Dung dich: 13 san pham ctia qué trinh hoa tan, 12 hdn hop dong nhit vé
1y héa ctia hai hay nhiéu thanh phén hay n6i cach khac 1a hé phan tan & mirc
phén tit.

Hé phan tan kiéu dung dich c6 thé & thé 16ng, thé rén hoic thé khi. Tuy
nhién, dung dich & thé 16ng 13 quan trong va tiéu biéu nhét nén theo quy uéc
thuat ngir dung dich dung dé chi dung dich & thé 16ng. Néu chét bi phan tan &
muc ion hodc phén tir kich thudc nho ta cé6 dung dich that. Néu chit bi phan tan
14 chét cao phan tr hodc sy hoa tan tao ra cac micelle (tdp hgp phan tr) dung
dich thu dugc 1a dung dich keo hoac dung dich gia.
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3.2.2. Cic yéu to anh huwong dén si hoa tan

Trong k¥ thuat hoa tan dé diéu ché dung dich thubc cin nim vitng cac yéu
t6 anh hudng dén d6 hoa tan, tc d6 hoa tan va van dung hop 1y cac yéu 6 nay.

Yéu t6 anh hwéng dén dj tan

- Bém chdt héa hoc cua chdt tan va dung moi

La yéu t6 quyét dinh d6 tan cia mot chét trong dung mdi. Trong bao
ché phai lya chon dung méi phut hop véi duoc chit hodc két hop véi cac yéu td
anh hudng khac dé 1am ting d6 tan cta dugc chit. Vi du: dung méi phan cuc
dé hoa tan cac duoc chit phin cuc va nguoc lai.

Viéc chuyén mét sd duoc chit & dang acid yéu sang dang mubi, s& lam
ting d6 tan, do cac mudi niay c6 do phan ly 16n hon nhu camphor khéng tan
trong nudc bing din chit camphor sulfonat natri tan trong nudc.... Trong mét
sO trudng hop cén 1am giam do tan bang cach chuyén duoc chit sang dang
ester hoa, nhim han ché su phan huy va vi dfmg nhu chloramphenicol chuyén
sang dang cloramphenicol

- Nhiét do

Vi qua trinh hoa tan dugc chit c6 su thu nhiét viée ting nhiét d0 (cung
cap nhiét) s& thuc day qua trinh hoa tan, 1am ting do tan cta duoc chit. Nguoc
lai khi dugc chit hoa tan toa nhiét, viéc tang nhiét 4§ s& lam giam do tan cla
duoc chit.

Trong qua trinh hoa tan, d6i v6i phan tir két tinh ngdm nuéc, nhiét 46
c6 thé anh huéng dén d6 tan theo chiéu huéng nguoc nhau, do cé su mét nudc
két tinh chuyén sang dang khan.

- Ddc tinh két tinh va dang thu hinh cua dwoc chdt

Mot dugc chit co thé két tinh duoi nhiéu dang tinh thé khac nhau, tuy
theo diéu kién két tinh. Cac dang két tinh khac nhau, s€ co c4u truc tinh thé bén
virng & mic d§ khac nhau, ttr §6 ¢6 49 tan khac nhau. Vi dy, ampicilin khan ¢6
do tan 16n hon ampicilin trihydrat.

Dang két tinh c6 cAu tric tinh thé bén vitng nén thudng kho tan hon
dang v6 dinh hinh. Novobiocin c6 dang v6 dinh hinh dé tan hon dang két tinh
10 l4n.
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- Anh huomg cia cdc chat dién ly:

Su c6 mit cua chit dién ly l1am gidm hoat d¢ ion, lam giam d5 phéan li cia
cac chat tan, tr d6 lam giam d6 hoa tan cia cac chit. Nhu vay, dé hoa tan
nhanh, cén hoa tan theo thi tu, cac chit kém tan duogc hoa tan trudc. Dbi véi
cac chét dién giai can pha lodng ndng d6 khi phdi hop véi dung dich cac chat
kém tan, dé tranh anh hudéng cia cac ion c6 thé 1am két tia cac chét nay.

Téc d hoa tan

Téc dd hoa tan cia duoc chat duoc biéu thi theo phuong trinh Noyes -
Withney:

dc
—-=K.A(C;~C)

Trong d6 :

-K: H?mg 56 tbc d6 hoa tan

- A : La dién tich bé mit tiép xuc cia duoc chét véi dung moi
-Cs:La n6ng dd bio hoa ctia duoc chat

-Ct:La n6ng dd duoc chat tai thoi diém t.

Néu thay K = D/h thi tc d6 hoa tan duoc biéu thi theo phuong trinh

dC DA
==L, -C
—==2(C-C)

Trong §6: D:1ahé s6 khuéch ta n cia duoc chit trong dung moi
h: La bé day 16p khuéch tan

Tir phuong trinh trén, céc yéu t co thé anh hudng t6i tbe d6 hoa tan gém:

- Nhiét dé: Phin 16n cac chit c6 do tan va tdc d6 tan ting khi ting nhiét
d6, do hé sb khuéch tin cua chét tan trong dung méi ting cao, do nhét cia
dung méi giam. Ngoai triy, chit c6 qua trinh hoa tan tod nhiét, viéc ting nhiét
d6 s& lam giam d6 tan, tir 46 giam t6¢c d6 hoa tan,

- Kich thudc tiéu phdn cua chdt tan: Lam tang nhanh tdc d6 hoa tan do

1am ting dién tich bé mit tiép xuc cia chit tan voi dung méi.
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Tod lg
Kali iodid 2g,
Nuédce vira du 100 ml

Trong d6, KI c6 vai tro tao véi I, (chit rat kho tan trong nudc d6 tan
1:2000) thanh dan chit K1) rat dé tan trong nudec.
I, +KI - K3

Téc d6 hoa tan iod dugc quyét dinh béi tdc d6 phan tng tao ra KIs. Nong
d6 KI cang dam dic, tbc do phan ng cang nhanh. Do d6, d¢é dé dang hoa tan
iod, chi can lugng nudc t6i thiéu tao dung dich KI bdo hoa.

3.2.3.2. Diing cac chdt dién hoat (chdt hoat dong bé mdit)

Chét dién hoat hay con goi 1a chét hoat dong bé mit 1a nhiing chét khi tan
trong dung méi, c6 kha niing 1am giam strc cing bé mit phin cach pha. Phén tir
chét dién hoat c4u tao gdbm 2 phan: phén than nudc va phan than dau.

O ndng dd thip, cac chét dién hoat c6 thé phan tan dudi dang phan tir
trong nudc dé tao thanh cac dung dich that. Néu ndng do ting 1én dén mét gisi
han nao d6, cac phan ti chit dién hoat tdp hop thanh cac micell va dung dich
tré thanh dung dich keo. Nong dd nady duoc goi 13 ndng d6 micell téi han.
Trong micell, cac phan ti chit dién hoat co thé duoc sép xép thanh hinh céu,
thanh cac 16p song song hodc thanh hinh try. Cac phan tir hodc tiéu phan chit
tan dugc phén tan, hip thu vao trong ciu triic cia cic micell hodc vao giita cac
16p micell. Cac phan tir chét tan duoc giit lai trong micell khéng tham gia vao
cin bang cta dung dich & trang thai bio hoa, do d6 ndng d6 chét tan trong
dung dich ting 1én. P9 tham nhép clia cac tiéu phan dugc chét vao trong micell
chit dién hoat phu thudc vao tinh phan cyc cla cac phan tr duoc chit.

Trong k¥ thuat bao ché hién dai, cac chat dién hoat hay duoc st dung
1am chét trung gian hoa tan ddi voi cac dugc chit it tan trong nudc. Nguyén tic
lam tidng 49 tan la: chit tan duoc hép phu vao micelle tao bdi cac chit dién
hoat. Cén phai st dung chit dién hoat véi lugng da 16n, tao néng d6 16n hon
néng d6 micelle t61 han. Dung dich thu dugc ngoai chu tric 1a dung dich that
con 1a dung dich keo.
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Vi du: Dung dich Tween 20 tir 2 - 5% c6 thé hoa tan cac chét kho tan
trong nuéc nhu phenol, iod, hormon steroid, cac vitamin tan trong déu, cac
tinh dau.

Phuong phap nay c6 thé sir dung voi nhiéu dbi tuong dugc chét tuy nhién
can luu y nhuoc diém cia chét dién hoat thuong c6 vi khoé chiu, co thé anh
hudng dén tac dung duoc ly ciia dugc chét va co doc tinh nhét dinh.

3.2.3.3. Str dung cdc chdt trung gian thdn nuéc

Pé hoa tan trong nudc cac chat khé tan ta dung cac chit trung gian than
nuée. Cac chit nay thuong co ciu triic gdm nhiéu nhém chirc than nudc nhu -
COOH, OH, NH, -SOH... phan con lai 1a cac hydrocarbon (than dau). Phin
hiru co c6 4i luc véi phan so nudc cia chét kho tan, con phan than nudc, co &
lyc d6i v6i phan tir nuéc. Do d6, nd,1am trung gian lién két phan tr dung mdi
va phin tr chét tan, phan tan phén tir cac chit it tan vio dung méi nhiéu hon,
lam ting d0 tan.

Vi du: natri benzoat giup hoa tan cafein; acid citric giap hoa tan calci
glycero phosphate; antipyrin hodc uretan hoa tan quinin. ..

Bing phuong phap niy, c6 thé thu duoc két qua hoa tan tdt, nhung d6i
khi can phéi sir dung cac chét trung gian hoa tan véi ty 16 16n, d6i khi 16n hon
ca lugng chét can hoa tan.

3.2.3.4. Dimg hén hop dung méi

Phuong phap hoa tan nay sir dung hdn hop dung méi clia nudc va nhitng
dung m6i than nudc khac (ethanol, glycerin, propylen glycol,...) lam ting d6
tan dugc chit khé tan trong nuée do thay dbi d6 phan cuc cia dung méi vé gin
véi 6 phan cuc cua dugc chit kho tan.

Céac dung méi thuong dung 1a :

- Cac monoalcol nhu ethanol, isopropanol, alcol benzylic...

- Cac polyalcol nhu glycerin, propylen glycol, butylen glycol,
polyethylene glycol...

- Cac din chét nhu amin nhu ethylendiamin, diethylaminoethanol...
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+ Gidy loc c6 d6 day trung binh thudng ding dé loc cac dung dich thudc.
Puong kinh cua cac 16 loc trong khoang 3 - 7 miromet.

+ Gidy loc khong tro: c6 phim chét cao dung dinh luong duong kinh 15
x6p 1-1,5 um. Soi cellulose co6 thé dung kho hay thAm nudc. Khi dung kho dé
loc ddu va cac chit khong phan cuc.

» Bong: thudong dung bong dé loc cac dung dich thube dung ngoai, thube
udng... Béng dung dé loc phai dat cac yéu ciu sau: khong c6 md, cb soi dai tir
14 - 20mm, khéng chira acid, kiém, chit khir va cac tap chit khac, c6 d6 Am t6i
da 9%; phai thAm nudc sau 10 gidy.

» Cdc vdt ligu loc vdi, len, da: c6 uu diém 13 bén vé mit co hoc va hoa
hoc. Nhugc diém chu yéu 1a khéng cho dich loc c6 d6 trong cao. Thuong dé
loc nhitng khéi lugng 16n cc chét 1ong sanh nhu cac siro thudc.

Soi cellulose giéy loc ¢6 thé dugc tiét khuan b'ﬁmg hoi nuéc, ching c6
thé nha tap chit vao dich loc (tap chét gd, mubi, sit, clorid, kim loai kiém,
kim loai nédng).

3.3.1.2. Mang loc polyme tong hop

Mang loc duoc ché tao tir ester cua cellulose: nhu cellulose acetat,
cellulose nitrat c6 kich thudc 16 loc tir 0,05 - 10 um, thuong dung loai ¢6 16 loc
0,45 um dé loc trong dung dich thubc va mang c6 18 loc 0,22 pm dé loc loai
khuin dung dich bang cach loc (loai bé vi khuén). Mot s6 mang con duoc ché
tao tr nguyén liéu polyme nhu teflon, polyvinylclorid, polypropylen... Cac
mang loc polyme c6 méat d6 loc cao (108 15/cm2) dam bao hiéu suit loc cao.

3.3.1.3. Thuy tinh xdp, sie xdp

Cac mang loc thuy tinh rit théng dung vi tro vé mit hoa hoc va kich
thudc 18 loc bé. Kich c& cia hat thiy tinh quyét dinh d6 xdp. Hat thuy tinh
dugc ray chon kich ¢& phu hop, déu din dugc nén trong khuon thép & nhiét 4o
hoi cao hon nhiét d§ nong chay cia thuy tinh. Do sy néng chay tirng phan hat
thily tinh gén vao nhau chira lai nhitng 15 x6p nhét dinh.

Cac mang loc thity tinh thuong duoc gén sin tao thanh phéu thay tinh
x0p c6 nhiéu kiéu khac nhau vé hinh dang, kich thudc 18 x6p va dugc ky hidu
nhu sau: G3 18 x6p c6 kich thudc 45 - 15 um. G4 16 x8p c6 kich thude 15 - 5
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e Dung dich ddu xoa
Menthol
Methyl salicylate
Camphor
Tinh dau qué
Clorophyl
Déu parafin

145¢g
30,0g
20g
20g

0,20 g

vd 100,0 g

Hoa tan methol, methyl salicylat, clorophyl, camphor, tinh dau qué vao

déu paraffin. Loc qua mang loc PTFE kich thuéc 18 loc 5pm. Pong lo.

® Dung dich phenobarbital 0,3%
Phenobarbital
Ethanol 90°
Glycerin
Chit mau, chit thom

Nudc cat

03g
40¢g

40¢g

vd

vd 100 ml

Phenobarbital 13 chét rat it tan trong nuéc; dé tan trong ethanol. Hdn hop

dung méi ethanol - glycerin - nudc giap lam ting d0 tan trong nudc cia

phenobarbital va déng thoi lam ting dd dn dinh; ting sinh kha dung cia thudc.

Céch bao ché: Hoa tan phenobarbital trong ethanol; thém glycerin. Thém

nuée vira di 100ml. Khudy déu; loc. Péng lo.
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® Dung dich cloroxylenol 5%
Cong thuc:
Cloroxylenol
Kali hydroxyd
Acid oleic

Dau thau dau

50g
13,6 g
758
63 g



Terpineol 100 ml
Ethanol 96% 200 ml
Nudc tinh khiét  vd 1000 ml

Cloroxylenol rat khé tan trong nudc (46 tan 1:3000). Xa phong kali
ricinoleat dugc tao thanh tr KOH va dau thau dau co vai tro 1a chét dién hoat
lam ting d6 tan cho cloroxylenol. Acid oleic dung dé trung hoa KOH con du,
dam béao dung dich trung tinh, khong gy kich tmg in mon da. 6n dinh dugc
chét. Terpineol c6 vai tro tranh tia cloroxylenol khi pha thém nuéc do co kha
nang hoa tan tot eloroxylenol, m &t khac tao mui dac trung cho dung dich
thudc, ethanol 13 dung méi dam bao cho phan tng tao xa phong xay ra nhanh.

Cach diéu ché: Hoa tan KOH trong mot lugng nudc toi thiéu, thém dung
dich dau thau déu trong ethanol. Khudy k§. Thém acid oleic dé trung tinh dung
dich xa phong. Hoa tan cloroxylenol trong phén ethanol con lai. Dung dich nay
dugc khudy tron vdi terpineol va dung dich xa phong. Vira khudy lién tuc vira
thém dén luong nudc con lai cho du thé tich 1000 ml.

4. KY THUAT PIEU CHE MOT SO DUNG DICH THUOC

4.1. Siro thudc

4.1.1. Dinh nghia, dic diém

Siro thudc 12 nhitng ché phim 16ng, vi ngot, thé chét sanh do chira ham
luong duong cao (khoang 54-64%) duoc diéu ché bing cach hoa tan duogc chit,
dung dich duoc chit trong siro don hoic hoa tan duong trong dung dich duoc
chét, dung dé udng.

Siro thuong dugc déng goi trong bao bi dong thudc da lidu, d6i khi don
liéu. Hién nay co dang siro khd, duoc thém nudc dé bién thanh dang 16ng trudc
khi str dung.

4.1.2. Phén logi, wu nhwoc diém

Phdn loai

- Siro don: chi chira dwong hoidc thém chét 1am thom ding lam dung méi,
chét din.

- Siro thudc: chira duoc chét, dung diéu tri.
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Uu nhugc diém

- Uu diém: D& u6ng; mui vi d& chiu che ddu mui vi kho chiju caa dugc
chét nh& vi ngot ciia duong. Rét thich hop d6i vai tré em va nguoi kho ubng
thudc, dé udng, Chira ham luong dudng cao lam dung dich c6 tinh vu truong
cao ngén cdn sy phat trién cda vi sinh vat, nam méc

- Nhuoc diém: Dugc chit dé héng do méi truong nude, ciu tric dung
dich. Thé tich cdng kénh, dang da liéu c6 nguy co phan liéu khong chinh
xac khi sir dung. D& nhiém vi sinh vat, ndm méc néu khong pha ché va bao
quan dung.

4.1.3. Thanh phan cila siro thuéc

- Dugc chat

- Dung méi nudc

- Puong: sacharose, glucose,fructose, sorbitol, manitol, saccharin.

- Cac chat lam ting d6 tan, ting sinh kha dung va do dn dinh cua siro
thudc nhu: glycerin, propylen glycol, thanol.

- Céc chét 1am ting d6 nhét nhu Na CMC, PEG 1500....

- Cac chét tao hé dém pH, diéu chinh pH, nhim dam bao d6 6n dinh cho
duoc chét nhu acid citric, acid tartric, HC1. NaOH......

- Céc chét chdng oxy hoa nhu Na.,EDTA, natri metabisulfit..

- Cac chit bao quan chdng ndm méc: Nipagin, nipasol

- Cac chit mau, chit 1am thom...

4.1.4. Ky thugt bao ché

4.1.4.1. Piéu ché siro thudc bdng cich hoa tan dwoc chdt, phoi hop dung
dich duoc chdt vao siro don

Phuong phéap nay ap dung cho cac siro thubc c6 dugc chét dé tan trong
siro don, cac duoc chét c6 hoat tinh sinh hoc manh cin phai hoa tan trong mot
dung méi thich hop sau d6 phdi hop véi siro don, ddm bao dang ham lugng cac
duoc chit; c6 uu diém khéng lam giam ti 18 dudng va nudc co trong siro thudc.

Cac giai doan tién hanh nhu sau:
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o Diéu ché siro don
Siro don c6 thé dugc diéu ché bing cach hoa tan noéng hay hoa tan &
nhiét d6 thuong.

- Piéu ché bang cach hoa tan nong: 160 g dudng, 100g nudc. Saccharose
duoc hoa tan trong nudc dit trén ndi cach thuy, nhiét d6 khéng nén qua 60°C.
Loc néng siro don qua nhiéu 16p vai gac. Kiém tra ti trong cia siro don &
105°C 1a 1,26 (hodc & 20°¢ 1a 1,314) tuong umg voi ndng dd 64% dudng co
trong siro don.

- Piéu ché biang cach hoa tan & nhiét d6 thuong: 180g dudng, 100g nudc.
Saccharose dugc dit trong tii vai nhing ngip & bé mit nudc, dé yén, qua trinh
hoa tan tur xay ra 6 duong d cho theo cong thirc. Co thé dung dung cu theo
cach d6i Iuu tir trén xudng. Khi dudong hoa tan hét méi khudy déu, thu duoc
siro don ¢é n6ng kiéu binh ngém kiét dé diéu ché siro don 6 nhiét dd thuong.

Cac siro don cua cac loai duong duoc diéu ché tuong ty nhu trén voi
ham lugng duodng tuy theo cong thirc (nhu siro dudng sorbitol 70%, glucose
60%...).

o Chudn bi dung dich dwoc chdt (néu co):

Trong thanh phﬁn siro thudc néu cé cac duoc chit ¢ hoat tinh sinh hoc
manh cin phai dung m6t luong dung mdi thich hop t6i thiéu dé hoa tan, tao
thanh dung dich duoc chit.

Mot sb dich chiét duoc liéu duoc cb dic sau d6 sé phéi hop véi siro don
khi pha siro thudc. Ti 18 dich chiét ddm dic va sirodonla 1 : 10.

e Hoa tan dwoc chdt, phoi hop dung dich dwoc chdt va siro don:

Siro don c6 d6 nhét cao, cin dun nong dé dé dang hoa tan cac dugc chét.
Cac dung dich thudc dugc diéu ché véi dung méi nudc hodc than nudc (nhu
ethanol, glycerin, propylen glycol...) d& dang phéi hop tron déu dbng nhat véi
siro don.

Cac ta dugc khac c6 trong thanh ph?m duoc hoa tan vao dung dich thube
hodc siro don mét cach hop 1y tiy theo vai trd cua ta dugc va tinh chét cia
duoc chit.
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e Hoan chinh thanh phdm:
Siro thudc duoc loc trong (loc nong), kiém nghiém phai dat cic chi tiéu
dé ra trudc khi dong goéi thanh pham.
o Vi du:
Siro terbulatin 0,3%

Glyceryl gaiacolat 03g
Nipagin 133 g
Nipasol 09g
Saccharose 600 g
Glycerin 125 g
Natri dihydro phosphat 12¢g
Acid citric khan 12g
Chat thom vd
Nuéc tinh khiét vd. 1000 ml

La siro thudc duoc chi dinh diéu tri hen phé quan, viém phé quan, khi
phé thiing va cac bénh phdi khac c6 kém co tht.
Siro loratadin 0,5%

Loratadin 0,1g
Propylen glycol 72g
Glycerin 18,0 g
Acid citric khan 0,7g
N atri benzoat 0,1g
Saccharose 54 g
Chét mau vd
Chét 1am thom vd
Nudc tinh khiét vd. 100 ml
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La siro thubc c6 tac dung khang histamin manh, tac dung kéo dai, diéu tri
viém miii di ing, s6 miii thoi tiét, viém da di ing, may day.

4.1.4.2. Diéu ché siro thuéc bang cdch hoa tan dwong vao dung dich
dwoc chat

Phuong phap nay thuong duoc ap dung dé diéu ché phan 16n cac siro
thudc do thuén loi cho viée pha ché cac dung dich duoc chét, cling nhu hoa tan
cac ta dugc, cac loai dudong khac nhau cé trong cong thic.

Cac giai doan tién hanh nhu sau:

o Chudn bi dung dich dwoc chdt:

Dung dich cac dugc chét co thé dugc pha ché biang phuong phap hoa tan
thong thuong hay hoa tan déc biét. Cac dich chiét diéu ché b%lng cach chiét xuit
duoc liéu, hoac hoa tan tir cao thudc. Mét s6 ta duoc khac duoc hoa tan & giai
doan nay nhim ting d0 tan cua dugc chit hoic lam ting 40 6n dinh cha dung
dich dugc chit.

e Hoa tan dwong vao dung dich dwoc chat:

Puong co thé duogc hoa tan noéng hodc ¢ nhiét 4§ thuong vao dung dich
duoc chét, nhy khi diéu ché siro don. Cach hoa tan néng c6 wu diém 1a nhanh
va dé loc siro thudc, nhung khong ap dung duoc khi dugc chit d& phan hiy bai
nhiét. Siro thudc diéu ché néng thuong ddm mau hon do hién tugng caramen
hoéa. c6 duong khir do thiy phéan saccharose.

e Do va diéu chinh nong do dwong

Po ti trong cho phép xac dinh néng d6 dudng. Co thé dung ti trong ké
hoic phii ké Baume.

Tuong quan giita ti trong va ndng d6 duong.

Nong d¢ duong % Ti trong siro
65 1,3207
64 1,3146
60 1,2906
55 1,2614
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Tuong quan giita d6 Baume va ti trong.

D6 Baume Ti trong siro
30° 1,2624
31° 1,2736
32° 1,2849
33° 1,2964
34° 1,3082

34,5° 1,3100
35° 1,3202
36° 1,3324

C6 thé xac dinh ndng d6 dudng bang cach can: 1000ml siro don c6 ndng
d0 64% ning 1260g & 105°C va 1314g & 20°C.

C6 thé dua vao nhiét dd s6i dé xac dinh néng d6 duong vi nhiét d6 soi
thay d6i tiy ndng d6 dung dich:

Nong d¢ dwong % Nhiét d§ séi °C
10 100,4
20 100,6
30 103,6
64-65 105
80 112

Phuong phap nay it dung vi su chénh léch nhiét d6 rat nho khé doc chinh
x4c, sai s6 16n.

Sau khi xac dinh n6ng d6 dudng néu siro ddm dic hon quy dinh phai tién
hanh pha loéng véi nudc.

- Trong truong hop do ti trong v6i phu ké Baume luong nudce can tinh
theo cong thirc:

X =0,033 2D
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Thudc c6 tc dung diu ho khong giy nghién thay cho codein va cac ché
phim chita morphin giy nghién.

Siro bromhexidin

Brombhexidin hydroclorid 0,08 g
Carboxymethyl cellulose 035g
Glycerin 2¢g
Acid benzoic 0,1lg
Propylen glycol 5g

N atri saccharin 0,03g
N atri cyclamat 03g
Acid tartric 0,16 g
Dung dich sorbitol 70% 258¢g
Ethanol 2,7 ml

Chét mau, chit thom vd.
Nudc tinh khiét vd.

100 ml
La siro thudc co tac dung tiéu chit nhﬁy, chi dinh diéu tri viém thanh
quan kém hen,...
4.2. Potio
4.2.1. Dinh nghia, dic diém, phan logi
Potio 1 dang thudc nudc, c6 vi ngot thudng duoc pha ché theo don, udng
timg thia (10-15ml), thoi gian sir dung ngén. Mic du 13 dang pha ché theo don,
Duoc dién Viét Nam ciing c6 mot sd cong thirc potio nhu: potio con qué, potio
chéng nén.
Phén loai dwa vao ciu tric clia potio c6 thé 1a potio dung dich (potio
chinh tén), potio hén dich hoic potio nhil tirong.
Thanh phén cua potio thay d6i tiy theo céu tric:
- Duoc chét: tinh khiét duoc dung, dich chiét toan phﬁn, cao thuéc, cac

chét dé bay hoi...
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- Chit din hay méi truong phén tan: nudc cit, nudc thom ciing c6 khi
con thép do.

- Céac chat phu: chét tao vi ngot nhu duodng, siro don, mét ong; chét nhii
hoéa hoic gy thim nhu gdm arabic...

4.2.2. Ky thugt diéu ché - béo qudn

Do thanh phén phirc tap nén kho c6 mét phuong phap chung dé diéu
ché ma s& thay d6i tiy loai dugc chit va céu tric cta potio. Mot sd diém cin
chu y sau:

- Néu c6 con thudc, cao 16ng phai tron k§ cac chit nay véi siro don trudc
khi thém céc dugc chit va chit dn khac (vi dé tao tia).

- Cac sao mém, cao dac thuong dugc hoa tan trong siro néng hoic
glycerin.

- Cac duoc chit khong tan cin thém chét gay thim va diéu ché dudi dang
hén dich min c6 dan nhan phu “léc truéc khi ding”.

- Néu c6 cac diu thao mdc, m§ dong vit, diu khoang can thém chét nhii
hoa va diéu ché dudi dang nhii dich c¢6 dan nhin phu “lac trudc khi dung” -
Néu c6 tinh dau, nghién tinh diu véi duong dé phén tan déu tinh dau rdi tron
véi lugng siro ¢6 trong cong thic.

- Khéng dugc loc cac potio kiéu hdn dich, nhii dich.

- Péi véi cac potio co duogc lidu phai tiy lugng nude cb trong don, dun
s61 nudc dé sic hoic him duoc liéu.

- Do chira mét lugng dudong nho cac potio 1a mdi truong thuén lgi cho su
phat trién cta vi sinh vat, ndm mdc... chi nén diéu ché dé dung trong 1-2 ngay,
thé tich déng chai 60-250ml.

4.2.3. Mjt s6 cong thicc Potio

Potio ¢6 cao thuoc

Rp/

Cao mém canhkina 2g
Con qué 10g
Siro v6 cam déng 30g
Nudc cat vdé 150 ml
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Léy 1/2 lugng siro vo cam ding dun nong dé hoa tan cao mém canhkina
trén con qué vao nira lugng siro con lai tron déu hai siro véi nhau, thém nudc
vira dd 150ml. Dé tranh tia alkaloid trong cao canhkina nén thay nudc ct bang
dung dich gdm arabic 5%.

4.3. Elixir

4.3.1. Pinh nghia - ky thuit diéu ché

Elixir 13 nhitng ché phdm thubc 16ng, chira mét hay nhiéu dugc chit,
thuong chira ti 1€ 16n ethanol va saccharose hodc polyalcol (nhu glycerin) cung
mdt s& chat phu thich hop (nhu chit bao quan chdng nim méc...). Elixir
thudng dugc bao ché sao cho liéu dung duogc tinh bang s6 thia café (5ml).
Elixir c6 thé duoc diéu ché dudi dang gobi bdt, c6m khod trude khi st dung méi
hoa tan cém hoic bdt trong nuéc. Ky thuat diéu ché elixir co ban giéng nhu
diéu ché dung dich thudc nudc, siro thude. Do thanh phéan c6 ethanol, glycerin,
propylen glycol nén elixir c6 dd dn dinh va sinh kha dyng t6t hon, bio quan
duoc 1au hon.

4.3.2. Mét 56 vi du

o Elixir paracetamol
Paracetamol 24 g
Ethanol 96° 100 ml
Propylen glycol 100 ml
Cbn cloroform 20 ml
Siro don 275 ml
Chét mau, chit lam thom vd
Glycerin vd 1000 ml

Hoa tan paracetamol vio trong hn hop ethanol, propylen glycol, con
cloroform, thém chit mau, chét 1am thom, siro don, rdi thém glycerin vira da.
Khudy déu.
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4.4. Mt s6 dung dich thudc khic

4.4.1. Nuoc thom

Nuéc thom 13 cac ché phim chira cac chit dé bay hoi c6 mui thom nhu
tinh du, cac acid bay hoi (acid acetic, isovalerianic, cyanhydric...) hay cac hop
chit cia ammoniac thu duoc béng cach cit kéo dugc liéu hoic hoa tan tinh dau
vao nudc. Trong bao ché, nuéc thom duoc ding 1am chét din hodc dung méi
cho mét sd duoc chét ¢c6 mui vi khé chiu. Ngoai tac dung lam thom, mét s6
nudc thom con cé tac dung dugc ly nha nudce thom 14 dao, hanh nhén déng.

Phuong phap cét kéo hoi nudc cho nudc thom cé mui vi tdt; tuy nhién,
cach diéu ché phirc tap, mét thdi gian khong phu hop véi pha ché nhé; ndng
d6 tinh ddu hoa tan thip. Phuong phap hoa tan tinh dau vao nuéc cho ndng
d6 tinh diu cao, mui thom manh; bdo quan lau hon va cach tién hanh don
gian. Vi dy: Piéu ché nudc thom bing cach hoa tan tinh diu vao nudc st

dung chét dién hoat:
Tinh déu 2g
Tween 20 20g
Ethanol 200 g
Nudc cat 778 g

Kiém soat chét luong, bao quan: Nudc thom thudng trong, khong mau co
mui dic biét cia chit thom. D& bi phan hiy va mét mui thom do nhiét d6, anh
sang, khong khi, vi sinh vét. Bdo quéan trong lo thiy tinh mau, nit kin chd mat.
C6 thé thém chét bao quan.

4.4.2. Thuéc nwde chanh

Thudc nude chanh 13 nhitng dung dich acid, mudi hitu co, v6 co, dugc
1am ngot, 1am thom va d6i khi c6 hoi CO, dung dé ubng giai khat, trong thanh
phan c6 mdt s6 duoc chit. Thudc nuéc chanh co tic dung diéu tri thuong 1a
thubc nudc chanh tdy, nudc chanh acid dé giai déc kiém, thubc nudc chanh
chéng nén.

Thudc nuéc chanh thudong dugc diéu ché biang cach hoa tan cac

thanh phin c6 trong cong thirc. D6i véi thude nuéc chanh co hoi, lugng CO,
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trong dung dich phu thudc vio thanh phéan va cach diéu ché. Néu hoa tan natri
hydrocarbonat, sau d6 hoa tan acid, C0, tao thanh s& mit di mot phén 16n. Néu
pha riéng cac dung dich natri hydrocarbonat va acid, va chi tron 1an trudc khi
dung, c6 thé gift dugc lugng CO, nhiéu hon. Tuy nhién ciing c6 thé trén chung
acid va natri hydrocarbonat kho vao mét chai cé thanh day, da duoc sdy khé,
c6 dung tich gip 2 14n thé tich dung dich thudc nuéc chanh cin pha ché. Sau d6
thém siro. Cho nudc hodc dung dich dugc chit vao chai sau cung. Pay nit dam
bao kin.

Dung dich thudc nuéc chanh do chira mét lugng duong nhat dinh, 13 mo6i
truong thuan lgi cho vi khun, nim méc phat trién. Vi viy, chi pha ché khi
dung, co thé bao quan mét hai ngay & chd mat.

Pé khic phyuc nhuge diém chong hong va dé mat, CO, cia thudc nudc
chanh, hién nay di san xuét com hodc vién sui bot c6 thanh phan tuong tu
(acid, cac mudi, natri hydrocarbonat, duong, chat 1am thom,...). Khi ding hoa
tan c6m hay vién vao nudc cét hodc nudc di dun sbi dé ngudi.

Vi du: Pha ché thudc nwde chanh acid citric ¢6 CO,

Acid citric 15,0¢g
Natri hydrocarbonat 20g

Siro don 15,0 g
Nuéc vd. 100 ml

Cho acid citric va natri hydrocarbonat vao day chai, thém siro. Sau do
cho nudc tir tir va cin than vao chai dé tranh x4o trdn 16p nudc siro. Pay nat
kin, 1c truéc khi dung.

CAU HOI LUQONG GIA

1. Trinh bay dinh nghia, phén loai, uu nhugc diém cia dung dich thudc?

2. So sanh nudc cit, nudc khir khoang va nudc thim thiu nguoc vé cic
n6i dung sau: nguyén tac diéu ché; tiéu chuin chét luong va pham vi ap dung
trong bao ché?
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3. Phéan tich cac bién phap nhim cai thién d6 tan cua duoc chat it tan
trong bao ché dung dich thudc? Cho vi du minh hoa?

4. So sanh 2 phuong phap bao ché siro thuc? Cho vi dy minh hoa?

5.Phan tich dic diém cong thirc va trinh bay quy trinh bao ché ciia mot s6
cdng thirc dung dich thubc sau:

a. Dung dich uéng Vitamin A va vitamin D3

Vitamin A palmitat (1.7 MMIU/g) 60,00 mg
Vitamin D3 (40 MMIU/g) 0,30g
Butylhyroxytoluen 02g
Cremophor 3,00 g
Chét bao quan, Chét diéu huong vi vd
Nuéc tinh khiét vdé 1000 ml
b. Siro acetamimophen cho tré em 25mg/ml
Acetaminophen 250g
Kollidon 25 hodc 30 300,0 g
Glycerol 600,0 g
Natri cyclamate 40,0 g
Huong cam vd
Nuéc cat 5750 g
. Elixir dexamethason 0,1mg/ml
Dexamethasone 0,01g
Acid benzoic 0,01g
Alcohol 5,0ml
Glycerin 40 ml
Natri saccain 05g
Chét diéu vi vd
Nudc tinh khiét vd 100,0 ml
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- Theo néng dé pha phdn tan:

+ Nhii trong loding: gdm nhiing nhii twong c6 néng d6 pha phén tan < 2%.

+ Nhii tvong dic: 1 nhitng nhii tuong c6 ndng d6 pha phan tan > 2%.

- Theo muerc dj phdn tan:

+ Vi nhil tuong: c6 kich thudc cac tiéu phan phan tan nhé gin bing tiéu
phan keo nén nhin bé ngoai, vi nhii trong trong sudt hay trong mo.

+ Nhii trong min: ¢ cac tiéu phan pha phan tan ¢5 0,5 - Iym

+ Nhii twong thd: c6 cac tiéu phan co kich thudc tir vai micromet trd 1én.

- Theo kiéu nhii tuong:

+ Nhii trong thubc kiéu D/N: pha phan tan 13 pha diu va méi truong
phan tan 13 pha nudc.

+ Nhii trong kiéu N/D: pha phan ta 14 pha nudc va mdi truong phén tan
13 pha déu.

+ Nhii tuong kép N/D/N: pha phan tan 1a mé6t nhii tuongN/D va moi
trrong phan tan 1A N

- Theo dwong str dung thudc: Nhii tuong thube ding trong va ding ngoai.

+ Nhii trong dung trong: Nhii trong udng, nhii trong tiém, tiém truyén.

+ Nhii trong dung ngoai: Cac nhii twong dung ngoai (bdi, xoa, dap, dit)
1én da va niém mac nham muyc dich bao vé, phong va chita bénh, dugc ding ci
2 kiéu D/N va N/D. Nhii twong D/N dé rira sach hon.

1.2. Uu, nhwoc diém

Uu diém:

- Nhii twong cho phép phéi hop dé dang cac duoc chit 16ng khong dong
tan hodc cac dugc chit rén chi tan trong mat loai dung méi.

- Nhii twong con lam cho duoc chit phat huy tét hon tac dung diéu trj vi
duéi dang nhii twong, dugc chét thudng dat d6 phan tan cao va déng nhét, khi
sir dung s€ co dién tiép xuc 1dn véi cac td chire cia co thé.

- Péi véi thudc udng ché dudi hinh thirc nhii tuong kidu D/N, cho phép
phdi hop cac chit than nudc véi cac duoc chat khdng tan trong nudc nhu cac
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loai du va nhiéu dugc chit khong phan cyc khac, phat huy tdt tic dung cla
thudc do thubc dé& dang dugc hap thy hon va ddng thoi duoc giai quyét duoc
vén dé che ddu mui vi khé ubng, giam tac dung gy kich img cua dugc chét ddi
véi niém mac dudng tiéu hoa.

Vi dy: Duéi hinh thirc nhii tuong c6 thé ché dau c4, dau thau dau va
nhiéu chét c6 mui vi khé ubng nhu bromoform, creosol... dudi dang thudc
16ng dé udng.

- P6i v6i thude tiém nhii twong kiéu D/N co thé ché duoc cac thude
tiém chira dugc chét khéng tan hodc rét it tan trong nudc dudi dang thudc
tiém tinh mach. Cac nhii tvong nay mang tinh chét cia dang thu6c nudc nén
khong gy tic mach nhu cac thudc tiém ddu va phat huy dugc tac dung dugc
1y cta dugc chit.

Vi du: Piéu ché cac loai sinh t6 tan trong d4u va mét sd chét béo c6 ning
luong cao dudi dang nhii twong kiéu D/N 1am thudc tiém truyén tinh mach, 1am
tang luyc nhanh chong cho cac bénh nhéan suy dinh dudng néng.

- Thubc mé&, thudc xoa ché dudi dang nhii trong c6 thé dé dang phéi hop
nhiéu loai duoc chit khac nhau véi cac ta dugc thanh cac ché phém déng nhét,
c6 thé chit mém, min mang, cé tac dung diu ddi voi da, niém mac, it gdy nhon,
ban da va quin 40, ddng thoi co thé didu khién dugc tac dung cia thudc trén bé
mat da, niém mac hoac tac dung sau & cac td chirc duédi da b?mg cach bao ché
thanh nhii trtong D/N hodc N/D.

- Péi véi thube @it ché dudi dang nhii twong c6 thé dé dang phébi hop
déng déu nhiéu loai dugc chat khac nhau véi cac ta duoc, 1am thanh vién c6 46
bén co hoc, vién dé ri, dam bao su giai phong hép thu duoc chét t6t khi dit
thudc vao cac hbc cia co thé. Riéng ddi voi thude dan co6 thé 1am cho thudc chi
tac dung tai chd dit hoic giy tac dung toan than bing cach ché thanh nhii
tuong D/N hodc N/D.

Nhuwoc diém:

+ Nhii trong 14 nhitng hé phan tan co hoc khong ddng thé nén khéng
bén, d& bi tach 16p trong qua trinh bao quan.

+ Khi nhii trong bi tach pha viéc phan liéu nhii tuong s& khong dam bao
chinh xac.
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2. THANH PHAN CUA NHU TUONG THUOC

Nhil tyong thudc c6 ba thanh phan chinh 1a:

> Pha dau

» Pha nudc

> Chit nhii hoa (chét giy phén tan).

Duoc chét, cic chat phu va dung méi tham gia vao thanh phén cua nhii
tuong & dang dung dich. Céac chit nay duoc hoa tan trong pha dau hoic pha
nudce thanh dung dich tuy theo kha néng hoa tan cuia ching, trudc khi phan tan
hai pha vao nhau.

Pha néi: chit 16ng bi phan tan thanh giot nhé dugc goi 1 pha ndi hay pha
phan tan hay pha khong lién tuc.

Pha ngoai: chét 16ng chira chét 16ng bi phin tan goi 1a pha ngoai hay pha
lién tuc hay méi trudng phan tan.

Hai pha 16ng khéng dong tan, c6 trong thanh phan ciia nhil trong dugc
quy wdc goi 1 pha dau hay pha nudc.

2.1. Pha diu

Pha ddu (ki hiéu la D): bao gdm céc chit khéng phan cuc tan trong dau

+ Céc dugc chit tan trong diu: bromoform, menthol, vitamin A, D, E...

+ Céc cac chét phu tan trong diu: cac chit chdng oxy hoi nhu buthyl
hydroxy anisol (BHA), isopropyl galat, tocoferol, cac chat 1am thom nhu cac
tinh dau. ..

+ Déu lac, ddu huéng duong, dau parafin, ....
2.2, Pha nuwéc

Pha nuoc (ki hiéu la N): bao gdbm cac chét 16ng phan cuc
+ Cac dugc chit tan trong nudc hay cac dung méi phéan cuc.

+ Cac chit phy (chat 1am ngot, chat 1am thom, chat giit 4m, chét bao
quan...) hoa tan trong nuéc hay cac dung méi phén cuc.

+ Céc chit 16ng phén cuc nhu: nudc, cdn, glycerin,...
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2.3. Céc chit nhii hod thwong ding trong bao ché thudc nhii twong

Cac nhii tuong thubc thuong c6 ndng dd phan tan cao, mubn thu dugc
nhii trong 6n dinh va bén virng nhét thiét phai c6 thanh phén thir ba gitip cho
nhii twong duoc hinh thanh va én dinh. Cac chét nay goi chung 1a cac chat nhii
hoa, chét nhii hoa c6 tac dung 1am giam strc cing bé mit phan cach pha, 1am
giam ning luong ty do bé mit 1am cho nhil twong dé hinh thanh va 6n dinh,
mdt s6 chét nhii hoa con 1am ting 6 nhét ciia méi trudng phan tan giit cho nhii
trong 6n dinh hon.

Cac chét nhii hoa dugc ding trong k§ thuat bao ché nhii trong thube
ngdy cang phong phi, gém cac loai khac nhau vé ngudn gbc, ciu trac va tinh
chét 1y hoa. C6 thé xip xép thanh 3 nhom 16n gdm:

» Céc chét nhii hoa c6 ngudn goc thién nhién.

» Céac chét nhii hoa tdng hop hoic ban téng hop.

» Cac chétrén & dang hat rat nho.

Trong mdi nhém dua vao cdu trac hoa hoc va tinh chat dé sép xép
thanh cac phan nhom va chi xét cu thé nhitng chit hay gip nhit trong thyc
hanh bao ché.

2.3.1. Cdc chit nhii hod trong thién nhién:

- Cdc hydrat cachon: gdbm gbém Arabic, gobm adragant, pectin, thach, cic
alginat, cac loai chit nhay.

+ G6m arabic thuong dung 1am chét nhii hoa trong cac potio nhii trong
tao kidu nhii tvong D/N. G6m arabic chi hoa tan hoan toan trong lugng nudc
ghp d6i lugng gdm, khi d6 né méi co tac dung nhii hoa tét.

+ GOm adragant: c6 ¢6 nhot gip khoang 50 14n dd nhét cia dung dich
gbm arabic c¢6 cung ndng d6, vi thé thuong dung gém adragant 1am chit 6n
dinh phéi hop voi gébm arabic trong cic nhii tuong thude dé udng.

- Cdc saponin: La nhiing heterosid c6 cu tao phan tir gdm hai phan phén
aglycol khéng phin cuc than diu va mot duong phan cuc than nudc, nén
saponin 13 cac chét dién hoat manh, do d6 c6 kha ning nhii hoa va gy tham.
Saponin d& hoa tan trong con, nudc nén 13 chit nhii hoa tao kiéu nhii tuong
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D/N. Thuong dung cbn thube (1/5) diéu ché tir cac duoc liéu c6 saponin nhu
bd hon, bd két, ...

Saponin c¢6 nhugc diém 1a giy pha huyét va kich ing niém mac duodng tiéu
hoé nén chi duoc ding dé diéu ché nhii trong ding ngoai (thudc bdi xoa...).

- Cdc protein: Protein hay dugc dung la chit nhii hoa gdm mot s6 chat
nhu gelatin, sira, Iong do trimg va cac din chit.

- Cdc sterol: Pién hinh cho cic chét nhil hoa loai nay 1a cholesterol va
cac din chét isocholesterol, metacholesterol co nhiéu trong lanolin (sap 16ng
ciru), trong m& lon, dau ca va long d6 trang...

- Cdc phospholipid: Dién hinh 13 lecithin c6 nhiéu trong long d6 trimg,
trong db twong, 1a chét dién hoat c6 kha ning nhii hoa manh, khong d6c nén 1a
chét nhii hoa thich hop cho nhii twong tiém.

2.3.2. Cdc chit nhii hod tong hop va bdn tong hop

So véi cac chét nhil hoa thién nhién, cic chét nhii hoa téng hop va ban
tdng hop c6 tac dung nhii hoa manh, viing bén, it bj anh huéng cia cac yéu t6
nhu pH, nhiét d9, vi khuin, ndm, nén duoc sir dung kha rong rdi lam chét nhi
hoa, chét gay thim trong bao ché cac nhii twong hay hén dich thudc.

2.3.2.1. Cdc chdt dién hoat

Céc chét dién hoat dién hinh 13 nhitng hop chit ludng than, trong phan tir
ctia chung c6 chira cac nhom than nude va than dau.

Cdc chdt dién hoat thuong dimg trong duoc phdm gom 4 phdn nhom:

+ Chit dién hoat cation: La nhiing chét trong phan i c6 cic nhém thin
nuéc mang dién tich dwong nhu mubi halogenid ctia amoni bac bdn c6 cong
thirc chung RyN'X. Céc chét thuong dung 1a cetrimid, bezalkonium clorid,
ngoai tac dung nhii hoa, cac chét nay con cé tic dung sat khuin.

+ Chét dién hoat anion: La cac chét trong phan tir ¢6 nhém than nudc
mang dién tich 4m nhu nhém carboxyl (RCOO"), sulfonat (RSO5") hay sulfat
(ROSO05). Cac chét thuong dung 13 mudi natri, kali, calci cac acid béo, natri
lauryl sulfat. .. ...

+ Chit dién hoat luGng tinh: La nhiing chit c6 thé cho hodc nhin
proton trong mdi trudong acid hoic kiém. Thuc té it dung trong bao ché nhii
teong thudc.
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+ Chit dién hoat khong ion hoa: La nhiing hop chit trong nudc khong bi
phan ly, nhung vAn c6 kha ning nhii hoa do c¢6 chira cac nhém chirc c6 d6 phan
cuc cao nhur nhém hydroxyl hay polyoxyethylen. Dung nhiéu trong bao ché 1a cac
chat nhu cetomacrogol (Brij), sorbitan este (Span) va cac polysorbat (Tween).

Cac chit dién hoat dé tan trong nuéc nhu xa phong natri, Tween dung
cho nhii tuong kiéu D/N, cac chit dién hoat dé tan trong diu nhu xa phong
calci, Span dung cho nhii twong kiéu N/D. Nhung ciing c6 thé dung hai chat
nhii ho4 nguoc pha nhau trong ciing mot cong thirc nhii tuong dé thu duoc nhii
turong bén ving.

2.3.2.2. Cdc chdt nhii hod 6n dinh

- Cac polyethylen glycol (PEG) kém theo chi sb khdi lugng cia ching, vi
du: PEG 400, PEG 600....

Céac PEG dé hoa tan trong nuéc va chung khong phai 12 chét nhii hoa thuc
sir nhung 1a chét 6n dinh t6t d6i voi nhii trong thudc. Do c6 tinh than nuéc manh
nén c6 kha ning giy tham, bién duoc chit rin so nudc thanh than nudc nén hay
duoc ding 1am chét gy thdm trong bao ché cac dang hén dich thudc.

- Céc alcol polyvinylic: La nhiig san phim tring hop cao phan tir cia
alcol vinylic, tan trong nudc va glycerin. Dung dich trong nuéc cé stc cing bé
mit thip, pH gin trung tinh va d6 nhét thay d6i phu thudc vao ndng d6. Cac
alcol polyvinylic hay dugc dung 1am chét gy tham va chét nhii hoa trong bao
ché cac hén dich va nhii twong thudc ubng, tiém va ding ngoai.

Cac alcol polyvinylic rét thich hop trong bao ché cac nhii trong, hén dich
va dung dich thudc nhé mét vi cac chat nay hoan toan tro vé mit hoa hoc, c6
thé tiét khudn duoc va thich hop véi cac niém mac mét, gitup cho su phuc hoi
nhanh chéng cac ton thuong vé mit va giit cho thudc tiép xuc 1au hon véi niém
mac mét.

- Céc dén chét cia cellulose:

Cac dan chit cia cellulose co nhiéu tinh chét gidng véi cac chét keo thién
nhién nhung c6 vu diém: tinh khiét, vimg bén, it bi tic dung ctia vi khuin, ndm
méc, it chiu anh hudng cuia nhiét 36 nén co thé tiét khuin ma khéng s¢ bi

héng. Do c6 nhiéu wu diém, cac chét nay hay dugc dung lam chét nhii hoa, gay
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Su két bong: La sy két dinh cta cac giot nho clia pha phan tan tao thanh cac
khéi giot (khéng c6 su thay ddi vé kich thudc giot), do tac dung cia lyc Wan
der waal. Nhii trong c6 thé tré vé trang thai phan tan déu khi lac.

Su ndi kem va sa ling: Qua trinh nay khong lam thay ddi kich thudc giot,
do tac dung cua trong luc hoac lyc li tdm. Khi cac luc nay vuot qua chuyén
d6ng nhiét cua cac giot s& hinh thanh nén mét gradien ndng d6 trong hé, 1am
cho cac giot 16n hon va c6 xu hudng ndi 1én (Sy ndi kem) hay ling xudng (Sy
1éng cin).

Qua trinh thay ddi c4u trac khong dng nhit theo thoi gian: m6 ta sy hinh
thanh cia cac khéi 16n tir cac khdi nhé, trong d6 cac hat nhé hoa tan trong dung
dich va luu lai @ tao thanh khéi 16n.

Su két tu: Cac giot ciia pha phan tan két dinh thanh giot c6 kich thudc 16n
hon giot ban d4u va hién tuong nay tiép tuc s& din dén sur tach pha.

Hién twong d4o pha: Dé cap dén qua trinh trao dbi giira hai pha: pha phan
tan va mdi trudong phan tan. Vi du: mét nhil tuong D/N theo thoi gian c6 thé
chuyén d6i thanh nhii trong N/D.

3.2. Mt s6 yéu t6 anh hwéng dén sy hinh thanh va 6n dinh nhii twong

3.2.1. Anh hwong ciia kich thieéc tiéu phin va nong d pha phin tin

Nhii trong bén khi kich thudc tiéu phan pha phéan tan cang nho. Khi tiéu
phan c6 kich thudc 16n, van tdc tach 16p xdy ra nhanh hon din dén sw ling cdn
hay két bong, hai hién tugng trén c6 thé lam cho nhii twong bi tach 16p dé dang.

Nong d6 pha phan tin cang nhé, nhii twong cang bén, do khi d6 luong
c4c tiéu phan phan tan trong mot thé tich méi truong phan tan s& it, khoang
cach gita cac tiéu phan 16n, kha ning két hop giita cac giot s& giam.

3.2.2. Anh hwong ciia ty trong hai pha

Khi ty trong hai pha gin bang nhau, nhii tvong cang d& hinh thanh va
én dinh va nguoc lai, khi ty trong hai pha cang khac nhau, nhii twong cang
khong bén va dé& tach 16p. Tuy theo pha phin tin c6 ty trong nhé hon hay 16n
hon ty trong clia m6i treong phan tan, cac tiéu phan ciia pha nay s& ni lén trén
bé mit hoic léng xuéng.
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thiéu. Trong bao ché, phuong phap thuong thay nhét 1a sir dung chit dién
hoat. Ngoai cic yéu ciu nhu cic chét nhil hoa néi chung, cic chit dién hoat
nay trong cdu triic phan tir phai c6 cic nhém phan cuc va khong phéan cyc co
kha ning lam giam sirc cing bé mit phan cach pha khi dung véi mot lugng
t6i thiéu.

3.2.4. Anh hwomg ciia chit nhii héa

Chét nhii héa khong chi anh huéng dén sy hinh thanh va d6 6n dinh cua
nhii twong ma con déng vai tro quyét dinh kiéu nhii trong s& hinh thanh.

- Chét nhii hoa dién hoat c6 tac dung lam giam stc cing bé miit phan
cach pha, tao 16p 4o bao vé xung quanh cac tiéu phan cua pha phéan tan. Tuy
theo chét nhii héa tan trong nudc hay ddu ma tao ra nhii twong kiéu D/N hay
N/D. Cu tao cia phan tir chat dién hoat gdbm hai phan: phan phén cyc thin
nuéc va phan khong phan cuc than dau, hai phan nay c6 mdi tvong quan nhit
dinh, nhung khong cén bang v6i nhau vé kich thudc va d6 manh, phin nao troi
hon thi s& quy dinh tinh hoa tan hoac tinh thdm cua chat dién hoat va sé quyét
dinh kiéu nhii twong. Méi trong quan than nudc- than dau dugce xic dinh bing
gia tri HLB (Hydrophilic Lipophilic Balance). Cac chét nhii héa dién hoat 1a
chét nhii hoa gy phan tan vi c6 tac dung lam giam sirc cing bé mit phan cach
pha, 1am cho nhii twong d& hinh thanh khi c¢6 tic dung ctia luc gy phan tan va
tao diéu kién cho nhii tuong 6n dinh.

- Céc chét nhii hoa keo than nudc thién nhién thuong chira nhidu nhém —
OH, truong né trong nudc thanh cac micell. Duéi tac dung cia luc gy phan
tan, cic micell sé& tich tu 1én bé mit tiép xtic véi cac tiéu phan diu tao thanh 16p
40 bao quanh, c6 khi con tich dién, tao kiéu nhii tuong D/N. Mit khac, cac chit
keo than nudc con truong nd trong nudc tao thanh dich keo ¢6 d6 nhét 16n, do
d6 1am ting dd nhét ciia mdi trudng phan tan, gitp cho nhii trong bén hon.

- Céc chit nhii héa rén dang hat nhé c6 dac tinh khong hoa tan nhung c6
bé mit thim duoc ca pha dau va pha nudc, co thé thAm manh hon véi pha dau
hodc pha nuéc. Khi sir dung cac chét nay 1am chét nhii hoa cho nhii twong,
dudi tac dung cta luc giy phan tan, cac chit nay s& phan b l1én bé mit tiép
xuc, cong vong cung vé phia pha 1éng ma chiing thAm nhiéu hon va bao boc
14y cac tidu phan cia pha thir hai, bién pha 16ng thir hai thanh pha n6i. Ngoai
ra, khi phan tan vao nudc, cac hat nay tich dién va lam ting d6 nhdt ciia méi
truong phan tan.
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- Céc chit nhii hoa keo than nuéc thién nhién va cac chit rén dang hat
nho 1 chét nhii hoa én dinh vi c6 tac dung lam 4n dinh nhii tuong da dugc hinh
thanh do lyc phan tan.

3.2.5. Anh hwong ciia dp nhot moi trweong phin tin

Nhii twong cang bén vitng khi méi truong phan tan c6 d6 nhét cang 16n.
Khi d6 nhét 16m, sy chuyén dong cla cic tiéu phin pha phin tan cang giam,
nén xac suét cac tiéu phan va cham, tiép xuc tao thanh cac giot 16n cang va
tach 16p ciing giam di. Trong bao ché nhii tvong, dé ting d6 on dinh ca nhii
turong kiéu D/N, ngudi ta thudng cho thém cac chit 1am ting d6 nhdt cia pha
nuée nhu: glycerin, propylen glycol, siro va cac chét keo than nudc nhu gom ,
pectin, thach, gelatin, cac din chét cellulose... P&i véi cac nhii tuong N/D
dung cac xa phong stearat kim loai... vira 1am chét nhii hoa vira 1am ting d6
nhot pha ngoai

3.2.6. Anh hwong cia cuwomg dp lwc va thoi gian tic dung luc gdy
phin tan

Cuong d6 lyc gdy phéan tan cang 16n thi nhii tvong cang dé hinh thanh va
6n dinh, tuy nhién, cin nghién ciru trong timg treong hop cu thé dé co lyc phan
tan t6i uu nhat.

Thoi gian tic dung lyc gy phén tan anh hudng rat 16n dén kich thudc
cta tiéu phan pha phéin tan. Néu kéo dai thoi gian tac dung luc giy phan tan
qua thoi gian t6i vu thi ¢ 6n dinh cta nhii twong cling khong ting 1én. Khi tao
thanh nhii tuong ddng thoi xay ra hai qua trinh phén tan va ngung tu. Thoi gian
ban déu, sy phan tan chiém wu thé, con su ngung tu chi xay ra d6i véi mot s it
cac giot. Thoi gian tac dung lyc gy phan tan cang dai thi s6 luong cac tiéu
phin cang tang 1én va kha ning ngung tu cang ting. Sau mot thoi gian, qua
trinh ngung tu gin nhu cin bing véi qua trinh phan tan, d6 14 thoi diém ndng
d6 ctia nhiic twong, kich thudc cac tiéu phan pha phan tin va dic tinh cia nhii
tuong duoc xac dinh.

3.2.7. Anh huong ciia nhiét dp

Khi nhiét d9 ting, strc cing bé mit phan cach pha va d6 nhét méi truong
phén tan giam 1am cho qué trinh nhii héa x4y ra nhanh hon va d& hon. Tuy nhién,
nhiét d6 cin duoc duy tri & mirc toi uu, néu nhiét dd cao qua hodc thép qua sé dan
dén su ngung ty cac tiéu phéan, anh hudng dén sy 6n dinh ctia nhii trong.
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4. KY THUAT BAO CHE NHU TUONG

Nguyén téc chung trong bao ché nhii trong thudc 1a st dung nhitng k¥
thuat phéan tan thich hop, dé phéan tan pha ddu vao pha nuéc hoic nguoc lai, dé
tao ra nhii tuong bén virng.

Cic phwong phép bao ché: c6 3 phuong phap

4.1. Phuong phap keo wét

- Phéi hop c4c thanh phén c6 trong pha déu, dun nong dén khoang 60°C -70°C.

- Phéi hop céac thanh phin c6 trong pha nudc, dun ndng dén khoang 60 -70°C.

- Chét nhii hoa tan trong pha nao thi hoa tan vao pha d6

- Thém dén timg luong nhé pha ndi vao ddng thoi tac dung luc giy phan
tan dé tao ra nhii tuong.

- Phuong phap nay duoc ap dung khi c6 cac phuong tién giy phan tan
manh dé ché nhii twong, ddng thoi 12 phuong phap chu yéu dugc ap dung trong
cac k§ thuat diéu ché cac nhii twong thubc ding ngoai (thudc m&, thube xoa,
thudc dan, trimg) kidu N/D.

4.2. Phwong phip keo kho

- Nghién chét nhii hoa thanh bt min.

- Phéi hop cac thanh phén ciia pha ndi voi nhau.

- Tron chét nhii ho4 véi pha ndi va mot luong pha ngoai thich hop (vira
da dé hoa tan chit nhii hoa).

- Tac dung luc giy phan tan (nghién khudy tron manh) dé tao nhii twong
dam dic.

- Thém déan tirng lwong nhé pha ngoai con lai két hop khudy trén déu.

Pay 1a phuong phap chu yéu dugc ap dung trong k§ thuat diéu ché cac
nhii trong 16ng kiéu D/N & quy mé bao ché nhd, bang phuong tién thd so thu
cong nhur ¢bi chay va dung cac chit keo than nudc (gdm arabic, gelatose) lam
chét nhii hoa.

4.3. Cac phuong phap khic

La phuong phap dung mot dung mdi c6 thé ddng tan véi pha ngoai dé
hoa tan pha ndi va chat nhii hoa sau dem dung dich hai chét trén tron voi

pha ngoai.
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Vi du: C6 thé sir dung phuong phap nay dé diéu ché don thudc nhii tuong
sau day:

Rp:  Creosol 33g
Lecithin 0,2g
Nuéc cht vd 100g

Creosol va Lecitin déu d& hoa tan trong cdn va cdn lai déng tan véi nudc,
nén co6 thé ding 10g con dé hoa tan Creosol va Lecitin. Cho hén hop nay vao
mét 1o c6 dung tich khoang 150ml va thém déan timg lugng nhé nudc vao, lic
manh dé tao ra nhii tuong.

Trén thyc t& pham vi ap dung cia phuong phap nay hét stirc han ché do
rat kho tim duoc mét dung mdi chung c6 thé hoa tan ca pha ndi va chét nhii
hoa, dong thoi lai ddng tan véi pha ngoai nhu trén.

5. PONG GOI VA BAO QUAN

Céc nhii trong 14 dang thudc kho bao quan. Bio quan lau nhii trong c
thé bi tach 16p. D& bao quan tdt, cac nhii trong thubc phai duoc dung trong
chai 1o sach kho, c¢6 nut kin, dé noi kho va mat, nhiét d¢ it thay dbi. Khoéng bao
quan trong tu lanh hodc noi c6 nhiét d¢ cao s€ lam cho nhii twong chéng bi
tach 16p.

Céc nhii twong kiéu D/N thuong dé 1a méi truong phat trién cia vi khuén
nidm méc. Vi véy, cdn cho thém cac chit bao quan cé tac dung khang khuén,
khang ndm thich hop.

Péi cac nhii twong thude udng, thuong dung cdn hoic glycerin v6i nong
d6 tir 10% - 20% tré 1én, Nipagin, Nipasol véi nng d6 tir 0,1- 0,2%; d6i voi
cac nhii trong thudc dung ngoai kiéu D/N thudng dung benzalkonium clorid
voi néng d60,01% .

Pé6i voi cac nhil trong ché véi cac loai dau dé bi oxy hod, c6 thé cho
thém cac chét chdng oxy hoa thich hop, hay ding nhét 1a tocoferol véi néng d6
0,05- 0,1%.

6. KIEM SOAT CHAT LUQNG

6.1. Xdc dinh kiéu nhi twong

6.1.1. Phwong phdp pha loang

Nhii tuong chi ddng nhét khi pha lodng bing méi truong phan tan. Co6
thé xac dinh kiéu ctia mdt nhii trong bang cich dem nhii trong pha loding bing
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diu hodc nudc. Néu nhd mét giot nudc cét vao mot lugng nhé nhii tuong dung
trong lam kinh va thiy giot nuéc khuyéch tan nhanh chéng vao khéi nhii
turong, nhii twong vin giit duoc nguyén tinh ddng nhit, ta c6 thé két luan nhi
turong dem thir 13 kiéu nhii tvong D/N. Nguoc lai nhil twong sé 1a kiéu N/D néu
giot nudc van dong thanh khéi riéng trén bé mit cua nhii tvong,
6.1.2. Phwong phdp nhupm mau
Chét mau duoc st dung tan trong pha niao cua nhii tuong pha d6 s& cé
mau, pha thir hai s& hoan toan khong mau. Trén nguyén tic nay c6 thé dung
cac chit mau tan trong nudc hoic trong dau dé xac dinh kiéu nhii twong.
6.1.3. Phuwong phdp do dp din dién
Duya trén nguyén tic pha nudc cia nhii twong (dic biét khi pha nuéc co
cac chét dién ly) din dién, con pha diu khong din dién. Nhii twong cho dong
dién chay qua thi mdi truong phéan tan cla nhii twong 13 nude.
6.2. X4c dinh cdc thong sb ciia nhii twong
- Hinh dang va kich thuéc tiéu phan pha phén tin
- Nong d0 pha phan tan
- D6 nhét cila moi trudng phan tan va pha phan tan
- Thoi gian phan huy va ban phan huy cta nhii trong
Bing cac théng s6 dd xac dinh nay c6 thé theo d&i duoc sy thay ddi va
kich thuéc ciia tiéu phan ciia pha phin tan trong qua trinh bao quan
d4u, nhil twong coi nhu d3 hong néu hai pha dau va nudc da tach hin thanh l16p
riéng va bang cach khudy lic ciing khéng khdi phuc lai trang thai phan tan
ddng nhit.
7.MOT SO Vi DU NHU TUONG THUOC
Vi du 1: Nhii twong thau diu

Cong thirc 1:

Diu thau déu 30g
GOm arabic 10g
Tinh déu bac ha 3giot
Siro gém 20g
Nudc cét vd 100ml
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Vi du 2: Nhii twong dau cd

Déu c4 40g
Saccarin 0,1g
Aldehyd benzoic 0,15g
GOm arabic 125g
Nuéc cat vd 1000ml

Vi du 3: Nhii twong ddu parafin:

Déu parafin 500ml

GOm arabic 50g

GOm adragan 2,5g

Thach 5g

Tinh déu chanh 1ml

Vanilin 0,2g

Natri benzoat 1,5g

Glycerin 50ml

Nudc cat vd 1000ml
CAU HOI LUQONG GIA

1. Trinh bay dinh nghia, phén loai, vu nhugc diém cia nhii trong thubc?

2. Phan tich dugc nhitng yéu t6 chinh dnh huéng dén sur hinh thanh va én
dinh ctia nhii twong thudc, van dung trong thuc té.

3. Trinh bay nguyén tic cac phuong phap bao ché nhii twong thudc?

4. Phan tich dic diém, vai tro cac thanh phin va lya chon phuong phap
bao ché mot s6 cdng thirc nhii trong thudc cu thé.
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1.2.2. Méi truweong phin tin

- M&i truong phén tan (hay chét din) c6 thé 1a nudc va cac dung mdi hoa tan
v6i nude nhu ethanol, propylen glycol, glycerin. .. khi diéu ché hdn dich nudc.

- M&i truong phén tan c6 thé 13 du thuc vat khong co tac dung duoc 1y
riéng khi diéu ché hén dich dau.

- Trong mdi trudng phan tan ciia mét hdn dich thube c6 thé co nhiéu
thanh phan khac nhau hoa tan trong d6 nhu:

+ Céc duoc chit hoa tan hoan toan trong méi trudng phan tan.

+ Céc chét 6n dinh duoc chit nhu: chit diéu chinh pH, chit chdng oxy hoa. ..

+ Cac chéit lam ting dd nhét ciia mdi truong phan tan, lam chim qua
trinh sa lang ctia hdn dich thudc.

+ Cac chit bao quan chdng sy phat trién cia vi khuén, ndm méc. ..

+ Céc chit lam ngot, 1am thom.

+ Céc chét mau.

1.2.3. Chit gy thim

Khi bao ché hdn dich thudc c6 dugc chét rin (pha phan tan) kho thdm
mdi truong phan tan, mudn thu duoc hdn dich déng nhat thi nhét thiét phai
duing chét gy thim.

Cac chit gay thdm c6 tac dung lam cho bé mit cac tiéu phan duoc chat
rin tr& nén dé thim méi trudmg phan tan nén dé dang phan tan ddng nhét vao
mdi treong phén tan khi pha ché hdn dich.

- Céc chiét thuong dung lam chét gy thim trong bao ché hdn dich thudc
ciing 14 cac chit nhii hoa duoc dung khi bao ché nhii trong thube. Cac chat giy
thdm hay dung: Chat dién hoat, dung méi than nudc, chit keo than nudc.

1.3. Pic diém c@ia hén dich thudc

Dic diém ndi bat nhit cha dang thudc hdn dich 1a dang thudc co cau truc
thudc hé phan tan co hoc nén rit khong ving bén vé mit nhiét dong hoc. Pha
phan tin din dén s& tach ra khoi méi truong phan tan. V& mit hinh thai cam

quan, hén dich 1a chét 16ng duc hoic thé 16ng trong d6 chira mét 16p cin dong
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¢ day chai va khi 14¢ nhe chai thuéc, can nay s€ phan tan trg lai trong chit léng
tai tao thé long duc.

Ngoai ra con gip dang bdt hodc cém nho duoc diéu ché sin dé trudc khi
dung chuyén thanh dang hén dich bang cach lic véi mot chét dan thich hop.

Vé cach goi tén, cling giéng nhu d6i v6i nhii tuong thubc, trong thyc té
hén dich thudc thuong dugc goi tén theo cach sir dung. Vi du: potio (néu 13 hén
dich nuéc duge 1am ngot va pha ché theo don dé bénh nhén ubng timg thia),
thudc xoa (linimentum), thudc béi xirc (lotio), thube sic miéng (gargarismata),
thudc nhoé mét (oculo-guttae), thube tiém hodc thube tiém tac dung cham, (vi
thudc tiém duéi dang hdn dich thudng co6 tac dung cham va tac dung kéo dai).

Vé mit li hoa, hdn dich thudc 1a nhitng hé phéan tan di thé, ciu tao boi
mot pha phan tan rin va mot méi trudng phan tan 1éng. Nhin chung tiéu phan
rin phan tan trong hdn dich thudc thuong c6 dudng kinh tir 1 ¢én hang chuc
micromet, 16n hon tiéu phén cia pha phan tan trong dung dich keo va nhii
trong. Trong da sd cac hdn dich thubc, tiéu phan duoc chit rén phan tan co
duong kinh 16n hon 10 micromet 12 nhitng hé phén tan di thé tho, nhung ciing
c6 trudng hop tiéu phin dugc chét rédn phdn tan c6 duong kinh tir 0,1 - 1
micromet nén 13 nhitng hé phén tan vi di thé.

Trong nhiéu trudng hop, méi trudng phén tan trong ciia hdn dich thudc lai
1a dung dich cia cac dugce chit va cac chit phu hodc 14 mét nhii tuong nén 1a
nhitng hé phan tan phirc tap: dung dich - hdn dich hodc hdn dich - nhii twong.

Ciing can luu ¥ ring trong cic dang thudc m&, thude dit hoic thube phun
mu (aerosol), ta cing gip mdt s6 ché pham co chu trac gan gidng hdn dich, ndi
cach khac cling 1a nhitng hé phan tan di thé ctia cac duoc chét rin trong mot chat
dan. Nhung khéc v6i hén dich, chét din trong cic ché phdm nay 14 nhing chit
thé mém hoic thé khi nén cac ché phém nay co nhiéu dic diém khac va duoc st
dung ciing khac véi hdn dich, vi vy ching ta khdng xét trong phén nay.

1.4. Phan loai

- Theo tinh chit cua chit din hén dich g6m cac loai:

+ Hén dich nwée: Chét din 13 nudc cét.

+ Hén dich dau: Chat din 12 dau.
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+ Hén dich glycerin: Chét din 1a glycerin.

- Theo kich thuéc cia tiéu phan duoc chét rén:

+ Hén dich thé: Con goi 1a “hdn dich phai 1ac” trong d6 cac tiéu phan
dugc chét rén c6 duong kinh khoang 1pm - 100um, dudi tac dung cia trong
luc, ching bi tach ra va dong can ¢ day chai trong qua trinh bao quén. Vi vy,
trude khi dung phai 1ac chai dé 13p lai trang thai phan tan dong déu. Pay 1a loai
hdn dich thudc hé phén tan di thé thd hay co hoc.

+ Hoén dich min: Con goi 12 “hén dich duc” trong d6 tiéu phan duoc
chét phéan tan c6 dudng kinh trong khoang 0,1um - 1um, c6 kich thuéc nho
gan nhu cac hat keo nén 1a hé phan tan kha virng bén va thuong thay trang
thai chét 16ng duc. Vé mit cAu trac hoa 1y, cac hdn dich nay 1a nhitng hé phan
tan vi di thé.

- Theo dudng dung:

+ Hén dich udng: 1a cac hdn dich nudc

+ Hén dich tiém va dimg ngodi: c6 thé 1a hdn dich nudc hoic dau.

1.5. Uu nhugc diém céia hén dich thudce

1.5.1. Uu diém

- C6 thé ché duoc dang thudc 16ng tir cac duoc chit rin khong tan hodc
rat it tan trong cc chit din thong thudng dé co6 thé dua thubc vao co thé bing
nhiéu hinh thirc hon khi ché duéi dang thudc rén (tiém, nho 1én niém mac) va
dé sir dung duéi dang thu6c udng dé dang hon cho tré em va ngudi gia.

- Han ché duoc nhuoc diém ciia mot s6 duoc chit ma khi pha thanh dung
dich s& khong vig bén, hodc mui vi khé ubng hoic giy kich tng ddi voi niém
mac duong tiéu hoa.

- P6i voi nhidu khang sinh khac c¢6 mui vi kho udng, co tac dung kich
{mg niém mac duong tiéu hoa hoic khong bén & dang dung dich nuéc nhu
tetracyclin, penicilin néu cdn ché duéi dang thudc 1ong dé ubng cling thuong
duoc ché dudi dang hon dich.

- Lam cho dugc chit co tac dung chdm hon nhung bén hon hodc chi
han ché tac dung tai chd noi dung thudc (thudc tiém hén dich, thubc nho
mit hdn dich).
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1.5.2. Nhuoe diém

- Hén dich véi ban chét 1a nhiing hé phan tan di thé thd, khéng bén vé
trang thai phan tan, d& phéan 1ép do su sa lang ctia cac tiéu phan dugc chét rin
nén thuong kho diéu ché va khong én dinh.

- Kho6 dam bao liéu luong chinh x4c néu khong lic k§ chai thubc trudc
khi dung. Trén nhin chai thu6c phéi c6 dong chit “Léc k§ trudce khi dung”. Mot
s6 Duoc dién quy dinh khéng bao ché cac duoc chat doc bang A, B dudi dang
hén dich khi chiing khong tan trong méi trudng phén tan.

2. KY THUAT BAO CHE HON DICH THUOC

2.1. Céc trudomg hgp bio ché thanh dang thudc hon dich

O quy mo cdng nghiép, viéc san xuét thudc hbn dich ciing nhu cac dang
thudc khac, nguoi pha ché phai tuan thai cac cong doan cia qua trinh san xudt
dd duoc ghi trong quy trinh m§t cach nghiém ngit va chinh xac. Tuy nhién
trong thuc té, nhét 1a & quy m6 san xuét nho hodc pha ché theo don & bénh vién
va hiéu thubc, khong phai luc nao trong don ciing ghi rd dang thudc cin pha
nén ngudi tryc tiép bao ché dua trén co s& phén tich thanh phén cia thudc ma
quyét dinh dang thudc phai diéu ché cho thich hop. Thudng gip bdn truong
hop phai diéu ché thudc dang hén dich:

(1) Trong don c6 mat cac dugce chit rin thuc té khong tan trong moi
truong phan tan 16ng.

(2) Trong don cb6 mit cac dugc chat rén thuc té khong tan duogc trong
dung méi 43 ké nhung d6 tan cia duoc chit thép ma khéi luong dung moi
khong da dé tao thanh dung dich thit. Truong hop niy thuc chit méi trudng
phan tan cla hdn dich 14 dung dich béo hoa cia cac dugc chét rén it tan.

(3) C6 sy két ta do thay d6i dung mdi khi phéi hop cac thanh phan cia
ché phim. Két tia tao ra khong lam thay ddi ban chit hod hoc cia cac duogc
chét ma chi 1am thay ddi tinh chit vat 1i (d6 tan) trong chét 16ng méi.

(4) Két thia do khi phdi hop cac dung dich chira cac chit c6 phan img hoa
hoc v&i nhau dé tao thanh cic chat khéng hoic it tan trong dung méi cta cac
dung dich trén. Cac chit két tia khong cung ban chit hoi hoc véi cic chét

tham gia phan tmg, cic chit két tia nay phai co tac dung dugc Iy mong mubn.
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Néu khong thi dugc coi la hién tugng tuong ki s& duoc dé cdp trong phén
“Tuong ki - Tuong tac” trong bao ché.

Vi vy, bao ché hdn dich thudc co6 hai phuong phap:

- Phuong phap phén tan (truong hop thir nhit va thir hai)

- Phuong phap ngung két (trudng hop thir ba va thi tur)

2.2. Phuwong phap phan tin

Dugc chit rén khong tan trong din chit duoc phan tan vao chit din bing
cac phuong phap co hoc nhu: nghién, xay, khudy, trén... hoic dung siéu am.

Trong thuc hanh, phuong phap phan tin co hoc 1a phuong phéap chu yéu
dugc ap dung trong bao ché cac thudc hdn dich c6 cac dugc chit rin khong hoa
tan hoyc rat it hoa tan trong chét dan ctia thubc, ddng thoi cling khong tan hoic
rat it tan trong nudc, trong cac dau thyc vat va con. ..

O quy md bao ché nhé voi phuong tién nhu cdi, chay, phuong phap phan
tan duoc thuc hién qua 4 giai doan:

- Pha dung dich chdt ddn: hoa tan cc chét tan dugc trong dung méi co
trong chét din thanh dung dich va loc.

- Nghién kho: Nghién cac dugc chét ran trong cbi dén d6 min t5i da co
thé dat dugc. Néu luong dugc chit rin tvong d6i 16n, sau khi nghién phai ray
qua hai c& ry thich hop dé thu dugc bdt min c6 kich thuéc tiéu phan twong d6i
d6ng nht.

- Nghién wot: Nghién uét cac duoc chit rin dé tao thanh mét khéi nhio,
dédc, min. Co 2 truong hop:

+ Néu duoc chét rin d& thdm chét din (chét dn 13 nudc, dugc chét 1a
chit thAm nudce) thi thém vao bét dugc chit mot lugng chit dan vira du dé tao
thanh mot khdi nhdo dic va tiép tuc nghién k¥ cho t6i khi thu dugc mot khéi
nhdo that min. Luong chit din dung trong giai doan nay thudng chi bang 1/2
lugng bét.

+ Néu duoc chit rin khé thim chét din (chét din 1a nudc va duoc chét 1a
chét so nudc) thi thém vao bot dugc chit mdt lugng dich thé chét giy tham
hodc mot lugng bot gay thim va mot lugng chat din vira du tao véi bot thanh

79



mot khdi b6t nhio, dic va tiép tuc nghién k§ cho téi khi thu dugc mot khéi
nhio that min.

- Phdn tdn cdc dwoc chdt rdn vao chdt dén:

Thém dan ting luong nhoé chit din vao khdi bt min nhio ndi trén, vira
thém vira nghién khudy, dé yén hdn hop trong 1 - 2 phut, gan 16p chit léng duc
& trén vao chai. Tiép tuc nghién k§ cin con lai trong cdi, rdi lai thém mot lwong
chit din nita vao nghién va lang gan nhu trén. Cir tiép tuc nhu vay cho t6i khi da
ding hét luong chét din dé chuyén bdt dugc chit thanh hdn dich. Khéng dong
thubc ddy chai, chi dong voi va dan thém nhén phu “Lic trude khi ding”.

Néu chét din c6 d6 nhét thip va duoc chét 13 chét cb ty trong 16n, dé dam
béo thu dugc cac tiéu phan dugc chit rén véi kich thude trong ddi ddng déu, trong
khau phén tan duoc chét vao chat din nén két hop nghién va ling gan.

Chu y: Ché hdn dich thubc bing phuong tién thi cong thé so (cbi, chay)
nén tién hanh that ky khau nghién w6t chat rdn vi 13 khau quyét dinh @0 min
ctia hdn dich thu duoc. Luong chét 16ng thém vao bdt dugc chat dé nghién uot
chi nén vira du tao thanh khéi nhdo dic tirc 1a vira di dé lam mém n& dugc chat
rin. Khong nén cho qua nhiéu vi hdn hop s& long, khé nghién, khong dat do
min cao.

Thuong khong thé loc dugc hdn dich thube sau khi diéu ché xong. Vi vay
dugc chét va chit din dem ché hdn dich phai khéng chira bui ban hoic tap chat
co hoc khac. Cac dung dich dugc chit va chit din dem ché hdn dich thubc phai
duogc loc néu can thiét trude khi phdi hop véi hdn dich.

- O quy mé san xuét 16n, c6 may moc thiét bi thich hop, qua trinh bao
ché hdn dich thudc gdm cac budc sau:

+ Xay nghién duoc chét rin dén dd min xac dinh, ray qua hai c& rdy thich
hop dé thu duoc bét duoc chat co kich thuée tiéu phan déng nhit.

+ Pha dung dich chit din, loc (néu c4n), chuyén sang may khudy tron.

+ Thém dan bdt duoc chit vao chét dan trong khi van khqu tron.

+ Cudi cing cho hén hop thu dugc chay qua may xay keo dé 1am min va
1am ddng nhét hén dich.

+ Pong hdn dich thudc vao bao bi di xir Iy trudce.
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Vi du: Hdn dich Bactrim

Cong thuc:
Sulfamethazol 24¢g
Trimethoprim 0,48g
Nipagin 0,136g
Na CMC 0,3g
Natri sacarin 0,06g
Tween 80 0,12¢g
Propylen glycol 2,4g
Acid citric 0,064g
Chét thom Vira du
Nudc tinh khiét vira g~ 60ml

Ky tkudt bao ché:

- Can sulfamethoxazol va trimethoprim, nghién min, tron thanh bt kép.

- Ngdm NaCMC (natri carboxymethyl cellulose) trong khoang 10ml
nuéc 4m cho truong nd hoan toan, thém Tween 80 trdn déu

- Cho hop dich nay vao cbi c6 bdt kép, nghién k§ thanh bt nhio

- Hoa tan nipagin vao propylen glycol, hoa tan natri sacarin va acid
citric vao nuéc, phdi hop hai dung dich nay lam chét din va kéo dan hén
dich vao chai.

- Thém chét thom

- Thém nudc cht vira du, lic déu.

- Dé4n nh3n dang quy ché, c6 nhan phy “lic trude khi diing”.

Thudc udng diéu tri cac bénh nhiém khuin duong hé hip (viém khi quan,
phé quan), duong tiéu hoa, duong tiét niéu-sinh duc

Chét luong thanh phim: Theo tiéu chuén co sé

2.3. Phuwong phéip ngung két

Duya trén co s& ciia qua trinh két hop cac tiéu phan kich thudc bé nhu cac
ion, phan tir, micell thanh céc tiéu phan 16n hon c6 kich thuéc dic trung cho

cac tiéu phan cua hé phan tan hén dich (dudng kinh 16n hon 0,1 micromet).
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Trong thuc hanh, phuong phap nay thuong duoc ap dung dé diéu ché cac
hén dich thuéc ma chi trong qua trinh diéu ché dugc chit réin & dang tiéu phin
phéan tan trong chit din méi duoc tao ra dudi dang két tha.

Két tha nay thuong do khi pha ché phéi hop cac duoc chét voi chét din
x4y ra cac hién tuong c6 mét sb duoc chit bi thay dbi dung méi hodc phan tng
trao d6i ion v6i nhau dé tao ra nhitng chit méi khong hoa tan hodc rét it hoa
tan trong chat dén.

Ngoai ra c6 thé ap dung phuong phap nay dé diéu ché cac thudc hdn dich
trong thanh phan c6 cac dugc chét rin khéng hoa tan trong chit din cia thudc
nhung lai rat dé tan trong cac dung mai tro khac.

Vidu: Rp. Long ndo 0,2g
Nuéc cat vira dd 100ml

Pon thudc nay vé nguyén tic cé thé diéu ché bang phuong phap phéan tan
nhung hén dich thu dugc s& rat thd. Hon dich s& min hon rét nhidu néu diéu
ché bang phuong phap ngung két.

Long ndo rét it tan trong nudc nhung lai rat dé tan trong ethanol cao do
nén c6 thé ché hén dich trén bing cach hoa tan long ndo trong mot luong
ethanol thich hop rdi ngung két long nfio vao nuéc dé tao thanh hdn dich.

Khi ép dung phuwong phdp ngung két can leu y:

- Dé thu duoc hén dich cé chat luong cao va két tia rit min, néu duoc
chét két tiia 1a nhitng chét kho thdm méi trudng phan tan, phai tién hanh két tia
trong sur c6 mit cia cac chit giy thim. TV 1é chét giy thdm duoc dung tuy
thudc vao mitc dd thim cia chit két tia (kho thim hodic hiu nhu khong tham
mdi truong phan tan).

2.3.1. Ngung két do thay doi dung méi

Péi voi trudng hop hén dich duoc tao ra do c6 mét sd duoc chét bi thay
d6i dung méi va két tia khi dem pha ché hdn hop véi chét din (vi du ché cac
potio hoic lotio c6 ké phdi hop véi cac con thudc hodc cao 1ong diéu ché tir cac
duoc liéu chira tinh diu hodc chit nhua véi chit dan 1a nudc) phai trén trude
dung dich duoc chit s& két tha vé6i dich thé cia mét chét than nudc (nhu siro,
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dung dich ctia mot chit keo than nudc, glycerin, Tween 80...) rdi phbi hop tir
tir tirng it mot hdn hop ndy vao toan bo luong chét din, trong qua trinh phdi
hop phai lubn quiy tron.

Vidu:
Rp. Dung dich natri bromid 6% 200ml
Cbn convallaria 8g
Cbn valerian 8g

Hai loai con thubc c6 trong don dugc diéu ché bang phuong phap chiét
xuét dung cdn 70°. Cac hop chét tan trong cdn 70° c6 trong duoc lidu, it tan
trong nudc, khi phdi hop v6i dung dich natri bromid s& két tia tao thanh hdn
dich duc. Hién turong két tia cang rd khi phéi hop céc loai cao 16ng ma dung
mdi chiét xuit 1a cdn cao do. Ngoadi ra cac con thube chira tinh diu (tiéu h6i,
bac ha...) ph6i hop véi nude ciing s& két tiia cac hop chat khong tan trong nuoc
(anethol, menthol...)

2.3.2. Ngung két do phan img héa hoc tao tia

Péi véi trudong hop hdn dich duoc tao ra do cac chit phan tmg trao dbi
v6i nhau, tao thanh cac chit méi khéng hoa tan trong chét din (chét két tia co
tac dung duogc li mong mudn), phéi dung toan bd luong chét din co trong cong
thirc hoic don thudc dé hoa tan riéng ting chat thanh dung dich that lodng rdi
md&i phéi hop dan din véi nhau, ddng thoi khudy tron dé phén tan déu.

ViduRp. Kém sulfat 025g
Chi Acetat 0,25g
Nudc cat 180 ml

La ché phim c6 tac dung sat khuén va lam sach dudng tiét niéu. Khi phbi
hop dung dich hai mubi trén, s& xay ra phan mg trao d6i tao thanh k&m acetat
tan trong nudc va chi sulfat két tia rat min:

ZnSO, + Pb(CH;COO0), > PbSO,4 + Zn(CH;COO),

Hoic hdn dich nuée cia Fe(OH)s, va MgO dung dé chdng ngd doc asen.
Khi udng vao da day, Fe(OH); s& két hop véi As,O; tao thanh FeAsOs khong
tan va chét d6c bi loai ra ngoai co thé qua dudng tiéu hoa. Ciing cin luu ¥ thém
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ring trong k¥ thuat didu ché hdn dich thudc, c6 nhiéu truong hop phai ap dung
két hop ca hai phuong phap phén tan va ngung két noi trén dé thu duoc ché

phim.
Vidu:
Rp. Benzonaphtol 02g
Cdn kép opi-benzoic 15g
Siro don 30g
Nuéc cét vd 100 ml

Péi voi benzonaphtol ¢ thé ap dung phuong phap phan tan co hoc dé
diéu ché thanh hdn dich trong nudc, nhung cdn kép opi-benzoic ciing tao thanh
hén dich khi duoc phdi hop véi nudc do trong cdn thudc niy cé chira acid
benzoic, long niio va tinh dau tiéu héi d& tan trong con cao d6 nén s& bi két tia
(ngung két) do bi thay d6i dung méi khi dem phdi hop véi nude. Pbi véi cac
hdn dich thudc tiém va thudc nho mét vé mit k¥ thuat diéu ché c6 mot sd dic
diém khac so v6i ki thuat diéu ché chung d3 néi trén dy nén s& duoc trinh bay
trong cac chuong vé cac dang thudc dob.

2.4. Bt com pha hén dich

Péi v6i mot s6 duoc chat khong vitng bén trong chét din (vi du mot sb
khang sinh khéng bén trong méi trudng nudc) thuong khong diéu ché thing
duéi dang hdn dich ma diéu ché dudi dang bot hodc cém nho (duong kinh tir
0,5 - 1 mm). Trong thanh phén d3 c6 sin cac chit giy phan tan va 6n dinh, dé
truéc khi ding méi chuyén thanh dang hdn dich bang cach lic véi chét dan
thich hop.

Vi du: Bot tetracyclin dé pha hn dich

Tetracyclin base 2g
Acid ascocbic 05¢g
Bot duong 35g
Calci ciclamat 05g
Tween 80 0,05g
Tinh du dé lam thom vira 4
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3. CAC YEU TO ANH HUONG PEN SU HINH THANH, PQ ON
PINH VA SINH KHA DUNG CUA HON DICH THUOC

Anh hwéng tinh thim méi trudmg ciia chit rin khong tan: Mudn cho
hén dich d& hinh thanh va c6 d6 viing bén cao, cac tiéu phan duoc chit rén phai
dé thdm moéi trudng 16ng (chit din). Vi c6 nhu vy, cc tiéu phan nay méi dé
phan tan déu vao chat din, khong dé dang tip hop va két dinh lai v6i nhau dé
thic ddy qua trinh tach 16p va dé dang tré lai trang thai phan tan déu trong chit
dan khi ta lac chai thudc.

Trong s6 cac dugc chat khong hoa tan dugc dem ché hdn dich thudc co
loai c6 ban chét d& thim chét ddn nhung ciing c6 loai it thim hodc khong thim.
Céc duogc chét co tinh chit ndi trén dugce goi quy udc 13 thin nudc (so dau)
hodc so nudc (than dau).

Than nudc gdm cac chit tuy khong hoa tan nhung c6 bé mit dé& thim
nuéc. Dién hinh vé cac loai chét nay 1a: cac mudi bismuth (carbonat hodc nitrat
base), calci carbonat, magnesi oxyd hodc magnesi carbonat, kém oxyd, cac
sulfamid va mét sd khang sinh...

So nudc gdm nhitng chit cd bé mit khé thim nudc nhung lai dé& thim
dau. Vi du: salol benzonaptol, long ndo, menthol, luru huynh, bét talc...

Xét vé mit k§ thuat diéu ché cac hdn dich thudc nu6c hay gip nhét trong
thuc hanh thay ring;

Péi véi cac duoc chét rin than nudc, cb thé dé dang thu duoc cac hén
dich thubc nudc dat yéu cau chét lugng. Nhu di phén tich & trén, cac tiéu phan
cac chét nay c6 bé mit d& thim nudc nén dé dang phéan tan vao nudc va sé
duoc bao phil boi mot 16p 4o nude (vo hydrat), do d6 kho két lai véi nhau tao
thanh hat to. Nhu vAy, qua trinh tach 16p (sa ling hoic ndi 1én bé mit) ciia cac
tiéu phan nay s& khong bi thuc day nhanh va khi tach ra, cac tiéu phan nay vén
con c6 mot 16p 4o ngén cach nén chi dirng canh nhau va khi tach riéng ré chi
tao thanh mét khéi xbp, vi vy s& dé dang trd lai trang thai phan tan déu trong

chét din khi 14c chai thudc. Ngoai ra, do phan tan trong mot méi truong 1dng
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phan cuc manh nhu nuéc hoic dung dich ciia cac dugc chat dé& phén ly trong
nudc, bé mit cia cic tiéu phan ndy con c6 thé ion hoa hodc hip phu cac ion co
trong méi trudng 1ong dé tao ra xung quanh minh mdt 16p dién tich d6i c6 dau
xé4c dinh. Nhu vay céac tiéu phan nay sé& tich dién cing déu va gitra ching s& c6
luc ddy tinh dién nén han ché kha ning ching tip hop dé két von v6i nhau
thanh hat to hon, d& dang tich ra khoi méi truong phén tan.

Péi voi cac duogc chét rin so nudc, co thé dé dang thu dwoc cac hdn dich
diu dat chét luong yéu cdu. Trai lai, néu dem diéu ché hén dich nudc thi hdn
dich s& kho hinh thanh va khéng 6n dinh néu nhu khong c6 bién phap dic biét
dé bién chung thanh than nudc. Do bé mit cia cac tiéu phan nay khong tham
nudc va thuong duge bao phu boi mét 16p khong khi, nén chung c6 khuynh
huong két von lai va ndi 1én bé mit méi truong 16ng (chit din nudc) gy ra
hién tuong két béng. Hién turong nay thé hién cang rd rét khi ta 1ic chai thude
dé khoi phuc lai trang thai phan tan.

Pé bién cac dugc chét rin so nudc thanh thin nudc, thuong ding cac
chét dién hoat. Nhu ta d biét sy dé thAm hay khong cta cac tiéu phan cia mét
chét ran d6i véi mot chat 16ng khéng chi phu thudc vao ban chét cua chit rin
ma con phy thude vao sirc cing bé mit tiép xtc gifra hai pha rin 16ng. Strc cing
bé mit tiép xuc nay cang 16n, cic tidu phan chét rén cang kho thdm chét 1ong
nén bing cach 1am giam sirc cing bé mit tiép xuc ndy, s& 1am cho céc tiéu phan
chit rin d& thAm moi trudng phan tan hon.

Céac chit dién hoat véi phén tir ciu tao gém hai phﬁn: phéan cuc than nudc
va khéng phan cuc than diu, nén khi dugc cho vao hai pha rin 1éng ctia hdn
dich, phan tr s& dinh hudng & bé mit tiép xtic giita hai pha tao nén mdt mang
don phan tir, da phan tir hodc ion bao boc xung quanh céc tiéu phan duoc chat
rin, ddng thoi 1am giam sirc cing bé mit cia cac tiéu phan duoc chét rin véi
chét din ma thyc chét 13 1am giam sirc cing bé mit ctia chat dan. Va do d6 lam
cho céc tiéu phan nay d& tham chét din hon.

Pé bién duoc chit rin so nudc thanh thin nudc, ngoai cac chét dién hoat

con co6 thé dung cac chat keo than nudc hodc mdt so chat ran v6 co than nudc &
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dang hat rit nh6 lam chét gay thim. Co ché clia qua trinh néi trén duoc gii
thich nhu sau: & trang thai hoa tan hodc phén tan trong nudc, cac micell hoac
tiéu phin cta cac chét trén s& duoc hap phu 1én bé mit cac tiéu phan dugc chit
rén so nudc tao thanh mét 16p 4o than nudc, dé& thim nudc hon nén 1am cho cac
tiéu phan nay ciing tré thanh d& thAm nudc va dé phan tan déu vao nudc.

Lép 40 tao ra trén bé mit cac tiéu phan dugc chit rin bdi cac chit keo
than nudc hoic cac chit vo co than nudc va cac chat dién hoat ion hoa cling
thudng tich dién nén lam cho giita cac tiéu phan dugc chét rin dugc bao sé& co
luc déy tinh dién, c6 tac dung han ché su tap hop két vén gifta chung, gi(")ng
nhu truong hop d6i v6i cac dugc chét rin than nudc. Tuy nhién, cin luu y
r'ﬁmg, trong k¥ thuét diéu ché cac hdn dich thuéc, viéc sir dung cac chit gay
thim, con phai dap g két hop cac yéu cdu khac cia dang thudc. Vi vay, phai
tuy theo diéu kién cu thé ma lua chon cho thich hop.

Nhin chung, dé diéu ché cac hdn dich thudc uéng 6 cac duoc chit rin so
nuéc, ngudi ta hay dung cac chit keo than nudc hoic cac chét rin than nudc &
dang hat nho lam chit gy thim. Vi cac chét ndy c6 wu diém khong co mui, vi
va khong co tac dung duoc li riéng dang ké. Ngoai tc dung giy thim con co
tac dung 6n dinh do ching 1am ting d6 nhét cia méi trudng phéan tan va co kha
ning che ddu mui, vi khé udng ctia dugc chit hoic han ché tac dung giy kich
ung cla dugc chat déi véi niém mac bod may tiéu hoa.

Trai lai, diéu ché hdn dich thudc tiém va dung ngoai co cac duoc chit rin
so nudc it khi dung cic chét trén 1am chét giy thim. Péi véi thude tiém cac
chét nay khéng thich hop vi khong dat do tinh khiét, khong viing bén theo yéu
cdu va khéng c6 kha ning giy phan tan manh nén phéi dung véi ndng d6 kha
16n méi thu dugc tac dung can thiét. Nhu vay s€ lam cho thudc c6 d6 nhét qua
cao. Pbi véi thube ding ngoai, cac chit nay ciing khong thich hop vi thuong dé
lai mét 16p mang kho cimg, gy kich tmg chd béi thubc khi nudc trong thudc
bdc hoi di.

Péi voi hai dang thudc ndi trén, thudng dung cac chét dién hoat lam chét

gy phén tan hoic gdy thim vi cac chét niay c6 kha ning gy phan tan manh,
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dich dat chét luong tot néu sau 24 gid, 16p lang cin con chiém 85% thé tich cua

hén hop va dé dang tré lai trang thai phan tan déu khi l4c nhe.
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- Ngoai ra hdn dich thudc con phai dat cac chi tiéu vé pH, dinh tinh, dinh
luong, gidi han tap chit,... tuy theo chuyén luén riéng.
5. MQOT SO CONG THU'C HON DICH THUOC

5.1. Hon dich terpin
Terpin hydrat
GOm arabic
Natri benzoat
Siro codein
Nudc cét vd
5.2. Hén dich Cloramphenicol
Cloramphenicol stearat
Tween 80
Chét thom
Siro
5.3. Hon dich lru huynh
Acid salicylic
Long néo thién nhién
Luu huynh két tia
Na CMC
Aerosil
Ethanol 96%
Glycerin
Tween 80

Nudc tinh khiét vd

20g
1,0g
20g
150¢g
75 ml

50,46 g
30g
vira da

1000 ml

Ig
Ig

0,3g
0,5g
20g
10g
3,0g
100ml



CAU HOI LUONG GIA

1. Trinh bay nguyén 1y c4u tao ciia hdn dich thude

2. So sanh cac phuong phap diéu ché hdn dich thudc: phuong phap phan
tan, phuong phap ngung tu

3. Phén tich vai trd timg thanh phén trong c6ng thirc & barisulfat, tr d6
lua chon phuong phap bao ché thich hop.
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tiép vao mau khéng qua giai doan hép thu va dugc phan bd ngay dén noi tac
dung, gy ra cac dap tng sinh hoc gin nhutirc thoi va c6 thé du doan.

- Thé tich tiém thubc c6 thé tir vai mililit #én hang trim mililit. Thudc
tiém liéu 16n duoc dung dé dua cic chét dinh dudng, chét dién giai,... co thé
chira hoac khong chira thudc vao co thé.

- Chi dugc tiém tinh mach cac thubc tiém 1a dung dich nu6c hay nhii tuong
kiéu D/N véi pha phan tan 13 cac giot phan tan hinh cdu c6 kich thude dudi 0,5
micromet. Céc thudc tiém tinh mach véi liéu trén 15 mililit khong dugc ¢ chat
gdy sdt va khong dugc cb cac chét sat khuan. Khong dugc tiém tinh mach cac
thudc tiém dang hdn dich nhim tranh giy tic mach.

- Do thubc tiém dugc pha lofing vao mau ngay sau khi tiém va thanh tinh
mach it nhay cam véi cac thudc nén tiém tinh mach 13 dwong dung phu hop véi
cac thubc gay kich tng khi dung duong ubng hodc tiém bap, tiém dudi da. Tuy
nhién van cin kiém so4t chit ché téc dd tiém tinh mach vi néu téc dd tiém qua
nhanh, ndng d6 thudc qua cao tai noi tiém s& c6 thé din t6i tinh trang sbc.

1.2.2. Tiém bdp (Intramuscular/IM)

- Thubc duogc tiém vao bé co nam dudi da, thuong 13 co delta canh tay,
co mdng hodc co dui bén. Thé tich tiém nhd, thudong tir 1.0 - 3.0ml, t6i da co
thé t6i 10ml.

- Téc d6 hip thu thubc qua duong tiém bip twong d6i nhanh, chi ding
sau duong tiém tinh mach. Céu tric cia thudc tiém anh hudng truc tiép dén tdc
d6 hép thu thubc. Thudc tiém dung dich nuedc hap thu nhanh hon so véi dang
hén dich tiém, nhii tvong tiém hoic dung dich tiém dau. Thudc tiém bép cin
phai ding truong.

1.2.3. Tiém dwoi da (Subcutaneous/SC)

Thudc dugc tiém vao ngay 10p m& dudi 16p ha bi véi thé tich tiém c6 thé
t61 2 mililit va thuong ap dung khi tiém insulin, scopolamin, adrenalin,vaccin...
Vi tri tiém thuong 13 da canh tay, da céng chan, da bung. Khi phéi tiém thubc
hang ngay cén thay d6i chd tiém. Khong dugc tiém dudi da cac thube tiém hén

dich nudc hoac dﬁu, cac thube tiém dung dich c6 d6 nhét cao.
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1.3. Phén loai thudc tiém

- Duea theo dwong tiém thudc: Thude tiém duéi da, thube tiém bép, thube
tiém tinh mach, thudc tiém truyén tinh mach.

- Dua theo hé phdn tén: Thubc tiém dung dich, thudc tiém hdn dich,
thudc tiém nhii twong, thubc tiém dang bot vo khuén.

- Dya theo ban chdt ciia dung méi: Thudc tiém nuéc va thude tiém dau

- Dy theo nguon gic va muc dich sir dung: Thudc tiém pha tir cac hoa chét
v6 co hay hitu co, thudc tiém 13 cac san phim sinh hoc (vaccin, khang doc t6),
thubc tiém dung dé chin doan bénh (thudc can quang, thudc nhudém dé kiém tra
chirc niing ctia mét s6 co quan ndi tang), thudc tiém co gén chat phong xa ding dé
chan doan hay diéu tri bénh.

- Dua theo liéu dimg: Thudc tiém lidu nhé va thubc tiém liéu 16n (thube
tiém dung véi lidu > 100 mililit cho mdt 14n tiém truyén).

1.4. Nhitng wu diém va han ché ciia dang thudc tiém

1.4.1. Uu diém

- Thubc tiém co thé thiét ké véi kha ning giai phong duoc chét rét da dang;

+ Thudc tiém cho d4p umg sinh hoc tirc thi. Dang thudc tiém nay thudng
& dang dung dich tiém, duoc tiém truc tiép vao méau (tiém tinh mach, tiém dong
mach) hodc tiém truc tiép vao cac co quan dich (tiém vao tim, tiém vao dich
ndo tuy), khi d6 dugc chét khong phai qua qua trinh hap thu nhu khi tiém bép,
tiém dudi da hay khi ubng ma duoc dua thing t6i noi tic dung caa thubc, do
vy dic biét thich hop trong nhitng trudng hop cip ciru (nging tim, hen phé
quan kich phat, soc phan vé).

+ Thubc tiém khu trd tac dung ciia thudc tai noi tiém nhim ting cudng
tac dung tai dich va han ché hodc tranh tac dung doc d6i v6i toan thin (giy té
tai chd,...).

+ Thudc tiém cho phép kéo dai thoi gian tac dung (vi du thudc tiém
insulin, thubc tiém steroid,...). Dang nay thuong 13 hdn dich tiém hodc cac
dung dich tiém duoc dung theo dudng tiém bip hoic tiém dudi da.

- Thudc tiém 1a dang thudc thich hop ddi véi nhiu duoc chit cé tinh

thdm kém (amphotericin B,...) hoic bi pha huy trong dudng tiéu hoa (insulin
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va mot sb peptit..), duoc chit khi dung theo dudng ubng giy ra nhiing tic dung
phu khong mong muén nhu gay non, budn nén (emetin, ...).

- Thubc tiém 1a dang bao ché thich hop dung trong cac trudng hop nguoi
bénh bat tinh, khong tu kiém soat duoc ban than, khong mudn cdng tac véi
thay thu6c hodc khong thé dung thudc theo duong ubng (ngudi bénh bi chimg
kho nudt).

- Thudc tiém giap thiét lap lai sy mit can b?mg vé nudc va cac chit dién
gidi cia co thé nhanh nhét, cung cp cac chit dinh dudng cén thiét cho co thé
trong truong hop nguoi bénh khong dn duoc trong mét thoi gian dai (st dung
tiém truyén).

- Dung thudc theo duong tiém cho phép kiém soat dugc liéu lugng chinh
xac hon, dy doan dugc mic d6 va do lip lai ciia qua trinh hp thu duogc chit
hon so véi dung thudc theo dudng ubng. Vi thé, nhitng thuéc méi dang & giai
doan thir 1am sang, co thé pha ché va thir nghiém dudi dang thudc tiém, giup
cho nghién ciru dugc dong hoc cuia thudc duoc dé dang hon va viéc danh gia
tac duc diéu tri, tac dung phu cia thudc chinh x4c hon.

1.4.2. Nhuoe diém

- Thudc tiém thuong gy dau tai noi tiém.

- Thubc tiém duoc tiém truc tiép vao mach mau hodc cac mo, bo qua cac
hang rao bao vé nhién cia co thé nhu da va niém mac, do d6 thudc tiém phai 1a
nhitng ché phdm vé khudn, tinh khiét 3 tranh giy tai bién cho nguoi dung
thudc. Vi viy, quy trinh san xuft thudc tiém phirc tap va doi héi k§ thudt cao
hon nhiéu so vdi cac dang bao ché khac. Céc loai hoa chét, dung moi, bao bi va
cO sO vat chét, k¥ thuat déu phai dat tiéu chuin dé pha thudc tiém. Nhan vién
tham gia san xuét thudc tiém doi héi duoc dao tao & trinh d6 cao va dao tao
thuong xuyén.

- Khi tiém thubc cin ddm bao dung lidu va ding dudng tiém néu khéng
c6 thé gay tai bién nghiém trong. Vi du, thudc tiém hdn dich chi dugc tiém bip
hoic tiém dudi da, khong dugc phép tiém tinh mach vi c6 thé s& giy téc mach
ngay tai noi tiém.

- Néu bénh nhén di ung voi cac thanh ph?m cua thudc (dugc chat hoidc ta
dugc) thi co thé giy ra nhitng phan Gng di img rat nhanh va dit doi trong khi d6
lai rat kho dé dao nguoc tac dung cua thudc di tiém vao co thé.
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- Chi nhitng nguoi c6 trinh §0 chuyén mon y hoc nhat dinh méi duoc
phép tiém thudc cho nguodi bénh va ciing phai thuc hién nghiém ngit cac
yéu ciu vé sinh vé khuén khi tiém thudc.

- Duing thudc theo dudng tiém ton nhiéu thoi gian hon so véi cac duong
dung thubc khac, co khi kéo dai nhiéu gid nhu tiém truyén tinh mach va phai
theo d&i st tinh trang bénh nhan trong sudt thoi gian tiém thudc.

- Gia ctia cac ché phim thudc tiém thudng cao hon so véi dang thudc khac.

2. XAY DUNG CONG THU'C THUOC TIEM

Thudc tiém c6 thé dugc phan loai thanh thudc tiém dung dich (nudc hoic
dau), hdn dich (nudc hoic diu) va nhii twong. Thuc té, cac dang thudc tiém
trén c6 thanh phin hau hét 1a trong tu nhu cac dang dung dich, hdn dich hay
nhii tvong khéng tiém. Tuy vay, dang thudc tiém cling c6 mét s thanh phin
riéng biét tlly vao muc dich thiét ké cong thirc thudc tiém.

2.1. Ciin cit Iyra chon dang bao ché

Pé lua chon xdy dung cong thirc bao ché phai dya trén tinh chit hoa ly
cta dugc chit, tiép d6 1a dic diém vé duong tiém thudc, thé tich tiém, dong
thoi phai xem xét dya trén tic dung duogc 1y va muc tiéu vé thoi gian giy tac
dung duoc ly cua thude.

2.1.1. Khd nding hoa tan cia dwoc chit

C6 thé chia cac duoc chét ding pha ché thudc tiém thanh 3 nhom

- Cac duoc chit co kha ning hoa tan tt, trong d6 dugc chit c6 kha ning
tan hoan toan trong dung méi (nudc hodc diu) & ndng 46 can thiét trong ché
phim tiém. Trong trudng hop ndy cé thé bao ché thudc tiém dang dung dich.

- Céc duogc chit co d6 hoa tan vira phai nhung khong du dé tao thanh
dung dich trong dung méi thong thudong (nudc hodc dau). Trong trudng hop
ndy viéc sir dung ddng dung méi c6 thé 1am ting kha ning hoa tan cta dugc
chét dé tao duoc dung dich thude co néng dd can thiét. Tuy nhién, néu cin
thiét duoc chét it tan co6 thé duoc bao ché dudi dang hdn dich.

- Céc dugc chit co 6 hoa tan thap trong dung méi d3 chon, Iya chon vu

tién bao ché dudi dang nhii trong tiém.
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2.1.2. Duong tiém thuic

- Thubc tiém tinh mach phai 14 dang dung dich nudc hoic nhii twong
dang D/N. Dung dich tiém nudc phai khong bi két tia trong mau sau khi tiém.
Nhii twong tiém dang D/N phai c6 kich thuéc pha phén tan dudi 0,5 micromet.

- Thuéc tiém hdn dich (nudc hodc dﬁu) hodc dung dich tiém dau chi
duoc phép tiém bap hoic tiém dudi da. Thube tiém dung dich nudc ciing c6 thé
tiém b'flp hoic tiém dudi da.

2.1.3. Liéu diung ciia thudc

Liéu dung cua thube duge tiém vao co thé anh hudng truc tiép dén dang
bao ché dugc thiét ké.

- Thubc cén tiém véi thé tich 16n (t6i 500ml) chi duoc tiém theo duong
tinh mach vi vay duoc bao ché dudi dang thudc tiém dung dich nudc hodc nhii
tuong D/N véi kich thudc pha phan tan di nhdé.

- Thudc duogc tiém véi thé tich nhé c6 thé tiém theo tht ca cic dudng (cin ghi
nhé nhimg han ché vé dung mdi nudc - dau, hén dich tiém).

2.1.4. Thoi gian gdy ddp ieng sinh hoc ciia thuoc

Nong d6 thudc trong huyét trong va thoi gian tac dung cia thudc c6 thé
duoc du doan dua trén ciu tric cia thube va duong tiém.

- Thudc tiém tinh mach cho dap tng sinh hoc tirc thi vdi 100% luong
hoat chit dugc hip thu vao mau trong khi ti 1 thudc hép thu qua cac duong
tiém khac (tiém bép, tiém dudi da) thap hon 5 rét.

- Khi tiém bép hoac tiém dudi da, ti 1€ duoc chat duoc hép thu tr dung
dich tiém nudc nhanh hon so véi dung dich tiém déu, hén dich tiém (dﬁu -
nuéc) va nhii twong tiém. Vi vdy, cac thube tiém cin kéo dai tac dung thuong
duoc bao ché duéi dang thudc tiém dung dich diu hoic hdn dich tiém (dﬁu hoic
nuée) hodc dang nhii twong tiém dua theo dudng tiém bip hoic tiém dudi da.

Vi du: Thubc tiém insulin dang dung dich tiém nudc khi tiém dudi da
thudc khéi phat tac dung kha nhanh (khoang 30 phut), ndng d6 thudc trong
huyét twong dat dinh sau 2-4 gid va gy tic dung trong khoang 8 gio. Nguoc
lai thudc tiém insulin dang hén dich nudc, khi tiém dudi da thube khai phat tac
dung sau 1-2 gid, trong khoang 4-12 gid sau tiém ndng do thudc trong huyét
turong dat dinh va thoi gian tac dung cua thudc kéo dai tir 16 - 35 gio.
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2.2. Thanh phin thudc tiém

Trong mét ché phim thudc tiém thudng c6 4 thanh phén chinh 1a:

- Duoc chat

- Dung méi

- Ta dugc thudc tiém

Cac thanh phén trong cong thirc thudc tiém déu phai dat d6 tinh khiét vé
mat vat ly, hdéa hoc va vi sinh hoc. Pé tranh 6 nhiém tir moi truong, duoc chét
va ta dugc dung pha thudc tiém thuong duoc déng gbi véi nhitng don vi c6
khéi luong du ding cho mot mé pha ché.

2.2.1. Dwge chit

Can tap hop dﬁy du cac thong tin vé duoc chét nhu: ciu triic hoa hoc, cac
tinh chét vét 1y (dang thu hinh, 6 tan, tinh hut 4m...), c4c tinh chét hoa hoc va
d6 6n dinh (sy thuy phan, oxy ho4, quang hoa, racemic hoa...) cia dugc chét,
trén co s& d6 méi cothé lya chon duoc dung mdi va cac chét thich hop can
thém vao thanh phén cia thudc tiém.

Kich thudc tiéu phan 1a mot thude tinh quan trong cia tidu phan duogc
chét rén cin duoc nghién ciru k§ ludng trong qua trinh thiét ké céng thirc thudc
tiém bai né 13 yéu t6 diu tién anh hudng quyét dinh dén d6 hoa tan va do én
dinh cia duoc chit trong dang bao ché. Dya vao phuong trinh Noyes -
Whitney c6 thé thiy toc dd hoa tan ciia duoc chit ting lén khi ting dién tich
tiép xtc ctia bé mit tiéu phan. Thuc té cho thiy, dién tich bé mit hat ting khi
dudng kinh trung binh cta cac hat giam. Do d6, giam kich thudc hat c6 thé 1am
ting kha niing hoa tan ctia cac duoc chét kém tan.

Kich thudc hat ciing dong vai trd quan trong trong sy dn dinh vat 1y cla
cac hdn dich tiém. Dya theo phuong trinh Stock, giam kich thudc hat co thé
giam tdc d6 18ng cia tiéu phan pha phan tan, do véy ting d6 6n dinh vat 1y cua
hén dich. Ting kich thudc hat pha phéan tan s& lam ting tdc do lang, giam d6 én
dinh viat ly cha hén dich, giam d6 hoa tan cia dugc Ché.t, lam chdm qua trinh
khoi phat tac dung sinh hoc ciia thubc nhung ciing c6 thé giup kéo dai thoi gian
tac dung cta thu6c khi tiém bép.

Anh hudng cia kich thudc hat té1 sinh kha dung cua thudc tiém c6 thé

duoc minh hoa trong vi du sau: Mot hdén dich tiém chia testosterone
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propionate v6i kich thudc hat trong khoang 40-100 micromet cho dap ng sinh
hoc kéo dai 8 ngay sau khi tiém bép. Trong khi d6 hdn dich tiém testosterone
propionate v6i kich thudce hat trong khoang 50-200 micromet cho dap ng sinh
hoc kéo dai téi 12 ngay.

Mot dugc chét c6 thé tdn tai dudi nhiéu dang khac nhau (dang acid hay
base tu do, cling ¢ thé & dang muéi, ¢ dang két tinh hay v6 dinh hinh, & dang
khan hay ngdm nudc...). Cac dang khac nhau cia cing mét dugc chét thuong
¢6 d6 tan trong nudc khac nhau, do &n dinh dudi tac doéng cua moi trudng cling
rat khac nhau. Do d6, phai chon duoc chét & dang vira c6 d6 tan thich hop, vira
6n dinh trong dang thudc.

Trong trudng hop dugc chét khong 6n dinh trong dung dich nudc thi can
bao ché thudc tiém & dang bdt v6 khuan bing phuong phap két tinh vo khudén,
phun sy v6 khuén hoic bao ché thanh thubc tiém dong kho.

2.2.2. Dung méi hay chit din

Dung méi 1a nhitng chét 16ng dung dé hoa tan hay phén tan dugc chit tao
thanh cac dung dich, hdn dich hay nhii tuong tiém.

Dung mdi dung dé pha ché thudc tiém phai 1a nhitng chat khong c6 tac
dung duoc ly riéng, trong hop véi mau, khong doc, khong gy kich trng tai noi
tiém thuéc, khong ngén can tac dung diéu tri cla thuéc, duy tri dugc do tan, do
4n dinh cta duogc chat ngay ca khi tiét khuin & nhiét d6 cao cling nhu trong qua
trinh bao quan ché phim thubc, khéng bi anh huéng do su thay dbi pH va phai
dat @6 tinh khiét cin thiét dé pha thubc tiém.

Dung méi thuong ding trong cac cong thirc thube tiém 13 nudc, dau thuc
vét hay hdn hop cac dung méi dong tan véi nude nhu glycerin, ethanol, propy,
glycol, polyethylen glycol ...

2.2.2.1. Nutc cdt dé pha thudc tiém

Nuéc 1a mdt dung mdi dugc dung dé pha ché phin 16n cac thudc tiém
chira cac dugc chét khac nhau. Nudc ding dé pha thubc tiém duoc ghi trong
Duoc dién ctia cac nude 1a nude cit pha tiém.

Tiéu chudn chdt lwong ciia nwéc cdt pha tiém:

- Trong subt, khong mui, c6 pH trong gi6i han 5-7.

- Tinh khiét vé mit hoa hoc. P& danh gia d6 tinh khiét hoa hoc ciia nudc
cét co thé dua trén dién tré chia mau nudc cit do. Nudc cat tbt khong din dién,
c6 dién trd cao tir 350.000 dén 1 tricu Q.
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- Theo Duoc dién Viét Nam, nudc dé pha thubc tiém 1a nudc cit vo
khuén, khéng c6 chét giy sbt, cn duoc chira trong binh kin va méi cét trong
vong 24 gid, duy tri ¢ nhiét 46 5°C hodc 60-90°C.

Thudc tiém dang bét vo khuin hodc bot dong kho luén dugce dong éng
hoic déng lo kém theo mét dng nudc cit pha tiém véi thé tich dudi 30ml (phd
bién 13 5ml) dung dé pha thudc tiém thanh dung dich hodc hdn dich ngay trudc
khi tiém. Trong dung dich nudc cit pha thudc tiém nay thuong c6 thém mét
luong chét sat khudn 13 alcol benzylic voi néng d6 0,9% nhim dam bao dung
dich nuéc cit pha tiém ludn vo khuén trong sudt qua trinh bio quan va trong
khi pha thudc ngay trudc khi tiém. Dung dich pha tiém chia 0,9% alcol
benzylic nay khong dugc ding cho tré duéi 01 thang tudi.

Nudc cét thuong ¢6 chira mét luong nhét dinh khi O, va CO,hoa tan. Khi
CO, co thé giy két tia mot s6 dugc chit ban chét 13 cac acid yéu. Vi du céac
barbiturat, cac sulphonamid 13 cac acid yéu rét it tan trong nudc, thuong duoc
dung & dang mubi natri hoa tan trong nu6c. Khi hoa tan cac mubi nay trong
nudc cit c6 khi CO, hoa tan, s& c6 hién tuong két tia xay ra trong dung dich do
dang mudi bi chuyén thanh dang acid tur do rat it tan. Déng thoi, nudc cat ¢co
khi O, hoa tan gy oxy hoa cac dugc chét dé bi oxy hoa nhu clopheniramin,
clopromazin, adrenalin, apomorphin, acid ascorbic v.v... Trong nhiing truong
hop nay, nudc cét dé pha thudc tiém can duoc loai bo O, va CO; hoa tan bing
cach dun s6i nudc trong khodng 10 phuat ngay trude khi pha hodc suc khi Nj.

2.2.2.2. Dung mdi dong tan véi nudc

Viéc Iyra chon dung méi ddng tan véi nudce dé dua vao cong thirc thudc
tiém cling twong tu nhu d6i voi dung dich thude, déu nhim muyc dich lam ting
dd tan va dd 6n dinh cia mét sd dugc chat kém tan hodc kém 6n dinh trong
dung méi nudc. Tuy nhién, cac dung mdi dong tan véi nude co thé gy kich
ung tai noi tiém hodc lam tang ddc tinh cua thuéc, ddc biét 1a khi dung véi
luong 16n hodc véi ndng d6 cao, do d6 phai thir nghiém cén than khi lya chon
cac dung mdi ndy lam dung méi trong mot cong thirc thube tiém.

Mot sb dung mdi ddng tan voi nudce thuong dung:

- Ethanol pha thubc tiém 13 loai méi c4t va trung tinh, chi dung véi ndng
d0 dudi 15% do o néng d0 cao hon, ethanol c6 thé gay dau hodc hoai ttr mo tai

noi tiém.

100



- Cac glycol: glycerin, propylen glycol, polyethylen glycol 300,
polyethylen glycol 400. Cac dung méi nay cé o nhét kha cao, khi dung véi ti
1€ 16n ciing ¢6 thé gdy kich rng manh noi tiém, dac biét 1a ti€ém bép hodc tiém
duéi da. Hay dung nhét 13 propylen glycol do bén canh kha ning lam ting 4o
tan va d6 6n dinh nhiéu duoc chit, propylen glycol tuong ddi it doc, thai trir
nhanh ra khéi co thé.

2.2.2.3. Dung méi khong dong tan véi nudc

Dung mdi khong ddng tan v6i nudc duge dung pha ché thude tiém trong
cac truong hop sau:

- Duogc chit chi tan trong dung méi dau nhu cac hormon steroid, vitamin
A, vitamin D, vitamin E...

- Duoc chit khong 4n dinh trong dung dich nudc.

- Lam pha phan tan ciia nhii twong tiém kiéu D/N.

Thubc tiém dau chi dugc tiém bip, tuyét dbi khong duoc tiém mach mau.
Néu tiém vao mau s& gy tai bién tic mach do dau khdng tron 14n duoc véi mau.

Str dung ddu 1am dung méi pha thubc tiém co6 thé gitp tao ra cac ché
phim thubc tiém c6 tac dung kéo dai. Do sau khi tiém, dugc chit phai qua quéa
trinh khuéch tan tir pha d4u sang pha nudc ciia mé quanh vi tri tiém, hoa tan lai
vao pha nuéc r6i méi duoce hip thu.

Thudc tiém dau ciing c6 nhitng han ché nhit dinh nhu:

- Co thé gy dau hodc kich Umg tai noi tiém. Thudc tiém dung méi 13 dau
thuc vat c6 dd nhot ting khi bao quan & nhiét d thip. Can dam bao d6 nhét
cta thudc tiém diu & mirc thip nhét dé c6 thé vira giam dau va vira ting kha
ning hip thu cta duogc chit.

- M6t s6 dau co thé giy kich Gng hay phan tmg qua man khi tiém & m6t
s0 bénh nhan, do viy trén nhén cta san pham thudc tiém dau can ghi 13 tén dau
thuc vat d3 ding 1am dung mdi dé pha thubc tiém do.

Khi cin bao quan diu, nén dung binh chira bang sir hay thuy tinh, khong
dung binh chtra bang kim loai (do vét ion kim loai xtic tic qua trinh oxy acid
hoa béo khong no cé trong diu), day kin va tranh anh sang. Co6 thé thém chit
chongoxy hoa nhu  a-tocopherol,  butyihydroxyanisol  (BHA),
butylhydroxytoluen (BHT).
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* Ddu thie vat: Dau thuc vit thuong dung 1a dau vimg, dau lac, diu
huéng duong, dau ngd, dau hat bong, dau hat thubc phién, dau thau dau. Hay
dung nhét 13 ddu virng do ban than diu vimg c6 chira cac chit tw nhién co tac
dung chéng oxy hoa nén dau virng rat én dinh (trir khi dé ra anh sang).

* Ethyl oleat: Ethyl oleat khong c6 peroxyd la mot ester cua acid oleic,
dugc dung 1am dung méi pha thudc tiém calciferol, deoxycorton acetat (BP
88). Thudc tiém pha v6i dung mdi ester it nhdt hon so véi thudc tiém pha véi
dung mdi diu nén tiém thubc dé dang hon, nhét 14 khi thoi tiét lanh.

2.2.3. Td dwgc thudc tiém

Trong thanh phan thudc tiém, ngoai dugc chit va dung méi, cac ta dugc
cin duoc thém vao nhim muc tiéu dam bio d6 én dinh, giam dau, giam kich
{ng tai noi tiém va co6 thé kiém soat hodc kéo dai thoi gian tac dung cia thude.

Cac ta dugc dugc thém vao thubc tiém gdm cac chét chdng oxy hod, cic
chét diéu chinh pH, cc chat sat khuén, cic chit tao phic, cac chéat 1am ting do
tan, cic chat dién hoat, cac chit ting d6 nhét, chit giy phay tan va cac chit
ding truong héa thudc tiém. Cac ta dugc nay ciing phai dat yéu ciu chit luong
dé pha thudc tiém.

2.2.3.1. Cdc chdt dién hoat

Viéc lua chon chét dién hoat trong thudc tiém phu thudc vao ban chit cua
dung méi va dang bao ché (dung dich hay hén dich) trong tir trong dung dich
thudc va hdn dich thudc dung duong ubng da dé cap & chuong 2 va chuong 4.

- Vi thude tiém dung dich nudc, chit dién hoat thém vao chu yéu nhim
lam ting d6 tan cuia mot s6 duoc chit kho tan, dam bao thudc tiém dap Gng
duoc 2 yéu t6: thé tich thube ciia mét 14n tiém phi hop véi sitc dung nap cia
dudng tiém, ddng thoi thé tich thubc d6 phai chira dugc lugng duoc chat du dé
gdy tac dung diéu tri. V&i muc dich nay, chét dién hoat phai duoc dung véi
néng d6 cao hon so véi ndéng d6 micel téi han (CMC - critical micelle
concentration).

- Véi thudc tiém hdn dich, chit dién hoat duoc thém vao nhim dam béo
dd 6n dinh vat ly cia hdn dich thudc do han ché su két tu cia cac tiéu phan
duoc chat. Muc dich nay co thé dat duoc khi st dung chit dién hoat véi néng

do thép hon n6ng dd micelle t6i han. Céc chit dién hoat khong ion hoa thuong
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duoc dung véi muyc dich ndy nhu Tween (ndng dd 0,1%-0,5%), Poloxamer
(ndng d6 0,01% - 0,5%), lecethin (ndng dd 0,5% - 2%), ...

Khi sir dung cac chét dién hoat trong thudc tiém cén cha y: chit dién hoat
c6 thé 1am thay d6i tinh thAm ctia mang té bao tai noi tiém thudc, 1am ting hap
thu dugc chét, ting sinh kha dung cta thubc va trong mdt s6 trudng hop co thé
lam tdng ddc tinh cla thudc.

2.2.3.2. Cdc chdt diéu chinh PH va hé dém

Muc dich ciia viéc diéu chinh pH (ap dung ddi véi cac thudc tiém nudc):

- Lam tdng dé tan ciia dwoc chdt tuong tw dung dich thudc uong.

- Lam tdng dé on dinh cua ché pham thudc tiém.

M&i dugc chét thuong 6n dinh nhét trong dung dich nu6c hay hén dich
nudc ¢ mot khoang gia tri pH nao do (it bi thiy phén, it bi oxy hoa, khong
chuyén dang két tinh...). Vi du, morphin trong dung dich nudc bi oxy hoa véi
tdc d6 thap nhét khi dung dich c6 pH tir 2 - 4,5, khi pH > 5 tc d6 oxy hoa
morphin ting nhanh. Mirc d6 oxy hoa acid ascorbic trong dung dich nudc thip
nhit & ving pHtir 5 - 7.

pH cia thudc tiém c6 thé bj thay dbi trong qua trinh bao quan ché phim.
Do d6 cin phai duy tri pH cta thudc ném béng cach dung cac hé dém véi ndng
d6 ¢ dé duy tri pH cta dung dich 6n dinh, dng thoi cho phép cac hé dém sinh
1y trong cac dich cta co thé dé dang diéu chinh pH tai noi tiém thubc vé pH
binh thudng ciia méau 13 7,4. Tuyét d6i khéng ding hé dém boric/borat trong
cac cong thirc thudc tiém viacid boric di qua dugc mang hdng ciu, giy v hong
cAu rt manh.

- Lam giam dau, giém kich img va hogi tir tai noi tiém thuoc: Co thé co
thé chiu dung duogc cac thudc tiém c6 pH tir 4 dén 10 nho cac hé dém sinh 1y tur
nhién c6 trong cac dich gian bao. Thubc tiém qué acid (pH< 3) hay qua kiém
(pH> 10) s& kich Uing rit manh va gy dau, thim chi c6 thé gy hoai tir m6 tai
chd tiém thudc, nhét 1a khi tiém dudi da hay tiém bép, trir khi tiém tinh mach
cham vi khi d6 thubc s& dugc pha loding va trung hoa bdi cac hé dém ciia mau.

- Tdng sinh kha dung ciia thuéc: Dugc chit c6 tinh than lipid s& dé
tham qua mang sinh hoc hon do mang sinh hoc dugc cdu tao boi 16p
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phospholipid kép. Péi v6i cac duge chit 1a cac acid yéu hay base yéu, mirc 4o
than lipid cia chung phu thudc vao mirc 4 ion hoa cia dugce chét, trong do
dang khéng ion hoa tan t6t trong lipid hon so véi dang ion hoa. Mirc d3 ion hoa
duoc chit trong cac dung dich lai phu thudc vao hﬁng s6 phéan ly pK, cua dugc
chét va pH cia dung dich thubc. Nhu vy, ta c6 thé diéu chinh pH cia dung
dich sao cho ndng d6 duoc chét & dang khong ion héa chiém wu thé, tir d6 gitp
ting kha ning hép thu ciia dugc chit qua mang sinh hoc (khi tiém bip va tiém
dudi da). Cac duoc chét 1a acid yéu s& d& hap thu hon khi pH dung dich thip
hon pKa ctia cugc chét. Nguoc lai, cac duoc chét 13 base yéu sé& hap thu tdt hon
khi pH dung dich cao hon so véi pKa ciia dugc chit.

Toém lai, pH cua mét ché phém thudc tiém can duoc diéu chinh & mot
khoang gia tri thich hgp dé d6ng thoi dam bao 40 tan, do 6n dinh cua ché
phim, it giy dau khi tiém va phat huy duoc tac dung sinh hoc t6t nhat. Truong
hop khong thé dung hoa dugc ca bon yéu ciu trén thi bao gid cling phai vu tién
truéc hét 1a d6 tan va d6 bén virng cua duoc chit.

2.2.3.3. Cdc chdt chdng oxy hoa dwoc chdt trong thudc tiém

Chét chbng oxy hoa 13 nhitng chét rit d& bi oxy hoa va c6 thé oxy héa
thip hon so véi thé oxy hoé ctia dugc chét nén ching sé& bi oxy hoa trudc khi
duoc chit bi oxy hoa. Cac chit chong oxy hoa thuong dung nhu cac chit sinh
khi SO, (natri hay khu sulfit, bisulfit, metabisulfit va dithionit), acid ascorbic,
cystein (chdng oxy hoa cho thubc tiém adrenalin), Rongalit (tac dung t6t & pH
cao tir 9 - 11), thioure (chdng oxy hoa cho thudc tiém vitamin C), cic chét
chdng oxy hoa theo kiéu hiép ddng. ..

Cdc chdt sinh SO, 13 nhitng chét chng oxy hoa thuong dung nhit trong
cac thudc tiém nudc. Cac mubi sulfit co tac dung chéng oxy hoa do sinh SO,
va khoa oxy hoa tan trong thudc theo phan ng SO,+ 0,—>SO;. Kha ning
chéng oxy hoa cia cac mudi sulfit phu thudc vao ndng 6 mudi dua vao dung
dich va pH ctia dung dich thudc tiém. Mubi sulfit tac dung tdt trong cac thudc
tiém c6 pH cao, mudi sulfit tac dung tot trong cac thubc tiém c6 pH trung tinh,
mudi metabisulflt tac dung tdt trong cac thudc tiém c6 pH thip. Khi dung mudi

sulfit cdn cha y 1a san pham cia qua trinh oxy hoa sé€ tao ra mudi sulfat, goc
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sulfat c6 thé két hop véi cac ion Ca'™, Ba™ nha ra tir bao bi thiy tinh tao thanh
cac mubi khong tan, lam vén duc dung dich tiém.

Chdt hiép dong chong oxy hod: Ban chét cia qua trinh oxy hoa la phan
tmg chudi dugc khoi dau voi mot lugng oxy rat nho, sau do tiép dién dudi su
xuc tac clia cac ion kim loai ning. Pé ting cuong hiéu qua chdng oxy hoa,
ngudi ta thuong thém cac chét co tac dung khoa vét cac ion kim loai ning dudi
dang cac phirc, 1am mét tac dung xuc tic cia ion kim loai trong phéan {mg oxy
hoa dugc chit. Thuong dung 1a mudi dinatri cua acid ethylendiamin tetra-acetic
(dinatri edetat). M6t sb acid dicarboxylic nhu acid citric, acid tartric cling duoc
dung véi vai tro tuong tu nhu dinatri edetat.

Véi cac thudc tiém dau, phai ding cac chit chéng oxy hoa tan trong dau
nhutocoferol, butylhydroxytoluen, butylhydroxyanisol, cac ester cta acid galic
nhupropyl galat. . .

Dé bao dam hiéu luc diéu tri va d6 an toan cia thudc tiém c6 thanh phﬁn
dugc chit d& bi oxy hoa, can phéi vin dung dong thoi nhiéu bién phap dé bao
vé duoc chét, han ché dén mirc thép nhat luong dugc chit bi oxy hoa trong qua
trinh pha ché va bao quan ché phim. Ngay trong qué trinh san xuét - pha ché
thudc tiém, c6 thé ap dung cac bién phap chéng oxy héa duoc chit sau ddy:

- Dung nudc cét dé pha thudc tiém d4 loai oxy hoa tan bing cach dun s6i
nuéc (pha ché & qui mé nho) hodc suc khi tro nhur nitrogen hay argon (pha ché
& qui md cong nghiép) dé pha thube tiém.

- Thyc hién dung trinh ty pha ché. Néu khong c6 gi dic biét thi nén hoa
tan cac chét diéu chinh pH, cc chét chdng oxy hoa trudc khi hoa tan duoc chit.

- Tién hanh pha ché nhanh (pha ché & qui m6 nhd) hodc thuc hién pha
trong cac thiét bi hoa tan kin (san xuét & qui mé cong nghiép) dé c6 thé han
dén mrc thap nhit thoi gian tiép xtc cia thudc v6i khong khi.

- Pong 6ng (10), han dng (day nép) trong dong khi tro dé thay thé khong
(c6 oxy) & phan diu 6ng bing khi tro, thuc hién trén cac may dong - han thudc
tiém tu dong. Bio quan thudc tranh anh sang bang cach dong thudc vao bao bi
thay tinh mau hoic tot nhit 1a ding bao bi thir cip co tac dung can anh sang.

- Tiét khuén dang nhiét d6 va thoi gian cin thiét dé han ché tac déng bat

loi ctia nhiét.
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2.2.3.4. Cdc chdt sat khudn

Cac chit sat khuin duoc thém vao trong mot s6 cong thuc thudc tiém véi
mot ndng d6 thich hop, nham duy tri @6 v6 khuén ctia thudc trong qué trinh pha
ché - san xuét va trong qua trinh st dung thude.

Cac thudc tiém cin cho thém chét sat khuén gdm:

- Ché phém 12 thubc tiém da lidu. Chét sat khuén c6 sin trong thubc s&
diét ngay cac vi sinh vat ngiu nhién xam nhap vao lo thube do thao tac mdi khi
rut thube dé tiém, dam béo cac liéu thube con lai trong lo thudc ludn vo khuén.

- Thubc tiém don liéu nhung khong thé tiét khudn bang nhiét (duoc chét
nhay cam véi nhiét d9, hdn dich tiém, nhii tuong tiém). Céc thudc nay phéi pha
ché - san xudt bang k¥ thuat v khuén. Chét sat khuén c6 trong thudc sé tiéu
diét cac vi sinh vét nglu nhién roi vao thudc trong céng doan dong dng (10) sau
khi d4 loc loai khuan.

Tuyét d6i khong dugc cho chét sat khudn vao cac thudc tiém tinh mach
vé6i liéu trén 15ml trong mot 14n tiém, thube tiém truyén, thudc tiém vao nhan
cﬁu, thudc tiém vao dich nio tuy.

2.2.3.5. Cdc chdt ding trong thudc tiém

% Khdi niém vé ding truong

Mot dung dich ding trwong véi mau 13 dung dich khong lam thay dbi
hinh dang, thé tich cta té bio mau va c6 ap suét thim thau (P) va d6 ha bing
diém (At) gidng nhu ciia mau (P = 7,4 atm va At = - 0,52°C). Cac dung dich
dang treong khi tiép xic véi cac té bao ciia cac md trong co thé khong lam
thay d6i thé tich té bao va khéng gy dau hay kho chju khi tiém.

% Y nghia cia viéc ddng truong hod cdc dung dich thudc tiém

Khi tiém mot thudc khong déng truong, do hién turong chénh léch ap sut
tham thAu giita trong va ngoai té bao, t& bao tai noi tiém thudc s& bi tén thuong,
do d6 gy dau, tham chi gdy hoai tir t5 chic tai tiém, giy pha mau va co thé
gdy r6i loan dién giai. Khi xiy dung cong thirc, phai tinh duoc luong chét tan
s& thém vao dé déng truong hoa dung dich thudc tiém. Tuy nhién, vin c6 mot
s6 thudc tiém khong ding trwong, khi d6 cin phai luu ¥ dudng tiém thudc.
Truong hop thudc tiém nhuoc trwong, co thé tiém dudi da, tiém bép hay tiém
tinh mach véi thé tich nhé. Trudng hop thude tiém wu truong, tuyét d6i khong
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tiém dudi da hay tiém be‘tp ma chi tiém tinh mach cham véi liéu nho, dé thubc
kip pha loding v6i méu, tranh cac tai bién c6 thé xay ra.

Nong d6 duogc chét trong thudc tiém thudng thap nén dung dich tiém thu
duoc thudong 1a nhugc trwong vi vay can cho thém cac chét tan dé ding truong
hoa dung dich. Chét thuong ding dé ding trrong hoa thube tiém 13 natri clorid,
natri sulfat, dextrose.

% Mot 56 phwong phdp tinh dé ding truong mot ché phdam thuoc tiém
Dua vao ap suét thim thiu

Duya vao d6 ha biang diém

Duya vao duong lrong natri clorid ctia dugc chat

Duya vao chi s6 thé tich déng truong ctia chit tan

Duya vao miligam duong luong (mEq)

2.2.3.6. Chdt lam ting do nhot, chdt gdy phdn tan

Trong thudc tiém hdén dich, polymer va nuéc dugce thém vao véi muc
dich gy thdm (gdy phan tan) va dn dinh hdn dich thubc.

- Céc chét gy thim thudng dung 14 cac chit dién hoat nhu polysorbat 80,
lecitin, ddng polyme polyoxyethylen - polyoxypropylen ceorid, polyoxyethylen
sorbitanmonolaurat, sorbitan trioleat.

- Céac chit 6n dinh thuong dung nhu natri carboxymethylcellulose,
povidon, sorbitol, manitol, nhdm monostearat cé tac dung 1am ting d6 nhét cla
mdi truong phéan tan, do d6 ngin can sy hinh thanh cac tinh thé 10n trong qua
trinh bao quan ché pham thubc tiém hén dich.Tuy nhién cin luu ¥ ring d6 nhét
ctia thudc tiém qua 16 s& dan t6i tiém kho hodc gy dau tai noi tiém.

Trong mot s6 thude tiém dung dich, polymer than nudc han ché duoc dua
vao cong thirc, thuong chi gidi han cho muc dich ting d6 tan ctia duoc chit bing
cach tao phuc. Vi du: Polyvinylpyrolidon (PVP) dugc dung 1am ting d6 tan cla
tetracyclin va oxytetracyclin trong dung dich thudc tiém dung trong thu y.

2.2.3.7. Td dwoc diing trong thudc tiém dong kho

T4 dwoc don va td dwoc on dinh

Cac ché phdm thudc tiém dang bot déng kho thudng c6 ham luong duoc
chét nho, rat khé dé tao duoc cdu tric dang banh, Vi vy cén thém ta duoc don

dé co6 thé hinh thanh ciu trac dang banh cho ché phém, dic biét 1a & cac ché
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phim c6 ham luong duoc chat dudi 2%. T4 dugc don déng vai tro nhu khung
mang duoc chét. T4 dugc don thuong dung 1a manitol, lactose, glycin, o- va y-
cyclodextrin.

Khi bao ché cac thube tiém ddng khd c6 dugc chét 13 protein, liposome
cin c6 thém chét bao vé dugc chét khong bi pha huy trong giai doan dong lanh
hodc giai doan lam kho hay cé hai. Cac chét bao vé thuong ding 13 saccharose,
lactose, maltose.

2.2.4. Bao bi ddng thuéc tiém

Bao bi dong thudc tiém c6 vai tro duy tri sy nguyén ven cia ché phim
thudc tiém, tao diéu kién thuin loi khi van chuyén, bao quan va sir dung.

Bao bi d6ng thudc tiém c6 thé 13 dng tiém thiy tinh dugc han kin sau khi
dong thudc, cling co6 thé 14 chai, 1o bang thuy tinh duogc diy kin béng nit cao su
va c6 chup nhdm bén ngoai, ciing c6 thé 13 tii hay chai lam bing chit déo,
ciing c6 thé 1a hé bom - kim tiém déng sin & trong.

2.2.4.1. Bao bi thuy tinh

- Uu diém: Gan nhu tro voi hoa chét, khong cho khi va hoi nuéc thim
qua, c6 bé mit nhin dé& rira sach bing nudc, trong sudt nén rét thuan loi cho
viéc danh gia mot s6 chi tidu cam quan cia thudc, co hinh dang on dinh ngay
c4 khi tiét khuin bing nhiét 4m & 121% hodc nhiét khé & 260°C, c6 kha ning
gilt dugc chan khong hay khi tro.

- Nhuoc diém: Ning, chi phi van chuyén cao, gion dé v& va thuc té
khong hoan toan tro vé mit hoa hoc. Pd bén ciia bé miit thay tinh khi tiép xuc
v6i nude hay cac dung dich nuée phu thude vio thanh phin cia thuy tinh ding
lam bao bi.

2.2.4.2. Nut cao su

Nut cao su 12 mot by phan khong thé thiéu d6i voi cac thudc tiém dong
chai hay d6ng lo va co anh hudng tryc tiép dén chat luong ciia thube tiém.

Thanh phin ciia nit cao su bao gdm chit dan hdi 12 cao su tir nhién hoic
tdng hop va cac chét phu gia nhu cac chét luu héa, chit chdng oxy hoa, chit
hoa déo, 1am tron, chét hoat hoa... Do c6 thanh phan phitc tap nhu vay nén cac
chét cé trong nuit cao su c6 thé s& hoa tan vao thube trong qua trinh tiép xtc véi

108



thubc, gy ra cac tuong tac khac nhau lam giadm chét lugng thube. Vi vay, dé
dam bao chét luong cua thube, niit cao su dung dong thudc tiém phai dap ung
mot s6 yéu cu chét lugng nhu: c6 d6 cing thich hop, c6 kha ning dan hdi t6t,
khong cho hoi 4m di qua nat (tinh chit ndy dic biét quan trong ddi voi cac
thudc tiém & dang bdt kho c6 bdt thudc dé hiat 4m, dé bj thuy phén), tiét khuén
dugc & nhiét do cao. Péc biét, nut cao su khong dugc nha cac chit tir nit vao
thudc tiém, khéng gy van duc hay két tia trong thubc va khong tirong tac hay
hép phu cac thanh phan c6 trong thudc.

2.2.4.3. Bao bi déng thudc tiém bdng chdt déo

% Uu diém:

- Chiu duogc tac dong cia nhiéu loai hoa chit.

- C6 thé rat hét luong thudc tiém chira trong chai hay ti chat déo ma
khong can phai din khong khi vao chai, giam thiéu duoc nguy co thudc bi 6
nhiém, nhat 14 khi tiém truyén trong diéu kién méi truong khong dam bao vé
sinh v khuén.

- Kho6 v3, nhe (ty trong chi bang 1/10 ty trong ctia thiy tinh) va c6 thé dé
dang ché tao dudi nhiéu hinh dang khac nhau.

- Gi4 thanh thip hon so véi thiy tinh va c6 thé tai ché dé sir dung lai.

% Nhugc diém

- Kh¢ dat dugc 40 trong cén thiét dé c6 thé kiém tra truc tiép mdt s6 chi
tiéu v& cam quan cia thude.

- Hoi 4m va cac khi nhu 0,, CO, tir m6i treong co thé xam nhap qua bao bi.

- Bi gia hoa theo thoi gian dudi tac dong cia nhiét, anh sang, khong khi
cia moi trudng.

- Thanh phan cua bao bi bing chit déo, ngoai polyme con c6 thém
nhiéu ho4 chit phu gia nhim tao ra bao bi c6 nhitng dic tinh phu hop dé
dong thudc.

Cac polyme dugc st dung phd bién nhéat 1am bao bi thubc tiém, thubc
tiém truyén va thudc nhé mét 1a: polyethylen ca ba loai gdbm polyethylen ty
trong thdp (LDPE), polyethylen ty trong trung binh (MDPE) va polyethylen
ty trong cao (HDPE), polypropylen, polyvinyl clorid,ethylen - vinyl acetat
ddng polyme.
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Cac thubc tiém truyén tinh mach véi thé tich 16n thuong duoc dong
trong cac tii hoic chai nhua lam bing PVP (polyvinyl clorua) hoic
polyolefin do loi thé vé kha ning can tr& khéng khi ciia chung.

3. KY THUAT PHA CHE THUOC TIEM

3.1. Yéu ciiu vé nha xudng, thiét bi ding pha ché - san xuét thudc tiém

3.1.1. Nha xwong

Nha xudng phéi duge bd tri tudn theo nhitng qui dinh chung vé thyc hanh
t6t san xuét thudc (GMP) 4p dung ddi véi cac san phim v6 khuén.

Céac khu vuc cin c6 trong nha xudng gém: khu vic lam vé sinh, khu vuc
chuén bj nguyén liéu, khu vuc vd trung, khu vuc cach ly, khu vuc hoan thién
va déng géi. Cac khu vuc trong nha xudng phai dugc bd tri theo nguyén tic
lién tuc, mot chiéu.

Gitta cac khu vuc co cép dd sach va vd khuin khac nhau, dic biét l1a
truée khi vao phong v6 khudn - noi tién hanh cac cong doan nhu pha ché, loc,
dong thudc vao chai, 6ng, 1o (san phdm hé) phai ¢ chdt gié (airlock). Chét gid
12 m6t khéng gian khép kin gi6i han boi hai hay nhiéu cira di nim gitta hai hay
nhiéu phong c6 mirc d6 sach va vo khuin khac nhau, nhim myc dich kiém soat
ludng gi6 giita cac phong khi di chuyén tir phong no sang phong kia.

Phong v6 khuén (c6 cip d6 sach cao nhat) chi nén c6 dién tich va khéng
gian phi hop véi qui md san xuét dé co thé dam bao duoc mirc d6 vo khudn
cin thiét.

Phong v6 khuin cin dap ing mét s yéu ciu sau:

- Céc bé mit tudng, san, tran trong phong phai duoc lam bang cic vat
liéunhin, khong thdm, khéng nit né, khéng co cac khe, hdc, cac gd ndi, cac
goc phai 13 goc tron dé khong gay tich byi, dé rira sach, chiu dugc cac chét tiy
rira va sat trung.

- Khong khi duogc tiét khuin bing hoa chét nhu hoi formol hay bing birc
xa tr ngoai (dung dén tr ngoai c6 A =265 nm).

- Khong khi liu thdng trong phong pha ché doi héi cip d6 sach cao duoc
loc loai bui va cac vi sinh vat qua hé théng loc khong khi. Khong khi dugce thoi
qua mang tién loc (cac tiéu phan bui c6 kich thudce 16n duoc giir lai dé bao vé
mang loc chinh) r6i dugc nén qua mang loc HEPA (high effiency particulate
air) co kich thudc 18 x6p tir 0,20 dén 0,25um va di vao khu vurc pha ché.
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- Khong khi trong phong sach yéu cdu dugc luu thong thay ddi 15-20 1an
mdi gid véi van toc thdi gié dong déu trong phong. Cin c6 mot hé thong canh
béo trong phong khi chét luong khdng khi trong phong sach khong dam bao.

- Duy tri 4p suét cao hon (4p suét duong) trong pham vi gii han (thudng
12 ban pha ché) trong phong sach dé giam thiéu sy xam nhép cia cac chit giy 6
nhiém trong khong khi bén ngoai.

- Céc phong lién ké ctia cac khu vire khac nhau nén c6 ap suit chénh 1éch
10 - 15 Pascal.

3.1.2. Thiét bi, dung cu pha ché

Cac dung cuy, thiét bj dung trong pha ché - san xuét thudc tiém, thudc
tiém truyén va thudc nho mit phai 1a cac thiét bi, dung cu duoc ché tao bing
cac vt liéu chiu dugc cac dong khi tiét khuén b%lng cac phuong phap tiét khuin
thich hop; duoc thiét ké, lép dit sao cho dé vé sinh va tiét khu?m; cd cong suat
phi hop véi qui md pha ché - san xuit.

3.1.2.1. Thiét bj cdn, dong

- St dung cén c6 strc can thich hop.

- Dung cu dong: Pha ché nho thuong dung 6ng dong, binh dong. Trong
san xuét dung may bom chét 16ng qua ddng hd do thé tich.

3.1.2.2. Thiét bi pha ché

Pha ché nhé c6 thé ding c6¢ chan, binh thiy tinh va dung cu khuéy thich
hop. Trong san xuét 16n dung bdn pha bang thép khong gi. Bon pha thuong ciu
tao voi 2 16p vo cho hoi nude di vao giita dé c6 thé cip nhiét khi cin hoa tan
néng, bdn c6 ndp kin, c6 may khudy diéu chinh duoc toc d6 khuy.

3.1.2.3. Thiét bi loc

Pé loc cac dung dich thubc tiém, thudc tiém truyén va dung dich thudc nho
mit c6 thé dung phéu thuy tinh x5p hodic mang loc véi thiét bi loc thich hop.

- Phéu loc thuy tinh xop dugc ché tao dudi nhiéu hinh dang va kich
thuéc khac nhau. Dich cén loc dugc cho chay qua mét 16p thiy tinh xbp dudi
ap suét giam. Phéu thuy tinh x6p dung dé loc thubc tiém thuong 1a cac phéu Gy
(c6 kich thuéc 15 x8p 1,5- 5 um, dung dé loc trong dung dich) va Gs (kich

thuéc 18 xbp 1-1,5 um co thé dung dé loc trong va loc loai khuin).
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Nhuoc diém cia phéu loc thily tinh x6p 13 cac tiéu phan khéng chi bi gii
lai & trén bé mit phéu, ma con bi luu giit sdu bén trong mang x6p, 1am bén va
tdc phéu loc. Pé khic phuc, cin ngam phéu trong dung dich acid manh nhu
acid sulfuric dic sau mdi 14n loc.

Meang loc: Mang loc ¢6 kich thudc 13 loc rit nho ¢& micromét (um) va
mét d6 16 loc rit 16n (10° 15 trén m6t cm?), do vay hiéu suét loc cao, rit ngén
dugc thoi gian loc khi phai loc mét lugng 16n dung dich. Mang loc gitt lai cac
tiéu phan 16n hon kich thuéc 15 loc ngay trén bé mit cia mang nén c6 thé dé
dang loai bé b'ﬁmg cach xdi nudc dé khoi phuc hiéu sut loc.

Dung mang loc loai ¢6 kich thudc 16 1oc 0,45 um dé loc trong dung dich
va mang loc loai co kich thudc 15 loc 0,22 um dé v6 khuin dung dich bing
cach loc.

3.1.2.4. Thiét bi dong thuoc tiém

Pé dong thudc tiém, thube tiém truyén hay thubc nhé mit phai cé may
dong thudc ban tu déng hay tu d6ng hoa phi hop véi qui m6 san xuét.

Hién nay cong nghé han kin ty dong (Blow Fill Seal - BFS) duogc s
dung rit rong rii trong bao ché cac ché phim léng vo tring. Véi cong nghé
nay, qua trinh vo dung hinh thanh, déng thudc va han kin 13 mét quy trinh
lién tuc tién hanh trong mot khu vyc kin vo trung bén trong thiét bi ma khéng
hé c6 su can thiép cia con ngudi. Pay dugc coi 1a mét cong nghé vu viét ¢é
gidi quyét vin dé dam bao v tring cho ché phim.

3.1.3. Thiét b va phuwong phdp tiét khudn

Thudc tiém, thubc tiém truyén, khéng nhitng duoc pha ché - san xuét
trong diéu kién méi trudng sach, vd khudn, ma san phim con phai dugc tiét
khudn ngay sau khi pha ché bing cac phuong phéap tiét khuén thich hop.

Cac phuong phap tiét khuén ding trong bao ché thudc tiém bao gdm:

- Tiét khuén bang cach loc (Filtration sterilisation).

- Tiét khuén bang nhiét 4m (Moist-heat sterilisation).

- Tiét khuin bang nhiét kho (Dry-heat sterilisation).

- Tiét khuén bang birc xa ion hoa (Sterilisation by exposure to ionising
radiation).

- Tiét khuén bang khi (Gas sterilisation).

112



3.1.3.1. Tiét khudn b&ng cach loc

Thudc cin v6 khuén duogc loc qua thiét bi loc st dung mang loc c6 kich
thudc 18 loc 0,22 pm (hodc nhé hon). Véi kich thudc 18 loc nay tat ca cac vi
sinh vat c6 trong thubc s& bi giit lai trén mang, vi cac vi sinh vat déu c6 kich
thuéc 16n hon kich thudc 18 loc. Vi du: Pseudomonas aeruginosa co kich
thuée 0,3 -0,7 um, Streptococcus ¢6 kichthuge 0,6 - 1 um va Staphylococcus
aureuscoé kich thuéc 0,8 - 1 um, ...

Pé tiang hiéu suit loc va ting d6 bén clia mang loc, dung dich thubc tiém
thuong duoc loc qua nhidu 16p mang loc véi kich thudc 15 loc ban dau tir
1,0um dén 0,45um rdi cubi cling méi qua mang loc 0,25um.

Thudc sau khi loc loai khuén phéi duoc déng vao bao bi vo khuin trong
diéu kién vo khuén.

Tiét khuén bang cach loc dugc ap dung khi thudc tiém c6 thanh phan
duoc chit khong bén duéi tac dong cia nhiét d6 cao. Pay 1a phuong phép loc
duoc ap dung rong rdi do hidu qua va chi phi thép.

3.1.3.2. Tiét khudn b&ng nhiét dm

Tiét khuin bﬁng nhiét 4m duoc dung dé tiét khuén da sb cac thudc tiém
nuéc di dugc dong trong bao bi kin, c6 thanh phan dugc chit bén viing & nhiét
dd cao. Thiét bj str dung la ndi hép véi cac dung tich khac nhau.

Nhiét d6 trong ndi hap cé thé nang 18n trén 100°C bang cach ning cao ap
sudt hoi nudc bdo hoa trong ndi. Ap suét hoi trong ndi hép va nhiét do tiét
khuén c6 tuong quan v6i nhau. Phai loai hét khong khi trong ndi hap trude khi
nang ap luc hoi nudc dé nhiét lan truyén déu trong 1ong ndi, dam béo toan bd
mé thube trong ndi hép déu dat dén nhiét do tiét khuin da dinh.

Biang 3.1.Tuong quan giita 4p suit hoi v6i nhiét d6 trong ndi hap

va thoi gian tiét khudn cén thiét

Ap suat hoi (atm) Nhiét d§ (°C) Théi gian tiét khuén cin thiét
0 100 60
0,5 110 30
1,0 121 15
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Nbi hép 14 thiét bi tao ap suét hoi cao, vi thé dé bao dam an toan lao dong
ndi hdp phai c6 gin van x4, van an toan, ddng hd bao ap luc hoi trong ndi va
thng ndi hap phai duogc kiém tra dinh ky.

3.1.3.3. Tiét khudn bing nhiét kho

Tiét khuén bﬁng nhiét kh6é dung dé tiét khudn bao bi dung thude bing
thiy tinh, cac dung cy pha ché bang kim loai hay thity tinh va cacthudc tiém
déu. Thiét bi sir dung 12 t0 sdy, may sdy, 10 sdy (sinh nhiét kho).

Tiét khudn bang nhiét kho doi héi nhiét do tiét khudn cao hon va thoi
gian tiép xuc dai hon so véi tiét khuén bang nhiét 4m. Qua trinh tiét khuén kho
thuong dugc thuc hién & 170°C trong 1 gid hodc 160°C trong 2 gio hodc 140°C
trong 4 gio.

Giéng nhu tiét khudn bﬁng nhiét ém, dé dat duoc hiéu qua tiét khuin
tuyét d6i cAn dam bao thoi gian dé thiét bi tiét khudn dat duoc nhiét do tiét
khuén can thiét trudc khi dua dung cu hay ché phim can tiét khuén vao.

3.1.3.4. Tiét khudn bing khi

Tiét khuin bang khi 1a phuong phap st hdn hop khi ethylen hoic
propylen oxit va khi tro dé tiét khuln cac dung cuy, bao bi khong tiét khuin
duoc bang nhiét kho hay nhiét 4m. Hiu qué khir tring ting lén khi c6 hoi 4m
(khoang 60%) va ting nhiét d6 (khoang 55°C). Viéc giam nhiét d6 s& din téi
viéc phai ting thoi gian khir tring. Do ddc tinh ctia hdn hop khi nén sau khi tiét
khuén can luu ¥ phai co du thoi gian dé hdn hop khi thai trir hoan toan ra khoi
vat dung hodc bao bi dugc tiét khuén.

3.1.3.5. Tiét khudn b&ng birc xa ion hoa

Tiét khuén béang birc xa ion hoa 13 phuong phap tiét khuin duoc st dung
dé tiét khuén cac duoc chit va ta duoc dang bt kho trong bao ché cac thude
tiém san xuét trong diéu kién moi truong v6 khudn nhung khong thé tiét khuén
sau bang nhiét, cling khong thé tiét khuan bang cach loc (vi dy hdn dich tiém,
nhii tuong tiém).

Birc xa thuong ding 13 tia gamma (y), kha ning tiét khuan dat duoc khi
stz dung birc xa véi murc 25 - 40 kGy. Thiét bi duoc sir dung la thiét bi chuyén
dung, chi phi cao. Luu ¥ ring mot sb duoc chét va ta dugc co thé khong bn

dinh khi tiét khun bang birc xa ion hoa.
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3.2. Quy trinh pha ché - san xuét

3.2.1. Chudn bi co s, thiét bj

Ngay trudc khi tién hanh pha ché, cac phong san xuét va cac thiét dung
trong qua trinh pha ché - san xuét phai dugc lam vé sinh, lau rira sach, tiét
khuin dat yéu ciu sach va vo khuin dat yéu clu bach va v6 khuén.

P6i v6i phong pha ché vo khudn c6 thé xir Iy theo cac budc sau:

- Lau rira sach tudng, san, trin nha bang nuéc.

- Lau tiép bang cac dung dich chét sat khuin thich hop nhu cloramin B
hodc cloramin T 2% hoédc dung dich phenol 0,5%.

- Tiét khuéan khong khi bing dung dich formaldehyd (dun néng dung dich
formaldehyd 50% cho hoi formol lan to4 vao khéng khi trong phong cn xir 1y
truéc mét dém) va bing deén tir ngoai.

- Cho hé théng cip loc khi hoat dong.

3.2.2. Chudn bi hod chit

Cac hoa chét, dung mdi c6 trong thanh phan cong thirc cia thudc tiém s&
pha ché - san xuit phai dugc kiém nghiém 100% va chi dugc dua vao san Xuat
khi nguyén liéu dat yéu cdu chét lugng nhu di céng bd trong quy trinh san xuit
(co thé theo tiéu chuin Duoc dién hoic tiéu chuin cia nha san xuét).

3.2.3. Chudn bi bao bi

V6i cac diy truyén san xuét thubc tiém, thudc tiém truyén, thudc nhé mit
hién dai, viéc ché tao bao bi duoc thuc hién d6ng thoi véi qua trinh pha ché thudc
theo nhiing qui trinh khép kin khi d6 s€ khong cé qui trinh x1t 1y riéng bao bi.

D6i véi bao bi duoc san xuit biét 13p thi phai dugc x1t 1y theo nhiing qui
trinh nhét dinh va phai dat yéu cu sach, v khuén dé dong thube tiém, thube
tiém truyén hay thudc nhé mit.

3.2.4. V¢ sinh con ngwoi

Nhimg ngudi tham gia truc tiép trong diy truyén san xuét phai dugc huin
luyén cac bién phap v€ sinh ca nhan va phai tuan thu cac qui trinh vé sinh ca
nhan d6i v6i moi nguoi co lién quan dén cac céng doan san xuét nhu ria tay,
thay quin 4o chuyén dung ké ca mii, mang, boc gidy, ging tay cao su... dd duoc
xu ly vo khudn. Viéc ra vao khu vuc san xuit vo khuédn dang hoat dong ciling
phai tuén thi theo nhitng qui dinh cu thé.
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3.2.5. Tién hanh pha ché

3.2.5.1. Thudc tiém dung dich

Pha ché thubc tiém hay thubc tiém truyén dang dung dich va san phim
thudc duoc tiét khuén bang nhiét sau khi déng 6ng (chai) dugc tién hanh theo
trinh tu nhu sau:

Trong phong vé khudn:

- Tién hanh cac cong doan: can hoa chét, dong dung méi, hoa tan cac
chét tan (chu ¥ trinh ty hoa tan), diéu chinh pH, diéu chinh thé tich, kiém soat
qua trinh, kiém nghiém ban thanh pham.

- Loc trong dung dich qua mang c6 18 loc 0,45um. Phai kiém tra sy
nguyén ven cua mang trudc khi loc va d6 trong cua dich loc.

V6 khuin bﬁng cach loc: cac dung dich thudc tiém c6 thanh phﬁn khong
bén voi nhiét, khong tiét khuin duoc bﬁng nhiét thi thuc hién vo khuén b%.ng
cach loc qua mang co 16 1oc 0,22 um. Dich loc vo khuin duoc dong ngay vao
6ng (10) v6 khuén va han kin.

- Péng thubc (dong han 6ng voi thube tiém dong dng hodc dong chai hay
thi v6i thudc tiém truyén): phai thuong xuyén kiém tra thé tich thudc da dong
vao 6ng (chai) dé diéu chinh kip thoi trong qué trinh déng thudc, dam bao du
thé tich quy dinh (xem trong phan yéu ciu chit luong thudc tiém).

Tiét khuén bang nhiét (4p dung véi cac thube tiém bén véi nhiét): thudc
sau khi dong dng, chai, lo va di duoc han hay ddy nip kin s& chuyén sang
phong tiét khuén. Dung dich thubc tiém diu sé& duoc tiét khuin bing nhiét
kh6 & 180°C trong 30 phiit. Cac dung dich thudc tiém nudc s& duoc tiét khuén
b?mg nhiét 4m & nhiét d6 va thoi gian nhu ghi & bang 3.1.

Céac cbng doan tiép theo 1a ghi nhin, déng géi, kiém nghiém thanh
phim va nhip kho (chi nhip kho thanh phim khi kiém nghiém dat tiéu chuén
chét luong).

3.2.5.2. Thudc tiém hén dich

Thudc tiém hén dich 1a mét trong nhitng dang thubc tiém kho san xuét
thé hién & hai khia canh: Phai duy tri dugc mirc d phén tan cia duoc chét
trong ché phdm va ddng thoi phai dam bao yéu cdu v6 khuln ciia mot ché
pham thudc tiém nhung lai khong dugc tiét khuén san pham thubc tiém hén
dich bang nhiét sau khi dong dng (10).
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Hdn dich tiém duoc pha ché theo 2 phuong phap:

1) Phan tan duoc chét rin vo khuén vao chéit din v6 khudn trong diéu
kién méi truong va thiét bi v6 khuén qua cac budc:

- Chuén bi dugc chét rin v6 khuin c6 kich thude tiéu phan nhu d3 dinh.
Bt duoc chét vo khuén c6 thé thu duoc b?mg cach két tinh v6 khuén hay tiét
khu4n bang birc xa sau d6 phin chia min bing may xay thich hop trong diéu
kién v6 khuén.

- Hoa tan cac thanh phén khac vao dung méi thanh mot dung dich hay timg
dung dich riéng 18, loc trong néu can, tiét khuin cac dung dich nay (bang cach
loc hodic nhiét 4m hodc nhiét kho tuy thudc vao ban chét cia dung dich).

- Tao khdi bdt nhio gitra bot duoc chat v6 khuin v&i mét lugng vira du
dung dinh v6 khuén d3 chuén bj trén (thuong dung dung dich chét gay thim).

- Phan tan b6t nhdo duoc chét vao dung dich vo khuén con lai va cho hon
dich qua thiét bi déng nhat hoa dé thu duoc hén dich déng nhit.

2) Ngung két do thay d6i dung méi: Vi du pha hdn dich tiém testosteron:
pha dung dich chit d4n va tiét khudn. Hoa tan testosteron trong aceton va tiét
khuin dung dich nay bang cach loc qua mang loc c6 15 loc 0,22 pum (ding
mang loc chiu dugc dung mdi hitu co). Thém dung dich testosteron da vo
khuin vao dung dich chit din v6 khuén, testosteronsé két tinh lai. Pha lodng
hén dich vé6i chét dan, tron déu, dé cho tinh thé 1ing xubng, hut loai dich trong.
Thém chét din va lai 1am nhu vay vai 14n t6i khi loai hét aceton. Pha losing hdn
dich dén thé tich d3 dinh va dong lo trong diéu kién vo khuén.

3.2.5.3. Thudc tiém nhii tuong

Thudc tiém nhii trong 1a mot hé phén tan vi di thé gébm 2 pha chit 1éng
khong d6ng tan v&i nhau goi qui udc 14 pha dau va pha nudc, trong d6 médt pha
dugc phén tan vao pha kia dudi dang cac giot c6 duong kinh ¢§ 0,1 - 0,5 um
nho c6 chét nhii hoa thich hop nhu lecitin, phospho lipid, polysorbat.

Quy trinh bao ché thudc tiém nhii twong trai qua cac giai doan co ban
turong tir bao ché cac nhii tvong duong ubng. Tuy nhién, sau khi pha diu va
pha nudc dugce chudn bi xong, can phai tiét khudn riéng timg pha bing nhiét
hodc bang cach loc truée khi phdi hop 2 pha. Sau khi phdi hop 2 pha, s& thu
duoc nhii twong thd véi kich thude giot chat 16ng ciia pha phan tan twong d6i
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16n, c6 thé 1én ti vai trim micron. P& giam kich thudc giot ciia pha phan tan,
nhii twong thé duoc dua vao thiét bi déng nhat héa. Pé dam béo kich thudc
giot ctia pha phén tan sau khi d6ng nhét héa, cin loc nhii twong qua mang loc
c6181oc 0,5 pm.

Pé dam bao kich thudc giot ciia pha phan tan sau khi thuc hién phén tan
pha dau vao pha nuéc hoac nguoc lai dé tao thanh nhii tuong, can loc nhii
trong qua mang loc ¢6 16 loc 0,5 um. Trong qua trinh bio quén ché pham
thudc, kich thudc giot ciia pha phan tan co thé ting 1én do cac giot phéan tan ty
d6ng két tap lai v6i nhau tao ra cac giot 16n hon, do viy rat dé gay tai bién khi
tiém, dac biét 1a cac nhii twong D/N dung tiém tinh mach.

Noéi chung, nhii tuong tiém 13 mdt dang thudc khod vé mit bao ché. Trong
thuc t& c6 m6t vai nhii twong dau béo kiéu D/N dung tiém truyén tinh mach dé
cung cép ning lugng cho ngudi bénh.

3.2.5.4. Thudc tiém dang bot kho

Nhiing dugc chit khong bn dinh vé tinh chét vat ly va hoa hoc khi hoa
tan hay phan tan trong méi trudng nudc & dang dung dich hay hdn dich thuong
duoc bao ché dusi dang bot kho va chi dugce pha lai thanh dung dich hay hén
dich ngay truéc khi tiém. Cac thudc tiém dang bdt kho co thé duoc bao ché
béng phuong phap dong khd hay sdy phun.

<> Dong kho:

Dong kho 1a mot qua trinh lam kho dung dich nudce da duge dong lanh &
nhiét do thép hon nhiét d6 Otecti ciia dung dich, dung méi duoc loai truc tiép
tir pha rin khong qua pha 16ng dudi ap sut giam (thuong dudi 100umHg), cho
ra san phim khd.

Nguyén tic chung dé bao ché mot thube tiém dong khé bing phuong
phap dong khé duoc thuc hién qua cac budc:

- Pha ché dung dich thu6c véi dy du cac thanh phan theo cong thirc d3 xay
dung va tiét khuin dung dich thu6c bang cach loc qua mang c6 15 loc 0,22pm.

- Pong dung dich vo khuén vira thu duoc vao lo v6 khudn, nip ho bang
nat cao su c6 xé ranh & phin dudi cia nat (duong bay hoi cia dung méi) va
chuyén vao budng ddng lanh ctia thiét bi d6ng khé dé cho dung dich dong bing
& nhiét 46 - 35°C dén - 45°C.
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- Khi san phim d4 dong rin hoan toan, tién hanh hut chan khong dé giam
ap suat hoi & budng dong khé xubng dudi ap suit hoi ciia nudc da. Dudi nhitng
diéu kién d6 nudc s& bay hoi truc tiép tir trang thai rin tao ra banh thubc khé,
x6p. Khi d6 phan 16n dung méi dugc loai di.

- Cung cép nhiét dé lam kho banh thubc dén d6 4m xac dinh voi ché d6
siy & murc dudi 40°C. Khi san phdm da kho hoan toan, cac lo duoc dong kin
ngay trong budng dong khé, bo phan nén thiy lyc s& diy cac nit cao su khit
vao miéng lo thude.

- Lay san pham ra khéi budng d6ng kho, déng nip nhém va hoan thién
san phim.

Phuong phap dong khd c6 wu diém 12 nudc duoc loai di ¢ nhiét do thap
nén rat thich hop véi cac dugc chit khong bén véi nhiét; san phém kho c6 dién
tich bé mit riéng 16n nén chiing dugc hydrat hoa rat nhanh khi hoa tan trd lai;
thudc duoc dong vao lo khi dang & dang dung dich nén dé dang dat duoc yéu
cdu ddng nhét vé ham luong dugc chét trong timg don vi san phim.

< Sdy phun:

Nguyén tic: Trudc hét, pha dung dich thudc (theo cong thirc di xiy
dung), tiét khuin dung dich nay bang cach loc qua mang c6 18 loc 0,22 um,
dich loc v6 khuin dugc bom vao may siy phun va duoc phun vao budng sy
clia may qua mot dau voi phun dudi ap suét phun thich hop (tao ra tir mot may
nén khi), ap luc phun cao sé& chuyén dung dich thanh dang khi dung, dong khi
dung nay dugc tiép xuc truc tiép véi ludng khong khi nong vé khuan thdi cing
chiéu, dung mdi tir cac giot khi dung s& bay hoi rat nhanh do c6 dién tiép xtic
16n va dé lai bot thude kho. Bot thudc sau d6 duoc dong lo bing may dong bot
thich hgp. Toan bd qua trinh phai dugc thyc hién trong diéu v6 khuén.

Say phun kinh t& hon so véi d6ng khd, nhung ddy ciing 12 k§ thuét san
xuét thubc tiém dang bot vo khuin rét kho thuc hién do k¥ thudt nay doi hoi
phai loc loai khuan mét lugng rat 16n khéng khi va viéc dam bao yéu ciu vo
khuén cia toan b thiét bj phun sdy cling nhu khéi bot sau khi phun sy tir may
sdy phun sang may dong bot khong hé don gian.
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4. YEU CAU CHAT LUQNG POI VOI THUOC TIEM

4.1. Chi tiéu cim quan

- Khéng mau hodc c6 mau ciua dugce chit

- Thudc tiém nhii trong khéng dugc co biéu hién tach 16p.

- Thudc tiém 13 hén dich c6 thé ling cin nhung phai phan tan déng nhat
ngay khi l4c nhe va phai giit duoc su phan tan dong nhit do6 trong thoi gian da
dé 1ay duoc ding liéu thudc vao bom tiém. Thudc tiém hdn dich chira cac tiéu
phan phan tan cé kich thudc nhé hon 15um.

- Thudc tiém bot dong lo phai dat qui dinh vé ham 4m (theo tiéu chuén
cta ché pham). Thudc phai nhanh chéng chuyén thanh dung dich trong subt
hay hén dich dong nhét khi cho dung méi vio lic nhe.

- Thubc tiém dung dich (bao gébm ca dung dich duoc pha lai tir thube
tiém bot v6 khudn) phai dat d6 trong cho phép, dic biét d6i véi thudc tiém tinh
mach va thubc tiém truyén.

Yéu cdu vé do trong cia dung dich thudc tiém ghi trong Duoc dién cia
cac nudc khéng gidng nhau. Dugc dién Viét Nam V (phu luc 11.8, trang PL-
263) c6 qui dinh vé xac dinh gidi han tiéu phan ap dung d6i véi thudc tiém va
thudc tiém truyén.

4.2. Dinh tinh, dinh lwgng

Pinh tinh va dinh luong ham luong dugc chét trong ché phim tién hanh
theo chi din trong tirng chuyén lun thubc tiém cu thé.

4.3. Thé tich hoic khéi lwong

- Sai s6 thé tich (dp dung vdi thuoc tiém la dich Iéng): thudc tiém phai
dugc déng voi thé tich 16n hon so véi thé tich ghi trén nhan dé c6 thé 14y duoc
dung thé tich thudc can tiém. Tién hanh theo phu luc 11.1 trong Dugc dién Viét
Nam V (trang PL - 248).

- D6 dong déu khoi heong (dp dung voi thudc tiém bét): phéi dat yéu ciu vé
thir 46 déng déu khéi lugng theo qui dinh 13 +10% so v6i khéi luong trung binh.
Tién hanh theo phuy luc 11.3 trong Duogc dién Viét Nam V (trang PL — 249).

4.4. D) pH

Thudc phai dat giéi han pH nhu ghi trong chuyén luan. Xac dinh bang
may do pH.
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4.5. Vo khuin

Thudc tiém phai v khuén, néu khong vo khuén sé giy ra nhitng hau qua
rat nghiém trong nhu nhiém khuén tai chd tiém, nhiém khuin mau.v.v... thim
chi co thé gay tr vong.

Pé kiém tra d6 vo khuin cia thudc tiém, tién hanh nudi cdy miu thudc
tiém can kiém tra d6 vo khuan trong cic mdi trudng nudi cdy thich hop dé xem
c6 su phat trién cta vi khuén, ndim mdc, nAm men hay khéng.

C6 2 phuong phap thir 1a phuong phap mang loc va phuong phap ciy truc
tiép tién hanh theo phu luc 13.7 trong Duoc dién Viét Nam V (trang PL-311).

4.6. Chit gay sot (pyrogen)

Thudc tiém truyén, thudc tiém tinh mach véi lidu trén 15 ml trd 1én,
thudc tiém truc tiép vao dich ndo tuy, vao mét, vao tii bao khdp phai khong
dugc co chét gay sot. Néu thudc tiém co6 chit gy sot thi 16 thudc d6 budc phai
hay bé vi thuc té chua c6 bién phap nao co thé ap dung dé loai chit gay sbt
khoi ché phadm thubc d3 nhiém chét gy sot. P& tranh thiét hai bién phap tdt
nhét 1a phong ngira.

4.6.1. Khdi ni¢m chit gay sot

Chét gay s6t (chi nhiét t6) 1a san phdm chuyén hoa do céac vi sinh vt nhu
vi khudn, ndm mdc, nAm men, virus, sinh ra trong qua trinh séng ciia ching va
xéac chét ciia cac vi sinh vt nay, giy phan ng s6t khi tiém. Chét gay st do cac
vi khuén giam (-) sinh ra c6 tdc d6ng manh nhit.

4.6.2. Bén chit hod hoc va tinh chit cia chit gdy sot

Chét gy s6t tan trong nudc, cling khong bay hoi nén khéng loai dugc
b?mg cach loc hoic cit nudc.

Chét gy s6t kha bén vitng v6i nhiét, chi bi phan hily & nhiét d6 cao (250°C
trong 30 - 45 phut hoiic 180°C trong 3 - 4 gid), bsi vy co thé loai chat giy st
khéi cac dung cu thiy tinh hay kim loai bing cach siy & 250°C trong 45 phut.

Chét giy sbt bi pha huy bdi cac kiém manh, acid manh va cc chét oxy
ho4a manh do d6 co thé loai triét dé chat gay s6t khoi vo chai thay tinh dong
dung dich tiém truyén bing cach trang hoic ngim vé chai trong dung dich acid
sulfocromic.

Chét gy st bi than hoat hip phy, tuy vay ciing khong nén ap dung tinh
chét nay dé loai chét gy sdt trong ché phdm thudc tiém vi cac thanh phin khac

cua thuoc ciing bi hap phu va dua rat nhiéu tap vao thudc tiém.
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4.6.3. Tdc hqi ciia chit gdy sot

Khi tiém thudc co chat gy st cho ngudi bénh, tiy theo luong chét giy
sOt d tiém ma co thé co nhitng phan tng sinh hoc khac nhau nhu: ring minh,
rét run, dau nhirc chin tay, dau dau, khé thé; truong hop ning giy tim tai, sot
cao (dung thudc ha s6t khong cé tac dung) va co thé giy tir vong.

4.6.4. Bién phdp phong trdnh chit giy sot

Pé san phAm thubc tiém khong bi nhiém chit gay s6t can phai ap dung
cac bién phap sau:

- Cac phuong tién, thiét bi sir dung trong pha ché, san xuét thudc tiém
phai vo khuin va d3 dugc loai chat giy sat bang cac bién phap thich hop.

- Dung nudc mai cét trong vong 24 gid hoic nudc cit duge bao quan
v6 khuén.

- Hoa chét phai 1a hoa chét tinh khiét, khong c6 chét gay s6t.

- Bao bi dong thudc phai sach, v6 khuin va d3 dugc xir 1y loai chit gay
sot bang bién phap thich hop.

- Thudc tiém phai dugc tiét khudn ngay sau khi pha.

4.6.5. Kiém tra chit gdy sot trong thudc tiém

Tat ca cac thudc tiém tinh mach véi liéu trén 15 ml hodc theo yéu chu
quy dinh riéng déu phai kiém tra chét giy s6t. P& kiém tra phat hién chét giy
s6t trong cac ché phém thude tiém, Duoc dién Viét Nam V (phu luc 13 .4, trang
PL-298) ciing nhu Dugc dién cac nudc déu qui dinh thir phat hién chét gy sbt
trong thudc tiém trén thé.

4.7. Nbi déc t6 vi khuin

Phép thir n6i ddc t6 vi khudn thuc hién trong nhitng trudng hop ¢ qui
dinh trong chuyén luan (Dugc dién Viét Nam V, phu lyc 13.2, trang PL-293)
hoic theo yéu cu quy dinh riéng dé phat hién hoic dinh luong ndi doc td vi
khuén trong thubc tiém.

5. SINH KHA DUNG CUA THUOC TIEM

5.1. Anh hwéng cia cic yéu t6 dwge hoc dén sinh khi dung ciia
thudc tiém

5.1.1. Pj tan va téc dp hoa tan cia dwoc chit

V6i cac thube tiém dudi da hay tiém bép, dugc chit phéi trai qua giai doan
hép thu dé dén dugc co quan dich. Budc chdm nhét c6 anh hudng quyét dinh dén
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muc d6 va téc d6 hép thu duwoc chat tir liéu thubc da tiém 13 téc d6 hoa tan cia
cac tiéu phan duoc chit rin vao dich mé (nudc) tai noi tiém thube va chi c6 phan
duoc chét & dang dung dich méi c6 kha niing khuéch tan qua mang hip thu.

T6c d6 hoa tan ciia cac tiéu phan dugc chét rin trong thube tiém hén dich
hoic tiéu phan dugc chét rin bi tda lai khi tiém phu thudc trudce hét vao kich
thudc tiéu phan dugc chit rén nhu dd trinh bay trong muc 2.2.1. C6 thé van
dung dic tinh v& kich thudc tiéu phin chat rin dé kiém soat thoi gian gy tac
dung cua thudc.

P6 nhét cua hdn dich hay dung dich tiém lam thay dbi hé sd khuéch tan
ctia duoc chit. Khi d6 nhét cao, hé s6 khuéch tan cia duoc chat giam, lam
giam téc d6 hoa tan. Co thé ting d6 nhét cua thude tiém dé kéo dai thoi gian
tac dung cua thudc.

5.1.2. Hé s6 phin bé dau nwéc ciia dwoc chit

Mang sinh hoc véi dac tinh théan lipid nén duoc coi 1a hang rao lipid dbi
v6i su thdm cia cac phan tr dugc chat. Tinh than lipid cua phan t& dugc chit
duoc xé4c dinh bai hé s6 phan b6 diu - nudc ciia duoc chit d6. Duoc chit co hé
s6 phan b diu - nudc cao s& co téc d6 khuéch tan qua mang cao hon.

Péi véi thube tiém cé dugc chét 1a mubi cia cac acid yéu hoic base yéu,
bién phap bao ché c6 thé tac dong dé ting sinh kha dung ctia thubc tiém 13 diéu
chinh pH ctia thudc tiém

5.1.3. Miec dj ddng trwong ciia thuoc tiém

Cac cong thirc thudc tiém déu phai duoc tinh toan va cho thém cac chét
tan thich hop dé thudc déng truong véi dich co thé. Mirc d6 ding truong cia
thudc tiém c6 anh hudng nhit dinh dén sinh kha dung cia thudc: khi tiém mot
dung dich nhuoc truong, dé 1ap lai cAn bing ap suét thdm thiu, nudc s& di
chuyén khoi chd tiém thudc 1am ting ndng d6 ciia duoc chit tai chd tiém, do d6
lam ting toc d6 khuéch tin duoc chit qua mang. Trai lai, khi tiém mét dung
dich wu truong, nudc s& dugc huy dong t6i chd tiém dé 13p lai can bing vé ap
suat thim théu, lam giam néng dd duoc chét tai chd tiém thuéc, lam giam tdc
dd khuéch tan dugc chat qua mang,.

5.1.4. Thé tich tiém

Xét dinh luat Fick trong diéu kién "sinh" % _4 K.
t V
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Trong do6 %151 tbc d6 hap thu dugc chit qua mang, A; 13 tdng luong
t

duoc chit tai noi tiém tai bat ki thoi diém nao. Néu thé tich V; giam thi toc d6
hép thu s& ting 1én. Diéu d6 c6 nghia 12 néu cing mot lugng dugc chit pha va
tiém v6i mét thé tich nhoé s& 1am ting hép thu thudc, ddng thoi giam thé tich
tiém con gitip giam dau khi tiém. Nhu vay, c6 thé 1am ting tbc d6 hip thu duoc
chét, rut ngén thoi gian tiém tang khi tiém thudc bang cach ting ndng d6 dugc
chét phu hop véi d6 tan cia dugc chit.

5.1.5. Cdu triic hod Iy ciia thuéc tiém

Céc thudc tiém c6 chu tric hoa 1y khac nhau s& c6 toc d giai phong dugc
chat tir dang thudc khac nhau va chinh tdc d6 giai phong duoc chit ra khoi dang
thubc 14 budc han ché tdc d6 va mirc dd hép thu duoc chat tir 1iéu thudc d3 tiém.

T6c @6 giai phong duoc chit ra khoi cac thudc tiém co6 cdu tric hoa 1y
khac nhau giam din tir dung dich nuéc, hén dich nudc, dung dich diu, hén
dich ddu. Tham chi cung 1a dung dich d4u, nhung dung cac dau khac nhau ciing
cho nhiing thudc tiém c6 hiéu luc khac nhau.

Nhu véy, c6 thé xdy dung cac cong thirc thube tiém c6 tdc dd hép thu
dugc chit dugc kiém soat bang cach thay d6i dung méi va céu trac hoa 1y cia
ché phim thudc.

5.1.6. Tuwong tic giita dwoc chit véi cdc thanh phin khdc trong
dang thuéc

Cac thanh phan duoc goi 1a cac chét tro (chat khéng co tic dung duoc 1¥)
trong mét cong thirc thubc tiém co6 thé anh hudng dang ké dén sy hp thu duoc
chét. Nhit 14 cac chét c6 phén tir lugng 16n thuong khong c6 kha ning hip thu
do réat kho vurot qua mang bang cach thdm loc hoic bing cach hoa tan trong
lipid va khuéch tan thu dong qua mang. Khi dugc chat bi hip phy hoic tao
phitc v&i cac tac nhan nay thi duoc chit s& khong duoc hip thu, ma chi duoc
chit & dang tr do méi duoc hép thu.

Néu phirc hop véi duoc chit dé dang phan ly dé tra lai duoc chét & dang
tu do thi sinh kha dung cia thube khong bi giam. Vi du: tuong tac gifta mot
lugng nhé calci pantothenat va streptomycin (hodc dihydrostreptomycin) da
1am giam dbc tinh cip cta thudc khi tiém dudi da chudt do 1am cham t6c 4o
hép thu dugc chit nhung doc tinh trudong dién cua thude khong giam chimg to
thudc van duoc hép thu hoan toan.
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Nguoc lai, sy hinh thanh phirc hop gitta dugc chit voi cac chit co dic
tinh hoa tan tdt trong lipid hon ban than dugc chét s& lam ting hip thu duoc
chét. Vi du: phirc hop giita prednisolone va dialkylpropionamid d3 lam ting
hép thu dugc chit prednisolone qua mang.

5.2. Anh huéng ciia yéu t6 sinh hoc dén sinh kha dung ciia thudc tiém

5.2.1. Puong tiém thuoc

Tiém thubc truc tiép vao mach mau khéng c6 budc: hap thu, vi vay cac
yéu t6 sinh 1y khong co tac dong gi t6i sy hdp thu dugc chit nhu khi tiém bip
hay tiém dudi da. Thoi gian tac dung ctia thudc phy thudc vao thoi gian ban
thai ciia chét va liéu thudc d4 tiém va thuong rat ngan. Néu mudn duy tri ndng
d6 dugc chét trong mau & murc ndng d6 diéu tri phai 4p dung tiém nho giot tinh
mach lién tuc.

Péi voi cac thube tiém dudi da hay tiém bap, duoc chét phai qua hép thu
va0 tuin hoan mau. Néng dd duoc chat dat duoc trong mau thudng thép hon so
v6i khi tiém tinh mach (ciing lidu tiém) nhung lai duy ti duoc ndéng d6 duoc
chit trong mau 1au hon. Muc d6 va toc dd hép thu duoc chét tir chd tiém vao
tudn hoan phu thude rat nhiéu vao cac yéu td sinh hoc thudc vé ngudi dung
thubc, ma trude hét 14 mirc d6 tudi mau dén chd tiém thude.

- Tiém bép duoc chit dugc hép thu nhanh hon khi tiém duéi da, do cac
md co ¢d nhiéu mach mau hon so véi cac mo dudi da.

- Tang hoat ddng cta co bap sau khi tiém thubc s& lam ting mirc do tudi
mau téi ving co d6 va c6 thé 1am ting téc d6 hp thu dugc chat tir chd tiém. Vi
du khi tiém hén dich procain penicilin G cho cac bénh nhan nim tai bénh vién
va c4c bénh nhan diéu tri ngoai trll, ngudi ta thiy ring Cmax dat dugc sau 1-2
gi0 tuong ing véi nhém bénh nhan ndi tra 14 0,29 Ul/ml va trén nhém bénh
nhan ngoai tr 14 0,72 Ul/ml va Cp,x cOn cao hon & cac bénh nhan ngoai tri ¢
hoat dong thé thao trong khi dung thube.

- Tinh trang ciia mé & chd tiém thube: Seo lam thay dbi hé mach mau tai
chd 6 seo, néu tiém thudc vao vét seo sé& lam giam hép thu duoc chat.

- Cung 1a tiém bép nhung cac co khac nhau c6 anh hudng nhét dinh dén
sinh kha dung cta thudc do mat d6 mach mau khac nhau. Vi duy, tiém lidocain
vao co delta & canh tay cho ndéng d6 lidocain trong huyét twong cao hon khi
tiém vao co dui va cang cao hon khi tiém vao co mong.
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- Tiém bép sdu (3-5 cm tirc 13 choc kim vao dén cic md m& s& 1am cham
toc d6 hap thu thudc so voi khi tiém bip nong. Tiém bip sau cin ap dung khi
mudn thubc dugc luu gitt 1au & bip.

5.2.2. Tuéi ciia ngwoi bénh

Khi tudi cang cao, md m& cang giam va hé s thanh thai cta gan, than
déu giam nén tudi cia nguoi bénh cod anh 16n dén su hép thu va thai trir duogc
chét khi tiém thudc. Nguoi gia c6 m6é m& giam, 1am giam thoi gian luu thudc
tai mo, nhat 1a di véi cac duoc chit co hé sb phan b6 D/N cao, nén sinh kha
dung thudng cao hon so véi nguodi tré. Tré so sinh, tré em c6 tdng luong nudc
cao so v6i cin nang nén co thé tich phan b6 (Vd) 16n, ndng d6 duoc chét trong
méu thudng thap hon so véi ngudi 16n néu tinh liéu theo mg/kg can ning. Do
vay, can than trong khi st dung thudc tiém cho nhiing ddi tuong bénh nhan nay.

5.2.3. Tinh trang bénh tit

Cac bénh nhén suy tim luvu luong mau tudi tdi cac co bi giam do 6 muc
d6 va tdc d6 hap thu thudc sau khi tiém bip & cac bénh nhan nay thuong bi
giam. P&i v6i cac bénh nhin ung thu qua trinh chuyén hoa thudc néi chung
tang 1én nén ndng d% thudc & md thuwong thap hon.

Tom Igi, tuy theo mong mubn dugc chit tir lidu thude tiém s& dugc hip
thu nhanh hay chim, tiy thudc vao thé tich thudc cin tiém, tuy thudc vao
khoéng liéu, tiiy thudc vao tinh trang bénh tat, tudi va gidi tinh ca bénh nhan
ma xac dinh dudng tiém, vi tri tiém cho thich hop dé phat huy duoc tic dung
diéu tri ciia thudc tiém mot cach tat nhét.

6. MOT SO CONG THU'C THUOC TIEM

6.1. Thudc tiém prednisolon 2%

1) Prednisolon natri phosphat 20 mg
2) Niacinamid 25 mg
3) Dinatri edetat 0,5 mg
4) Natri bisulfit 1 mg
5) Phenol 5mg
6) Dung dich NaOH M vtra du pH=7-8
7) Nudc dé pha tiém vira du 1 ml
6.2. Thudc tiém Vitamin C 5%
1) Acid ascorbic 50g
2) Natri hydrocarbonat 2,365 g
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3) Natri metabisulfit

4) Dinatri edetat

5) Nudc dé pha tiém vira du
6.3. Thudc tiém gentamicin 40mg/ml

1) Gentamicin (dung dang sulfat)

2) Natri metabisulfit

3) Dinatri edetat

3) Methyl paraben

4) Propyl paraben

0,100 g
0,020 g
100 ml

40 mg
3,2mg
0,1 mg
1,8mg
0,02 mg

5) D.dich NaOH M hoiic H,SO, M vd pH 3,0-5,5

6) Nudc dé pha tiém vira du

1 ml

6.4. Thudc tiém déng khé vitamin B-complex

1) Thiamin hydrochlorid
2) Pyridoxin hydrochlorid
3) Cyanocobalamin
4) Manitol hodc dextran
5) D.dich NaOH M vd
6) Nudc dé pha tiém vira du
Dung méi kém theo:
1) Alcol benzylic
2) Natri acetat
3) Nudc dé pha tiém vira d

6.5. Thudc tiém dong kho omeprazol 40 mg

1) Omeprazol

2) Manitol

4) D.dich NaOH M vd

4) Nuéc dé pha tiém vira du

Dung méi kém theo:

1) PEG 400

2) Acid citric

3) Nu6c dé pha tiém vira da
6.6. Thubc tiém adrenalin 0,1%

1) Adrenalin bitartrat

50 mg
250 mg
5000 mcg
60mg
pH:3.5-45
3 ml

60mg
50mg
5ml

40 mg
150mg
pH: 9,5,10-5
1,5 ml

400mg
Img
1ml

MGt gam
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2) Natri clorid 80g

3) Natri metabisuulfit 10g
4) Acid hydrocloric vira da pH2,5-45
5) Nudc cit pha tiém vua da 1000 ml
6.7. Thudc tiém calcitriol

1) Calcitriol 1 mg
2) Polysorbat 20 4 mg
3) Natri clorid 1,5 mg
4) Natri ascorbat 10 mg
5) Dinatri phosphat khan 7,6 mg
6) Mononatri phosphat. 1H,0O 1,8 mg
7) Dinatri edetat.2H,O 1,1 mg
8) Nudc cit pha tiém vira da 1,0 ml

6.8. Thubc tiém vitamin A (Astra)

1) Vitamin A (retinol palmitat) 50.000 Ul
2) Polysorbat 80 12%
3) Clorobutanol 0,5%
4) Acid citric 0,1%
5) BHA 0,03%
6) BHT 0,03%
7) Natri hydroxyd vira da pH=6,5-7,1
8) Nudc cit pha tiém vira di 2 ml
CAU HOI LUQONG GIA

1. Trinh bay uu nhugc diém cia cac dang thudc tiém?

2. Phén tich vai trd ctia cac ta duoc diing trong bao ché thudc tiém?

3. So sanh wu nhuoc diém cia 3 phuong phap tiét khuén thude tiém: tiét
khuén bang nhiét kho, tiét khuin bang nhiét 4m va tiét khuin bing phuong
phap loc.

4. So sanh wu nhugc diém, pham vi ap dung va quy trinh bao ché cac
dang thudc tiém dung dich, thudc tiém hdn dich, thudc tiém nhii tuong?

5. Phén tich cac yéu té duoc hoc anh hudng dén sinh kha dung cua
thubc tiém?

6. Phan tich cac yéu t6 sinh hoc anh huéng dén sinh kha dung cia
thubc tiém?
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vao bo mi mét. So véi thuc nho mit, sinh kha dung ctia duge chét tir dang m&
tra mét thuong vuot tréi do: thoi gian tiép xuc cua thudc véi niém mac mét kéo
dai, it bi pha lodng bdi nude mét, khong bi loai trir theo (‘3ng mii 1€, thudc duoc
giai phong tir tir do tac dong ctia mdi 14n chp mét. Tuy nhién, dang m& tra mét
c6 nhugc diém 12 1am mo mét tam thoi mbi khi tra thuc nén thudong phai dung
vao budi trua hodc bubi tdi trudc khi bénh nhan di ngi.

Kinh tiép xic: La loai khong chira dugc chét, dung dé hiéu chinh thi luc
cho mit. Ciing c6 loai kinh tiép xuc chira duoc chét ding dé diéu tri cac bénh
vé mit. Pé sir dung kinh tiép xuic c6 hiéu qua va an toan, cin cé cic dung dich
rira kinh phu hop.

Hé diéu tri 6 mdt: C6 dang hinh dia mong, nhod dit trong thi cing két
mac. Pay 1a mot dang bao ché nham duy tr sy giai phong duoc chit déu din &
mirc ndng d6 co tac dung diéu tri, giup giam s 1an dung thudc.

Hé diéu tri c6 cdu tao vi tiéu phdn: St dung cac polymer thich hop nhim
chuyén duoc chit thanh ciu triic nanocapsule bang k¥ thuat thich hop, réi phan
tan vao chédt din nhu dang hén dich nho mit. Dugc chit tir nanocapsule dugc
giai phong déu din va kéo dai su hip thu.

Trong s6 cac dang bao ché ké trén, thu6c nhé mit 1a dang bao ché phd
bién trén thi trudng, nén trong gi4o trinh niy chung t6i chu yéu dé cap dén cac
yéu 6 lién quan dén dic diém, thanh phin, viéc xay dung cong thirc bao ché va
sinh kha dung cua dang thudc nho miit.

1.2. Thianh phin thuéc nhé mét

Thudc nhé mét gdm c6 bdn thanh phin chinh bao gdm: duoc chét, dung

mdi, ta dugc, bao bi.
1.2.1. Dworc chit

Do thudc nhé mét thuong st dung I dén II giot mbi 14n va thoi gian thudc
luu trén mat t6i da chi 20 phut. Vi vdy, dugc chit dung trong thubc nho mit
phai c6 tic dung manh & ndng d6 thap. Mit khac, thudc nhé miét 13 ché pham
v6 khuén nén yéu cu duoc chit phai c6 d6 tinh khiét hoa hoc cao.

Duoc chat duoc dung dé bao ché thudc nho mét rit da dang, dva trén tac
dung duoc ly, ¢6 thé chia thanh cac nhém sau:
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Thudc gady 1é bé mdt

Thuong dung rat phd bién trong nhan khoa, khi kham va diéu tri mét
nhiéu thu thuat can phai gay té nhu do nhan ap, soi goc tién phong, mot sb thu
thuat nhu 14y di vat, thong 18 dao,... va hau hét cac phiu thuat & mit. M6t s6
dugc chit hay s dung nhu: tetracain hydroclorid, cocain hydroclorid,
proparacain hydroclorid.

Thudc gdy gién dong tir

Bao gbm thudc cudng giao cam va hily giao cam nhu: phenylephedrin
hydroclorid, adrenalin, homatropin hydroclorid, atropin sulfat, topicamide,...

Khang sinh

Pé lua chon duoc khang sinh diéu tri bénh vé nhin khoa, can phai xac
dinh duoc loai vi khudn gy bénh. Cac khang sinh hay duoc st dung nhu:
Cloraphenicol 0,4%, tetracyclin 1%, tobracyclin sulfat 0,3%, ciprofloxacin
0,3%,...

Thudc sat khudn

Bao gdm cac mubi v co va hitu co ciia cac kim loai nhu: ké&m sulfat,
argyrol, bac nitrat, thimerosal,...

Thudc chong viém

Thuong dung mot s6 corticosteroid nhu: hydrocortisol, prednisolon,
dexamethazon,... cac duogc chit nay co thé duoc két hop véi khang sinh dé tdng
kha ning chéng viém nhu: tobradex, polydexa,... tuy nhién, trong khi sit dung
c6 thé gay ra mot sb tac dung khdng mong mubn nhu: ting nhén ap, cham lanh
vét thuong giac mac, nhiém khuén thi phat. Cac thubc chéng viém non -
steroid (natri diclofenac, indomethacin) khéng dugc sir dung dé bao ché thudc
nho mit.

Cac vitamin

Hay dung vitamin A, vitamin B,, vitamin C,... ddy 1a cac yéu t6 cin thiét
cho viéc téng hop collagen, priteoglycan ctia md giac mac, ddng thoi gitp duy
tri cac hoat ddng cliia md giac mac, két mac, diéu hoa chirc nang thi giac va

hoat dong ctia niém mac.
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1.2.2. Dung moi

Dung mdi dung trong bao ché thudc nhé mét 13 chi yéu 1a nudc cét vo
khuan. Diu thyc vét ciing dugc st dung lam dung méi, hay ding dau thau
dau do loai dau nay c6 dédc tinh lam diu niém mac. Ngoai ra, ¢6 thé dung hén
hop dung méi dé lam tang 40 tan, do 6n dinh cia dugc chat tai vung trudc
giac mac.

1.2.3. Tadwyc

Tuy theo tinh chit ly, hoa hoc cia dugce chit ma nha bao ché c6 thé sir
dung thém cac t4 duoc khac nhau nham lam ting 4o on dinh, ting sinh kha
dung cho ché phim. Mot sb nhém ta dugc thuong duge ding trong cong thirc
thudc nhé mét nhu:

- Chét sat khuan

- Chét diéu chinh pH

- Chét ding truong

- Chét chéng oxy hoa

- Chét 1am ting d6 nhét

- Chit hoat dong bé mit

1.2.3.1. Chdt sét khudn

Chét sat khudn dugc thém vao thanh phén ctia thuc nhé miat véi ndng do
thich hop dé duy tri d6 vo khuin cho thudc trong qua trinh bao ché va trong
qua trinh sir dung thubc.

Thudc nhé mét néu khong v6 khudn s& 1am tén thuong mit, & dam bao
thudc nhé mit dat yéu ciu vé d6 vo khudn thi thuéc nhé mit phai duoc tién
hanh bao ché trong diéu kién méi truong vo khuén, céc thiét bi vo khuin va
thudc phai duoc tiét khudn sau khi pha ché.

Tuy nhién, thubc nho mit thudng duoc dong goi véi lidu luong 16n,
duoc dung cho nhiéu lan trong thoi gian dai nén khé tranh dugc sy nhiém
khuén tir mdi trudng. Chinh vi vdy trong cong thirc thuéc nhé mit thuong co
thém chét sat khuén, v6i vai tro 1a dé tidu diét ngay cac vi khuén roi vao trong

thuoc nho mat.
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Chét sat khuén ding trong thudc nhé mét phai dat mét sd yéu cau sau:

- C6 phd rong, tac dung nhanh

- Khong doc, khong giy di tmg, khéng gy kich img mét

- Hoa tan t6t trong dung mdi pha nudc nho mét

- Khong twong ky véi cac thanh phan khac c6 trong thude

- Bén viing vé mit hoa hoc, khong bi bién mau

Trong thuc té, khé co6 thé tim thdy mét chét sat khuin nao dap g dugc
day du tit ca cac yéu cu trén. Vi vAy, ngudi bao ché cin phai cin cir vao cac
dic tinh cua dugc chit cling nhu cac thanh phan khac trong cong thirc dé lua
chon chét sat khuin phu hop.

Mot s6 chét sat khuén thuong gip:

Benzalkonium clorid:

La mot chat sat khuin manh, cé tac dung trén vi khuin Gr(+) tot hon trén
vi khuin Gr(-). Benzalkonium clorid bén viing trong méi truong pH tir 5 -8 va
6n dinh trong khoang nhiét d6 rong nén cé thé tiét tring bing ndi hip ma
khong mit tac dung bao quan & nhiét do phong. Benzalkonium clorid duoc
dung rong rdi nhat v6i ndng d 0,01 - 0,02% trong cac cong thirc thuéc nhd
mit, thuong dugc phdi hop voi dinatri edetat dé ting kha ning diét khuén.
Ngoai ra, benzalkonium clorid con c6 kha niing 1am ting tinh thim, ting kha
ning hip thu cta dugc chit qua giac mac.

Cdc hop chdt thity ngdn hiru co:

Thimerosal ¢6 hoat tinh t6t & pH trung tinh va kiém, c6 thé thay thé
benzalkonium clorid va cac mudi phenyl thity ngan khac. Thimerosal 6n dinh &
nhiét dd cao nén cé thé tiét khuin duoc béng nbi hép, nhung lai khong bén véi
anh sang. Kha ning oxy hoéa trong dung dich ting 1én khi c6 mit vét cac kim
loai. Su c6 mit cia natri metabisulfit, acid edetic, natri edetat trong dung dich
1am giam tinh sat khuin cta thimerosal. Trong dung dich thimerosal dugc dung
véi ndng d6 0,001 - 0,15%.

Cdc muoi phenyl thily ngdn: hay sit dungphenyl thiy ngin acetat va
phenyl thity ngn nitrat, pheyl thiy ngin borat. Ching c6 hoat tinh diét khuén
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t6t trong khoang pH rong, thuong dung & pH kiém, tuy nhién ciing c6 hiéu qui
& pH acid nhe. Khi bj chiéu sang hay dé 14u ngoai 4nh sang dung dich hop chit
phenyl thiiy ngén tao ra cin mau den cia thiy ngan kim loai. Dung dich c6 thé
tiét trung b?mg ndi hép. Su c6 mit cia natri metabisulfit, acid edetic, natri
edetat trong dung dich 1am giam tinh sat khu4n. Trong dung dich cac mubi
phenyl thily ngén dugc dung v6i ndng d6 0,002 - 0,004%.

Clohexidin acetat

Hoat tinh khang khuén trén vi khudn Gr(+) t6t hon Gr(-), hoat tinh t6i da
thé hién 6 & pH 5-7, khi pH 16n hon 8 clohexidin c6 thé bi két tiia do d6 giam
hiéu quéa diét khudn. twong ky voi cic anion. Clohexidin acetat phéi hop véi
benzalkonium clorid, alcol benzylic mamg lai hiéu qua diét khun cao hon. Bi
phan huy khi nhiét d6 cao hon 150°C, do d6 c4n chi y khi tiét tring dung dich
béng ndi hap. Dung clohexidin acetat v6i nong d6 0,01%.

1.2.3.2. Chat diéu chinh pH

Thudc nhé mit phai c6 pH phi hop véi nudc mit, pH cia nudc mit
thay dbi tir 6,3 — 8,6, trung binh khoang 7,4. Nudc mit c6 kha ning dém dé
trung hoa cac dung dich dua vao mit c6 pH 3,5 — 10,5 v6i luong rat nhé tir I
dén II giot.

Thém cac chét diéu chinh pH vao dung dich thuc nhé mét véi muc dich:
1am ting d6 tan cta dugc chit, gitip duoc chét c6 d6 6n dinh cao nhét, ting tac
dung diét khuin ciia chét sat khudn. Ngoai ra, pH phu hop s& giam kich tmg
mit, khong giy phan xa ting tiét nuéc mét, giam rira troi liéu thube da nho.

Mot s6 dung dich thuong dung dé diéu chinh pH cua dung dich thudc
nho mét:

- Dung dich acid boric 1,9%: c6 pH 5 nén thich hop dé pha cac thubc nhéd
mit c6 dugc chét dé tan va dn dinh & pH acid.

- Hé dém boric- borat: La mdt hé dém dugc dung kha phé bién dé diéu
chinh pH cia nhiéu thudc nhé miét. Ngoai tac dung dém, ban than dung dich
con c6 tac dung sat khuin va kha thich ¢mg v6i niém mac mit.

- Hé dém phosphat: Pugc pha tir mudi natri dihydro phosphat (NaH,P0,)
va dinatri hydro phosphat (Na,HPO,) theo nhiing ty 18 khac nhau dé tao ra cac
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dung dich dém c6 pH thay dbi tir 5,9 dén 8,0. Ciing c6 thé dung dung dich dém
phosphat pha tir mubi natri dihydro phosphat va natri hydroxyd véi nhiing ty 18
khac nhau dé tao ra céc dung dich ¢6 pH mong mubdn.

- Hé dém citric - citrat: Pha tir acid citric va mudi citrat hodc tir acid citric
va natri hydroxyd véi ty 16 khac nhau dé tao ra cac dung dich dém c6 pH khac
nhau. Ngoai tac dung diéu chinh pH, hé dém nay con c6 tac dung khoa cac ion
kim loai nang do d6 thich hgp dung cho céac thudc nhé mit c6 duoc chat dé bi
oxy hoa.

1.2.3.3. Chdt ding truong

Muc dich thém chat ding truong vao thudc nhé mét 1a dé tao ap suit
thim thau cta thudc nhé mat bang voi ap sudt thim thau cia dich nudc mét dé
thudc khéng gay kich rng mét, khong gy phan xa ting tiét nudc mét va rixa
trdi thudc. Cac chit dang truong hay dung 13: natri clorid, kali clorid, glucose,
manitol,...

Ap suft thim thdu clia nuéc mét twong ng véi ap sudt thdm thiu cua
dung dich NaCl 0,9%. Néu dung dich NaCl c6 ndng d6 tir 0,7 dén 1,4% s&
khong gay kich ing mit.

1.2.3.4. Chat lam ting do nhot

Thém chit lam tang d6 nhét vao dung dich thudc nhoé méit nhim 1am cén
tré tdc do rat va rira troi liéu thudc di nhé vao mét, kéo dai thoi gian luu thube
& vung trudc giac mac, tao diéu kién cho duogc chit duoc hép thu t6t hon.

Cac chit ting d6 nhét hay dung 1a cic polyme tan trong nudc nhu:

Methylcellulose:

C6 thé dung véi ndng dd 0,25% (loai c6 dd nhét 4000 cps) va 1% (loai
c6 d6 nhdt 25 cps). Khi ting nhiét d, d6 tan cia methylcellulose trong nudc
giam va bi tia lai, nhung khi dé ngudi n6 khong hoa tan hoan toan tr& lai nhu
trude. Vi thé khi ding methylcellulose dé 1am ting d6 nhét cia ché pham
thudc nho mit thi khéng nén tiét khudn ché phim bing nhiét.

Hydroxypropylmethylcellulose:

Dung véi néng d6 0,5% tao ra dung dich c6 d6 nhét tir 1cps dén 30cps
tuy theo pH cua dung dich.
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Alcol polyvinic:

Dung véi ndng d6 1,4% cho mdt dung dich c6 d6 nhét khoang 4 - 6 cps.
Alcol polyvinic ¢6 nhiéu wu diém hon methylcellulose, n6 twong thich véi
nhiéu dugc chit thudng gip trong thudc nhé mét. Cac thubc nhé mét co alcol
polyvinic lam ting d§ nhét van c6 thé loc duoc nén co thé triét khuédn bﬁng
cach loc qua mang 0,22 pm hoic bing nhiét 4m.

Mot sd chét khac ciing hay dugc st dung l1am chét ting d6 nhét nhu:
Dextran 70 (0,1%), polyvinyl pyrolidon (0,1-2%), polyethylen glycol 300 hoac
polyethylen glycol 400 (0,2 - 1%). Tuy nhién, cin chu y khi thubc nhé mét co
thém cac chit lam ting d6 nhét s& rat kho loc qua mang loc, hiéu suét loc thép,
kéo dai thoi gian loc, nhit 13 khi phai loc mét luong 16n dung dich.

1.2.3.5. Chdt chong oxy héa

Muc dich thém chét chdng oxy héa vio thubc nhé mat 13 dé bao vé duogc
chét, han ché dén mirc thip nhét sy oxy hoa duoc chit.

Cac chét chong oxy hoa thuong dung trong thudc nhd mit 14 natri sulfit,
natri bisulfit va natri metabisulfit dung v6i ndng d6 0,1 - 0,5%, natri thiosuliat
dung v6i ndng 46 0,1 - 0,2%.

Pé ting tac dung chbng oxy hoa, ¢ thé phéi hop cac chét chdng oxy héa
véi chét hiép ddng chdng oxy hoa nhu natri edetat.

Vi du:

Thudc nhé mit natri diclofenac 0,1% c6 cong thirc:

Natri diclofenac 15,0 mg
Benzalkonium clorid 0,3 mg
Natri edetat 2,5 mg
Acid boric 230 mg
Natri clorid 2,0 mg
PVP K30 1,5 mg
Nudc cit pha tiém vira da 5,0 ml
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Natri edetat c¢6 tac dung khoa cac ion kim loai héa tri 2, 3 duéi dang phirc
chelat nén 1am mét tc dung ciia cic ion nay ddi voi qua trinh oxy héa duoc
chét. Ngoai ra, khi phbi hop cting benzalkonium clorid con 1am ting tac dung
sat khuén ctia benzalkoniu clorid.

C6 thé suc khi nito vao dung dich thudc nhé mit trude khi dong lo dé
han ché qua trinh oxy hoa.

1.2.3.6. Chdt dién hoat

St dung chét dién hoat dé 1am ting d0 tan cia duoc chit it tan, lam chit
gdy thim khi pha hdn dich hodc dé lam ting sinh kha dung cia cua thudc. Tuy
nhién, chiing c6 thé giy t6n thuong mit nhu: gy kich ¢mg mit, chay nuéc mit,
ton thuong giac mac. Do vay, chét dién hoat dugc st dung han ché trong thudc
nho mit. Trong thuc té hay dung chét dién hoat khong ion hoa, do it anh hudng
dén mét hon cac loai chat dién hoat ion hoa. Cac chat thuong dung nhu:
polysorbat 20, 80 hoic benzalkonium clorid vira 1 chét c6 tac dung sat khuén
vira ¢ tac dung hoat dong bé mit.

1.2.4. Bao bi

Bao bi dyung thuéc nho mét yéu ciu c6 bd phan nhé giot tao ra cac giot co
dung tich 30 - 50 pl, nguyén liéu c6 thé biang thiy tinh, chét déo hay cao su.
Bao bi cin phai duoc kiém tra chit luong va phai dat cac chi tiéu chit luong
méi duge dung dé déng thude. Néu bao bi khong dat cac chi tidu chét luong
qui dinh trong Dugc dién s& co6 thé xdy ra cac tuong tac vdi dugc chit, din dén
giam hiéu lyc va df an toan khi sir dung thudc.

2. KY THUAT BAO CHE

2.1. Chuén bi

Trudc khi tién hanh bao ché thubc nhé mit, cin phai chuén bj co so vit
chét, céc thiét bi va dung cy, tat ca déu phai ddm bao vo khuén.

2.2. Quy trinh bao ché

2.2.1. Dung dich thudc nho mdit

Quy trinh bao ché g(A)m c6 cac giai doan: hoa tan, loc, tiét khuén, dong

thudc, hoan chinh ché pham, kiém nghiém thanh phim, nhap kho.
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- Hoa tan: tity theo dic tinh ctia duogc chéat ma lya chon phuong phap hoa
tan thich hgp. Néu khong céan sir dung phuong phap hoa tan dic biét thi tién
hanh hoa tan cic chat phu trudc (chét tao hé dém, chét sat khuén, chit chéng
oxy hoa, chit ding truong) réi méi hoa tan dugc chit sau.

- Loc: dung dich thudc nhé mit phai duoc loc qua vt lidu loc thich hop.
Str dung phéu thily tinh x8p G4,Gs hodc mang loc ¢6 kich thudc 16 loc tir 0,8
dén 0,45 pm.

- Tiét khuén: c6 thé ap dung cac phuong phap sau:

+ Tiét khuan bing nhiét: ap dung voi thudc nhé mét c6 cac thanh phan
bén véi nhiét. Tiét khuin bing nhiét 4m & 121°C trong 20 phut hoic & nhiét d6
98 - 100°C trong 30 phut néu thu6c nhé miét cé chat sat khuan.

+ Tiét khuén bang mang loc: sir dung mang loc c6 kich thudc 15 loc 0,22 pm
hoic mang loc c6 kich thudc nhé hon. Ap dung véi nhimg thubc nhé mét co
thanh phan khong bén véi nhiét.

- Péng thube: co thé dong thubc vao bao bi v khudn trong méi truong
v6 khuin sau khi di tiét khuin mét luong 16n dung dich, hoac tién hanh dong
thudc ngay sau khi loc trong dung dich roi méi tiét khuén.

- Hoan chinh ché phim: bao gdm viéc ghi nhin, déng goi.

- Kiém nghiém thanh phim va nhap kho: chi tién hanh nhdp kho khi
kiém nghiém thanh phdm dat c4c tiéu chuén chit luong.

2.2.2. Hoén dich thuéc nhé mdit

Thudc nho mét phai vo khuén nhung dé dam bao 6n dinh kich thudc tiéu
phan duoc chit trong qua trinh bao ché khong duoc tiét khudn san phim bing
nhiét ma phai tién hanh pha ché - san xuét trong diéu kién vo khuin

Duéi day 13 quy trinh bao ché hdn dich thubc nhé mit bing phuong phap
phén tan.

- Dung duoc chét & dang bot siéu min, vo khuan(<50pum).

- Pha dung dich chit dAn (méi truong phan tan): hoa tan cac thanh phan
c6 trong cong thirc thudc vao dung mdi dé thu duoc dung dich chit din, loc

trong dung dich (néu cin) va tiét khuin dung dich nay bang phuong phap tiét
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khuén thich hop (loc loai khuin hoic tiét khuin bﬁng nhiét). Chu y véi thanh
phan polyme thi cin ngdm trudc polyme v6i mdt luong dung mdi nhét dinh dé
cho polyme truong nd va hoa tan tot hon.

- Tao khéi bdt nhiio duoc chét: dé d& dang phén tan dugc chét viao mdi
treong phén tan nén phdi hop bot dugc chit véi mét luong vira di dung dich chét
gdy thAm hodic méi trudong phan tan di chuén bj trén thanh bdt nhio déng nht.

- Phén tan bot nhio duoc chét vao dung dich chit din bang dung cu hay
thiét bj khudy trén thich hop. Diéu chinh thé tich vira du theo cong thic.

- Cho san phdm thu duoc di qua thiét bi déng nhét hoa dé thu dugc hén
dich thudc ddng nhét.

3. KIEM TRA CHAT LUQNG

Thudc nho mét phai dat cac yéu cau chat lugng sau:

3.1. V6 khuin

Phéi kiém tra d6 vo khuén cia thudc nhé mét va kha ning duy tr do vo
khuén sau khi d3 m6 thude ra duing. Tién hanh thi do v6 khudn theo phu luc 13.7

3.2. Do trong

Dung dich thu6c nhé mit phai trong sudt, khong co6 cac tiéu phan quan
sat dwgc bing mét thuong. HOn dich nhé mit c6 thé ling dong khi dé yén
nhung phai d& dang phén tan dong nhét khi lic va phai duy ti dugc sy phan
tan ddng nhit d6 trong khi nhé thudc dé sir dung dng liéu.

3.3. Kich thucéc tiéu phin

Yéu ciu thudc nhé mit dang hbn dich khong dugc c6 qua 20 tiéu phéan co
kich thudc 16n hon 25 pm va khong c6 qua 2 tiéu phéan c6 kich thudc 16n hon
50 um, khong c6 tiéu phan nao co kich thudc 16n hon 90pm. Cach tién hanh
thir theo phu luc 11.8 phén A.

3.4. Gidi han cho phép vé thé tich

+ 10% thé tich ghi trén nhan

3.5. Cdc yéu ciu khdc

Thit theo quy dinh trong chuyén ludn riéng.
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4. CAC YEU TO ANH HUONG VA BIEN PHAP NANG CAO
SKD CUA THUOC NHO MAT

Sinh kha dung ciia thudc nhé mét rit thip, chi 1-3% luong dugc chét
duoc co trong liéu thudc dd dua vao mét duoc thim qua giac mac va phan b
dén noi tac dung cia cac khoang & trong mit.

Sy hap thu dugc chit tir thudc nho mit 14 mét qua trinh phirc tap, phu
thudc vao rat nhiéu yéu t6. Trong d6 c6 cac yéu td sinh 1y lién quan dén giac
mac, két mac, dic tinh sinh 1y ciia hé théng nudc mit va cac yéu td duge hoc
lién quan dén cac thanh phén trong cong thirc thudc nhé mét nhu néng do duoc
chét, ddc tinh 1y héa cia duoc chét, muc d6 d?mg truong voi dich nudce mét, do
nhét, pH ctia ché phim, ...

4.1. Dic diém sinh I ciia mét
4.1.1. Gidc mac

Giac mac gdm 3 16p mé xép song song d6 la: 16p biéu md, 16p dém va
16p ndi mo.

L6p biéu md giac mac 1a hang rao ngin can sy thdm cia cic phén ti
dugc chat khéng than lipid, nhung cac phéan tr duoc chéat khong ion hoa thi
thdm t6t hon .

Lép dém thanh phan chi yéu 13 collagen rét than nudc nan cic phan t
duogc chét thin nudce va dang ion hoa dé di qua

Lép ndi mo giau phospholipid nén cac phan tir dugc chét than lipid dé di
qua 16p ndi mo hon.

Véi ciu tric cia 16p giac mac 14 lipid - nudc - lipid thi sy thim qua giac
mac cia dugc chat phu thudc rat 16n vao hé s6 phén b6 dau/nudc.

4.1.2. Két mac

Két mac 12 niém mac ndi lién mi mat va giac mac, c6 nhiu mach mau,
c6 tinh thdm t6t véi nhiu dugc chat. Dugc chit dugc hip thu qua két mac chi
yéu di vao tuan hoan mau trudc khi c6 thé di vao cac mé bén trong mit. Nén
hép thu qua két mac 1a mét yéu t6 lam giam SKD cua loai thudc nh6 mét cin

tham sdu vao cac to chirc bén trong giac mac.
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4.2.1. Kéo dai thoi gian lwu thudc & visng truede gide mac

Han ché kich iing mdt

Bing cach dua pH ctia dung dich thudc nhé mat vé gin véi pH cia nuée
mit 13 7,4. T6t nhét 13 diéu chinh pH cta thudc nhé mét vé gia tri trung tinh
hodc gn trung tinh, 1y tudong nhit 13 bang pH cia dich nuéc mét néu pH d6
khong anh hudng dén do tan hay d¢ 6n dinh cua duoc chat trong thudc nhod
mit. Néu dung hé dém dé diéu chinh pH ctia thuc nhd mit thi chi nén dung hé
dém c6 dung luong dém thip, nhu vy nuéc mit méi c6 thé trung hoa nhanh
chong duoc pH cua thudc sau khi nho.

Tding do nhét cho thudc nho mdt

P6 nhét cia thudc nho mét ting 1én s& khé bi pha lodng béi dich nude
mét va lam cham tdc d6 rat thube khoi giac mac do d6 thudc c6 thoi gian tiép
xUc vai giac mac dai hon.

Pé ting d6 nhét ciia thubc nhd mit co thé thém vao cong thirc thube nho
mit cac polyme tan trong nudc nhu: methylcellulose, hydroxypropylmethyl
cellulose, dextran, alcol polyvinin, polyethylen glycol 300, polyethylen glycol 400.

D6 nhot t6i vu cia thube nhd mét khoang 12 - 15 cps, néu thudc nhé mét
c6 d6 nhét cao qua mét s& phan xa ting tiét nudc mit, ting chép mit dé thiét
13p lai @6 nhé6t binh thuong cia dich nudc mét.

Vi viy, trong bao ché cin nghién ciru ndng d6 t6i tru clia cac polyme
thich hop dé khong gay kich tmg mat ma vin kéo dai duoc thoi gian luu thudce
& ving trudc gidc mac nham ting sinh kha dung cta thuéc nhé mit.

4.2.2. Lam ting tinh thdm cia gidc mac doi véi dwoc chit

St dung chdt tao phikc chelat vdi ion calci

Chét hay duoc sit dung dé tao phirc voi Ca™ 1a dinatri edetat, ion Ca™
trén mang biéu mo giac mac bi khoa, 1am rong khoang ké giita cac 16p biéu mé
gidc mac nén cac phén tir duoc chit thim qua dé dang hon.

Str dung chdt dién hoat

Cac nghién ciru d3 chi ra ring phan 16n cac chét dién hoat c6 tic dong
1am ting tinh thAm cta cac phan tir duoc chit qua duong ké té bao do tac dong
dén lién két chit ché giita cac té bao.
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Mit khac, chit dién hoat ciing 1am giam strc cing bé mit gitip cho thudc
phén tan nhanh hon vao mang nudc mit, tiép xuc tot hon véi giac mac va két
mac nén dugc hép thu t6t hon.

Cac chét dién hoat phéi khéng gy kich (mg, cac chét dién hoat cation va
anion thuong duoc dung trong nhén khoa.

V.MOT SO CONG THUC THUOC NHO MAT

1. Thudc nhé mit ofloxacin 0,3%

Ofloxacin 15,0 mg
Benzalkonium clorid 0,3 mg
Natri edetat 2,5 mg
Manitol 230 mg
Acid citric 2,0 mg
Natri citrat 1,5 mg
Dung dich NaOH vtra du pHS5,5-7,5
Nuérc cét pha tiém vira du 5,0 ml

2. Thuoc nhé mat cloramphenicol

Cloramphenicol 0,62¢g
PEG 300 0,1327 ml
Thily ngén phenyl borat 0,04 mg
Dung dich NaOH wvira du pH54-538
Nudrc cét pha tiém vira du 100,0 ml

3. Thuéc nhé mit natri diclofenac 0,1%

Natri diclofenac 15,0 mg
Benzalkonium clorid 0,3 mg
Natri edetat 2,5 mg
Acid boric 230 mg
Natri clorid 2,0 mg
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PVP K30 1,5 mg
Nudrc cét pha tiém vira du 5,0 ml

4. Thubc nhd mit neomycin sulfat

Neomycin sulfat 350 000 UI
Polymycin B sulfat 600 000 UI
Dexamethason 0,10g
Hydroxypropylmethyl cellulose 0,50 g
Benzalkonium clorid 0,01g
Polysorbat 80 0,01g
Acid citric va natri hydroxyd vira da 6,5-7,5
Nudrc cét pha tiém vira du 100,0 ml

5. Thuéc nhé mit fluorescein 2%

Natri fluorescein 20g
Thimerosal 0,004 g
Natri clorid 0,10g
Nuérc cét pha tiém vira du 100,0 ml
CAU HOI LUQONG GIA

1. So sanh thudc tiém va thu6c nhé mat vé thanh phan?

2. Phén tich cic bién phap tiac dong nhim nang cao sinh kha dung cia
thudc nhé mét?

3. Tai sao can phai déng truong thudc nhé mét?

4. Pic diém sinh 1y cia mét c6 dnh hudng dén sinh kha dung cia thudc
nhd mét?

5. Thudc nho mét cin dam bao nhiing yéu cdu chét lugng nao?
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6. V& so 6 quy trinh bao ché dung dich thudc nh6 mit?

7. Muc dich 1am ting d6 nhét cia thudc nho mit?

8. Phan tich dic diém cong thirc va trinh bay quy trinh bao ché cac cong

thirc thu6c nho mat sau:

Thubc nhé mit ofloxacin 0,3%

Ofloxacin

Benzalkonium clorid

Natri edetat

Manitol

Acid citric

Natri citrat

Dung dich NaOH vira du

Nudrc cét pha tiém vira du
Thubc nhé mit neomycin sulfat

Neomycin sulfat

Polymycin B sulfat

Dexamethason

Hydroxypropylmethyl cellulose

Benzalkonium clorid

Polysorbat 80

Acid citric va natri hydroxyd vira da

Nudrc cét pha tiém vira du

15,0 mg
0,3 mg
2,5mg
230 mg
2,0 mg
1,5 mg
pHS5,5-75
5,0 ml

350 000 UI
600 000 UI
0,10g

0,50 g

0,0l g

0,0l g
6,5-1,5
100,0 ml
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1.2. Dwgc liéu va dung méi diéu ché dich chiét

1.2.1. Dugrc liéu

Duoc liéu thuc vt 13 nguyén lidu chinh, c6 thé dung 14, hoa, 1é, hat, v9...
nhiing b6 phan ¢6 chira hoat chat. Ngoai ra con cé dugce liéu dong vit nhu: da,
xuong, sing, gac... 1a nguyén liéu dé diéu ché cao dong vat. Pé dat duoc muc
dich hoa tan chiét xuét cin chti y dén thanh phén phirc tap cia duoc liéu.

Mang té bao co6 tinh chét cia mang thim tich, cho dung méi thiAm vao
bén trong té bao va cho cic chét tan phan tir nho khuéch tan qua, giit lai cac
phan tir 16n trong té bao. Vi cac duoc lidu b ciu tric moéng manh nhu hoa,
14... dung méi dé thdm vao duoc liéu, qua trinh chiét xuft xay ra dé dang.
Nguoc lai véi duge liéu 1a hat, than, 1é... mang té bao cé cau tric virng chéc,
¢c6 thé duoc bao boc boi chit so nudc nhu nhya, sap nén kho tham dung mdi,
kho chiét xuit hon.

Mang nguyén sinh chit trong té bao c6 tinh ban thdm, chi cho dung méi
di vao trong té bao, vi vay khi nguyén liéu con twoi khong thé chiét xuat cac
chét tan trong té bao, do d6 khi chiét xuét thuong st dung duoc liéu da sdy
kho. Khi chiét duoc liéu tuoi cin phai nhing cbn dé pha v& mang nguyén sinh
chét, tao diéu kién cho céac chit tan di qua mang té bao.

Cac chit chira trong té bao:

+ Alcaloid 13 nhém hoat chit quan trong trong diéu tri, ¢6 tinh kiém va
thuong ton tai trong duoc liéu dudi dang mudi clia cac acid hitu co (citric,
malic, tartric, oxalic...). Cac muébi alcaloid dé tan trong nuéc va ethanol lodng.

+ Glycosid 1a nhom hoat chiat gdm glycosid trg tim, saponoid,
anthraglycosid, flavonoid, tanin... Trong dung dich nuéc & mdi truong kiém
nhe hoidc acid nhe, cac glycosid bi thuy phéan tao thanh dudng, aglycon khong
c6 tac dung duogc ly.Dic biét, tanin lam két tia albumin va alcaloid. Mét sd
glycosid tan trong c6n, mdt s6 tan trong nudc.

Cac vitamin khong bén vitng & nhiét d6 cao va dé bi oxy hoa.

Tinh déu, nhya, chit béo 13 nhitng chét d& tan trong diu, con cao d6, rit it

tan trong nudc.
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Pectin, chit nhdy, gdm 1a cac chét cé trong lugng phén tir 16n, tao dung
dich keo voi nuéc va lam cho dich chiét kho loc, tao diéu kién cho vi khuén,
nidm méc phat trién. Cac chit nay c6 tac dung lam diu niém mac, c6 thé loai
chiing ra khoi dich chiét bang cach két tia véi con cao do.

Tinh bot 14 cac polysaccarid co trong luong phén tir cao, cdu tao c6 hai
phan amilose tan trong nudc va amilopectin it tan trong nudc. Tinh bdt tao
dung dich keo véi nudc noéng. Dung dich keo & pH acid, hodc tac dung cia
enzym dé& bi thuy phén cho cac dudng khir. Trong dich chiét co chira tinh bot
dé dang bi nhiém khuén va nam méc.

Cac chit mau trong duogc liéu thyc vat co ban chit hoa hoc khac nhau nén
co thé tan trong nudc, ethanol va ether. Cac chit mau dudi tac dung cia nhiét
d6, anh sang, pH c6 thé bién d6i 1am cho mau sic dich chiét thay dbi.

1.2.2. Dung moi

1.2.2.1. Yéu cdu chdt luong ciia dung moi

- D& thdm vao duoc lidu (c6 d6 nhét thép, stc cing bé mit nhd).

- Hoa tan chon loc (hoa tan nhiéu hoat chét, it tap cht).

- Tro vé mit hoa hoc: khong lam bién d6i hoat chét, khong giy khé khin
trong qua trinh bao quén, khong bi phan huy & nhiét 46 cao.

- Bay hoi duoc khi can ¢d dic dich chiét.

- Khong lam thanh pham c6 mui vi dic biét.

- Khong gy chay, nd.

- Ré tién, d& kiém.

1.2.2.2. Cdc dung méi hay ding dé chiét xudt

a. Nuoc: La dung méi théng dung vi c6 nhiéu wu diém:

- D& tham vao duoc liéu do c6 dd nhét thép va suc cing bé mit nho.

- C6 kha ning hoa tan mudi alcaloid, mét sb glycosid, dudng, chit nhiy,
pectin, chat mau, cac acid, cac mudi v6 co, enzym...

Nuéc c6 mét sd nhuoce diém:

- C6 kha nang hoa tan rong nén dich chiét co6 nhiéu tap chét, tao moi

truong cho vi khudn ndm mdc phat trién, dich chiét kho bao quan.

148



- C6 thé gay thuy phin mét sb hoat chét (glycosid, alcaloid).

- C6 dd sodi cao nén khi c¢bd dac dich chiét, nhiét §§ lam phan huy mét s6
hoat chét.

- It dugc dung lam dung méi cho phuong phap ngm nhé giot vi duoc
liéu kho khi gip nudc sé& truong nd lam kin khe hé giita cac tiéu phén, do d6
dung moi khdng di qua dugc.Tuy theo muc dich va phuong phap chiét xuét co
thé dung nuéc cét, nudc khir khoang, nudc kiém, nude acid, nudc co chét bao
quan lam dung mai chiét xuét.

b. Ethanol: 1a dung m6i ¢6 nhiéu vu diém

- Hoa tan dugc alcaloid, mot sb glycosid, tinh d4u, nhua, hoa tan it tap
chét nén c6 kha ning hoa tan chon loc.

- C6 thé pha lodng véi nudc & bét cir ty 16 nao nén co thé pha lodng
ethanol thanh nhitng ndng d khac nhau theo yéu cu chiét xuit dbi véi timg
loai duoc liéu.

- Ethanol c6 ndng d6 > 20% c6 kha ning bao quin, ngin can vi khuén
nim méc phat trién.

- D6 so1 thép nén khi ¢d dic dich chiét, hoat chét it bi phéan huy.

- La dung moi thich hgp véi phuong phap ngdm nho giot vi khong lam
trrong né dugc liéu nhu nuée.

Nhuoc diém: DE chay, c6 tac dung dugc 1y riéng.

C6 thé dung ethanol dugc acid hoa bing acid v6 co hodc hitu co dé lam
tang kha niing chiét suit.

c. Glycerin: C6 d nhét cao nén thuong dung phdi hop véi nudc va
ethanol dé chiét nhiing dugc li€u c6 tanin.

d. Ddu thuc vat: Dau lac, ddu vimg, ddu hudng duong. .. c6 kha ning hoa
tan tinh déu, chit béo cb trong duogc liéu, do dd nhét cao nén kho thdm vao
duoc liéu. Dé diéu ché dau thuéc, duoc liéu cin chia nho va chiét xuét bﬁng
phuong phap him & nhiét d6 50-60°C trong thoi gian 3-6h. Dau d& bi thuy

phén va oxy hoa do d6 do acid ting va 6i khét sau mét thoi gian bao quan.
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P: Hé s khuéch tan d6i luu 13 luong chét khuéch tan trong thoi gian 1
gidy qua dién tich Im? véi chénh 1éch ndng d6 lkg/m’

C - ¢: Chénh léch ndng d6 chét khuéch tan trén dong chay (C 1a ndng dd
& bé mit phan cach pha, ¢ 1a ndng d6 & trung tAm dong chay)

A: Dién tich bé mit phan cach pha

t: Thoi gian

Trong khuéch tan d6i luu, diéu kién thiy dong (t6c d6 chay cia dung
mdi, dich chiét) 12 yéu t6 quyét dinh. Cac yéu td khac nhu téc d6 khuéch tan,
kich thudc phén tir chat khuéch tan, d6 nhét dung mdi, déng ning phén tir tré
nén tha yéu. Khuéch tan d6i luu co6 tdc dd 16n hon nhiéu 1an so v&i khuéch tan
phén tir (100 - 1000 14n).

1.4. Nhimg yéu t6 anh hwémg dén higu suit va chat lwgng dich chiét

1.4.1. Nhitng yé"u 16 thudc vé duge lidu

1.4.1.1. Anh huong cia mang té bao duoc liéu dén qua trinh chiét xudt

Mang té bao dugc liéu c6 anh hudng dén qua trinh khuéch tan. Khi con
song d6 14 noi x4y ra qua trinh trao ddi chét co tinh chon loc. Khi chét, d6 1a
noi xay ra cac hién tuong khuéch tan, thim thau, thim tich... Mang té bao c6
clu tao khong bn dinh, c6 thé bi thay d8i tinh chat vat ly va thanh pha“m hoéa hoc
dé dap ung vé6i nhitng chirc phan sinh 1y dic biét ma né dam nhiém (héa gb,
hoa khoang, phu sép,...). Nhitng thay d6i nay c6 thé xay ra ting phén hoic
toan phin & mang té bao va thuong thay ddi nhiéu & thuc vét d3 gia.

P6i voi thyc vét con non hay méng mém nhu cd cdy, hoa 14, thanh phan
ctia mang té bao ch yéu 12 cellulose. Cellulose co tinh chét khong tan trong nudc
va khong tan trong dung médi khac, bén vimg & nhiét d cao, c6 tinh mém déo, dan
héi. Péi véi duoc lidu loai nay dung moi d& thim vao duoc liéu, do d6 chi can xay
thd duoc liéy, néu xay min, dé& kéo theo nhiéu tap chét vao dich chiét.

Péi voi duoc lidu d3 gia, ran chéc nhu hat, gb, ré, vo than. ... thi mang té
bao tré nén day va c6 thé xay ra nhitng bién d6i sau:

+ Mang té bao c6 thé bi hoa bin, hoa cutin, hoic c6 thé bi phu thém mot
16p sap,... d6 1a nhitng chét c6 ban chit lipid, co tinh khong thAm nuéc va khi,
do d6 dung méi kho tham vao duoc liéu.
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+ Mang té bao c6 thé bj hoa gd, hoa khoang, bi phu thém 16p 16p dioyd
silic hodc calci carbonat, mang té bao trd nén day, rin chic, nén dung méi kho
thim vao duoc liéu.

+ Mang té bao c6 thé bj phu thém 16p chat nhdy. Chét nhiy tan duoc
trong nudc, nhung khi hut nude nd bi truong nd va trd nén nhét hon, lam bit
kin cic dng mao quan trén mang té bio, gy can tré sy thdm cia dung méi, can
tr& qua trinh khuéch tan.

Do d6 véi duoc liéu da gia, rin chéc, nén xay nhé duoc liéu, tao diéu kién
cho dung méi d& thAm uét duoc liéu, chét tan d& khuéch tan vao dung méi.

1.4.1.2. Anh huomg cia mang nguyén sinh chdt dén qud trinh chiét xudt

Chét nguyén sinh c6 thanh phan hoéa hoc phirc tap va khéng 6n dinh.
Chat nguyén sinh c6 tinh nhét, tinh dan hoi, khong tan trong nudc, khéng mau
va khong bén voi nhiét. G nhiét d6 50 - 60°C, chung bi mét hoat tinh sinh. Chét
nguyén sinh 12 mot méi truomg di thé phic tap, d6 gidng nhur 13 mdt hé keo
nhiéu pha, tao thanh tir nhitng hop chét cao phéan tir phan tan trong mdi truong
nudc. Chét nguyén sinh c6 tinh ban tham, chi thdm d6i véi dung mdi ma khong
cho chit tan di qua. Do d6 dé chiét duoc cic chat tan trong té bao, nguoi ta
phai tim cach pha hily nguyén sinh bang cich 1am d6ng vén ching bang nhiét
hodc bing con.

1.4.1.3. M¢t s6 tap chdt c6 thé cé trong duoc liéu

D6 1a san phim cia cac qua trinh trao ddi chat, 1 chét dy trir hodc chét
thai cia ciy. Cac chit nay thudng gy can trd hodc ciing c6 khi c6 tac dung
thuén lgi cho qua trinh chiét xuét.

- Doi Vi nhitng dwoc liéu chia nhiéu tinh bot

Tinh bot c6 tinh chat khong tan trong nudc lanh, nhung & nhiét d6 cao
tinh bot bi hd hoa, 1am ting d6 nhét cia dung dich, giy can tré cho qua trinh
chiét xuét. Do d6 d6i v6i nhitng duoc liéu loai ny, khong nén xay duoc lidu
qua min, tranh giai phong ra nhiéu tinh b6t va khong nén chiét & nhiét d6 cao
dé tranh bi hd hoa.

- Doi véi nhiimg duoc liéu chira chdt béo, dau m, tinh ddu, sdp, nhua

D6 1a nhitng chét khong tan trong nudc va thudng tan trong cac dung méi
khoéng phan cuc. Néu dung dung méi chiét 13 nudc, cac chit nay s& 1am dung
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mdi khé thim vao duoc liéu, giy can trd qua trinh chiét xuét, do d6 cén phai
loai chiing di bing cic dung méi thich hop trudc khi chiét. Néu dung dung méi
khong phan cuc dé chiét, dich chiét s& 13n nhiéu tap, nhitng tap nay sé& bi loai di
trong giai doan tinh ché.

- Poi véi nhitng dwoc liéu chira nhiéu pectin, gém hodc chdt nhdy

P6 13 nhitng chét tan duoc trong nudc, va khi tan trong nudc thi b
truong nd, tao dung dich keo, 1am ting d6 nhét, gy can tré cho qué trinh chiét
xudt. Co thé loai cac chit nay bang cach cho két tia trong cdn cao db.

- Poi véi nhitng dwoc liéu chira enzym

Enzym c6 ban chét 13 protein, & nhiét dd 60 - 70°C enzym bi mét hoat
tinh, con & nhiét 6 lanh enzym chi bi nging hoat dong, sau dé néu nang dén
nhiét d6 thich hop thi enzym lai duoc phuc hdi. Tuy ting truong hop cu thé ma
enzym c6 thé giy can trd hodic ciing c6 khi lai tao diéu kién thuén loi cho qua
trinh chiét xuét.

1.4.2. Nhitng yéu t6 thupc vé dung moi

- D@ phdn cyc cua dung moi

Néi chung dung méi it phan cyc thi dé hoa tan cac chit khong phan cuc
va kho hoa tan cac chét c6 nhiéu nhém phan cuc. Ngugc lai dung mdi phan cuc
manh thi dé hoa tan cac chit c6 nhiéu nhém phan cuc. Dya vao d6 phéan cuc
cia dung mdi nguoi ta phan loai nhu sau:

Dung méi khong phan cuc: ether ddu hoa, xing, hexan, benzen, ...

Dung méi phan cyc yéu va wira: Cloroform, dicloroethan, acetone,
ethylacetat,...

Dung méi phan cuc manh: nudc, glycerin, ethanol, methanol, ...

- P nhot, sikc cing bé mdt ciia dung moi

Néi chung dung méi c6 d6 nhét cang thip hodc sirc cing bé mit cang
nho thi cang d& tham vao duoc liéu, tao diéu kién thuén loi cho qua trinh chiét
Xuit va nguoc lai.

1.4.3. Nhitng yéu to thupc vé kj thugt

1.4.3.1. B6 min cua dwoc liéu

Céac duoc liéu duoc chia nho s€ 1am ting dién tich tiép xuc gitta dugc liéu
va dung m6i, 1am ting hé s6 khuéch tan trong giai doan mét ctia qué trinh chiét
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xuét, tir d6 1am ting hiéu suét chiét xuit. Tuy nhién, néu duogc liéu qua nhd,
mang t€ bao c6 tinh thdm tich bi pha v& do té bao bi chia cit gidp nat, tao diéu
kién cho tap chét d& dang hoa tan vao dung mdi. Khi d6 dung méi c6 thé chiét
duoc it hoat chat va nhiéu tap chit hon. Dé tranh cac té bao bi v& nat, nguoi ta
thuong phan chia duoc liéu bang cach thai 1at mong hoic xay tho.

Tuy theo tinh chét duogc liéu ma mac dod phéan chia khac nhau:

- Hoa, L4, than thao thuong lam thanh bét thé (qua ray 2000/355)

- Ré ciy phan chia thanh bot mia thd (qua rdy 710/250)

- V& cling, than g phén chia thanh bt nira min (qua riy 355/180)

- Duoc li€u chira alcaloid, glycosid 1am thanh b6t min (qua ray 180)

- Duoc liéu chira nhiéu gdm, chit nhdy, pectin... néu ding dung méi
nuéc, ethanol loding khéng nén phin chia nho dé han ché cac tap chét nay di
vao dich chiét. Trong phuong phap ngim, duoc liéu thuong dugc thai 1at méng
hodc xay thd, nira thé. Trong phwong phap ngam kiét, dugc liéu thudong dugc
lam thanh bot min hodc nira min.

1.4.3.2. Ty I¢ dwoc liéu va dung moi

Trong chiét xu4t néu dung it dung mdi c6 thé khong chiét hét hoat chit,
nhung néu ding nhiéu dung méi c6 thé 1am ting tap chét trong dich chiét. Tuy
theo tinh chat duoc liéu, muc dich va phuong phap chiét xuét, ti 1€ duoc liéu va
dung méi dugc lua chon thich hop trong timg qui trinh san xuét mot ché phim
cu thé, thudng dugc xem xét cing cac yéu td khac trong ki thuat qui hoach
thuc nghiém t6i wu. Théng thudng dbi véi duogc liéu khong dét tién, khong can
chiét kiét hoat chét, dé diéu ché cdn thudc, lwong dich chiét thu duoc gip 5 14n
duoc liéu. Pbi véi duoc lidu doc, qui hiém, can chiét kiét hoic dé diéu ché cao
thudc thuong luong dung mdi can ding khoang 10 14n dugc liéu.

1.4.3.3. D6 pH

Khi chiét xuét cac duoc liéu chira alcaloid, ty 1€ hoat chit trong dich chiét
ting 1én néu dung mdi dugc acid héa véi acid citric, tartric, hydrocloric. Dung
mdi dung cho mdi loai duoc liéu cin duoc acid hoa bﬁng mot loai acid thich
hop (tao mudi dé tan nhat). Vi du:

- Khi chiét xuét hoat chét trong vé canhkina diing nuéc acid héa véi HC1

- Khi chiét hoat chét trong cura 16a mach nguoi ta dung acid tartric.
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- Khi chiét xuét saponosid trong duoc liéu, nguoi ta kiém hoa nudc véi
amoni hydroxyd, natri hydrocarbonat ti 16 5 - 10%. Vi saponosid ton tai trong
té bao thuc vét & dang acid it tan trong nudc, khi chuyén sang saponosid trung
tinh dé tan hon.

- Khi chiét xuét hoat chét flavonoid trong dugc liéu cam thdo, nguoi ta
kiém héa nudc bang amoni hydroxyd vi s& tao ra hoat chét & dang mudi amoni
dé tan hon.

1.4.3.4. Do chénh léch no“ng do va diéu kién thuy dong

Su chénh 1éch n6ng do6 1a dong lyc chinh cua qua trinh khuéch tan, do do
qua trinh chiét xuit cin phai thudng xuyén tao ra sy chénh 1éch ndng db t6i da.
Can phai di chuyén cac 16p chit léng dé tao ra su chénh 1éch néng dd & bé miit
phén cach céac pha.

Trong k¥ thudt chiét xudt ngudi ta co thé thuc hién bang cac bién phap

- Thuong xuyén khudly tron khéi duoc liéu trong dung méi d6i véi
phuong phap ngdm. Phuong phap ngim con dugc céi tién v6i cac thiét bi co
tbc d6 khudy tron cao, sir dung siéu am dé ting cuong khuéch tan d6i luu.

- Cho céc 16p dung m6i méi thay thé cac 16p dich chiét dé ludn tao ra su
chénh 16ch ndng d6 cao giita duoc liéu va dung mdi nhu phuong phap ngim
kiét. Trong phuong phap ngdm kiét do dich chiét dugc rut ra & day binh,
dung méi dugc bd sung & phia trén tao dong chay vdi tc d6 thich hop, tir
do6 tac dong dén toan bo cac yéu té, tang hé s6 khuéch tan db6i luu, ting hé
s6 khuéch tan ndi (do thay 16p dich chiét bdo hoa trén bé mit duoc lidu
bang dung méi moi).

1.4.3.5. Nhiét do

Ting nhiét dd trong qua trinh hoa tan chiét xuét c6 nhitng vu diém,
nhugc diém sau:

* Uu diém:

- Lam giam d¢ nhét ciia dung moi.

- Trong phuong phap sic viéc cung cip nhiét dun s6i tao ra sy khuéch tan

ddi luu lién tuc.
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- Lam ting d6 tan va ting t6c d6 khuéch tan ciia cic chét tan vao dung méi.
Céc vu diém néu trén gép phin 1am ting hiéu suit cia qua trinh chiét xuét.

*Nhwoc diém:

- Pha hiy mot s6 hoat chét nhu tinh dau, vitamin, cic chit dé bi thay
phan, oxy hoéa do nhiét.

- Ting @0 tan cia mot s tap chét (g6m, chit nhdy, tinh bot), do d6 dich
chiét c6 nhiéu tap chit s& kho loc, kho bao quan.

- Khong an toan d6i véi mot s dung méi bay hoi d& chay, nd
(ethanol, ether).

Tuy theo thanh phan hoa hoc ciia duoc liéu va ban chét ciia dung mdi ma
chon nhiét d6 chiét xuat thich hop.

1.4.3.6. Thoi gian chiét xudt

Cac hoat chét trong dugc liéu thudng cod khdi lugng phan tir nho hon tap
chét nén qua trinh khuéch tan nhanh chéng dén can bang. Néu kéo dai thoi gian
chiét ti 18 hoat chét trong dich chiét khong ting, do d4 hoa tan bdo hoa nhung
tap chat s& khuéch tan vao dich chiét, lam téng tap chit trong dich chiét.

Thoi gian chiét xuit phu thudc vao dugc liéu, dung méi, nhiét d6 va
phuong phap chiét. Thong thuong véi dung moi ethanol c6 thé ap dung
phuong phap ngam lanh, kéo dai tir vai ngdy dén hang thang, nhung véi dung
mdi nudc, do d& nhiém khuin, nAm méc, nén thoi gian chiét xuét cin phai
ngin hon.

1.4.3.7. Chat dién hoat

Chét dién hoat dong vai tro chét ting d6 tan cia mdt sd hoat chét trong
dung mdi, ting kha ning thAm w6t dung méi vao duoc liu. Do d6 lam ting
hiéu sudt va tbc d6 chiét xuét. Cac chét dién hoat thudng ding véi luong nho
(0,01 - 0.1%) c6 thé gop phén ting hidu qua kinh té ciia qua trinh chiét xuét.

1.5. Céc phwong phap chiét xuit truyén théng

1.5.1. Phuwong phdp ngim

Ngéim la phuong phap dung dugc liéu da chia nho t6i d¢ min thich hop
tiép xuc v6i dung moi trong mét khoang thoi gian nhét dinh, sau d6 gan, ép,

léng, loc dé thu 14y dich chiét. Tuy theo nhiét d6 phuong phap ngadm dugc chia
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thanh cac phuong phap: Ngam lanh, him, hdm, sic. Phuong phap ngam duoc
tién hanh mot 14n véi toan bo luong dung moi hodc ngadm phan doan.

- Ngam phén doan: La qué trinh ngdm nhiéu 14n, mdi 1an dung mét phén
ctia toan bd luong dung méi. Trong ngdm phan doan, luong dung méi cac 14n
sau dung it hon cac 1an trudc, s6 14n ngdm va thoi gian ngdm tuy thude luong
dugc liéu va dung méi.

- Ngam lanh: 1a ngdm dugc li€u trong dung méi & nhiét d phong, thuong
dung dung mdi ethanol-nudc & cac ty 1€ thich hop. Trong qua trinh ngdm c6
thé khuéy tron dé tang hiéu suét chiét, dung cu can day kin tranh bay hoi dung
mdi, thoi gian ngm lanh thuong kéo dai nhiéu ngay. Ngim lanh thuong ap
dung véi cac dugc liéu co6 hoat chat dé& bi phan huy do nhiét (canh kién tréng,
v6 cam, ging...), dugc lidu c6 chit nhyra, cac chét can chiét co dic tinh cham
hoa tan trong dung mai (16 hdi, canh kién tring...).

Ham, him, sic:

- Ham: Ngam duoc liéu dad chia nhé véi dung mdi trong mét binh kin &
nhiét do thép hon nhiét 4§ s6i cia dung mdi va giit & nhiét d §o trong subt
thoi gian ngim, thinh thoang c6 khudy trén. Nhiét d6 hidm thuong tir 40°C-
60°C, thoi gian kéo dai hang gid, thuong ap dung véi dugc lidu c6 hoat chét it
tan & nhiét d6 thudng, dé bi phan huy & nhiét d6 cao.

- Ham: Cho dung méi s6i vao duoc liéu dd phan chia nhé trong mot binh
chiu nhiét, ¢é trong mot thoi gian xac dinh (thuong tir 15 - 30 phut) c6 khudy
tron hodc 1ac sau d6 gan ép léy dich chiét.

Phuong phap hdam dugc ap dung cho dugc liu co chu tao thuc vt moéng
manh nhu 14, hoa... c6 hoat chat dé tan trong thdi gian ngin & nhiét d6 cao.
Phuong phap niy c6 uwu diém 1a don gian, thoi gian tiép xtic v6i nhiét ngén, cac
duoc liéu co6 hoat chit d& hoa tan... nén phﬁn 16n hoat chat duoc chiét xuit va
dich chiét it tap chét.

Phuong phap him thuong dung dung méi nudc dé diéu ché thudc nude

udng, dich chiét 1am chit din cho cac dang thubc 16ng.
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- S#c: Pun sdi déu va nhe nhang dugc liéu véi dung moi trong mot
khoang thoi gian quy dinh sau d6 gan ly dich chiét. Thoi gian sic thuong tir
30 phut téi hang gio.

Phuong phap nay thuong dung dung méi nudc dé chiét xuat cac dugc
liéu rin chéc nhu vo, &, g, hat... va c6 hoat chit khong bi phan huy & nhiét
d6 cao, thuong ap dung dé didu ché thudc udng va cao thudc.

Dung cy dé hdm va séc cin c6 vi bang kim loai dé duoc liéu khong tiép
xuc véi day va tranh bi chay.

1.5.2. Phwong phdp ngidm nhé giot (phwong phdp ngim kiét)

La phuong phap chiét xuit hoat chat bing cach cho dung méi chay rat
cham qua khdi duoc lidu dung trong dung cu binh ngém kiét c6 hinh dang kich
thudc quy dinh, trong qua trinh chiét xuit khong khuiy trén. Nguyén tic cia
phuong phap ngém kiét 1a duogc liéu luén duoc tiép xuc voi dung moéi méi,
luén tao su chénh 1éch néng dd hoat chit cao do d6 co thé chiét kiét hoat chit.
Phuong phap ngam kiét dugc tng dung dé diéu ché cao thudc vi dich chiét dau
dam dic dé riéng khéng can bdc hoi hodc bdc hoi it nén han ché tac déng cua
nhiét t6i hoat chét, thuong dung dung méi ethanol.

Binh ngm kiét 1am bing thép khong gi, thuy tinh, str, kim loai ma thiéc
hodc trang men. Dung nhimg binh ngim kiét c6 thé tich thich hop véi luong
dugc liéu dem dung.

K§ thudt ngdm nho giot bao gdm cac giai doan:

- Chuén bi dugc lidu

Dugc liéu dugc phan chia & mirc d6 thich hop, khong nén chia qua nhd,
vi bd phan duoc li€u khi tham dung méi dé bi nén chit, dung mdi kho di qua
ngin can qua trinh chiét xuit. Néu duoc liéu phan chia qua tho, véi kich thude
tiéu phan 16n 1am giam dién tich tiép xtc véi dung méi, 1am gidm hiéu sudt
chiét, khong chiét kiét hoat chit.

- Lam 4m duoc liéu

Cho duoc liéu d3 chia nhé dén dd min thich hop vao dung cu thich hgp

va lam 4m duoc lidu bang dung méi, ddy kin, dé yén & nhiét d6 phong cho
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duogc liéu truong né hoan toan, sau d6 cho dugc liéu vao binh ng?im kiét. Néu
duoc liéu khong dugc 1am 4m truong nd hoan toan, khi tiép xtic voi dung mébi
trong qua trinh ngém kiét sé tiép tuc truong nd bit kin cac khe hd giita cac tiéu
phan duoc liéu, dung moi khéng chiy qua va lam gidm hiéu suét chiét. Mat
khac, khi duoc liéu khong dugc 1am 4m trurong nd, rit kho thim uét dung méi
va khé dudi hét khong khi ra khéi duogc lidu, tao ra cac khoang trong, trong d6
duoc liéu khong tiép xic v6i dung médi, lam giam hiéu suét chiét. Thoi gian dé
duoc lidu truong nd tir 2-3 gid, luong dung mdi thdm &4m tuy theo kha ning
thdm 4m cua duoc lidu dbi voi dung moi can dung.

- Cho dugc liéu vao binh ngm kiét

L6t mot 16p bong thAm nudc 1én trén dng thoat dich chiét dé bot dugc
liéu khong gdy téc binh va 14n vao dich chiét. Sau do dit gidy loc da cét vira
van day binh hodc dit vai gac, tdm kim loai duc 13 1&n trén. Cho tir tir b6t duoc
liéu dd tham 4m vao binh, vira cho vira san déu va nén nhe cac 16p dugc liéu.
Cho duoc liéu dén khoang 2/3 thé tich binh, dit gidy loc va cac vat dé trén dé
tranh x40 tron duoc lidu khi d6 dung maoi.

- D6 dung méi vao binh va ngam lanh

Mo khoa dng dich chiét va 6 dung méi 1én khéi duoc lidu toi khi ¢ vai
giot dich chiét chay ra, dong khoa lai. P tiép dung méi cach mit duoc lidu 3-4
cm. Ngam lanh trong mot thoi gian xac dinh thich hop, thong thuong khoang
24 gio.

- Rat dich chiét

Hét thoi gian ngam lanh, mé khoa cho dich chiét chay timg giot vao binh
himg. Chu ¥ thuong xuyén thém dung méi dé ngap mit duoc liéu 2-3 cm.

Téc dd rat dich chiét phu thudc vao luong dugc liéu dem dung.

Khéi luong duoc liéu (gam)  Thé tich dich chiét rat trong mot phat(ml)

Duéi 1000 g 0,5-1ml
Du6i1 3000 g 1-2ml
Duéi 10000 g 2-4ml

160



Phuong phap ngam kiét c6 wu diém 1a chiét kiét hoat chét, t6n it dung
moi, dich chiét diu dam dic co thé §é riéng dé tranh tiép xtic voi nhiét khi cin
cd dic.

Phuong phap ngim kiét thuong dugc ap dung véi cac duoc lidu ¢ hoat
chét doc manh (nhu alcaloid, glycosid...) véi dung mdi ethanol - nudc. Dugc
liéu chira nhiéu tinh b6t, chat nhiy khong nén ap dung phuong phap ngim kiét
v6i dung mbi c6 nudc vi cac chit ndy co thé truong nd 1am cho dung méi kho
di qua dugc liéu.

1.5.3. Cdc phwong phdp ngim kiét cdi tién

1.5.3.1. Ngdm kiét phdn doan (tdi ngdm kiét)

Nguyén tic: Duoc liéu duoc chia thanh nhiéu phﬁn, dich chiét dic thu
dugc lac dau ctia mbi 14n chiét dugc dé riéng, dich chiét lodng cua duoc lidu
truée duoc ding 1am dung méi chiét phan duoc liéu méi tiép sau.

Phuong phap nay c6 wu diém 13 tén it dung méi va thu dugc dich chiét
dam dic 1a cao 16ng 1:1 khéng cin cd dic, thich hop khi diéu ché cao 16ng véi
hoat chét d& hong do nhiét . Nhugc diém ctia phuong phap 1a khéng chiét kiét
hoat chit nén thudng chi ap dung cho duoc liéu ré tién.

1.5.3.2. Chiét sudt ngwoc dong

Nguyén tic: Duoc liéu 1an luot duoc chiét xuat b?mg nhiing dich chiét co
ncA)ng d6 hoat chit giam dﬁn, duoc liéu con it hoat chét nhit duoc chiét xuét béng
dung mdi méi vi vay c6 hiéu sudt chiét cao.Dung méi 14n luot chiét xuat nhimg
duoc liéu c6 ndng d6 hoat chét ting dén, dich chiét thu duoc ddm dic. Chiét xuit
nguoc dong duogc tién hanh trong mdt hé thong thiét bi khéng lién tuc.

1.6. Cic phwong phép chiét xuét hién dai

1.6.1. Chiét xudt bng song siéu am (uae)

Siéu am la séng co hoc hinh thanh do sy lan truyén dao dong cua cac
phén it trong khong gian, c6 tin sb 16n hon giéi han ngudng nghe ctia con
nguoi (16 - 20Khz). Siéu am lam dung méi bi sui bot (tai cac hoc & bé mit tiép
xUc), déy tap chét, hoat chit ra khoi bé mit mau. Ban chit song siéu am khac
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1.6.2. Chiét xudt bang vi séng (MAE)

Vi song theo thudt ngit tiéng Anh "microwave" 1 cac séng cyc ngén hay
con goi 12 séng vi ba co budc song tir 1 mm dén 1m. Ning luong cia vi song 1a
ning luong dién tir. TAn sb cha vi song thudng duoc sit dung trong cong
nghiép, y té va khoa hoc 12 915 MHz, 2450 MHz, 5800 MHz, va 22125 MHz.
Tén s6 2450 MHz (twong duong budc séng 12,2 cm) duogc sit dung nhiéu nhat
trong cac thiét bi dan dung va cac thiét bi chuén bi miu cho phaén tich.

Ning luong vi song duoc phat ra tir mot ngudn phat séng dién tir. Ban
chét cia vi séng 12 song dién tir gdm hai yéu t6: yéu t6 tir truong B va yéu td
dién truong E. Qua trinh chuyén hoa ning luong dién tir thanh ning luong
nhiét bao gbm hai co ché

+ Co ché chuyén din ion

+ Co ché quay cyuc phén tif.

Su d6t nong bang k§ thuat vi séng dua trén sy hép thu truc tiép ning
luong vi séng cia mau, do vay cac hién twong nhu dan nhiét, d6i lvu nhiét va
birc xa nhiét chi dong vai trod thit yéu trong qua trinh cén béng nhiét.

Tinh chét:

- Xuyén qua dugc thaty tinh, gdm st, khong khi, polimer

- Phéan chiéu trén bé mit kim loai

- Lan truyén trong chan khdng véi ap lyc cao

- V6 hai véi sinh vat

Uu diém:

- Khong c6 quan tinh nhiét

- Hiéu suét chiét cao hon so véi phuong phap chiét théng thuong, san
phém chit luong tot

- Thiét bi dé st dung, an toan, bao vé€ méi truong

- Thoi gian chiét nhanh, c6 tac dung dic biét v6i phan i phan cuc

Nhuoc diém:

- Khong ap dung dugc vdi phan tit khong phan cuc

163



https://nhathuocngocanh.com/



Dé ap dung & quy mé cong nghiép.

Thén thién véi moéi trudng

Téc dd phan g 16n

Tc =31.1° C nén d& hoa tan chit phan hily & nhiét d6 cao.

C6 kha ndng tai st dung vi vy chi phi ré hon.

Nhuoc diém

- Thiét bi chuyén dung, dit tién.

- Khéng thich hop véi mau chiét dang 16ng.

- Kho luong duoc khi chiét trén mot miu méi. Can co nhiéu nghién ciru
tim cac thong sb t6i wu dé chiét thanh cong.

Ung dung:

Luu chit siéu téi han duoc ung dung rong rii trong nhiéu 1inh vuc
khac nhau nhu trong linh vuc méi truong, thyc pham , trong coéng nghiép,
trong y hoc...

2. CAC DANG THUOC PIEU CHE BANG PHUONG PHAP
CHIET XUAT

2.1. Con thuéc

2.1.1. Dinh nghia

Con thubc 1a nhitng ché phdm 16ng duoc diéu ché bing cach chiét xuét
céc hoat chit co trong duoc liéu hodc hoa tan cac cao thuéc, cac hoa chit véi
ethanol c6 néng d6 thich hop.

2.1.2. Phin logi

C6 nhiéu cach phén loai con thube

- Theo thanh phan cbn thudc chia hai loai:

+ Cbn thudc don: 1a nhiing con thudc duoc diéu ché tir mot nguyén liéu
hay mot duoc chat. Vi du: c¢bn qué, con bac ha...

+ Con thubc kép: 1a nhimg cdn thubc dugc pha ché tir hai hay nhiéu
nguyén liéu khac nhau. Vi du: c6n opibenzoic...

- Theo phuong phap diéu ché:
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+ Cdn thubc dugc didu ché bing phuong phap ngam lanh.

+ Cbn thubc dugc diéu ché bang phuong phap ngim kiét.

+ Cdn thubc dugc diéu ché bing phuong phap hoa tan.

2.1.3. Thanh phin

Con thudc c6 hai thanh phan chinh 1a nguyén liéu va dung méi.

2.1.3.1. Nguyén liéu

Nguyén liéu chi yéu dé diéu ché cao thudc 1a duoc ligu. Cac dugc liu
dung dé diéu ché con thudc co6 thé c6 ngudn gdc thao mdc hay dong vat va phai
dat cac tiéu chuin cuia quy dinh cua duoc dién Viét Nam vé ham lugng hoat
chét, d6 4m, ti 16 tap chét. Trudng hop duoc liéu khdng c6 ghi trong duoc dién
thi phai tuan thu cac tiéu chuin theo dung chuyén luin riéng.

Céac duoc liéu dem st dung cn duoc chia nhé dén dd min thich hop tuy
thudc vao ban chit dung méi va phuong phap chiét. Vi dung méi ethanol
lodng, duoc liéu dugc phan chia thanh bt min vira dé tranh chiét nhiéu tap
chét, v6i ethanol cao d6 dugc li€u phan chia thanh bdt min dé chiét duoc nhiéu
hoat chét. Thong thudng phuong phap ngam kiét dung bot dugc liéu nia min,
phuong phéap ngim lanh dung dugc liéu bt thd.

2.1.3.2. Dung moi

Pé diéu ché cdn thudc nguoi ta st dung dung méi ethanol. Ethanol phai
dat céc tiéu chuin quy dinh trong dugc dién Viét Nam. Kha nang hoa tan cua
ethanol thay d6i theo ndng d nén tuy theo thanh phén cia duoc liéu dé chon
nbng d6 thich hop.

Vi du:

Ethanol 30° - 60° dung cho nhitng dugc liéu chira hoat chét dé tan trong
nudce.

Ethanol 70° thuong dung cho nhitng duoc liéu chira alcaloid, glycosid.

Ethanol 80° - 90° dung cho duoc lidu chira tinh dau, nhyra thom (canh
kién tring, qué...)

Ethanol 90° - 95° dung cho dugc lidu c6 hoat chét dé bj thuy phan.

Khi diéu ché con thudc cén sir dung ethanol c6 ndng d6 khac nhau nén
can phai xac dinh ham lugng ethanol va pha lodng ethanol.
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Léy kh6i luong, thé tich da tinh dugc, thém ethanol thdp d6 dé dat khdi
luong hoic thé tich ethanol trung gian cin co.

Ngoai ra con c6 thé sir dung cac bang pha loding ethanol theo khi luong
va theo thé tich.

2.1.4. Kj thugt diéu ché con thuoc

2.1.4.1. Piéu ché con thuéc bang phwong phdp ngém lanh

Cho dugc li€u da chia nho vao mét binh va thém vao dé 3/4 luong dung
mdi theo cong thirc. Pay kin dé & nhiét 6 phong, ngim trong thodi gian xac
dinh (3 - 10 ngay), hang ngay c6 khudy tron. Sau d6 gan lay dich ngam, ép bi
dé thu dich ép. Gop dich ngam, dich ép va bd sung lugng dung mdi vira du, 1ic
déu, dé lang, gan, loc lay dich trong. Dung cu ngam lanh luén déy kin tranh
bay hoi dung méi.

Phuong phap ngim lanh thuong ding dé diéu ché cdn thude khong chira
hoat chit d6c manh. Vi du: con toi, con vo cam, vo qué, con gimg, cdn canh
kién tréng, con hdi. ..

2.1.4.2. Piéu ché con thudc bang phuwong phdp ngdm kiét

Qua trinh ngém kiét duoc tién hanh nhu phﬁn k¥ thuat chung, khi rat dich
chiét co hai truong hop:

- Néu cbn thube quy dinh ham luong hoat chét, khi thu duoc 3/4 téng s6
khéi luong dich chiét quy dinh thi ngimg rut dich chiét, ép ba lay dich ép. Trén
dich chiét, dich ép va dinh luong hoat chét. Tuy theo két qua dinh luong diéu
chinh ham luong hoat chit theo ding quy dinh ciia Duoc dién.

- Néu cdn thudc khong quy dinh ham luong hoat chit, khi thu duogc 4/5
téng khoi luong dich chiét quy dinh sé ép ba thu dich ép va trén dich chiét voi
dich ép. Thém dung méi vira du.

Phuong phap ngam kiét c6 vu diém 1a chiét kiét hoat chét, ton it dung
moi, dich chiét dau dam dic dé riéng dé tranh tiép xtic voi nhiét khi can c6 dic.

Phuong phap ngim kiét thuong dugc ap dung véi cac dugc liéu ¢ hoat
chit d6c manh (nhu cac alcaloid, saponoid...) véi dung méi ethanol - nudc.
Véi duoc liéu chira nhiéu tinh bét, chit nhdy khéng nén ap dung phuong phap
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ngim kiét véi dung méi c6 nudc vi cac chit nay co thé truong nd 1am cho dung
moi khong di qua duoc ligu.

2.1.4.3. Piéu ché con thuoc bing phwong phdp hoad tan

Phuong phap nay dugc ap dung khi diéu ché con thudc tir cao thube, hoa
chét, tinh dau..., hoa tan cao thubc, hoa chat, tinh dau véao ethanol c6 ndéng 4o
thich hop, khi tan hoan toan loc 14y dich trong. Vi du: c6n opi, con mi tién, con
opi kép, cdn di tir hoa chét va tinh dau.

Phuong phéap hoa tan dugc ap dung véi nhiing cong thic di ttr dugc 1iéu
c6 chita nhitng tap chat (nhyra, chit béo...) nén phai dung cao thudc, vi cao
thudc di loai tap chit trong qua trinh diéu ché. Cac con thudc diéu ché bing
phuong phap hoa tan bao quan dé hon. Tuy nhién con thudc diéu ché bing
phuong phap nay c6 thanh phin khong hoan toan giéng nhu phuong phap
ngém kiét.

Khi diéu ché con thudc kép do thanh phan c6 nhitng duoc liéu khac nhau
nén cin két hop cac phuong phap.

2.1.5. Kiém tra chit lugng con thudc

Sau khi diéu ché con thudc, cin kiém tra cac chi tiéu sau:

- Cam quan: mau séc, mui vi.

- Ty trong ctia cdn thudc: dé xac dinh ty trong ding ty trong ké, ty trong
ctia con thudc thudng trong khoang 0,87 - 0,98.

- Hé s6 van dyc: 1a lugng nudc cit thém vao 10ml cbn thudc dé tao thanh
van duc. Vi du: hé s6 1-2 d6i v6i con canh kién, 2-3 d6i véi cdn valerian, 5-6
d6i v6i cdn canhkina, con qué, 8-9 d6i véi con long ndo.

- Ham luong ethanol cla con thube duoc xac dinh theo chuyén luan
Duoc dién.

- TY 18 cén kho ciia con thudc 14 chi s6 gop phin x4c dinh chit luong con
thubc. Khi két hop kiém tra ham luong hoat chét véi ty 18 cén, ngudi ta co thé
danh gia chét lugng cta thanh phim.

- Ham lugng hoat chat trong cbdn thube duoc xac dinh theo chuyén
ludn riéng.

- C6n thudc chira glycosid thuong dung phuwong phap sinh vat.
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2.1.6. Bdo qudn con thuoc

Pa 56 cac con thudc sau mot thai gian bao quan thuong xay ra hién tuong
léng cin (albumin, tanin, gdm, nhya, tinh bot, chat nhéy...) c6 thé kéo theo cac
hoat chét alcaloid, glycosid, 1am giam tac dung ctia con thudc.

Mau cta con thube co thé bién dbi trong thoi gian bio quan. Qua trinh
bién mau thuong 1a do hién tuong oxy hoa diép luc té, nhya, tinh dau dudi tac
dung cua anh sang.

Con thudc phai duge bao quan trong chai lo day nit kin, tranh 4anh sang
dé noi mat. Trong qu4 trinh bao quan thudc c6 thé co tia, cén loc loai tha va
kiém tra lai cac tiéu chuén, néu dat vin c6 thé dung duoc. Trong qua trinh bao
quan nén dinh ky kiém tra ndng d6 hoat chit trong con thude.

2.1.7. Mt 56 cong thiec con thudc

2.1.7.1. Con cdnh kién tring

Canh kién tring tan min 200g

Ethanol 90° vd

Con canh kién tréng dugc diéu ché bang phuong phap ngim lanh. Dugc
liéu canh kién tring c6 chira hoat chit chinh 13 acid benzoic, acid cinamic,
benzyl benzoat, tinh diu, vanilin, cac hoat chit d& bay hoi va dé tan trong con
cao 4o, tap chit chinh 1a nhya. Dung moi thich hop dé hoa tan hoat chit 1a
ethanol 90°. Ngdm céanh kién tring d4 tan min v6i 1000ml ethanol 90° trong
binh nit kin trong thoi gian 10 ngay, thinh thoang lic. Sau d6 gan ldy dich
chiét, dé ling 24h, loc, thém ethanol cho vira dG 1000ml ¢6n thudc.

Con canh kién tréng c6 mau vang niu, mui thom cua vanilin, c6 phan
{ng cia acid, c6 ta tring duc nhu sita khi thém nudc. Ty trong & 25°C 1a
0,865-0,875 va ty 1 cin 8-10%. Cén canh kién tring dung phdi hop trong cac
potio va siro chita ho.

2.1.7.2. Con aconit

Aconit b6t min vira 100g
Cdn 90° vd

Duoc liéu aconit 1a duoc liéu doc c6 chira hoat chit chinh 13 aconitin rit

dé bi thuy phan thanh benzoin aconin tac dung diéu tri giam di rit nhiéu. Dung
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mdi thich hop 1a ethanol 90°. Piéu ché bing phuong phap ngim nhé giot, 1a
con thube co quy dinh ham luong hoat chit.

Ngiam nho giot aconit véi ethanol 90° va riut khoang 800g dich chiét.
Dinh lugng alcaloid toan phﬁn va diéu chinh dé thu duoc cdn thubc chia
0,050% alcaloid toan phan.

Con aconit c6 mau vang niu nhat, vi ding va c6 cam gic kién cin déu
ludi. Néu thém déng khéi lugng nudc s& bi duc 10, ti trong & 25°C 1a 0,825-
0,835.

Con aconit dung phdi hop trong cac don thubc udng chita ho va ding
ngoai giam dau déy than kinh.

2.2. Cao thuéc

2.2.1. Dinh nghia, dic diém, phdn logi

Cao thubc 1a cac ché phém duoc diéu ché b%.ng cach c0 dac hoiac séy kho
cac dich chiét thio méc t6i thé chit nhét dinh (16ng, dac, kho).

D3 duoc loai béd mot phan hoic hoan toan tap chit (chit nhiy, gom, chat
béo, nhya...)

Trong qua trinh diéu ché c6 thé hinh thanh mét s6 chét 1 san phim cia
qua trinh oxy hoa, thuy phén, tic dung cia enzym. Ti 1& hoat chét trong cao
thudc (ddc, kho) thudong cao hon ti 1€ hoat chit trong dugc liéu. Riéng cao 16ng
thi ti 1& hoat chit co thé bﬁng ti 1& hoat chit trong duogc liéu.

Cao thudc it khi duoc sit dung truc tiép ma dung dé bao ché cac dang
thudc khac nhu siro, potio, vién tron, thudc m&, thudc dan, thudc tring, vién
nén, thube bot.

Theo thé chat: Cao thudc duoc chia lam 3 loai:

- Cao léng: Co thé chét l6ng, hoi sanh ¢6 mui vi ddc trung cia dugce liéu
dung diéu ché cao thudc. Theo qui u6c, 1ml cao 16ng c6 chira lugng hoat chét
tuong duong voi lugng co trong 1g duoc lidu.

- Cao dic: C6 thé chit sanh chia khoang 15 - 20% nudc, hoac co6 thé chit
déo so khong dinh tay, d6 4m 10 - 15% nudc.

- Cao khé: Co thé chit khd toi, chira dudi 5% nuéc.

172



Theo dung méi diéu ché cao:

- Cao nuéc: Dung mdi ding diéu ché 1a nuéc (cao dic cam thao, cao dic
dai hoang...)

- Cao con: Dung mdi diéu ché 13 ethanol (cao 16ng mi tién, cao long
benladon...)

2.2.2. Kj thugt diéu ché cao thudc

Qua trinh diéu ché cao thudc néi chung bao gdm nhitng giai doan
chinh sau:

- Diéu ché dich chiét

- Loai tap chat trong dich chiét

- C6 dic, siy kho

- Hoan chinh ché pham

2.2.2.1. Diéu ché dich chiét

Phén 16n dich chiét dung diéu ché cao thudc 1a duoc liéu thao mdc voi
cac bd phan khac nhau nhu hoa, 14, v6, 1é gd... duoc lidu c6 thé tuoi hoic
kho. Dugc 1iéu thuong duoc séy kho va chia min t6i d§ min thich hop. Dung
mdi dé diéu ché cao thubc co thé 1a nudc, ethanol, ethanol - glycerin - nudc,
hodc dung dung méi ethanol trudc, sau d6 ding nudc cho dich chiét sau roi
g6p dich chiét lai.

Tuy theo ban chét cia dugc lidu va dung moi ma ngudi ta chon phuong
phap chiét xuét thich hop.

a. Phuong phap ngam

- Ham hoic sic: Thuong ap dung véi dung mdi 1a nuéce, duogc lidu dugc
cho vao ndi hidm hoic sic co vi bﬁng kim loai dé duoc liéu khong tiép xuc voi
day, tranh bi chay. Cho nudc ngap duoc liéu, tién hanh him ho¥c sic trong thoi
gian quy dinh, c6 thé sic mot hodc hai ba lan.

b. Phuong phap ngim kiét

- Hay duoc ung dung dé diéu ché cao thudc vi dich chiét diu dam dic dé
riéng khong céan bdc hoi hodc bdc hoi it nén han ché tac dong cua nhiét té1 hoat
chét, thuong dung dung mai ethanol.
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Luong dich chiét ddu thuong bang 80 - 100% luong duoc liéu dem dung.
Cac dich chiét sau c6 dic dén thé cao mém sau d6 trén voi dich chiét dau.

Nguoi ta c6 thé dung phuong phap ngim kiét cai tién (chiét xuét nguoc
dong, tai ngim kiét...) dé diéu ché cao thudc khéng cin qua giai doan c6 dic.

2.2.2.2. Logi tap chdt

Cac dich chiét thu duoc trong qua trinh chiét xuit hoat chat thuong ¢6 14n
tap nhu: chat nhiy, albumin, tinh bdt, nhya, chét béo... Cac chit nay thuong
lam cho cao thudc d& 1én men, 6i khét trong qua trinh bao quan, vi vdy cén
thiét phai loai tap chét trude khi c6 dic.

V6i céc tap chit tan trong nudc: Gom, chit nhiy, pectin, tinh bot, tanin
co thé loai tap bﬁng cach:

- Duing nhiét: tién hanh c6 nhé ra dich chiét con 1/2 - 1/4 thé tich ban
dau, dé lang 2-3 ngay & chd mat, sau d6 gan loc.

- Dung ethanol 90°: C6 dich chiét con 1/2 - 1/4 thé tich ban du, thém
ddng thé tich ethanol 90°, khudy tron déu dé lang qua dém sau d6 gan loc.

- Dung stta voi: Dich chiét da c6 dic cho sita voi vao dé dich chiét co pH
12 - 14, phﬁn 16m cac hoat chit va tap chét sé& tda, khi cho acid sulfuric vao dé
c6 pH 5 - 6 thi mét s6 hoat chit tan tré lai con hau hét cac tap chat khong tan
do d6 c6 thé loai dugc tap chét. Phuong phap nay thudng ap dung d6i voi cac
dich chiét di tir duoc liéu chira flavonoid, alcaloid.

- Dung chi acetat, chi kiém dé loai gébm, chét nhdy, tanin. Loai chi thira
bang natri sulfit. Ngoai ra, ngudi ta con ding phuong phap thim tich, dién
thim tich, ding chét hip phu oxyd nhom.

Véi tap chét tan trong ethanol: nhya, chit béo. ..

- Dung nudc acid: ¢6 dich chiét dén thé cao mém, sau d6 thém nudc di
acid hoa dé hoa tan hoat chit 1a nhitng alcaloid. Pun néng dén 80°C va dé
ngudi. Tach riéng chét béo va chit nhya khong tan. C6 thé 1am 2-3 14n nhu vay
voi nudc acid hoa ¢6 0,05% HCI hodc 0,2% acid tartric.

- Dung parafin: Dich chiét duoc c6 dic con lai 1/2 - 1/4 thé tich ban d'?lu,
sau d6 thém parafin vao dich chiét nong, khudy k§ va dé ngudi. Parafin dong
dédc kéo theo tap chét tao thanh mot mang cing trén mét dich chiét.
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- Dung bot talc: D6i véi trudng hop tap chit 13 nhyra kho tan hodc it tach
16p, cho bot talc vao dich chiét khudy tron k¥, dé yén loc lay dich trong.

- Dung ether, cloroform dé loai chét béo va chét nhya ra khéi dich
chiét nuéc.

2.2.2.3. Cé dac

Sau khi loai tap chét, dich chiét can duoc cd dic dén thé chat quy dinh.

Khi ¢6 khéng duoc giy phan huy hoat chét trong dich chiét do véy, cin
chu y cac diéu kién sau:

- C6 dich chiét & nhiét d6 thip

- Thoi gian ¢b cang nhanh cang tot

- C6 dich chiét lodng trudc, dich chiét dic sau.

- C6 hai phuong phap cd dic: ¢d dic & ap suit thuong va cb dic & ap suét giam.

Tuy theo yéu ciu diéu ché thanh cao 1dng, cao dic hay cao khé, ngudi ta
tién hanh ¢d dic khac nhau.

a. Pbi véi cao long

Pé duoc cao 16ng, nguodi ta tién hanh cb dich chiét dén khi 1ml cao 1éng
c6 chira lugng hoat chét tuong duong véi luong cé trong 1g duoc lidu.

Trong truong hop diéu ché cao 16ng bing phuong phap ngim kiét thi
phai dé riéng phén dich chiét ddu dam dic. C6 cach thuy phan dich chiét tiép
theo & nhiét d6 80°C. Néu c6 diéu kién thi ¢6 dudi 4p sudt giam & nhiét do
khong qua 60°C cho dén khi loai hét dung méi, trén véi dich chiét dau hoic
thém dung méi dé thu dugc cao 16ng c6 ham luong hoat chét theo quy dinh.

b. Déi véi cao dic va cao khod

Pé diéu ché cao dic va cao kho, nguoi ta tién hanh ¢d dich chiét dén thé
chit dic hodc c6 dén thé chat dic rdi séy kho dén khi ham 4m trong cao khd
chi con dudi 5%.

C6 nhiéu thiét bi sdy kho, nhung t6t nhit 13 sdy dudi ap suat gidm va
nhiét d6 dudi 50°C. Phuong phép ndy c6 vu diém la siy nhanh va bio toan

duoc lugng hoat chét c6 trong cao thubc.
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2.2.2.4. Hoan chinh ché phdm

Dbi véi céc loai cao co quy dinh ti 1€ hoat chét thi sau khi c¢6 dén thé chit
nhét dinh, phai dinh luong ndng d6 hoat chét trong cao va néu can thi phai diéu
chinh dé dat i 1 hoat chat dung quy dinh.

Trudng hop ché phim co ti 16 hoat chit thdp hon quy dinh, c6 thé cb tiép
loai bét dung méi, hodc ding cao c6 hoat chit cao hon dé diéu chinh.

Trudng hop ché phim c6 ti 16 hoat chit cao hon quy dinh ciia Duogc dién
thi diéu chinh bing cach pha lodng nhu sau: Cao 16ng phai thém dung méi
chiét, cao mém va cao dic dung cao duogc liéu thich hgp hodc glycerin, cao kho
c6 thé dung tinh bot, lactose, glucose, MgO hay bi duoc liéu nghién min.

Luong chit khd cho vao dugc tinh toan tuy timg truong hop cu thé.

P6i v6i cao 16ng dé ubng thém cac chat diéu huong vi nhu siro don,
mentol, tinh diu, bac ha, vanilin. ..

Thém cac chét bao quan chdng ndm mdc nhu: Glycerin, acid boric, natri
benzoat, nipagin, nipasol.

2.2.3. Kiém sodt chit liwong cao thuoc

- V& cam quan: Thé chat l6ng, dac, kho; mui vi: ¢6 mui cia dugce liéu
tuong Ung. ..

- P6 tan: 1g cao long tan trong 20ml dung méi dugc dung dé chiét xuét
khi diéu ché cao.

- Cén kho sau khi b6c hoi (cao 16ng) hoic mét khéi luong do siy khd
(cao dic, cao khé) tién hanh theo DPVN IV.

- Pinh luong hoat chét theo phuong phap ghi trong cac chuyén luan riéng.

2.2.4. Bdo qudn

Cao thubc trong qua trinh bao quan thudng xay ra cac hién twong lam
giam chét lugng nhur:

- Bién d6i thé chét: cao thudc tré nén khd hon hay mém ué6t hon do thay
d6i d6 4m trong khong khi.

- Bién mau do chét diép luc bi oxy hoa hay do tanin bi phan huy.

- Bi chua do nam moc.
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- Giam ti 1 hoat chét do bi phin huy trong qua trinh béo quan.

Pé tranh cac hién tuong trén, cao thudc cin dugc bio quan ding kj
thuét.

- Cao long phéi dugc dung trong chai cé dung tich vira phai, cao dac va
cao kh6 dung trong 1o miéng rong, nut kin, tranh anh sang, dé noi khé réo, mat.

2.2.5. Mt 56 cong thikc cao thudc

2.2.5.1. Cao long canhkina

V6 canhkina (b6t min) 1000g
Acid hydrocloric lodng 200ml
Ethanol 95° 120ml
Nuée cat vura du

Tién hanh: Liy 130ml acid hydrocloric hoa losing véi 4000ml nudec.
Dung 600ml dung dich trén thim 4m duoc liéu dé 2 gid. Cho duoc liéu vao
binh ngim kiét, cho dung méi ngdp dugc liéu dé 48 gio. Rut dich chiét dé riéng
600ml dich chiét dau. Tiép tuc ngadm va rut dich chiét vé6i 20ml acid lodng va
800ml nudc, két thuc 14y dich chiét khi m6t thé tich dich chiét v6i hai thé tich
dung dich natri carbonat 20% khéng con tiia. C6 dich chiét con lai 230ml, thém
600ml dich chiét dau, 50ml acid hydrocloric, khudy déu dé lang, thém 120ml
cdn 95° dé thu dugce 1000ml cao 16ng.

Ché pham 1a chit 16ng trong mau d6 nu, vi ding chat, c6 mui thom cia
canhkina, khong vin duc khi thém ethanol va nuéc. Phai chira it nhét 3,5%

alcaloid toan phén.
2.2.5.2. Cao khé Belladon
Cong thuc
La Belladon ( b6t mit vira). 1000g
L4 Belladon, b6t min siy kho & 80° C (hay lactose) vd
Cbn 70° vd

Piéu ché: Ngam nho giot 1000g b6t 14 Belladon v6i con 70% thu dugc
6000 ml dich chiét. C4t thu hdi dung méi & nhiét 6 khong qua 60°C, dudi ap
lyc giam cho t&i khi con khoang 200ml dich chiét dam dic. Tir két qua dinh
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lugng tinh ra lugng chit don (bot min 14 Belladon hodc hoac lactose) dé thu
duoc cao kho Belladon chira 1,4%-1,6% alkaloid.

Bdo quadn - Tinh chdt : Cao khd duoc bao quan trong 1o nho 50g cb gin
xi hodc sap. Cao kho Belladon 1a bdt mau ndu, mui dac biét de‘mg. PO 4m
khong qua 3%.

2.3. Rugu thudc

2.3.1. Pinh nghia, thanh phan, dic diém

La dang thudc 1ong dugc bao ché bang cach chiét xuit duoc lidu thuc vat
hay dong vat (43 ché bién theo yéu ciu) voi ethanol hay ruou, c6 thém chét 1am
ngot, 1am thom va chit mau.

- Dugc liéu: thuc vat va dong vat (rén, tic ke, ca ngua,...) dat tiéu chuin
d3 cong bd

- Ethanol hay ruou néu tir ngii cdc, d6 con 40 - 50°

- Chét phy: duong, mit ong, cdn thom, chit mau (caramen hay duoc liéu
co mau)

2.3.2. Kj thugt bao ché

- Chuén bi:

+ Duogc liéu duogc so ché, sao tim theo quy dinh. Ruou, ethanol duoc pha
c6 ndng d6 thich hop

- Piéu ché dich chiét bang cac phuong phap:

+ Ngam lanh theo k¥ thuit chung

+ Ngam ha thd thudong ap dung véi dong vat

+ Séc véi nude( nhanh nhung chit lwong ruou thude khéng t6t)

+ Ngam kiét theo k§ thuat chung

+ Ciing ¢6 thé diing cao hd cbt, cao ban long

- Phéi hop dich chiét:

+ Phéi hop cac dich chiét khac nhau dé c6 d6 con 20 - 30°

+ Phdi hop cac dich chiét c6 d6 cdn gin nhau, thém siro mat ong dé han
ché két tna
178



- Thém cac chit phu khac va diéu chinh @é ruou thudc co6 dd con theo
quy dinh

- Péng gbi: dé ling 1-2 ngdy, gan dich trong, dong chai

2.3.3. Tiéu chuin chit leong

- Mau sflc, mui vi cua duoc liéu

- Ti trong

-bd lfmg can

-bo con

- Thé tich

- Dinh tinh c4c duoc liéu dién hinh

- Pinh luong hoat chit néu c6 thé

2.3.4. Mpt sé cong thirc ruou thuéc

Ruou ngii gia bi: ngli gia bi 12,4%, thd phuc linh 6,2%, tran bi 0,6%,
dudng saccarose 17%, cbn 45%, nude vd.

Piéu ché: duoc liéu thai phién, sao vang, 1am 4m véi cén 45% trong 2-3
gio. Ngam lan 1 voi thoi gian 7 ngay, thu 14y dich chiét 1, ba ngdm 2-3 ngay
thu dich chiét 1an 2. Piéu ché siro don. Phéi hop dich chiét 1 véi siro don, thém
dén dich chiét 2 bb sung nudc vd dé c6 con 30%. Tac dung: bdi dudng co thé,
kich thich tiéu hoa.

Ruou rin: rin hd mang, rin cap nong, rén gi4o, ké huyét ding 12%, céu
tich 5%, thién nién kién 8%, ngii gia bi 8%, ha thu 6 dé 8%, tran bi 3%, tiéu
héi 3%, dudng 6%, ethanol 60% va 40% vd.

Diéu ché: rin 16t da, bo dﬁu, rudt va léy riéng mat. Cét doan, tAm voi
gimg va ruou ngim ngay. Sau d6 thém tran bi, tiéu hdi ngdm trong 3-4 1
ethanol 60% trong 100 ngay. Khudy hang ngay rdi gan, ép, loc. Cac duoc lidu
khac sao vang, lam thanh bdt thé rdi ngdm trong 6-7 1 ethanol 40% trong 10
ngdy. Pha rugu vd 10 lit thanh pham, hoa tan duong dé dé ubng. Chita dau
nhirc xuong, ban thin bit toai, t& méi, ding 15-20 ml trude khi ngu.
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CAU HOI LUQONG GIA

1. Phan tich dic diém vé thanh phéan cia duoc lidu ing dung trong
chiét xuat?

2. Trinh bay nguyén tac tién hanh cic phuong phap chiét xuat thuong
dung trong bao ché: ngdm, ngdm nho giot?

3. Trinh bay dinh nghia, phan loai, k§ thuat diéu ché va tiéu chuan chit
lugng cia cao thudc. Cho vi du minh hoa?

4. Phin tich cac yéu td anh hudng dén hiéu suét chiét ?

5. Trinh bay dinh nghia, phén loai, k¥ thuat diéu ché va tiéu chuén chit
luong ciia con thude. Cho vi du minh hoa?
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