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LGOI NOI DAU

Trén cd sd tai lidu tham khéo, két hgp vdi kién thice va kinh nghiém thu
lugm dude trong qua trinh giang day va nghién citu vé sinh duge hoc va ky thuat
bao ché, chiing t6i da hé thdng hoa lai trong cudn sach niay nhitng kién thic
tuong dé1 cg ban, toan dién va c6 y nghia thyce tién vé nghién citu va san xuét
thudc md.

Sach c6 thé Ia tai liéu tham khdo cho sinh vién, hoc vién cao hoc, nghién
eftu sinh cic trudng dai hoc dude va can b lam edéng téc nghién ciu va phat trién
8 cac doanh nghiép san xuit thude dé phuc vu hoc tap va cong tac.

Véi trinh dé chuyén mén va ngoai ngit han c¢h& nén chéc chin cuén sach nay
v&n con nhiéu thiéu s6t. Chiing t6i mong nhan duge nhiéu y kién gép ¥ dé khi tai
ban ndi dung séach sé ddy di, chinh xac va cé tac dung thiét thue hon.

Chung thi xin chin thanh ¢dm on ban doc vé& tit ca moi gép ¥ va chi glao
tan tinh,

TS. Hoang Ngoc Hung
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Chuong 1

THUOC M TRONG DUOC TR] LIEU

Chuong nay trinh bay 3 van dé:

M6t s& khai niém co ban vé thude mé
Ung dung ctia thude md trong y hoe

Mot vai vAn dé hién dai trong nghién citu va san xudt thude md

1.1. MOT SO KHAI NIEM CO BAN

1.1.1. Binh nghia thuéc md

Theo Duge dién Viét Nam III: Thuéc md (Unguenta) 12 dang thudc c6 thé
chit mém, ding d€ bdi 1&n da hay niém mac nhiam bao vé da hogc dua thube
th&m qua da. Bot nhao bai da la loai thude md cé chita mdt ty 18 16n cac dugc chit
rén khéng tan. Kem boi da ¢ thé ch&t mém va min mang do sit dung cac ta duge
nhil tudng D/N hodc N/D.

Tuy nhién dinh nghia nay khéng bao quat duge tat ca cac dang thudc diung
qua da va niém mac.

1.1.2. Phan loai thudéc md

Cé nhiéu cach phén loai thudc md.

1.1.2.1. Theo thé chéat va thanh phén cau tao:

Thude md c6 thé duge goi bang nhiéu tén khac nhau nhu:

Thudc md mém (Unguentum, pomata): LA dang chi yéu trude day, cb thé
chat mém. Ta duge thudng diing thudée nhém than dau hoac ta duge khan.
Vi du: M3 benzosali {Whitfield), m& Flucinar, md tra mit tetracyelin 1%,
md tra mat chlorocid-H...

Thuéc md dac hay bdt nhao bdi da (Pasta dermica): La dang thude ma co
chta mdt lugng 16n duge chat ran § dang bot khong tan trong ta duge (trén
40%). Ta dude ¢6 thé 13 than ddu nhu bt nhio Lassar {thanh phin gém
tinh bdt, kém oxyd, lanolin khan va vaselin), ¢ thé 1a t4 dude than nude,
chéng han bdt nhao Darier (thanh phén gém kém oxyd, calci carbonat,
glycerin va nude tinh khiét).

Sap (Cera, unguentum cereum): La dang thudc md ¢4 thé chat déo do chda
mdt ty 18 16n cac sap, cac aleol béo cao, parafin hodc cac hén hop dau thuc
vat va sap. Ngiy nay, ché& pham loai nay it dung, nhung lai phé bién trong
céng nghé m§ phim, ché tao son mai.



Kem béi da (Creama dermica): La dang thude md c6 thé chat mém va rat
min mang do ¢6 chita mét luong 16n ti duge 1ong nhu nude, glycerin,
propylen glycol, cac dau thuc vat, ddu khoang, thuting ¢6 ciu trie nhi tuong
kiéu N/D hodc D/N. Trong thue t& hién nay, loai nay duge dung nhiéu hon
cd. Cac loai kem thude cé thé cha't 1dng sanh dugc goi 12 sita bbi da.

Tuy nhién, cich phén loai nay khéng bao quat duge mét cac day da cac ché
pham khée nhu gel, hé diéu tri qua da.

Mot sd tai liéu, tach cac ¢hé pham dung qua da thanh tiung loail cu thé,
trong d6, thude md chi 1a mét dang thude dung theo dudng qua da. Chang han
nhu: Dude dién My 24 phén loai nhu sau:

Thudc md (Ointments): La nhiing ché phdm c6 thé chat mém, dung boi
ngoal da hodc niém mac,

Thuée md tra mat (Ophthalmic ointments): Duge xép vao nhém cae ché pham
diing cho nhén khoa (Ophthalmic preparations); La thudc md dung cho mit,
déap ng du yéu ciu clia ché phdm ding cho nhan khoa, duge san xust irong
diéu kién v6 khuan va thanh pham phai bit bude thit d6 v6 khuan.

Kem (Creams): La dang thudc ban rén, cé chua mét hodc nhidu dude chat
dugc hoa tan hay phén tan vao td duge thich hgp. Ngoai cach dung dé béi
ngoai da, kem con duge ding dé boi theo dudng 4m dao.

Gel (gels): Dang thudc ¢6 thé ch&t mém, trong d6 mét hay nhiéu dugc chat
duge hoéa tan hay phan tan trong ta duge polymer thién nhién ho#c tong
hgp. '

H¢ tri liéu qua da (Transdermal Therapeutic Systems - TTS) hay con goi
14 h¢ giai phéng thudc qua da: La dang thudc dac biét, ding dén ngoai da
(da nguyén lanh), duge thidt ké sao cho duge chét c6 thé giii phéng, hip
thu qua da vio hé mach theo mic d6 va tée d6 xac dinh.

1.1.2. 2. Theo quan diém 1y hda:

C6 thé coi thude md 12 nhing hé phan tan déng thé hodc di thé, trong d6

chdt phan tdn 12 mét hoac hén hgp duge chat, con méi trudng phan tan la mot
hoac hén hgp ta duge. Nhu vay, 6 thé phan chia ra:

Thubc m& thuge hé phan tan déng thé (cdn goi 1a thude md 1 pha hoic
dung dich: Dung dich that hay dung dich keo). Dugc chit duge hoa tan
trong 14 duge than ddu hodc than nude. Vi du: Thude mé long ndo 10%, cac
x0a Sao vang, gel lidocain 3%...

Thudc md thuée hé phan tén di thé (con goi la thude md 2 pha), bao gém
cac thudc mg c6 thanh phin gém duge chit va ta duge khong hoa tan vio
nhau. Cé thé chia thanh 3 nhém:

1) Thude md kiéu hdn dich: Dugc chat rén da nghién, xay min duge phén

tan déu trong ta duge, chang han: Cac bt nhio, thudc md mém {md
kém oxyd 10%, m& acid crizophanic 5%, md tetracyclin 1%...).



2)  Thude m3 kiéu nhil tudng: Dugc chdt thé 1ong hodc hoa tan trong mot ta

duge hodc mdt dung méi trung gian, duge nhid héa vao mdt ti dude
khong déng tan. Loai nay chiém ty 1& 16n hién nay, cd linh vue y hoc va
my pham. Chang han nhu:

Thuéc md thay ngan vdi ta duge khan (lanolin + mé lgn hodc hén hop khac)
Thube ma Dalibour

Nhiéu kem thuéc: Sicorten, Flucinar, Halog, Halog-N, Dermoval...

3) Thudc md thudc nhiéu hé phan tin con goi 1a thudc md nhidu pha.

Trong cac thudc md nay, ban than ta duge c6 thé 12 mét nhil tuong, va
dugc chat d dang tiéu phan rén, min dude phan tan trong ta duge hoic
ciing ¢6 thé duge chat gdm nhidu loai vé1 dd tan khac nhau trong ta
duge, dung mdi hodc do ¢6 thé xdy ra tudng ky néu cung hoa tan trong
dung moi... lic dé sé hinh thanh dang thufc mé cé ciu tric phitc tap
hon, chang han: hén nhit tudng, dung dich - hén dich, hodc dung dich -
hén dich - nhii tudng. Ching han: Voltaren Emugel.

1.1.2.3. Theo muc dich surdung, diéu tri:

Theo muc dich diéu tri ¢é thé phan chia ra cac nhém:

Thude md dung dé bao vé da va niém mac
Thudc mé gay tac dung diéu tri tai chd: sat khuin, giam dau

Thudc md hdp thu cd tic dung diéu tri chita nhiéu nhém hoat chit véi tac
dung khéc nhau. Vi du 6 Phap da ¢ong b8 bang phat minh s 2143564 vé
thude md c6 chiia cac duge chdt chita bénh tim mach. Thude cé tac dung
kéo dai, diéu chinh duge liéu lugng, mic dé va téc d6 hap thu thude. Bing
phat minh s6 2157994 va s§ 2160258 vé thuéc md didu tri cdc bénh vé
déng mach ngoai bién, xd ciing déng mach va viém mo long 180 dudi da.

Thudce md hap thu c6 tac dung phong bénh. Vi du: Phap cong b8 Bing phat
minh thudc md vaccin diu mia, trong &6 virus duge nhit héa trong silicon
dé thay thé cho thudc tiém. My cong b6 Bang phat minh s§ 3749771 vé
thudc md tang cudng kha ning khang virus cta co thé ¢6 kha nang kich
thich té bao tao interferon.

1.1.2.4 Theo vi tri str dung:

Thuéc md c6 thé phan chia ra cie nhém:

1) Thudc md da liéu hoéic thude md ty than (Unguenta dermatologica seu
Ung. Propria), si dung dé bdi da

2) ThuSec m3 dung cho mii (Ung. Nasales sew Ung. Rinales), bdi lén
mang nhay khoang mii

3) Thudc md tra mit (Ung. Opthalmica seu Oculenta), dé tra vio mi mat

4) Thudc m8 niéu dao (Ung. Urentharales), dua vao niéu dao



5) Thudc md Am dac (Ung Vaginales)
8) Thudc m3 truc trang (Ung. Rectales)
Sy phén chia cac loai thudc mé thanh cac nhém theo vi tri s dung va muc

dich diéu tri ¢6 ¥ nghia nhat dinh vé céng nghé, ciing nhu vé sinh dude hoc.

1.2. UNG DUNG CUA THUGC M3 TRONG Y HOC

Thuée md dd duge dung tit Jau trong Y hoe, khéng chi ding trong khoa da
liéu ma con trong cac chuyén khoa khéc véi nhiéu mue dich khae nhau. Thudec mé
duge bao ché vdi nhiéu dude chit khac nhau... Thude md thudng chifm khoang
10% s6 ch& pham thuée diang trong Y hoc (cac dang thudc ran chiém khoang 70%,
thudc tiém khoang 10% va cac thude khac khoang 10%).

1.3. MOT SO VAN DE HIEN PAI TRONG NGHIEN CUU VA SAN XUAT THUOC MG

1.3.1. Mdt s8 van dé méi va cadc hudng co ban trong nghién clu va san xuit
thudéc mo
Cang v6i su phéat trién cta sinh duge hoe, trong nghién citu va san xuédt
thudc ma cing xuat hién nhiéu van dé mdéi va hudng nghién citu méi. Nho vay da
va dang tao ra nhiéu ché& pham thufc md mdi tién dung, ¢é hidu luc didu tri cao
va tao ra nhiéu dang thudc mdi dung qua da, dién hinh 1a hé diéu tri qua da (sé
duge Ltrinh bay & phan sau). Ngay nay cac hudng cd ban trong linh vyc nghién citu
va san xuit cic dang thudc ding qua da va thudc md bao gdém:
1) Nghién clu cic dang thudc méi dung qua da va niém mac (Hé diéu tri
qua da, 1Ing dung vi nang trong hé diéu tri qua da...)
2) Nghién citu cic ché pham thufc md méi ti cac duge chit méi phat minh
hay tir cac dude chit mdi 1an ddu dung trong dang thude méa ¢ hiéu luc
phong va chiia bénh tot.

3) Hoan thién va nfng cao chdt lugng cac thudec md di duge ing dung
trong lAm sang:

- Lua chon, thay déi thanh phan ta duge dé giam doc tinh va ting higu lyc
diéu tri cta thude

—  Hoan thién céng nghé bao ché
4) Nghién cttu cac k¥ thuat va ¢dng nghé maé dé bao ché& thude md

5) Nghién citu cac phudng phap méi, hién dai dé danh gid chat lugng
thude mad

6) Nghién ciu bao bi méi, thich hdp han d&i véi thude md
1.3.2. Hé diéu tri qua da (Transdermal Therapeutic System - TTS)

Do nhitng uu diém, trién vong va su phat trién cha dang thude dung ngoai
da va hdp thu qua da, ngudi ta dd nghién citu, tim ra nhiéu duge chat va ta duge
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dé ché tao cac ch& pham hdp thu qua da véi muc dich diéu tri va phong bénh. Cac
cong trinh nghién cttu vé sinh duge hoc va duge dong hoc qua trinh hap thu thuse
qua da da gidip cac nha nghién ciiu bao ché ra nhiéu ch& phdm c6 hiéu qua diéu
tri cao (hay néi cach khac 1a c6 sinh kha dung cao). Dac biét, do két qua cua viée
nghién cdu sinh dugc hoc bao ché cac ch& pham hap thu qua da da tao ra hé tri
liéu qua da, trong d6 dude chat duge giai phéng va hap thu theo mét mie dd va
téc do xac dinh.

C6 thé dinh nghia TTS nhu sau: “Hé tri liéu qua da 12 mét dang thudc hép
thu qua da dic biét, dung dé dan lén nhiing ving da cta cd thé gdy dudc tac dung
phong va diéu tri bénh”.

VE céu tao, théng thudng c6 bon loai:

- TTS, trong dé duge chat giai phong thude qua mang, ching han nhu:
+ Transderm - Scop system: hé tri liéu chia scopolamin.
+ Transderm - Nitro system: chiia nitroglycerin.
+ Catapres - TTS system: chiia clonidin.
+ Estradem system: chita estradiol.

-~ TTS, trong d6 duge chat duge khuéch tan vao ot tro, chdng han nhu:
+ Nitro - Dur system: nitroglycerin.
+ NTS system: nitroglycerin.

- TTS, trong d6 dugc chat duge phan tan trong nén dinh, ching han nhu:
+ Deponit system: nitroglycerin.
+ Frandol tape: isosorbit dinitrat (thuéc gidn mach).
+ Nitrodur II system: nitroglycerin.

— TTS, trong d6 dudc chit hoa tan trong cac polymer than nude, vi du nhu:
+ Nitrodisc system: nitroglycerin.

C6 thé mo ta mot loai TTS theo so dé nguyén téic nhu sau:

Cét dugc chat/ polymer

Mang ban thdm

Nén dinh

Hinh 1.1. So d6 nguyén tic cau tao clia mét TTS
11



Ca ché giai phéng duge chat ra khéi hé tri lidu qua da ¢6 thé mé ta nhu sau:
Néu gol tdc d6 thdm cha duge chat qua cac 1dp ciia da 1a dQ/dt, c6 thé biéu
dién bang phudng trinh sau day:

d
d_?:Ps(Cd“Cr) (1)

Trong dé: C, la ndng 46 duge chit thim qua da 6 pha khuéch tin (néng 46
dudc chit ¢ trén bé mat cua l6p siing).
C, 12 néng d5 cha duge chét d trong pha tiép nhan (@ trong hé mach).

P, 1a hé s6 thadm ctia duge chat qua da, duge xac dinh bai: -

Ps —_ KSDSS
h

5

2

Trong dé: K, 14 hé s6 phan b6 cua cac phan t thude tit TTS vao 1dp sing.
D, 12 hé s8 khuéch tan cia duge chit vao cac 1dp cia da.
h, 1a bé day cta da.

P, c¢6 thé duge coi 12 gia tri hﬁng dinh néu nhu cac tri sb trong
phuong trinh (2) khéng thay doi.

Ciin ¢ vao phuong trinh (1), thiy rang: néu nhu néng db thudc trén bé mat
18p sting (Cy) 16n hon nhiéu 1idn so véi néng d9 thude trong cd thé (C,), lie dé c6
thé coi la:

dQ
-2 =P 3
a5 )

Va nhu vay, toc d6 tha&m cua dude chat qua da dQ/dt 14 hang 86 néu nhu giit
duge C, khéng thay d6i trong sudt qué trinh duge chdt h&p thu. Gid dude C,; hang
dinh ¢6 nghia 1a luén ludn duy tri duge téc dd giai phéng thude 16n hon rat nhiéu
lan so véi tée do hap thu (R>>R,), trong d6 R, 14 tdc d6 giadi phong, R, 1a toéc dd
hap thu. Nhu vay c6 nghia 1a néu dude chat (du 14 phan tédn hay hoa tan) trong
¢t duge gial phéng theo mot téc dé xac dinh nhung ludn luén lén hon rat nhiéu
so vdi toée do hap thu thi téc do tham caa thude 1a hing dinh va dam bao nong do
thudc ludn ludn duy tri  ngudng diéu tri trong cd thé.

Dé ¢6 thé sadn xudt va iing dung vao didu tri mdt hé tri libu qua da, thudng
phai trai qua mdt s6 giai doan nghién ciiu sau day:

— Nghién cttu ddng hoc ctia qua trinh giai phéng duge chit invitro. Thong
thudng hay sit dung phudng phap khuéch tdn qua mang nhén tao. Cin c
vao db thi gidi phéng (s6 lugng thude giai phéng qua mang véi dién tich
xac dinh va ting khodng thdi gian), tinh duge hing s& téc dd giai phéng
duge chat invitro.
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Nghién cttu ddng hoc qua trinh th&m duge chit qua da invitro - mé hinh.
dong vat: ding mang 13 da déng vat da leai bd md. Can cii vao lugng thudc
thdm qua da vao méi truong khuéch tan trong tiing khodng thai gian, xac
dinh dugce hing s& tdc dd tham duge chit qua da.

Nghién ciu déng hoc qua trinh thAm duge chit qua da ngudi tinh nguyén:
thudng dung da ngudi chét, bdo quan d nhiét d6 thap, cit 1y lép biéu bi,
dung lam mang nghién cGu. Tudng ty nhu md hinh ddng vat sé xac dinh
duge hang sd thim duge chit ti TTS gua da ngudi.

Nghién ciiu dong hoe qua trinh thdm duge chat qua da ngudi tinh nguyén:
dang TTS dat trén da nguoi tinh nguyén, sau timg khoang thoi gian, xdc
dinh lugng thudc trong mau hodc san phim hily trong nude tidu. Vé dudng
cong nbéng dé thude theo thdi gian. Tu dé xac dinh duge sinh kha dung ctia
thudéc theo dudng hap thu qua da (AUC).

Nghién citu tusng quan giiia dong hoc tham thude qua da invitre va invivo.

(Gial doan cudi cling 12 tinh toan qua trinh giai phong va toc d6 thim cta
hoat chat ra khdi hé tri liéu sao cho dat hidu qua t61 wvu.

M6t c¢dng trinh nghién cGu téc dd giai phong nitroglycerin ra khol mat s6 hé
tri liéu qua da duge trinh bay trén bang 1.1 cho thiy téc do giai phéng
nitroglycerin tit cac TTS do cic hing khac nhau ché tao 14 rat khac nhau.

Bang 1.1. Téc d6 giai phéng ciia nitroglycerin ra khoi cde hé tri liéu qua da

T Hé tri liéu qua da Toc do giai phdng (mg/icmingay)
1 Nitrodisc 4,058

2 Nitro-Dur 2,857

3 Transderm-Nitro 1,166

4 Deponit 0,621

Bdng 1.2. So sénh téc do thédm qua da cia moét 56 duoe chat trong TTS

Dugc chat TS Toéc d6 tham qua da (mgfcm?ngay)
Invitro Invivo
Da chudt Da ngudi

Nitroglycerin Nitrodisc 4358 - 7310
Nitroglycerin Nitro-Dur 400,1 487 9 4116
Nitroglycerin Transderm-Nitro 3492 461,5 4279
Nitroglycerin Deponit 269,5 - 2325
Estradiol Estraderm 9.6 6,5 50
Clonidin Catapres-TTS 86,9 49,2 38,9
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Tu cac s6 liéu dd trinh bay & trén, ¢6 thé nhan xét rAng: hé tri lidu nao giai
phéng hoat chat véi tée d6 16n hon thi tdc d6 thA&m qua da (da 13 da chuét hay da
nguol) va sinh kha dung ciing 16n hon. Hién nhién 1a trong bén TTS chda cung
hoat chat 1a nitroglycerin clia b&n héng san xudt khac nhau, Nitrodisc ¢é tde do
giai phéng, tdc do thAm qua da va sinh kh4 dung 1én hon ca so véi cice hé khac.
Mat khac, cang nhan thay ring c6 sy tuong quan invitro va invivo. Chéng han
nhu véi nitroglycerin, & ca bon TTS déu thay rd 1a hé nao invitro cho két qua tot
hon thi invivo cling cho két qua tudng ty, Véi nitroglycerin, tdc d tham thude
qua da ngudi 16n hon so véi tde dd tham qua da chudt. Didu nay ciing phit hap véi
phudng trinh (2): téc d6 thadm ty 1& nghich véi bé day cta da.
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Chuong 11

THANH PHAN CUA THUGC md

Chuong nay trinh bav 2 van dé;
- Cac nhém duge chat duge dung trong dang thudc md

—  Cac ta dude dung trong thude md

2.1. CAC NHOM DUQC CHAT DUNG TRONG DANG THUOC MO

Cuang nhu cac dang thudc khac, duge chat dugde dung trong dang thude md
da dang va phong phu, thudce nhiéu nhém tac dung duge 1y khae nhau va cé tinh
chat 1y héa khac nhau. Vi du: 6 My ¢6 t8i 28 nhém duge chat véi tae dung duge 1y
khac nhau duge dung trong dang thudc ma:

— Nhom duge chat tie dung trén ngon diy than kinh chiém 38,6%. Trong d6
cac duge chat thudec nhém c¢é tde dung uu tién trén ngon day than kinh
cam giac chiém t61 36,1%.

— Nhoém cac chat héa tri lieu (cac khang sinh, cic chit sait khuAn, cac
sulfamid, cac chat chong ndm...) chiém 46%.

—  Céc corticosteroid chiém 2,2%
- Nhiéu nhém duge chat khac.
Duéi day liét ké khai quat 8 nhém duge chat chinh duge dung trong thude mé.
2.1.1. Cac chat corticosteroid
Mot s6 duge chat thudng duge ding:
— Prednisolon
- Betamethason
— Dexamethason
— Hydrocortison
- Triamcinolon acetonid
— Fluclorelon acetonid
— Flumethason pivalat
—~  Fluoroformylon
—  Fluorometholon
—  Flucinolon acetonid

— Methyl prednisolon acetat v. v...
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2.1.2. Cac chat giam dau-chdng viém khéng steroid (NSAID)
Mét 56 duge chit giam dau - chéng viém khéng steroid thudng dung:
—  Methyl salicylat
— Diclofenac
~ Indomethacin
— Ketoprofen
— Pirocicam
— Tenoxicam
— Ketorolac

— Aceclofenac...

2.1.3. Cac khang sinh

Cac nhém khang sinh duge ding tit ldu trong thudec md nhu: penicilin,
neomycin, tetracyclin. Ngay nay nhiéu khang sinh khéac ciing duge dung trong
dang thuéc md nhu:

—  (Cloramphenicol
— Gentamycin

— Rifamycin

—  Olivomycin

— Dextromicin
— Amphotericin
— Kanamycin

— Bacitracin

—  Framycetin

— Polymycin B
—  Erythromycin
- Primycin

— Nistatin

- Griseofulvin
— Tobramycin

—  Trimethoprim vv...

2.1.4. Cac sulfanilamid

Cac ché& phdm thudc md chita sulfanilamid duge dung tit [au nhu:
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- Sulfadiazin bac
- —  Sulfisomidin

- .Sulfacetamid

—  Streptocid

- Sulfadimezin

- Sulfisoxasol

— Para amino methyl benzosulfonamid v.v...

2.1.5. Cac chit tdng hgp khang virus, sat khuan va diét nam
Céc chdt khang virus nhu:
- Acyclovir
- Vidarabin
—  Idoxuridin
Cac chét sat khudn nhu:
- Hexamidin
—  Chitosan
—  Polynoxylin
Cac chit diét ndm nhu:
—  Clotrimasol
— Kaetoconazol
—  Myconasol

- Acid benzoic

2.1.6. Cac chat c6 tac dung wu tién trén ngon day than kinh cam giac

Nhém nay gdém rit nhidu hoat chét khac nhau nhu:

—  Menthol

—  Thymol

- Cac tinh dau
- Long nio

-~ Noc rén

— Nocongv.v...
2.1.7. Cac chit ¢ ngudn géc tir dugc lidgu

Bao gdm cac dich chiét va cac cao toan phén tir duge lidu da duge tinh ché nhu:
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- Thufc md cao Ngh¢

—  Thu8c md cao Rau Ma

—  Thudc m3 ¢6 chita hoat chit madecasol chiét tit Rau Ma
—  Thuéc md cao Xean Tra

-  Thuéc md cao La 8én

—  Thubc mdé Mat Gau v.v...
2.1.8. Cac chat cé tac dung khac
2.2. CAC TA DUQGC THUONG DUNG TRONG THUOC MG

2.2.1. Phan loai ta dugc

Ta dugc thude md duge phan loai theo nhiéu cach, nhung ¢é hai cach phan
loai dang duge luu § vi ¢6 thé cung cdp moét s6 khai niém can thiét trong viée lua
chon ta duge.

2.2.1.1. Cdch phan loai thi nhét:

Cac ta duge dude sip xép thanh 3 nhém 18n khace nhau v& mét s§ dic tinh co
ban do thanh phan céu tao quyét dinh. Trong mdi nhém chia ra nhiéu phan
nhém tap hdp cac chit ¢6 ciing ngudn gée, cidu tao hodce tinh chat.

Nhém 1: Cac ta duge tron nhdn khéng tan trong nuée va ky nude. Gém cé cac
phin nhém sau:

—  Céac dau md, sap dong vat, thue vat va cac dan chat.
+ Cac ddu md
+ Cac sap
+ Céac dan chat ctia ddu mé, sap.
. Cac dan chét thu duge bidng cach 1am bién d6i hoa hoc cac ddu ma.
+ Céc chat phén lap tit cac dAu md sap va d&n chit cia ching
— Cac hydrocarbon
-~  Cac silicon

Nhém 2: Cac ta duge khéng trdn nhon va dé hoa tan hodc phan tan trong nudc.
Gdm céc phan nhém sau day:
—  Cac chalt tao véi nuée nhitng dang gel c6 thé chat va dd bat dinh dap ung
yéu cau lam ta dude trong thudc md nhu: tinh bot, thach, cae anginat,
gelatin, bentenit, cac dan chit cia cellulose. ..

- Cac chat ty ban than da dap ting véi yéu cdu lam thanh t4 duge thude ma
nhu: cac polyethylenglycol (PEG).
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Nhom 3: Cac ta duge nhii tuong: Gom cac nhém:
—  Cac ta duge nhii tuong hoan chinh.

—  Cac ta dude nha tuong khan hoéc ta duge nhi hoa.

2.2.1.2. Cach phan loai thu 2:

Dua trén kha niang thdm cua ta dugec ma phén chia thanh ba nhém:

Nhom 1: Cac ta dugc ¢6 do tham yéu, dung dé bao ch& cac thudc ma nham giy

tac dung ¢ bé mat da nhu thuée ma dé bao vé da hoac dé gay tac dung diéu tri

6 biéu bi.

Vi du: hydrocarbon, silicon, polyethylenglycol, céc ta duge nhii tuong kiéu
N/D ¢6 tudng dau la cac hydrocarbon hoic silicon.

Nhém 2: Cac ta dude c6 do tham trung binh, dung dé bao ché cac thude md

nham gay tac dung & chan bi hoic ha bi.

Vi du: cac dau thuc vat, cac ta dudc nha tuong kiéu D/N c6 tuéng dau 1a cac
hydrocarbon va cac ta dude nha tuong kiéu N/D cé tudng diu 1a cac dAu md sap
dong hoéac thuc vat.

Nhém 3: Cac ta dude c6 do thdm cao, dung dé bao ché& cac thudec md c6 tac

dung diéu tri trén toan than vi c6 kha nang thAm vao céc té chic siu cua da

va tao diéu kién cho thudc dé& duge hap thu.

Vi du: md lgn, lanolin, cac ta dude nhii tuong kiéu D/N c6 tuong diu va céac
didu, md, sap dong hoac thuc vat va c¢b cac chat nhi hoa anion.

2.2.2. Mét sé ta dugc thudng dung trong thuéc mo
2.2.2.1. Cac ta duoc tron nhon va khong tan trong nuoc

Go6m nhiéu chat khac nhau vé ngudn goc va ban chat hoa hoc nhung déu 1a
nhiing ch&t khéng phan cue, thé chat tron nhdn, dé tan trong cac dung méi khong
phan cuc, khong tan hodc rit it tan trong nudec va cac dung moi phan cuc khac.
St dung cac chat nay lam ta duge thudng phai phéi hgp véi nhau. Ngoai ra hay
dude dung lam tudng dau trong cac ta duge nhii tuong hodc ta duge nhi hoa.

Uu diém: c6 tac dung diu ddi véi da va niém mac. _
Nhuge diém: can trd su trao déi binh thudng gitta chd boi thude véi moi
truong bén ngoai, gay ban da, quan ao va kho ria sach bang nuéc.

2.2.2.1.1. Cac dau mad sap dong vét, thuc véat va cac dan chat:

Nhiing chit béo nguon goc dong va thuc vat 1a nhing chat duge st dung
diu tién lam ta duge thude ma.

Cau tao chu yéu bdi cac ester cua cac acid béo cao no va chua no véi glycerin
hoac véi cac alcol béo cao va alcol thom. Cé thé chit 1ong, mém, ran thay doi theo
thanh phan cau tao.
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Nhém 3: Cac ta duge nhit tucng: Gém cac nhém:
- Cac ta duge nhia tudng hoan chinh.

- Céc ta duge nhi tuong khan hodc ta duge nhi hoa.

2.2.1.2. Cach phén loai thtt 2;

Duya trén kha niing thdm cua ta4 duge ma phan chia thanh ba nhém:

Nhém 1: Cac té dugc ¢6 d6 tham yéu, ding dé bao ché cac thudc mé nham gay

tac dung 6 bé mat da nhu thude md dé bao vé da hodc dé gay tac dung diéu tri

& biéu bi.

Vi du: hydrocarbon, silicon, polyethylenglycol, cic ta duge nhii tudng kiéu
N/D ¢6 tudng dau 1a cac hydrocarbon hoic silicon.

Nhom 2: Céac ta dude cd dd tham trung binh, ding d¢ bao ché cac thudc md

nham géy tac dung 6 chén bi hoic ha bi.

Vi du: cac dau thue vat, cac ta duge nha tudng kiéu D/N ¢6 tudng déu 1a cac
hydrocarbon va cac t4 dudge nhi tudng kiéu N/D cé tudng diu 1a cac ddu md sap
déng hodée thuc vat.

Nhoém 3: Cac téa dude ¢6 do tham cao, dung dé bao ché& cac thude md cb Lac
dung diéu tri trén toan than vi c¢6 kha nang tha&m vao cdc t6 chie sdu cia da
va tao diéu kién cho thude d& duge hap thu.

Vi du: méd lgn, lanolin, cac ta duge nhit tudng kidu D/N c6 tuong diu va cac
ddu, md, sap ddéng hode thuc vat va ¢d cAc chat nhit hod anion.
2.2.2. M6t s8 ta duge thudng dung trong thudc m&
2.2.2.1. Cdc ta dugc tron nhon va khéng tan trong nuoc

Goém nhiéu chat khac nhau vé ngudn géc va ban chat hoa hoc nhung déu 1a
nhitng chd't khéng phan cue, thé chét tron nhon, d& tan trong ciae dung moi khéng
phéan cye, khéng tan hofc rat it tan trong nuée va cde dung mdi phdn cuc khéac.
St dung cac chat nay lam ta duge thudng phai phdi hgp v6i nhau. Ngoai ra hay
dude dung lam tudng diu trong cac ta dude nhii tuong hodc ta duge nhil hoa.

Uu diém: ¢6 tac dung diu d6i véi da va niém mac.
Nhuge diém: can trd sy trao ddi binh thudng gida chd boi thude véi méi
truong bén ngoai, giy bin da, quin ao va khod rita sach bang nuée.

2.2.2.1.1. Cac ddu md sap dong vét, thuc vat va cac dan chét:

Nhiing ch&t béo ngudon goc dong va thue vat 12 nhitng chit duge su dung
dau tién }am té duge thudc md.

Cau tao cht1l yéu bdi cic ester cua céac acid béo cao no va chua no véi glycerin
hodc v81 cac aleol béo cao va alcol thom. Cé thé chat 1ong, mém, ran thay doi theo
thanh phan cdu tao.
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a) Cdc ddu md déng va thire vét.

C&u tao chl yéu bdi cac triglycerin clia céc acid béo cao nhu acid stearic,
panmitic, oleie, linoleic.

Uu diém chung: ¢6 tac dung diu d6i véi da va niém mace, c6 kha ning thim
s&u (tif trung binh dén cao tuy theo 1a ddu thuyc vat hodc 14 ddu mé dong vat) nén
hay dude diing lam ta duge trong cac thudc md yéu ciu gy tac dung & nd1 bi, ha
bi hoiic trén toan thén; ngoai ra hay dude ding lam tuéng diu trong cée loai ta
dugce nhi tudng.

Nhuge diém: dé bi bign chat, 61 khét trong qué trinh bio quin do bj thiy
phéan, oxy hod va khi da bi&n chit sé c6 tic dung kich ung 481 véi da va niém
mac, dong thai ¢6 thé giy cdc phan itng lam bién chat mét s& duge chit hay gap
trong thudc md. Do c¢6 nhude diém nay ma ngay nay cac dau md thién nhién da
duge thay thé moét phan bdi cac glycerid ban téng hop hodic téng hgp viing bén
hon va dé duge hap thu hon.

Nhin chung dau md dong vat hodc thuc vat ding lam ta duge phai cé chi s&
acid thap va khong chia cac acid béo thap nhu butyrie, caproic, caprilic. Trén thyc
t& ¢ nude ta thudng hay ding: md lgn, ddu c4 va mét 6 ddu thuc vat nhu: dau lac,
ddu vitng, ddu thdu ddu. O nhiéu nuéc khéc, con hay dimg dau huéng duong, diu
gliu, dau hanh nhan, dau hat béng, ddu hat thudc phién, ddu hat lanh v.v.

— M3 Ign (adep suillus)

Mg lgn dung lam ta duge thu dude bang cach dem cac 14 md lgn thai nhd rdi
ran trén cach thuy cho téi khi md thoat ra hét nhung tép chua vang. Loc m3 nude
thu duge qua vai hoédc gac vao binh dyung va quiy cho téi khi ngudi. M3 Ign thu
duge 14 mot khdi mém, min mang, déng thé, mau tring, vi diu, mui thom dé& chiu.
D¢ chay: 40 - 42°C. Ty trong § 100°C: 0,849 - 0,865, Chi s6 xa phong hoa: 194

Cédu tao bdi khoang 40% olein, 60% stearin va panmitin va khoang 0,15%
chit khéng xa phong hoa (cdu tao chil yéu bdi cholesterol). Khi méi diéu ché, md
lgn ¢6 pH gan trung tinh, ¢é tac dung diu vdi da va niém mae, ¢6 kha nang tham
cao nén hay dudc dung lam t& dugc trong cic thuSec md yéu cdu giy tac dung 6
ndi bi, ha bi hoic trén toan than.,

- Dau ca (Oleum Jecoris)

Dau ca la dau béo dong vat duy nhé&t hay duge diing lam ta duge trong céc
dang thudc bdi xoa ngodi da. Do c6 chita mét ham lugng 16n cac vitamin A va D,
ddu ca dic biét hay duge dung dé ché cac thude md dung bdi lén cac vét bong, vét
thuong, vét loét nhim thic ddy qué trinh 1én da.

— Dau lac (Oleum arachidis)

D4u lac 1a dau thuyc vat duge si dung nhiéu nhit § nude ta va 4 nhidu nudc
khéc trén thé gidi lam dung méi va t4 duge trong cac dang thude bao ché.

Trong thudc ma, ddu lac thudng duge diung phdi hgp véi cac ta duge mém
hodc rédn @& diéu chinh thé chat va tang 46 tham, d& d& nghién min dugde chat rédn
va lam tudng dAu trong céc td duge nhii tudng.

20



-  Dau vimg

DAu virng cing hay duge ding 6 nude ta lam t& dude trong cic dang thudc,
nhat 14 trong cic dang thudc béi xoa ngoai da ctia déng y vi theo déng y dau ving
6 téc dung 1am diu da va niém mac manh hon cdce dau thue vat khac.

—  DAu thau dau (Oleum ricini)

DAu thdu dau duge dung thu duge bing cach ép ngudi hat ca cay Thau dau
(Ricinus communis L.), ho Thau dau (Euphorbiaceae).

La chat long trong, nhét, khéng mau, hodic vang nhat, mai dac biét, vi dic
biét khé chiu. Tan trong c¢én 95° cho dung dich trong. Tan theo bat c& ty 1& nao
trong con tuyét doi1, trong acid acetic bing, ether, cloroform.

Khéac véi cac didu thuc vat khac, ddu Thau dau dé hoa tan trong con do ¢
chiia mdt ty 1é 16n cac glycerid cua acid ricynoleic.

Do déng tan véi cdn va c6 kha nang hoa tan déi véi nhiéu chat sat khudn
(acid salicylic, phenol, v. v...) ddu thiu ddu hay dugc dung trong cac dang thude
dung ngoai va cac my pham (thude danh méng tay, thude chai téc,...)

b) Cdc sdp

Sap 1a nhing chat ngudn g6'C ddong va thuc vat, thé chat déo, hodc rin, cdu
tao chil yéu bdi ester phiic Lap clia cac acid béo cao no va chua no vdi cac alcol béo
cao va alcol thom.

So véi cac ddu md, sap viing bén, it bi bién chat 6i khét hon. Hay duge st
dung trong thudc md phdi hop véi cac ta duge khac nham mue dich diéu chinh thé
chat, ting 4o chay, do clng...

Théng dung nhat trén thuc t& gdm cac chdt: sdp ong, spermaceti, lanolin.
Nhung do ¢é kha néng nhit hoa, hit nude ddc biét manh nén lanolin duge nhiéu
tai lidu x&p vao nhém cac ta duge nhii hoa.

—  Sap ong (cera adipis)

Sap ong dude cau tao chil y&u béi cac ester cua cac acid béo cao véi cac alcol
béo cao.

Sap ong hay dude ding trong thudc md phédi hop véi céac dau, mé va
vaselin nhim muc dich 1am tang 46 die, 46 clng, kha nang hit nudc... cua cac
ta dude trén. Ngoai ra, hay duge ding lam chat nhit hod phéi hop dé ting kha
nang nhit hod va dé cling ctia cac td duge nha tuong, va la ta dude chinh trong
cac sap boi da.

Sap ong ciing hay duge ding lam ta duge trong cac thude dan, tring phéi
hdp véi cae ta duge khae nhu ¢acao, diau thuc vat, v. v...

Sap ong dude dung 12 mét chit 18y & t6 cac loai Ong mat (Apm indica Fabr,
Apis dorsata L)) hoic cac loai Apis khéae, ho Ong (Aptdae) Thé chét & dang khéi
ran, kich thudc khoéng ddu nhau, mau vang hodc tring.
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Loai vang {Cera flava): mat ngoal béng nhin, sd hoi dinh tay, néu la mleng
nhd 6 thé ding tay bép lam thay déi hinh dang kha dé dang. Mui thdm cQa mat
ong, vi nhat, nham vao miéng thi déo. Khéng tan trong nude, hdi tan trong cbn
96°, tan trong cther néng, cloroform, diu va tinh d4u.

Loa1 trang (Cera alba) thu duge bang cach tdy mau loai vang bang 4nh mat
trdi hoac bing than hoat. Tinh chét: b& mit mo due, cing hon va glon hon loai
vang, nhitng miéng nhd ciing khéng thé diung tay bép 1am thay d&i hinh dang
dude, so it dinh tay hon. Khéng ¢6 mui mat ong, vi nhat, nh&m vao miéng thi v
vun ra.

Sap ong tring thudng dung phéi hop véi cac ta duge va dudge chat khéng
mau hodic c6 mau trdng nhim thu duge thanh phidm mau tring, ¢dn sap ong vang
duge dang trong cic trudng hop khae,

—  Spermaceti (Cetaceum, Cetin)

La mét chat rdn mau tring hodic tréng nga, 6ng anh, sd nhon tay, 1ay ti
héc ddu cla loai ca voi Physether macrocephalum L.

Cdu tao chl y&u bdi ester cua cac acid béo cao véi cace aleol béo cao trong do
chit cetyl panmitat chiém ty 1é cha yéu.

- Lanolin (Adeps lanae)

Con goi la sap 16ng ctiu vi ¢6 thanh phin gidng sap va thu duge bing cach
tinh ché cac chit béo 1ay tir nude giat 16ng ettu. Lanolin duge ciu tao chii y&u bai
ester cia mdt 88 acid béo dac biét véi cac alcol béo cao va cac alcol thom c¢é nhan
steroid (cholesterol, dihydrocholesterol, lanosterol, v.v..). Ngoai ra, chia mét ty
18 nhd cac alcol béo va alcol thom néi trén & thé tu do.

Uu diém: do cé thanh phan ciu tao gin gidng chit ba nhon, lanolin ¢é téc
dung lam diu d6i véi da va ¢6 kha nang thim cao. Mat khac, do ¢6 chiia cac alcol
sterolic (cholestero! va dan chit) lanolin ¢6 kha nang hit dac biét manh d6i véi
nude va chit long phéan cyc khac.

Nhude diém: thé chat qua déo dinh nén khé bam thanh Iép méng 1én da
hofic niém mac va vi vay {t duge dung mét minh lam ta dude. Bao quan 14u, nhat
142 khi ¢6 mét caa nude (vl du lanolin ngdm nuéc hosic tham gia trong cée thude
md nhil tuong) thudng bi bién chat 61 khét do mot s& ester cia cae acid béo tuong
dé1 thap bi thuy phan va sau d6 acid béo tu do sé& bi oxy hoa. Khi da bi bién chat
lanolin sé& bj bién mau, tré thanh véng thim, ¢6 mui héi khé chiu va gay kich fing
déi vl mot sbd truong hdp da dé méin cam. Didu nay da dude mét sd nha da lidu
phat hién va téng két nén gin day M¥ da bd khong ghi lanolin vao duge dién 1an
in méi nhat.

D& phat huy cac wu diém va khic phuc cac nhuge diém cia lanolin, ngudi ta
da ché cac dan chit cia nd.

Lanolin hay duge dung dudi 2 dang: khan va ngam nudc.

Lanolin khan (lanolin anhydrous- lanclein) 14 lanoelin ¢6 chita < 0,25% nuéc,
3 dang khéi déo quanh, mau vang tham, c6 mui ridng dic biét, chdy & 38- 42°C.
Chi s8 iod; 33. Chi s& xa phong hoa: 91 - 106 .
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L.anolin khan ¢6 kha ning hut ti 180 - 200% nudc, 120 - 140% glycerin;
30 - 40% c6n 70%. Do thé chit quéi déo dinh nén khé bam thanh 16p méng lén da
hoac niém mac va vi vay rat it khi duge ding mdt minh lam ta dude trong thudc
md. Hay duge dung phéi hgp véi vaselin hodic md lgn véi ty 16 ti 5 - 50% trong cac
thudc md tra mit, thude md khang sinh, thude md yéu ciu ¢d d6 thdm cao hoic ¢
tac dung san se hodc thude md c6 duge chit léng phén cuc, . v. v.

Hbén hap vaselin 95% va 5% lanolin khan cé thé hiit khoang 80% nudc; véi
10% lanolin ¢é thé hit 90% nude; vdi 50% lanolin ¢6 thé hat 220 - 230% nudc va
300% glycerin,

Hén hop mé 1gn 90% va lanolin 10% ¢6 thé hit 60 - 70% nudec.

Dé st dung thuén tién trong bao ch& ngusi ta thudng ché s&n cac hén hop
cua lanolin véi vaselin hodc vdi cac ta duge khac nhu trén, va goi 1 ta dude hit
hode ta duge nhi hoa.

Lanolin ngdm nudc (lanolinum hydrous). La lanolin chiia 25-30% nudc. Thé
ch&t mém gidng vaselin, mau vang nhat, khi dun chay va dé nguéi sé phan thanh
2 16p riéng. Tuy da ngam nude, lanolin ngdm nude van con ¢é kha nang nhii hoa
khoang 100% nudc, 0% glycerin va ¢6 thé ditng mdt minh 1am ta duge dé ché cac
thudc md nhii tudng kiéu N/D. Cé6 nhude diém dé bi bién chat 61 khét khi bao
quan lau nén chi c¢hé sdn véi lugng nho dé dung trong mat thdi gian ngén.

¢) Cdc dan chdt cua cdc dau md sdp

Dé phat huy cac vu diém va khic phuc cdc nhudge diém cda cée ta dude béo
thién nhién, ngudi ta da ché cac dan chdt cia ching dé st dung lam ta dudgc.

Cé thé sap x&p cac chit nay thanh nhidu nhém va phin nhém nhu sau:

- Céc dan chat thu duge bing cach 1am bién ddi hoa hoc cac ddu md sap, ¢6
thé chia ra hai loai chinh:

+ Cac dau md sap hydrogen hoa.
+ Cac dan chit polyoxyethylen cua cac dau md sap.
—  Cac chat phan lap ra tir cac dAu m3 sap va cac dan chit ctia ching.
Cdc dén chdt thu duge bing cdch lam bién déi hod hoc cde ddu ma sdp.
—  Céc ddu md sap hydrogen hoa.

Pé khic phuc cac nhuge diém dé& bi bién chét 61 khét va it ¢é kha nang nhi
hoa chédt 16ng phan cuc clia céc chit béo thién nhién, déng thoi chii ddng tao ra
nhing chat ¢6 thé chat thich hop dé lam ta duge trong thudc md va thudc dan,
tritng, nguoi ta di ché cac dau md, sap hydrogen hod. Tuy theo nguyén lidu si
dung va mue d6 hydrogen hod sé& thu dudge cde sdn pham ¢6 thé chat mém hoac
rén va ¢d cac chi s6 dic trung cy thé khac nhau. Nhung nhin chung cac chit nay
déu viing bén khong dé bi bién chat 61 khét trong qué trinh bao quan va c¢6 kha
nang nha hod manh hon cac chdt béo thién nhién. Sy thay déi tinh chat nay 1a do
trong qué trinh hydrogen hoa da xay ra hién tuong bién d6i. Vi du d6i véi cac ddu
md cb thé:
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+ C6 sy bdo hoa mét phan hodc toan bo cie diy ndi kép cla cac acid béo
chua no ¢4 trong phan ti ctia cac glycerid tao ra nhitng chit méi cé thé
chit d&e hon, d6 chay cao hon va viing bén hon. (Vi du: ¢6 su chuyén
acid linoleic thanh acid oleic).

+ C6 hién tugng d6ng phén hoa do cé su chuyén vi cic ddy ndi kép hoac
su chuyén vi trong khéng gian (vi du hién tugng chuyén acid oleic thé
long thanh acid elaidic thé ran va l1a déng phan trans cila acid oleic).

+ €6 su tao thanh mot lugng nhé cae mono glycerid va diglycerid ¢6 kha
néng nhii hoa ddi véi cac chat 1éng phan cye.

Deé lam ta duge thudc ma hay dung diu lac, diu hudéng duong, ddu dé tudng,
dau hat béng va lanolin hydrogen hoa. P& lam ta duge trong thudc dan, tring
con dung dau dita va md lgn hydrogen hoid. Nhung hay dang nhat 1a diu lac
hydrogen hoA.

Lanolin hydrogen hoé cing da duge st dung 6 nhiéu nuéc va mang nhiéu
tén quy udc nhu: hydrolan, hydeps, lanocerin, v.v. C6 dic tinh 13 viing bén khéng
dé bi bién chit 6i khét nhu lanolin va e¢6 khd niang hat nude cao hdn lanolin.
Vi vay, hay dude dung thay lanolin trong cac ta duge hut va td duge nha tucng
kiéu N/D.

- Cac dau md sap polyoxyethylen glycol hoa.

Cho dén nay ngudi ta dd nghién citu 2 loai: Cac ddu polyoxyethylen glycol hoé
con goi la cac polyoxyethylen cua glycerid va lanolin polyoxyethylen glycol hoa.

+ Cac dau hay glycerid polyoxyethylen glycol hoi thu duge bing cich
alcol hoa cac dau thuyc vat bing cac polyoxyethylen glycol 6 ‘trong
lugng phan td trung binh trong khoang tit 200 dén 400.

Tuy theo nguyén lidu sit dung, san phim thu duge sé & thé 16ng, mém hoic
rdn nhung déu c6 dic tinh chung: Hod tan & nhiét d§ thudng theo bat ¢t ty 18 nao
trong dau parafin va cic ddu béo thuc vat, ether ddu hod, ether, cloroform,
aceton. Tan & nhiét d§ cao trong c¢on ethylic, khéng tan trong glycerin, ethylen
glycol, propylen glycol. Khéng hoa tan nhung dé phan tan trong nudc.

Do déc tinh than nude, ¢é kha ning thAm rat cao va thich hop véi tat ca cac
loai da va niém mac nén cic chat nay cé thé dung lam td dude trong cae ché
phim ding ngoadi thay cho tit ci cac loai ta duge béo ddng va thuc vat hodc ta
duge hydrocarbon khi muén cho ché& pham ¢é dé thdm cao.

+ Lanolin polyoxyethylen glycol hoa con duge goi la lanolin tan trong
nude hodc bing nhiéu tén quy wdc nhu: Aqualose. Solulan. v.v.. thu
duge bidng cach dem cac chudi polyoxyethylen gén vao lanolin hosc
alcol lanolin.

Do ¢6 tiac dung lam diu, dé hod tan trong nuée va trong cdn, chit nay duge
diang lam ta dugc nhit hod trong cac thudc md nhii tusng kiéu D/N va irong cac
ché phdm nudec hode cdn dung ngodi nhim tang tac dung lam diu ctia cac ché
pham trén d&i véi da hodic niém mac.
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d) Cdc chdt phan lap tit cde dau md sdp va cde dén chét ciia ching.

Trén thye té hay gap: cac acid béo, cac aleol béo va cac din chat clia ching.
Ngoai ra, ngudi ta ciing da phén lap tit lanolin mét s& thanh phin va sk dung
lam tA dudc trong thude md thay lanolin.

— Cac acid béo: acid stearic va acid oleic 1a 2 chat hay gap nhat trén thuc t&
va da duge ghi trong dude dién chia nhidu nuée.

+ Acid stearic: thudng duge phéan 14p ti md bd va céu tao bdi mdt hén
hgp (gin bang phan) cha cac acid stearic va panmitic. Trong thuéc ma,
acid stearic hay dude dung d€ tao chat nhii hoa xa phdng vdi cac
hvdroxyd kim loai hodc amin hitu ¢¢ déng thdi lam ta duge diéu chinh
thé chat, lam ting d6 dac, dé cling cua thude.

D& chiy: 50-70° C
D6 déng rian: 54°
Chi s6 acid: 200 - 210
Chi s6'iod: 5

+ Acid oleic: thudng thu duge bang cach thiy phan mé hode diu béo
ddng hodc thuc vat va tach riéng cac acid béo thé long bing cach ép.
LA chdt sanh nhu ddu, mau ving, ¢6 mii vi riéng dic biét, dé ra

khong khi dé bi sdm mau va mui vi trd thanh ré rét hon. Khéng tan
trong nudc, dé tan trong con 95°, ether, cloroform, benzen.

Chi s68 acid:195 - 202
Chi s6 iod: 85 - 92
Ti trong o 20° 0,889 - 0,895

— Cac dan chat cla cic acid béo: gdm mét s ester cfia chiing véi cac alcol
hay dugde diing 1am ta dLIdc trong thudc ma va trong cac dang thude bbt xoa
ngodi da khac. C6 thé sép x8p cac din chat nay dua trén tinh chét ciia cac
alcol két hgp nhu sau:

+ Ester véi alcol isopropylic: hay gap nhat 1a isopropyl miristat va panmitat.
Isopropyl miristat; (CH,), — CH - O — CO(CH.,),,— CH,

L4 chat ldng khéng mau, khéng mui, vi nhe; khéng tan trong nudc, glycerin,
propylen glycol; dong tan véi cAc dAu thuc vat va khodng vat, véi vaselin, lanolin
va cac alecol béo.

Ty trong & 20°C: 0,850 - 0,855
Chi sé acid: 0,5
Chi s6 jod: 1
- Isopropyl panmitat: c6 thé chat dac hon, cdn cac tinh chit khac gidng
nhu chat trén.
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Do c¢6 uu diém viing bén, khéng d& bi thuy phin va oxy hoa, cé do nhdét
th4p, it tron nhon hon cice dau béo, ¢6 kha nang hoa tan d6i véi nhiéu dude chat,
¢6 kha nang thadm cao va khdng giy kich 1tng da ho#c niém mac, hai chat trén rat
hay duge diing thay thé cac dau béo trong thude md va trong cac dang thude bo
Xo0a ngoai da khae.

Ngoai ra, con dung cster clia lanolin v4i aleol isopropylic, goi tén quy
udc 1a isopropylan hoic Lavesta P. 1a chat ¢6 tac dung rat dé chiu dsi
vd1l da hodc niém mae, ¢6 kha ning thAm cao nén hay duge diing 1am ta
dudc trong cic thudc md hap thu hodc yéu cau gay tac dung sau.

+ Ester véi cac alcol hexylic va dexylic: hay giap nhit 1a 2 chat xetiol A
va xetiol V,

Xetiol A 1a ester ctia acid laurie véi aleol hexylic
Xetiol V 12 ester cua acid oleic véi aleol dexylic

Véi cae chi s8 dde trung nhu sau:

Xetiol A Xetiol V
Chi 56 acid 05 1
Chi 56 xa phong hod 190 - 205 130 - 150
Chi s6 iod 2 55-65
Chi s6 hydroxyd 5 5
Y trong & 20°C 0,85 - 0,87 0.86 - 0,87

Cang nhu cac cster vdi alcol isopropylic, cac chdt nay ¢6 kha nang hoa tan
nhiéu leai duge chat va c¢6 kha nang thim cao nén hay duge diang lam ta duge
trong cie thudc diing ngodi thay cho cac dau thue vat.

+ Ester vdi glycerol: 14 nhiing chit ciu tao bdi hén hdp cac mono, di va
triglycerid ctia nhiéu acid béo, trong dé6 monoglycerid cia mét acid béo
chiém ty 1& chi y&u nén thudng quy uée goi hdn hop bang tén clia chat dé.

Tinh ch4t chung cla cac chat nay la khong tan trong nudc, dé tan trong cac
dung médi hitu co, ¢6 kha ning nhii hoa ddi véi eic chat long phAn cuc va dan hoat
chét tét. Vi vay hay dude dung lam ta dude nhfi hoa trong cac thudec md nhi
tugng hoic dung phéi hgp vdl vaselin, md Ign v.v... nham lam tdng kha nang nhii
hod cua cic ta duge nay. Dung mdt minh, ciac chdt nay chi ¢é6 kha nang nhia hoa
y&u va sé tao nhii tudng kiéu N/D, nén d€ lam tang kha nang nhii hoa clia chiing
ddng thdi bién ching thanh ta duge nha hoi tao nhi tuong kiéu D/N, thudng
dung phdi hgp vdi mét ty 1é thich dang (khodng 10%) xa phong hoic alcol sulfat.

Pién hinh cho nhém nay la chét glycerin monostearat. Glycerin
monostearat 1a chdt ran gidng sip, mau triang, sd nhon tay, khong mui vi. D
chay 53 - 57°, khéng tan trong nude, dé tan trong cac dung méi hitu co. Glycerin
monostearat hay duge dung 1am ch&t nhi hoa tao nha tuong kidu N/D va lam
tang do cling trong cac kem thude. Ngoai ra hay duge dung dudi dang hén hgp véi
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céc loai ch&t nhii hoa anion hoac khong ion hoa dé tan trong nudc dé lam ta dude
nhii hoa trong cic thudéc md nha tusng kiéu D/N. Cac hén hgp nay mang nhiéu
tén quy udc thay déi phu thuée vao chdt nhii hoa D/N két hgp. Vi du hay gap cac
hoén hgp sau day:

Gelabase: Glycerin monostearat + xa phong kali strearat. Dang
thich hop trong céc thude md nha tuong kiéu D/N, ¢6 pH > 7.8.
Tudng ky vdi cac acid va cac duge chat cé tinh cation.

Gelacid: glycerin monostearat + natri lauril sulfat. Dung thich hdp
trong cdc thuc md nha tuong c6 pH < 7,8. Tuong ky véi cac duge

chit cé tinh cation.

Gelot 64: Glycerin monostearat + mdt chit nhit ho4 khong ion hoa
kiéu D/N (vi du Tween 80). Khong chiu dnh hudng cta pH va thich
hop v6i nhiéu loai dude chit anion, cation va khong ion hoA.

+ Kster véi glycol: gdm mot s& chat duge cdu tao bdi hdén hap cie mono
va diester-tua nhiéu acid béo trong dé monoester cia méot acid béo
chi€m ty 1¢ chd y&u nén thudng quy udce got tén hén hdp bang tén cua
chat dé. Cac chat thude nhém nay hay gap trén thuc té& cé thé chia ra
lam hai loai: tan trong nudc va khéng tan trong nudc.

Céc din chidt khéng tan trong nudc hay dude dang lam td duge nhit hoa
trong cac thudc md nhi tudng kiéu N/D gdm ethylen glycol stearat, diethylen
glycol srearat va propylenglycol stearat. Cac chat nay cé thé chit rin giéng sap,
khéng mui vi va duge diic trung bdi cic chi s8 sau day:

Ethylen glycol Diethylen glycol Propylen glycol

stearat stearat stearat
Tén quy udc Monhyle Hydrine Monosteol
D6 chay 54 - 57¢ 44 - 46° 33-36°
Chi s6 acid 6 ) 6
Chisd iod 3 3 3
Monoester 50% 40% 50%
Glycol tur do 5% 7.5% 8%

Cac dan chat d& tan trong nudc gdm cae ester ctia cac acid béo véi
polyethylen glycol. Cac chit nay con mang nhiéu tén quy uéc nhu: Cremophores,

Myrj, v.v...

C6 cdng thite chung:

R-COO- (CH,-CH,- 0),

. CH, - CH, - OH

Trong dé R = géc acid béo (acid lauric, pantimic, stearic, v.v...), n = 8 - 50

Tinh chat va tac dung nhi hoa caa cac chit nay phu thudc vio tuong quan
gilta g8c acid va n va duge phan anh trén HLB ctia ching. Cac chit ¢ HLB 16n
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(n 16n) rat d& tan trong nuéc, khéng tan trong diu nén tao nhi tuong kiéu D/N;
trai lai cac chdt ¢6 HLB nhd dé tan trong dau, it tan trong nudc nén tao nhii
tuong kiéu N/D. Céc chdt sau ddy ¢6 HLB 16n d& tan trong nude nén hay duge
ditng lam ta duge nhii hoa tao nhii tusng kidu D/N trong cac kem béi da va da
duge ghi trong cac duge dién cia nhiéu nudc:

Polyethylen glycol 400 monolaurat 1a chit 16ng dé tan trong nude o
nhiét d6 thuong.

. Polyethylen glycol 400 monolaurat 1a chat th8 mém mau tring,
chay & 30 - 40°C, dé tan trong nudc nong.

Polyethylen glycol 400 monolaurat (Polyoxyd 40 hay Myrj 52) la
chit ran giong sap chay 0 39 - 44°C, dé phan tan trong nudec néng.

+ Cac alcol béo: cac aleol bée dung 1am ta duge trong thude md thuong
duge phan 1ap ra tit cac sap. Phan 16n cac chit nay & thé rdn, khi dun
chay sé cé thé ddng tan hodc trén déu véi cac dau béo dong hodc thuc
val, ddu parafin vaselin, lanolin, md lgn. Bén viing, khéng bi bién
chat, 61 khét. Cé thé chat min mang va ¢6 tac dung diu d6i véi da hodc
niém mac.

Tuy ban than chi 13 nhiing chét nha hod rit yéu (tao nhii tucng kiéu D/N)
céc alcol béo ¢é thé lam tang 1én rat manh kha nang nhii hoa, hit nudc cia nhiéu
t4 duge khae nhu md lon, vaselin, v.v... Vi vay hay duge ding lam ta dugc phéi
hgp dé didu chinh thé chit, tang d6 cing, d6 min mang, kha ning nhil hoa va tac
dung diu ctia cac ta duge néi trén.

Ding mét minh, cac alcol béo 13 chat nhit hod tao nhii tudng kiéu N/D
nhung hay duge dung lam chat nhii hoa én dinh phéi hgp véi cice chit nhii hoa
manh kiéu D/N trong caic sap nhii hoa. Cac alcol béo sau diy di duge ghi trong
Dudgc dién cda nhiéu nude va théng dung trén thuce t&; aleol cetylic, ceto stearylic.

. Alcol cetylic: duge phan lap tU spermaceti, chia khoang 90%
hexadecanol C,;H,,0H, nhiing lugng nhé cac ddng déng thap hon hodc
cao hon va dude dac trung boi cac chi s6 sau day:

Do chay: 49,3°C
D6 dong, ran: 47 - 50°
Chi s6 hydroxyd: 220 - 235
Chi 56 iod: 3

Chi s xa phong hod: 2
Tro: 0,1
O dang khdi rdn hodc manh éng 4nh khéng mau, s6 nhén tay. Khong tan

trong nudc, tan trong cdn, cloroform, benzen. Khéng dé bi i khét, lam mém da
nhung khéng gay nhon da.
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Phéi hop v6t md lgn, ty 18 2% s& ting kha nang hit nude cla ta duge nay ti
10% 1én 240%; phoi hgp vdi vaselin véi ty 18 50% sé ting kha nang hut nude cda
ta dugc nay 1én td1 250%.

Trude day, alcol cetylic chi hay duge diing trong viée ché& cdc my pham, tix
khi nhan rd cae vu diém cha né vé nhifu mit, ngudi ta da sit dung rong rii chit
ndy lam ta dude trong thuc md va thudc dan tring.

« Aleol stearylic: Alecol stearylic dude dung chita trén 95% octodecanol

CisHs;OH, nhiing lugng nho cac ddng ddng th&p hon hodc cao hon va
duge dic trung bdi cac chi s8 sau day:

bé chay: 58°C

Dé déng rén: 565 - 805
Chi s& hidroxyd: 200 - 220
Chi sd iod: 3

Chi s6 xa phong hoa: 3

Tro: 0,1%

Alcol ceto - stearylic: con dugde goi 12 sap (Lanét O) 1a mét hén hop cac
alcol béo thé rén trong d6 hai aleol cetylic va stearilic chi&m ty 1& chu
y&u va bing phin véi nhau. Ch4t nay da dugde ghi trong Duge dién ca
nhiéu nude, duge dic trung bdi cic chi s6 sau day:

D6 déng rén: 45 - 53°
Chi s& hydroxyd: 200 - 220
Chi s8 iod: 2

Chi s6 acid: 1

Ngoai cac alcol béo thé rén di ké trén, con diung mot s& alcol béo thé long
lam t& duge thude md thay cac ddu béo thuc vat hodic ddu parafin vi cac chat nay
¢6 uu diém vitng bén khong dé bi bién chat, 6i khét, c6 kha ning hoa tan d8i véi
nhiéu logi duge chat va c¢6 kha ning th&m caoc hon diu béo thuc vat. Hay gap
nhat trén thyc t& la cac chdlt: alcol oleic va alcol 2 octhyl - dode canol con goi bang
tén quy ufc la Euthanol G.

~  Cdac chét phan 1ap ti lanolin.

Nhim muc dich thay d6i thé ch4t, tinh hod tan, 1am tdng tinh vitng bén va
tac dung diu, lam mét tinh chét gay di tng v.v... cda lanolin ngudi ta da ap dung
nhi€u phuong phép tinh ché& nhu: c4t chan khong, chiét xuit chon loe, két tinh
phén doan, v.v... va d& phan lap ti lanolin nhiéu chat ¢é thé chat khac nhau dé
dung lam ta duq(: trong thudc ma. Vi du cac chit:

+ Viscolan hay lanolin thé 18ng: cfu tao bdi cac ester thé 1dng c6 trong
lanolin. Déng tan nhiéu hon véi nude va khéng chita cac chat gay di
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tng. Hay duge dung lam ta duge trong cic kem thudc nham lam cho
thudc c¢6 tic dung diu va ¢6 kha nang tham siu.

+ Waxolan hay lanolin thé sap: cdu tao bdi hdn hop cac ester thé ran cé
trong lanolin. Thé chat rdn gidng sap, rit tron min va ¢é tic dung lam
diu rit cao nén duge dung lam ta duge diéu chinh thé chat, ting do
cling trong thudc md va trong cac sap bdi mbi.

—  Aleol cua lanolin hay lanol (hodc con dude goi bang nhiéu tén quy ude cia
hang san xudt nhu; Amerchol, Superchol, v. v...) 1a phan khéng xa phong
hoa thu duge khi cho tac dung lanolin véi cac chat kiém. Cau tac béi
cholesterol va cac alcol khac ¢6 trong lanolin trong dé ty 1& cholesterol
khong duge dudi 30%. O thé ran mau vang sdm, d& bép vun khi trdi lanh,
tré thanh déo khi trdi néng, c6 mui nhe dac biét. Khéng tan trong nude, it
tan trong ¢dn, tan hoan toan trong ether, cloroform, ether ddu héa. Khéng
dé bién chat 61 khét va khéng gay kich ting nhu lanolin nhung lai c6 kha
nang nhit hoa manh, ¢6 tic dung lam diu va kha nang dan hoat chdt thdm
sdu nhu lanolin nén hay duge dung thay lanolin trong thudc mé. Dic biét,
hay dudec diing trong céac téa duge nhi hoa va ta duge nhii tudng.

2.2.2.1.2. Cac hydrocarbon
—  Nhém céc san phiam ciia dau hoa.

Céc hydrocarbon hay duge diung lam ta duge trong thudc md gém céc san
phidm thu duge bing cach tinh c¢hé cédc du pham cta viée cat dau hoa. Cic san
phdm nay ¢ thé 1dng, rdn, tron nhon, gidng cac ddu md, sap ddng va thye vat.
Khéng tan trong nudc, it tan trong con ethylic va methylic, dé tan trong ether,
cloroform, ether ddu hoa, carbon sulfid va c¢é thé trén déu theo bAt cii ty 1& nao
véi cac dau md sap déng va thue vat trir ddu thau dau.

Uu dim: rat viing bén, khéng bi bién chat 61 khét va khéng bi vi khudn
ndm moc lam hong trong qua trinh bao quan; tré vé& mit hod tinh nén khéng gay
tuong ky véi cac dude chit; khong chiu tac dung ctia cac acid, kiém, cac chét oxy
hoa kht.

Nhuge diém: hdu nhu khéng cé kha nang hit ciac chat long phén cuc; vé
mat sinh !y !4 nhing chit xa la d61 vdi da; khdng thdm dude qua da va khoéng
duge da hap thu, khi bdi 1én da tao mét 16p mang bil kin cac 16 chan 16ng, can trd
su trao ddi binh thudng (tod nhiét, bdc hdi nude, v.v...) giita da & ché béi thude véi
mdi trudng bén ngodi va do d6 lam giam sitc d& khang cta da lanh, can trd su
dan luu cac vét hudng, vét md, v.v. Su dung lau ngay cé thé gay hién tugng kich
ng tai ché. Tron nhon nén giy ban da, quin 4o va rit khé rita sach bing nude
va xa phong.

Do c¢6 kha nang tham rat yéu, gial phong hoat chat chim va khéng hoan
todn, cac chat nay chi hay duge dung lam ta duge trong cac thude md béo vé da
hoiic khi muén cho duge chit chi gy tic dung 6 bé mit da (biéu bi). Ngoai ra,
hay duge diing 1am tudng dau trong cac td duge nhil tuong.

Cac chat thude nhém nay hay duge ding nhat gom: vaselin, ddu vaselin va
parafin. O mot s6 nudc khac cdn ding cic chit: naphthalan, ozokerid, cerezin.
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+ Vaselin (Vaselinum - Parafinum mole - Petrolatum mole): 1a chat hay
duge dang nhat thugc nhém trén. C&u tao béi mot hén hop cac
hydrocarbon no ran va 1é6ng (Theo quan diém hoa 1y, vaselln la mot
dang gel cdu tao bai caAc tinh thé nhd cua cac hydrocarbon rdn phan
tAn trong cdc hydrocarbon léng). Thé ch&t mém gin gidbng md lgn
nhng déo hon va trong hon. Thudng gap vaselin duéi hai dang: vang
va trang. Thu dugce dang tring bing cich tdy man dang vang bing
acid va kiém nén dang vang trung tinh hon dang tring.

. Vaselin trang: Pugc dung dé ché cac thuoc md ¢ cac dude chat mau
trang ho#c khéng mau, hogc khi yéu cau thuéec md thu duge phai
tro. Vaselin vang dugc dung trong cac truong hop khac.

Vaselin duge dung 1a hén hgp cac hydrocarbon no da dudgc tinh ché& va tay
trang san xuit t ddu mo thd. La khéi mém mai, s6 nhdn tay, déng nhilt, kéo thi
thanh sgdi; phét mong 1én kinh sé tac thanh 16p déng nhit hoi ¢6 huynh quang;
mau tridng hoac vang khong mul, khéng vi, khan nuée. Pun néng, chay ¢ 37-50°C
thanh dich long trong suédt, ¢ huynh quang v&u, mau lg. Ty trong & 20°C la
0,830- 0,900. D6 nhdt ¢ 60°C khong dudi 2,5.

Uu diém: D81 chifu véi cac tidu chufn yéu cAu, vaselin dé ph&i hgp véi
nhiéu loai duge chat do ¢é kha néng hoa tan d6i vdi nhiu loai duge ch&t khong
phin cyc (tinh diu menthol, long néo, v.v...) va ¢6 thé tron déu véi nhidu loai
duge chat khac.

Nhuge diém: C6 chi s§ nudc thép (8- 10) nén kho phm hgp véi cac dung dich
nude hodt dude chat 16ng phan cye khéc véi ty 16 >5%. D8 tang kha ning nhii hoa
cha vaselin, hay ding phéi hgp vaselin véi lanolin, alcol ciia lanolin, cholesterol,
sap ong, spermaceti, céc aleol béo cao nhu cetylic, atearylic hoac céc chét Span.
Vi du: phéi hgp véi 5% lanolin, chi 8 nude sé tdng lén t4i 78; véi 10% sé 1a 80; véi

1% alcol cetylic chi s8 nuéc sé téng lén téi 40, véi 3% sé 1a 50; v31 5% cholesterol
chi s6 nudc tang lén téi 200; vdi 5% sap ong chi 6 nuée sé 1a 25, v.v... D s dung
trong pha ché duge thuan tién, ngudi ta thudng ché sin cac hén hdp cua vaselin
v6i cac chat ké trén va go1 14 ta dude hit hodc tA duge nhii tuong khan. \Tgoal cac
nhuge diém chung cia nhém da néu o phan trén, vaselin ¢on ¢4 nhuge diédm: Thé
chat chiu anh hudng cla nhiét d% (bao quan 6 nhiét dé thap, thé chit sé trd
thanh qua dae, dun lén 100°C khi @€ ngudi thé chat sé déac hon khi chi dun lén
60°C rdi de ngum) Khi b6i thanh 16p day 18n da thi s& bit kin cac 15 chan lcmg,
can trd sy trao ddi voi méi truong bén ngoai nén gian tlep thic day sy phan yém
khi cée protein trong trudng hgp da bi nhiém khufn c¢6 mu.

Dung mdt minh hoiic phﬁ'i hgp véi cac chdt khae cung nhém (dau vaselin
parafin) vaselin chi thich hdp dé ché& cac thudc md bao vé da hoac dé gy tac dung
diéu tri ¢ bidu bi.

Dung phdi hop vaselin véi cdc ddu hydrogen héa, lanolin hod#c cholesterol v. v...
s& la mOt t4 duge khan rit thich hgp cho cac thuc md khang sinh, t&t hon ta
dude nht tuong hodc ta duge polyethylenlycol. CAn luu ¥ phén viét vaselin thién
nhién véi vaselin nhan tao.
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Vaselin nhén tao 13 hdn hop parafin va dau parafin (véi ty 1&¢ 1:4) 3
dang khéi mém gan gifng vaselin thién nhién, nhung mau tring duc,
khéng déng nhit, déo va trong nhu vaselin. Bao quan lau d& bi phéan
16p va phai dun chiy qudy trén manh cho tdi khi ngudi, méi trd lai
déng nhit. Vaselin nhan tao c6 tit ca cac nhuge diém ciia vaselin thién
nhién nhung ¢ mdc dd cao hon do khéng déng nhit, min mang va déo
nhu vaselin va do ¢6 khuynh huéng dé phan {6p.

+ Dau vaselin hay dau parafin hay parafin léong (Vaselimum liquidum -
Parafinum liquidum): C&u tao bdi mot hdn hgp cic hydrecarbon no thé
1ong. La chét 1dng sanh, trong, khéng mau, khoéng mui vi. Ty trong:
0,780- 0,895. Khéng tan trong nude, rat it tan trong alcol methylic va
etylic, tan trong cic dung mdi khéng phan cuc nhu ether, ether dau
hod, carbon sulfid; ddng tan 3 bat cit ty 1& nao cac diu béo, trit dau
thiu diu va ddng tan véi cac tinh dau.

Dau vaselin hay duge dung phéi hdp vii mdt s6 ta dude khac cing nhéom
hodc khac nhém thé mem hodc rdn nhdm mue dich diéu chinh thé chit hoac dé
dé nghién min cac chit ran trude khi phdi hgp ching véi cac ta duge khac cling c6
trong thanh phédn cha thudc. Ngoai ra con hay duge dung lam tudng dau trong
cic td duge nhia tuong.

+ Parafin hay parafin rin (Parafinum solidum- Parafinum durum): ciu
tao bdi mot hén hgp cae hydrocarbon no thé ran. O dang khéi rdn mau
trdng, ¢6 cdu tric tinh thé éng anh, sd nhdn tay, khong mui vi, chay &
50-56°C. Khéng tan trong nudc va trong cbn; dé tan trong ether,
benzen, cloroform, ddu béo va tinh ddu. Khi & trang thai dun chay 6
thé trén déu véi cac dau md, sap. Hay duge dung véi ty 18 tik 2- 5% dé
diéu chinh thé chat, 1am téng dé dac cha mot s tA duge mém hodc
1dng cung nhém hodc khac nhém. Vi du: ding phdi hgp véi vaselin
trong cac thudc md long nio, methyl salicylat nhdm muc dich tang db
dic, d6 chay cla cac thudc md nay vi cac dude chét trén khi hoa tan
trong vaselin sé 1am ha d6 chdy cta vaselin va lam cho thude md thu
duge sé co thé chat mém qua.

+ Naphtalan: La mdt chat thu duge tit viée cit dau hoa.

+ Ozokerit: con goi 12 sip md hodc sap vo6 cd. La mot chét thudng gap &
cac vimg 1an can cha céde md diu va duge tao ra do sy bdc hei 4ot
ngdt cta ddu hda. Cau tao bdi mét hén hgp cachydrocarbon ¢6 thanh
phan phitc tap. Thé chat rén gidng sidp, mau vang hodc trdng tuy
theo muc d6 tinh khi#t. Loai that tinh khiét chay 3 khoang 74- 78°C.
Hay duge dung trong thude md lam ta duge diéu chinh thé chat, ting
d6 dac, d6 chay giéng nhu parafin va hay duge dung trong viéc ché
cic sap bbéi moi.

+ Cerezin: L4 mét chat gidng sap, mau vang hodc trdng phu thudc vao
méc dd tinh khiét. Chay & khodng 61 - 78°C. Cach dung trong thudc
md gidng nhu parafin hoac ozokerit.
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Plastibase hay jelen 12 mét dang gel cta polyethylen trong diu vaselin,
Thu duge bing cach hoa tan & 130°C cac polyethylen ¢6 trong lugng phéan
td khodng 21.000 véi ty 1& 5% trong ddu vaselin, rdi lam lanh d6t ngst dé
lam cho polyethylen ké&t tinh min trong ddu va tao ra dang gel néi trén.
La mét chdt thé mém, déo hon vaselin, trong va khéng mau. Chay 6
90 - 91°C. C6 uu diém ndi bat la r&t viing bén, thé chi't khéng bi thay déi
boi nhiét dé trong khoang tix -15° dén + 60°C. Hoan tean trung tinh. Cé
kha ning th&m sau gin nhu cac ta duge nhii tuwong va giai phéng hoat
ch&t nhanh han vaselin, Cé thé phéi hgp vdi cac duge chét ran d dang bat
véi néng @6 16n ma vAn gidt duge thé chd't déo, khéng citng nhu khi ding
vaselin. Khi dang ta dude nay trong ky thuat diéu ché hodc san xuit
thuée md khéng can dun chay ta duge trude khi phéi hop véi dude chat
nhu khi dung vaselin va ¢6 thé tha hd quiy tron ma tinh viing bén khong
bi &nh hudng. Do c¢é nhiéu uu diém nén d nhiu nude trén thé gidi
plastibase hay duge st dung lam ta dudge trong thude md thay vaselin.

Cac silicon: Céac silicon hay polysiloxan la nhing chét tring hlep cao phan
ti trong d6 mach chinh dugc cdu tao bdi 2 nguyén t6 Si va oxy sap xép xen
ké v4i nhau va cdc hod tri con lai cia Si duge bio hoa bang cae gbe hitu co
alkyl. Tinh chit ctia cac chit nay phu thudc vao ban chat clia sy trung
hiép (thang hoac vong hodc nhanh) va ban chit ctia gdc thé (methyl,
phenyl hodc két hgp ca hai loai).

Cac silicon e¢6 nhiéu tng dung trong nganh duge. Dé lam ta dude trong
thudc md thudng diung cac dimethyl polisixan hay dimeticon c¢é céng thic chung
nhu sau:

(i‘,Hg_ CH3; CH;
CH;—Si—0C ?i O—?i—CHg

CHj CHa n CHj

Céc chat nay 6 dang 1ong sdnh nhu ddu nén con hay duge gei la “diu
silicon” nhung khéng mau va khéng mui vi. Tuy theo miic dd trung hiép (gia tri
clia n) edc san phiém thu dude sé ¢6 dd nhdt khac nhau nén méi san phdm duge
dac trung bdi do nhét trung binh tinh bang centipoise (c.s). Nhiéu nude da tiéu
chuén héa céac san phém silicon dang trong nganh dugc v ghi vio Duge dién 5
san pham dimetion ¢6 dd nhdét trung binh la: 20, 200, 350, 500 va 1000. Cac chat
nay khéng tan trong nude, alcol methylic va ethylic, tan trong ether va xylen,
(riéng cdc san pham cb dé nhdt thap 20, 200, 350 va 600 tan ca trong benzen,
amin acetat, cyclohexan, ether ddu hoa) va ¢6 dac tinh ndi bat sau day:

R4t viing bén vé mit Iy hoa: dd nhét khéng bi thay d6i bdi nhiét dd, bén
viing déi v6i oxy ngay cd & nhiét d6 cao va bén vitng déi v6i phén 1én cac
thudc thi héa hoc tri clor va cic acid dic.

Khong bi tac dung cua vi khuan ndm mac.
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- Khong gay kich 1ing, di ing 461 véi da va niém mac di st dung trong mét
thoi gian dai.

— Rat ky nudc, hoan toan khdng déng tan véi nudc (do cb sitte cing bé mit
khodng 18-20 dyn/em? rit thap so véi siic cing bé mit clia nudc).

— Dé bam thanh 16p méng lén da ho#ic niém mac tao thanh mot 16p bao boe
lam cho da va niém mac trg thanh ky nuée, khéng tham nuée nhung khéng
can tré sy hé hdp va khong han ché cic cam giac ctia da hodc niém mac
khi ti€p xtc v6i mdi trudng xung quanh,

— Hoan toan khong ¢6 kha nang thaAm qua da.

— (6 thé tron déu véi nhidu ta duge khic nhu vaselin, lanolin, cac sap, cac
alcol béo cao. Nhung khéng trén déu véi cac ddu md béo va dau parafin. Pé
tron déu céc silicon véi cac chét trén phai dung cac chét nhi hoa thich hap.

Do c6 cac ddc tinh néi trén,cac silicon duge ding lam ta duge trong cac
thudc md gay tac dung & bé mat da. Dac biét hay dude dung dé ché cac thude ma
bao vé da hodc niém mac chéng tic dung clia nude, cla cac acid hoidc kiém va cla
nhiéu hoa chét c6 tac dung gay kich ing khac. D& ché cac thude md nay hay dung
cac silicon ¢6 46 nhét trong khoang 350 dén 1000 ¢. s ty 1& khoang 30% phoi hop
v vasilin.

Cing do cé tinh viing bén dic biét nhu da néi trén, cac silicon hay duge
diing phdi hgp vdi cdce ta duge khan khéc trong cac thuse md e¢é duge chit khéng
vitng bén nhu cac khang sinh dé bi thuy phan gidm hoat tinh nhu penicilin,
bacitracin. K&t qua nghién ciu thye nghiém cho thay penicilin ché& véi ta duge
silicon vitng bén hdn ché véi vaselin tridng.

Ngoai ra, silicon con hay duge diang phdi hdp vdi cac ddu, md, sap hodc
hydrocarbon lam tudng dau trong cac td duge nhii tuong. Nhung cdn luu § khéng
nén dang silicon 1am t4 duge thudc md béi mat vi ching ¢é tac dung kich ang d6i
vé#i niém mac mat.

Vi du: Mdt s8 edng thic thude md bao vé da va ta dude thudc md cé silicon:

1) Thudc md bao vé da chéng tac dung ctia nudc va cac héa chat.

DAu silicon 350 c.s 30 phan
Vaselin vang 60 phan
Alcol cetylic 10. phéin
2) Ta duge nhi tudgng D/N (dung chit nhii hoa anion)
Dau silicon 350 c¢.s 30g
Acid stearic 11g
Vaselin vang 10g
DAu vaselin 24g
Triethanolamin 4g
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Nipagin 0,2¢g

Hoac:

Nudc cit v.d 100g
Dimeticon 1000 ¢. s 40g
Aleol cetylic 15g
Natri lauryl sulfat 1g
Nipagin 0,1g
Nuée v.d 100g
3) Ta duge nhii tuong D/N (dung chit nhi hoa cation)
Dimeticon 20 c. s 10g
Lanet 0 5g
Dauvaselin 40g
Cetrimid 0,1g
Nuge v.d 100g

2.2.2.2. Cdc td duogc khéng tron nhon va dé hoa tan hodc phén tan trong nudc

Nhém nay gém nhiéu loai cha't khac nhau vé ngudn gbc va cdu tao héa hoc
nhung duge x&p chung do cé mét s8 tinh chat va uu nhuge diém chung nhu sau:

1)
2)
3)

4)

5)

6)

Cé thé hoa tan hodc trén ddu vdi nude theo bat cit ty 18 nao.
D& bam vao thanh 16p méng 1én da hoidc niém mac, ké cd niém mac uét.

Khong can trd sy trao ddi binh thudng gita chd bdi thube véi mdi trudng
bén ngoai, khéng gAy kich Gng di iing d61 véi da va niém mac, Trai lai ¢
tac dung diu da va 1lam cho cho béi thude duge mat mé dé chiu.

Khéng ¢6 kha nang thd&m qua da lanh nhung thich hgp d81 v6i da hodc
niém mac da bi tén thuong hodac min cam d6i véi cac ta duge béo.

Giai phéng hoat chat nhanh va hoan toan, nhéit la d6i vdi cac dude chit
dé hoa tan trong nude (Vi du cac dude chat sat khuféin loai mudi cha amonium
bac 4). ’

Khéng tron nhén nén it gy bdn da, quin 4o, dé& ria sach bing nudc va
do @6 dic biét thich hgp dé ché cac thudec mé dang cho cée ving ¢b téc
ho#c nhiéu 16ng.

Dua vio tinh chét, ¢6 thé sép xép cac chit thude nhém nay thanh 2 phin nhém:

Nhém cac chat tao véi nudc nhiing dang gel ¢6 thé chit va db bit dinh dap
{Ing yéu ciu lam ta duge trong thudc md.

Nhém cée chat tu ban than da dap (ng véi yéu cdu lam ta duge thude ma.
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2.2.2.2.1. Nhém cac chét tao vdi nusce nhimg dang gel

Nhém nay gém mét s6 chi't keo hodc chét rin vé cg than mmc nguon goc
thién nhién nhu tinh bét, thach, cac anginat, gelatin, bentonit; ngudn géc téng
hgp nhu cdc chdt dan cua cellulose, earbopol v. v...

Tat ca cac chit trén déu dé hoa tan hoac phan tan trong nude va 6 néng dé
thich hgp sé tao nhiing dang gel ¢6 thé chat, d6 bat dinh 1én da ho#c niém mac
. dap ng yéu cau lam ta duge trong thudc mé.

Céc ta duge ché tir cic chat nay cé cac tinh chat va vu diém da néu trong phan
tinh chdt va wu nhuge diém chung ctia toan nhém, ngoai ra con ¢é nhude diém co ban
12 khong viing bén, rat dé bi vi khudn, nim méc xAm nhap phéat trién, dé bi mat nude
khé ciing trong qua trinh bao quan. D& khic phuc nhuge diém nay, thudng phai cho
thém cac chit hdo &m (glycerin, sorbito! ho#ic propylenglycol néng dd tix 10-20%) va
cac chat sat khuan, chéng ndm (nhu ester ctia acid parahydxybenzoic; cac dan chit
hiu cd clia thily ngén,v.v... vdi ndng d6 thich hop).

—  Té dudc ché tu tinh bét. ‘

Hay dudc goi 1a ta duge tinh bdt hoac glycerin tinh bot (glycerium amyli) vi la
dang gel ca tinh bdt trong hon hgp glycerin va nude. Dé ché ta dude nay cé thé
dang tinh bdt mi, ho#c tinh bét ngd, khoai, nhung tinh b6t mi hay dude diing nhat.
Tuy theo tling nude, thanh phan va cach diéu ché cé thé khae nhau d6i chiit.

Vidu: Tinh bdt tin nhd  10g

Nude 10ml
Glycerin 100ml
Hoa tinh bdt vao nude. Thém glycerin trén déu. Dun can than nhd lita va

quéy lién tuc cho tdi khi hén hgp didc sanh, déng nhat. Bdo quan trong binh nit
that kin.

Viduy: Tinh bdt my 10g
Nudc cét 10g
Glycerin 130g

Hoa tinh bét vao nudc va dé tiép xde khoang 10 phut. Pun glycerin 1én
135-140°C. Cho hdn hgp tinh bét va nude vao quiy cho tdi khi thu dude thé gel
ddc quanh va trong sudt, cling ¢6 Dudge dién qui dinh ché& ta dude nay bang cach
dem hén hgp tinh bét 30 phan + glycerin 70 phén, hdp trong ndéi hip & 120°
khoang 30 phiit.

T4 duge tinh bot thich hgp vdi nhidu loai duge chat vi trung tinh va ¢é téc
dung diu d61 véi da hoéc niém mac nhung khéng ving bén, khé bao quan 1au nén
ngay cang it dung.

- Ta duge ché ti thach,

Thach (agar- agar, geloza) 13 chat keo chiét ti mot s6 loai rong bién. Trong
nude lanh thach chi trudgng nd, nhung hoa tan trong nude & nhiét doi s6i. Dung
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dich véi néng d6 tit 1% - 2% khi dé ngudi sé tao gel ¢é thé chat thich hop dé lam
t4 dude thude md. Dé bao quan thudng cho thém méot ty 1& thich hop cac chat hao
am nhu glycerin, sorbitol, va cic chit sat khuin, chéng ndm méc nhu nipagin,
nipasol. T4 duge ché tit thach c6 thé dung dé ché& thude md béi da va thude md béi mét.
Cac ta dugc nay viing bén & pH khoang 4-10, viing bén véi cbn, aceton nong do
dudi 50%, mudi kim loai nang va kiém thé d ndng dd nho.

Vi du: Mot sé cdng thic cac ta duge ché vdi cice chat thude nhém nay.

Ta duge pectin:

Pectin 6g

Glycerin 42g

Nude v. d 100g
Ta duge gelatin:

Gelatin 6g

Glycerin A4g

Nuée v. d 100g

— Ta dudc ché tit cic anginat.

Cac anginat 12 dang mudi kiém tan trong nudc cua acid anginic chiét tu
rong bién (Fiucus, Lamiaria v.v...). Hay dung nhat 14 mudi natri anginat. Cé
nhiéu loai mudi natri anginat khac nhau vé mic dé trung hiép, thay déi phu
thudc vao ban chit cla loai rong duge ding lam nguyén liéu vi qua trinh chiét
xudt. Vi vay, mdi loai mudi anginat dude dac trung bdi do nhét, tinh bing don vi
centipoise clia dung dich 1% ctia chat d6 trong nude & 20°C. Pé lam té duge thude
md, thudng ché dang gel véi ndng dé 5 - 10% anginal ¢6 thém chét hao 4m va sét
khuan dé bao quan, véi ty 1& thich hgp.

Vi du: Mot sd céng thic ta dude anginat;

Natri anginat 5g
Glycerin 10g
Natri benzoat 0.2g
Nude cat v. d 100g
Hodace
Natri anginat Bg
Glycerin 40g
Natri benzoat g
Nuéc cat 47g

Céch diu ché: rac ti tit anginat viao hdn hdp cac chit ldng cd trong céng
thie (trong d6 da hoa tan cidc mudi) va dé tiép xic 4 gio, thinh thoang quay trén,
hét thoi gian trén, dem ra quay trén manh dé thu duge dang gel déng nhat.
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Can lyu ¥ rang d% nhét cua cac gel angmat chiu anh hudng cua nhiéu yéu
t6: pH, cdc mudi kim loai nang va kiém thé, v.v...Cac anginal 6n dinh nhat
trong khoang pH tu 4 - 10. Cac acid manh gay két tia acid anginic va lam cho
dang gel bi pha huy, trai lai cle acid yéu cho thém tif ti sé tao acid anginic thé
keo c6é tac dung én dinh dang gel. Cac mudi borat, citrat, tartrat va benzoat co
tac dung lam tang &9 nhdt cua cac gel anginat nén hay dugc dting lam chat 6n
dinh chiing. CAc muéi kim loai néing va kiém thé gay két ta acid anginic dudi
dang mudi anginat kim loai nang hodc kifm thd khéng tan. Cac chal cationic
(vi du phenyl thuy ngan nitrat), cic chdt oxy hoa (vi dy céc hypoclorid) déu
tuong ky vl cac anginat.

- T4 duge ché& v6i cac dan chiat cia cellulose.

C6 2 dan chat methyl va carboxy methyl cellulose hay duge su dung nhat
trong bao ché&, Dé lam ta dude thude ma, dang d'mg gel 2- 5% trong nudc c¢6 thém
10- 20% glycerin hoac sorbitol 1am chit gidd d6 4m va mot ty 1& thich hgp cac chat
sat khudn khang ndm.

Ngoai cac uu diém chung clia nhém, cac ta dude ché véi cac din chit cia
cellulose con c6 wu diém: viing bén, ¢6 thé tist khufn ma khéng bi bién déi thé
chét va c¢é thé diéu chinh pH bing cac dung dich dém. Vi vay dung thich hgp ca
trong cac thude md boi mat. Nhl.mg cin luu ¥ cac ta duge nay c6 thé 1a mai trudng
phat trién cla mot 86 vi khudn va do d6 bi thuy phén bién chat, Cac dan chat
methyl cellulose tudng ky vdi phenol, clocresol, resorcin, tanin, natri clorid, bac
nitrat va tao phlc véi céc ester cla acid parahydroxybenzoic. Cac dan chat
carboxy methyl cellulose twdng ky véi cdc mudi kim loai ning, cac dude chat cé
tinh cation va céc dung dich acid manh.

Két qua nghién cttu thue nghiém “in vitro” cﬁng cho thiy ca hai loai dan
chat methyl va carboxy methyl cellulose déu lam giam hoat tinh ciia nhidu duge
chiat sat khuan nhu: natri sulfadimidrin, nitrofurazon, mecurocrom,
oxyquinoleinsulfat, acrilavin, cetyl piridin clorid va natri merthiolat.

— Ta dugc ché véi cac carbopol,

Cdrbopo] 13 nhiing san pham triing hiép cao phan tl caa acid acrilic, dang
bét trang, khéng tan hodc rat it tan trong nudc nhung phéng lén trong nudc tao
nhiing thé gel c¢6 pH acid (dich treo 1% cua cac chat nay ¢6 pH khoang 3) va
khoéng sanh. Dem trung hod mét phin cac gel néi trén bang natri hydroxyd,
amomniac hogc tricthanolamin sé lam ting d¢ nhét va thu duge cac gel dac hon dé
dung lam ta duge trong thudc md. Carbopol cdn ¢é thé tao gel vdi cac dung moi
hiiu ¢d nhu con, glycerin, propylenglycol. Diéu ch& cac dang gel néi trén nhu sau:
Rac bdt cacbopol 1én bé mit dung méi déng thdi quiy trén that manh. Dé tiép
xuic cho dén khi tan hét cic bot khi thi cho thém lugng chat kim thich hgp vao
qudy tron nhe. Cac gel carbopol khéng dé bi vi khuin nim mée 1am hong, nhlmg
dd nhét dé bi gidm khi bao quan ngoal 4nh sang hodc boi tac dung cha mét s jon
kim loai. Vi vay, phai bao quan ching trong chai lg mau, tranh 4nh sang va cho
thém mot higng E. D. T. A.
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Vi du: Mgt s8 cong thic thude md ché véi ta duge carbopol.

Thude md acid salicylic:

Acid salicylic 2g
Carbopol 940 41g
Dung dich NaOH 10% 16ml
E.DT A 0,05¢g
Nuéc cat v. d 100g
Thudc m& acid boric:
Acid boric 38
Carbopol 940 2
Dung dich NaOH 10% 8ml
E.D.T A 0,05g
Nude cat v. d 100g

- Ta duge ché véi bentonit.

Pé lam td duge trong thudc md, thudng dung dang gel dic nhu bdt nhio
10 - 20% betonit ¢6 thém 10 - 20% glycerin hoic sorbitol l1am chét bao quan tranh
mat nude khé cing nhanh. Ciing ¢6 thé dung gel bentonit ph#&i hdp véi cac ta
duge béo hoac hydrocarbon dé han ché hién tugng mat nude khé citng; trong
trudng hgp nay, cdn cho thém mét ty 18 thich dang chat nhii hoa dién hoat thich
hop dé thu duge hén hdp ta duge min mang ddng nhat.

Vi du: Mot s6 edng thite ta dude bentonit:

Bentonit 16g

Glycerin 20g

Nudc cat 65g
Hodc:

Bentonit 13¢g

Natri lauryl sulfat 0,5g

Vaselin trang 32g
Nipagin 0,1g
Nude cat v. d 100g

Muén thu duge thé gel déng nhat, phai tién hanh diéu ché theo mét trong
hai cach sau day:

1. Réc bentonit tit tit 1én mat nudc di dun néng. D& tiép xdc 24 gid thinh
thoang quay. Sau d6 qudy trdn manh cho dén khi thu dude hon hop déng nhat.
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2. Nghién bentonit véi glycerin. Thém dan nudc cit vao quiy trdn manh cho

tdi khi thu duge hén hop dong nhat.

Né&u trong thanh phin thudc md cé cic dude chat & thé bdt nhu: kém oxyd,

magnesi oxyd, v.v... nén hoa trén bentonit v6i cac chéat d6, nghién hén hgp nay
v6i glycerin roi thém dan nudc vao quay trdn manh.

Vi du: Cong thitc thude ma véi ta dude bentonit

Kém oxyd 10g
Bentonit 10g
Giycerin 10g
Nuée cat v.d 100g

Ngoai cde uu diém gidng nhu cée chat khéc trong nhém, bentonit cdn ¢6 uu
diém réit viing bén, c¢6 thé tiét khuin § nhiét dd cao ma khéng bi thay déi thé
ch&t; khi bdi 18n vét thuong ¢6 tac dung 1am sin se, khé rao va bdt mui hoi thai.
Can luu y:

Khi dung dé ché thudec m8 bdi 1én vét thuong, phai tiét khudn trude ta
duge nay & 150°C trong 1 gio.

Ta dugc {gel) bentonit ¢6 pH kiém trong khodng 9 - 10,5 va cac chit kiém
nhu magnesi oxyd ¢6 tac dung lam téng kha ning tao gel cta bentonit, con
cac acid ¢6 tac dung ngugc lai.

( dang phén tin trong nude, cac hat bentonit tich dién am nén sé bi dong
vén, két tia khi gip cac chit e6 tinh cation

Két qua nghién ciu thue nghiém “in vitro” cho th&y ta duge bentonit cé thé
lam gidm hoat tinh ctia mét s6 khang sinh va dudge chat sat khu&n nhu:
neomycin sulfat, tetracyclin clohidrat, bacitracin, streptomycin sulfat, cac
dan chat cha amoni bac 4, cac chit din acridin, clohexydrin, phenyl thay
ngin acetat, oxyquinolein sulfat.

Ngoai ta4 duge bentonit, ngay nay ¢dn ¢6 cac td4 duge ch& vi nhiing chat

khac tugng ty bentonit. Vi du: Vengum hodce laponit.

Vegum (Veegum): 1a silicat kép Al va Mg & dang x6p nhu bong mau tring nga. Cang
nhu bentonit khi phin tan trong nude, vegum sé tao dich keo hodc gel tuy theo
néng d6 va vi vay hay duge diing lam chat én dinh trong cac hdn dich hoéc nhi
tuong thude hoac dé ché& ti dude thusec md. Khéng doe va khéng giy kich tdng,
vegum c6 thé dung uéng va dang ngodi déu duge. Dung dich keo hoic gel cla
vegum cé pH kiém khoang 9,5 nhung bén trong khoang pH ti 3,5-11, vi vay ¢6
thé diéu chinh vé pH trung tinh hodc acid khi cdn phéi hgp véi cac duge chat
khoéng bén ¢ méi trudng kiém.

Vi du: Mot s8 cong thitc ta dude thude md ché vdi vegur:
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Vegum 18g
Glycerin 10g
Nipagin 0,1g
Nude cat v. d 100g

Laponit: 1a mdt loal magnesi silicat tdng hop nén cé do tinh khiét cao. Tinh
chat va cdch dung gidng nhu bentonit hedc vegum nhung dang gel cha chit nay
c6 tu diém la gan trong sudt.

— Ta duge nhém hydroxyd.

Thu duge bing cach két tlla mét dung dich bdio hoa phén chua bing
ammoniac, rifa tua keo thu duge nhiéu lan bang nuée cat va loc rit hét nude rdi
dem hong khd ngoai khéng khi. T4 dugc nay cé thé chit gin gidng vaselin, khéng
mui vi; khéng gay kich {ing da va niém mac, ¢6 thé diing phéi hop véi cac ta duge
héo hodc hydrocarbon. Vi ¢6 kha nidng nhii hod cic ch&t nay tao ra nhil tuong
kiéu D/N. D& phéi hop v6i nhiéu loai duge chat. Rat viing bén va khong bi vi khuin
niam mdoc lam hong.

2.2.2.2.2. Nhom cac chét tu ban than da dap ng voi yéu céu 1am ta duoc thubc mé

Pién hinh cho cac chéat nay la cac polyoxyethylen glycol, con duge goi la
PEG hay carbowax. La nhiing chit thu dude bing cach dem tring hiép cac phan
tu oxyethylen véi su ¢ mit eia nude. Cé cong thic chung nhu sau:

HO - CH, - (CH, - O - CHy), - CH, - OH

Tén cia méi chit nay thudng kém theo mot con sd bidu thi trong lugng
phan ti cia né. Thé chat, 6 chay, dé hoa tan ... ca cée chit nay thay déi phu
thude vao trong lugng phan tii. Cac chat ¢6 lugng phan ti thap (200-700) la
nhiing chit 16ng sanh,dd nhét thay d8i phu thude vao trong lugng phan tui, khéng
mau, khdéng vi, c6 mui nhe riéng dac biét; déng tan vdi nude, cdn, aceton, benzen
va cac glycol nhung khéng dong tan véi ether, ciac dau béo va cac hydrocarbon.
Cac chit ¢6 trong lugng phéan tll cao tit 1000 trd 1én cé thé chdt di td mém dén
ran:cac chat ¢6 trong lugng phan t& 1000 hoac 1500 ¢6 thé chat mém gin gidng
vaselin hodc déo gin nhu sap ong; cac chit ¢6 trong lugng phan ti 2000, 4000,
6000, 12. 000...6 dang ran nhu parafin hodc manh nhé det mau tring nga, khong
mii vi, dé tan trong nude, ¢dn, cloroform, khéng tan trong ether.

Cac P.E.G 16ng c6 kha ning hoa tan déi véi nhiéu loai dude chat, ké ca mot
s6 chat khong tan trong nudc va trong diau (vi du cac barbituric, cac hormon
steroid, mét s6 chat giy té, mot s6 mudi alcaloid it tan trong nudc, cac chat mau,
cac chét tham v. v...). Do dé hoa tan trong nuéc va ban than ¢6 kha niéng hoa tan
d6i véi nhiéu leai chat, ¢ tinh hao &m manh, c6 d6 nhét cao, ¢6 khd nang gay
thdm, nhii hoa, lam béng v.v... cAc polyethylen glycol ¢é rat nhidu fing dung.
Trong bao ché, cac P.E.G dugc dung lam dung moi dé ché& dung dich ctia mét s&
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dugc chdt it tan trong nudc, lam chat gdy tham va nhi hoa trong cac hdn dich va
nhi tudng thude; 1am ta duge tan, rd, dinh va tron v.v... trong cac thude vién nén
va lam ta duge trong thude md, dan, tring.

Dé lam ta duge thude md thudng dung hén hgp cac san phim 18ng va rin
hodc 10ng va mém. Ty 1& gita cic chit nay cd thé thay ddi mét cach thich hap véi
tinh chét va s8 lugng dudge cha't cAn phéi-hdp hodc véi diéu kién khi hau thai tiét.
Theo kinh nghiém mot s8 nudc thi vdi khi hau on déi va dé ché thude md c6 duge
chat rin ¢ dang bt, ¢6 thé dung hdn hdp 60% P.E.G 400 va 40% P.E.G 4000 lam
ta duge; v khi hau cdc nude nhiét déi vé mua he hoic khi cAn phdi hgp véi mot
lugng nhé duge chét 1dng, ¢é thé ding hdn hgp déng lugng hai chal trén. Khi cin
phél hgp véi nhiing lugng ti 5% - 20%, nude hoac dung dich nude hay dung dich
con cua duge chit, nén thay thé mét ty 1& khodng 5% P.E.G bing cic aleol, béo
cao. Vi du ¢é thé dung hdn hgp sau day:

P.E.(3 4100 .
P.E.G 1000 aa 47,5¢
Alcol cetylic 5,0g

(Hén hgp nay c6 thé tron déu véi khodng 20% nude hodc chit 1ong phan cuc
khac ma thé chit van dap {ing véi yéu ciu, vi alcol cetylic ¢6 tiac dung can trd tic
dung hoa tan cua nudc hoic cén d61 vai P. E. Q).

Mat 88 duge chat nhu phenol, tanin. acid benzoic, acid salicylic, aspirin, cic
salicylat, cic barbiturat khi phéi hgp vai ta duge P.E.G ciing 1am cho thuéc ma
thu duge c6 thé chit qua nhéo do cac chdt nay ¢6 kha ning hoa tan d&i véi cic
P.E.G rin. Dé khéic phuc hién tugng trén ciing c6 thé dung hén hgp ta dude P.E.G
vdl alcol béo.

Khi cin phéi hgp vdi nhiing lugng rat 16n (> 20%) dung dich nude cua céic

dugc chat hoac duge chit 16ng phén cuc khac, ¢6 thé diung ta duge P.E.G phéi hgp
v81 cdc chat nhii hoa thich hgp. Vi du: Cac cong thiic ta dudge sau day:

P.E.G 100 -
P.E.G 4000 aa 37g
P.E.G 400 monostearat 26g
Hode

P.E.G 400 40g
P.E.G 1000 50g
Span 40 lg
Nudc cat 9g

Cé thé dang phdi hop cac P.E.G vdi cac td duge béo hodc hydrocarbon. Vi
tuy khéng hoa tan, cac P.E.G c6 thé trén déu vdi cac chal trén. Ngoai ra, cac
P.E.G ¢én hay duge ding lam cac ta duge nha tuong kiéu D/N véi muce dich gay
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tac dung nhit hoa én dinh hiép déng véi chi't nha hoa chinh, 1am ting chi s6 nudc
va lam cho ta duge nhii tudng dé duge ria sach hon bing nude. Vi du céng thic ta
duge sau day:

P.E.G 4000 20g
Alcol stearilic 34g
Glycerin 30g
Natri launil sulfat ig

Nudc cat 15g

Khéace vé1 cac t4 duge than nude thudc phin nhém trén, ta duge P.E.G, rat
viing bén, ¢6 thé bao quan vé thoi han vi khéng bi thiy phan, oxy hoa, 6i khét va
ban thén ¢6 tac dung sat khuin nén khéng bi vi khuin, ndm mde lam héng.
Ngoai ra, con ¢6 vu diém dé phdi hgp véi hdu hét cace loai duge chat hay gap trong
thudc md va lam cho nhiéu duge chat dat 86 phéan tan cao trong thude. Két qua
nghién cu thyc nghiém ciing cho thdy mdt sd duge chit bao ché dudi dang thude
md vdi ta duge P.E.G sé ¢6 tic dung t&t hon khi ché véi t4 dude béo hoac
hydrocarbon vi dugc giai phéng nhanh va hoan toan han. Nguge lai P.E.G ¢é thé
lam giam hoat tinh clla mét s§ duge chat khac nhu phenol va dan chdt, mudi cta
amoni bac 4, mt s6 khang sinh nhu penicilin, bacitracin, neomyecin, tetracyclin...
Mt khac, néu khéng tinh khiét, cac tap chat gap trong td duge loai nay c6 thé
gay phan dng tuong ky lam bién chat mot s6 duge chat hay gap trong thufe ma.
Vi du: cac tap chit khi (thudng 1a cac aldehyd) ¢ thé khit caAc mudi bac, phan
huy cloramin, tao SH, véi cac sulfamid ¢6 nhém thiouré; cac tap chit oxy hod (cac
peroxyd hodc vé&t ion kim loai) cé thé gay hoac thiic ddy cac phan ting oxy hoa xay
ra doi v6i mot 86 duge chat dé bi oxy hoa nhu clopromazin, cac sulfenamid, acid
crizofanie, v. v... Vi vay P.E.G diing trong bao ché phai dat tiéu chuén vé gidi han
cac tap chat néi trén.

T4 duge P.E.G ¢6 nhuge diém ca nhém 14 khéng ¢6 kha nang thim qua da
lanh nén méc du c6 kha ning giai phong hoat chit nhanh va hoan toan, van
khong phai la mét ta duge thich hop dé ché cac thude md hap thu. Chi diing thich
hop d€ ché cac thude md gay tdc dung tai chd va dac biét thich hgp 481 vdi thude
md dé bai 16n cde vEt thudng c6 mi cin lam thoat ma va nude vang, hodc dé béi
1én cac vang ¢6 téc, €6 long vi rat dé ria sach bing nude. Ngoai ra, do ¢6 tinh hao
Am manh, P.E.G ¢6 khuynh hudéng lam cho da bi kho khi béi thude mét thai gian
dai va do d6 i1a ta duge chéng chi dinh dé&i véi da khé hodc trong cac bénh cham
da, vay nén v. v... Tuy vay, cé thé khic phuc nhuge diém trén clia P.E.G bing
cach diing phéi hgp v6i 10% lanolin hode véi 10% nude va 5% alcol cetylic.

2.2.2.3. Céc t4 duoc nhd tuong
Ta duge nha tudng bao gém cac nha tuong hodc cac chat va hén hop cac

chét 6 thé tré thanh nha tuong khi dem phdi hop véi nude hode dung dich nude
cua cie duge chit hodc ciac duge chat phéan cuc & thé 1dng ddng tan véi nude. Cac
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t4 duge thuong duge didu ché sfin dé bao ché céc thudc md nhi tudng thuin tién
va nhanh chéng. Phin 16n cac ta duge duge didu ché véi thé chilt ciing hon thude
md dé khi ph&i hgp véi nude hodc dude chit 18ng sé thu duge thude md c6 thé chalt
dap {ng voi yéu ciu.

a) Uu diém: ngay nay cac ta duge nhi tuong chiém mét vi tri hét sitc quan
trong trong ta dude thude md, vi:

44

Dé& phdi hgp véi nhiu loai dude chat va duge chat dé dat d6 phan tan cao
trong thudc ma nén sé c6 tac dung diéu tri tot.

Ch& véi cac ta duge nhit tuong thude md thu duge ¢é hinh thiic rit dep, rat
min mang nén hap dan hon déi véi bénh nhan.

D& bam thanh 16p méng 1én da va niém mac ké ca niém mac uét hoac vét
thuong.

Khong can trd su trao déi binh thudng gita chd béi thude véi méi trudng
bén ngoai; ¢6 tac dung 1am diu va lam cho chd béi thude duge khd rao, mat
mé vi ¢6 kha nang hit cac dich tiét ra bdi chd bdi thude, lam cho nhiét 48
trén chd boi thude tan di nhanh, gift 46 Am cén thiét cho da.

Tiét kiém vi trong t4 dude cdé mdat phin cac ddu, md, sap, hodc cac chat
gidng dau, md, sap duge thay thé& bang nude. Déc biét trong cac ta duge
nhi tuong kiéu D/N, nude thudng chiém ty 18 cao.

La nhiing chit din dudc chAit rat tét, giai phéng hoat chit nhanh va
hoan todn. Nhung muc d§ th&m phu thude vio kiéu nhii tuong. Cac ta
dude nhit tuong kiu N/D chi ¢6 kha nang thdm tdi biéu bi. Vi véi tudng
ngoai 1a cac chat béo hodc gidng chat béo, cac ta dude nay ¢6 thé hoa vii
16p chit béo ¢6 trén bé mdit biéu bi va trong cac 18 chan léng, vuct qua
hang rao Rein mang duge chat thadm vao biéu bi. Nhung khéng thim sau
hon dude nita vi khéng dong tan véi nude nén sé bi ngan can bdi 16p chat
keo thian nude & néi bi. Trai lai, cac ta dude nhi tudng kiéu D/N ¢6 kha
ndng thdm vac dén ndi bl hodc ha bi. Tai day, duge chat s& duge giai
phéng va tuy theo ban chat cdu tao cla ting chit sé gy tac dung diéu
tri tai chd & cde 16p to chite nay hode s&8 thdm qua cAc mach mau va mach
bach huyét ¢ trong cac 18p t6 chite d6 dé di vao hé tuan hoan va dude ¢
thé hap thu. Cac ta duge nhil tusng kiu D/N cé kha nang tham sfu la do
ch&t nha hoda ¢6 trong céc t& duge nay c6 thé nhil hoa vio tuéng nudc clia
ta duge, chit béo ¢ trén bé mat da, lam sach b& mit da va 16 chéan léng,
mang dude chat thaAm nhanh vao biéu bi; va vdi tudng ngoai 12 nude, céc
ta duge nay c¢6 thé tiép tuc th&m nhanh vao ndi bi va ha bi vi khéng bi
16p chét keo than nude can trd. Néu chat nhii hod ¢é trong cac ta duge la
chiit dién hoat anion va dic biét néu lai 1a cac xa phong kiém thi qua
trinh th&m lai cang xdy ra dé dang va nhanh chéng hdn. Vi ngoai kha
ning nhit hod manh d5i véi 16p chit béo ¢6 trén bé mat biéu bi, cdc xa
phong kiém con cé tac dung 1dam mém 16p t& bio sirng cna biéu bi, tao
diéu kién cho thude ¢6 thé th&m d& dang va nhanh hon.



b) Phén loai: dua vao thanh phan cdu tao, ecdc ta duge nhit tuong duge chia
ra 2 loai:

— Cac ta duce nhi tucng hoan chinh.

- (Ac ta dude nha tudng khan hodce ta dude nha hoa.
2.2.2.3.1. Cac ta dudc nhi tuong hoan chinh

Ta duge nhii tuong hoan chinh gdm nhiing nhi tuong kiéu N/D hoac D/N
trong thanh phén c¢6 ddy da hai tudng ddu, nudc va chat nhéi hod nhung chua ¢é
duge chat. Tudng diu 1a cac ddu, md, sap hodc dan chat nhu cac alcol va acid béo
cao v. v... hoic cac hydrocarbon (vaselin, dau vaselin, parafin), cac silicon. Trong
tudng diu cac ta dude ran nhu céc sép, alcol béo cao, parafin v. v... thudng chiém
ty 1& kha cao nham lam cho ta dugc cé d6 cling cdn thidt va cé chi s6 nuée cao.
Tudng nudc tuy trudng hop cb thé chidm ty 18 tit 10 dén 80%. Chat nha hoa dudc
dang rat phong phu gém nhiéu loai: chat nhii hoi thién nhién (lanolin, sap ong,
alcol béo cao, v.v...) va chit nhi hoa dién hoat téng hgp. Chit nhd hod thudng
dudge lua chon dua trén ed sd 14 phai thich hgp véi kiéu nha tuong cia ta dudce
mudn duge diéu ché; vdi thanh phan cac chit ¢é trong tuéng dau, véi tinh chat
et1a cace duge chit hay gap trong thude md. Dé thu duge tac dung nhii hoa manh,
tao nhil tugng viing bén, thudng dung phdi hgp c& hai loai chat nhii hoa thién
nhién ¢é téc dung on dinh va chit nhii hoa dién hoat manh.

Pé c6 thé dé dang lua chon ta duge mdt cach thich hgp vdi tinh chat eta cac
duge chat duge ding dé bao ché thudc md, ngudi ta thudng ché sin cac loai ta
duge nhil tudng véi cée loai chat nhil hod khac nhau: anion, cation va khéng ion
hoa. Vi cac duge chat ¢é tinh cation (vi du cac base hitu cd vA mudi cita ching) chi
thich hgp khéng gy tucng ky véi cac td duge ¢6 chit nhi hoa cation hodc khong
ion hoa; ngugc lai cide duge chit ¢6 tinh anion (vi du cac acid hiiu ¢6 va mudl cua
chiing) chi thich hgp khdng giy tudng ky véi cac td duge cé chdt nhi hod anion
hoiic khéng ion hod; chi ¢é cac duge chat khéng ion hoa (vi du cac dude chat co
cfu tao ether, ester, alcol v.v...) mdi ¢6 thé thich hgp khéng tudng ky véi cic ta
duge co chia bat ky loai chdt nhii hoa dién hoat nlo: anion, cation hodc khéng
ion hoa. Dé bao ché& duge thuan tién, nhanh chéng va dam bao chit lugng, duge
dién mét 8 nude quy dinh ding cae sap nhii hod anion, cation va khong ion hoa
(14 nhitng hén hgp cdu tao bdi mdt alcol béo cao va mét chat dién hoat anion,
cation hodc khéng ion hod) d8 ché& cac ta dude nhit tudng.

Ngoail ba thanh phﬁn chinh (tudng dau, tudng nude va chat nhi hoa) néu la
ta duge nhi tudng kiéu D/N, con c6 cdce chit hao Am va cac chat bao quan dé gilt
cho ta duge khdi bi khé ciing va khéi bi vi khuin, ndm mée lam hdng.

Pé diéu ché cac ta duge nhi tuong phai dung nhiét dd thich hop dun chay
va trén déu cac chat cé trong tudng dau, dun tudéng nuée 1én khedng ciing nhiét
dd d6 rd: phéi hop tir tir hai tuéng véi nhau déng thdi quay trén lién tue cho 16i
khi ngud.

Tuy dd chia trong thanh phan cGa minh mét lugng nude nhat dinh, cac ta
duge nhil tudng van con c6 kha nang ph6i hdp véi nude hodc dung dich nude cua
duge chit hodc v6i cac duge chit long phan cuc bang cich nhii hoa (néu 12 ta duge
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nha tudng kiéu N/D) hoidc bing cach hoa loding (néu la ta duac nhi tuong kidu
D/N) dé tao ra thude md nhi tuong c6 thé chit dap ng yéu cau.

Dudi ddy gidi thidu 2 loai ta dw;jc nhi tuong hoan chinh:
a) Td duge nhi twong N/ D.

Nhin chung trong cac t4 duge nha tudng loai nay, tudng dau thudng chiém
ty 1& 16n hon tuéng nude. Chat nhii hoa c6 thé c6 ngudn gde thién nhién hodc la
nhitng chat dién hoat tong hgp dé tan trong dau hon trong nudc va ¢6 HLB trong
khoang 3-6. Hoic ciing ¢6 thé dang hén hop ctia hai loai chat trén vdi ty 1é thich
hop dé hén hop c6 HLB trong khoang trén. Hay dung nh&t l1a cac chat: lanolin
hodc dan chit, sap ong, spermaceti, cac alcol béo cao, cac xa phong kim loai da
hoa tri (Ca, Mg, Zn v. v...) va cac chat Span.

Diéu ché cac ta duge nhi tuong kiéu N/D tién hanh nhu sau: dun chay céc
td duge ¢d trong thanh phan cda tudéng dau ¢ nhiét @6 khodng 70°C va hoa tan
vao d6 cdc chit nhit hod (va cic chat khac tan trong ddu néu ¢é), Bun tudng nude
1én nhiét do cao hon tudng dau khoang 3-5° (va hoa tan vao dé cac chit dé tan
trong nude néu ¢é). Phdi hgp tir ti tudng nude vao tuéng ddu va dbng thdi quiy
tron cho dén khi ngudi.

Ta duge nhii tuong kidu N/D hay duge dung chti y&u dé ché cac thudec md
nhi tudng ¢6 cic duge chat dé tan trong tudng dau (tuéng ngoai). Nhung cling co
thé dung dé phéi hop vdi cac duge chat dé tan trong nudc (tudng ndi) khi mudn
thu duge tac dung cham hon nhing bén hon.

Lanolin ngdm nudc 12 mdt dién hinh v& ta duge nhit tudng kiéu N/D.

Ngoai ra, ¢6 thé gip nhiéu ta duge khae ché bing cach phéi hop céc dz’iu,ma,v
sap hodic ddn chit ciia chiing hodc cAc hydrocarbon véi cAc chdt nha hoa da ké
trén. Vi du mot s8 cong thitc tA duge nhii tuong N/D;

1)  Sap ong trang 130 ¢
DAau hanh nhan ngot 53b g
Nudc cit hoa héng 330 ¢g
Natri borat dg

2) Spermaceti 125 g
Sap ong tring 125 g
DAau parafin 660 g
Natri borat 5g
Nude cét 190 g

3) _Alcol cetylic 15 g
Lanfolin khan 35g
Vaselin 30¢g
Nudée 20¢g
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4)  Vaselin ' 50 g

Lanolin hydrogen hoa 5g
Alcol cetylic 2g
Nude v.d 100 g
5 Vaselin 50 g
Aleol cua lanolin 5g
Aleol cetylic 2g
Nude v.d 100 g
6) Acid oleic beg
Dau lac 320 g
Lanolin 80g

Dung dich calei hydroxyd v.d 1000 g

7y Vaselin 54 g
Span 80 60 g
Nude 40 g

8  Sap ong trang 8g
Spermacetic 10 g
Dau lac 52¢g
DAu thiu ddu 5g
Nude 20g

b) Td duge nhii tuong kiéu D/N.

Khac véi cac ta duge nhii tuong kidu N/D, trong ta duce nhii tusng D/N,
tudng nude thuong chiém ty 16 cao hon tudng diu va cé trudng hgp lén téi
70-80%. Chat nhi hoi gdém cac chat dién hoat anion, cation hodc khéng ion hoa
dé tan trong nudc ¢c6 HLB trong khodng 8-12 hoic hén hop cla ching véi cac chat
nhi hoa thién nhién kiéu N/D véi ty 16 thich dang dé han hgp ¢6 HLB trong
khoang trén. Ngoal tuang dau, tudng nude va chit nhi hoa cdn ¢é cae chat hao
4m va sat khudn, diét ndm dé g1 cho ta duge khai b1 kho ciing nhanh va khéng
bi vi khuin, n&m méc lam héng. Cac chat hio 4m hay ding nhu glycerin,
sorb1tol propylenglycol Céc chét sat khuén, diét nadm phai duge lua chon
cAn than trén co sd tranh cac tuong ky cé thé xay ra gitia chiing vdi cac chat
nhi hoa ¢é trong ta duge va cic duge chit sé duge phéi hgp vao ta dude khi bao
ché& thudc md. Vi vay, tuy trudng hgp cu thé, c6 thé dung cic ester cla
acid parahydroxybenzoic (nipagin, nipasol), acid sorbic, cac din chéit hitu c¢ cla
thay ngin (vi dg mectiolat), hay cidc mudi ctia amoni bac 4 (vi du cetrimid,
benzalkonium clorid).
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Cac ta duge nhit tuong kidu D/N duge dang chd y&u dé bao ché cac thudc md
nhi tudng cé cac duge chat dé tan trong nude. K&t qua cia nhifu céng trinh
nghién ciiu thue nghiém da cho thay cac duge chat phat huy tac dung diéu tri cao
nhat khi duge phél hgp vdi cac ta duge nhit tuong D/N vi duge chat duge dan
th&m sau, duge giai phéng nhanh v hoan toan, tao diéu kién cho sy hép thu va
phét huy tac dung duge ly. Ngoai ra cac ta duge nhil tusng D/N ¢dn ¢6 nhiéu uu
diém ndi bat nhu:

1. Dé bam thanh l6p méng trén da hodc niém mac, hoac vél thudng va
khéng giy cam giac ban biu, khé chiu nhu céc loai ta duge khac.

2, Khéng giy anh hudng dén hoat dong sinh 1y binh thudng cia da. C6 tac
dung 1am diu va 1am cho da hoic niém mac ¢é cAm gide mat mé, dé chiu. Vi vay
dac bidt thich hgp d6i vdi da hoac niém mac da bi tdn thuong (bong, méan ngiia,
viém tdy v. v...) va ¢6 thé béi trén mot dién réng cla cg thé.

3. Hoan toan khéng tran nhdn nén khong gay bin da, quin 4o va ral dé ria
sach bang nude. Vi vay rat thich hgp déi véi cac thude md boi 18n cac ving 6 toc,
co 1ong.

Tuy vay, loai ta duge nay cling c¢é nhuge diém 13 khéng vitng bén, dé bi khd
cding néu khéng cho thém mot ty 18 thich dang cac chat hdo &m va duge bdo quan
trong hop lo ¢6 nut kin, dé bi vi khudn, n&m mdc xam nhip va phat trién néu
khéng cho thém céc chat sat khudn, diét n&m thich hgp.

+ Sau diy 12 mot s8 ta dude nha tudng kiéu D/N hay gap dude sap xép dua
trén chat nhil hoa chinh ¢6 trong thanh phan.

-~ Ta duge nhii tuosng ché véi chiat nhu hoa dién hoat anion,

C4c chat nhi hoa anion hay duge s dung nhat trong viée diéu ché céc ta
duge nhi tuong kiéu D/N gdm cac xa phong va céac aleol sulfat va thudng phéi hgp
vdi cac chat nhidl hoé thién nhién kiéu N/D c6 tac dung én dinh nhu céac acid va
alcol béo cao.

+ Ta dudge nhil tudng bao ché véi cac xa phong

Loai ta dude nay rat théng dung trén thuyc t& va ngoai muc dich su dung
lam ta duge ngudl ta con ding lam thude bbi diu da va duge ghi trong duge dién
cna nhiéu nude dudi tén “Thude md Stearin” hodc “kem Stearat” vi xa phong lam
chdt nhi hoa trong cac td duge nay 1a xa phong kali, natri, amoni hodc
triethanolamin stearat. Cac xa phong nay dugc tac ra tic thdi ngay trong qua
trinh didu ché ta duge bang cach dem phdi hgp acid stearic vdi cac chat kiém
(natri, kali, amoni hydroxyd) hoac carbonat hodc triethanolamin. Thudng dung
acid stearic véi lugng qua thita dé sau phan Ung trung hod, lugng acid thiua sé
dudge xa phong nhi hoi vio hdn hgp nudce va glycerin tao ra ta duge nhii tudng c6
d6 cdng cin thiét. Cing c¢é thé ding mét lugng cac té duge cing khac nhu sap
hoic aleol béo cao vao muc dich trén thay cho lugng acid stearic phai ding qué
thita. Mudn thu dugc cac td dudge stearat véi mau trang dep phai dung acid
stearic that tinh khiét (khong chita céc acid chua no, vi cac acid nay dé bi bién
mau khi bdo quan ngoai khdng khi). T4 dude c¢6 x4 phong kali hodc natri stearat
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¢6 nhude diém 14 qua kiém nén gy kich ting da hodc niém mac con ta duge b xa
phéng amoni stearat ¢6 nhude diém dé bi khé clng trong qua trinh bdo quan nén
cAn bdo quan trong lo hép that kin. T4 dudc ché& véi xa phodng trlethanolarmn
stearat ¢6 uu diém gan trung tinh nén khong giy kich dng va c¢6 tinh hao &4m
manh nén khéng bi khé cling nhanh trong quéa trinh bao quan. Nhung lai ¢é
nhuge diém thé chit qua mém nén thuong phai khic phuc bang cach ding thém
mdot hugng nho dung dich natri hydroxyd hodc natri borat dé tao ra mot lugng nhd
x4 phong natri stearat. Hodc cling c¢6 thé khic phuc nhuge diém trén bang céch
phdi v81 mot lugng nho sap hoic alcol béo cao. Nhin chung t&t ca cac ta duge nhi
tuong ché& véi chit nhit hoa xa phong déu ¢ nhuge diém co ban 13 tueng ky véi
cac duge chit ¢é tinh acid (méi truong pH < 7,5 da dnh hudng dén tinh viing bén
chia nhd tudng de lam k&t tia acid béo ctia xa phong), vél cac mudl calel,
magnesi, v8i cac oxyd kim loai niang va cac duge chit trung tinh kiéu anion (vi du
cac ester nhu: benzyl benzoat hodc benzyl salieylat, cac tinh dau v. v...)

Dé thu duge thudc md déng nhat khi phsi hop dude chit phai dun chay ta
dugde 6 nhiét d6 thap, trich mot lugng da dung chay dem phdi hgp véi duge chat
thanh hén hgp déu va thém din lugng c¢on lai vao tron déu.

Khi sit dung t4 dugc lam kem béi diu da, ngusi ta thudng cho thém mét
lugng nhé dau thau dau hosc bo cacao d€ lam tang tac dung lam diu da v lam
cho thudc c¢é thé chdt mém hon. Trong trudng hgp niy, ching thudng mang tén
quy ude 1la kem Diadermin.

Dudi day gidi thidu cdng thic mot sd ta duge nhi tudng ¢é cac xa phong:

Ta dude nha tudng ¢d xa phong natri stearat con duge goi 14 kem natri stearat.

Céng thic:

Acid stearic : 140g
Dung dich natri hydroxyd 30% 30g

Glycerin 280g
Nude 550g

Cach diéu ché&: Pun chay acid stearic trong hén hop glycerin-nude trén
cach thty. Khi acid stearic da chdy hét, thém tung it mdt dung dich natri
hydroxyd viza thém vira quiy nhe, ngiing dun va tiép tuc qudy cho dén khi hén
hop ngudi han.

Ta duge nhii tudng ¢b xi phong kali stearat

Céng thuc:
Acid stearic 25¢
Glycerin 50g
Kali carbonat 2g
Nude 100g

49



Cach diéu ché& Dun chay acid stearic rbi @8 tit ti vac dung dich kali
carbonat trong hon hgp nude va glycerin dd duge dun néng déng thoi quay tron
lién tue cho t81 khi ngudi.

Ta dudge nhi tudng ¢é xa phong triethanolamin stearat

Cong thic:
Acid stearic 24g
Triethanolamin lg
Glycerin 13g
Nude 62g

Cach diéu ché: Pun chay acid stearic 6 khoang 75°C. Hoa tan triethanolamin
trong hén hgp glycerin nuée va dun néng dung dich nay lén cling nhiét db trén,
dd ti ti acid stearic da dun chiy vao ddng thdi qudy trén nhe cho téi khi nguéi.

Ngoai céc ta duge nhii tuong ché véi cde x4 phong con diing cac ta duge nhit
tuong ché& vdi ester cta acid stearic véi céc polyol (glycerol, ethylenglycol,
diethylenglycol, propylenglycol, v.v...) phél hgp v8i mét ty 18 nhé cac xa phong
nham ting thém kha niang nhi héa clia cae chit trén.

Vi du:

1)  Glyeerin mono stearat 13,5¢g
Kali stearat 1,5g
DAu vaselin 5,0g
Lanolin 1,0g
Nipagin 0,1g
Nude v. d 100,0g

2) Ethylenglycol stearat 15,0g
Kali stearat 3g
Dau vaselin 5,0g
Lanolin 1,0g
Nipagin 0,1g
Nude v. d 100,0g

+ Ta dudge nhii tusng ché véi cac alcol sulfat.

Céac alcol sulfat hay ding lam chét nhii hod trong ta dude thude md nhii
tuong kidu D/N gdm cac chit natri lauryl sulfat, natri cetylsulfat hosic hén hgp
hai ch4t trén. Dé cé kha nang nhit hoa diy 40, tao nha tucng vitng bén hdn, hay
daing phoi hgp véi cac mono aleol béo cao (aleol cetylic, stearic hodc cetostearylic)
hodc v4i ester ciia cic acid béo véi cac polion {(nhu glycerin mono stearat,
ethylenglycol stearat v. v...)
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Khac véi cac ta dude ché vdi xa phong, ta duge ché véi cac alcol sulfat ¢ wu
diém ¢6 thé phéi hgp ca véi cac duge chét c6 tinh acid hoac dién gidi manh va véi
mdt s6 mudi kim loai ning hoac kiém thd. Vi du c6 thé phdi hgp véi 10% acid
citrie, tanin, natrl borat; vdi 0,25% natri clorid, calei clorid, kali bromid, kali
iodid, kém sulfat; vé1 0,56% acid phosphoric, bac nitrat, natri salicylat; vdi 2%
clorid thuy ngin II; véi 3% dung dich acetat chi kiém. Vi du:

1) Thude md than nude (Unguentum hydrophilicum)
Vaselin trang 250g
Alcol stearylic 250g
Natri lauryl sulfat 10g
Propylenglycol 120g
Nipagin 0,25¢
Nipasol 0,15¢
Nude 370g

T4 dude nay thudng duge dung dé ché cic thude méd cé prednisolon, hydro-
cortison, lidocain...

2) Alcol cetylie g
Alcol stearylic 3g
Sap ong trang 4g
Vaselin trang 27g
Glycerin 8g
Natri lauryl sulfat 1g
ChAat bao quan thich hgp v. d
Nudc v. d 100g

Ta duge nay ¢6 thé hit thém khoang 90% nude va thich hdp cd véi cdn, cac
acid va base yéu. Hay dude diung lam ta duge trong cic thude md ¢é kém oxyd (téi
20%), ichtiol (20%), long nio (20%), acid salicylic (td1 20%), phenol (2%).

3) Ethylenglycol stearat 18g
Natri lauryl sulfat 3g
Vaselin 15g
DAau vaselin 8g
Nipagin 0,1g
Nudce v.d 100g

4) Glycerin mono stearat g
Aleol stearylic 9g
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Natri lauryl sulfat 2g

Vaselin tring 20g
Dau vaselin 30g
Nipagin 0,1g
Nuée v. d 70g

Ngoai ra, duge dién mét sé nudc quy dinh dang cic sap nhit héa anion

(hén hgp cua mdt aleol sulfat va mét aleol béo cao véi ty 1é 1: 9) dé ché ta duge
nhii hoa anion hodc ta4 duge nha tudng anion hofic thudc md nha tuong loai nay.
Cac sap nhl hod anion mang nhiéu tén quy uée tuy theo ting nudc va phu
thude vao thanh phan c&u tao nhu: sap Lanet N ho#c sap Lanet S. X (Pxic);
Emuleire (Phap) v. v...

02

Vi du:
1) Sap nha héa anion:
Natri laury! sulfat 10 phén
Alcol celo stearylic 90 phan
Nudc caAt 4 phan
Dung sap nha hoa nay dé ché& ta duge nhii héa anion theo cong thiic sau:
S4ap nhd hoa anion 30 phan
Vaselin tring’ 50 phén
Déau vaselin 20 phan

Dung ta dude nhil hoa anion dé ché ta duge nhil tuong anion theo edng thiic sau:
Ta dugc nhii hoa anion 30 phan
Chit bao quan thich hgp (vi du clocresol 0,1% vd)
Nudc tinh khiét d& dun s6i dé ngudi 70 phan
2) Ta duge nhi héa anion:

Natri lauryl sulfat 40g
Nude cat 15g
Alcol ceto stearilic 360g
Dau vaselin 200g
Vaselin trang 400g
Duing ta duge nhii héa anion dé ché ta duge nhit tugng anion theo cong thic sau:
Ta duge nhii héa anion 400g
Dung dich chit bao quan* 10g
Nude cat 590g



* Dung dich chit bdo quan gom:

Nipasol 30g
Nipagin 70g
Cén tuyét déi 900¢g

Dun chdy trén cach thuy ¢ 65-70°C ta duge nhii hoa rdi phéi hgp ti tit hdn
hop dung dich chit bao quan va nude da dun néng 18n ciing nhiét dé trén, ddng
théi quay tron lién tuc cho dén khi nguédi.

— Ta duge nhii tuong ché véi cac chat dién hoat cation.

Ta dude nhii tudgng ché véi cac chat dién hoat cation it st dung hon loai ché véi
céc chat dién hoat anion hoidc khéng ion hoa vi hoéc it hodc nhiéu cac chat dién hoat
cation déu co6 tac dung kich itng d61 v6i da va niém mac. Trén thuc té, chi dung ta
duge nhil tuong loai nay khi mudn k&t hgp tae dung nhii hod va tac dung sat khuan
cia cac chat dién heat cation hoidic khi muén tranh cac tuong ky ma cdc chit nhii héa
khéac ¢6 thé gay ra. Ta duge nhi tudng cation chi thich hgp khdng gy tucng ky véi
cac duge chit ¢6 tinh cation (vi du cac base hitu co vA mudi cuia chiing) va khéng ion
ho& nhung tuong ky véi cde duge chat ¢é tinh anion.

Chat dién hoat cation hay dugc dung dé ché cac ta duge nhii tuong gdm: céc
mudi cua amoni bic 4 nhu: Cetrimid (cetyl trimethyl amoni bromid),
benzalkonium clorid (benzyl dimethyl alkyl amoni clorid). D& thu dude téc dung
nhii hoa tot hon, hay dung phét hdp cac chét nay v8i cde mono alcol béo cao theo
ty 1& 1: 9 (1 phiAn mudi amoni béc 4 + 9 phén alcol béo cao). Mbt s6 duge dién quy
dinh ché& sin hén hdp cac chat vA goi quy udc 12 sap nhii hda cation va diang bao
ché cac t4 duge nhil héa cation hoic té4 duge nhil tuong cation.

Vi du: ché sap nhit hda cation {¢dn goi 1a sap nhii héa cetrimid) véi thanh
phan nhu sau:

Cetrimd 10 phén
Alcol ceto stearylic 90 phan

ché ta duge nhi héa cation ti sdp nhii héa theo eéng thiic:

Sap nhi hoa cation 30 phan
Vaselin trang 50 phan
Dau vaselin 20 phan

ché& ta duge nhii tudng ti ta dude nhil hda cation theo cdng thiic:
T4 duge nhil héa cation 30 phan
Nudce tinh khiét dun 361 dé nguéi 70 phan

(T4 dude nhi tuong nay thudng duge ding dé ché thudc mé nhii tudng ¢
neomyein sulfat; rivanol v. v...)
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~ Ta duge nhi tudng ché véi cac chat nhi hoa dién hoat khéng ion hoa.

Chdt nhii héa dién hoat khéng ion hoa hay duge ding trong viéc ché cac té
duge nhii tuong la;

+ Cac ester cua mono acid béo cac véi polyethylenglycol (PEG 400
monostearat va polyoxyethylen 40 stearat) va duge goi bing nhiéu tén
quy udc nhu Myri, Tefose, v. v...

+ Cac ether cua cidc mono alcol béo cao véi polyethylen glycol
(Cetomacrogol 1000) dugde goi bang cac tén quy ude nhu: Brij, Emulgin
V. V...

+ Céac Tween hodc hén hgp cua ciac Tween vdi cac chit Span.

T4 dude nhii tudng ché voi chat dién hoat khéng ion héa thich hop khong
gdy tuong ky vdi phan 16n cac duge chit hay gip trong thudc md thudc ca ba loai
anion, cation va khéng ion hoa. Trong s8 nay, ciac ta duge ché véi cac chat dién
hoat ¢6 cAu tao ether thich hgp hon véi cac duge chéat cé tinh acid hodc kiém
manh.

Mot s6 vi du cong thic ta duge nhit tucng ché véi cac chat nhi hoa:

1) Alcol stearylic 260g
Vaselin 250g
Propylen glycol 120g
Myj 52 b0g
Nipagin 0,25g
Nipasol 0,15g
Nudc 350g

2) PEG 400 mono stearat 20g
Vaselin tring } aa 215g
DAu vaselin
Nude v. d 100g

3) Cetomacrogol 700 3g
Cetomacrogol 1000 2g
Alcol ceto stearylic 10g
Vaselin tring 20g
D4au vaselin 5g
Nude 60g
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4) Tween 80 g

Alcol cetylic 17¢g
Vaselin tring 25g
Glycerin 15g
Nude v.d 100g
5) Tween 80 3,756g
Span 80 1,2bg
Alcol stearylic 15¢g
Sap ong Bg
Sorbitol 7.5
Nudc v.d 100g

Ngoai ra, mot s dude dién quy dinh dung cac sap nhii hoa khéng ion hoa
(hdn hop ctta mot chat nhit héa dién hoat manh khéng ion hoa véi mdt mono alcol
béo cao hodic modt ester ctia acid béo cao véi mét polyol theo mét ty 1& xée dinh) dé
ché cac ta dugc.

Vi du: ch€ séap nhi hod khéng ion hoa (sap nhii hoa ceto macrogol):
Cetomacrogel 1000 20 phan
Aleol ceto stearylic 80 phan
Dung sap nhi héa dé ché ta dude nhii hoa khéng ion hoa:
Sap nhi héa khoéng ion hoa 30 phin
Vaselin tring 50 phan
DAau vaselin 20 phan
Dung t4 dude nhii héa dé ché ta dude nhii tuong khéng ion hoa:
Cong thuc 1
Ta duge nhii héa khéng ion hoa 30 phan
Clocresol 0,1 phan
Nuge v. d 100 phén
Céng thie 2:
Ta duge nhii héa khong ion hed 30 phan

Nipagin 0,15 phén
Nipasol 0,08 phan
Merthiolat 0,002 phan
Nude 100 phan
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2.2.2.3.2. Ta duge nha tuong khan (ta dugce nhii hoa, ta duge hit)

G6m nhiing chat hosic nhitng hdn hdp (c&u tao bdi tudng dau va chit nhit
hoa) khi phéi ho’p v61 nude hodc dung dich nude ciia cae duge chat, hodc duge chit
phan cuc & thé ldng, s8 hit cac chat long va trd thanh t4 duge nhii tucng hoic
thudc md nhu tudng va con duge goi 1a ta duge hut.

Ta dutdc hat viing bén hon t4 duge nhi tudng nén thudng duge didu ché dé
dy trit sdn, dé khi dung c6 thé ché thanh ta duge nhii tuong hodc thudec md nhit
tuang mét cach nhanh chong Ngoai ra, ta duge hit ¢don hay duge dung truc tiép
dé ché cac thude md véu c4u phai khan nude nhung déng thdi lai phdi d& bam
thanh 16p mdng 1én cdc niém mac udt hodc phai c¢6 d6 thim cao hodc phai ¢6 kha
néng hit va lam sén se manh (vi du thudc md tra mat, thude md khang sinh, bot
nhao dé lam san se, v.v. )

Lanolin khan 1a mét t4 duge hut thién nhién vi ty ban than ¢6 kha ning
hit nuéc manh dé trd thanh nhii tuong. Déng thdi cung 1a mét ta duge nhit hoa
rat hay duge s dung trén thuc té.

Ngoai ra, c6 thé ch& cac t4 duge hut bing cach ph6i hdp cac diu, md, sap va
dAn chéat ctta ching hodc cac hydrocarbon véi cac chat nhi hoa thién nhién (nhu
lanolin hodic din chat, sap ong, spermacetl) va cac chit nhil hoa dién hoat t()ng
hdp. Thudng dua trén kiéu nhii tuong cua td dudc mudn didu ché va tinh chat cla
cac chit ¢6 trong thanh phén cha tuéng dau dé lua chon chit nhii hod mot cach
thich hgp.

Tién hanh diéu ché cac ta duge hiit bang cach dung nhiét dé thich hdp dun
chay va tron déu cic chat co trong thanh phén cla tudng ddu va chat nhii hoa.

Khi st dung cac ta duge hit dé ché ta duge nhil tudng hoac thude md nha
tuong chi viéc dun nude hodc dung dich duge chat 18n nhiét d khoang 65-70°C va
phéi hgp tir ti vdi ta duge nhii hoa da dun chady déng thoi quiy tron cho dén khi
thu duge hén hgp dong nhat.

Kha néng nhil hod, hit nudc ciia cac ta duge hiit duge biéu thi bang chi s&
nuée (Chi 88 nude 1a lugng nude t81 da ma 100g ta duge cé thé hit duge d nhidt do
thudng dé tao ra nhi tudng ving bén).

Tuy vay trén thuc t& d& thu duge thude md nha tutong viing bén cAn cha ¥:

— Chi nén phéi h¢p véi ta duge hiit nhitng lugng nude nhd hon-(khoang bing
50%) chi 88 nudc cta ching. Vi du: chi s8 nude cia lanolin ¢é thé tdi 400
nhung trén thuc t€ lanolin chi tao nhii tuong viing bén vdi mét lugng nude
gép khodng 2 1an trong lugng cha ban théan (tdc 14 khoang biing 50% chi s6
nudc cita nd)

- Kha néng nhit hoa ctia céc ta duge hit d6i véi cac dung dich nude cla cac
dude chdt thudng thip hon d6i véi nude khong chita duge chat. Vi du: hén
hop t4 duge hat ciAu tao bdi 10% alcol cetylic, 10% diu vaselin va 80%
vaselin ¢6 thé hit 117% nuéc nhung chi ¢6 thé hat 16% dung dich phenol
2%; 56% dung dich pirogalol 5%; 40% dung dich borax 4% v. v...
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» Mot 88 vi du t4 duge hiit:

— Ta duge hit ché véi cac chit nhi héa thién nhién:

1) Lanolin khan 10 phén
Vaselin trang 90 phan
2) Lanolin khan 10 phan
Dau vaselin 10 phén
Vaselin vang 80 phan
3) Lanolin khan
Parafin aa 50g

Alcol cetostearylie

Vaselin 850g
4) Alcol cua lanolin 60g

Vaselin 100g

Dau vaselin 600g

Parafin 240g
5) Cholesterol

Alcol stearylic o

Sap ong trang aa 30g

Vaselin trang 860¢g
6) Cholesterol 1-5¢g

Vaselin trang v, d 100g

T4 duge 6 c6 thé hit khodng 200% nude va khéng dé bi bién chit 6i khét
nhu lanolin, Néu dem phél hgp véi cac ddu thue vat kha niang nhii hod sé& tang
1én va c6 thé hit tdi > 300% nude. Khi phéi hop véi déng hugng nude s& thu duge
t4 dugc nhii tuong rét ving bén, khéng giy kich Ung da, niém mac, dén hoat chAt
th&m siu va tgo diu kién cho duge chat dé duge hdp thu. Thudng dude dung dé
ché& thudc md khanh sinh va thude méd tra mat vi tinh khiét; viing bén, d& bam
thanh 16p mdng 1én niém mac méat va ¢ kha nang tham siu.

~ Téa duge hit ché véi cac chat nha hoa dién hoat tong hop anion, cation va
khéng ion hoa.

Dién hinh 13 cac ta dude hit anion, cation va khoéng ton hoa ché ti cic sap
nhii hoa theo c¢ong thic da trinh bay, thudng dude ché& sdn va khi cin cé thé
nhanh chéng ché& thanh cac t4 dude nhii tudng anion, cation hodc khéng ion hoa.
Ngoai ra, cing cé thé dang truc tiép céc ta4 duge hit d€ bao ché thudc md nhii
tuong hodc cac thudc md khan cé yéu cdu dat d6 thdm cao ho#ic ¢ tac dung hiit
va lam saAn se manh.
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Vi du: diing cac ta duge hit dé ché& cic thude md sau day:

Thudec md benzosalicylic:

Acid benzoic bdt min 60g
Acid salieylic bot min 30g
T4 dude hat anion 910g

Nghién hén hop bt acid benzoic va salicylic véi khodng déng ludng ta duge
hut anion da dun chay cho d&n khi thu duge khéi nhio that min. Thém dan lugng
ta duge con lai va tron déu.

Thudc md neomycin sulfat

Neomycin sulfat bt min og
T4 duge hit khéng ion hoa 300g
Clocresol 1lg
Natri EDTA 0,1g

Nudc tinh khiét dun séi d& ngudi v. d 1000g

Hoa tan clocresol va natri EDTA trong khoang 650ml nuéc bang cach dun
néng nhe. Dun chdy ta duge hdt trén cach thiy & khodng 65°C. P4 dung dich 2
chét da dun néng 1én cung nhiét do vao ta duge va quiy trén cho dén khi ngudi.
Cuéi cung hoa tan neomycin sulfat vio lugng nude con lai va dé vao hén hgp trén
gquay déu.

Ngoai ra ¢6 thé ché cic t4 dude hit véi nhidu loai chat nhd hoa dién hoat
khac theo cac cong thie dudi day:

1) Span 80 bg
Vaselin 95g
2) Glycerin mono oleat 10g
Vaselin trdng 90¢g
3) Span 80 lg
Tween 80 4g
Vaselin trdng v. d 100g
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Chuong 111

CAC YEU T0 ANH HUGNG BEN HIEU LUC
BIEU TR CUA THUOC MO

Chuong nay trinh bay 3 van dé:
— Mot 88 khai niém c¢d ban vé sinh duge hoc
—  Cdu tric, chitc nang sinh 1y cta da va hap thu thude qua da
- Céc y&u t6 anh hudng dén sinh kha dung (SKD) cta thude md
3.1. MOT SO KHAI NIEM CO BAN VE SINH DUGC HOC
Dé& ndm vitng ndi dung chuong nay mét cach hé théng va cé cd s6 nidm viing
céc y&u t8 dnh hudng dén hidu hic diéu tri ciia thude md, ching tdi xin trinh bay
mot cach ngan gon vai khai niém cd ban nhit v€ sinh dudce hoc.
3.1.1. Binh nghia vé sinh dugc hoc
Dé dat duge hiéu lye didu tri, thude phai &i qua mét con dudng phitc tap. C6

thé minh hoa bing s0 so dé sau:

Y&u td duge pham

Y&u t6 dugc pham va sinh Iy Yéu 16fiﬂh ly
Giai phdng (L) Hoa tan (D) H&p thu (A)
Dang thudc » Dugc chat > Dudc chat ™ Dugc chat
tai noi chi dinh Dang tiu phan Dang phan t trong Trong mau
tai noi ¢hi dinh dich sinh hoc tai
j : ndi hap thu
Cac chat Cac chéat Dugc chat
chuyén hdoa | chuyén héa |« Trong mau hodic md -+
Thai trir (E) Chuyén héa (M) Phan bd (D)
Yéu té sinh ly, Yéu té sinh ly, Yé&u 16 sinh ly,
hoa sinh hoa sinh héa sinh
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Liberation = Giai phoéng

Dissolution = Hoa tan __Qua trinh sinh duge hoc hay pha SDH
Absorption = H&p thu (Ha LDA)

Distribution = Phén béd

Metabolisme = Chuyén hoa Qua trinh duge dong hgc hay pha DDH
Elimination = Thai trit | (H¢ ADME)

Chii ¥ Day 1a mot qua trinh ddy dd. C6 nhiing thudc khéng qua mot s6
giai doan. Vi du: Thude tidm tinh mach dude hap thu thing vao mau; Cé6 nhiéu
hoat chat thai trif ra ngoai ma khéng bi chuyén hoa.

Khi phan tich s¢ d6 nay c¢é thé nhan thiy ring sy hip thu thudc trude hét
phu thude vio kha nang giai phéng hoat chat tit dang thude va kha ning hoa tan
vao dich sinh hoc tai noi hap thu. Day 1a giai doan dau tidn ctia quéa trinh hap
thu thudc . Va rd rang 1a qua trinh g1ai phéng, hoa tan va hép thu duge chit phu
thude vao nhidu yéu t8: Dude phdm, sinh ly, héa sinh.

Nghién ctiu anh hudng cla cic yéu t& dén qua trinh giai phéng, hoa tan,
h&p thu duge chit tit dang thude khi vao cd thé dudc thé hién bing sinh kha dung
ho#c bang hidu lyc diéu tri caa thudc 14 déi tugng, ndi dung nghién cttu cua sinh
duge hoc.

Binh nghia vé sinh duwge hoc (SDH):

Trong qui trinh hinh thanh va phat trién cia mén sinh duge hoc, ¢6 nhiéu
nha bac hoc dd dua ra dinh nghia vé SDH. Xét vé ban chilt, cac dinh nghia nay la
nhi nhau. Trong tai liéu nay, ching téi s dung dinh nghia sau:

"Sinh dugc hoc 1a khoa hoc nghién citu céc yéu td duge phim va cac yéu to
sinh 1y anh hudng dén sy gidi phéng va hép thu dudc chat tit dang thudc”.

3.1.2. Khai niém sinh kha dung cta thudc

3.1.2.1. Thuat ngir

The bioavailability of drug & Viét Nam cac nha khoa hoc dung mét s0 thuat
ngi khac nhau:

— Sinh kha dung (B4 mén Bao ché trudng Dai hoe duge Ha Noi)
—  Sinh kha vng (Mai Huy Thinh - Huéng din sit dung thuéc 1985)
— D% cung cap sinh hoc (Bang Hanh Khéi - Sinh dude hoc 1978)

— Sy ti€p thu sinh hoc (Hoang Tich Huyén - Su tiép thy sinh hoc cha thude
1983)
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~ D¢ kha dung sinh hoc (Nguyén Xuan Thu - Nguyén 1y v hoc néi khoa
Harrison 1993)

- Kha dung sinh hoc (Duge thu quée gia- 2003)
3.1.2.2. Binh nghia vé sinh kha dung cua thudc

Tiéu chudn dé danh gia Anh hudng cla tiing y&u t& dude pham hay anh
erdng cua tat ca cac yeu td dé dén tac dung cia mot ch& phdm la kha ning cung
c&p hoat chat cho co thé (t8i noi can tac dung hodc vao mau) hay con goi 14 sinh
kha dung cta thudc. Sinh kha dung clla mét thudc dude thé hién bing sé_ lugng
va tée dd giai phéng hoat chét tir dang thudc téi noi tac dung hoidc vao mau. Bing
cach xéc dinh sinh kha dung cé thé danh gia chat lugng cia thuée:

— So sanh chét lugng thubce giita cic 16 san xuit xem c¢6 dbng déu nhu quy
dinh khéng ?

— 8o sanh cdc biét duge cing mét dang bao ch& cia mdt dude chit nhung ft
nhiéu cé sy thay ddi trong cdng thitc hay k¥ thuat bao ché xem ¢6 tuong
duong vé sinh kha dung khéng ?

~ 8o sanh cac dang thudc khac nhau chita citng mét ham luong hoat chat dé
xem dang thudc nao ¢6 sinh kha dung 16n hon ?

V. V...

Hién nay, ngay cang xudt hién nhiéu ch& phim c6 t&n méi nhung thite chat
14 thude ci. Ngudi ta chi thay ddi mét s§ it thanh phin, dang thude hodc hinh
thitc bén ngoai. Thay thudc va bénh nhan thudng gidp khé khin trong viée lua
chon, khéng biét thude nac t6t hon, lam thé& nao dé tim dude thi thude cé tac
dung tuong duong? Vi khéng phai lic ndo ciing mua duge thude ¢t da quen dung.
Do vay ti nhitng nam 1970 ngudi ta coi viée xac dinh sinh kha dung ctta thude 1a
rdt quan trong va khéng thé thigu duge khi nghién cttu thude. Sinh kha dung 13
moét khai niém rat cd ban clia sinh duge hoe.

Khi danh gia tac dung ctua thudc, phudng phap 1y tudng 1a xem xét su dap
ng cha co thé d6i vi thuse dé. Trén thite t& viéc nay rat khé thue hién. Quan diém
nhin dao khong cho phép thu cac thudc méi ngay trén ngudi ma chuwa qua cac thi
nghiém khac trén Invitro, trén sdc vat va ngudi tinh nguyén. Thi thudc trén cd thé
séng 1a hét sdc phuc tap va rat t6n kém. C6 nhiing thit thudc mé cho t8i nay chua
biét rd co ché tdc dung ctia hoat chit dé xay dung m6 hinh thi nghiém. Ciing rit
may 1a trong nhiéu trudng hdp, ngudi ta thiy c¢6 sy lién quan chit ché giiia tac
dung duge Iy va ndéng d6 hoat chat trong mau. Vi khéng xac dinh dude nhiing
ching ¢ chu yéu cua tac dung sinh hoe, ngudi ta da xac dinh yéu t& thit yéu 1a
ham lugng hoat chat hay chat chuyén ho4 cta hoat chét hoie 14 thoi gian hoat chat
xudt hién trong mau, trong md hay trong cac chat thai cda co thaé.

C6 thé dinh nghia SKD nhu sau:

SKD la dai lugng chi tdc d6 va mic dd hap thu duge chat tit mdt ché phim
bao ché vao tudn hoan chung va dua d&n ndi tac dung.
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Néu so sanh SKD ctia thude nghién cttu véi thude chudn dang dé so sanh
thi SKD duge dinh nghia nhu sau:

Sinh kha dung cha thudc 1a ty s6 phan ttram giita s lugng duge chit duge
cd thé hap thu tit dang thude nghién citu (Mt) va dang thudc chudn (Mc) trong
cung mdt diéu kién thit nghiém.

Mt
SKD =

x 100%
Mec

Trong d6: Mt 1a lugng dude chat dude hap thu tir dang thude nghién citu

Mc 1a lugng duge chit duge h&p thu tir dang thudc chudn (dang
thudc ddi ching, dang thudc so sanh).

- Néu dang thudc chuan (dang thude ddi chiing) 1a thude tiém tinh mach thi
cong thite trén thé hién SKD tuyét d8i (Absolute Bioavailability). Dang
thude tiém tinh mach dudc coi 1a dang thudc dam bao dua thudc nhanh va
triét dé nhat vao mau.

— Né&u dang thudc chuan khéng phai 1a thude tiém tinh mach ma la mét
dang thuéc khae nhung dé hép thu va c¢6 nhitng diic diém rd rang (dung
dich uéng) thi coéng thide trén thé hién SKD tudng ddi (Relative
Bioavailability)

Hién nay, dé lam thuée chuin dé déi chitng (so sanh) ngudi ta thudng su
dung mét ché phidm tuong tu ¢6 SKD cao, ¢6 uy tin trén thi trudng. Hodc 14 tinh
ty 1& phAn tram lugng dude chat duge giai phéng tit dang thude so v61 ham lugng
dudce chét cé trong dang thude sau mdt thal gian thd nghiém nhét dinh.

3.1.2.3. Cdc phuong phdp xdc dinh sinh kha dung
3.1.2.3.1. Cac phuong phap In vitro

Chi dang phuong phap invitro thi khéng thé danh gia day di, chinh xac
SKD ctia thuée. Phuong phap invitro chi 1a bude dau danh gia SKD ctia thuéc.
Nhung néu SKD invitro lién quan chat ché (tuong dudng) véi SKD invivo thi
phuong phap invitro ¢é ¥ nghia rat 1dn. Trong truong hop d6, phuong phap
invitro ¢6 thé thay thé duge phuong phap invive. Phuong phap invitro dé& thuc
hién, nén cic nha nghién citu SDH da va dang ¢d gdng tim kiém dé xac dinh SKD
eua thuée.

Co s ly luén clia phudng phap invitro 12 & ché: Su tuong tac giita co thé véi
ché& pham thudc dude xac dinh bing qua trinh hép thu. Qua trinh hip thu duge
coi 12 mét qué trinh déng hoe gdm cac giai doan sau:

Gidi phéng Hoa tan Hap thu
Dang thuéc —-—————» Hoat chit ~——-———® Hoat chft — " Hoat chat/mau
(HC + TD) (i€u phan) V.. (phantl) Vi,

A hod tan = \ hip thu
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Sy hdp thu duge thé hién bing SKD. Day 1a mdt chi s8 khach quan danh
g1a chat lugng thude. Trong da sé trudng hdp ngudi ta thay cé sy lién quan chat
ché gitia téc d6 giai phong hoat chat (t8c d6 hoa tan duge chit) va tée dé hap
thu:V oy tun ® Vs i T d6 ngudi ta dé nghi xac dinh mic d6 va téc do hoa tan
dugce chit tif dang thudc vao méi trudng nghién citu dé€ danh gia SKD cia thude
va vige xac dinh dé hoa tan dudc coi 1a giai doan ddu tién dé xac dinh SKD. Hién
nay phuong phdp xac dinh d6 hoa tan duge chat (téc dé va mic dd) 1a phuong
phép c¢6 ban danh gia SKD cda thube.

Qua trinh giai phéng hoat chat ti dang thuée ra méi trudng xung quanh 1a
mot qua trinh phitc tap, gdm 2 qua trinh chu yéu:

-~ Qua trinh hoa tan
— Qua trinh khuyéch tan

Do vay qua trinh giai phéng hoat chat tuan theo cdc dinh luat vé hoa tan va
khuyéch tan.

Qua trinh hoa tan duge chat duge biéu thi bing dinh luat Noyes - Whitney:

de
— = K8 (Cs - Ct)
dt
Trong d6:

de .
— : Téc dd hoa tan
dt
K : Hang s8 tdc dé hoa tan
S : Dién tich bé& mat cta chit hoa tan
Cs : B6 hoa tan cua chit tan trong dung méi
Ct : Ham lugng chat tan trong dung méi sau thdi gian t

Néu thay K = D/h thi tdc dé hoa tan duge bidu thi bdng phuong trinh Nernst
- Brunner:

dt
Trong dé: D: Hé s6 khuyéch tan caa chit tan

h: La bé day 16p khuyéch tan

Déng hoc hoa tan cua duge chat tit dang thude 1a mét qua trinh phue tap.
Do vay khi thi nghiém ngudi ta phai lya chon cac diéu kién nhu: Mai truong hoa
tan, dung cu thi nghiém, phudng thite khuay, lac va tée d6 khuay lic:..

- M&i truong hoa tan:
Cé 3 loail méi trudng thudng duge st dung:
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+ Nude cat

+ Cac dung dich sinh Iy nhén tao:
Dung dich gidng dich vi
Dung dich gidng dich rudt non

+ Cac dung dich ion hoa ¢6 cac pH khac nhau (pH cua da day, rudt non).
Thuong dung dung dich Natri clorid 0,9%, dung dich Ringer

— Nhiét d6 hoa tan: Thudng duy tri ¢ nhiét d6 37 + 0,5°C
—  Thé tich méi trudng hoa tan

Tuy thude vao may mée dung cu nhung via du dé thi nghiém, dung dich
khéng qué nhiéu lam cho dung cu céng kénh.

—  Phuong phap khudy lic dé tang toc d6 hod tan

C6 nhiéu kidu khudy ldc, tée dd khudy lic khac nhau. Mét s6 dung cu bét
chuée nhu ddng rudt. Tuy nhién phai tinh toin phudng phap khudy lic dé khong
kéo dai thoi gian thi nghiém.

- MaAay méc, dung cu thit d6 hoa tan

Hoat chit giai phéng ra tit dang thude nho hign tugng hoa tan va khuyéch
tan. Vi th& dung cu thudng dude thiét ké theo kiéu khuyéch tan.

— Mot vai phuong phap xéc dinh kha néng giai phong hoat chit invitro:

Tuy thude vao méi dang thubc ma ngudi ta lga chon phudng phap xac dinh
kha nang giai phéng hoat chat thich hgp. Mét s8 phudng phap thutng su dung
nhu:

1) Phudng phap hod tan truc tiép vao mdi trudng nghién ctu (thuong ap
dung véi dang thudc udng ran, thudc md, thude dat).

+ Phuong phap hoa tan khuyéch tan ty nhién trong moi trudng nghién ciu.

Vi du ddi vé dang thude dat: Mbi vién thude cho vao binh chita 10 ml nude
cAt & nhiét dd 37°C, binh dudc dat trong may diéu nhiét duy tri d 37°C. Sau
khodng cach 10 phit 14y binh ra lam lanh bdng nudc da, loc dung dich qua gidy
loe va xac dinh nong d§ duge chat trong dich khuyéch tan.

+ Phuong phap hoa tan khuyéch tan nhén tao:
Vi du: Tric nghiém hoa tan (Dissolution test) theo Duge dién My (USP)

2) Phuong phap tham tich qua mang ban thdm (thudng ap dung véi dung
dich thudc udng, thudc md, thude dat ....)

3) Phuong phap khuyéch tan vao gel (thudng ap dung dé1 véi thubc md,
thudc dit)

Gel c6 thé 14 gelatin hoac thach, ngudi ta tién hanh do vong khuyéch tan
duge chat hoac vong vé khudn...

64



3.1.2.3.2. Cac phuong phap Invivo

a) Khdi niém vé duong cong nong dé thuéc trong mdu.
Dudng cong néng do thuée trong mau (trong huyét tudng) tuin theo ham sé
C = f(t) (Hinh 3.1)

Ch
: 1\ Néng d6 an toan
Nong d6 dinh 31 da
Cp
3 o -—— Pham vi
2§ diéu tri
s 2
o3
o £ ¥ _NOng d6 tac dung
g t6i thigu
e o
Z 5=

v

Hinh 3.1: D§ thi dudng cong néng dé thudc trong mau

-~ MEC (minimum effective Concentration): Nong dé tac dung téi thiéu

-  MTC (Minimum Toxic Concentration): Néng dé ngd dbc téi thiéu hay la
MSC (Maximum Safe Concentration): Nong d¢ an toan téi da

— C max la ndng 46 cao nhit dat duge (Cp néng d6 dinh - peak)
Khi vugt qua MTC thi thude gay ra ngd déc

Pham vi diéu tri (Therapeutic range) cang rong thi thufc cang an toan khi
diing va ngudgc lai '

t, 12 thdi gian thudc bit ddu dat néng d6 diéu tri t6i thidu MEC. Khoang
thoi gian bat ddu tir khi dang thude dén t, 13 thdi gian tiém tang.

— t, la thoi gian thude bét ddu hét tac dung. Khodng thdi gian ti t, dén t, 1a
thoi gian tac dung ctia thudc.

- tu. (tp) 14 thoi gian thude dat ndng dd cao nhit (ndng d6 dinh)

Bén trai dinh dudng cong la pha hap thu, bén phai 1a pha thai trir. tp biéu
thi téc d6 hap thu.



b) Thu trén ngudi khoé manh tinh nguyén
1) Cach tién hanh
— Théng thudng va tot nh4t 14 xac dinh SKD bing cach: tiing thdi gian do

nong dé hoat chit trong huyét tudng mau sau mét hay nhidu 1an dung
thudc (thudng chi dung mét 14n, nhung ciing ¢6 khi phai diing nhiéu 14n).

_ Cé6 thé xac dinh SKD bang cach xéc dinh ham lugng hoat chat hay chat
chuyén hoa thai trit ra nude nuéc tiéu sau ting thdi gian nhat dinh.

Thai trit qua dudng than 14 hinh thic thai trit phd bién nhat. Nhidu thude
thai tr chi yéu qua dudng nay. Vi th& néng dé thude trong nude tiéu thu’fjng cao
hon nhiéu so v6i néng d6 trong huyét tuong. TAt ca cac chét van chuyén trong
mau bat bude phai qua khau siéu loe & cac tiéu cAu than dé thai trd ra ngoai.
Nhu’ng cung co ngoai 1&, mdt s8 Sulfmid ¢6 thé dude hap thu trd lai tit dich siéu
loc & cdc tidu cAu than dé vae mau l4n thit hai. Cac thude nay luu lai trong co thé
lau hOn ciac thubce khéc. Trai lai, mdt s6 thude nhu penicilin bj bai tiét ra ngoai d
cac tiéu cAu thin nén thudng bi loai trit sém.

Ngoai thai trit qua dudng than, thude ¢é thé bi thai trit qua cac dich cg thé
khac nhu sita, nudec mit, nude bot, mé héi. Tuy nhién thai tri qua cic dudng nay
khéng quan trong bing qua than nén it dudc st dung dé nghién ctiu dude déng
hoc va SDH. Trong mét vai truong hgp viée nghién citu thude thai trii qua nude
bot thuén tién hon thit nghiém qua mau hay nuéc tiéu.

- Lua chon ngudi tinh nguyén dé thi thude 13 v6 cung quan trong. Khong
duge chon nhiing ngudi sau:

+ Tré em (trit viéc nghién ctiu thufe cho tré em)

+ Phu nd c¢6 thai hay dang cho con bii

+ Nhitng ngudi ¢6 hé men bi suy yéu hay réi loan

+ Nhiing nguoi bi sa st tri tué

+ Nhiing ngudi ma khi thit thude nghién citu ¢6 thé khang ddm bao an toan.
Théng thudng ngudi ta lya chon nhiing ngudi tinh nguyén sau:

+ Lia tudi 20 - 40

+ Nam gidi khoé manh

+ Céan nang trong khodng +10% cén nang ly tudng

+ Khéng mic cic bénh vé dudng tiéu hoa, tim, gan, than, tuyén gidp, nhat
la cac bénh man tinh.

Trude khi thit thude khong méc bénh ning va trong co thé khéng ¢6 khuyét
tat gi dic biét.

- T4t ca cac diéu kién thi nghiém phai duge tidu chuén hoa:
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Néng dé thude trong mau

+

Céac xét nghiém v&€ ngudi thi nghiém tién hanh cang chu dao cang tot.
Néu nhiing k&t qua xét nghiém chénh léch trén 2 1an d6 léch chuan so
v4i tri 86 trung binh clia ngudi binh thudng thi phai loai bd.

Nhitng ngudi tinh nguyén thu thudce phai tudn thi nghiém ngit cac
quy dinh ctia thi nghiém. Vi du: Mdt thang trude khi thi thudc phai
khéng duge dung mét leail thude gi ¢6 dnh hudng dén hé men va
hormon, dic biét 13 cac enzym tham gia chuyén hoa thude dinh thi
nghiém. Hai tudn trude khi thi nghiém khéng dude dung bat ky mot
loai thuée gi. Thudng phai nhin d6i qua dém trude khi thi nghiédm (¢
tac gia d& nghi 4 - 12 gid). Sau thi nghiém 2 - 4 gid ciing phai nhin an.

Cac liéu thudc dem thi dude chia ra mét cach ngiu nhién.

Cac diéu kién thi nghiém khéc cling phai duge qui dinh chat ché. Vi
du: Lugng nudc udng...

T4t ca cac diéu kién thi nghiém cla 16 thi va 16 ching phai giéng nhau.

2) Nhan xét két qua thi nghiém.

Xudt phat tu thye nghiém, ngudi ta col 3 thong s6 sau diy cé lién quan chu
yéu dén h4p thu thude (sinh kha dung ca thude):

Dién tich dudi dudng cong nong 46 thude trong mau
Thé tich phan phéi
Héang sd thai tri

Dién tich dué dudng cong néng do thudc trong mau - AUC (Arca Under
the Curve)

Khi xac dinh SKD cta thude théng qua viée xac dinh néng dd thude trong
mau, ngudi ta thudng tinh dién tich duéi dudng cong néng d6 thude trong mau va
chdp nhén cé ty 1é thuan gitta AUC va lugng thudc c6 trong mau. Cach tinh dién
tich dudi dudng cong duge bi€u dién trén hinh 3.2.

4UC =Y AUC,
i=

TN

Thdi gian
Hinh 3.2: Cach tinh dién tich dudi dudng cong
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Tit dién tich dudi dusng cong ctia 16 thit (AUC t) va 16 ching (AUC ¢) ¢6 thé
tinh dude SKD cna thuée:

AUC t
SKD= —— x100%
AUCe

Thé tich phéin phdi Vd (d = distribution).

Mét cach quy ude, coi co thé ngudi 1a mét khoang c6 thé tich V. Vi V 1a mot
khoang tudng tugng nén duge coi 1a thé tich gia. Khi dua mdt lidu thude X, vio co
thé d thdi dim t,, thude sé phan phsi déng déu theo quy udc va cho néng dé ban
dau 3 trong mau la C;

X,

C,=
Va

3 thai diém t, mdt luong thude da bi thai trit va trong cd thé chi con mot
tugng thude X,. Khi dé néng do thuéde trong mau la C.

X
= —
Vd

_ Héang s6 thai trir K, (el = Elimination)

Toe @6 thai trit thude ty 1& thuin véi ndng d6 thube trong mau (C) va tuan
theo phudng trinh:
de
—=K,C
dt
Néu thi nghiém duge tién hanh trén ciing mdt ngudi va trong cung mét
ngdy thi théng s6 Vy vA K, s& khéng thay d8i. Vi thé chi c¢dn so sanh dién tich
dudi dudng cong nong dé thude trong méu dé danh gia sy hip thu.

Né&u cho m6t ngudi s dung nhiéu dang thudc khac nhau ctia cing mét hoat
chat thi 14y dién tich duéi dudng cong clla modt dang lam chudn dé so sanh véi
dién tich dudi dudng cong cua cée dang thude con lai.

Néu dang thufc d61 ching 1a thudc tiém tinh mach, hoat chat duge coi la
ha&p thu hoan toan thi SKD tuyét d61 xdc dinh dudce sé cho biét sy hap thu cla
duge chit nghién citu theo dudng dua thude vao co thé.

Trong cac thi nghiém, c¢6 trudng hop liéu lugng thude dude dua vao ¢d thé
cua dang dé1 chiing va dang nghién ctiu khéng giéng nhau, khi d6 SKD tuyét déi
duge tinh nhu sau;

AUC, Liéu chiing
SKD tuyét dsi = x —_—
AUC, Liéu thu
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Néu dang thudc d81 chitng khdng phai 14 thude tiém tinh mach ma la dang
dung dich udng thi SKD tudng d6i duge tinh nhu sau:

AUC, Liéu chitng uéng
SKD tuong déi = — x
AUC, Lidu thi

. Pé ddm bao nhan dinh chinh xac k&t qua thi nghiém, cAn chu ¥ nhiing
diém sau day khi phin tich cac s6 lidu thu duge vé dudng cong nong do hoat chat
trong mau:

1) Cac mau thiu cua dang thudce déi ching va dang thude nghién eitu phai
14y cung théi gian va két qua phai so sanh biang phuong phap théng ké. Néu gilia
cac nbéng dé trong huyét tudng cé sy khac nhau cé ¥ nghia théng ké thi mdi cé
khéac biét vé toc d6 hay mitc dé hap thu. Muén két luan ¢6 sy khac biét d6, phai
nghién citu so sanh toan bd dudng cong néng dé thude trong mau dude xay dung
trén cac so liéu trung binh,

2) Dién tich dudi dudng cong ndng d6 thude trong mau cé thé dung dé so
sanh, nhung phai so sanh bang phuong phap théng ké& va phai do toan bs AUC
chit khong phai chi do mét phan. Theo quy uée, AUC bao gdbm ca phian dién tich
cudi cung khi dudng cong trd lai vach nén (truc hoanh). O dé cac tri s6 néng 46 da
xudng thap tdl mic cac phucng phap dinh lugng thudec khéng con xac dinh dude
nita. Theo kinh nghiém, ngudi ta chon phuong phap dinh lugng ¢6 thé xac dinh
dude néng d6 to1 thidu bing 1710 C_, thi két qua thi nghiém mdéi dat yéu ciu.

AUC néng d6 thude trong mau chi phan anh mitc dd hap thu ch khong cho
biét téc d6 hap thu. Muén nhan xét vé téc dd hap thu thi phal xem xét hinh dang
dudng cong ndéng d6 thudc trong mau. Bdi vi dé so sanh SKD cia céc thude con
phai so sanh cdc chl s6 C,, vt

~ 3) Mom cuc dai caa dudng cong nong dé thude trong mau (C,,.) va thdi gian
dé dat dude mom cuc dai d6 (t,,,) thudng duge dung dé so sanh, nhan dinh vé su
hap thu.

Chiéu cao ciia moém cuc dai 1a ham s8 ca tdc do va s6 lugng hoat chit duge
hip thu, ciing gidng nhu dudng cong néng d6. Tuy nhién chiéu cao cla mom cuc
dai it bi 4nh hudng cGa nhiing thay déi vé thoi gian hip thu. N6 thé hién rd nét
sy khac biét vé tée dd va mitc do hap thu.

Thoi gian dé dat duge mdm cye dai hdp thu 1a mét théng 8 dé danh gia tde
d6 hap thu va chiu anh hudng ctia thoi gian dung thude.

4) Thé tich phdn phéi V, it thay d6i trén mdt ngudi va trong cling ngay thi
nghiém nhung thudng thay d6i nhiéu gifta ngudi nay véi ngudi khac. Nhung cé
mdt théng s sinh 1y anh hudng dén AUC la téc @6 thai trir thude ra khéi huyét
tudng. Tée d6 nay c¢6 thé khong thay ddi nhung c6 khi thay d5i trén cling mét
ngudi gitia cac ngay thi nghiém. Vi thé phai so sinh nhing sd liéu cua cing mjt
ngay. Danh gia téc dd thai trit thude 8 mét ngudi trong mot ngay bing cach s
dung s0 liéu vé& nong d6 thudc trong mau do trong ngay hém d6. Trong trudng hgp
phai hiéu chinh s6 liéu vé AUC, theo cong thic sau:
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(0,693
AUC hiéu chinh = ——— x AUC =K,. AUC

t’lf2
t 1; 1a ban thoi thai tri (ban thoi sinh hoc, ban thai phan huy)
0,693

by =

K
Phuong phap hiéu chinh nay do Wagner dé xuit

el

5) Viée thit sinh kha dung 14 hét stic quan trong, nhung khéng phai bat
bude cho moi trudng hgp va bat ky thude nao ciing dem thit. Vi du: Nhitng thudc
chi ¢6 mdt hoat chéat, khong cé cac ta duge di kém, da duge nghién ciu tac dung
duge 1y thi khéng cin phai thit SKD cho t&n kém va mat thdi gian. Va lai két qua
thit nghiém cling khéng ¢6 ¥ nghia gi.

6) Hién nay chua c6 quy dinh théng nhit, nhung nhiéu nha nghién ciu
SDH thudng coi hai dang thudc cé tuong duong sinh hoc khi:

— Su khéae biét gida cac théng s6 nhu AUC, C_,, va t,,, dudi 20%.

— Su khéac biét gita dang thuée nghién c¢du va dang thude chudn dudi 25%
khi thu trén cing mdt ngudi va cic sd liéu tudng dudng trén it nhat
khoang 75% s6 ngudi thi nghém.

c) Thu trén dong vat.

Viée thd sinh kha dung trén ngudi tinh nguyén cho két qua dang tin cay
nhat, nhung tién hanh phdc tap va cling rat khé thue hién. Vi th& ngudi ta hay
thu SKD trén cac dong vat thi nghiém 1én nhu ché, thd, chudt cdng ... (14 cac
déng vat thi nghiém tuong d6i 16n dé dé 14y mau va nude tiéu). GAn day ngudi ta
hay ding lgn 1a loai dong vat 16n, 4n tap nhu ngudi nén thich hgp véi thi nghiém
hon. Cdé nhiéu cach danh gia SKD trén ddng vat thi nghiém. Vi du:

1) Xac dinh ham lugng hoat chit trong mau hoac ham luong hoat chit va
chit thai trit qua cac dich thai sinh hoc.

Nguyén tdc ti&€n hanh va cach danh gia nhu trén ngudi tinh nguyén. Pua
vao ¢o thé sic vat nhitng 1iéu thude tinh theo can nang, dinh lugng hoat chit hay
chat chuyén hoa trong mau hay trong nudc ti€u sau titng thdi gian nhét dinh.
Ciing ¢6 thé xac dinh lugng thudc con lai trén da hay trén nidm mac sau mét thoi
gian su dung thudec.

2) Danh gia dap dng sinh hoc ciia ciia cd thé déng vat sau khi ding thude.

Ap dung cidc md hinh nghién cttu thue nghiém trong sinh 1y, duge 1y dé so
sanh, danh gia tac dung ciaa thude,

3.1.3. Khai niém tudng ducng

Trong diéu tri, sau khi chdn doan bénh ngusi thay thube chi dinh méat lidu
lugng hoat chit nao dé cho bénh nhan ti bat ky ch& phdm nao. P4 ti ldu ngudi
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duge si ¢ nghi rang dinh ludng nguyén lidu that cdn than trude khi bae ché& va
kiém nghiém lai ham lugng hoat chét trong thanh phdm 1a ¢4 dé dam béo chinh
Xac yéu cAu cha thay thude. Ngusi thay thude khi thay hai ch& phdm cung dang
thude, cing mdt hoat chat va cung mdt ham lugng thi nghi ngay 14 ching sé ¢6
tac dung tuong duong. D6 1a thuc t& di va dang ton tal khéng chi ¢ nudc ta ma
con & nhidu nudc trén thé gidi. Bdi vi hiéu biét v& mén SDH chua dude trang bi
day du cho ngudi duge si va thay thude.

Quan diém cta SDH 1a: Méi lidu lugng thudc phai tudng dng véi mot hidu
luc diéu tri nhat dinh. Dam bao liéu lugng thuédc tic la phai dam bao hidu luc
diéu tri tugng Gng khéng thay doi.

Thuc tién lam sang va nhiéu céng trinh nghién ctu SDH da chitng minh
tinh ddng dan cta quan diém d6. Vi du;

— Nhiéu biét dugc ¢6 cing ham lugng hoat chat lai khong ¢6 hiéu luc diéu tri
tuong duong trén 1am sang. Tham chi mét biét duge cia mét hing bao ché,
cac 16 san xuat khac nhau cfing ¢6 thé ¢é tac dung diéu tri khac nhau.

—  Nam 1971 ¢d quan quan 1y thude va thuc pham (FDA) ctia My da cong bs
mdt nghién ctu trén 3000 ché& phiam dudi cac tén biét duge khac nhauy,
trong d6 c6 12 hoat chat ¢ dudi nhiéu dang biét duge duge danh gia trén
nguoi la: Riboflavin, acid acetylsalicylic, acid para aminosalicylie,
cloramphenicol, natri diphenylhydantoin, tetracyclin. HCI, oxytetracyclin.
HCl, Sulfafurazol, chlordiazepocid. HCI, Warfarin, Isoniazit va Ephedrin.
Ké&t qua nghién cu cho biét:

+ 10/12 duge chat, 83% cac biét duge cia cac nha san xuét khac nhau 13
khoéng tuong duong.

+ 2/12 duge chat (INH va Ephedrin) ¢é k&t qua tuong ducng trén sau
loai vién nén cua 6 nha san xuét.

Trong thuc t& ngudi bénh khong du didu kién dé€ dung mai mot biet duge
nén phai ding biét dude khac véi ham lugng hoat chat tusng duodng thi thiy xuit
hién mot s tac dung phu gidng nhu qua liéu hodc cic triéu ching bénh 1y khéng
giam di nhu kiéu dung thuéc khéng da lidu. Hodc diing cing mét liéu lugng
thude dudi cac dang thude khac nhau ciing dua tdi tac dung khéng gidng nhau.

- R rang 12 néu khdng c6 SDH thi khé 6 thé cat nghia dude nhiing diéu di

né ¢ trén. T dé ngudi ta dua ra khai niém tucng duong ctia thude.
+ Tudng dudng hoa hoc cua thudc (Chemical equivalence)

Thuat ngit " Tuong duong hoa hoc cla thudc" duge hiéu 14 nhitng ché& pham
dudi dang thude gin gidng nhau, cung mjt dudng ding (Vi du vién nén va vién
nang dé uéng) phai chita mét lugng duge chat bang nhau.

» Tuong duong bao ché cia thude (Pharmaceutical equivalence)

Thuat ngd " Tudng dudng bao ch& ctia thube " dude hiéu 1a nhitng ch& phim
cang dang bao ché& (dang thuée) nhu nhau phai phit hop (phai dat yéu ciu) véi
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nhiing yéu cau ly hoa ctia tidu chuin ky thuat (tiéu chuan dudc dién, tidu chuin
nganh...) va phai chita ciing mét lugng duge chat.

« Tuong duong sinh hoc cia thude (Bioequivalence).

Thuat ngit "Tuong dudng sinh hge ena thuse" duge hiéu la cac thude tudng
dudng hod hoc hodc tudng duong bao ¢hé& khi ding véi lidu lugng ngang nhau thi
¢6 SKD (muc d6 hap thu thude) ngang nhau.

« Tuong duong diéu tri clia thude (Therapeutic equivalence)

Thuat ngit “tudng dudng diéu tri cha thude" (tudng duong 14m sang cua
thuédc) duge hidu 1a cac thude co tuong duong hoad hoc hay tuong duong bao ché
khi dung ¢ liéu lugng ngang nhau thi phai cé tic dung diéu tri cha yéu ngang
nhau.

Téc dung diéu tri nay dugc xac dinh bing cach kiém tra céc tridu ching 1am
sang. Trong thuc t&, viée xac dinh tryc tiép tudng duong diéu tri cua cac thude 1a
mét van dé rit phiic tap, doi hoi mét thdi gian dai véi sy tham gia cda nhiéu
chuyén gia va phai cfn nhic diy d4, chat ché cic y&u t8, déic biét 1 cae phan dng
déc thu cha c¢o thé bénh nhan. Do vay trong nghién c¢iiu SDH hién nay, giai doan
déu tién khong phai 1a xdc dinh tuong duong didu tri clia cac thude ma xéc dinh
SKD cta thuge. Sinh kha dung cia thude 1& ddn vi do tucng dudng sinh hoc clia
thude, khong chi 12 ¢d s cho diéu tri mét cach hop 1§ ma con 1a sgi chi din dudng
cho viéc xae dinh va tinh toan tucng dudng diéu tri ca thudc.

3.1.4. Cac yé&u td anh hudng dén sinh kha dung cta thudc
Khai quat vé cic yéu t& dnh hudng dén tac dung cia thude.

Cac yéu t§ khac

Thudc + cd thé » Hiéu luc diéu tri

Tuong tic giita thude va co thé din téi tac dung cla thude 1a mét qua trinh
phu thude rat nhiéu yéu td va hét sdc phtc tap. Cé thé phan loai cic yéu t§ anh
huédng thanh 3 nhém chinh.

Nhém 1: Cac yéu t& thude vé thude
—  Cédu tric hoa hoc ciia dude chat
—  Cac yéu t6 thude vé& dang thube (cac y&u té duge phim)
+ Tinh chét va trang thai 1y hoa clia duge chat
+ Ta duge va cac chit phu
+ Dang thuée va dudng dung thude
+ Ky thuat bao ché&
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Nhém 2: Céae yéu t6 thude vé co thé ngudi bénh

— Trang thai sinh ly

+

+

+

+

+

-+

+

Lita tudi

Gidi tinh

Thé trong

Quen thude

Dic diém di truyén
Dinh dudng

Di dng thuée

— Trang thai bénh 1y

~ Mot s§ thoét quen dac biét

- Yéu t6 tinh than: Thé gidi quan, nhan sinh quan, ¥ chi va nghi lyc

Nhém 3: Céac yéu t6 khac (cac yéu td khong thudc vé thude va ciing khéng
thude co thé ngudi bénh).

~  Phudng phap dung thuéc

+

+

o+

+

Liéu hugng

Su phéi hop thude
Thai diém diing thuée
Cach dung thude

~ Mot s6 yéu t6 vat ly va dia ly:

+ o+ o+ o+ o+ o+

+

Ché& d6 chiéu sang

Chiéu tia X

Nhiét do

Ap suit khi quyén

D3 4m

Tir trudng

Tinh trang khéng trong lugng.

Nghién ciu anh hudng cta 3 nhém y&u t& néi trén 13 ndi dung ctia nhidu
mén hege nhu: Sinh 1y hoe, Duge 1y hoc (duge 1y co s8, duge 1y di truyén, dude ly
thdi khie, duge 1y 1am sang), Dugc dong hoce, Diéu tri hoe, Hoa duge, Bao ché va
Sinh dugce hoc.

O trén trinh bay la1 mot cach khai quat va c6 hé théng cac yéu t8 dnh hudng
dén téc dung cta thudc dé tit d6 thiy duge vi tri, vai trd 4nh hudng ctia 2 nhém
y&u t& thude déi tuong, ndi dung nghién cdu ciia sinh dugc hoc 1a:

— Nhém cac y&u t6 duge phim (vé&u t& duge hoc)

~ Nhém céc y8u t3 thude cd thé ngudi bénh (yéu t8 sinh hoc)
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3.1.4.1. Cdc yéu té duoc pham

Nghién citu SDH cac y&u t§ thude vé dang thude (cac yéu t& dude pham) 1a
d61 tugng va nodl dung chu yéu ctia SDH c6 lién quan chit ché véi k§ thuat bao
ch& (SDH bao ché). Sinh duge hoc 14 co 83 1y thuyét va thuc hanh ctia mén bao
ché thude, gitp cho ngudi lam k§ thuat bao ché tao ra dude ch& pham c6 hidu luc
didu tri t8t. Cac y&u t& duge pham ¢6 thé chia thanh 4 nhém sau:

—  Trang thai, tinh chat 1y hoé clia duge chat
— Ta duge va cac chat phu khac
—  Dang thute va dudng dung thudc
— Ky thuit bao ché&
Phan loai thanh 4 nhém y&u t8 dude pham 1a dé dé& hiéu, dé nghién ctu. O

trong dang thuéc ca 4 nhém yéu td nay lién quan chit ché véi nhau, tac dung
tuong hd 14n nhau dé tao ra dAnh hudng chung d¢én SKD cia thudc.

Bon nhom y&u t8 nay sé dude xem xét k¥ khi nghién cttu SDH cuaa ting
dang thute: Sinh duge hoc ciac dang thuée ran; Sinh duge hoc ciac dang thudc
léng; Sinh duge hoc edc dang thude mém

O day chi néu tém tit va khai quat anh hudng cfia cac y&u t& duge phim
dén téc dung ctia thude dé thay dude vi tri ctia cac yéu t& dé trong toan bd cac yéu
t8 Anh hudng dén tac dung ciia thude. Day 1a phan chl y&u nhit trong ndi dung,
déi tugng nghién ctu etia SDH va ¢6 méi quan hé chit ché véi k§ thuat bao ché
ma mbi ngudi nghién cu bao ché thude khéng thé khéng bist tdi.

3.1.4.1.1. Anh hudng ctia trang théi va tinh chét Iy hoa ctia dudc chét

Khuyé&ch tan thu déng qua mang sinh vat theo Gradien néng d6 dudc chat,
téc d6 khuyéch tan tudn theo dinh luat Fick:

de K. D
— = 50
dt e
Trong dé: K: ia hé s& phan b& duge chat gifia moi trudng va mang

D: 14 hé s6 khuyéch tan ciia duge chidt qua mang
S: 1a dién tich bé mét tiép xic gitia mdi trudng va mang
e: 1a bé day chia mang
C,- C,: 1a chénh léch nong d6 duge chit 6 2 bén mang.
Vé1 modt mang sinh hoc nhat dinh thi cie théng sd v& mang khéng thay déi.

Vi vay sy hap thu dugc chit chi yéu phu thudc vao trang thai va tinh chat 1y hoa
cua duge chit,
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1) Anh hudng ciia trang thdi va tink chét vét ly cia duoe chat.
a) Trang thai vat 1y cua duge chat (Physical state of the drug)
Chét ran tén tai dudi hai dang:
— Dang v6 dinh hinh = trang thai vé dinh hinh = Amorphism
—  Dang tinh thé = trang thai tinh thé = Crystalline form

Mot chat t6n tai dudi nhidu dang tinh thé khac nhau thi goi 12 chat da hinh.
Hién tugng nay goi 1a hién tugng da hinh (polymorphism).

Phin biét dang tinh thé hoic dang v6 dinh hinh dya vao 2 dac diém sau:
— V& ciu tao:
+ Dang két tinh cdu tao tit nhitng tinh thé c¢6 hinh dang xac dinh.

+ Dang v6 dinh hinh thi cdc phan tu sdp xép hén don khéng theo mét
quy luat nao ca

— V& tinh chit vat ly:
+ Dang két tinh néng chay 6 nhiét d6 nhit dinh...
+ Dang v6 dinh hinh ¢6 nhiét d§ néng chay khéng xac dinh...

Dang da hinh (hién tugng da hinh) chi khae nhau vé cdu tac cia mang luéi
tmh thé va su khac nhau sé mat di khi mang lu6 bi pha huy, nghia 14 khi chat
ran két tinh chuyen sang trang thai 16ng hay khi. Hién tugng da hinh chi gigi
han ¢ trang thai ran.

Dudc chat ran, dic biét 1a cac chat hiiu cd ¢6 thé tdn tai dudi 2 hodc nhiéu
dang tinh thé va vo dinh hinh. Thudng gip 1a cac dude chat nhu: cAc barbiturat,
salicylat,sulfamid, hormon (bang 3.1)

Bang 3.1. Trang thdi vt Iy ciita mét s6 dwge chat.

Tén dugc chat $4 dang tinh thé Dang v6 dinh hinh

Hydrocortlson acetat 2

Suifnilamid

Tetracyclm

. Aspmn




Thu duge duge chat rin dudi dang tinh thé nay hay tinh thé khac l1a do qua
trinh két tinh khi téng hgp, ban téng hop, chiét xuit duge chdt (Anh hudng clia
nhiét d6, 4p suat, dung méi...).

Dang tinh thé khac nhau ¢6 cac tinh chat 1y hoa khac nhau nhu: D6 tan, d6
chay, kha nang bi oxy hoi.... Chinh vi cac dang tinh thé khac nhau ¢6 nhiing tinh
chat 1y hoa khac nhau nén anh hudng rat 16n dén sy hap thu thude va sy én dinh
caa dang thudc.

Cae dang tinh thé kém bén viing thudng d& hoa tan trong cac dich sinh hoc
va do dé duge hap thu tét hon.

Vi du:

—  Cloramphenicol tén tai duéi ba dang tinh thé (o, B, y) v mét dang v6 dinh
hinh. Chi ¢6 dang v6 dinh hinh va dang tinh thé B duge hip thu tdt qua
dudng tiéu hoA.

— Novobioccin tdn tai dudi dang vd dinh hinh va dang két tinh. Nghién ca 2
dang thanh cac tiéu phan ¢é kich thude 10 um, hoa tan trong dung dich
acid HCl 0,1N & nhiét d6 25°C, d6 tan cua dang vd dinh hinh gép 10 lan
dang tinh thé va nhan thiy ring dang vé dinh hinh cé thé duge hap thu
18t hon. DA chiing minh bidng thye nghidm trén ché: Usng véi lidu 12,5
mg/Kg, két qua trén bang 3.2.

Bdng 3.2. Néng dé Novobiocin trong mdu ché

Théi gian sau khi Nong dé Novobiocin mcg/mL
dang thudce (b}
Dang tinh thé Dang vd dinh hinh Dang mudi Natri
112 Khéng phéat hién duge 50 0.5
1 " 40,6 0.5
2 " 29,5 14,6
3 " 223 22,3
4 " 23,7 16,9
5 " 20,2 _ 10,4
6 " 17,5 6,4

T bang 3.2 cho thdy: Dang tinh thé thyc t& khéng duge hap thu, dang vo
dinh hinh hip thu t&t hon dang mudi natri.

Cén luu ¥ ring dudi Anh hudng clla cac yéu t& k¥ thuat bao ché va céac chat
phu eiing nhu do difu kién va thdi gian bao quan, dugc chét ¢é thé chuyén ti
dang tinh thé nay sang dang tinh thé khac: Tit dang hoat thanh dang khong hoat
va ngudc lai, tit dang hoat it tré nén hoat nhiéu.
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Vi du:

~  Sulfanilamid cé 3 dang tinh thé I, II, III. Khi nghién trong vong 10 phut,
mot phan dang tinh thé ITI chuyen thanh dang tinh thé II it hoat hon.

— Tween 80 da tao ra véi prednisolon mot dang tinh thé hoat nhAt.

— Dung dich gelatin da bién dang tinh thé sulfathiason hoat thanh khong
hoat.

- Khi ¢6 mat cia methyl cellulose, polyvinyl pyrolidon thi novobiacin,
sulfathiazol trd nén bén viing va c6 hoat lyec diéu tri cao.

Nhu vay viéc Iya chon trang thai vat 1y cua duge chit va cac yéu t6 k¥ thuat
bao ché& c6 thé lam thay déi trang thai vat 1y cta duge chat, sé anh hudng dén
SKD cia thuée.

b) Tinh chét vat 1y ctia dugce chat:
b1) D& tan:

Nhu da biét, duge chat mudn duge hap thu tit dang thude thi phai duge giii
phoéng, hoa tan thanh dang phéan ti:

Qua trinh hoa tan duge chat theo phuong trinh Noyes - Whitney
de

= K.S(Cs-Ct)
dt

K 14 hang s8 toc d6 hoa tan phu thude vac ban chit duge chat. Do vay d6
tan cua duge chit dAnh hudng rat 16n dén gidi phéng va hap thu dude chait.

Vi du: Cloramfenicol Stearat dang tinh thé hoa tan kém, thuec t& la khoéng
hép thu qua da day - rudt va khéng thé hién duge hoat tinh sinh hoc. Dang v6
dinh hinh hoa tan tét.

Trong qua trinh bao ché, c6 thé sit dung cic yéu t& ky thuat dé lam ting
hoéc giam d6 tan cha duge chit.

Vi du:
- Téng d$ tan bang cac chét dién hoat, ché tao cac hé phan tan rén ... .

— Lam chém sy hoa tan bang céch phdi hgp véi cic chit keo than nude nhu
gom, thach, Gelatin hodc bing cac chit sd nudée nhu: Magnesi stearat, Acid
stearic. ..

b2) Kich thude tiéu phan duge chit (d6 nghién min cta dude chit).

Kich thuoc tiéu phan(KTTP) duge chét khong chi ¢6 ¥ nghia vé ky thuat bao
ché (lam cdm, d6 ddng nhit cla bot, su chay cia hat, phan liéu chinh xac ...) ma
¢dn anh hutdng dén mitc d va tdc do hap thu duge chdt tir nhidu dang thude. Dac
biét 1a 481 véi cac dude chdt khé tan.

Theo phudng trinh Noyes - Whitney, téc dé hoa tan duge chét phu thude vao
dién tich bé mat cha duge chit (S), dién tich bé mit tiép xdc ctia dugde chat vét
méi trudng hoa tan cang 16n thi tdc d6 hoa tan cang i6n. Nhu vay téc d6 hod tan
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phu thude vao kich thude tiéu phan va lién quan cit ché véi tée dd hap thu duge
chat. Vidu:
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Sulfadimezin nghién min téi kich thudcpum dat ndng do tdl da trong mau sdm
hon 2h va hap thu nhiéu han 20% so vdi dang c6 kich thuéce thong thuong.

Tac dung chila nAm da cGa Griseofulvin hat ¢ 2 - 5um gip 2 lan hat 3
100 - 250 um.

Tac dung ctia Aspirin tiang gap do6i khi nghién min gap 30 lan dang théng
thuong.

Penicilin procain tiém véi hat < 5um ¢ nong dé trong mau cao hon, tac
dung kéo dai hon loai hat to.

Thude dan Aminophenazon cé kich thudc tif-;q phan 150pum giai phong dudc
40% hoat chét, nhung loai ¢6 kich thude tiéu phan 320 - 800um chi giai
phéng duge 10% hoat chat sau ciing thoi gian thit nghiém.

Néng db trong mau ctia Phenacetin cé kich thuée tiéu phan 75 um dat miic
cao nhat, véi kich thude ti€u phin 250um dat mie thip nhét.

Néng d6 Acid Salicylic trong huyét tuong thé giai phéng tit thuée mé phy
thudc vao kich thude tiéu phin Acid Salicylic; Kich thude tiéu phin cang
nhé thi néng dé hoat chat trong mau cang cao.

Tuy nhién, khéng phai trong bat cit trudng hdp nao viée nghién min téi da
dugc chat cting 1a cdn thiét va cd lgi. Trén thuc t&, ¢6 mdt s6 duge chit tée dd hoa
tan chi ting trong mdt gidl han kich thudc tiéu phin nhat dinh.

Vi du:

Véi Cloramphenicol, khi kich thudc tiéu phan gidm tit 800 pm xudng 200
pum thi tdoc d6 hap thu tang, nhung nghién min hon nita thi tdc dd hip thu
van khéng thay d4i (hinh 3.3)

C

/]
fml
Hg/m 15 -

10

Hinh 3.3: Anh hudng KTTP dén su
hép thu chloramphenicol d thd.



Trong mot s6 trudng hgp, khi nghién min qua, tdc do hap thu ting thi tac
dung phu hay dgc tinh ctta thude cing tang. Vi du: Nitrofuratoin khi dung nang
chita bt ¢é kich thudc tiéu phan 10um thi ting kich tng da day va budn nén. Do
d6 trén thyc té chi ding nang chita bot ¢6 kich thude khoang 150um.

C6 mat 56 duge chat khi nghién min qué tac dung 1am sang lai giam. Vi du:
Phenothiazin dung tay giun trong thii y, néu diing b6t min tac dung khéng bang
bét thé.

Véi nhitng dugc chat dé bi phan huy béi dich vi, néu nghién min qua duge
chat sé& dé tan trong dich vi va bi phan huy nhéu hon (Penicilin, Erythromicin...)

V61 nhitng dugc chit ¢ mui vi khé chiu, khi nghién min qué sé 1am tang
cudng db mai va c6 the dua tdi nhitng bat 1¢i cho tac dung caa thc.

Trong mét s§ bét thude hay hén dich, néu bt min qua sé d& vén cue, chita
nhiéu khéng khi trong cuc vén, lam cho duge chit khé tham mai trudng hoa tan,
giam t6c dé hoa tan va hap thu duge chat.

b3) Hé 56 phan bd dau nudce cta duge chat.

Mang bao tuong c6 ban chit lipoprotein,duge tao bdi mét 18p gém 2 hang
phan ti phospholipid ma nhitng cue ky nuée quay ra ngoail va duge bao bdi protein.

Muén dé qua mang, thudc cén it bj ion hoa, ¢6 néng dé cao & bé mat mang.
Thudc khuéch tan duge sé chuyén tit noi ¢6 ndng dé cao sang ndi co néng dd thap,
di qua mang lipid, chuyén tit dich ngoai bao vao bén trong mang, rdi chui vao
dich nd1 bao. Vay nhitng phan tit thuée ciing cAn du tan trong nuée, nghia 1 phai
¢6 tinh cin bang giita do tan trong nudc va trong lipid: thufc nao vita rit tan
trong lipid, vlta rit tan trong nude (nhu urethan) sé c6 hiing s6 th&m cao. Ngudc
lai nhitng chdt chi tan trong lipid hogc chi tan trong nuédc, hoic khong tan ca
trong nudc va trong lipid, s& khéng qua mang dudi hinh thie thu déng (vi du: dau
Parafin nhuan trang chi tan trong lipid va khong tan trong nudc sé& khéng thim
qua dugce dng tiéu hod).

Kha nang hép thu cda duge chdt phu thude vao hé s§ phan b D/N cia duge
chat: phén tit duge chat phai c¢6 tinh cin bing gita db tan trong nudc va trong
dau, duge chit nao vita rdt tan trong nude va vita rit tan trong ddu sé dé hap
thu. C6 thé xac dinh hé s§ phan b ddu nude (HSPB D/N) cua dude chat bang
thue nghiém: cho duge chdt hod tan trong 2 dung méi nude (nude) va diu
(octanol), sau d6 xac dinh néng d6 duge chat trong 2 dung méi dé tinh HSPB D/N
(K1 hidu K)

Cq
K =

C,

HSPB D/N cho phép dy doan kh4 ning khuéeh tan thy déng ciia duge chat
qua mang.

Khéng nhitng thé hé s6 phan bd D/N cla duge chit ciing 4nh hudng t&i hip
thu thue bang con dudng loc qua mang (chui qua céc 6ng din chia mang sinh hoc).
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2) Anh hudng trang thdi va tinh chat hod hoc cua dude chdt
a)} Trang thai hoa hoc cua dugc chit.
al) Dang mudi cua dudc chat.

Mot duge chat c6 thé 8 dudi nhidu dang muéi khac nhau. Dang mudi nay cé
thé do ta lya chon tit cdc dang cé sdn hodc chi déng tao ra trong qué trinh bao
ché& thude. Dang mudi anh hudng dén hap thu thude, bdi vi do tan cha chec mudi
khac nhau. Vi du:

—  Quinin base ¢6 thé tao ra 3 dang mudi:
Quinin sulfat ¢6 d6 tan 1/800 trong nudc
Quinin clorid ¢6 d§ tan 1/34 trong nudc
Quinin bromid ¢6 46 tan 1/16 trong nudc.

— Nong d6 trong mau cta penicilin V dang mudi kali cao hon dang mudi calei
va dang mudbi calei cao hon dang acid trong ciing mot diéu kién thi nghiém,
v kich thude tiéu phidn nhu nhau... ¢hinh 3.4)

ngfrl
5
A
K Penicilin V
4 /.
* i .Ca PenicilinV
3

~s A\ - .

R Penicilin V {Acid)
¥ hA

2 |I \'\\

! b

I p
6

Hinh 3.4: HGp thu ctia penicilin V va mudt ¢ ngudi sau khi udng.

— Dang muéi natri cfia acid ascorbic da 1dm xuit hién thém nhiing tac dung
méi khong dic trung cho vitamin C: 1am thay d6i can bing dién giai, giam
tac dung cia insulin G bénh nhan dai duong.

- Tao cac mudi tanat khé tan clng 12 mdt hudng hay gép trong viée bao ché&
cac thube ¢6 tac dung cham. Vi du: Tao ra D- amphetamin tanat ¢d téc
dung cham.

a2) Trang thai hydrat (dang hydrat).

Khi hoa tan dude chit trong dung mdi, duge chat két hgp véi dung méi tao
ra cic Solvat. Néu dung méi 1a nuéde thi goi 1a céc hydrat.
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Trong qua trinh két tinh duge chét ciing cé thé tao ra duge chit & dang
khan hay dang ngdm nudc (hydrat). Trong qua trinh bao ché dudi tac déng cha
cac yéu td ky thuat bao ché ciing ¢6 thé tao ra dang duoc chit khan (sdy 1am méat
nude két tinh) tit dang hydrat va nguge lai. Dang hydrat cé tinh chit 1y hoa khac
so v61 dang khong hydrat (dang khan nudc), do vay kha niang hip thu ciing rat
khac nhau. Vi du:

Dang ampicilin khan c¢é d8 tan cao hon, t6c d6 tan nhanh hon dang
ampicilin trihydrat: Pé tan trong nudc ¢ 37°C cia ampicilin khan la 10 mg/ml,
cua ampicilin trihydrat 12 8mg/ml. Khi hoa tan trong cling diéu kién, thdi gian
hoa tan ampicilin khan chi biang 1/2 thdi gian hoa tan ampicilin trihydrat. Néng
d$ thude trong mau ché sau khi uéng hén dich ampicilin khan va ampicilin
trihydrat cing rat khac nhau (hinh 3.5).

pgmt
21 [ p— Ampicilin
18 / \

\ Anhydrous
15 ;

) Trihydrat

12
] p""c\\

0 _ _ . L TSRS
0 60 120 180 240
Hinh 3.5: Nong d¢ ciia ampicilin khan va ampicilin trikydrat
trong mdu cho sau khi uéng

Glutethimid khan cé nhiét d6 chay 83°C, con glutethimid ngdm nuéc la
65°C. D6 tan trong hén hdp cdn nude cha glutethimid khan gip 1,6 14n dang ngam
nudge.

Cafein, theophylin dang khan tan t6t hon dang ngam nudc; Ngude lai dang

ngam nudc cua flocortisol succinat va ftalazon succinat dé hoa tan hon dang khan.
Dang ngdm nudc cua prednisolon va cortison hap thu nhanh hon dang khan.

b) Anh hudng tinh acid - base ctia dugc chit.

Khuyéch tan qua mang cua duge chat 14 acid va base yéu phu thude vao
hang s6 phin ly (pKa) cta duge chat va pH ciaa méi trudong. Chi ¢d nhitng phin
tit duge chat khdng bi ion hod méi khuyéch tan duge qua mang.

O da day cac acid y&u (pKa > 2,5) tdn tai chit y&u dudi dang khéng ion hoa
va duge hap thu kha nhanh; Cén cic base y&u thi ngude lai, chii yéu tén tai &
dang khéng ion hoa & rudt non va duge hap thu tai d6. Vi du:
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- 0 da dé): cac salicylat (pKa = 3), barbiturat (pKa = 7), phenylbutazon (pKa
= 4,5) dé hdp thu. Nguge lai: base y&u nhu quinin, morphin, ephedrin va
nhiéu alealoid khac (pKa = 4 + 11) dé& phén ly & da diy nén khé hap thu.

- 0 rudt non thi nguge lai: cac base y&u nhu ephedrin, atropin, amphetamin
v mft 88 alealoid dé hap thu & day.

Tuy nhién sy hdp thu duge ch4t con phu thudc ca vao hé s§ phan bd diu
nude.

Bang 3.3. So sanh su hdp thu ciia mét s6 thudc qua rudt ¢ pH khdc nhau

Thuéce pKa % hap thu
pH=4 pH=5 pH=7 pH=8

Acid:

- aspirin 3,5 41 27 - -

- Acid salicylic 3.0 64 35 30 10

- Acid benzoic 4,2 62 36 35

Base

- Aminophenazon 50 21 35 48 52

- Quinin 8,4 9 11 41 54

3.1.4.1.2. Anh hudng ciia té& duoc va cac chat phu

V6i quan diém SDH, viée nghién citu tac dung dude 1y ciia bat ky duge chat
nao sé khéng c6 y nghia néu khéng cé ta dudge va cic chat phu khéc tao nén
thanh phan cia mdt dang thudc cu thé ctia dude ch&t nghién ciiu d6. Trong mét
dang thudc khai niém duge chat chinh va chat phu 1a khong cdn chinh xac niia.
Ma tdt ca déu 13 thanh phén cha dang thudc, mdi chit c6 vai trd cu thé tac dung
tuong ho véi nhau tgzo nén hé théng 1y hoa phite tap clia dang thude. Néi cach
khae, ta dugc va chit phy can phai duge nghién citu sit dung mot cach cu thé dsi
véi tung duge chit, khong thé ¢6 ta duge, chit phu chung cho tit ca moi duge
chét. Viée sit dung cdc ta duge va chit phu khéng ¢6 co s6 ¢6 thé din téi viee lam
giam, ddo nguge hay mat hoan toan tac dung diéu tri cia thude. Difu nay xay ra
chd yéu vi ¢6 sy tudng tac gifta cac dude chat véi nhau va gita duge chit vdi cac
ta duge, chdt phu khac khi bao ché thudc.

Cd s cua tuong tac nhu vay la lgi th& ctia hién tuong tao phiic va hap phu
¢6 kha nang lam thay d6i 16n tdc dd va miic dé h&p thu duge chat.

Can ctt vao tac dung, c6 thé chia cac td duge va chit phu thanh cac nhém sau:

1. Cac chat lam nén: 12 cdc td duge, cac chat mang, chat dén, cac dung
mol..,

2. Cac chdt ting cudng hdp thu. Vi du: Dimethyl sulfocid (DMSO),
dimethyl acetamid (DMA), dimethyl formamid (DMFA)
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. Cac chlt hoat déng bé mit (chat dién hoat)

. Cac chat bao quan chéng vi khudn, nim mdc
. Cac chi't diéu huong, didu vi

. Cac chit mau

. Cac chdt chéng oxy hoa

. Cde chat én dinh pH

. Cac chdt lam tang dd nhét

oo =1 oy L e W

10. Cac chat tao sy ddng trudng
Vi du vé& anh hudng cla ta dugc va chit phu dén sinh kha dung cta thude
(bang 3.4 va 3.5)

Bang 3.4. Anh hudng ciia DMSO va DMFA tdi khd ndng gidi phéng noc rdn hé
mang tu thuée mo trong cung diéu kién thi nghiém

Thudc md N/D vdi sap nhii hoa N, Néng dd noc r'é'n hé mang trong dich
khuyéch tan {ug/mL)
Khong ¢ DMSO hay DMFA {-)
Cé 20% DMSQ 9,00
Co6 20% DMFA 0,40

Bang 3.5. Anh huong cua cde td ditoe khdc nhau tdl kha ning giai phong
noc ran hé mang tit thuéec ma trong cung diéu kién thi nghiém

Ta dugc thudc md Néng dé noc r'én hé mang trong
dich khuy#&ch tan {(ug/mL)
Ta dude N/D vdi sap nhil hoa N1 5,00
Ta duge N/D véi sap nhil hoa T1 0,66
Ta dugc N/D véi chat nhii hoa Lanolin Khong phat hién dugc
T4 dugc D/N vdi Tween 80 20,00
Ta dudc D/N véi Tween 60 10,00

3.1.4.1.3. Anh hudng clia dang thubc va dudng ding thuéc

Dugc tri liéu lién quan chéat ché vdi van dé lga chon dang thude hop ly ma
dudi dang thudc nay cac duge chét c¢é higu Iyc diéu tri hay phong bénh tét nhat.
R& rang 13, déng thdi véi vide md réng, thay déi danh muc dude chat va hoan
thién phudng phap diéu tri thi efing phai md rong danh muc cic dang thudc va
hoan thién k§ thuat bao ché.

Dang thudc nay hay dang thudc khac ¢6 vu diém cang 18n thi cang c6 gia tri
16n. Dang thude duge coi nhu 12 mét cdu tric théng nhat gitta duge tri lidu va
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cong nghé bao c¢hé. Dang thude d6 12 mét dang vat liéu thé hién su théng nhat
bién ching gita cac duge chit, ta duge, cac chit phu va ky thuat bao ché. Sinh
duge hoc dya trén cd sé khoa hoc ¢d vé mat ly thuyé't va thie hanh, yéu cdu
nghién cltu mt cach nghiém tdc, cdn than su phit hop cda cac thanh phén trong
dang thudc, phusng phap bao ché vdi dudng dung thudc va nhiing dac diém khac
cla cd thé ngudi bénh (gidi, tudi...) dé tao ra dang thudc dam bao tac dung t61 uu.
Noi cach khac 1a trao cho bac s1 mét dang thuse hgp Iy nhat. Ngay nay khong con
ai nghi ngo gi nita: hoat lyc t61 uu eda mét dude chat chi dat duge khi bao ché
dudi dang thuée hgp 1y, ¢6 co 56 khoa hoc.

Viéc lya chon dang thudc dong thai véi viée xac dinh dudng diing thude. Ré
rang la mdc d6 hap thu duge chat phu thude vao su lua chon dudng dang thude.
Vi du: Dua thude vaoe dudng trige trang duge chit ¢d thé dude hap thu sau 7 phut,
con khi udng thi phai sau 30 phit (tinh trung binh). Néu nhu dua thudc vao
duong tinh mach thi tic dung xudt hién sau 1 - 2 phut. Hiéu luc diéu tri cla
thude phu thude vao con dutng dwa nhanh thude vio méau. Khi cho thuée qua
truc trang, dude chat tham nhép vao tuan hoan chung, khéng bi tac déng hoa hoe
caa céc men, dich da day, dich mat, dich tuyén tuy... Do d6 téc dung ctia thuée
trong truong hgp nay nhanh va manh hon diing dudng udng.

Khi Iga chon dudgng ddng thudc phai tinh dé&n ca dac diém tac dung cla
duge chat: Tac dung tai chd la chli yéu hay la tac dung toan théan... TAt ca nhing
vén dé nay can phai duge 1am sang ré khi nghién ctitu duge dong hoe. Vi du:

- Khi nghién citu bao ché ciac dang thude cia histamin HCl cho thdy ché
phiam dudi dang thuée dan hap thu nhanh hon va hoan toan hon duédi dang
vién nén: 85,3% histamin HCl duge hdp thu tir thude dan, nhung tit vién
nén chi ¢ 58%.

~ Ham lugng triftazin trong méu ché khéc nhau khi sit dung dudi cac dang
thu8c khae nhau. Thi nghiém duge tién hanh trén ché, mbi 16 3 con; Mai
dang thude déu chita 5 mg triftazin trong mdi don vi phén liéu (bdng 3.6)

Bdng 3.6. Nong d¢ Triftazin trong mdu ché khi ding cée dang thuée khdc nhau

Dang thudc Ham lugng Triftazin trong mau(ug/mi)
Sau 15 phat Sau 45 phat
Thuéc dan 2g 1,24 214
Nang Gelatin dat truc trang 5g Khdng phat hién dugc 2,86
Thuc thut 0,59 143
Thudc ma bdi truc trang 4g 0,42 1,38
Vién nén 0,25g Khéng phat hién dugc Vét

3.1.4.1.4. Anh hudng ctia ky thudt bao ché

@Qua trinh phdl hgp duge chat va ta duge thanh dang thude, trude hét d6 1a
mdt qud trinh kj thujt. Phuong phép bao ché thude dnh hudng ra't 16n dén d6 6n
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dinh ecta ché& pham, téc do va muc d6 giail phéng, hdp thu du’dc chét va cudi cung
1a hiéu lue diéu tri caa thude. Vi du:

— D&l véi vién nén viéc lya chon phuong phap dap vién (xat hat khé hay xat
udt hay dap thang: Sf:fv 4 nhiét dd nao va sdy bang phudng phap gi..) anh
hudng rat 16n dén d6 én dinh cua nhidu duge chit nhu: cic khang smh
vitamin C, aspirin..

— (id va Janinet da chitng minh ldc ddp vién anh hudng dén kha nang giai
phdng aspirin t vién nén trong cing mdt didu kién thi nghiém: Ta duge:
‘tinh bot ngd; dudng kinh vién: 13 mm; khoi hugng vién: 500 mg (Bang 3.7)

Bdng 3.7. Anh huong cia lwe dap vién dén db hod tan ctia vién nén aspirin

Luc dap vién Kg/icm? 395 790 1080 | 1580 1975 | 2160 | 2560
% aspirin hoa tan sau 62,72 | 6567 | 68,22 | 4118 | 4048 | 2948 | 29.65
30 phit

Y nghia ctia y&u td k¥ thuat bao ché& dic biét thé hién rd trong cic huéng:

- Bao vé duge chat, che dAu mui vi khé chiu ctiia thude, han ché tac déng xéu
cua dudng tiéu hoa, tranh tuong ky...

— Tang kha nang giai phdong hoat chit: tao vién ra nhanh, vién sti bot, vién
pha dung dich...

- Kéo dai su giai phéng duge chat: tao hé c6t, mang bao ...

—  Tang kha nang hap thu duge chal: thay déi hang rao hip thu, tang dién
tich bé mét tiép xuc, kéo dai thdai gian tiép xte cua thude véi noi tac dung...

—  Dua thudc téi dich. ..
3.1.4.2. Cdc yéu t6 sinh 1y va bénh Iy cua ngudi bénh

Sinh duge hoc col thude 124 m6t hé thing cac thanh phin, cac yéu t& tuong
tac vé1 nhau trong dang thudc (mdt hé thdng 1y hoa phitc tap) va sau dé la su
tudng tac gitta thudc véi cd thé (mot hé théng sinh hoc phic tap). Thue nghiém
trén déng vat cing nhu trén ngudi cho thidy dap dng véi thude khac biét rat
nhidu gitia cac ca thé. Cang mot dang thude véi ham lugng hoat chi't nhu nhau
nhung néng dé dude chit trong méu khac xa nhau gida cic ca thé diing thude
(khéng tuong dudng sinh hoc) sy khae biét nay phu thudc hang loat y&u té thude
vé cg thé ngudh ding thude: Péc diém giai phiu, sinh ly, trang thai bénh 1y va ci
tdm 1y nita. Sinh dude hoc nghién ctiu cac loai yéu t8 nay dé 1am cd s 1y thuyét
va thuc hanh cho k¥ thuit bao ché tim ra dang thude t8i uu cho ting ddi tugng
dung thude. Bdng thdi gitp cho ngudi dude si huéng dan st dung thudc mét cach
ding din cho ting d1 tugng. Néi dung nghién cfiu cac yéu td sinh 1y va bénh ly
ngudi bénh (yéu td sinh hoc) anh hudng téi sinh kha dung cta thude 1a ndi dung
cua sinh dugc hoc 14m sang.



3.1.4.2.1. Cac yéu t6 sinh ly
1, Tudi

Trong c& doi ngudi, c6 hai giai doan dic biét Ia tré em va tudi gia. No6i rong
ra, trong s ngudi dung thude, c6 hai d6i tugng dang quan tdm la tré em va nguoi
gia. Bdi vi & do tudi nay c6 nhiing dic diém vé giai phdu, sinh 1y, bénh 1y, duge
ddng hoc va ca tam ly khac xa ngudi 16n @ lia tudi 20-60.

a) Tré em

*Tré em khong phai 1a ngudi 16n thu nhd lai", vi tré em co nhitng dic diém
giai phiu, sinh 1y, bénh 1y va tdm 1y khac xa nguci 14n. Vi thé phan (ng d61 vdi
thude va nhitng dac diém vé duge dong hoc khac xa nguoi 16n. Co thé tré em dang
phat trién, séng theo mét qui ludt hoan toan khac véi cd thé ngudi trudng thanh
va phan Ung cua ¢d thé tré em doi vdi cac tac ddng khac nhau, trong do ¢6 thudc,
hoan toan khéc o thé da trudng thanh. Cang nhu sy phat trién ciia cd thé tré em
trong mdi giai doan 1a mdt qua trinh bién d8i hét sitc phic tap vé cdu trac giai
phéu, chite ning ca ching ca vé & lugng va chat lugng. Vi du: & tré em hé than
kinh y&u dt, hé men chua phat trién, ham lugng nude va nguyén £6 vi lugng khac
xa hgudi 1on:

- Ham lugng nudc:
$ bao thai la 94,5%
O tré nhé la 74,7%
O ngudi 16n 12 58,5%
- Nguyén t6 vi lugng:
O tré nhd 1a 2,24%
O ngudi 16n 12 7,27%
- Ham lugng nude ngoal t& bao:
O tré so sinh 13 37,0%
O tré 1 tudi 12 28,1%
O tré 3 tudi 1a 26,7%

Chi riéng vai diém sd luge néu § trén da anh hudng rat 1én dén hap thu,
phan b&, chuyén hoa va thai trit thude. Vi du:

— O tré sd sinh do thiu acid hydrocloric da day lam téng héap thu penicilin,
ampicillin, erythromycin nhung lam cham hip thu paracetamol,
cloramphenicol. Tetracyclin hdp thu kém qua da day- rudt tré em va cb
hién tugng tich luy, do d6 nhom tetracyclin c6 dbe tinh cao d61 véi tré em.

_  Nio tré em chita nhifu nuéc hon nio ngudi 16n do dé thudc qua hang rao
mAU - nio vio than kinh cda tré nhanh hon, nhiéu hon & nguci 16n, tac
dung va déc tinh ciia thude do d6 ciing téng lén.
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— Phan (ing oxy hoa thudc ¢ microsom gan (pha 1) gidm rd, lam giam chuyén
hoa Diazepam, pethidin, theophylin...

— Luu lugng mau qua than it do d6 thudc nao thii trit qua than sé kéo dai
thdi gian ban huy t/2 & huyét tuong tré so sinh dé gay ra ngd doe thude.

b) Ngudi cao tudi.

Dac diém cua co thé gia 14 qua trinh ldo hoa x4y ra trong toan bo cd thé véi
cae mitc d6 khac nhau, lam gidm hiéu lue clia cac ed ché tu diéu chinh cla cd thé,
giam kha nidng thich nghi, bu tri, do d6 khéng dap @ng dudc nhiing doi héi cua
sy s6ng. Nhung thye trang ciia mét co thé gia khéng phai 13 sy céng lai may méc,
gian ddn cha tAt ca cac bién ddi noi trén. Péng thdi, cing véi sy gidm hidu luc
cua cac chuce ning, clia moi qua trinh chuyén hod, xuit hién nhiing o ciu thich
nghi méi, dam bao tinh én dinh ndi mdi, véi mot thé can bing nhip d6 méi.

O ngudi cao tudi, nhidu chi tidu sinh 19, sinh hoa di thay déi. Vi du: Chilc
nang than kém, giam trong lugng va hoat déng cua nhidu cd quan cé vi tri quan
trong déi véi sy sOng, giam nong dé albumin trong huyét tudng, gidzm ham ludng
chdt long trong t& bao... Nhiing diéu dé din téi giam kha nang thich nghi va cé
nhiing dip Ung khéng thich hgp d61 véi thudc. Tac dung va dée tinh cia thudc
trén cd thé ngudi cao tudi ciing thay d6i. Tai bién do dung thudc § laa tudi 60 - 70
thudng gip d6i so véi tudi 30 - 40. Dic biét & ¢o thé ngudi cao tudi tiém tang
nhi€u bénh khac nhau (khéng c¢é dau hidu) va thudng 1a ngay cang nang (viia xo
déng mach, tudn hoan kém); Nhiing tén thuong luu ciiu, dai ddng cia bénh 1y
trong sudt cude doi da dan téi sy gidm sit vé & lugng va chit lugng cac nhu md
va t& bao ¢ hoat tinh, lam cho ngudi cao tudi d& nhay cam vdi dge tinh cta thude.

O ngudi cao tudi sy thao sach da day gidm, 1am ting hap thu thude. Thudng
giam acid HCl da day anh hudng dén héap thu thudc: Loai thudc acid yéu
(barbiturat, salicylat...) s& giam héap thu, ngudgc lai néu thudc base y&u (caphein,
theophylin, ephedrin...) 1ai ting hap thu,

O rudt non, dang 18 day 1a noi hap thu thudc rat tét, vi niém mac rudt non c6
bé mit réng 16n, ¢6 van ngang, ¢6 vi nhung mao, niém mac duge tudi mau nhiéu,
nhu déng rudt thudng xuyén nhao nin phan phéi thudc déu din trén dién tich rong
16n dé, thi & ngudi cao tudi sy tudi mau & rudt gidm do dé gidm hap thu thude.

N6i chung ngudi ta thuéng nhan thiy 6 su ddo nguge h&p thu thude ¢ dudng
da day - rudt ngudi cao tudi. Ngay ca khi tiém béap cing thay giam va cham hap
thu thude. Vi téc db tuin hoan chAm, tinh thim cta thanh mach bi ré1 loan.

O ngudi cao tubi chiic ning thanh loc eia than gidm dan téi hau qua 1a thoi
gian ban huy (t/2) cia nhiéu thudc § huyét tuong kéo dai, tac dung va doc tinh
cua thude tang lén.

Nhu vy, cAn phai nghién citu bao ché& thudc cho tré em, ngudi cao tudi trén
cd sé nghién citu SDH moét cach ddy da nghiém tic dé ddm bao hiéu lyc diéu tri
clia thude, an toan cho ngudi bénh. Khong thé chi tinh dén mét yéu td duy nhat
14 gidm lidu.
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2. Gidi tinh

P61 véi phu nit ¢6 ba thai ky sinh 1y ¢6 nhing dic diém cdn luu ¢, dnh
hudng dén hap thu, phan bd, chuyén hoa va thai trit thuse, do vay anh hudng dén
tac dung va doc tinh cta thuée déi vdi co thé.

a) Thoi ky kinh nguyét

Phai dung thuéc hét stc than trong néu c6 titng dgt nghi thi nén nghi vao
lGce ¢6 kinh.

b) Thisi ky c6 thai
Hé&p thu thude thay déi & ngudi c6 thai:

Nang lyc van dong cia da day - rudt gidm, ddc biét khi chuyén da, sy thao
sach da day va thoi gian chuyén van qua rudt ¢é thé kéo dai 30 - 50%. Vi
vy mot 8 thudce hidp thu cham, gidm hap thu mdt mot s& thude khong dn
dinh & pH acid (erythromycin), ting hap thu mat s§ thude acid yéu nhung
tan cham.

Da day giam tiét 40% acid nhat 12 8 quy 1 va 2 cda tudi thai: pH da day
tang, kha nang dém tang s& anh hudng dén sy ion hod va hap thu cla céc
thudc acid y&u va base yéu.

Luu lugng mau & tim hic méi cé thai ting lam cho ludng mau & da day -
rudt tang, thic diy nhanh su hap thu qua rudt clia thude d& tan trong
lipid ma lai khuyéch tan nhanh qua thanh rudt,

Su thong khi phé€ nang va luu lugng mau & phdi ting khoang 30% tir
nhiing ngay dau c6 thai s& Anh hudng i hap thu thude qua phéi.

Hap thu thudc qua da va niém mac ting 1&n. Vi luu lugng mau d da ting lén.

Da c¢é nhitng chi dinh dang thude di vdi phu nii ¢6 thai nhu:

Nhiing thudc cdm dung vi doc d6i véi me: Resecpin, thude 1gi nidu thai K

Nhitng thudc cian ding than trong: Khang sinh nhém aminoglycosid,
tetracyclin, vitamin A liéu rat cao... vi doc déi véi me.

Nhiing thudc khong duge ding hodc edn ding hét ste than trong, vi doc
d61 v6i thai nhi:

Thuée chéng gian phan (vinblastin), morphin c¢é thé lam chét thai nhi,
sulfamethoxydiazin gay vang da cho tré sd sinh...

¢) Thoi ky cho con ba

Can phdi luu ¥ d6i v6i nhitng thude thai trii qua duong sita, ¢b ddc tinh cao

d61 véi tre dang con ba.

3. Céan ndng (thé trong)

Phaéi chi § d€n céc loat thude tan trong lipid va tich lu§ & t8 chie mé. Ngusi
béo liéu dung thude phai cao hon ngudi c6 thé trong trung binh (thude giy mé,

88



thudc an thin giy nga...), vi hai ngudi ¢6 can ning khac nhau, cic phi tang
khéng khéc nhau ma khac nhau ¢ lugng mé, \Tguol gay ¢dm it md dé nhay cam
vdi cac loai thude tich lu§ § md (Barbiturat), 0] ngudi béo, tuan hoan tri tré, co
tim, mach miu va enzym ¢ hé tim mach ¢6 thay déi, do vay cin chid ¥ khi dang

cac loal thude Lim mach.
4. Quen thude

La trang thai clia co thé chiu dung nhiing liéu thudc dang 16 gay ngd doc
cho ngudi khac. Véi liéu dang 18 gay ra hoat tinh sinh hoc rd, thi & co thé ngudi
guen thude dap ing y&u hon nhiéu so véi cd thé ngudi binh thudng.

a) Quen thudc tu nhién

Céc c4 thé cé thé dap ung rat khac nhau ddi véi thude. Vi du: C6 nguoi chi
diung 2,6 g natn salicylat da c6 triéu chitng ngd déc (ndn, ot tai, nhdc dau) nhung
c6 nguoi diing téi 31 g méi 6 triéu ching dé.

b) Quen thudc xdy ra din dan. Vi du nhu diing morphin lau ngay.

¢} Quen thudc do cd ché kiém tra nguge. Vi du: Diing thuée thyrocin
nhiéu lan sé& (e ché tuyén yén lam giam tiét TSH. Vi thé thyroein néi sinh khéng
tiét nita.

5. Yéu té'di truyén.

Mot 6 ngudi (trong mét gia dinh, mot dan tdc...) thiéu enzym hodc mét s&
véu t& chuyén hoa do di truyén, dé bi ngd doc thude. Yéu t& di truyén lam énh
hudng téi tac dung ctia thube trén ba mét:

—~ R&i loan pha duge dﬁng hoc. Vi du nhu kém hép thu vitamin B,, § mét s6
ngudl: Da day c6 y&u td ndi tai tao phiic véi vitamin B, giip vitamin B,,
van chuyén tich cye qua niém mae rudt. 0 mét s& ngudl thiu yéu 18 nay sé
gdy ra thi€u mau biemer,

—  Thay d6i tac dung dudge ly cta thude. Thay d6i nay lam tang thém téc dung
phu cua thude. Vi du:

+ Tang nhay cam d68i vdi nhitng thuéc gdy methemoglobin (met Hb). Mét
s6 nguoi dung thudc loai nay (Sulphamid, phenacetin, prymagquin,
cloramphenicol thi Fe™ ¢ hemoglobin bi oxy hoa qui muc thanh Fe®
tao ra lugng met Hb cao hdn binh thuong dé gay ra tim xanh hodc tai
bién tan mau.

+ Khang coumarin: Cé nhiing nguéi trong cing mdt gia dinh phai dung
lidu coumarin cao gap 20 lan liéu thudng ding méi ¢6 tac dung chéng
déng mau mong mudh.

- Xudt hién tic dung duge Iy méi. Vi du: Ngudi thiéu glucose - 6 - phosphat
dehydrogenase ufng thudc chéng s6t rét primaquin, aspirin,
chloramphenicol... gay thi€u mau, tar mau.
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6. Dinh dwong
—  Thdc an:

Anh hudng t6i déng hoc, tac dung va ddc tinh chaa thudec. Thic an 1am thay
déi pH da day: Khi d6i da day chia it dich, pH rat acid (pH = 1,7 - 1,8), khi no
pH tang (pH = 3) tuy thudc ché& d6 an, do d6 lam thay d6i hap thu thude. Vi du:
aspirin bi ion hoa nhiéu khi no, ion hoa it khi dé6i do dé giam hap thu d da day
khi no. An nhiéu lipid lam tang h&p thu nhing thudc dé tan trong lipid nhu
sulfamid, griseofulvin...

—  Nude.

Nudc giap thudc nhanh chéng téi t4 trang 1a noi thudc dé hap thu. Nude
lam tang kha ning giai phéng va hoa tan dude chit tit dang thude. Néu udng
thudce v6i qua it nudc hode khong dung nude, thude luu lai thue quan lau gay loét
tai chd, lam thay d8i dong hoc ctia thude.

- Sda.

+ Sita chda nhifu calcl caseinat, tao philc lam giam hoat tinh nhiéu
thude nhu: Tetracyclin, lincomiein...

+ Sita chita nhiéu lipid lam ting tic dung cta thudc dé tan trong lipid
nhung lam cham khuyéch tan thudc co hé sé phan bd D/N cao.

- Ca phé, nudc ché.

+ Caphein trong ca phé va nudc ché 1am thay d6i hép thu mét s§ thudce
do lam tang d6 hoa tan {ergotamin) hodc lam tang dd acid da day.
Nguge lai khi uéng Aminazin, Haloperidol v6i ¢a phé ho#c nuéce ché sé&
két tua va lam giam hap thu qua dudng tidu hoa.

+ Do Igi niéu nén ca phé, nudc ché lam ting thai trd nhiéu chit.
Caphein hung phan than kinh nén d6i khang hoéc hiép dong véi nhiéu
thudc khac: Ca phé, nufc ché ting téac dung thude ha sét gidm dau
nhu: aspirin, paracetamol...

— Rugu ethylic.

Lidu cao rugu gdy co that ha vi, lam cham su thao sach da day, do d6 lam
giam Ldc d6 hap thu mdt s6 thuse nhu: Diazepam, penicilin V... d rudt. Nguge lai
rugu 1dm tang hidp thu mdt sé thudc nhu: Trinitrat glycerin...

Vi rugu lam ting d6 hoad tan duge chat va lam téng luu lugng méau & rudt;,
lam tdng tinh thdm clia mdt s6 thudc ma lic binh thudng rAt kh6 thAm nhu
khang sinh amino glycosid...

3.1.4.2.2. Cac yéu té bénh ly

Gidta céc cd thé khoé manh da c¢6 su dap ung khac nhau déi véi thude thi
gitta cac cd thé bi bénh su khéac nhau cang ré nét hon. Vi ¢¢ thé bi bénh nhiéu co
quan di bi tdn thuong, nhiéu chiic nang sinh 1y da thay d&i 1am anh hudng téi
déng hoc cua thudec.
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1. Cde yéu té'lam giam hdp thu thude.

Vi du: Thuée dung du’(jng udng bj giam hap thu do ting nhanh tdc dé thude
di qua dLr(,ng tiéu hoa hodc giam tiét dich tiéu hoa trong mét s6 trang thai bénh
Iy nhu giam tiét mat s& gidm hdp thu vitamin K.

2. Cdc yéu té'lam tang hép thu thuéde:
Trong mét s6 trang thai bénh 1y, hip thu thude ting. Vi du:
—  Tén thucng da va niém mac lam tang hap thu thude ding qua dudng da.

— Tén thudng hang rdo khuéeh tian: khi viém mang nio thi penicﬂin va
streptomycin dé& dang khuéch tin vio ndo va nhanh chéng dat nong dé
di€u tri trong dich nio tuy.

3. Mdt s6'thdi quen ddc biét.

C6é mot s6 trang thai (théi quen) dic biét & ngudi dung thude ma ¢ thé coi
nhu trang thai bénh 1y, anh huédng téi tac dung ciia thudc.

- Nghién rugu

0 ngudi nghién rugu albumin huvet tudng sut kém lam cho nhiéu thude khé
gin. Rugu lam thay déi tinh tham cla mang giip cho mét s6 thude dé khuéch tan
nhu thude tac dong 1én than kinh trung uong (benzodiazepin, pentobarbital...)
lam tang doc tinh.

0 ngual ngh]en rudu ting sinh enzym microsom gan, 1am tédng chuvén hoa
va giam tac dung cha nhiéu thude nhu: Barbiturrat, diphenvlhydantoin...

- Nghién thuée 1a.

Tac dung cua nhicéu thude bi thay d6i & ngum hiat thude 1a. Nicotin trong
thude 1a 1a thanh phén quyét dinh dnh huodng cta hit thude 1a d8i véi co thé. Khi
hit khéi thudc 14, nhiéu thanh phin trong khéi thude hé4p thu nhanh vao hé tuan
hoan, lam ting hoat tinh clia cic enzym chuyen hoa thudec. Vi du: Khi cho nguti
nghién thude 14 nhing liéu thich hagp thuée gidm dau dextropropomphen va thude
an than nhém benzodiazepin thi néng d6 thufc trong mau giam nhanh hon &
ngudi binh thudng.

3.2. CAU TRUC, CHUGC NANG SINH LY CUA DA. HIEN THUQNG THAM VA HAP THU
THUGC QUA DA

DE ¢6 ¢ 56 ndm viing mot trong s0 céac y&u t& thude vé ngudi dung thude b
anh huéng dén sinh kha dung cGa thuéc md va hién tugng tham, hdp thu thude
qua da, chung t6i nhéc lai vai nét vé cAu tric va chiic nang sinh ly cua da.

3.2.1. Giai phiu da binh thudng

Da l1a m{t cdu trac 16n va phiic tap. Hiéu rd vé cdu tric va chie ning ¢d ban
cha da c6 thé tiép can véi bénh da mét cach ¢6 ¢d 56 han ddng thdi 1am tang méi
quan tam véi da nhu 14 mét co quan chinh y&u cia cg thé.
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Da dugc chia thanh 3 vung chic nang chinh la:
~  Biéu bi: 16p bao vé chinh ¢6 ngudn gée tit ngoai bi phoi
— Ldp chan bi: 16p ch(”)'n;g dd chinh, ¢é ngudn géc trung bi phéi

— Phén phu cta da, bao gbm céc t& bao c6 ngudn gdc ca trung bi 14n ngoai bi
phoi: nang long (t6c), tuyén ba nhon, tuyén md héi huy dau, tuyén mo hoi
ngoai tiét, méng.

Ngoai ra, con mot 16p thit tu 1a mé md dwdi da c6 thé lién quan dén nhiing
ton thuong da 6 sAu nhu ban d6é dang niit. -
3.2.1.1. Ldp biéu bi
Cé thé quan sat thay rd rang 4 16p ctia biéu bi duéi kinh hién vi quang hoc

theo tha tu ti ngoai vao trong (hinh 3.6):

—  Lép sttng: 16p chan ngoai cang khong ¢6 nhan

— Lop hat: vang phan hiy nhan cta biéu bi

~ Ldp t&€ bao mam hay té& bao gai: nhiéu t& bao keratin biéu bi séng

~ Lép day: nhiing t&€ bao keratin duy nhét trong biéu bi binh thudng trai qua
qua trinh phan chia té& bao.

Nhiing 16p nay duge quan séat rd nhat duéi kinh hién vi & ving da day, chiu
trong luong nhu 1ong ban chan. Trong viing da day nay, d6i khi c¢6 thé quan sat
thay 16p thi 5 ngay trén l6p hat 1a 16p sang trong ctia biéu bi. Con chua chéic
chin liéu day c6 phai la 16p phan biét vé mit chic niang thuc sy hay la chat gia
khi lam tiéu ban.

Hinh 3.6. Da ldng ban tay: 16p sing (c), 16p hat (g);
va cac té bao keratin ¢ 16p mam (k)

Lam quen v6i hinh anh tiéu ban sinh thiét binh thudng nhiing viing da & ria
binh thudng nhin trén kinh hién vi dé tich liay kinh nghiém vé su bién déi sinh 1y
binh thudng ctia da khée manh & cac vi tri khac nhau trén cd thé va & cac d6 tudi
khéac nhau la rat cé ich. Vi du, ving da khéng chiu luc nhu mit trong canh tay c6
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16p sting mong va chi ¢6 3 - 4 1dp t& bao keratin nim & dudi, trong khi 1dp té& bao
keratin & gan ban chan lai la 20 - 30 18p t& bao day Con trén trén vi tri tiép xdc
nhiéu véi anh nang mét troi, chu yéu 12 & mit, cd 16p bleu bi va chan bi ¢ dudi
déu cé thé thay ddi ré rét do sy liy tich ti€p xdc véi 4nh nédng tu nhién. D6 1a su
quang lao héa véi bidu hién 1a da hoi vang, ch nep nhin, day. Nhiéu thay déi & da
dugc nghi la do ldo héa thi trén thue t& lai 1a tdn thudng do tia cuc tim gay ra, va
nén phéan biét gilta quang 140 héa c6 thé phong ngita duge mét phan va lao héa
theo thdi gian hay sinh hoe

Biéu bi gdm 4 lép: 16p sling (dp chin khong nhin d ngoii cung), 16p hat
(phdn huy nhén), t& bao gai hay mAm (nhiéu t& bao keratin sfng) va 1dp day (lép
duy nhAit c6 t& bao biéu bi phan chia gian phéan).

Cac loal t& bao d biéu bi
— Té& bao keratin: loai t& bao chinh;
~ Té&bao melanin: ¢6 trong ldp day, 14 t& bao tao sic t6:
— Té bao Langerhans: cé trong 16p trung bi, 1a t&€ bo c¢6 kha nang mién dich:
- Té& bao Merkel: ¢6 d trong va quanh 18p day. M6t thanh vién cta hé bit git
tién chat amin va tach carboxyl (APUD).

3.2.1.2. Chén bi

Ldp ngoai cung cua chin bi duge goi la bi nhd va chia cac soi collagen
manh hon 16p chan bi Iuéi § sdu hon. Hinh anh nay d& quan sat néu diung anh
sdng ludng cuc dé sot manh da binh thudng dudi kinh hién vi quang hoc.

C6 ba loai té bao chinh 6 16p chén bi 1a:
— Nguyén bao sdi: tao collagen
- Bai thue bao: hoat déng nhu ngudi don dep

- Té& bao bén (mast cell): t& bao quan trong trong phan ting mién dich typ 1
va tuong tac vii bach ciu ua eosin. €6 thé c6 chiic ning khac nita.

Chén bi gdm nhiéu collagen typ 3 va xung quanh sgi collagen nay 1a mang
ludi cac sgi dan héi, Cac proteoglycan & da bao quanh s¢i nay va boe trong chan bi
la: mach mau, mach bach huy#t, day than kinh va s& lugng nhd co tron va cd vén.

3.2.1.3. Phan phu cta da

Phén phy cha da bao gdm don vi tuyén ba nhén, cc tuyén mé hai ngoai ti&t
va moéng.

a) Pon vi tuyén ba nhdn bao gém: nang 1éng, tuyén ba nhdn, cd dung léng
va ¢ mdt s& noi nhu nach con cé tuyén hay didu va dude chi ra trong sd dé & hinh
3. 7 va hinh anh mo6 hoc trong hinh 3.8.

93



Sdi long

Co dung léng
Nang léng

" Tuyén ba nhdn

- - ’ J
Nha l6ng ) Hanh long

Hinh 3.7: So d6 don vi tuyén ba nhan

Trén da dau, cdu tric ndi troi 1a nang téc véi tuyén ba nhon giéng nhu la
gdn mot it khong ré. C6 thé thay dai nhé cd tron, cd dung 16ng, thudng & quanh
thuy cua tuyén ba nhon va trong nach cing c¢6 thé quan sat thay tuyén hiy dau
d6 vao 6ng dan ra bé mat.

- Nang 16ng 12 két qua cua su tuong tac gita gidm tang trudng cua ngoai bi
phoi (sé hinh thanh nén sgi téc) va nha hanh 16ng - mach mau ¢ ngudn goc trung
bi phéi (hinh 3. 9).

et
Hinh 3.8: Don vi tuyén ba nhan, tuyén ba Hinh 3.9: Hinh anh phéng to clia chan
nhan dan luu vao 6ng nang léng I6ng (té¢) cho thdy chan 16ng (toc) bat dau

tir biéu bi trai quanh bi nha

Ban than long (t6c) 1a cau tric nhiéu 16p phic tap véi 16p vo ¢ ngoai va 161 &
bén trong. Cé thé nhéan ra ba loai 16ng 1a: téc thé & trén da diu; 16ng phu thudc
androgen nhu rau & trén cim nam gidi va 16ng ¢ nach va ving xudng mu; va long
to manh trén khép co thé.

Sy kiém soat moc téc trén da ddu van con chua rd. G bat ky thoi diém nao
thi 80% téc trén da dau dang moc & giai doan diu cta chu trinh moc téc va 20%
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con lai hodc la nghi ngoi trong giai doan thoai trién hoic rung trong gial doan
ngling phat trién (h1nh 3.10). Binh thudng, sy thay thé toéc theo chuong trinh nay
phin b6 mdt cach ngau nhién khép da diu do d6 khéng ¢6 viing nao la thoai trién
toan b tai mot thdi diém, nhung trong bénh rung toc ting viang thi tat ca soi téc
trong mét vang da dau rung cung mit ldc.

- Tuyen ba nhdn 1a nhiing dam t& bao c6 nhan nhé sAm mau va bao tuong co
bot, c6 thé nhin ré trong hinh 3.8. Chung tap hgp xung quanh than 16ng (t6c) va
chit tiét duge hinh thanh bing cich pha hiy toan b6 t& bao, va dudc go1 la toan
ti6t. Chat tiét nay dan vao nang léng va duge thai 1én bé mit qua 16 md c¢aa nang
16ng. Tuyen ba nhdn ¢6 nhiéu & méat, ngyc va lung trén. Tuyén c6 thé rd nhu nhdng
hat nhd gé 1&n trén mat tré so sinh do nhan céac hormon tit ngusi me. Cac tuyén
nay nhanh chéng co nhé lai va dé lai vét cho téi luic day thi khi dap iing véi nhitng
hormon ctia chinh ¢o thé minh thi tuyén lai tré nén to va hoat déng, d6i khi 1a hoat
ddong qua mic. Ddy 14 nguyén nhan chinh gay tring ca théng thudng.

Giai dean dau Giai doan Giai doan
moc toe thoat trién ngimg phat trién

Tuyén
ba nhdn

M LA cla
’:" cac 1€ bao
T bidumo

Bi nhu — Téc trong giai doan

dau moc t6¢ mdi

Hinh 3.10. Chu ky moc t6c

— Tuyén md héi hiy ddu chd y&u 6 § nach, va mét it ¢ da vang ben véi thanh
phan chat tiét ¢ sdu hon trong chan bi. Tuyén nay cé 1ong rit rong va t&€ bao &
thanh ong 1a biéu méd tru. Té bao nay hinh thanh chat tiét dang hat bang cach ngit
dinh cua t& bao, mdt qua trinh duge goi 1a ti€t huy ddu. Kénh bai tiét cda tuyén
hiy dau chit yéu din luu vao 6ng cta than léng va bd nhon, qua d6 di ra ngoai bé
mit cha biéu bi.

h) Tuyen mo hdi ngoai tidt ¢6 & tat cd cae noi cla co thé va thuang déoc 1ap
vé miit gidi phdu vdi cac phdn phu khac cla da. Thanh phan tiét cua tuyén mo
hdi ngoai tiét nhé hon so véi tuyén huy dau véi long éng nhd hon. Ong bai tiét
cua nhiing tuyén nay din theo hinh xoin &c¢ qua chén bi va biéu bi 1én bé mét.

¢) Méng 1a phén phuy rat bién déi cia da. Méng hodic ban méng phat trién ti
chat cd ban méng va dya trén giudng méng nim § duwéi. Quing nhat & ddu gan
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cta méng goi 1a liém mdéng va xung quanh ria 1a vién bao vé ctia bidu bi. Méng cé
thé lién quan d&n nhiéu bénh nhu bénh vy nén va nhiém nim. Thai gian trung
binh dé méng tay phat trién ra ngoai hoan toan ti ddy méng dén ria ngoai la
khoang 6 thang, con vdi méng chan 14 6 - 18 thang, tham chi 14u han.

3.2.2. Nhiém vu va chirc ning sinh Iy cta da

Da c¢6 rit nhiéu chic nang, nhing chic nang chinh gom:
a) Chitc nang bao vé:

Da bdo vé méi trudng bén trong cla co thé chdng lai tac dong cta cdc yéu td
bén ngoai nhu: su thay do1 vé nhiét d6 va 46 am trong khi quyén, céc tia td ngoal
va hdng ngoai, sy xdm nhap cua vi khuan va cac chit dgc hai, v. v...

Da thuc hién chiic ning bac vé néi trén chil yéu nha ¢6 mang chit bée bao
vé& va cac ldp té bao cia bidu bi, dac biét 1 nhd c6 16p té bao siing.
b) Chic nang dud tri:

Da la mét kho du trit quan trong vé chit long, mudi va chit béo, dic biét vé
cac sterol 1a nhing chat sé tham gia vao qua trinh téng hgp sinh té D va ¢6 tac
dung lam cho cac chit béo cua da trd thanh thin nude.

¢) Chitc ning diéu hda nhiét do:

Da c6 kha néng diéu hoa nhiét dd cha co thé nhd ¢6 hé théng cac mao mach
va cac tuyén tiét md hoi.

d) Chiic niang bai tiét:

Da 1a mét ¢d quan bai tigt va thai trit do ¢ cac tuyén tiét ba nhon va tuyén
tiét mo hoi.

e) Chitec nang cam giac:

Nho c¢é chiia nhiéu day than kinh cam giac, da 12 mt ¢6 quan xuc giac va co
kha ndng thu nhan cdc cam gidc tit mdi trudng bén ngoal (nhu néng, lanh, ap
suit v. v...).

g) Chiic ning hé hap:

Da la cd quan hd hap. Su hé hdp theo dudng da tuy nhd (khoang 0,5mm?
trén lem® trong 1 gig) nhung ciing rdt can thiét cho su s6ng cha sinh vat, vi vay
khi cd thé bi bong trén dién qua 18n, ngudi ta cé thé chét do thidu dudng khi.

Trong cac diéu kién sinh 1y binh thudng, da cé thé giit viing cic tinh chat 1y
héa dé dam bao su cdn bang vé cac chic niang néi trén nhd mot hé thong cd ché
diéu hoa rat hoan chinh.

3.2.3. Hién tugng tham va hap thu thudc qua da

Vin dé nay da dude rat nhifu nha nghién ctu quan tdm va cho dén nay van
con nhiéu ¥ kién ban cai trén nhiéu diém. Tuy vay, nhin chung, da théng nhat
cho réng sy thdm va hdp thu thudc md qua dudng da c6 thé thyc hién theo 2
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dudng: qua bidu bi va qua trung gian cla cac bd phan phu {cac 16 chén long, cac
tuyén tiét ba nhon va tuyén tict mé hoi).

a) Qua dudng biéu bi;

C6 thé xay ra theo 2 cach khace nhau:
—  Qua cac khe giia cac t& bao & céc 16p t6 chiie cua biéu bi.
—~  Hoic xuyén truc tiép qua cac 1dp t& bao néi trén,

Biéu bi 12 18p t8 chie bdo vé da chéng lai sy xam nhap cla cac y&u t§ bén
ngoal nén dong thoi cling déng val trd dic biét quan trong d61 vdi sy tham va hap
thu thude qua dudng da. Biéu bi thue hién vai trdé nay chua yeu do cd 16p hang rao
Rein. Gin day cic nha nghién ctiu da phan lap duge 16p t6 chic nay. K&l qua
nghién ctu cho thiy 16p nay cé tinh khéng thim nudc va tich dién 4m do chia
rdt nhiéu nhém sulfidril. Va vi vay khéng cho nude va cac chat than nudc dé tan
trong nudc tha&m qua, déng thdi trong nhitng diéu kién nhat dinh, ciing can trd
khéng cho cace chat dién giai thdm qua (ddy cac anion, chi hit céc cation).

Sau khi vugt qua biéu bi, thudc sé& gap chén bi cfu tao chi y&u bdi chat
colagen than nudc nén lai 1A mdt hang rido edn trd d8i vdi cac chit khdng phan
cye, chi cho cac chét than nude dé hoa tan trong nude tham qua dé dang.

Nhu vay, sau khi di vugt qua I6p siing ctia bidu bi, tiy theo tinh chat, céc
thanh phén ¢é trong thude cé thé bi gid lai hode & cac 16p duéi ciia biéu bi, hoac 3
chan bi hodic sé& dugce cac dich caa td chie trén din vao chan bi va ha bi 14 noi ¢6
chtia nhidu mach mau va bach mach. Tiy theo tinh chat, cac duge chit cé thé gay
tac dung diéu tri ngay tai chd & cac 1dp té chic d6 hodc thAm qua thanh mach dé
di vao hé tuan hoan. K&t qua nghién ctu thyc nghiém cho thay:

Mot s6 duge chat dé tan trong cac chit béo nhu cac hormon steroid, sinh
t& A hodc D, acid salicylic, resorcin va nhiéu alcaloid base ¢6 thé tham dé dang
qua biéu bi va sau d6 duge hap thu. Mat khac cé mét s chdt than nudc nhu
mdt s8 iodid va salicylat kifm va mét sd chit khéac cling ¢6 thé thadm va duge
hap thu qua dudng da. Bidu ndy duge chitng minh 13 do trong qua trinh thdm
qua cae 18p 16 chic cta bidu bi, cie chit nay da duge bién d6i ti dang than nude
sang dang than dau (vi du cac salicylat c6 thé chuyén sang dang acid salicylic
duéi tac dung cla cac acid béo tu do c6 trong chit ba nhon; iod ¢6 thd dude giai
phéng tir cac iodid kiém do tac dung oxy héa cua cac acid béo chua no cé trong
chat ba nhon v.v...). :

b) Su thdm va hap thu thudc theo dudng cac bd phan phu (16 chin léng,
tuyén ba nhon, tuyén mo hol) ciing hét sile quan trong

Theo dudng nay, thusc khéng phai vugt qua hang rac Rein ma chi phai
thim qua mdt 16p t& bao méng chua bi siing héa caa biéu bi (16p Malpighi) nén cé
thé th&m qua dé& dang hon. Tuy vay, cac b phan nay thudng duge bao phi bdi
khong khi va mét chit béo (ch&t ba nhdn va chdt béo tiét ra bdi cac tuyén ba
nhdn va tuyén md hdi) nén nude, cic chit than nudec va dé hoa tan trong nude
khé thim qua. Ngudge lai, tat ca cac chit than dau, ¢é hé s6 phan bd Dau - Nude
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cao dé hoa tan ho#ic nhii héa cdc chat béo ¢6 & bén mit biéu bi va § cac b$ phan
phu néi trén déu c6 thé dé& dang tham theo dudng nay dé vao dén chan bi.

Két qua nghién cu ciing cho thiy rang:

Chi ¢6 mdt s6 nho duge chit hay gip trong thudc mé cé cau tao dic biét
nén ty ban than cé thé thdm va duge hidp thu qua dudng da, con phén ldn
phai do tic dung dan cua ta dudc.

Cac ta dude thdm vao da chi y&u theo dudng céc khe nhd giiia cac t& bao
clia bidu bi va cac bd phan phu. Ngude lai cae duge chat thim vao da cha
yéu bang cach xuyén truc tiép qua cac 16p t& bao cha bibu bi; theo dudng
néy, cac phan {ng tuong tac xdy ra gida cic duge chit va nguyén sinh chat
cla té& bao s& din dén cac qua trinh trao déi sinh héa cho phép dudge chat
6 thé tién sdu vao cac 16p té chitc cta da.

Tuy theo ban chat va cdu tao, cac ta duge ¢6 thé thdm néng hodc siu vao
cac 16p té chite clia da nhung hau nhu khéng hoiic rat it dude hap thu vao
mau. Ching chi gidp cho sy hdp thu cac duge chat tu ban thin da cob
nhing dic tinh riéng khién cho chiing dé duge hap thu.

¢) Qua trinh hdp thu thude qua da trai qua cac giai doan sau:

Dugc chit giai phong khai ta duge (eét thudc).
Dugc chat tham qua 1ép bidu bi (dic biét 14 18p sitng).
Duge chat xuyén tham qua cac 16p tiép theo cla da.

H&p thu vao hé mach (tai ché va phan bé tdi cdc ving xung quanh hodc
toan bd cd thé).

Vi vay, téc dd hdp thu thude qua da cha duge chat duge xac dinh bai:

Tdc db giai phéng duge chat ra khéi cae ta duge (c6t thude).
Tdc dé tham etia thude qua 18p siing {qua biéu bi).
Téc dd xuyén tham cta thudc qua cac 1dp cla da.

Tée d6 hdp thu vao hé mach cia cd thé.

Co ¢hé& chu yéu clia sy van chuyén thudc qua da 1a sy khuéch tan thu déng,

tuan theo dinh luéat Fick, nghia 14 s6 lugng thuéc thim qua da (vdi dién tich va bé
day nhit dinh) 14 ham s cha gradient néng dg va hé s8 khuéch tan cha duge chat.
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Trong d6:

C6 thé biéu dién bdi phucng trinh:

DSK.Ac
AX

14 toc d6 khuéch tan ctia duge chat

V=

1a hé s6 khuéch tan cla céc phén tit thude trong mang

12 hé s6 phén bd cia thude gilta mang va mdi trudng khuéch tan

R O <

la dién tich mang (dién tich b& mat cta 16p khuéch tan)



Ac 1a chénh léch ndéng dé gitia hai 1dp cila mang
Ax la bé day mang (bé day cua da)
Cing c¢6 thé biéu dién dinh luat thd nhit cta Fick nhu sau:
K,D . K, DC,
e va J =
'] o

Trong dé: K, 1a hé sg thdm cha dudce chat

K

J, 1a lugng dudc chat hoa tan trong méi trudng khuéch tan tai tho
diém nhat dinh (mét don vi thoi gian va mét don vi dién tich)

C. 1a chénh léch néng d6 thude gia hail 16p mang
D 12 hé s6 khuéch tan duge chat
K., 14 hé sd phan bé caa dudc chit

A 1a bé day mang
3.3. CAC YEU TO ANH HUGNG T8I SINH KHA DUNG CUA THUOC MO

Sinh kha dung ctia thude néi chung va thudec md néi riéng la chi sd quan
trong nhat cta chat lugng thude. Sinh kha dung phan anh higu lue diéu tri cua
thudc. Do vay khi nghién etu mét thudec md méi hay hoan thién, ning cao chat
lugng mét thude md mdi da dude dude dng dung trong lim sang déu cin phaéi
danh gi4 sinh kha dung. Trén cd s6 phan dai cudng 3.1 va 3.2, trong phan nay
chiing t6i trinh bay chi tiét modt s& y&u t& chinh anh hudng téi sinh kha dung cia
thuSe mé.

3.3.1. Anh hudng cla cac yéu td dugc phdm

3.3.1.1. Anh hudng cua tinh chat Iy hoa duoc chét

Tinh chat 1y héa cha duge chat 13 yéu t8 c¢d ¥y nghia can ban d61 v6i mtc do
va toc d6 gidi phéng ca thudc ra khdi ta duge, do d6 dnh hudng tdi mue do va téc
d4 hap thu duge chit qua da. Tinh chit 1y héa cla dugde chat nhu: d6 tan, tinh da
hinh, kich thudc tidu phan, pH, hé s§ khuéch tén, hé sd phan bd, néng d6, mic dd
phan 1§, ban chét héa hoc (d&n chit, dong phan...).

3.3.1.1.1. Anh hudng cla db tan va toc d6 hoa tan

D tan cla mot duge chdt quyédt dinh mic d§ va téc do giai phéng dude chat
ra khoi ta dude, do vay cé thé quyét dinh mic dd va tée d§ hdp thu qua da.

Trong thanh phén cfa rat nhiéu thude md, kem, gel... ¢6 chita cac duge chat
it tan. Vi du: cac corticoid, ndi tiét t8, khang sinh chéng ndm...Dé gidi quyét vin
dé 1am ting dd tan ciia duge chat it tan nhdm cai thién sinh kha dung cia dang
thuéc, ngudi ta ding nhiéu bién phap. Théng thudng, mdt s§ bién phap duge ap
dung khi diéu ché& thude md, kem, gel la:
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Gidm kich thuée tiéu phén t6i mc t&i da: sit dung cac nguyén ligu dudi
dang bdt siéu min (microsize) hoac siéu sidu min (ultramicrosize). Vi du:
hydrocortison acetat, dexamethason acetat, fluocinolon acetonid,
triamcinolon acetonid, griseofulvin...

Dung cac chat dién hoat khéng ion héa hodc ion héa dé lam tang tinh
thdm, ting do tan cta duge chat it tan, thudng dung la cac polysorbat
(Tween), cremophor, poloxamer...

Dung cac dung méi tro dé hoa tan duge chit trude khi phdi hap véi ta duge.
Dung méi trd thudng dung nhu propylen glycol, polyetylen glycol,
dimethylsulfoxyd (DMSO), dimethylformamid (DMF), dimethylacetamid
(DMA), transcutol. ..

Trong nhiing nédm gin day, nghién ctiu ché tao va tng dung cac hé ph'm
tan ran nhu 14 mo6t bién phap lam tang dd tan va cai thién sinh kha dung cua
duge chat it tan cho cdc dang thude ran (bdt, vién nén, vién nang), dang thude
ban ran (dan, md, kem, gel). Trong hé phan tan rdn chit it tan dude phan tan
trong cdc chat mang (carrier) hoic c6t (matrix) tro vé tac dung duge ly va ed
tinh than nuéc cao. Cac chét mang trd than nudc hay diing trong dang thude
md, kem, gel bao gdm:

Ch

Cac polyethylen glycol nhu PEG 300, PEG 400, PEG 4000. ..
Uré
Cholesterol va cae dan chit tudng tu

Cac chat dién hoat thién nhién hodc tong hgp nhu: phospholipid, cac
Tween, poloxamer...

Dan chat cellulose: MC, HPMC, HEC. ..

Polyvinyl alcol (PVA)

tt, B, v - cyclodextrin va dan chat,

€ tao hé phén tan rin bang hai phuong phap chinh:

Phudng phap dun chay: thudng ap dung v6i cac duge chat va chat mang ¢6
d¢ chay thap. Hdn hgp dude dun chdy, khuiy déu, lam lanh nhanh trén
nude da (4°C). Dé ngudi va lam khd trong binh hit 4m hUdC tu siy chan
khéng.

Phudng phap dung médi: thudng ap dung véi trudng hop dude chat va chat
mang dbng tan trong dung méi trd (hodic ¢6 thé tan trong hai dung mo1 tro
khac nhau). Duge chit va chit mang duge hoa tan trong mét ludng dung
mé&i thich hgp, tron déu, bc hoi dung méi, ]am khé bing phuong phap
thich hop: phun say, déng khd, dé trong binh hit 4m hodc td sdy chin
khéng.

D6 tan va dic biét 1a t6c d6 hda tan cla duge chat rén it tan duge cai thién

~a . ~ ~ - a = r 27 # » -
r6 rét sau khi dua vao hé phén tan rin, ¢é thé la do cic nguyén nhén sau:
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— Lam gidm kich thuée tiéu phan ctia duge chit it tan.

— Lam thay déi kiéu k&t tinh hodc chuyén sang dang v6 dinh hinh tan tét han.
— Lam ting tinh th&m cta cac tiéu phan nghéo tinh tham.

—  Tao thanh mét phitc hdp méi thAn nude hoac dé tan hon...

Cé nhiéu coéng trinh nghién cttu d& ching minh anh hudng cia dd tan téi
kha nang giai phéng va hap thu qua da ctua cac duge chit it tan. Vaidyanathan
va cdng sy da nghién edu anh hudng cua pH va d6 tan téi sy hap thu qua da
invitro ciia methotrexat. Methotrexat thuc t& khong tan trong nude. Cac tac gia
dd si dung hon hgp dung mdi propylen glycol - nude lam dung moi hoa tan duge
chét. K&t qua d6 tan clia methotrexat ting theo ludgng propylen glycol trong hén
hop: Véi 20% propylen glycol, doé tan ¢ 22°C 1la 0,1752 mg/mL, khi tiang lugng
propylen glycol 1én 80%, dd tan tang 1én 1,4567 mg/mL.

Tién hanh nghién ciu téc dé khuéch tan invitro trén mang da bung nguoci
v6i dién tich khuéeh tan 2,01 em?, nhiét d6 37°C, mau duge phén tich bang sic ky
1ong hiéu nang cao thu duge két qua trong bang 3.8.

Bdng 3.8: Anh hudng cua dé tan va pH tdi su hdp thu
qua da cia methotrexat (M)

pH Dd tan 6 22°C Téc dd hap thu Théi gian tiém an
{mg/ml) {mg. cm?% h") (h)

1.98 14059 0,1588 59

2,98 8976 0,1995 120,3

3,87 463,3 0,4004 101

1,12 566,5 0,3182 89

5,25 1476,6 1,6687 140

6,34 4963,6 25819 142

O pH 6,34 thi d6 tan 14 16n nhat va tdc ¢d hap thu ciing 16n nhat: Thai gian
tiém 4n kéo dai sé cé 1gi cho mue dich ché tao cac ché pham cb tac dung kéo dai.
Maéc du & pH 2,98 d6 tan clia methotrexat 16n hon & pH 3,87 va 4,12 nhung téc dd
xuyén tham lai nhd hon vi dugc chat c6 lién két vdi 16p sting, chua du chénh 1éch
ndng d6 dé duge chat tiép tuc khuéch tan vao cac 16p bén trong.

3.3.1.1.2. Anh hudng cla hé sé khuéch tan, pH, muc do jon hoa

Nhu da trinh bay & trén, co ché chinh cta qué trinh hap thu thude qua da la
khuéch tan thu déng. Trong da s8 cac trudng hop, hing s6 téc do hdp thu 12 ham
$6 ctia hé s6 phan b6 va hé s8 khuéch tan. Hé s& khuéch tan thé hién kha nang
clia cic phén tit van chuyén tit viing ¢6 néng dd cao sang ving cé ndng 4o thap,
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do vay cé thé xac dinh duge kha ning dam xuyén qua I8p sittng cua dude chat. Vé

mit k¥ thuat bao ché, ngudi ta c6 thé tac déng dé lam tang hé s6 khuéch tan khi
st dung cic dung méi trung gian, cac t4 duge khae nhau va bién phap thich hgp
dé bao ché, Cac dude chat khac nhau, cac dan chat khac nhau cta ciing mét duge
chat cé hé so khuéch tan khac nhau, phy thude vio kha ning ion héa ctia dude
chit va pH cta hé.

Mbt duge ch&t c6 hé khuéch tan khac nhau do dang két tinh va thd hinh
khac nhau, vi thé can phai lga chon dang thi hinh nao, ddn chdt nao c¢6 hé s6
khuéch tan 1dn déi véi ta duge st dung. Mat khace, t4 duge ciing ¢6 Anh hudng té
hé s6 khuéch tan cla duge chét. Vi du natri salicylat ¢6 hé 86 khuéch tan nhé hon
acid salicylic trong ta duge khan vi d§ tan cua né trong ta duge nay nho hon, do
d6 kha nang hip thu kém han.

Véi cac dude chdt ¢o tinh acid y&u hay kiém yéu thi mic d6 ion héa phu
thudc vao pH mai trudng. Tinh thAm qua da cua mdt s duge chat rat khac nhau
khi ¢ dang ion héa so vdi dang khong ion héa.

Kushla va cdng syt da tién hanh nghién ciu invitro anh hudng cua pH va
mitc d ion héa dén tinh thdm cia lidocain qua da chudt nhéit va da ngudi.
Lidocain duge hoa tan trong hdn hgp 40% propylen glycol va 60% nudc. Khi thay
déi pH cha méi trudng, d6 tan cua lidocain sé thay déi. K&t qua cho thay khi pH
tang, d§ tan giam. M&i tuong quan gia pH, dé tan va mic dd hap thu cia
lidocain duge ghi trong bang 3. 9.

Bdng 3.9. Anh hudng cia pH ve d6 tan tdi sw hdp thu qua da cia lidocain

pH Do tan Da chudt nhit Da ngudi
{mgimL) ; . )
Téc dothap thu Thai gian Téc dé hap thu Thai gian
(umicmifh) tiém an (h) (umicmiih) tiém 4n (h)

4,0 4373 3890 3,64 150 1,31
6,0 406,5 7140 0,77 158 0,69
7,0 33.7 616 1.03 238 0,96
10,0 19,6 511 0,74 208 . 0,89
12,0 8,7 - - - .

K&t qua trén bang 3.9 cho thay: tc d6 tham qua da cta lodocain gan nhu la
ham s& caa gia tri pH. Nhin chung, s8 lugng thude hap thu trong mét don vi dién
tich vA mot don vi thai glan giam khi gia tri pH téng, Téc 6 hdp thu dat mic cao
nhat va thoi gian tiém 4n 1a ngan nhit d pH 6. Mit khac lidocain hap thu qua da
chuét nhiéu hon da ngudi va bi dnh hudng bdi yéu t& pH manh hen. Da ngusi hap
thu tot nhat ¢ gia tri pH 7,8.
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Bdng 3.10: Anh hudng cua mite dé ion hda tdi hép thu qua da cta lidocain

Loai da P, (cm/h) {(10%) P PP
Da chudt nhat 133 8,84 15
DCa ngudi 17,7 0,34 52
Trong dé: P, 14 hé s6 thAm qua da ctia lidocain dang khéng ion héa

P; ;" 12 hé s8 th&m qua da cua lidocain dang ion hda

Vi lidocain 14 mét base y&u nén gia tri Flux (J) toan phin dudc tinh bang:
Jop = dJp H

Theo dinh luat Fick: J =P. C
Trong dé: P 14 hé s6 tham qua da chia dudc chat
C 14 néng dd dudc chat trong méi truéng khuéch tan
Do dé: Jwp =P, CL+ Py Cy”

Két qua ¢ bang 3.10 cho thay hé s6 thAm ctita lidocain dang khéng ion héa
(it tan trong hén hdp propylen glycol - nudc) qua da chudt 16n gap 15 lan so vdi
dang lidocain ion héa (tan nhiéu hdn), 16n gidp 52 1an 6 da ngudi. Nhu vay, néu
duge chit lidocain tan nhiu trong ta duge sé cho gia tri Flux (J) 16n, hé s6 thim
nhé (hé s6 khuéch tan nho),

3.3.1.1.3. Anh hudng ciia hé s6 phan bé daw/ nudc (K)

Hé s& phan bd cia mot duge chat trong hai pha dau va nuée 14 ty s do tan
bdo hda cua no trong hai pha d cung diéu kién.

Trong thuc t&, ngudi ta thudng sit dung phudng phap thuc nghiém dé xac
dinh hé s8 phan bd chia mét duge chat bang cach st dung nude va n-octhanol
(pha dau). Hé s& phén b8 diu - nude clia dude chit ¢é ¥ nghia quan trong bai vi
né lién quan truc tiép téi ning lugng dé dude chat di tir pha nay sang pha khac.
N6 ¢6 thé duge st dung lam thude do dé lua chon ta duge cho dang thudc hap
thu gua da.

Da dugc c&u tao bdi nhiéu lép than dau, than nuée xen ké nhau nén néu
duge chat chi than dau hoidc thin nudc (titc K>>1 hodc K<<1) thi sé khd thim
qua da. Qua thuc nghiém ngudi ta nhan thdy, cdc chat ¢6 hé s6 phan bd ddu -
nude x4p xi bang 1 s& duge hap thu qua da t6t nhat.

Hé 6 phan bé D/N c6 thé bi thay ddi theo cdc bigén phap k¥ thuat khac
nhau nhu: sy phan ly, tao phiic, tao mixen... Trong thuSe md, dudec chit khéng
nhitng chi phan bd gitta hai pha ddu - nude ma cdn gida ta duge vdi cidc mixen cia
cac chat dién hoat (néu c6). Khi dit thudce 1én da, cdn ¢é sy phan bé gifta ta dugc
va lép stng...

Loai dau st dung cing rat ¢6 ¥ nghia d6i véi hé s6 phan b6 D/N. Ngoai ra,
né con cé thé bi anh hudng chGa cac thanh phén khac trong céng thic nhu: duge
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chat dung phdi hgp, ban chit ta duge st dung, cac chdt phu (chit bdo quan, én
dinh, tang d6 tan, tang tinh tham...).

Mot s8 tac gia dd nghién cliu invitro anh hudng cia dang ion héa, hé s6
phan bé D/N va dd tan téi hé s8 tham, tdc 6 thdm va thdi gian tiém 4n cta 7
thude chdng viém khéng steroid, mdi trudng khuéch tan la dung dich dém pH
6,6. K&t qua nghién clu trinh bay trong bang 3.11 cho thay:

— Hé s6 thdm K, cia ca 7 duge chat nghién citu dudi dang khong ion héa déu
16n hon dang ion héa.

—  Dugc chat nao ¢6 d6 tan trong nude va trong dung dich dém cao hdn, téc d6
khuéch tan qua mang sé cao hon: ketoprofen ¢6 dd tan trong nude va dung
dich dém cao nhit, do vay, t6c 46 hap thu cling cao nhat. Ngude lai,
piroxicam c6 dd tan trong nudc thap va trong dung dich dém nhd nhit, vi
vay, téc do hdp thu cing nho nhat.

—~ Hé s8 phén b6 P ¢6 ¥ nghia quan trong téi tée @6 khuéceh tan dude chat qua
mang: aceclofenac ¢6 d6 tan trong dung dich dém pH 6,6 16n hdn ketorolac,
nhung tdc d6 hadp thu lai nhé hon vi hé s6 phan b8 cla aceclofenac kha ldn
(6,2), con hé s6 phéan bo cta ketorolac xap xi bang 1, do dé téc d6 hap thu
1dn hon,

Bdng 3.11. Anh hudng ctia dang ion héa, hé sé phén b6’ D /N va d6 tan tdi
hép thu qua da cia cde duge chét chdng viem khong steroid

Dugc chat Hé sd | Do tan Bé tan Hé sé tham Téc d6 hap Thai
phén trong tr?ng dd K, 10° {em. h™) thu qijm
b (p';;‘; ) dgsm,spH 100% | 0% ion | (ng. h'em?) nem
{P) (ug/ml ) ion héa héa T.(h)
Indomethacin 57,1 11 1010 0.7 340 0,7 6
Ketoprofen 5,2 294 8900 27 60 16 3
Diclofenac 116,8 3.5 1130 1,3 3500 1.4 4
Piroxicam 53 53,3 110 1.4 2 0,08 13
Tenoxicam 0,4 61,9 880 0,9 20 0.7 0.9
Ketorolac c,9 183 6890 1.9 90 13 1,2
Aceclofenac 6,2 32 8300 0,7 2 11

3.3.1.1.4. Anh hudng cda néng do thuée

Theo dinh luit Fick, tdc d6 khuéch tan ty 1é thuan véi chénh léch néng d6
dugc chdt khuéch tan trén va dudi mang, c6 thé viét dudi dang:

Jz—[).aC
0

X
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Trong d6:;

J 1a Flux, t8¢ dd khuéch tan cia dude chit qua moét don vi dién tich
sau mdt don vi théi gian xac dinh

C 1a nong do chat khuéch tan
D la hé s& khuéceh tan

Ghi chi: Coéng thite trén mang dau (-) vi néng d6 chat khuéch tan giam ddn
theo thol gian.

Vi vay, trén thyc té khi xdy dung cong thie edc dang thude dung qua da,
ngudi ta st dung néng dé duge chat thich hop nhung thudng kha cao dé tao ra
hi¢u sd chénh léch nong do 16n.

Néu goi m 1a lugng thude giai phéng dude trong mét don vi dién tich. C, la
nong 49 ban diu ctia chit tan, D 14 hé s8 khuéch tan cla dude chét trong ta dude
va t 1a thai gian sau khi st dung thude, ¢ thé biéu dién méi tuong quan gilia cac
dai lugng bdi phuong trinh:

m = 2C, (D.t)"?

Khi nghién ettu kha nang giai phéng cua betamethason 17 - benzoat ra khoi
td dugdc gel, Bary va ¢dng su nhan thdy sy phu thudc cla s6 lugng thude gidi
phéng vao thdil gian 14 ham sd ma, khi 18y can béc hai cha thoi gian lam truc
hoanh thi dudng biéu didn su phu thudce lugng chit giai phong - thdi gian sé 1a
dudng thing. K&t qua nghién citu ciing cho thdy s& lugng thudc giai phéng phu
thude vac nong 46 duge chat ban dau.

Tsai va Naito dd khao sat quéa trinh gidi phéng va hép thu cia
phenylbutazon 6 ca invitro va invivo vl nhiéu yéu té anh hudng khae nhau. Ba
néng d6 phenylbutazon ban dau 1a 2,5; 5 va 10% v6i cang mot c6t ta duge, nghién
cdu invivo trén tho thu duge két qua trén bang 3.12. Trong ba néng d6 st dung,
thich hdp nhat 1a 5% véi dang thude md

Bang 3.12. Su phu thube cua lugng phenylbutazon hdp thu qua da
vao nong dé dude chét trong thuée ma

Néng do (%) phenylbutazon sur dung AUC (p mol. h/fml) x 10°
trong thuéc mag
2,5 177,44 + 92,18
5,0 3380 + 747,71
10,0 2087,3 + 601,45

3.3.1.1.5. Anh hudng cta dan chéat

Mot duge chat c6 thé ¢6 nhiéu dan chit khac nhau véi tinh chit 1§ hoe, héa
hoc va téc dung duge Iy khac nhau. Do ¢6 su khac nhau vé tinh chat 1y hoc (d6 tan,
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dang két tinh va tha hinh, hé s& phéan bg, hé s khuéch tan...) nén trong ciing mot
ta duge muc dd va toc do giai phéng duge chit ra khéi ta dude sé khac nhau.

Ogiso va céng su di nghién ciiu su gial phéng va hip thu qua da cla
dexamethason acetat va palmitat véi hai ta duge khac nhau: gel va thudec md. Véi
ca hai loai t4 duge, két qua cho thay, mitc d9, téc db giai phéng cing nhu mic do
h&p thu ctia dexamethason acetat 1én hon dexamethason palmitat.

Chien va cdng sy ciing ¢é két luan rang: mde d6, téc do giai phéng cing nhu
muce d6 va téc dd hap thu qua da cua cac din chat estradiol dudi dang hé diéu tri
qua da la rdt khac nhau: E. diacetat dugc hdp thu gap 4 lan estradiol, E. valerat
cing tang 2 1an so vdi estradiol. Mic d6 hdp thu tiy thudc vao mach alkyl cia
acid di esterr héa vdi estradiol (bang 3.13).

Bang 3.13. Tée d6 hdp thu qua da ctia estradiol va dén chdt

Dugc chat Toc dd hap thu {uglcm?/h)
Estradiol diacetat 0,490 + 0,250
E. valeral 0,227 £ 0,042
Estradiol 0117 £ 0,27
E. heptanoat 0,061 + 0,013
E. acetat 0,057 £ 0,013
E. cypionat 0,016 + 0,002

3.3.1.2. Anh hudng cta td duoc

R4t nhiéu cdng trinh nghién citu vé sinh hoc duge thuéde ding qua da di chiing
minh rdng: dic tinh cha ta duge ¢6 ¥ nghia rat 16n dé1 véi muc dd va toc d6 gidi phéng
cling nhu miic d6 va téc d hap thu duge chit qua da. R& rang 1a tiy thude vao ban
chat cha ta duge sit dung, ¢6 thé 1am thay ddi sinh kha dung ca thude.

T4 duge thude md c¢6 anh hudng téi qua trinh hydrat héa 16p sitng, nhiét dd
bé mait, dd6 bam dinh trén da cia thudc. Mat khéac, trong mét sd trudng hop, @6
tan, hé sd phin bd, hé s6 khuéch tan cia dudc chit ciing chiu anh hudng cla ta
duge. Mtc 46 ion hoa clia cac duge chat mang tinh acid yéu hoac base yéu ciing
nhu sy hip thu cua cac chit ion héa phu thude vao pH caa ta duge. Nhiing tac
déng nay 1am thay ddi dé tan, tc d6 tan clia dude chat, do dé tryc tiép anh hudng
téi mite dd, t6e db giai phéng hoat chit ciing nhu miic d6 hap thu thude qua da.

Maét s& coéng trinh nghién citu con cho thay réng: d€ lam ting tdc dé tham va
hdp thu qua da, ta duge cAn phai cé hoat d6 nhiét déng cao. Vi du: cac PEG tao
phic véi acid saticylic nén 8 néng d6 da cho, hoat d6 nhiét ddéng nho, do dé tc do
giai phéng, téc d6 hap thu ciing nhd. Nguge lai, acid salicylic hap thu tét hon
natri salicylat khi ch& véi ta duge nha tudng kiéu D/N vi hoat d6 nhiét déng
trong tuding ngoai lén hon.

Harmange va cdng sy kht xem xét méi tuong quan giiia d6 tan va mic dé
hadp thu qua da cha 4 chat chéng viém khong steroid 12 indomethacin,
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phenylbutazon 1buprofen, acid mefenamic cing ¢6 nhan xét rang: mic du do tan
cua bén chat trén trong ethanol khéng 1dn so vdi cac dung mdi khac nhu PEG
400, transcutol nhung lai hip thu qua da t8t hon vi hoat 43 nhiét dong clia céc
duge chat nghién citu trong ethanol cao hon so vdl cac dung mo1 khac, Trong mét
s trudng hgp, ¢ thé thay mét cach tudng dé1 rdng néu ai luc clia dudge chit véi
ta duge nho thi hoat dé nhiét dong sé cao.

Khi nghién eitu anh hudng cta ta duge t6i kha nang giai phong clia mét s
duge chat, Lippold di c6 nhan xét nhu sau:

—  Ester benzyl cua acid nicotinic giai phéng ra khdi ba loai ta dude theo céc
mtte khac nhau: gel izoparafin > vaselin > PEG. Mic da d¢ tan caa hoat chat
trong vaselin chi 14 3%, trong khi d6 c6 thé tron 1an véi PEG theo ty 18 1:1.

- D6 vé dexamethason thi cad mic dé l4n téc do giai phéng khdi
isopropylmyristat (IPM) déu cao hon so vdi vaselin. P§ tan cla
dexamethason trong IPM 16n hon nhiéu so véi vaselin. Trong trudng hop
thit nhat, duge chat duge hoa tan trong gel IPM, con truﬁng hgp thit hai thi
duge chit duge phan tan trong ta duge. Lippold ké&t luan ring: thude md cé
cfu tric kidu dung dich uu diém hon so véi thude méd kidu han dich vé mat
giai phong duge chat.

C6 thé biéu dién tdc d§ gidi phéng cha duge chat Q/+t ra khdi dung dich va
hén dich tudng quan véi néng @6 duge chit theo phuong trinh sau:

(Q/~/t)dung dich JC,
! =08.
(Q/+/t)hén dich JC.
Khi nghién cu invivo, tac gia ciing thu duge két qua tudng quan invitro:

dexamethason ché duéi dang thudc méd dung dich (gel) véi IPM hdp thu tdt hon
véi ta duge vaselin (hdn dich).

Tsal va Naito nghién cttu sy hdp thu qua da cita phenylbutazon véi cic ta
duge khae nhau va da di t6i mét s& két luan sau: néng dd phenylbutazon trong
mau cao nhit khi s dyng thude md kiéu dung dich so v6i ta dude than diu ciing
nhu cac té duge khac cé6 cdu trie kiu hén dich. Diéu d6 cho thiy ring
phenylbutazon ¢ dang ion héa th&m qua da t8t hon dang khéng ion héa. Do tan
cua phenylbutazon trong vaselin, thudc md thian ddu r&t nhd vi vay sy hap thu
qua da cling nho.

Ogiso va cong sy khi nghién citu sy giai phéng va hap thu qua da cla
dexamethason acetat (DA) va palmitat (DP) cing thay rang: ké ca dexamethason
acetat v palmitat, s6 lugng thuéc giai phéng theo thdi gian ra khéi ta duge gel 16n
gdp 3 1an so vdi t4 duge vaselin ¢6 thém ciing mot lugng chat lam tdng hip thu.
Tiép tue nghién cdu invivo, tic gid ciing thu duge két qué tuong ng: mic d6 hap
thu qua da cua DA 16n hon DP, cac din chét hap thu t8t hon dudi dang gel so val ta
dugc vaselin ké ca khi c6 cung nhu khéng thém chat 1am ting hdp thu (bang 3.14),
Ngoat ra con thiy dude mdi tuong quan chit ché gitta invitro va invivo.
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Bang 3.14. Mgt s6'thong s6 duge ddng hoe hdp thu qua da cia dexamethason
acetat (DA) va dexamethasson palmitat (DP)

Ché pham thor Tl}?i gni,an AUC SKD | Lugng thudc trong da
tle(r:)an (ng. himi) %) (ngicm?) ‘

Ty do Toan phan
Gel DA, d6i chimg 6 55 0,96 9m 11,49
Gel DA cé 5% Azon va span 80 1 208 6,19 0,82 12,55
Gel DP, ddi chimg 8 18.8 4,12 3.49 22,67
Gel DP ¢ 5% Azon va span 80 3 194 5,32 2,22 11,45
Ma DA cé 5% Azon va span 80 3 215 4,18 - 9,68
M3 DP co 5% Azon va span 80 6 14,4 2,33 - 4,50

Qua két qua nghién citu cling nhu thuc t& si dung trong diéu tri, hién nay
nhiéu ¢hé& phadm thudc méd véi ta duge than dau duge chuyén sang dang gel than
nude. Ta duge gel ¢6 nhiéu vu diém nhu:

—  Cé thé hoa tan hodc trén déu vdi nude va nhiu chit 18ng phan cuc.
— Giai phoéng hoat chat nhanh, nhét 12 véi cac chat dé tan trong nudc.
- Khéng can trg cac hoat ddng sinh 1y binh thudng cua da.

- Khéng tron nhdn, dé ria sach bing nuée.

—  Thé chat én dinh, khéng anh hudng nhidu bdi difu kién thai tidt.

Dic biét, st dung ta dudge gel sé dap ing duge yéu ciu diéu tri véi cace dudge
chat ¢6 tac dung tai chd hodc giam dau, chéng viém, can phai giai phéng nhanh,
thoi gian tiém &n ngin. K&t qua nghién ciu anh hudng cia mdt sd gel din chat
cellulose td1 sd lugng thudc trong da, téc dd gial phdong va téc 46 hap thu
flubiprofen duge x&p theo thiu ty sau: natri carboxymethyl cellulose (Na CMC) >
hydroxypropyl cellulose (HPC) > amoni carboxymethyl cellulose {(NH, CMC).
Diéu d6 chiing to rang ban chit ta dude anh hudng t6i kha ning giai phéng va
hap thu dude chat qua da.

¢ Anh hudng ciia cac chat 1am tiang hap thu

Cac chat lam tang hdp thu cang 1a t4 duge nhung do tinh chit dic biét caa
nd, chung td1 trinh bay riéng vai nét khai quat.

Qua trinh hap thu thudc qua da phai trai qua cic giai doan: duge chit giai
phéng khoi ta dude, xuyén qua 16p siing, sau dé thidm qua cac 18p cua da, hap thu
vao hé mach. Vdi cac duge chit it tan, nghéo tinh thdm, ngoai cac bién phap ky
thuat dé cai thién tinh th&m qua da, tang h&p thu, thudng sit dung cic chat lam
tang hap thu. Cac chat Iam téng tinh thAm cha duge chit it thAm qua da thuong
goi chung 1a ch4it 1am ting hap thu (enhancer hoic promotor). Cac chit dung lam
tang hap thu qua da phai ddm bao yéu ciu:
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Khong déc, khéng kich dng da va niém mac.

Phai tuong d6i trd vé cac mat (Iy, hoa, vi sinh vat), khong c6 tac dung dude

1y riéng.

Lam tang hap thu véi ndng dé tuong ddi thap.

Khong gy ra. cac tudng ky hodc tucng tiac véi duge chat hodc cac thanh
phéan khac cé trong ché& pham.

Cac nhém chét 1am ting hdp thu qua da dudge trinh bay trén bang 3.15.

Bang 3.15. Cdc chdt lam tdng hdp thu thuéc qua da

TT | Nhém chit Chat dién hinh

1 | Sulfoxyd Dimethylsulfoxyd {DMSO}, decylmethylsulfoxyd

2 | Alcol Alkanol: Ethanol, isopropanol, butanol, pentanol, hexanol, decanol...,
alcol benzylic.
Alcol béo: Caprylic, lauric, cetylic, stearylic...

3 | Acid béo Mach thdng: Oleic, stearic, caprilic, myristic. ..
Mach nhanh: Isovaleric, necdecanoic. ..

4 | Ester cua acid | Isopropylmyristat (IPM), isopropylpalmitat, ethyl acetat, ethyl oleat. .

béo

5 | Polyol Propylen glycol, palyethylen glycol, ethylen glycol, diethylen glycol,
triethylen glycol, dipropylen glycol, glycerol.

6 | Amid Ure, dimethyl acetamid {DMA), dimethyl formamid (DMF), dimethyl
octamid {DMQ)
Dan chat clia pyrolidon: 1- methyl- 2 - pyrrolidon, 2 - pyrrolidon, 1 -
lauryl, 2- pyrraliden
Cac amid vong: 1 - dodecylazacycloheptan - 2 - one (Azon,
Laurocapram), 1 - eranylazacycioheptan - 2 - ane.
Hexamethylen lauramid va dan chat,
Amin kiém: monoethanolamin, diethanolamin, triethanolamin (TEA).

7 | Chat dién Anion: Natri laurat, natri laury) sulfat

hoat

Cation: Benzalkonium clorid, cetyltrimethy! amoni bromid
Khéng ion héa:
Tween (20, 40, 60, 80)

Poloxamer (132, 182, 184)

Myrj (45, 51, 52)

Span (20, 40, 60, 80, 85)

Brij (30, 93, 96, 99)

Myalyol 840
Mudi mat: natri cholat, natri taurocholat, acid desoxycholic
Lecithin
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8 | Terpen Hydrocarbon: d- limonen, « - pinen

Alcol: « - terpineol, terpninen - 4 - ol, carvol.
Ceton: menthol, piperiton, carvol

Oxyd: limonen, a - pinen, 1,8 - cienol

Tinh dau: héi, khuynh diép, bac ha

9 | Alkan n- heptan, n - oclan

10 | Acid hiu co A. citric, A. succinic, A. salicylic va salicylat (methyl, ethyl, dan chat
propylen glycol)
11 | Cyclodextrin o-CyD,B-CyD,v-CyD,HP - -CyD, M -p-CyD, DM - 3 - CyD,

({CyD)} va dan ML-B-CyD,HP-B-CyD,RM-B-CyD,CM-B-CyD, CME-3-CyD
chat

Cé rat nhiéu céng trinh nghién cGu anh hudng cua cac chat ting hip thu
dén kha ning giai phéng va hap thu cia thude md. Ching téi chi gidi thiéu minh
hoa vé nhém sulfoxyd va nhém cac chat dién hoat:

1) Cac sulfoxyd

Cac sulfoxyd ¢6 thé trén lAn v6i nhiéu dung mdi phén cyc, lam ting d6 tan
cla nhiéu dude chat it tan. Do dé lam tang muc dd va téc dd giai phong dudge chat
ra khoi ta duge. Ngoai ra, cic dung méi nay tac dong viao I6p sing, lam giam tinh
d6i khang ctia né, hoa tan cac lipid trong da, lam thay ddi cfu tric cha cac
lipoprotein, do d6 lam ting mic do va toc do hdp thu duge chit. Thudng ding
nhat 13 dimethylsulfoxyd (DMS0) va alkyl dimethylsulfoxyd (Alkyl - DMSO).

CHI - (CH-)
CH'; 4 24n

S5=0 /
DMSO Alkyl - DMSO

Nhiéu céng trinh nghién ctiu di ching minh ring DMSO, decyl - MSO lam
tang hip thu qua da nhiéu loai duge chat khac nhau nhu cdc barbituric, cdc
steroid, griseofulvin, cac chit chdng viém khoéng steroid (phenylbutazon,
piroxicam, ibuprofen...), cic chat gdy té tai chd, cAc khang sinh va cac chat
amoni bac 4. Nhiéu céng trinh nghién cfu st dung phdi hgp DMSO véi progylen
glvcol hoidc acid oleic va cho thay s6 lugng thude hdp thu qua da cao hon han so
v4i dung riéng 1é tung dung mdi. Pdi khi thay hién tugng kich ing da khi st
dung DMSO trong thanh phan cta ch& phidm bdi ngoai da.

Stoughon dd ching minh tac dung lam tang tinh thdm qua da cia DMSO
d&i v6i hydrocortison va flucinolon acetonid. Két qua thyc nghiém dugce trinh bay
trong bang 3.16 va 3.17.
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Bang 3.16. Ty 1é 9% duge chdt bi gitt lai trong 10p sitng sau 30 phiit

Ché pham thdr Hydrocortison Flucinolon acetonid
Riramét | Riraba | Rifaba | Rira mét Rira ba Rira ba
tAn vaixa | 1an vdixa | 1anvéi | lAnvéixa | 1an vdixa | ldn vdi
phong va | phéng va nudc phéng va | phéngva nudc

nuéc nudc nudc nudc
40% DMSO/alcol 351 24,2 16,1 331 294 25,0
Ta duge kém vdi 23,4 201 12,5 242 18,5 15,2
40% DMSO
Mau chimg alcol 2.1 0,5 0,2 1.4 0.6 0.3
Mau chimg kem 2.4 0.5 0.2 0,9 0.3 0,1

Bang 3.17. Ty l¢ % duoe chét giz lai trong ldp sitng sau thoi gian the nghiém

Ché& pham thir Théi gian (ngay)

0 2 4 8 12 16
Hydrocortison
- 40% DMSOfalcol 36 16 6 3 1.5 1.1
- Mau chimg alcol 2,2 0 0 0 0 0
Fluocinolon acetonid
- 40% DMSO/alcol 34 15 7 3 0.8 0,1
- MAu chiing alcol 1.8 0,8 0 0 0 0

Két qua cho thay ty 18 % duge chat giii lai trong 18p sting ca hai trudng hop:
duge chdt hoa tan trong hén hgp 40% DMSO - alcol va ché dudi dang kem vt
40% DMSQ déu cao hon so v6i mau chitng khéng ¢é6 DMSO. Ching to DMSO ¢
tac dung lam tang tinh thdm qua da cua hydrocortison va flucinclon acetonid.

2} Cac chat dién hoat

Cac chit dién hoat ngay cang dude st dung nhiéu trong ky thuat bao ché
cac dang thude néi chung va dang thudc dung qua da néi riéng. Trong cac cbng
thite thude md, kem, gel, hé tri lidu qua da, ngudi ta stt dung cac chat dién hoat
vGi vai trd 1a cac chdt lam tang d6 tan cta duge chit it tan, lam tac nhan nhi
héa, gdy tham va chat tang hép thu.

Céc chat dién hoat néi chung Anh hudng t5i tinh tham va hép thu cua dude
chét vi né lAm giam kha nang d6i khang cua 18p sting. Chang tac dong tryc tiép
lén cac mang sinh vat, vi vy lam thay déi thanh phdn va t8c d6 cta qua trinh
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téng hop mét vai phospholipid, lam thay d6i qua trinh hydrat héa collagen, lam
bién tinh protein, ting nhiét d§ bé mat da, tang tudn hoan cia hé mach. Tac
dung nay c6 thé hién manh nhat d cac span va Tween.

Ngoai ra, cac chat dién hoat Anh hudng téi tinh thAm va hap thu thudc qua
da do lam thay d8i mic @6 va tde do gidi phong dude chit ra khoi ta dude, vi:

- Chat dién hoat lam thay d6i db tan, thay d6i hé s§ phan bd, hé s§ khuéch
tan cua duge chat vdi ta duge ciing nhu gilta ta duge vdi cac 16p cua da.

-~ Lam gidm dd nhét cua thude, do vay 1am téng td¢ dd khuéch tan dudge chat.

—  Lam gidm siic cing bé mit & gidi han céc pha, vi th& duge chat c¢é kha ning
tdng tinh tham. Mat khac, thude md duge dan déu trén mat cia da va tao
ra mét 1dp thude ¢é6 bé mit déng nhat nén tée do6 khuéch tan chng tang.
Tac dung cua chil dién hoat phu thudc vao ban chat, sd lugng va gia tri
HLB cta né. Muc dd, téc do giai phdng duge chat dat duge cao nhal d gia
tri t6i han cta can bang diu - nude.

Trong nhiéu edng trinh nghién cdu, ngudi ta nhan thay: trong da sd trudng
hgp, chat dién hoat 1am tdng hidp thu qua da. Tuy nhién, cing cé trudng hop
khéng nhing khéng ¢é tac dung ma nguge lai, lam gidm su hap thu. C6 thé giai
thich truong hgp nay nhu sau:

Né&u goi K, 12 hé s phéan bd duge chét, C,, 14 néng dé thube trong cac micel,
C; 1a ndng do thude tu do, ta cé:

K,=C,.C

12
ma J = K, . C (C 1a hing s6)

Do vay, néu néng dé chat dién hoat trong hé 1én hon néng dd micel tdi han
¢& lam giam ndng d6 thudc tu do trong pha déng va do d6 1am gidm tée dé khuéch
tan duge chit, giam téc dé hdp thu qua da.

e Anh huéng clia cac chit dién hoat khéng ion héa.

— M6t s8 tac gia nhéan thay réang lugng thiopental va fluorescein hip thu qua
da tang 1én khi ¢6 thém Tween va Brij trong ch& phim.

~  Shin va céng su (2001) nghién ciu anh hudng cda mét s6 chat dién hoat
khéng ion héa téi téc dd thdm qua da cla piroxicam dudi dang gel. Két qua
trong bang 3.18 cho thdy: ¢ ba chit dién hoat khong ion héa déu lam tang
tdc 6 th&m qua da cda piroxicam tit khoang 2-3 14n, sdp xép theo thit ty:
POE > PSE > PLE.
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Bdng 3.18. Anh hudng ctia chét dién hoat khong ion héa
tdi téc do thdm qua da cia piroxicam

Chat dién hoat Téc do tham qua da Murc dé ting
(niem?h)
Mau chiing 511 1
Polyoxyethylen - 23 - lauryl ether (PLE) 11,12 218
Folyoxyethylen - 2 - oleyl ether (POE) 14,49 2,84
Polyoxyethylen - 2 - stearyl ether (PSE) 13,39 2,62

* Anh hudng ctia céc chat dién hoat ion héa

Cac chat dién hoat ion héa dnh hudng téi chitec nang bao vé ciia da manh
hon cédc chat dién hoat khéng ion héa.

Mot s8 ¢dng trinh nghién citu dd ching minh natri lauryl sulfat, natri
taurodeoxycholat, cetyltrimethyl amoni bromid déu lam ting mac d6 va tée dé
giai phéng protein va phospholipid tit niém mac cta chudt. Mgt vai chit dién
hoat lam giam su khuéch tan clia phenylbutazon qua mang polydimethy! siloxan
nhung natri lauryl sulfat va cetyltrimethyl amoni bromid lam ting hap thu dang
ké qua mang rudt. Ctng giong nhu Tween 80, natri lauryl sulfat lam gidm sy
hap thu cha triiodophenol va iodoform nhung lai 1am tiéng h&p thu cac iodid, cac
ion natri va kali, naproxen, cloramphenicol...

Nokhodchi va eéng sy (2003) nghién citu tac dung 1am ting tinh tham qua
da cua mot s8 chat dién hoat d6i véi lorazepam. K&t qua trinh bay trong bang
3.19 cho théy: ca bon chit dién hoat khong ion héa va ion héa déu lam tang tde
dé hap thu cha lorazepam tit 1,56 dén 11,30 1an vdi t&t cd cac ndng dd st dung.
Tuy nhién ciing tudng tuy nhu moét s§ két qua nghién ciu khac, cac chat dién
hoat ion héa ¢é tac dung lam tdng tinh thim qua da t6t hon chit dién hoat
khéng ion héa. Anh hudng cha cac chit dién hoat theo thit tu: natri lauryl
sulfat > cetyltrimethyl amoni bromid > benzalkonium clorid > Tween 80. Néng
d4 chét dién hoat tdl uu cling khéng gidng nhau: V& Tween 80 va benzalkonium
clorid néng dé t& uwu la 1%, vdi natri lauryl sulfat va cetyltrimethyl amoni
bromid la 5%.
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Bdng 3.19. Anh hudng ctia chit dién hogat tdi tink thém qua da ctia lorazepam

Ndng dd % chéit dién hoat Téc 46 tham qua da Murc do ting
(wem?h')
Nhém d6i chimg 0,12 1,00
Tween 20
0,5 0,28 2,29
1,0 0,47 3,75
25 : 0.24 1,93
50 0,19 1,56

Benzalkonium clorid

0,5 0,49 3,98
1.0 0,95 7.66
2,5 0,62 5,02
50 0,89 7,16

Cetyltrimethyl amoni bromid

0,5 0,58 4,67
1.0 0,38 3,02
2,5 0,62 4,96
50 1,22 5,82

Nari lauryl sulfat

0.5 0,37 2,99
1,0 1,25 10,05
2,5 0,67 5,36
50 1,40 11,30

3.3.1.3. Anh hudng cta ky thuét bao ché

Phuong phap bao ché, quy trinh thao tac ¢6 ¥ nghia rit quan trong dé1 véi
miic dd va téc dd giadi phéng duge chit ra khdi ta duge do dé6 anh hudng téi sinh
kha dung ctia ché pham vi bién phap k§ thuat xac dinh trang thai ly, héa cua
dude chat (phan tg, ion...).

Diéu kién san xuit, may mdc va trang thiét bi ciing c6 y nghia d6i véi qua
trinh phén tan, hoa tan dugc chit vao trong ta dude. Chéng han nhu: ché d6 gia
nhiét, thong s& khudy trén, hiat khéng khi... ¢6 anh hudng khéng nhiing téi mic
dd phan tan ma con quyét dinh dé 6n dinh clia ché pham.
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Ngoai ra, con phai ké téi chat lugng cla vat liéu ché tao bao bi dong géi truc
ti€p va ché& do ban quan ché& pham. Cac y&u td nay anh hudng dang ké tdi do n
dinh ctia duge chit va do vay dnh hudng téi hidu qua diéu tri cia ch& phém.

3.3.2. Anh hudng cla cac yéu té sinh ly, bénh Iy va cach xoa thudc
3.3.2.1. Loai da va tinh trang da

Céc thi nghiém cho thdy rang cac loai da ¢6 &nh hudng t6i sy hap thu thudc
qua da. Loai da khd, nghéo mé va nuéc thich hgp vdi dang thusc md st dung ta
duge than dau va nha tudng. Loai da tron nhdn (da “dau”) thudng gay khé khan
cho qua trinh thdm va hap thu thudc,

Cac hia tudi khac nhau thi sy h&p thu thuée qua da s& khac nhau, trude hét
12 do bé day l6p sling khac nhau. Da ngudi tré hap thu thude tét hon ngudi gia.
Bac biét 1a tre em, da hap thu tét cac loal hoa chat va duge chit doc do ty 1@ dién
tich bé mat da trén tdng trong luong co thé rat 16n. Mét s6 duge chit nhu cac
corticoid dung ngoai ¢6 tac dung manh, acid boric va hexaclorophen giy ra téac
dung phu va ¢6 thé dan téi tit vong & tré em.

Mic dit da nguyén ven dude coi 1a hang rao bao vé kha tot, nhung cé nhiéu
tac nhan lam tén thudng da. Nhiing ngudi tiép xdc va lam viéc thudng xuyén vdi
héa chit, cac acid, ki€m... da d& cho thude tham qua vi thye t& 16p sitng bao vé
gan nhu khéng c¢on nita. Trong mdt s§ nganh céng nghiép, da ca nhiing ngudi
cong nhan mat kha niang nhay cadm ho#c bi chai ciing vi thudng xuyén tiép xic
vdi héa chat kich ang.

V6i nhiing ngudi da bi tén thugng da mat 16p sitng, nhin chung tinh thim
cua dugc chat tang 1én. Ngudge lai, o nhitng noi da bi sttng héa, day lén, su hap
thu thuSc qua da téng 1én dang ké.

Asche va cdng sy (1985) tién hanh nghién cGu sy hdp thu qua da cua
halometason monohydrat (ch& phdm Sicorten) dudi dang thude md va kem. Néng
dd duge chat la 0,05%. O dang thudec md, halometason duge héa tan trong
propylen glycol, sau d6 phéi hgp véi ta duge khan. Dang kem duge bao ché& dudi
dang nha tudng D/N. Thuc nghiém dude tién hanh trén da ngudi tinh nguyén.
Lugng thudc ding 14 5 mg/em? véi tong dién tich bdi thude 1a 400 cm? & vang
lung. Bang kin noi béi thude trong vong 8 gid, sau d6 thao bing, lau sach thude
va ving da da bdi thude. Lay nude tiu trong toan bd thoi gian 24 gio. Xac dinh
lugng duge chat bai tiét bang phuong phap déng vi phéng xa, so sanh vdi dudng
udng va tinh ra mic d6 hap thu thude qua da. Dé loai bd 18p siing, cac tac gia da
dung bang dinh dic biét, dinh réi bée 10 1an. K&t qua dudge ghi trong bang 3.20.

Bang 3.20. Mic dé hép thu ciia halomelason trén da ngudi tinh nguyén

Da nguyén ven Da da loai 1dp simg
Kem Sicorten 1,3 3.8
Thudc md Sicorten 6,5 5,0
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Két qua cho thiy sy hap thu ctia halomelason tit dang kem tang lén 3 l4n
dé1 véi da di loai bo 16p siing. Nhung véi thude md thi 16p sitng khéng con téc
dung ngan can hdp thu bdi vi trong thanh phan thudc md, halomelason da duge
héa tan trong propylen glycol - mdt dung méi ¢6 tdaec dung lam tang do tan dugc
chat, 1am gidm tinh dé6i khang cta 16p sing.

Ogl&,o va ¢dng su (1995) da nghién ettu anh hufdng cia 16p stng téi tée dod
hap thu cla betahistin qua da chudt. Cae tac gia su dung gel chia 3% betahistin
vol ta duge: carbopol propylen glycol, ethanol, nuée tinh khigt. Mau N,: thém 5%
D-limonen; mau N,: thém 4% phosphatidyl cholin 18y t tring dudi dang hé phén
tan lipid. MAu N;: thém 4% Azon. Miu N,: thém 4% Azon va 4% phosphatidyl

cholin 18y ti tring dudi dang hé phin tan lipid. Mau N:: thém 4% lecithin 18y tu
hat diu tuong (bang 3.21).

Bdng 3.21. M6t s6'théng s6 hép thu ctia betahistin qua da chudt cong

Loai da Tinhtrangda | MAu thi AUC MRT Sinh kha
(o homt) | () | n9C%)
Chua cao léng Binh thudng N, 0,95 3,20 1,31
N, 3,62 6,74 4,51
N, 1,27 2,29 1,76
N, 3,42 4,75 4,73
N, 1,37 3,93 1,90
b3 loai simg N, 6,03 2,59 8,33
N, 2,49 6,15 3,44
Pa cao ldng Binh thuéing N, 1,06 3,82 1,46
N, 1,43 375 1,97

Két qua cho thay ldp siting cé anh huang t8t mitec dé va téc do hép thu
betahistin qua da chudt. Mat khae, két qua thi nghiém ciing chi ra ring: sinh
kha dung cta duge chdt cé tinh thdm yéu dung duéi dang thuéec qua da phu thudc
vao ban chit clia chat 1am tang tinh tham dua vao trong thanh phan ché pham.

3.3.2.2. Bé day da

Phu’dng trinh bidu dién dinh luat Fick cho thiy t6c dd tham thude qua da
cing nhu tde d9 hap thu thude qua da ty 18 nghlch véi bé day ctia da va ty 1é
thuén véi dién tich da duge bdi thude. Bé day cua da phu thude vao lda tudi, gidi
tinh va cdc ving khac nhau trén co thé. Chéng han, da tré em hap thu t6t hon da
nguoi 1dn, da phu nit mém mai, méng hon da nam gidi, vi vay kha nang tham
thudc ciing t6t hon. Da vuang sau tai hip thu t&t hon da vung bung, canh tay, bap
dui... Ngoai ra, con nhan thiy sy hap thu thude xay ra & mtic dd va tde dod khac
nhau 6 da ngudi so v6i da dong vat. Da ding vat lai ¢6 sy khac nhau giita cac loai,
gidng..
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Livingston va cong su (M%) khi nghién cttu sy hap thu qua da cla
testosteron vdi cac loal da khac nhau da thu duge két qua: testosteron hap thu
qua da ngudi khac véi da ciia mét s6 dong vat theo thd tu: Da tho > Da chuét
eéng > Da lgn con > Da ngudi

Mét edng trinh nghién ettu cua Harris va céng sy (1995) cang da chdng
minh rang: téc d6é hap thu clia acid benzoic khi bdi vao viing da bung cao hon khi
b6i vao da vang ngue, du trong thanh phén ch& pham ¢6 hodc khéng cé chat lam
tdng hip thu (bang 3.22)

Bdng 3.22. Anh hudng ciua ving da tdi mie dé hép thu clia acid benzoic

Théng s6 Khéng cé chét ting hap thu Thém 5% chat lam tang hap thu
(n-pentyl N-acetyiprolinat)
Téc dd hap thu Da nguc Oa bung Da nguc Da bung
(nglem?. h) 33,1 54,4 50,3 99,6
K, (cm/s} 8,9 10° 14,3.105 14,6. 10° 26,8. 10

3.3.2.3. Nhiét dé da va kha ndng gian mach

86 lugng thude hap thu bdi mdt don vi dién tich caa da trong mdt don vi
thoi gian 1a ham s6 mi cha nhiét dd da. Khi ting nhiét dé da (tinh trang bénh 19,
cha xat, bang bé...) sy hap thu thudc sé tdang 18n 14 vi khi nhiét do ting (ca nhidt
d6 da va nhiét d6 thudc) sé& 1am gidn mach, tang hoat déng tudn hoan, 1am cho sy
chénh léch ndng dd hoat chat trén va dudi da sé cao, vi vay lam tiang tdc d6
khuéch tan qua da. Ciing ¢dn luu ¥ rang, mot sd tac nhan gy co mach cé thé lam
giam su hdp thu qua da.

Mot nhém tac gia Nhat Ban (Sasaki va cong su) dd nghién cGu d4nh hudng
cia nhiét dé bé mit da téi kha nang giat phong va hip thu cua flubiprofen qua
da dudi dang hé tri lidu. Két qua duge trinh bay trong bang 3.23.

Bdng 3.23. Mot s6' thong s6 duge dong hoc hdp thu cua flubiprofen qua da

Théng so dugc déng hoc Nhiét d bé mit da
24,7°C 34,2°C 36,5°C 41,7°C
Hang s6 téc dd giai phéng: K,(h™) 0,94 1,09 1,32 1,99
Hang s6 toc do tham: K (h) 0,04 0,10 0,13 0,15
Hang s6 hap thu: K (h') 0,03 0,07 0,14 0,20
Thdi gian tiém an: Lag time (h} 1,42 0,79 0,73 0,60

Cac tac gia ciing di xac dinh lugng thudc hap thu vio hé tuidn hoan va
lugng thude giit lai tai viing da d#t thude. Trong ca hai trudng hop, s hugng
flubiprofen déu tang theo nhiét d6 bé mat da. Vi vay, cach st dung thudc la rat
quan trong. Chang han, véi cac thude cé tadc dung gidm dau tai chd, chéng viém...
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nhu: ché pham Profenid (chtta ketoprofen 1a thude chéng viém khéng steroid),
khi boi thude phai cha xat ky. Mot s6 thude sau khi bsi ¢dAn bang bé lai.

Blank va cdéng su khi nghién citu invitro t8c d hép thu qua da cta céc alcol
(td methanol dén octhanol) trong khodng nhiét d6 bé& mat da tit 5-50°C céing cho
thay s& 1110ng chdt hap thu qua da véi mét dién tich va trong mét ddn vi thai gian
12 ham s mi cta nhiét dd.

3.3.2.4. Miuic d¢ hydrat hoa Iop simg

Mitc 46 hydrat héa 16p siing (Stratum corneum) 1a mot trong nhiing yéu t&
rit quan trong déi véi su tham va hap thu ctia thude. Da Am (mic dé hydrat héa
cao) lam tang kha ning hdp thu. Chang han bang b6 sau khi boi thude 1am tang
lugng thude hap thu téi 4-5 14n. Khi da duge bao hoa nude, 16p sitng sé trucng
phong, mém ra va dé dang cho thuée tham qua.

Hién nay, khi x4y dung céng thic cidc ché pham thudc hip thu qua da,
ngudi ta cho thém vao thanh phan cdc chit lam &m ty nhién (Natural
moisturizing factor - NMF) ching han nhu cac acid béo, cic acid carboxylic,
pyrolidon. ure, natri, kali, calci lactat... hodc mét hén hop cac chét git Am Ly
nhién. Ure rit hay dude st dung trong dang thudc ma vi ngoai kha ning lam im
da con cé tac dung lam tiéu siing. Ca hai vu diém nay déu lam ting tinh tham
qua da cua duge chit cé tinh thdm y&u. Trong thuc t&, mét s corticoid dung
ngoai thugng phéi hgp véi ure.

3.3.2.5. Cach béi thudc

Néu khi bdi thudc md ma xoa x4t manh thi sy th&m va hap thu cling sé
dugc ting cuong. Vi cac bién phap nay cé tac dung 1am gidn céc 15 chén long va
cac mach mau, lam tang nhiét d6 tai chd béi thude, lam gidm d6 nhét cla chat ba
nhdn ¢6 trén bé mit da va lam gidm dd nhét cha ta duge c6 trong thuée, lam ting
tdc dd khuéch tan, v. v... va do d6 lam cho thude thAm qua da dé dang hon déng
thoi su hap thu cing duge ting cudng (da trinh bay & trén).

Sy th&m va hdp thu thuéc ciing sé thay d6i néu trude khi béi thude ria sach
da bang nude va x4 phong hoac lau sach da bang cac dung méi hitu ¢ nhu cdn,
ether, cloroform.
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Chuong TV

NGHIEN CUU VA DANH GIA CHAT LUONG THUDC MO

Chudng nay trinh bay hai van dé:
—  Chalt higng thudc va nghién ciiu phat trién & doanh nghiép
— Nghién citu va danh gia chit lugng thude ma

4.1. KHAI QUAT VE VAN BE CHAT LUONG THUOC VA NGHIEN CUU PHAT TRIEN
O DOANH NGHIEP

Truée khi trinh bay chi tiét vdn dé nghién ciu thudc md, ching t6i khai
quét 3 van dé quan trong:

- Chat luogng thude
— 'Tai sao phdi quan tam dén chat lugng thude
— Vi tri, vai trd vd tAm quan trong cla nghién ctu phat trién trong dam bao
chit lugng thudce & doanh nghiép
4.1.1. Sd luge vé chat lugng thudc

Trong gua trinh phéat trién tu duy caa loai nguoi vé chat lugng, da cé hai
loal guan niém vé chat lugng: Quan niém cd dién va quan niém hién dai.

—  Quan niém cé dién: chit luong 1la mic d6 phu hgp véi cac quy dinh

San pham hoic Phuhop . Qui dinh

dich vu

—  Quan niém hién dai: chat lugng la:
+ Su phu hgp v81 muc dich sit dung
+ Miic dd thoa man khach hang

. , Thoa man T
San pham hoac > Khach hang
dich vu
Pua vao Qui dinh Phan anh
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—  Binh nghia chét lugng theo ISO 9000: 2000:
Chét lugng & “mitc d9 dap Gng cac ydu ciu cka mot tap hop cde dic tinh vén cd”.
Dac tinh 1a “dac trung dé phén bigt”

Yéu cdu la “nhu cdu hay mong d¢i da dugce céng bd, ngdm hidu chung hay
bit bude”

Yéu cdu dude cong bo la nhiing yéu cAu da dude néu ra dudi dang tfu ligu
hay c¢é thé bang 13i. Yéu cdu qui dinh trong mit hgp déng 12 mot dang yéu ciu da
duge cong bé.

Yéu ciu “ngdm hiéu chung” 1a nhung thuec hanh mang tinh théng 1& hay
phé bién d6i vd1 mdt t& chie, khach hang cla t6 chite va cac bén quan tidm khéc.
Nhitng yéu ciu loai nay khéng duge cong bd trong cac qui dinh, hgp ddng, nhlmg
méc nhién mol ngudi ¢éd lién quan déu hidu rd, dic biet la ngual cung cip san
phdm phdi x4c dinh 16 cac yéu ciu nay trong cic qui dinh ctia t8 chie va dap tng
théa dang

Dé chi rd loai véu ciu cu thé, ngudi ta thudng ¢6 thém cac dinh ngu vi du:
yéu cau dbi v8i san pham, yéu ciu d6i véi hé théng chat lugng, yéu cau cna khach
hang.

T dinh nghia trén, cin luu ¥ cac diém sau day:

a) Chat lugng duge do bdi su thoa man yéu cdu. Néu mot san pham vi 1y do
nao dé ma khéng dat cac yéu cdu, va béi vay khéng duge thi trLfdng chap nhan,
thi phai bi coi 14 ¢6 chat lugng kém. cho du trinh dé céng nghé dé ché tao san
phém dé ¢6 thé rat hién dai hay gla tri cia chi tidu chat lugng c6 thé rat cao. Day
la mot k&t luan then chét va la cd sd d€ cac nha quan 1y dinh ra chinh sach, chién
luge kinh doanh ctia minh.

b) Yéu cAu cé thé 1a nhu ciu, dé 1a nhﬁng dac tinh khong thé thifu 481 véi
khach hang hay cac bén quan tam dé&n san phdm minh cung cép, nhung ciing cé
thé 1a nhUng mong dg¢i, néu thod min dude sé dem lai tinh canh tranh cao d&i véi
san phim, vi du nhu hinh thic bén ngoai ctia san pham hay thal dg, hanh vi
trong cung cip dich vu. Xuat phat tir cach phén tich trén vé nhu ciu, c6 thé chia
ch&t lugng thanh hai loai: chat lugng phdi ¢é, ng véi dap ing nhu cAu, va chat
1erng hép ddn ng v6i dap Gng mong dgi. Tuy nhién can luu ¥ ring, do sut thay
d6i didu kién séng, nén nhleu dac tinh trong mét thai ky duge coi 1a mong dgi, thi
sau dé dudc col la nhu ciu.

c) Ngum kinh doanh khong chi phai dap Ung cic yéu cdu clla khach hang,
ma mubn ton tai hay phat trién phai luu ¥ dén cac bén quan tim khac, vi du nhu
cac yéu cau phap luat hay ché dinh, cAe tdp quan hay van ho4, sinh hoat ctia cong
dbng x& hol.

d) Do chét lugng duge do bdi sy thod min yéu ciu, ma yéu ciu ludn ludn
bién ddéng nén chat lugng cang ludn ludn bién d6i theo thai gian, khéng gian, diéu
kién sit dung.

e) Khi lap k& hoach hay danh gia chét lugng clia mot déi lugng, ta phai xét
cac ddc tinh chit lugng, dé 14 dac tinh cha d8i tugng ¢6 lién quan dén nhiing yéu
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cau cu thé. Vai cung mdt chiing loai san pham, cic yéu ciu nay khac nhau tuy
theo diéu kién cu thé. Vi du, yéu cau doi véi hang may mac s€ khac nhau theo laa
tudi, nén van hoa, khu vue, nghé nghiép... Cac yéu ciu nay khong chi tu phia
khach hang ma con tir cac bén ¢6 lién quan, vi du nhu cac yéu cdu mang tinh
phap ch&, nhu ciu cia céHng dong xa hoi.

f) Yéu cdu c¢é thé duge cbng bé rd rang dudi dang cic quy dinh, tiéu chuan
nhlIng cling ¢6 nhiing yéu ciu khéng thé miéu ta rd rang. ngudi su dung chi cé
thé cam nhan chung, hodc ¢6 khi ch1 phat hién duge trong chiing trong qua trinh
st dung. Hiéu dugc nhiing yéu ciu ngam dinh nay rdt quan trong déi véi su
thanh cong hay thdt bai caa mot t8 chite va méi ching té duge tinh chuyén
nghiép cua ngudi kinh doanh.

g) Ch4t lugng khong phai chi la thudce tinh cla san pham, hang hod ma ta
van hiéu hang ngay. Chat luong ¢6 thé ap dung cho mot d6i tugng bat ky, nhu hé
thong, qua trinh.

Khai niém chét lugng trén day chi gan véi cac dic tinh vén ¢6. Dac tinh vén
cd cua ddi tugng l1a nhitng dic tinh tén tai dudi dang nao d6 thude d6i tugng dé,
déc biét 1a nhing dac tinh lau bén hay vinh vién. Dgc tinh véh ¢6 duge phéan biét
vdl dac tinh dugde gan cho san pham qué trinh hay hé théng, vi du nhu gia ca,
thdi han cung cdp, ch sd hitu eka sdn pham, cdc didu kién thuén lgi cho khach
hang. Nhing dic tinh nay khéng phai 12 dac tinh chidt lugng cta san phim, qua
trinh hay hé théng.

Chdt lugng gin véi cac déc tinh von 6 ¢6 thé dude goi la chat luang theo
nghia hep. Tuy nhién dé kinh doanh thanh cdng, doanh nghiép khéng thé bd qua
cae yéu td duge gan cho san pham b6 1 nhing y&u td ma khach hang nac ciing
quan tam sau khi thady san pham ma ho dinh mua dap Gng y&u cau cua ho, Cé
thé néi riang, hAu hét cic khach hang, nhit 12 cac khach hang ¢6 td chie, déu
khéng chi mua san phim ma con mua ca hoat déng quan 1y. Trong thai dai canh
tranh gay gét hién nayv, nhiéu khi nhitng y&u t& nay lai déng vai tré quyét dinh
dén su thanh bai.

Tu nhitng phéan tich trén day,ngudi ta da hinh thanh khai niém chat lugng
theo nghia rong hay chit lugng toan dién (Total quality) dugde mé ta trén hinh sau:

Bac tinh
san pham

Chat ludng
tong hgp

Ban hang,

Gia ca Hau mai
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- Tu dinh nghia, khai niém cd ban v& chit lugng, c6 thé khai quat vé dic
diém chat luong thude nhu sau:

Ch4t lugng téng hdp cha thude dude tao béi 3 y&u to:
— Chat lugng thuéc
- Giaca
— Dich vu ban hang va hau mii
Chat luong thudc (theo nghia rong) phu thudce cac yéu té sau:

— Chat lugng ndi tai cua thudce {chit lugng theo nghia hep hay dic tinh ndi
tal caa thude)

— Bao bi
- Huéng dén st dung thuédc
Chat lugng noi1 tai ci;la thudc (chat lugng thudce theo nghia hep hay die tinh
nodi tai cha thude) duge thé hién bang:
- Hiéu lue diéu tri
~ P06 an toan
— Tubi tho ctia thudc

Tudi tho cta thude lién quan vdi cac duge chat, ti dude, céng thite va k¥
thuat bao ché, bao bi, diéu kién bdo quan.

4.1.2. Tai sao phai quan tam tdi chat lugng thudc

Moi quan tdm va ¢8 ging dé tao ra chit lugng theo nhitng yéu cau nhit
dinh déu khéng phai 1a van dé méi mé. Né da tén tai tix 1Au doi. Vao nhing nam
1700 trudec edng nguyén, vua xi Babylon - 6ng Hammrabi di cho ra ddi bé luét
rat nghiém ngit vé yéu cdu chat lugng d8i véi sdn phdm xay dung cé tén la
Codex Hammurabi. Bd luat nay khién cho nhiing chuyén gia xdy dyng phai chiu
nhitng hinh phat nang né néu san phidm cha ho khéng phi hgp vdi nhitng yéu
cau dé ra. Va § thoi trung cb da 6 nhitng chuyén gia giam sat cdng viée trong céc
td lao déng thi cong.

Cung v4i sy phat trién cia k§ thuit trong nén céng nghiép hién dai, nhiing
yéu cAu chilt lugng da trd nén déng bd hon. Dic biét trong nén kinh t&€ thi trudng
cude canh tranh dang dién ra hét sic gay gt moi doanh nghiép Viét Nam dang
phai chiu nhitng stc ép rat 16n boi:

— MBbi trudng kinh deanh déa thay déi: Cung > Cau

— Canh tranh dién ra khéng chi trong méi nuge. Canh tranh di mang tinh
toan cau.

- Yéu cau cua khach hang doi hdi ngdy cing cao hon

— LuAt qudc t& va qudc gia ngay cang gat gao hon
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- Sic ép cua hoi nhap kinh t& quéc t&

— Vigt Nam da thiét lap quan hé binh thudng va ky két hiép dinh thuong
ma1 véi My

— Viét Nam da gia nhap ASEAN va dang trong giai doan cudi ctia qua trinh
gia nhiap WTO.

Cac nude ASEAN da thdng nhit chudng trinh thiét 1ap khu vue mau dich tu
do Asean (AFTA) vao nim 2003. Viét Nam phai hoan thanh 16 trinh AFTA vao
nam 2006. Theo chuong trinh nay, thué nhap khiau cta hau hét céac méat hang sé
giam vé€ 0 - 5%, xoa bd cac bién phap han dinh vé s8 lugng... nham khuyvén khich
méu dich trong Asean va tdng cudng sic canh tranh. Tham gia AFTA va WTO,
hang hoa Viét Nam s& ¢6 co héi tham nhap vao thi ton’ng cac nube Asean ndi
riéng va cac nudc khac néi chung va ngude lai canh clia cha thi trudng Viét Nam
sé dude md réng dén nhan hang hoa tif cac nude vao. Tuy nhién dé hang hoa Viét
Nam tham nhép va git duge thi trudng & cac nudec ASEAN va cie nude khéc, diéu
trudge hét 12 hang hoa phai ¢6 stc canh tranh vé& chit lugng va gia ca. Sau niia la
cac hang hoa nay phal du sitc vugt qua cde hang rdo phi quan thud, trong do6 cé
nhiing qui dinh vé chit lugng. Mat khac khi canh cia AFTA va WTO rong md,
hang hoé Viét Nam phai chiu sy eanh tranh khée liet véi hang hoa cac nudc khac
ngay trén thi trudng Vigt Nam. Va hang Viét Nam chi canh tranh dude khi gia ca
thdp va chat lugng cao.

Nhu vay chat lugng sdn pham va dich vu da trd thanh van dé sdng con cua
moi quéc gia va moi doanh nghi¢p sdn xuit kinh doanh. Chi c6 nang cao chat
lugng hang hoa va dich vu mdi ¢é thé xuat khau va phuc vu tai ché, ciing nhu
mdi ¢6 thé ding viing trong thi truong vdi su canh tranh ngay cang khéc liét han.
Trong khi dé chat hrdng hang hoa ViétNam néi chung va thudc néi riéng la chua
cao. Do nhitng dic diém riéng cé ctia né, thude 1a mét leai hang hoa dic biét.
Nhung ctng gidng nhu bat ky hang hoa nao khae, su canh tranh trong linh vue
kinh doanh thude van dya trén chit luong téng hop cta thuse duge thé hién trén
3 tidu chi:

— Chéat lugng
- Giaca
— Dich vu ban hang va hau m#i

Hién nay, thuc san xuat trong nuée duge xuat khiu khéng dang ké va chi
mdi chiém dugc khoang 40% thi phin thi trudng thude Viét Nam (téng gia tri
thude sd dung). Nhu vay, ¢6 thé néi thude ngoal nhap dang lam chu thi trudng
thude 6 nude ta. Ngay ca déi véi mdst s6 loai thude théng thudng gii ca thudce sdn
xudt trong nude thdp hon nhidu so vdi thude ngoal. Tham chi, cing mdt dang
thudc va cung ham ludng, gia thuoc ndi c6 khi chi bang 1/10 gla thudc ngoai
nhung van khéng thé canh tranh néi véi thude ngoai. N61 don gian 1a thuée Vlet
Nam san xuft di thua ngay trén san nha. Vé nguyén nhan, chiing téi cho rang
cac hoat dong tlep thi, khuyén mai, dich vu hau maii ¢6 thé la chua tét nhung van
dé cht yéu 1a § chit lugng thude. Theo danh gia cua nhiéu chuyén gia, chit lugng
thude (chit lugng theo nghia rong) con thap trén ca 3 tidu chi:
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- Chat lugng noi tai ciia thude (dic tinh vén ¢ cia thudc hodic chat lugng
thudc theo nghia hep duge thé hién bang hiéu lue diéu tri, 46 an toan va
tudi tho caa thude).

- Chat lugng bao bi
~ Huéng dan st dung thudc (théng tin vé thudc).

Céng nghiép bao ché Viét Nam cd ban van 1a bao ché ¢é dién (Bao ché quy
udc - Conventional pharmaceutics), méi buéc dau tiép can bao ché& hién dai
(Modern pharmaceutics). Do vay chat lugng thudc san xuét trong nude chu yéu
mdi dat cac ¢ch tiéu vé€ vat ly, hoa hoc (Tde 1a chi dat va danh gia tudng ducng
hoa hoc, tudng duong bao ché). Hai tiéu chi chi yéu nhit vé chit lugng ndi tal
cua thude (chait luong thude theo nghia hep) chua dugec quan tAm ding mic nén
chua dat hay dat d muc thap:

- 8Sinh kha dung caa thuéc (Bicavailability)
~ Tudi tho ctia thude (Self life)

Chiing ta chua quan tAm nghién ctu va danh gia sinh kha dung Invitro,
Invivo va tuong dudng sinh hoe ctia thudc (Bioequivalence). Chiing tdi da khao
sat sinh kha dung Invitro (D6 hoa tan) ctia nhiéu ch& pham thuée san xuit trong
nudc theo Duge dién My USP XXV (Dissolution test - USP XXV) va Duge dién
Viét Nam III. K&t qué cho thiy nhiu ch& phdm khéong dat yéu ciu. Duge dién
Viét Nam III chinh thiic ap dung tit ngay1/7/2002 da ¢6 yéu cau vé do hoa tan ddi
v6i 35 ché& phdm vién nén va vién nang.

Cac doanh nghiép ciing chi méi chi § dén tudi tho cha thude trong thdi gian
¢in day nhung chua duge nghién cdu didy dd va nghiém tdce. Néi chung thudc
trong nudc ¢6 tudi tho ngdn hon so véi trinh dé cha khu vyc va thé gidi. Tudi tho
cua thudc san xuil trong nudc mdi dat ra muyc tidu:

— Thudc tan dugde: khdng dudi 24 thang
— Thuée tAn duge ding ngoal: khong dudi 12 thang

Tuy tu dé ra yéu cdu tudi tho ngan nhu vay nhung theo nhiéu két qua
nghién clu, thude cta nhiéu doanh nghiép Viét Nam van chua dat va kém xa
“tudi tho cac ché phadm cung loai clia cac hing duge phiam nudc ngoai.

Mit khae, nganh céng nghiép bao ché Viét Nam chi méi san xudt duge mot
s& dang thudc ¢6 dién nhu vién nén, vién nang, thudc md, dung dich tiém... N6i
chung, it hodc chua ap dung dude cac cong nghé tién tién dé bao ché nhiéu dang
thudc hién dai nhu:

— Thude Liém dong khd
~ Thuée tiém hoén dich (Suspension)
— Thude tiém nhii tuong (Emulsion)

' — Dung dich tiém truyén ¢6 k§ thuat cao nhu céc acid amin phédi véi cac
vitamin, khoang chit...
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— Cac loai thude khi dung (Aerosol)

— Cac dang thude giai phéng theo chuong trinh (Programed release)
~ Cac dang thude giai phéng duge kiém soat (Controled release)

— Thuée tac dung kéo dai (Sustained release)

— Hé diéu tri qua da (Transdermal therapeutie system)

— Vi nang (Microcapsules) ...

Ching ta cling chua quan tdm bao ché& cac dang thude cho tré em va ngudi
cao tudi. Va ngay ca cac dang thude cd dién ta san xuAt dugc ciing con rat nghéo
nan vé chung loai, don diéu... thidu sie hap déin dsi véi ci thay thuse lan hénh
nhéan. Theo s6 liéu théng ké vé dang ky thudc ciia Bo Y t&: tinh dén thang 12 nam
2005 s6 ché pham sdn xuat trong nude duge cdp s6 dang ky 1a 6783, nhung 1a ché&
pham chi clia 403 hoat chat. Trong khi thude nude ngoai duge cip s6 dang ky la
4535 ché pham nhung véi hon 1000 hoat chit. Theo chi ddn thude qubc té& do
WHO ban hanh tit nam 1990-1991 da c6 t6i 3565 hoat chat dang duge sii dung
trén thé giéi. Hién nay trén thé gidi da st dung khoing hon 20.000 duge chal véi
100. 000 ché€ pham. Cac thudc bao ché trong nudc chii yéu la cac ché pham
generic (14 ché pham ca cac duge chat hét ban quyén sd hitw tri tué tir 1aw) thude
3 nhém duge chit chinh la:

— Khéang sinh
— Ha s6t - Giam dau - Khang viém
— Vitamin

Céng nghiép duge Viét Nam it bao ché duge cie ché phdm generic méi hét
han ban quyén s hitu tri tug, cic thudc danh cho tré em, ngudi cao tudi, cac
thudc chuyén khoa, dac tri cAn cho nhu cau didu tri...

C6 thé néi dang thude va s8 lugng duge chit duge bao ché, s& ché& pham bao
ché va chit lugng thudc do Viét Nam san xuit chua dap ang nhu ciu didu tri.

Nhu vay ching ta c6 thé dé dang théng nhat véi nhan dinh: chit ludng
thude sdn xuflt trong nude chua cao, chua di stic canh tranh ngay ca trén thi
truong Viét Nam, va khé thAm nhap vao thi trudng nudce khéc... . Nhu da trinh
bay @ trén, the ky 21 1a thé& ky clia chat lugng, su doi hédi vé chat lugng hang hoa
néi chung va thude néi riéng ngay cang cao va cude chay dua vé chét higng sé hét
sttc khoc liét. Vi du: Ngay tif ndm 1992 Té chitc Y t& thé gidi (WHO) da théng bao
danh muyc cac ch& phdm cta 156 duge chit thude danh mue thude thiét y&u (xin
nhac lai 12 thudc thiét y&u) phai dude nghién cu tudng duong sinh hoc Invivo,
nghién cdu duge déng hoc hodc nghién ciu 1Am sing méi dudge sidn xuit hodc
nhap khau vao Canada, Dic va My. Ngay cd thudc théng thudng nhit nhu
paracetamol (vién nén 100 - 500mg; thude dan 100mg) ciing phai danh gia tudng
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dudng sinh hoc Invivo. D6 14 thach thie rat 16n dé1 vl nganh céng nghiép dudge
Viét Nam. D1 hoi su quan tAm cla cic cdp, cac nganh va cac doanh nghiép san
xudt thude. Vi dé 12 van dé sdng cén eda cac deanh nghiép.

4.1.3. Vi tri, vai tro va tdm quan trong cta nghién citu phat trién trong dam bao
chat lugng thudc & doanh nghiép

Vi cach tiép can c¢6 hé thdng trén cd s6 cac nguyen ly vé chat IUOng, nguyén
tic quan ly chat lu’dng néi chung va nhiing dic diém cta thude, kiém tra chat
lugng thude va quan ly chdt lugng thude ndi riéng, ching tdi trinh bay vi tri, vai
trd va tAm quan trong ciia nghién eitu phat trién trong dam bao chat lugng thude
d doanh nghiép san xuit thude.

4.1.3.1. Vi tri cua nghién cuu phdt trién trong hé théng thuc hanh tét (GP) sdn
xudt, tén trix, phan phdi va su dung thudc

Theo GMP: Dam bdo chit lugng 14 viée sdp dat ¢6 td chic nham muc dich
dam bao san pham c¢é chdt lugng dap tng yéu cau sit dung. D6 1a thue hanh tét
san xudt thudc (GMP) cdng véi cac yéu t6 ngoal pham vi GMP nhu thiét ké va
trién khai san pham...

Nhu vay dam bado chit lugng thudc 6 doanh nghiép dudc phiAm bao gém
nhiéu hoat déng cé ké hoach va cé hé théng nhu:

— Nghién cttu va phat trién (GLP, GCP)

— Thuc hanh t6t san xuat thude (GMP)

_ Thuc hinh 6t phong kiém nghiém thudc (GLP)

— Thuc hanh tét bao quan thuée (GSP)

— Thuc hanh t6t phan phéi thude (GDP)

- Thuc hanh tdt hiéu thuse (GPP)

— Thuyc hanh tét giam sat chit ludng sau phian phéi (GPMSP) |

Toan bd cac hoat déng nay duge tién hanh trong khudn khé mét hé théng
quan ly chat lugng.

Hé théng thuc hanh tét (GP) toan dién trong san xuat va cung ung thude
duge khai quat bang so d6 4.1
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Nghién ctru va phat trién

Research and Development

San xuat

Manufacturing

Thi trudng va phan phdi
Marketing and Delivery

l

Chi dinh va s(ir dung

Administration/Using

GLP*: Goed laboratory practlce—Thu’c hanh tot
phéng nghién ciru tién Eh) sang

GCP: Good clinic practice=Thuc hanh tot 1am
sang

GMP: Good manufacturing practice=Thuc
hanh t6t san xuat thudc

GLP*: Good laboratory practice=Thuc hanh
16t phong kiém nghiém thudc

GSP: Good stograge practice = Thuc hanh t&t
b&o quan thudc

GDP: Good distribution practice = Thuc hanh
6t phan phdi thude
GPP: Thuc hanh t8t hiéu thude

GPMSP: Good post-marketing surveillance =
Thuc hanh 16t giam ‘sat chat lugng
thudc sau phan phoi

GUP: Good using practice=Thuc hanh
16t sir dung thudc

So do 4.1. Hé théng GP d doanh nghiép san xuat thudc

* Can chu y: Ky hiéu GLP 6 2 linh vic mang 2 § nghia khac nhau:

— Trong nghién cttu va phat trién: GLP 1a thuc hanh tdt phong nghién ciu

tién lAm sang.

- Trong kiém nghiém (kiém tra chat lugng) thude: GLP 14 thuc hanh tét

phong kiém nghiém thudc.

Nhu vay, nghién ciu phat trién 1a khau ddu tién trong hé théng thue hanh
tét va gill vai tro quyét dinh trong dam bac chat luong thude.

4.1.3.2. Vai nét khai quat vé thuc trang, vai tro ctia nghién cu‘u va phat trién
trong nganh c¢éng nghiép duoc Viét Nam

Trong thé ky XX loal ngudi da thuc hién ba cude cach mang khoa hoc:

Cach mang nguyén t# (cudc cach mang lan thi nhat dién ra tit dadu thé ky
20), cach mang dién td (cudc cach mang 1an thit hai dién ra trong thap ky 50-80)

127



va cach mang céng nghé sinh hoc (cudc cach mang thi ba bat dau tir thap ky 80
va sé sang tdt thé ky XXI)

Nhé vay ching ta duge ching kién nhéimg budc phét trién ky didu trong
linh vye thude va cdéng nghé duge pham. Thude 1a san phim cha tri tué cia loai
nguoi duge tich luy hang ngan nam nay, dac biét 14 nhliing nam cudi thé ky 20.
Thude con 14 san phim cé ham lugng chit xam cao, k&t tinh nhLIng thanh tuu
cia nhiéu nganh khoa hoc va cong nghé tién tién. Tuy nhién dé cé thudc tot,
thude méi phai chi phi khdng 16 cho nghién cu va phat trién. Nam 2004, du tu
cho nghlen ciu va phat trién cia 10 cbng ty da quoc gla hang diu thé& gidi vé
duge phdm da 1én t6i 49 ty USD, chi€m 16-31% doanh s6 cha cac cong ty.

th lai nganh cong nghlep dugc Viét Nam, ¢6 thé néi cong nghiép hoa duge
(bao gém ca tong hop va bén téng hgp) va cong nghlcp sinh hoc dude pham san
xudt nguyén liéu lam thude la khéng déng ké, chi yéu 13 cong nghiép baoc ché,
Céng nghiép bao ché Viét Nam co ban vén 1a bao ché& cd dién (Bao ché quy udc:
Conventional pharmaceutics), mdi bude diu ti€p cén bao ch& hién dai (Modern
pharmaceutics). Vi vy, thudc san xuft trong nudc ¢6 chit lugng con thap. Chalt
lugng thufc sdn xuit trong nude con thap cé thé do nhiéu nguyén nhin, nhung
mét nguyén nhin ¢d ban 1a thigu nén tang nghién ciu khoa hoc va cong nghé bao
ché&, dac biét nghién ctu sinh duge hoc 1a co s6 Iy thuyét va thuc hanh cta ky
thuat bao ché hién dai. Hién tai ca nudc chua c¢6 mét vién hay trung tdm nghién
clu cong nghé dude phim (Pharmaceutical technology) néi chung, sinh duge hoc
(Biopharmacy) va céng nghé bao ché (Pharmaceutics) néi riéng. B mén Bao ché&
va B¢ mén Cong nghiép duge c¢ha Trudng Dai hoe Y va Duge véi nhiém vu chi
yéu la do tao, cling da tich cuc nghién citu khoa hoc, phat trién céng nghé bao
ch& ctia nudc nha. Dé tiép can vdi quan diém bao ché hién dai, ngay tir nhiing
nam diu thap ky 80, mét s& can bd gidng day cia Bé mén Bao ché Trudng Pai
hgc Duge Ha Néi1 dd dude gui di 1am nghién cttu sinh & nude ngoal va ngay ti
nhiing nam ddu cia thap ky 90 nay, bé mén da titng bude phat trién nghién etu
khoa hoc va hoc thuat theo bdn hudng chu yéu sau:

— Nghién citu ddm bao sinh kha dung cia thuéc,
~  Nghién citu ddm bdo va nang cao dé dn dinh cta thude,

- Nghién ctu mot s6 dang bio ché cé sinh kha dung cai tién (Modified
bioavailability) nhu thudc tac dung kéo dai (Sustained release),

~ Nghién citu dng dung mot sd cong nghé bao ché hlen dai nhu vi nang
(Microcapsules), Pellet...

Cé thé néi tuy da hét stc 6 gAng tham gia nghién citu nhung ciac B4 mdn
Bao ch& va B mén céng nghiép duge véi trang thiét bi thiéu, kinh phi va can b
nghién cifu qua it nén tuy ¢6 mot s cong trinh nghién citu nhung khong thé giai
quyét dude nhitng yéu cau cd ban, lau dai va cip bach ctia nganh duge, dap dng
duge do1 héi cua thyc tién. Hon nita sy gin két giita nha trudng véi san xudt con
rdt nhiéu tré ngai cdn thao gd... Cac phéng nghién ciu phat trién cfia cac doanh
nghiép duge véi s6 lugng can bé it va trinh dd han ché, trang thiét bi nghéo nan,
lac hau... D4au tu cia doanh nghiép cho nghién citu ¢dn qud it di (khodng 0,2%
doanh s8). Do vay chi di stc dap @ng nhiing nhu cdu co ban trude mat ¢lia doanh
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nghiép v4i trinh d6 thép, vudn tdi trinh dé khu vue va thé gidi la rat khoé khan.
Tuy nhién cing cin thiy dude nhitng khé khan trong cd ché thi trudng Viét Nam
hién nay. Mot doanh nghiép véi mét s8 it duge si lam nghién citu, thuong xuyén
thay ddi mit hang, mdi nim phai dang k§ san xuit nhidu ch& phim mdi va s6
ch& phadm do doanh nghiép sdn xu#t c¢6 thé 1én téi 100-150 thi khé long néi téi
viée nghién citu ché€ phdm mét cach diy di va toan dién trén tat ca cac mat...

Nhan thic dung dan vai trd cia khoa hoc- coéng nghé trong sy nghiép céng
nghiép hoa va hién dai hoa dit nudc, nghi quyét Hoi nghi Ban chép hanh Trung
uong Dang 1an thit 2 khoa VIII da chi rd: Cung véi gido duc va ddo tao, khoa hoc
cdng nghé 1a qudc sach hang dau. Pdy manh nghién citu iing dung cac thanh tuu
khoa hoc va cong nghé trong tat cd cic nganh san xuft kinh doanh... nhanh chong
nang cao trinh d¢ céng nghé cta dat nude. Coi trong nghién ciiu ¢ ban, lam chu va
cai tidn cac céng nghé nhap tit nude ngoai, tién t6i sing tao nhiéu céng nghé mdi g
nhitng khau quyét dinh... D& v6i nganh duge, nghi quyét Hai nghi lan thit 4 Ban
chdp hanh Trung udng Pang khoa VII da vach ra nhigm vu: Kién toan céc cd sé
nghién cttu khoa hoc dude, tao diéu kién thuén lgi cho nudc ngoai dau tu ky thuat
va ¢ong nghé tién tién dé x4y dung va phat trién nganh céng nghiép duge, c6 chinh
sach bao ho thude san xuit trong nude c6 chit lugng cao...

Pudng 161, quan diém sang sudt dé cua Déng da va sé 12 ngon dudc chi
dudng cho khoa hoc va cong nghé duge phat trién vdi nhitng bude di chéc chén,
manh mé va sang tao. BAi vi hon ai hét, nhiing can bé trong nganh dude hiéu rd
rang ngdy nay vai tré cla nghién citu va phat trién d81 véi ddm bao chat lugng
thude & doanh nghiép da cé nhitng thay d6i vé chat va co tinh quyét dinh déi vai
chit lugng thude. Trong bao ché c¢d dién (bao ché quy udc) vai tré cha ngudi duge
s1 bao ché 1a di siu vao cac thi thuit, thao tac... Trong bao c¢hé hién dai thao tac
da duge co gidi hoa va ty dong hod. Do d6 vai trdo ngudi duge si bao ché da thay
dé1 vé ban chat. Ngudi dude si bao ché ¢6 2 nhiém vu chinh: Thiét k& dang thudce
(Design of Dosage form) va xay dung ¢dng thic (Formulation) va kiém soAt qua
trinh san xudt (In-process control). Trong d6 nhiém vu thiét k&€ dang thudc, x4y
dung céng thite 1a nhiém vu diu tién va vd cing quan trong. Bdi vi Bao ché 1a
khoa hoc vé thiét k& dang thudc {(Pharmaceutics is the science of dosage form
design). Do vay da hinh thanh d6i ngil cAc nha chuyén mén xiy dung ¢dng thitc.
Pay 1a nén tang ddu tién, cd bén vad quan trong nhit dé dam bao chit lugng
thude. CAn nhén thice siu sic rang néu thiét k& dang thudc, xay dung céng thitc
ch& pham khong t5t thi di deanh nghiép ¢6 dat tiéu chuén GMP Cung khéng thé
sAn xuat dude thude cé chat hmng cao

4.1.3.3. MGt vai van dé cdn quan tam trong nghién cuu va phat trién ¢ doanh
nghiép san xuét thuéc
1) Néi dung chii yéu ctia nghién cizu phdt trién ¢ doanh nghiép san xudt thudc
Nghién citu ché phidm thude & doanh nghiép duge bao gbm: nghién cGu tién
lam sang (Thuc hanh t8t phong nghién cdu tién lAm sang = Good laboratory

practice = GLP) va nghién citu lam sang (Thyc hanh t8t lam sang = Good clinic
practice = GCP).
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a) Trong nghién citu tién ldm sang (GLP) trudc hét phai lam tét viée nghién
cdu thiét ké dang thude va xay dung coéng thite. Dé nang cao chét lLIdng thudc ¢
doanh nghiép hién nay, ké ca ché& phdm mdi va ché& phim da va dang san xudt,
day 14 nhiém vu cha yeu nh&t cua coéng tac nghlen citu - phéat trién. Phai tao ra
duge ché pham t6i vu vé sinh kha dung va cé tudi tho dai.

¢ Taisao phai ldy sinh kha dung lam chi tiéu chit lugng cia dang thude ?

— Trong bao ché cé dién, chit lugng ché pham duge danh gia bang cac chi
tiéu 1y hod nhu: d$ trong, 46 cling, 46 ra, dé nhét... dinh tinh va dinh lugng
ham ludng hoat chat. Nghia la danh gia, so sanh céc ché phidm bao ch&
theo tuong duong bao ché (Pharmaceutical equivalence)

— Trong bao che hién dai,nhiéu céng trinh nghién cu sinh duge hoe da
chutng minh réng tudng dudng bao ché (Pharmaceutical equivalence) chua
chic da tudng duong diéu tri (Therapeutic equlvalence) Ma dam bao chat
lugng thude 1a dam bao an toan va hiéu luc diéu tri ctia thude. Va chi ¢6
tuong duong sinh hoc (Bloequwalence) méi ¢6 thé dam bdo duge tuong
duong diéu tri. Dai lugng dé danh gia tuong duong sinh hoc chinh 1a sinh
kha dung cia thude (Bicavailability).

Nhu vay néi téi chat lugng thude trude hét phal néi téi sinh kha dung Sinh
kha dung 1a tiéu chudn dé danh gid anh hl.rdng cua ting yéu td dudc pham sinh
hoc hay anh erdng téng hdp cua tdt ci cac yéu t& dén kha ning cung cap hoat
chédt cho cd thé (tdi ndi cin tac dung hay vdo méau). Sinh kha dung duac thé hién
bang s lugng va téc d6 giai phéng hoat chat tir dang thude téi ndi cin tac dung
hay vao mau. X4c dinh sinh kha dung dé danh gia chat lugng thudc khi:

— So sanh chét lugng thudc gifia cic 16 san xuét xem c¢6 déng déu nhu quy
dinh khéng ?

— So sénh céac biét duge cing mét dang bao ché chia mét lugng dude chat
nhu nhau nhung ¢6 syt thay dé6i cac thanh phan khac trong ¢éng thic va ky
thudt bao ché xem c6 tudng duong sinh hoc khéng ?

— So sénh cic dang thudc khac nhau chita cing mot luong dude chit dé xem
dang bao ché nao cé sinh kha dung t6t hon ?

Danh gia tac dung cua thude, phuong phép Iy tudng la xem xét su dap ing
cia cd thé ngudi bénh d6i véi thube d6. Trén thuc t€ vide nay rat khé thuc hién.
Vi thii thude trén 1dm sang la hét sdc phie tap va tén kém (trit nhiing trudng hdp
bt budc). Do vay ngay tit nam 1970 ngum ta coi viéc xac dinh sinh kha dung caa
thude 1a rdt quan trong va khéng thé thi€u duge khi nghién ciu thudc. Danh gia
sinh kha dung qua hai giai doan: Invitro va c¢& Invivo.

Chi dung phuong phap invitro thi chua thé danh gia ddy 40, chinh x4c sinh
kha dung ctia thude. PhLidng phap invitro chi 14 bude ddu danh gia sinh kha dung
cia thude. Nhung néu sinh kha dung invitro lién quan chat ché (tugng duong) véi
sinh kha dung Invivo thi phuong phap invitro ¢é y nghia rit 18n. Trong trudng
hop d6, phudng phap Invitro ¢é thé thay thé duge phuong phap invivo. Phudng
phép invitro dé thuc hién, ré tién nén céc nha nghién citu sinh duge hoc da va
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dang ¢& gang tim kiém dé xac dinh sinh khd dung caa thude. Co sd ly luan cta
phuong phap invitro 1a & ché: su tuong tac gida thudc véi cd thé duge xac dinh

bang qua trinh hip thu. Qua trinh hip thu la modt qué trinh ddong hoc gdm céc
gial doan sau:

Gial phong Hoa tan Hap thu

Dang thud¢ ————— Hoat chit ——— Hoat chdt —— Hoat ch4t /mau
(tiéu phan) Vhta (phintd) Vhth

Trong da s8 trudng hgp ngudi ta thay ¢é su lién quan chit ché gilia toc dd
hoa tan dugc chat (V hoa tan) va tée d6 hap thu hoat chat (V hdp thu): Vhta=V
hth. Td d6 ngudi ta dé nghi xac dinh mic d6 va toc dd hoa tan duge chat tit dang
thudc vao mbi trudng nghién citu dé danh gia sinh kha dung cua thudc.

Phéng nghién eitu phat trién cla cac doanh nghiép duge trudc mat cin tap
trung vao viée danh gid va ning cao sinh kha dung invitro cac ch& pham do
doanh nghiép san xuit. VA viée nay 1a hoan toan cé thé lam duge.

~  Danh gia sinh kha dung Invivo trén stic vat va trén ngudi tinh nguyén la
rit can thiét. Bdi vi trong rit nhiéu trudng hop, ngudi ta thay cé su lién
quan chit ché giita tac dung duge Iy va néng dé hoat chit trong mau. Vi
khé xac dinh nhitng chitng ci cha yéu cta tac dung sinh hoc, ngudi ta da
xac dinh yé&u t& thi y&u 1a ham lugng hoat chait hay chat chuyén hoa cha
hoat chat hodic 14 thdi gian hoat ch&t xuat hién trong mau, md hay chit
thai ctia co thé. Ngay ca déi véi cac ché phdm generic nhifu nudc ciing yéu
cau danh gia sinh kha dung invivo. Tuy nhién trong giai doan hién tai viéce
xac¢ dinh sinh kha dung invivo trén sie vat va trén ngudi tinh nguyén 13
rat kho thuc hién d6i véi cac doanh nghiép.

e Tai sao phai quan tdm dic bidt t6i ¢4 6n dinh cha thude trong nghién
ciu phat trién?

Thuéc phai dam bao an toan va hidu lue cho ngudi dung (nghia la thube
phai ddm bado chat lugng) trong sudt qua trinh bdo quan tir khi xuit xudng cho
t6i khi hét han diing. D6 12 mot yéu ciu bat bude. Xét vé mat ky thuat bao ché,
thude phai 8n dinh trong subt qua trinh bio quan. Thude duge coi 1a én dinh khi
tat cd cac chi tiéu 1y hoc, hod hoc, hoa 1y, vi sinh, déc tinh, sinh kha dung va dic
biét 13 hidu luc diéu tri thay d6i trong gidi han cho phép. D 6n dinh (Stability)
hay tudi tho (Shelf life) cha thuéc 1a thdi gian thude én dinh tinh ti khi bao ché,
san xudt xong cho tdi khi khéng con dat tidu chudn chit lugng trong diéu kién
bao quan (nhiét d6, ddé 4m, anh séng...) nhat dinh. Do vay khi nghién citu mét
thudc mdi hay hoan thién, ning cao chat hugng mét thude da duge sit dung trong
l4m sang, cac nha k¥ thuat bao ch& déu phai nghién cifu d6 n dinh cda thude. Tix
két gua nghién citu d6 6n dinh cta thudc, nha sdn xuit quy dinh diéu kién bao
quan va han dung cia thudc. Va nha san xuat phai chiu trach nhiém trudc phap
luidt vA nguoi tiéu dung vé han dung cia thudc do minh san xu&t. Han dung
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(Expiration date ; Expiry date) cia thudc do nha sdn xu&t quy dinh phai bang
hay dai hon han dung t8i thiéu do phap luat quy dinh. Xét vé mat khoa hoc, han
dung do nha san xudt quy dinh phai ngin hon hoac bing tudi tho cia thude,
khéng duge phép quy dinh han ding dai hon tudi tho cha thude.

Quy ché dang ky thudéc san xudt trong nudc dd quy dinh phai ndp hd so
nghién cu d6 6n dinh khi dang ky thusc. Chi thi s6 03/1998/CT-BYT ngay
17/2/1998 caa B§ Y t€ vé ting cudng quan Iy chat lugng thude da ghi ré: giam déc
cdc cd 8 sdn xuat thudc phai chiu hodn toan trach nhiém vé chit lugng thuée cha
cd s6 minh san xu&t va phai thuc hién nghién cttu d 6n dinh cta thudc trong
diéu kién khi hau Viét Nam. Nhu vay ddm bao d6 &n dinh cta thudc 1a quy dinh
caa phap luat phai thyc hién, khong ¢on 14 van dé ban cai nita.

Nghién ctu d6 én dinh clia thudc khéng ddi héi nhidu trang thiét bi dit
tién, cac doanh nghiép hoan toan c6 thé 1am duge. V&n dé 12 8 chd cin ¢6 su quan
tAm ding myc vi ¢6 k& hoach td chitc thuc hién. Hién tai, tuy B Y t& chua c6 tai
liéu hudng din quy trinh nghién cttu @6 6n dinh cia thude nhung trén co sd cic
tai ligu cua WHO va nhiéu nudc khéc B& mén Bao ché& Trudng Pai hoc Duge Ha
N1 da bién soan chuyen dé vé db 6n dinh cta thude, can bd nghién ciiu & céc
doanh nghiép cé thé tham khdo dé lam viée.

b} Nghién citu 1am sang cac ché phadm (Thuc hanh t6t 1dm sang: GCP) cing
la nhiém vu clia nghién cttu phat trién & doanh nghiép duge. Nhu da trinh bay &
trén, danh gia tac dung cta thudc trén l1am sang 1a chinh xac nh4t, 1a phuong
phap ly tudng. Bai vi xét cho ciing, chét lugng chia thude duge thé hién bing sy an
toan va hiéu iyc diéu tri. Tuy nhién thi thudc trén 14m sang 1a rat khé thuc hién
va chua the dat ra dé6i véi cic doanh nghiép duge Viét Nam trong hién tai va
tuong lai gdn. Hién nay quy ché ding k¥ thude chi bat bude thit ldm sang d6i véi
thudc méi va di v6i thube tiém, dich truyén mdi dude sdn xuit 1dn du tién tai
cd sd thi phai nop tai liéu dung thi trén ngudi.

2) Pau tit cho nghién citu phdt trién.

Dau tu cho nghién citu- phat trién ¢ doanh nghiép dugc bao gdm hai van dé
chu yéu:

a) Dao tao, béi dudng ddi ngii nghién citu vién dap ing yéu cdu nhiém vu.

Muén c6 ddi ngii can bd dam bao dat yéu cdu cla cong tac nghién ciu phat
trién, doanh nghiép pha1 hét sltc quan tAm d&n cong tac dao tao, bdi dudng.
Ngoai viéc giti mét s6 can bé dao tao chinh quy sau dai hoc (thac si, tién si)
chuyén nganh c¢ong nghé duge pham va bao ché thude ¢ trudng dai hoe duge dé
tao can bd chu chdt trong nghién eitu phat trién va ci ngudi tham gia cic 1dp
ngan han danh riéng cho déi tugng can bd ngh1en ctu- phat trién. Doanh nghlep
cAn ¢é k& hoach va chi trong tao diéu kién @& can bd nghién ctiu ty boi dudng ca
v€ chuyén mon va ngoal ngi. PDay chinh la phufdng thic cha yéu nhat d61 véi
doanh nghiép dé mé&i can bd nghién ciu c6 thé tu hoc sudt ddi, hoc bat et dau va
b&t c@ lic ndo nham trang bi kién thic da sic giai quyét cac van dé dit ra 4
doanh nghiép. Vi du: Trong khi B§ Y t& chua c6 huéng din v& phudng phap, quy
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trinh nghién citu d3 6n dinh... néu doanh nghiép c6 can bd nghién citu da trinh d9
thi hoan toan cé thé thuc hién duge. Vi ¢6 rit nhiéu tai lidu cia WHO va nude
ngoai huéng din nghién citu d6 6n dinh.

Ngoai vin dé dao tao can bd, doanh nghiép cin phai cht ¥ d¢én chinh sach
sit dung, dai ngd ddi vdi ddi ngit can bd nghién cttu phat trién dé 6 thé giit chan
he phuc vu cho doanh nghiép.

b} Pau tu ding muc vé cd sd vat chat ki thuat cho céng tac nghién citu phat
trién.

DAau tu cho nghién cttu - phat trién doi héi sy quan tdm siu sic va lya chon
budc di phit hgp véi kha niang tai chinh ciia doanh nghiép. Péng thoi phai kién tri
thyc hién qua nhiéu nim méi cé thé ¢6 mot co sé nghién ciiu dit manh vdi diy da
trang thiét bi, tal liéu co ban phuc vu cho céng tac. Ngoai ra hang nim doanh
nghiép cdn phai ddu tu tai chinh ding mic cho chi phi nghién efiu phat trién.
DPau tu cho nghién citu - phat trién t&i thidu 1a 2-3% doanh sé.

C6 thé néi trong thoi dai ngay nay da xu#t hién khai niém "chuyén mdn hoé
linh hoat hay mém déo". MAy méc va thiét bi ty dong hoéa (dau tu hitu hinh) da
khéng phai va sé ti€p tuc khéng phai 12 nhan t§ quyét dinh kha nang canh tranh
va chiém linh thi trudng. PAu tu v hinh (hoat dong nghién cliu va phat trién,
dao tao...) c¢6 vai trd quyét dinh. Khéng nén qui quan tim vac céng nghé hitu
hinh (phan clng) ma phai chi y dac biét téi céng nghé vé hinh (phan mém) nhu
nghién c@u- phat trién, dao tao, bdi dudng ning cao trinh dd ngusi lac dong....
Nhu vay mudn ning cao chit lugng thude sdn xuat trong nude, cin cd su quan
tam, dAu tu thich dang cho nghién cttu phat trién & cac doanh nghiép dude va
chiing ta méi hy vong cé thé dudi kip trinh d6 khu vuc va thé gidi.

4.2. THUC HANH NGHIEN CUU VA DANH GIA CHAT LUONG THUOC MG
D& dam bao duge hiéu ldue didu tri, do an toan va tudi tho cha thude, viéc
nghién ciu phai dude tinh todn, t§ chic va trién khai hét site chu dao, edn trong.

Ngay nay khi nghién citu mét thudc m8 mdéi hodc hoan thién c¢bng thie hay
qui trinh san xuit mét thudc md dd duge dng dung trong 1am sang, cAn phai
nghién cttu ddy dG va toan dién tdt cd cdc mat: tinh chat vat 1y, héa hoc, k§ thuat
bao ché, sinh kha dung, d6 8n dinh v. v... cia thude ma.

Khai niém thude md méi d day dude hidu 1a:

- Ché phim cta mét duge chit méi 1an dau tién dude dng dung vao lam
sang (trudng hdp nay rat hiém déi vdi nude ta nhung ciing ¢é thé cb).

- Ché& phdm mdi clia mét duge chat da duge ting dung trong 1am sang (day la
trudng hgp chi yé&u d6i véi nude ta).

Nghién cu mot ché phidm thuée néi chung va thudc md néi riéng, thudng
phai qua 2 giai doan:
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— Giai doan 1: Tru6c khi xdy dung céng thitc (Tién xiy dung cong thic-
Preformulation)

- Giai doan 2: Xay dyng eéng thitc (formulation)
4.2.1. Giai doan trudc khi xay dung cdng thirc thude ma (Preformulation)

Nhiém vu cia giai doan nay 1a nghién citu va tap hop cac théng tin can
thiét vé dugc chat, ta duge va dang thude.

DE c6 duge cdc thong tin cin thiét, tiy theo tiing trudng hop cu thé ma phai
ti€n hanh tap hgp thong tin tit cae tai libu tham khio hodc tién hanh nhitng
nghién cttu tim hiéu nhat dinh.

Déi véi cae dang thude va ch& pham thude néi chung va thuSc md néi riéng
can tap hop dude cac théng tin c¢ha yéu sau:

1) Théng tin vé duge chat:
a) Trang thai va tinh chat vat ly:
— Trang théi vat 1y cia duge chat (dang thu hinh)
- Kich thudc tiéu phan
— D¢ hda tan va tde dd hoa tan
- Hang s6 phan ly (pKa)
— Hé s6 phan bd daw/ nude
- Piém chay
— Mot s6 tinh chat dac thu khac
b) Trang thai va tinh chit héa hoc:
— Trang thai hoa hoc
~ C&u tric héa hoc
~ Phé hip thu
— Tinh chat héa hoe

Hiéu biét vé trang thai va tinh chat 1y héa cua dude chat 1a rat quan trong.
Vi trang thai va tinh chat vat ly, héa hoc clia duge chét anh huong 16n dén SKD
cua thude (da trinh bay k¥ & cac phan trudce).

¢) D9 én dinh cha duge chat:

Dugce chédt va dang bao ch& clia né trong qua trinh san xuét va bio quan,
dudi cac tdc dong bat loi cha méi trudng nhu nhist dé cao, hdi am, oxy trong
khong khi, 4nh séng v. v..., ¢6 thé lam phén hity duge chat. Duge chat c6 thé bi
phan hiy do x4y ra cac phan Gng héa hoc nhu phén {ng thay phan, phan tng
oxy héa, phan {Ing quang hda, racemic héa hay mat nude két tinh. Ciang ¢6 thé do
céc bién déi vat 1y nhu thay d6i dang thi hinh, syt bay hai, gia héa, hap phu... Su
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khéng 6n dinh ca duge chat s& lam gidm ham lugng duge chat trong dang thude,
do d6 ma lam giam hiéu lyc diéu tri so vdi khi méi san xuit.

Chinh vi vay, cAn phai tim hiéu va nghién cttu sy 6n dinh cGa ban than
duge chit eling nhu ciia dang thude. K&t qua tap hgp théng tin vé d6 on dinh caa
duge chit cho phép ngudi xay dufng céng thiic ¢6 dinh huéng dung trong viéc Iua
chon ta duge va cac chit 6n dinh cin ding trong céng thic thude, lya chon ding
vat lidu dung lam bao bi tiép xde tryc tiép véi thude cing nhu dleu kién san xudt
va bao quan thich hgp cho dang thude.

Tim hiéu hodic nghién citu anh hudng cla cac y&u t6 sau dén d6 6n dinh ctia
duge chat:
- Nhiét dé
—  Anh sang
— Su thuy phan
- Tac nhan oxy héa- khit

Phuong phap nghién citu d6 8n dinh sé duge trinh bay & phan sau.

d) Théong tin vé phuong phap dinh tinh, dinh lugng dude chit:

Can tim hidu ddy da thong tin vé& cac phuong phap dinh tinh, dinh ludng
duge chat dudi dang nguyén liéu hodc trong ché phdm. Né&u chua ¢6 phuong phap
thi phai xay dung phuong phap dinh tinh, dinh lugng thich hgp va tin ciy trén c¢
0 tai lidu tham khao.

2) Théng tin vé ta dugc:

Thuyc chat cha viée xdy dyng mét ¢dng thic thude 13 dya trén nhiing théng
tin da biét vé dugc chat dé lua chon duge ta duge, dung mdi, chit phu thich hgp
nham tao ra ch& phdm thudc c6 chat lugng mong mudn.

Chi c6 thé lua chon ding dung méi, ta duge khi c6 day da cac théng tin vé
té dugc dinh st dung bao gom: ngubn go’c cac dac tinh ¢6 lién quan nhu trang
thai, d6 tan, do on dinh, kha nang hit 4m, pham vi 4p dung trong dude phAm,
nong dé thudng dung, tusng tac, tuong ky, d6c tinh va cach st dung.

3) Thong tin vé tudng ky, tudng tac gida dude chdt - duge chat va duge chit
- ta dudge

Dé c6 mét cong thiic thude 6n dinh va cé sinh kha dung cao, viéc phdi hop
hai hay nhiéu dugc chit véi nhau va vdi ta duac cic chat phu trong cing mét
cong thite thude phai duge xem xét mét cach cén than dé tranh cac tuong ky hay
tuong tac cé thé c6 giita ching véi nhau. Mudn vay phai cé cac thong tin vé tuong
ky, tuong tac cha duge chat va cac ta dude, chit phu du dinh dua vao cang mét
edng thic bang cach:

— Tim hiéu, tra citu trong céc tai liéu chuyén mén vé cac két qua nghién cdu
da dude coéng bd dé cé thong tin.

- Truong hop nghi 14 ¢6 tuong ky, tuong tac ma khéng tim duge tai liéu cong
b6 thi cAn tién hanh nghién citu khao sat. Pem trén duge chat véi dude
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chét hay duge chat véi t4 duge can theo déi & cac ty 18 khae nhau (theo
Carstensen thi ty 18 nay nén 1a 20:1 @& véi ta duge tron va 1a 1:5 doi véi
cac loai ta duge khac). Hén hdp bét duge chit - dude chat hode duge chat -
ta duge, hat duge chit va ta duge ¢6 ham 4m tit 5% dén 20% duge cho vao
6ng tiém hanh kin, phan dau 8ng réng cé thé 1a khéng khi, khi oxy hoic
khi nitd. T4t ca dugc cho vao tfl &m 6 cac miic nhi¢t d6 khac nhau. Dinh ky
lay mAu va phan tich bang sic ky 18p mdng hodc sic ky long hiéu nang cao
dé phat hién su bién chat caa dudc chat 50 sanh véi cac mau d6i chidu dé &
nhiét d¢ phong. Nhiing bién d6i trén sic k¥ d6 sé cho thong tin vé sy tucng
tac. N&u & nhiét d6 50 - 60°C véi sy c6 mat clia hdi Am va khong khi ma
khéng thay c6 tuong tac thi & nhiét d6 thudng cang tin tudng hon.

—  Cing c6 thé dung phuong phap phén tich nhiét dé nghién ctiu va du doan
kha ning tuong tac cha ta duge diing trong céng thiic, tir d6 c6 ¢d s chon
lua nhiing ta duge thich hgp, khéng gdy ra tuong tac, tuong ky giiia ta
dugc vdi dude chat ciing nhu ta duge véi ta dude.

4.2.2. Giai doan xay dung céng thirc (Formulation)

4.2.2.1. M6 hinh nghién cuu

Trude hét, van @€ dit ra 13 d chd tim mdt mé hinh (10 trinh) nghién ciu néo
dé ¢6 thé danh gia duge anh hudng ciia cac yeu td chd yéu nhat dén chat lugng
thuSc md, tiét kiém dude thoi gian, vat chit dé nghién citu va cudi cung 1a lya
chon dugc cong thic t61 wu va k¥ thuat bao ché& thich hgp nhit trong diéu kién
nghién cttu cho phép.

Qua tai liéu tham khao, cac tie gid tién hanh theo nhiéu con dudng khac
nhau, sau khi phén tich cadc md hinh da tham khao, ching t6i nhan th&y hiu hét
chc tac gia déu theo 16 trinh sau (Hinh 4. 1)

O day ¢6 bén diém huu ¥

1) Day la 16 trinh nghién citu todn dién va diy dd déi véi mot thude mé caa
mét duge chat méi hodce 1a ché pham méi lan dau duge iing dung trén 1am sang.
D41 véi nhiéu ch& pham c6 thé khéng tién hanh nghién cttu mét, hai hoiic ca bon
ndi dung sau:

— Nghién cGu sinh kha dung invivo .

- Nghién citu dge tinh cdp, dbc tinh ban trudng di&n va trudng dién.
— Nghién citu tudgng dudng sinh hoc

- Nghién citu 1dm sang

2) Trong giai doan dAu, can phai nghién ciu anh hudng cda thianh phén
cong thie va ky thuat bao ch€ dén sinh kha dung “invitro”, thé chat va d6 6n
dinh. Bdi vi kha nang giai phéng hoat chit, thé chit va dd 8n dinh 1A ba yéu cdu
chii y&u 46t v8i thudc md trong thi nghiém “invitro”, chi ¢é thude md nao dong
thoi dat ca ba yéu cdu nay méi chuyén sang giai doan nghién ctiu sau.
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Néi nghién ciiu ca ba yéu cau trén khéng cé nghia la dong thdi ciing mét lde
ma trudc tién nghién ciu kha nang giai phéng hoat chét “invitro” dé lua chon
nhitng thudc md ¢6 kha ning gidi phong hoat chat tdt. Sau d6 nghién ctu thé
chat va d6 6n dinh so b clia thude ma dé lya chon cdng thic so b6 1.

Du kién Céng thitc ban dau

v

Thay d6i thanh phan ta dugc va ky
thuat bao ché
]

v v L 4
Nghién c(tu sinh kha Nghién clru thé chat Nghién citu so bo dé
dung invitro va cam quan &n dinh

Y

Cong thiuc sg bd 1

v

Nghién cttu SKD invivo

v

Cong thie sd bd 2

v

Nghién cu doc tinh cap,
ban trudng dién va trudng dién

v

Nghién citu @6 &n dinh khi bao
quan fau dai

'

Cong thirc t8i L
Nghién clu tiéu chuan hoa

Nghién cttu tvong dudng sinh hoc

v

Nghién citu 1am sang

Hinh 4.1: L& trinh nghién ciu mét ché pham thude ma
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3) Nghién citu sinh kha dung chia thanh hai giai doan khéng lién tuc véi
nhau. Giai doan nghién citu “invitro” ¢é lya chon thanh phin, & lugng duge chat
chinh va cdc duge chat di kém; thanh phén va s8 lugng cac chét ting cudng su
h&p thu; thanh phén ta dugc; ky thuat bao ché ... Chi c6 nhitng thudc ma nao da
trai qua nhlmg thit nghiém vé sinh kha dung 1nv1tr0 dd 6n dinh va thé chat
mo’l chuyen sang thd nghiém sinh kha dung invivo” Nhuf vay, cdc thd nghiém

“invivo” dude tién hanh véi s luong méu han ché (cang it cang tdt). Cach lam
nay dua lai sy ti€t kiém thdi gian va vat chat nghién ctu.

4} Nghién citu do én dinh cting duge chia lam hai g1a1 doan: gial doan
nghién cttu s0 bd dé 6n dinh va giai doan nghién citu d$ 6n dinh lau dai. 8§ di
phai chia 1am hai giai doan vi:

-~ Khong thé tién hanh ngay lap tie nghién citu dé 6n dinh lau dai mot cach
day du. Béi vi cac thufe md phai trai qua mot qua trinh bao quan lau dai
trong cac diéu kién khic nhau (yéu cdu chung vé han dang t8i thidu véi
thudc md san xudt céng nghiép 14 khong duge duéi 2 nim).

—  Né&u chd sau khi nghién cttu diy di cae ndi dung khac réi méi tién hanh
nghién ciu d6 6n dinh thi sé rat lang phi thi gio va tién cha. Phai nghlen
etiu s by dé loai bod mét 56 mau thude md khéng 6n dinh nhim gidm s6
méu nghién cu cac giai doan sau cang it cang tot.

4.2.2.2. Phuong phdp lua chon thanh phéan céng thut thuéc mé

Lua chon thanh phan cong thic thudc md phai nham dat dude muc tidu la
dam bao chit lugng thude md cdn nghién ciu.

Yéu cdu chung vé chét luong thuée ma:

— Phai 1a nhitng hén hgp hoan toin déng nhit gida duge chat va ta dudc;
duge chit phai dat d6 phén tan cao.

~ Phai c6 thé chat mém, min mang, khong chay & nhiét do thudng va dé& bam
thanh l6p mong khi béi 1én da ho#c niém mae.

— Khong giy kich ting, di ing v6i da va niém mac.
— Phdi bén vitng vé mat 1y, héa va vi sinh... trong qua trinh bdo quan.
~ €6 hiéu qua diéu tri cao, ding véi yéu cdu, muc tiéu khi thiét ké.

Ngoal ra, tuy theo muc dich va noi sit dung, ¢dn c¢6 mét s yéu cau déic biét
riéng. Ching han nhu:

— D& véi thube md chi dung véi muc dich bao vé da (chéng néng, chéng tia tit
ngoai, chng acid, kiém, héa chat...) thi chi yéu cdu tao ra mdt lép bao boc,
che chd da hodc niém mac, vi vay khéng ding ta dude va chit phu 6 kha
nang din duge chat thim siu, hay ding nhit 12 ta dude silicon.

~  Déi v6i thube md hap thu, gay tac dung difu tri toan than, doi hoi thidt k&
cong thitc sao cho duge chit ¢é kha ning thim sau.
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— D61 véi thube md dung vdi mong mudh tic dung tai chd nhu gidm dau,
chéng nhiém khudn, chéng ndm, chéng viém... doi hoi thist k& ¢dng thie
sao cho duge chat giai phéng nhanh va ¢ tinh th&m tiy theo cac yéu ciu
riéng,

~ D&l véi cac hé tri lidu, yéu cAu quan trong nhat 13 thidt ké, si dung ta
duge, chdt phu nhu thé nao dé co thé kidm soét chat ché duge mic do va
tdc do gidi phéng va hdp thu dude chat.

- D&l véi thudc md diing béi v8t thuong, vét bdng hay dung tra mét, doi hoi
phéi vd khufin va nhitng yéu cAu riéng v& ham lugng nude, kich thude tidu
phan phin tan...

Dé tao duge cha't luong da néu, khi tién hanh nghién c@u mét thude md mdi
hay hoan thién chdt lugng mét thude mé da dude ting dung trong lAm sang can
phdi nghién citu ddy dG va toan dién tat ca cic mat: sinh kha dung, hinh thic
cam quan - thé chit, ky thuat bao ché bao bi déng géi, d6 6n dinh v. v... Xét vé
mait thanh phan thude md, ¢6 2 yéu td cdn phai Iia chon:

L. Thanh phan, ham lugng duge cht chinh va cac dude chit phéi hgp
tac dung.

2. Thanh phan ta dugc.

N6i chung, ddi véi viée xay dung céng thite mot ch& phdm méi cia cac duge
chit hay hoan thién chat lugng mét thude mé da duge Gng dung trong 14m sang
thi thanh phan va ham lugng duge chét (ké ca dude chat chinh va dudc chat phéi
hgp tac dung) di duge xac dinh. Nhung trong trudng hgp ddi véi cac duge chit
méi lan ddu duge dng dung trong lam sang thi phai tién hanh Iya chon:

~ Ham lugng dugc chit chinh (6 ham lugng nao 14 t8i tu nhit).
— Thanh phan va ham lugng cac duge chét phsi hap tac dung.

Thuc tién nghién ctu phat trién & Viét Nam it xay ra trudng hgp nghién
cttu ché phim cta duge chat mdi, tuy nhién d8i khi vin c6 thé xay ra. Vi du;
Nghién citu thue mé noc rén HE mang Viét Nam. Vi noc rén H8 mang Viét Nam
(Naja naja atra) 1an dau dugc nghién ctu ing dung vao ldm sang dudi dang
thude mé. Do vay, phai:

- Xac dinh ham lugng nao cfia noc rdn H8 mang dé dim bao hiéu Iyc tac
dung ctia thude va it déc nhét d6i véi ngudi dung.

~ Dé phéi hgp va nhim tang tac dung giam dau, chéng viém cta thudc md
phai nghién citu thanh phin va ham lugng céc duge chat phéi hop tac dung
nhu methyl salicylat vd mét s8 tinh dau.

Nghién citu phat trién thudc md & Viét nam hién nay cha yé&u la nghién citu
cic ché pham méi eta cac duge chat hay hoan thién chit lugng mot ché pham da

dugc tng dung trong 14m sang. Do vay, nhiém vu chinh 14 lya chon thanh phan
t4 duge t31 tu cho ché& pham nghién ciu.
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Viéc tim ra mét t4 duge £61 uu cho thude md gitt mét vi tri rat quan trong.
Bdi vi ta duge anh hudng toan dién dén chét lugng cta thudc md trén tit ca cac
mat:
- Mau sac, mui
- Thé chat
— Kha nang phin tan, hoa tan caa duge chit
— Khi néing gidi phéng va hap thu hoat chat
- P én dinh
R6 rang rang ta dude thudec md khéng chi tac dong dén tdm ly, thi hidu
ngudi dung ma thye sy anh hudng dén hiéu lye diéu tri eda thude. Ding vé mat
thuit ngii ma néi viée dang danh tir ta dude hay chit phu déu khéng phan anh
ding thyc chét vai trd cia ching trong thanh phan va tac dung cua thude va
chua theo kip da phat trién cia khoa hoe duge hoe néi chung, k§ thuat bao ché va
sinh hoc duge néi riéng, Ta dude va chit phu ciing déu la thanh phan cta thude
ma va déu c6 anh hudng téi hidu luc diéu tri.
Tiéu chudn dé lua chon td dwge thude md
C6 5 yéu céu chinh sau day:
1. Khi k&t hgp véi duge chat tao ra thude md c6 mau sic dep va mui dé chiu.
2. Tao ra thudc md c6 thé chat thich hop.
3. Gial phéng hoat chat t6t (ca invitro va invivo) va tao ra thudc md dat
dugc tac dung duge 1y mong mudn.
4. Khong gay kich tng da va niém mac.
5. Tao ra thude md én dinh.
Phuong phap lua chon td duge thuée md

Tu tai lidu tham khao, thue tién gidng day va nghién ciiu, chung téi tém tét
cac phudng phap lya chon cong thiic thude md td1 uu (Iua chon ta duge thude ma)
nhu sau:

e Phuong phap 1: Dya trén tinh chat vat 1y va héa hoc cua duge chat, yéu
ciu chit lugng thude md, tim trong tai liéu tham khdo mot 88 cong thic ta duge
c6 sdn, bao ché thudc md vdi duge chit nghién cdu. Can cit vao cac yéu ciu dat ra
dé lua chon ta duge t6t nhat trong 6 ta dude nghién ciu.

Theo phuong phap nay, ching téi cho ring:

— Phuang phap nghién citu so sanh nay d& lya chon t4 duge ¢6 phan diing.
Bé&i vi ta duge da duge lya chon 1a ta duge t6t nhat trong 6 tA duge da
duge nghién citu. Song két qua nay mang nhidu y&u t& ngau nghién va ¢
nhiéu han ché. Vi it khi ¢6 sin mét cong thite ta dude t61 uu cho mot
thude md mdi, nhat 13 thude md ¢6 thanh phan duge chit phic tap (¢6 ca
chilt tan trong nudc va tan trong dau vdi sd lugng 16n).
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~ 806 lugng edng thite ta duge dua vao nghién citu khéng nhiéu (thuong 1a
3 - 5 ta dugce).

— Vigc lya chon nay c¢6 18 méi chi ra phuong hudng dé nghién ctu tiép.

* Phudng phap 2: Dua trén tinh chat Iy héa ca dude chit, muc dich didu
tri cin dat duge clia thude md, tinh chét eda cac ta duge va kinh nghiém dé thiét
lap mét cong thitc ban dau. Thay d61 mot 6 thanh phan ta dude dé cé duge céng
thitc thude ma t6t nhat.

Tién hanh lua chon céng thiic ta dugc thudc md theo phudng phap nay mat
nhiéu thi gid hon phuong phap 1 nhung cé thé thu duge cong thie ché phim tot
nh&t trong s6 ch€ phdm da nghién citu, phit hop véi trinh dé ngudi nghién citu
chua thanh thao t8i wu héa bing quy hoach thyc nghiém, toan théng ké va st
dung phan mém t&i vu héa,phit hgp véi didu kién it thoi gian nghién citu.

* Phuong phap 3: Quy hoach thyc nghiém va t6i wu héa céng thuc.

Phuong phap nay duge thuyc hién qua 2 giai doan va phai 4p dung phudng
phéap t6i wu héa. Hién nay ¢6 nhiéu phdn mém ti uu héa dang duge si dung. Vi
du: Phan mém Modde 5. 0.

Giai doan 1: Giai doan sang loc cdng thuc.

La giai doan nghién cttu so bd mét s8 v&u t& anh hudng téi cac tidu chi chat
lugng cua ché pham da dy dinh nhidm xay dung duge c¢O6ng thice sd bd (la cong
thite v61 cac thanh phéan co ban nhat da duge lua chon qua thuc nghiém).

Nghién cdu sang loc gdm cac bude chu yéu sau:

a) Du kién cong thic ban diu ctia ché phdm nghién ctu: tit cac tai lidu
tham khao, kinh nghiém va khdo sit s6 by vé dude chét, dang bao ché. .. du kién
mot edng thiic ban dau.

b) Lda chon bién doc 14p (cac y&u t& ddu vao): Lua chon cac y&u t& va miic
cla céc y&u td 1am bién doc lap (ky hisu X).

‘¢) Lyta chon bién phu thude (cac yéu t& ddu ra): Chinh i cac chi tidu danh
gia chat lugng thude md (ky hidu Y).

d} Quy hoach va ti€n hanh thyc nghiém: S dung phan mém t6i wu hoa dé
thiét k& quy hoach thyc nghiém. Quy hoach thuc nghiém sé chi ro s6 lugng va
thanh phan céc céng thite thuc nghiém. Thye hanh bao ché va danh gia chat
lugng cac ché phidm nghién e,

e) Xay dyng phuong trinh héi quy: La phuong trinh toan hoc biéu dién méi
quan hé gilta cic bién déc 1ap X va két qua thue nghiém Y theo quy hoach thuc
nghiém da duge phan mém t8i wu héa thist lap.

) Lya chon céng thitc sd bo: Dya trén két qua nghién ctiu thu dude, st dung
phan mém t3i wu héa dé xi ly s6 liéu, xéc dinh hé s6 céc phuong trinh héi quy,

danh gid anh hudng (effect) cla ting y&u t& dén cac chi tidu chit lugng. T dé
lua chon duge cong thite so bd.
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Giai doan 2: Nghién cttu t6i vu héa cdng thiic bao ché

T két qua nghién citu sang loc, dd x4c dinh duge thanh phan céng thic so
bd ctia ché phdm. Dé tim ra ty 18 céc thanh phin ma tai d6 cdng thie 6 chit
lugng t8t nhat (cédng thite t81 uu) can phai tiép tuc giai doan tdi uu hoéa cong thic.
Giai doan nay gém cac bude chil yéu sau:

a) Luya chon bién ddc lap va ciac mic cua bién déc 1ap(X).

b) Lua chon bién phu thudc va xac dinh mue can dat dude ctia cic bién phu
thude (Y).

¢) Quy hoach va ti€n hanh thue nghiém: S dung phin mém t& uu héa dé
xay dung quy hoach thue nghiém. Quy hoach thi nghiém sé& chi ra sé
lugng thi nghiém va thanh phan cla cac coéng thic thi nghiém. Tién
hanh thyc nghiém.

d) Xay dung phuong trinh hdi quy: La phuong trinh téan hoc biéu dién méi
quan hé gifia cac bién doe 1ap X va bién phu thude Y dua trén két qua
thuc nghiém. Sit dung phian mém td1 wu héa dé thiét lap phudng trinh
héi quy.

e) Lya chon cong thie té1 uu:

~  Phén tich cac két qua thuc nghiém bang phin mém t&i wu hoa, xéc dinh hé
s& phuodng trinh hoi quy,

- Panh gia anh hudng ctia cic bién ddc 1ap d6i véi bién phu thude bang phan
mém to1 vu hoa.

—  Xac dinh cbng thite t& wu dya trén phian mém t81 uu héa.

Sd d6 lua chon cong thite thude md té1 vu theo phuong phap quy hoach thuc
nghiém té1 uu héa

Céng thitc ban dau

Qua trinh sang loc cong thirc

Y

Céng thirc so bd

Qua trinh t6i wu héa cong thic

Cong thitc t&i uu
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4.2.2.3 Mét sé phuong phdp dédnh gid chat Iuong thuéc mé
4.2.2.3.1. Phuong phap danh gia thé chat thuéc ma
a) Chi s6 danh gia thé chat thude md

Trong qua trinh baoc ché va bao quin thude m3, cac duge chat va ta duge ton
tal trong mot mdi quan hé hét siic phiic tap, phu thude vao tinh chat ly - hoa, ty
1&¢ cac thanh phan va kg thuat bao ¢h& v. v.., Nhiu nghién citu trong linh vue
thudc md da ching minh ring thé chat thudc ma khong chi gay khé khan hay tao
ra thuan l¢i cho qua trinh san xuit va sd dung thude ma ¢én 4nh hudng dén sinh
kha dung va 48 6n dinh cila thude ma.

Khi nghién ctu phéi tinh d&€n 4nh hudng cha nhiéu yéu t& dén thé chat
clia thudc md, phai tién hanh nghién citu ra sao dé lya chon mét thude mé cé
thé chat thich hgp. B&i vi thé chat 1a mot trong ba yéu cAu quan trong nhat d6i
vd1 thubec ma.

Danh gia thé ch&t thudc md bing nhiing chi tiéu va phuong phap nao la
nhiing vdn dé duge nhiéu nha nghién eftu quan tam. Nhung nhin chung quan
diém cang chua théng nhét va chua c6 mot phuong phéap chuin dé giap cho ngusi
nghién ctu danh gia ding thé chat thudec md. Song cb mét diéu ma cac nha
nghién ciu hoan toan nhat tri 14 phai danh gia theo nhiing chi s6 khach quan,
khéng thé dya vao nhian xét cadm quan.

Qua tai liéu tham khdo, mot s& tac gid danh gia thé chat thude md bing céc
chi 6 sau:

— Do db xuyén sau
- Do d6 dan mang
— Do d6 dinh
~ Do dng sudt trugt t6i han
- Do d6 nhét déo
b) Dung cu va phuong phap xéc dinh
Xac dinh thé chit bing may do dd xuyén siu:

Co s0 cla phép xdc dinh 1a cho mét vat rén c¢6 trong lugng nhat dinh xuyén
thdng géc vao khéi nguyén liéu cAn kiém tra (thudc mad), vat do thudng ¢é hinh
ch6p nén. D xuyén sau duge biéu thi bang 1/10mm, dung cu hoat déng moét cach
tu dong, doc d6 xuyén sau duge chi din ngay trén may.

Cho may chay lién ti€p va doc dude d6 xuyén siu cia vat thé vao khéi thuée
md sau cac khodng thai gian k€ tiép bing nhau. Vé a4 thi dudng bidu didn sy phu
thube gida cac két qua do duge va thai gian sé duge mét dudng cong. Dudng nay
déc trung cho titng loal thude md va bidu thi thé chat cia thubde mé (Hinh 4.2).
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e Xac dinh d6 dan moéng cta thude ma:

D6 dan moéng cta thudc md duge biéu thi bang dién tich tan ra cua mot
lugng thuéc md nhat dinh khi cho tac dung lén né nhing trong lugng khac nhau.
Dung cu dung 1a gian k& (extensionmetherr). Cdu tao ctia gian ké gom 2

tdm kinh nhin, duong kinh khoang tit 6 dén 8cm. Mt trong hai td&m kinh dugc
chia 6 sdn t6i mm (Hinh 4.3).

Hinh 4.2. May do do xuyén sau Hinh 4.3. Gian ké

Tién hanh: Dat 1én t4&m kinh dudi mét lugng thudc md nhét dinh (khoang 1
gam) v6i mot dudng kinh nhat dinh, sau d6 dat tdm kinh kia 1én. Doc dudng kinh
ban ddu cua khéi thude md da tan ra. LAn lugt dat 1én tdm kinh trén, nhiing qua
can theo thi tu trong lugng tang dan va ci sau mot phit lai doc dudng kinh tan
ra cua khéi thude ma.

Dién tich tan ra ctia khéi thuée ma duge tinh theo cong thic:

d’r
S=——mm’
4
Trong dé: - S 1a dién tich tan ra ctia khéi thude mad

- d 1a dudng kinh tan ra ctia thuéc thuéc ma

« Xac dinh d6 dinh ctia thudc ma:

Do dinh duge biéu thi bing thoi gian trugt trén khéi thude md cia mot tdm
kinh duéi tadc dung cia mot trong lugng nhét dinh.

B6 phan cht yéu ctia dung cu 1 hai tdm kinh: td&m kinh dudi dé c6 dinh,
tam kinh trén duge ndi v6i mot chiée quang treo dia can chuyén dong qua mot
rong roc, dit 1g thudéc md gitta hai tAm kinh.
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Dit trén hai tAm kinh moét qua can 1kg, dé trong 5 phit, sau d6 dat lén dia
cdn mét qua can c6 trong lugng nhat dinh. Po thdi gian trugt cia tAm kinh 1én
trén khoi thuée mé. N&u thai gian cang ngan thi d6 dinh caa thudc md cang nhd.

Hinh 4.4: Dung cu do d6 dinh cta thuéc ma
e Xac dinh d6 nhét déo va dng suat trugt t6i han ctia thude méd

—  Ung sudt trugt téi han dac trung cho tinh chat khong thuan nghich khi xoa
thude, kha ning chay thudc ra khéi 6ng dung va d6 chinh xac ctia su phén
liéu trong san xuat. Pai lugng tng suit trugt téi han cang cao thi cau tric
bén trong ctia thuéc md cang bén viing.

- D06 nhét déo ciing didc trung cho tinh chat khéng thuan nghich khi xoa
thude, do chinh x4c cia sy phan liéu va dya trén dai lugng nay dé nhén
xét vé thé chat ctia thudc ma.

Hai chi s8 nay la c6 y nghia thuc t& nhat doi véi thé chat thude ma.

C6 nhiéu loai dung cu xac dinh tng sudt trugt téi han va dé nhét déo caa
thuéc md nhung dung cu don gidn, dé thao tac va cho két qua tin cay duge la
nhdt k& quay kiéu PB-8 ctia Lién X6 ci (Hinh 4.5).

1877

0= k& e

12

10 9

L33

=

Hinh 4.5: Hinh dang nhét ké PB-8 (theo mat cat dimg)
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Cau tao va nguyén ly hoat déng chia nhét k& PB-8 da duge mé ta day di
trong cac tai liéu. Bé phan chinh gém ¢6: xi lanh - 1, bén ngoai xi lanh 13 mét éng
- 2 dyng thude md. Thude md cAn xac dinh thé chat duge dung vao éng 2, xi lanh
quay § gitta khéi thudc md va nhu vay t6c d6 quay ctia xi lanh phu thude vio thé
chét clia thudc ma. T dé sé& xac dinh duge cac chi s6 cAn thist theo cac cong thic
da dugc tinh toan sin nhu sau:

D6 nhét déo n duge tinh theo céng thie:
P-P,
N

n=K

Trong d6:

n duge tinh bang Poaz

P, 1a trong lugng t6i thiéu lam quay xi lanh khi chua ¢é thude md
— P la trong lugng lam quay xi lanh khi ¢6 thude
- N la s vong quay ctia xi lanh trong mét giay
- K a hé s8 dung cu duge tinh bang cong thic:
2129
" 683,00~ 792,9

Trong dé: h 14 chiéu cao cha ¢t thudec md
hoge tinh K theo mét dé thi chuén c6 sdn di kém theo dung cu
» Ungsuat trugt tél han 8 duge tinh theo ¢céng thite:
6=K,(P,-P,)
Trong d6:

{

9 1a (tng suit trugt tdi han duge tinh bing dyn/em?

P, 12 trong lugng téi thidu 1am xi lanh bit ddu quay khi da c6 thudc md

P, 12 trong lugng téi thidu lam xi lanh quay khi chua ¢é thude mé
- K, la hé s6 cia dung cu duge tinh bang cdng thuc:
_ 2192

16,8h — 20,38

1
Trong dé: h la chiéu cao cia ¢4t thube md

Khi tién hanh xac dinh d6 nhdt déo va dng sudt trugt téi han cla thude md,
phai tinh dén dnh hudng cha hang loat y&u t& bén ngoai dén két qua thi nghiém
(ngoai yéu t& thudc vé ban chét cia thudc md 13 thanh phdn va ty 1& céc chit
trong thudc).

Vi du:
—  Téc d6 chuyén déng cua xi lanh
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Nhiét d6 khi do
Mic dd nghién thude md

Trong thuc nghiém xac dinh thé chit cha thudc trén nhét k& PB-8 thudng
tién hanh d cac diéu kién sau:

Nhiét d§ do 20 +1°C. Dé thudc md én dinh 30 phiit trong may trude khi do.

Néu thudec md méi bao ch€ thi khong nghién. Néu thudc md da bao quan
trong bao bi lau thi nghién thudc md trong ¢6i d6 5 phit. Cho vao may dé
én dinh & nhiét dé do trong véng 30 phiit.

Toc dd quay cta xi lanh 13 0,04 - 1,60v/phuit.
Chiéu cao cit thude md tit 5,5 - 7,0 em.

Tién hanh do 3 1an va 14y gia tri trung binh,

M6t didu cin luu ¥ la: dng suat trudt téi han duge do trong diéu kién cau
tric thude m& chua bi pha hly (nghia la thudc md chua duge quiy trdn nhiéu lan
bdi xi lanh dung cu). Ngudge lai d6 nhét déo dudge do khi cAu tric thude md da bi
phéa huy (do xi lanh khudy treng thudc md nhiéu lan).

4.2.2.3.2. Phuong phap danh gia sinh kha dung cda thubc mé

a) Phuong phap invitro

Thuong ap dung 2 phuong phap sau:

Phuong phap khuéch tan truc tiép vao gel
Phuong phap khuéch tan qua mang
e Phugng phap khuéch tan truc tiép vao gel

Panh gi4d muc d6 giai phéng dude chat tit thudéc md dua vao dudng kinh

vong khuéch tan dude chat. Phudng phap nay cé thé ap dung d8i vdi mot s& duge
ch&t nhu:

Duge chidt ¢6 kha nang tao mau hay phic mau véi thuéc thi hoa tan trong
gel. Vi du: acid Salicylic tao mau xanh tim v8i FeCl,, khang sinh nhém
aminoglycosid véi thude thit Ninhydrin.

Dugc chat ¢6 kha nang diét khudn d8i véi cae ching khuin duge cay vao
mdi truong khuéch tan (do vong vé6 khuén).

¢ Phuong phap khuéch tan qua mang:

Cac mang nhén tgo thudng dung nhéat l1a mang celophan. Theo nhiéu nha

nghién edu thi mang celophan rat thich hgp dé nghién citu kha nang giai phéng
hoat chat. Trong khi dé cling ¢6 tac gid (chdng han Broverg) lai cho rang mang
silicon 1a 1y tudng.

Mang tu nhién c6 thé 1a da déng vat hofic da ngudi. Mét s8 coéng trinh

nghién cfu st dung mdt vai 16p ciia da, dac biét 12 16p sting (Stratum corneum).
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Méi trudng khuéch tan chita trong receptor thudng la nudc cit, dung dich
dém i1sopropyl myristat...

Dung cu dé tién hanh thue nghiém duge md ta trén hinh 4.6,

*— Ngén cho

Diéu nhiét

Khudy tir

Hinh 4.6. Dung cu nghién clu kha nang gidi phong dugc chét ra khai ta dugc thude md

Dé xic dinh lugng duge chit gidi phéng trong méi trudgng khuéch tan sau
tung khoang thoi gian, ngudi ta thudng diang phuong phéap do dd hdp thu & bude
séng vang t& ngoai hodc bing sic ky 16ng hidu nang cao. TU cac k&t qua thu
duge, tinh ra hing sé toc d giai phéng cta duge chat.

Tuy nhién, viée nghién ciu invitro chi la giai doan diu tién cia qua trinh
nghién cdu sinh kha dung.

b) Phudng phap invivo
Cé mét s& phuong phap nghién ctiu sinh khd dung invivo nhu:

- Xaéc dinh ham lugng hoat chat hodc chit chuyén héa trong mau hay trong
cac dich sinh hoc sau ting thaoi gian nhat dinh.

— Xéac dinh ham lugng thude con lai trén da sau ting thdi gian nhét dinh.
- Nghién cifu md hoc.
- Dung céc chat déng vi phéng xa.
- Danh gia de tinh hay dép ting sinh hoc trén déng vat thii nghiém.
Tuy thudc vao duge chit, ché pham thude md cu thé ma dng dung phudng
phap nghién cdu sinh kha dung invitro va invivo thich hgp.

4.2.2.3.3. Phuong phap nghién cuu d6 6n dinh cda thudc mé

Mot trong céc yéu cdu quan trong déi vdi thude md 1a phdi 6n dinh trong
qua trinh bao quan, Do vay, khi nghign ctu mét thude md méi hay hoan thién
chat lugng mdt thudec md da duge ing dung trén lam sang can phai nghién cttu do
6n dinh.
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Tt cde tai liéu tham khao va kinh nghiém thuc tién, ching t4i trinh bay
khai quat mét s6 vdn dé vé dé 6n dinh cha thudc va phuong phap danh gia d6 6n
dinh cua thudc lam co s6 nam vitng phucng phép nghién citu dé 6n dinh clia
thuéc ma.

A) Dai cuong vé dd &n dinh cta thude
1) Khdi niém vé d6 on dinh

Thudc phai ddm bdo an toan va hiéu lue cho ngud dung (nghia 14 thudc
phai dam bao chat lugng) trong qué trinh bao quan t¥ khi xudt xudng cho dén
khi hét han dung. D6 14 mot yéu cAu bit bude. Xét vé mat k¥ thuat bao ché,
thudce phai én dinh (bén vitng) trong qua trinh bdo quan. Thude duge coi 1a 6n
dinh khi tdt ca cac chi tidu chat lugng vé vat 1§, hoa ly, hoa hoc, vi sinh, déc tinh,
sinh dugc hoc va dac biét 1a hiéu lyuc diéu tri khéng thay ddi. D8 8n dinh (tudi
tho) ctia thude 12 thoi gian thude dn dinh, tinh tit khi bao ché, san xuit xong cho
td1 khi khong con dat tiéu chuin chat lugng, trong diéu kién bdo quin nhat dinh
(nhiét dg, d& Am, anh sang v.v...). Do vay, khi nghién cttu mét thude mdéi hay
hoan thién, ndng cao chat lugng mét thude da duge sit dung trong 1am sang, céc
nha ky thuat bao ché thude déu phai nghién ciu d6 6n dinh clGa thude (xac dinh
tudi tho cha thudce) dé xac dinh duge thdi gian 6n dinh t&i da khi bdo quan & nhiét
dd 20°C hoac 25°C; théi gian 6n dinh téi da khi bao quan & didu kién thudng hay
diéu kién bao quan cin thist dé dat duge thai gian 6n dinh mong mudh cia nha sin
xuit v.v... Ti k&t qua nghién cttu dd 6n dinh cta thude, nha san xuét qui dinh diéu
kién bao quan va han dung cta thude va nha san xuat phai chiu trach nhiém trudc
luat phap va ngudi st dung vé han ding ctia thude do minh san xuat.

2) Mot s6 thudt ngit:
—  Su én dinh, dd 6n dinh (Stability)
- Tuéi tho (Shelf life)
— Thoi han dung = Han dang (Expiration date - Expiry date)
— Thit nghiém c4p tde (Accelerated Testing)
— Thi nghiém khéc nghidt (Stress/Severe Testing)
- Phuong phap lao hoa (Aging Method)
- Phuong phap ngin han (Short-time Method)
— Thu nghiém dai han (Long-term Testing)
— Thit nghiém hién thye (Real time Testing)
Can luu § & trong mdt s8 tai liu vé dd 6n dinh cha thudc, xét vé ban chat:

— Khai nigm vé do dn dinh cta thudc déng nghia véi khéi niém tudi tho cla
thude (D6 6n dinh = Tudi tho).

—~  Thuat ngit “phudng phap nghién citu, phudng phiap danh gia va thu
nghiém” dé 6n dinh 1a déng nghia. Phudng phéap thit nghidm hay kiéu thi
nghiém (cach thit nghiém) ciing 14 déng nghia.
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- Khai niém phuong phap cAp toc dong nghia vdi phu’dng phap khéc nghlet
Diéu nay ciing dé& hiéu, bdi vi phudng phap cdp tdc phai su dung yéu td
khéc nghiét tic déng lén thuée, phudng phap khic nghiét nhadm muc dich
dy doan cip tdc (dg doan nhanh) tudi tho cda thude. (Nhidu tai liéu xép
hai phudng phéap nay chi 1a mdt va gol chung 13 phudng phéap cip toc)

- Khai niém phudng phip cip tée, phudng phap khic nghiét 13 déng nghia
vl phuong phap 140 hoa va phudng phap ngin han.

Khai ni¢m phuong phap dai han déng nghia vdi phudng phap hién thuc.
3) Han dung ctia thuéde va diéu kién bdo quan
¢+ Han duang cha thude:

Qui ché& ding ky thudic cha Bo Y t&€ Viét Nam ban hanh nim 1996 qui dinh
vé& han ding tdi thiéu cia thuée nhu sau:

—  Dai1 vél thude san xudt trong nude:
+ Khoéng duge dudi 30 thang dé1 véi nguyén lidu lam thudc, 24 thang déi
vdi thudce tian duge, nguyén lidu ngudn gde thue vat, sinh hoc.
+ Khoéng duge duéi 12 thang d6i vdi thudce tAn dude diing ngoai, cac thude
y hoe ¢ truyén.
— D& véi thude nhap khau:
+ Khong duge duéi 36 thang d&i véi nguyén liéu lam thudc, 24 thang d6i
véi thanh pham tan dudc.

+ Khoéng duge dudi 18 thang d61 véi thude tdn dude dung ngoai va cac
thude y hoc ¢6 truyén.

Trong quy ché ding ky thudc B y t& ban hanh nam 2001 thi khong c6 quy
dinh vé han ding t6i thiéu cla thude.

3 nude ngoai, chua thay ¢6 quy dinh han dung cia thude, nhung trong mot
6 tal lidu bao ché, tudi tho t8i thidu clia thube san xudt céng nghiép thudng 1a
2-4 nam

Can luu y la:

- Nha san xu#t tu quy dinh han ding cua thude va hoan toan chiu trach
nhiém trude phap luat va ngudi ticu dung vé han ding nay.

— Xét vé mat khoa hoe, nha san xu#t qui dinh han dung cta thuéc phai ngin
hon hodc bang tudi tho cha thude, khéng duge phép qui dinh han dung cla
thude dai hon tudi tho ciia thude. Han ding ca thude thé hién chat lugng
thude, lién quan dén gia thanh cta thuée, dén uy tin va 1gi nhuin cta nha
san xudt nén rat duge nha san xuit quan tam.

— Qui dinh han dung cha thudc luén luén phai gir lién vai diéu kién bao
quan. Béi vi han dung 1ién quan chat ché véi diéu kién bao quan.



biéu kién bao quan:

Theo hudéng dan thuc hanh t6t bdo quan thuéc cha Lién doan duge pham
qudc t& (1985) qui dinh nhu sau:

+

+

+

+

+

Kho thuong (Room temperature): nhiét d6 tit 15°C-30°C

Kho mat (Cool Place): nhiét 6 8°C-15°C

Kho lanh (Cold Place): nhiét d6 khong qua 8°C

Tu lanh (Refrigerator): tu diéu chinh nhiét dé gitta 2°C-8°C

Ti ddng lanh (Freezer): tu diéu chinh nhiét d¢ khéng quéa -10°C

Theo WHO - 1996 diéu kién bdo quan do nha san xuit yéu cdu duge ghi
trén nhan thuéc nhu sau:

-+

Bao quan & diéu kién thudng (Store at normal storage condition):

Piéu kién bdo quan binh thudng 13 & noi kho, nhiét dd tir 15-25°C hoac
thay doét theo diéu kién thoi tiét té1 30°C; khéng cé6 mui, khong bi 6
nhiém va khdng chiéu anh sang manh.

Bao quan d nhiét dd 2 - 8°C trong ti lanh, khoéng phai déng lanh
(Store between 2 and 8°C under refrigeration, ne freezing).

Bao quan & nhiét do dudi 8°C trong tu lanh (Store below 8°C under
refrigeration).

Bao quan & nhigt dd -5°C + -29°C trong tu déng lanh (Store between -
5°C and -20°C in a freezer).

Bdo quan dudi -18°C trong ti déng lanh sau (Store below -18°C in a
deep freezer).

Can luu y:

Diéu kién bdo quan binh thudng cé thé 1a cu thé d8i véi ting nude va theo
qui dinh cua ting nude. Vi du: Theo DDVN III nhiét dé noi bao quan nhu
sau:

+

+

+

+

+

R4t lanh: dudi -10°C

Lanh: 2-10°C

Mat: 10-20°C

Nhiét 46 phong: 20-35°C (14 nhiét d6 phd bién & ndi lam viéc)

Nhiét d¢ phong c¢6 didu hoa: 20-25°C (1a nhiét dé duge duy tri bing
may diéu nhiét)

Néng: 35-40°C

R4t néng: trén 40°C

Trong mét s6 tai liéu nude ngoai: bao quan d nhiét d6 phong (Store at room
temperature) 1a déng nghia véi bao quan & diéu kién thudng (Srore at
normal storage conditions)
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— M6t s6 yéu cau khae vé diéu kién bdo quan:
+ Bdo quan 6 ch6 khé va mat (To be stored in dry and cool place)
+ Bao quan & chd mat va tdi (To be kept in a cool and dark place)
+ Bdo quan 6 chd t6i (Storage in a place protected from light)
+ Gz thé.t kin (Keep in tightly closed)

- Céac yéu cau vé diéu kién bao quan duge ghi trén nhan nhu: bio quén noi
khd, tranh énh sang... ¢6 thé duge tinh dén nhu?ng khéng bao trum toan bd
van dé d9 6n dinh cda thude. Cac yéu ciu vé didu klcn bao quan ghi trén
nhin 12 co sé d€ thiét lap chuong trinh nghién ciu dd n dinh.

4) Cdc yéu t6'anh hudng téi d¢ on dinh ciia thude. Su bién déi vé dé 6n dinh
va bién phdp khde phuce

D 6n dinh cla thudce chiu tac déng ca nhiéu loai yéu t&, cae yéu td cu thé
khac nhau tuy dang thudc, nhung chung qui lai ¢6 3 nhém yéu t8 chinh sau day:
— Yéu t6 néi tai cha dang thude (thanh phan dugde chat, ta dude va k§ thuat
bao ché)
— Y&u t6 bao bi
— Yé&u td ngoai canh (diéu kién bao quan: t°, d6 4m va anh sang)
Duéi anh hucng cia cac loai y8u t8 dd néu thude sé mit &n dinh va sy m4t
én dinh dude biéu hién dudi cae dang bién d6i khac nhau nhu:
Bién déi vat 1y
Bién d6i hoa hoc
Bién d6i vé ¢6 nhiém khuén
Bién d6i vé doe tinh
Bién d&i vé sinh kha dung.
Céc bién d8i nay cb thé giai thich duge, ciing ¢6 thé khéng gidi thich duge.
Vi du: phan iing oxy hoé - khit rit nhay véi tac dung dua chi 1a cia vét kim loai va
vét cac tap chit khac, cd ché phan ting rat phic tap va dén nay ciing chua giai
thich duge mdt cach ddy du
Néu cac bién ddi vé d6 6n dinh ma ¢6 thé giai thich duge, tim dude nguyén
nhan thi viéc dé ra bién phap khéc phuc 12 rat kha quan. Tuy nhién trong nhiéu
truong hgp, ngudi nghién citu khéng thé hidu duge qua trinh bién d6i da va dang
dién ra trong dang thudc, nguyén nhan lam gidm tudi tho clia thude 12 gi ma phai
chdp nhan coi dang thudc 1A mot "hop den” (Black box) va chi xac dinh dudc cac
yéu t§ anh hudng téi d§ on dinh (y&u t& dau vao) va danh gid d6 on dinh cia
thudc (y&u t6 dau ra) khi thay d8i titng y&u t& ddu vao dé lya chon dude cong thic
v& k¥ thuat bao ché td1 uu ddm bdo d6 6n dinh ciia thudc.

Su bién d6i vé d6 6n dinh tuy thudc ting dang thudc, titng ché pham cu thé.
Su bién dai nay ¢4 thé quan sat dude ma cling ¢6 thé khéng quan sat duge. C6 thé
¢6 céc bién d6i sau:
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Céc bién d8i c6 ban chat vat 1y nhu két tda, hoa mudi, déng vén, hap phu,
thay d61 mau sac, mui, vi...

Céac bign d8i c6 ban chéit hoa hoc do cac phan ttng hoa hoe gy ra nhu phan
(ing thuy phén, oxy hoa khi, racemic hoa, tao phiic...

Cac bién déi vi sinh nhu sy phat trién ciia vi khuin, nAm mée...

Céc bién déi sinh hoe nhu thay d8i sinh kha dung, de tinh.

Va 1& di nhién bién phap khac phue su bién d8i dé dam bao d6 én dinh phai
cu thé, thich hop déi véi tiing ché phdm, ting bién déi cu thé. Trong gidi han cla
tai lidu nay ching tdi khéng thé trinh bay dugde chi tidt cac yéu t8 anh hudng téi
dd 6n dinh, su bién déi @6 én dinh va bién phap khéc phue. C6 thé tim thiy van
dé nay khi nghién citu ki thuét bao ché titng dang thudc cu thé.

5) Cde vang khi hdu
Khi thiét k& chudng trinh nghién cttu d6 én dinh cdn phai tinh dén diéu

kién khi hau ctia viing méa nha san xuit dy kién dua thude téi. Theo WHO, khi
hau thé gidi duge chia thanh 4 viing:

Ving I: Khi hdu 6n hoa (6n déi)

Vung II: Can nhiét déi cé thé c6 dd Am cao
Ving III: Néng va khé

Vung IV: Néng va &m

Cac s0 liéu vé khi hau 4 vang duge trinh bay trén bang 4.1 va 4.2

Bang 4.1: 86'liéu trung binh vé khi hdu ¢ 4 ving

Vung khi hau $8 ligu ngoai trai S46 ligu trong phong
Nhiét dé (°C) D6 am (%) Nhiét d (°C) Do am (%)

[ 10,9 75 18,7 45

I 17,0 70 21,1 52

I 244 39 26,0 54

v 26,5 77 284 70

Bdng 4. 2: 86'li¢u trung binh vé khi hiu d 4 viing dé€ tinh todn va thiét ké

diéu kién bdo qudn thuée trong phuong phdp hién thuc

Viang $6 ligu dé tinh toan Diéu kién bao quan trong
phuang phap hién thyc
Nhiét ¢ (°C) | D& am tudng ddi (%) %RH °%c %RH
i 20,0 42 21 45
Il 21,6 52 25 60
H 26,4 35 30 35
v 26,7 76 30 70
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* Cén luu y la: Chi mdt s6 it nude ¢6 khi hau vung I, nha sin xuat phai
nghién cu 49 6n dinh ca thudc trong difu kién khi hau vung II néu muén dua
thude vao vang I1. Dai véi cac nude & vang I11 hode vung IV, cing nhu dé8i vdi nha
san xuft mudn ban thude ra toan thé& gidi thi phai nghién ctu thude trong didu
kién khi hau vang IV,

Diéu kién bao quan ghi trén nhan thudng dude biéu thi & nhiét dé cao hon
1& nhiét d6 trung binh cua ving khi hau ¢6 thudc luu hanh.

B) Phuong phap nghién citu d6 én dinh cta thude
(:6 thé phan loai cac phuong phéap nghién citu d6 6n dinh theo nhidu cach:
Néu dua theo thoi gian nghién citu:
- Phuong phap ngén han (Phuong phép cap téc)
—  Phuong phap dai han
Né&u dya theo diéu kién bao quan (dya theo yé&u t8 tac dong dén dé 6n dinh):
- Phudng phap thd § diéu kién khéc nghiét (Phudng phap khéc nghiét).
- Phuong phap thid ¢ diéu kién thuc (Phuong phap hién thue)
Néu dya theo d6i tudng nghién citu
- Phudng phap nghién citu dé én dinh caa duge chat
+ Phuong phap dé1 véi dude chat ap dung dude phudng phéap lao hoa
+ Phudng phéap dsi vdi duge chat khéng ap dung duge phudng phap ldo hoi
— Phuong phap nghién citu d6 6n dinh cGa ché phdm
+ Phuong phap d6i véi ché pham cé két hgp méi trong dang thude qui ude
+ Phuong phap d6i vdi ché& pham 1a dang thudec méi
Néu dya vao néi dung nghién ciiu d6 6n dinh (Dua vao cic tiéu chi danh gia
chat ludgng)
— Tht nghiém toan dién: thit nghiém day d tét ca cac tidu chi
- Tht nghiém khang toan dién: thit mét s& tiéu chi
Trqng tal liéu nay ching té1 trinh bay cac phuong phap nghién citu theo
huéng dan caa Lién X6, WHO va [CH.

1) Phuong phap cdp toc (Accelerated Testing) » Phudng phap laoc hoa (Aging
Method) = Phudng phap ngin han (Short-time Method)

Phuong phap cép tdc la phuong phap nghién ciu d6 6n dinh bing cach lam
tang mitc dd phan huy hoa hoc hoac la cac thay déi vat 1§ ctia thude (duge chat
hay ché phdm) trong diéu kién bdo quan bat thudng (ting qua miic binh thudng).
Muc dich ciia phudng phap nay nham xéc dinh céc chi s8 dong hoc va du doan
nhanh tudi tho ca thude va x4c dinh didu kién bao quin.

Phuong phap cdp téc 14 mdt phan cha chudng trinh nghién cdu tudi tho
thude duge thiét lap mot each c6 hé théng. Cac s6 liéu vé db 6n dinh thu dude
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bdng phUdng phap cap tdc bd sung cho phuong phap nghién cu 1au dai va 6 thé
si dung dé ude doan duge su 6n dinh hoa hoc dai hon thdi gian ngh1en cu trong
phuong phap lau dai. Cace két qua nghlen edu cua phudng phap eap téc khong
phai luén luén khang dinh dude cac bién d6i vat ly.

0 day ching téi gi1di thiéu phusng phap cdp tde st dung nhiét dd cao da va
dang duge 4p dung kha rdng rii & trén thé gidi.

a) Phuong phap c&p toc & nhiét dé cao do B6 Y t& va Bo Cong nghiép Y t& Lién
X6 qui dinh

* Dai cuong vé phudng phap cép tdc & nhiét dd cao:

Phuang phap cdp tde 1a phuong phap dua ra nhiing qui dinh théng nhat
vé cach bao quan thue nghiém thuéc & nhiét d6 nang cao nhidm xic dinh tudi
tho cua né.

Phuong phap cap téc 1a phuong phap thd stc chiu dung cta thude nghién citu
¢ nhiét d§ cao hon nhiét d5 bao quin trung binh, theo nguyén tdc: d nhiét dé cao
hon nhiét d¢ bao quan trung binh, cAc qué trinh 1y hoa trong thudc xay ra nhanh
hon dén téi nhiing thay déi bat 1gi cho chat lugng thudc. Xac dinh cac chi tiéu chat
lLIdng d céace nhiét do thye nghiém trong mét thoi gian nhat dinh cho phép giam

dang ké théi gian cin thiét khi theo doi tudi tho 6 nhiét d6 bdo quan trung binh.

Nhom thuoc ¢6 thé ap dung duge phufang phép cép téc & nhiét dd cao khi
nghién evtu d6 6n dinh gém: cac thude tong hgp, cac khang sinh, cac vitamin, cac
hoat chat tinh khiét chiét tir dugc liéu.

Nhém thudc khong thé ap dung dugc phl.rdng phap cap Loc gdm: cac dugce lidu,
cac men, cac ch& pham ndi tiét t8 va cac ché phdm ¢6 ngudn gde vi sinh khac.

G161 han cua phuong phap cdp toc: Phu'dng phap cap téc chi ¢6 thé danh gia
tudi tho clia thude mot cach gin dung vdi tudi tho that clia thude. Mat khéac phuong
phap nay khong thé danh gia tudi tho trén toan bd chi ti1du chat hrdng cuaa thuée. Vi
du: d6 rd cta vién nén khéng dugc coi 12 tidu chuéin d¢ xac dinh tudi tho trong qui
trinh “ldo hod” néu nhu nhiét d6 bao quan thuc nghiém vuot qua 40°C. Nhung
phucng phap cdp tdc la hoan toan tin cay va duge st dung & nhidu nudc. B cong
nghiép y t& va Bo y t& Lién X6 cho phép ap dung phudng phép cap tée tir nam 1974
va phudng phap nay dude giang day trong céc trudng dai hoc duge.

Véi cac két qua thu duge trong qua trinh cap toc, ching ta c6 thé xac dinh dudge;

- Tudi tho cha thude khi bdo quan & nhiét dé trung binh (thudng qui ude 1a
20"C ¢ Lién X4 hoac 30°C & Viét Nam).

— Nhiét dd bao quan thich hgp (nhiét d¢ td1 uu) cho phép ddm béo tudi tho dé
ra (tudi tho nha san xuat mong muén)

Tudi tho C § nhiét dd bao quan trung binh (t,) tudng quan véi tudi tho thuc
nghiém (C,,) d nhiét d ning cao (t,,) theo phucdng trinh sau:

C=K.C,, (cong thic 1)
(t’tn_ t’tb) At
K (h¢ s6 tudng quan)= A ! =A




Hé s& tuong quan K dude trinh bay trén bang 4.3.
Trong qui dinh nay hé s6 nhiét dd cua toc d6 phan tng hoa hoc A = 2.
Luu y:

- Phuong trinh da néu ra dya trén nguyén ly Vant-Hoff vé& téc 6 phan Gng
hoa hoc tang 1&n 2-4 1an khi nhiét d6 tang lén 10°C.

— Qui dinh nay khong loai trit viée sii dung cac gia tri hé s6 A dude x4c dinh
chinh xac bang phuong phap thie nghiém, va ca viée du doan tudi the trén
¢d sd phudng trinh Arrhenius cho dd chinh xac cao hon:

E
logK = logA -
2,303RT

Trong dé: E la ning lugng hoat hoa
R 1a hang sd khi
T l1a nhiét dé tuyét ddi

Bang 4. 3: Gid tri cia hé s6 K tu'ong itng vdi nhiét dé thuc nghiém (1,,)
va nhiét dé trung binh (¢, = 20°C) khi A=2.

t,°C 30 40 | 50 | 60 | 70 80 90
A= (totg)°C 10 20 | 30 | 40 | s0 60 70
K 2 4 8 16 | 32 64 128

* Né&u khoang thai gian C, k8 tit ngay 16 thudc thuc nghiém xudt xudng dén
khi bAt ddu thuc nghiém phuong phap “Lao hod” hon 30 ngay va trong khoang
théi gian nay 16 thude duge bio quan § diéu kién nhiét dé trung binh 20°C thi
tudi tho ctia thudce duge tinh theo cbng thiic 2.

C=K.C,+C, (cOng thie 2)

* Nhiét dé bao quan thich hop (t,) cho phép bao dam tudi tho mong muén
(Capo) tuong quan véi tudi tho bao quan & nhiét dd 20°C dude tinh theo edng thiic 3:
10 C
ty, = 20°C + g {cOng thuac 3)
1gA Crm

Trong d6: t,, 1a nhiét do thich hop d€ bao quan thudc dat tudi tho mong mudn

Cyn 12 tudi tho nha sdn xuit mong mudn tinh bang ngay

C 1a tudi tho tinh bing ngay khi bao quan & nhiét d6 20°C (theo
cing thice 1 hodce cong thic 2)

+ Diéu kién thue nghiém:

May méc: St dung th s&y, may &n nhiét, budng diéu hoa nhiét dé cho phép
duy tri nhiét d6 6n dinh trong suét thdi gian thuc nghiém. Sai s6 nhiét dj cia
thiét bi 6n nhiét < + 1°C.
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Thude duge dyng trong cic bao bi theo tidu chuén ¢ s6 do nha san xuit quy
dinh hodc bao bi dy kién sit dung (bao bi dang nghién citu).

Puge s dung nhiét d6 cao nhat d€ dam bao xac dinh dude tudi tho thudc
trong thol gian ngéin nhat, nhLIng nhiét dd nay khong duge vugt qua nhiét dd lam
thqy ddi trang thai tap hdp, cdu truc cd 1i va co ch& phan ng phéan huy thudce. C6
thé tham khéo qui dinh vé nhiét d6 thyc nghiém cao nhit sau day:

* D061 véi nguyén Héu: 60°C

* D61 v4i vién nén, vién nang cling, dung dich tiém va cac dung dich thudc
khée: 60°C

* D61 v6i thude dat va thude phun sudng: 30°C
* P61 vdi cac thude khac: 40°C

* DO6i vdi cae nguyén lidu, vién nén va vién nang néu nhu biét duge cac
théng s6 vé su chiu nhiét do cao cla chung thi ¢6 thé tién hanh thuc
nghiém ¢ nhiét dé cao han 60°C.

Trong qua trinh bao quan thuc nghlem khoéng duge phép dé &anh sang tac
dung vao mau thudc tht nghiém va d6 4m tuong déi trong thidt bi chita mau thu
khéng vugt qua 90%.

~ Phuong phap tién hanh thyc nghiém va cach tinh két qua:
* Phuogng phap tién hanh:

Thye nghiém trén 3 16 thudc. N&u nghién ciu day du phai dung 3 16, mé6i 16
thue nghiém & 8 nhiét d§. Trung binh chi dung 3 16, méi 16 thuc nghiém 6 mot
nhiét d6. Néu danh gi4 tudi tho trén mot 16 thi thyc nghiém & 3 nhiét do.

Nhiét d6 bao quan thyc nghiém phéi 1dn hon nhiét d6 bao quan trung binh
it nhat 10°C: ¢, - t, 2 10°C (nghia la phai thuc nghiém § nhiét dé t8i thiéu 1a
30°C). Néu nhlet d¢ bao quin thue nghiém cao nhat (nhlet d6é thuc nghiém gidi
han) 14n hon hay bang 40°C thi viée “lao hoa” phai tién hanh & diéu kién 2 nhiét
do chénh l1¢ch nhau it nhat 14 10°C. (Nghia la tir 30-40°C ¢6 thé thuc nghiém & cac
nhiét d6 chénh léch nhau 5°C: 30°C, 35°C va 40°C. T 40°C trd 1én phai chénh
léch nhau 10°C: 40°C, 50°C, 60°C ...).

Danh gia chat lugng thudc nghiédn citu theo cic tidu chi trong tidu chudn
cua thudc (TCDD TCCS). Chi danh gia cac tiéu chi chat lugng phu thudc vao
nhiét d6 bao quan thue nghiém. Cac tiéu chi khong thay déi trong qua trinh "Lao
hoa" khéng can phai xac dinh thudng xuyén (dinh ky}.

Khoang thoi gian can thiét dé kiém tra lai cac tiéu chi phy thuédce vao nhiét
dd bao quan thyc nghiém (khi A=2) dude qui dinh d bang 4.4

Bang 4.4: Dinh ky kiém tra chét luong thude khi nghién ciu dé én dink

t,,’C 30 40 50 60 70 50 80

at = (tn-ty,)0C 10 20 30 40 50 60 70

Binh ky kiém tra cac | 92 ngay | 46 ngay | 23ngay | 1t ngady | 6ngay | 69gig | 34 gid
chi tiéu chat luong
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Khoang thdi gian cin thiét d¢ tién hanh kiém tra cac tidu chi chat lugng
trong phudng phdp cip tdc phai tudng @ng vdi 1/2 nam bao quan & nhiét d6 trung
binh. D&i v6i cac chat chiu duge nhiét d6 cao cho phép tién hanh kiém tra cac
tiéu chi chat lugng sau khoang thai gian tuong Gng vdi 1 nim bao quin & nhiét
dé trung binh. Néu muén tinh tudi tho chinh xac dén ting thang thi chia nhd
khoang thdai gian qui dinh trong bdng 4.4 thanh 6 phén.

VD: Thyc nghiém & t° = 50'C, ¢ 4 ngay kiém tra chat lugng 1 14n thi sé
tinh dugc tudi tho chinh xac dén tirng thang.

O mdi nhiét dd thit nghidm, s8 luong thudc ding dé thuc nghiém phai di dé
phuc vu cho 6 thit nghiém kiém tra (s8 14n thuc nghiém dé€ xac dinh tudi tho 3
nam). Pa cho ¢d viée thit nghiém déc tinh va tac dung duge 1§ (trong trudng hop
riéng dugce qui dinh dudi day):

- Da1 v6i cac loai ché phdm san xudt céng nghiép ma tudi tho thuong dé ra
12 3 nidm, cin phai ti€n hanh 10 thd nghiém dé nghién cdu tudi tho du
kién c6 thé dat 1a 5 nam.

— Thoi diém bat ddu thi nghiém 1a thdi diém cho thude vao thiét bi 6n nhidt
dé bdo quan thue nghiém. Thoi diém két thic thi nghiém la thdi diém két
thie thue nghiém theo qui dinh tudng ing véi tudi tho 3-5 nam hodc 1a
thdi diém khéng cdn dat céc tiu chi caa tidu chudn da qui dinh hoic la cac
tidu chi da lua chon dé xac dinh chat lugng thude. Nghia 13 chit luong
thudc da giam xudng gidi han dudi chia tiéu chuan chét lugng).

— Thdai gian (_ié bao quan thiye nghiém thudc 6 cac nhiét ¢4 khic nhau tuong
Ung véi tudi tho 3 nam va 5 nam theo qui dinh & bang 4.5.

Bdng 4.5. Thoi gian (tinh béng ngay) bao quadn thie nghiém thude d cde nhist dé
khdc nhau tuong ttng véi nhiét dé thue nghiém va tubi tho mong muén.

t..’C 30 40 50 60 70 80 90

(te~ te) °C 10 20 30 40 50 60 70
Tudi the 3 nam 548 274 137 | 70 35 17 8,6
Tudi tho 5 nam 923 450 223 | 114 57 29 | 143

Trong trudng hgp khi thude gidm chat lugng trude thai gian qui dinh da néu
trong bang 4.5 thi 14n kiém tra ch&t lugng thudc cudi cing phai tién hanh thi
déc tinh va tac dung duge ly cha thude.

* Cach tinh tudi tho eila thude:

** Tinh tudi tho cia thude (C) & nhiét dé bdo quan trung binh (20°C) theo
phudng trinh 1 va phudng trinh 2.

Tinh tudi tho cda titng 16 thude, sau dé tinh tudi tho trung binh clia tdt ca
cac 16, Can luu ¥ la:

Khi eéc gia tri tudi tho trén 1 16 thude thue nghiém léch nhau hon 180 ngay
thi loai bd gia tri tudi tho tim dugc 4 nhiét dd thuc nghiém cao hon.
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Néu tudi tho giita cic 16 thude léch nhau < 60 ngay thi tinh két qua tudi tho
trung bing theo ciach théng thudng. N&u tudi tho gilta cac 16 thudc léch nhau > 60
ngay thi chi 1&y gia tri nhd nhat lam ké&t qua dé€ tinh toan.

Vi du I: Thue nghiém trén mét 16 thude & 3 nhiét do
O nhigt do t,, = 40°C tusi tho thue nghidm xéc dinh duge 1a 142 ngay
b =50°C s 70 ----
7 = 60°C e 23 ----
Tudi tho clia thudc & nhiét d6 bao quan trung binh la:
C1=142.4 =568 ngay
C2=70.8 = 560 ngay
C3-=23.16 =368 ngay

C1- €3 = 568 - 368 = 200 ngay > 180 ngay do vay loai bo két qua C3 = 368 ngay
8 nhiét do cao hon (60°C) chi dung k&t qua C1 va C2 dé tinh tudi tho trung binh:

968 + 560
C= = 564 ngay
2

Vi du 2: Thyc nghiém trén mét 16 thude dude bao quan & 20°C ké tit lic xuat

xudng tdi hic bat ddu bao quan thuc nghiém la 30 ngay (C, = 30 ngay) & 40°C,
60°C. Két qua;

O nhiét d6 t,, = 40°C tudi tho thue nghiém xéc dinh dugc la 243 ngay
» =60°C  ceeeeecceeeeas 70 ngay
Tuéi tho ctia thude & nhigt 6 bao quan 20°C la:
C1 =243 .4+ 30 = 1002 ngay (k = 4)
C2=170.16 + 30 = 1150 ngay (k = 18)
C1-C2=1150- 1002 = 148 < 180 ngay

. 1002 + 1150
Tubi the trung binh § 20°C = = 1076 ngay
2

Vi du 3: Thuc nghlem trén 3 16 thudc di dude bao quan g 20°C ké tu ngay

xudt xudng 12 42 ngay, & 3 nhiét dd 40°C, 50°C va 60°C. Tudi tho chia thudc ¢ 20°C
tinh toan duge 1a:

Ci1=184 .4+4+42 =778 ngay
C2=93.8+42 =786 ngay
C3=44.16+42 =746 ngay

778 + 786 + 746
C1, C2 va C3 chénh léch < 60 ngay — C = = 770 ngay
3
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Vi du 4: Thyc nghiém trén 3 16 thude & 3 nhiét d6 50°C, 60°C va 70°C. Tubi
tho cua thudc tinh toan duge ¢ 20°C la:

C1 =920 ngay
C2 = 1056 ngay
C3 = 960 ngay

C2 - C1 = 1056 - 920 = 136 ngay > 60 ngay. Do vay chi 18y két qua t&i thiéu
14 920 ngay.

** Khi cin tim nhiét d6 bao quan thich hgp (t,) cho phép dam bao tudi tho
mong mudn (Cyyy) thi tinh theo cong thic 3.

Vi du 5: K&t qua thye nghiém “Lao hoda” 3 16 thudc d 3 nhiét do:
O nhiét d6 40°C tudi tho 1a 138 ngay
ST o B 68 ---
" B0C e 33 ---
Tudi tho & 20°C la:
C1=138.4 =552 ngay
C2=68.8 =544 ngdy
C3=33.16 =528 ngay
Chéch léch gita C1 va C3 < 60 ngay. Do vay:
C1+C2+0C3

C= = 541 ngay
3

Dé dat dude tudi tho mong mudn 1a 3 nam thi phai bdo quan 3 nhiét dd thich
hagp (t.,) la:

10 C
tg, = 20°C + lg Biét C = 541 ngay; Cyy = 1095 ngay
lgA Cat
10
= 20°C + 120,494
0,301
10. (- 0,3086)
= 20°C + = 20°C-10,2 = 9,8°C
0,301
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+ Bao cao két qua thue nghiém va két luan:

Bao cao két qua thuc nghiém theo yéu cdu sau:

Lo N1 N°2 N°3
K&t qua

Tudi thg thic nghiém & nhiét do t,

Tudi tho thuc nghiém & nhigt do t,

Tudi tho thirc nghiém & nhiét d6 t,

Tudi tho tinh toan & nhiét d6 20°C

K&t luan:

1. Tudi tho d nhiét dd bao quan 20°C 1a ... ... ngay

2. Nhiét @6 thich hgp (t,) dé bao dim tudi tho mong mudn (Cyyy) 12 ... °C
b) Phuong phap cip toc theo huéng din caa ICH 1993 va WHO 1996

* JCH-1993 (ICH Harmonised Tripartide Guideline: Stability testing of
New drug Substances and Products. October 1993) (ICH: International
Conference on Harmonisation).

* WHO-1996 (WHO Guidelines for Stability testing of Pharmaceutical
Products containing Well-Established drug Substances in conventional Dosage
forms, 1996)

+ Thit nghiém chinh:
. Nhiét d6: 40°C (x 2°C)
. D6 4am: 75% (+ 5%)
Thdi gian bao quan tdi thiéu: 6 thang
. Dinh ky danh gia chat lugng: 0, 1, 2, 3, 6 thang (khong it hon 4 1an kiém tra)

Cha §: D61 véi vang khi hau IV ¢6 thé thit nghiém & nhiét dé 45-50°C, d§ &m
tuong d61 75% trong thai gian 3 thang.

+ Thit nghiém b8 sung:
- Nhigt do: 30°C (+ 2°C)
— D6 am: 60% (+ 5%)
~  Thoi gian bao quan t8i thidu: 12 thang
- Dinh ky danh gia chat lugng: 0, 6, 12 thang (khong it hon 3 1an kiém tra)
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Ghi chi: Khi nghién cu d6 én dinh ctia 1 ché phdm cu thé nhiét d6 cla
phudng phap cép téc trong thdi gian bdo quan 6 thang téi thidu phai cac hon
15°C va dd &m thich hop so véi difu kién bao quin lau dai (va cing sé 13 didu
kién sé du kién ghi trén nhén).

Vi du:

— Khi 140 hoa céc ché€ phdm ¢ yéu clu phai bao quan trong ta lanh (khodng
10°C) thi diéu kién ldo hoa la;

‘Nhiét d6 = 25°C + 2°C
Db 4m = 60% + 5%

- Khi ldo hoa cac ché pham ¢6 véu cdu phai bdo quan & nhiét dd phong (diéu
kién thuong, c6 nhiét dé ~ 25°C) thi phai lao hoa & diéu kién:

Nhigt d6 = 46°C + 2°C
D§ am = 75% + 5%.
2) Phuong phép khéc nghiét (stress testing, severe testing)
— Khai quat chung

La phuong phap danh gia dé én dinh ca thude dua trén ¢d sd tac dong 1én
thudc cdc y&u td khic nghiét (c6 thé khac nghiét hon cd didu kién bao quin trong
phucng phap cip tdc) lam cho thudc m&t én dinh nhanh hon binh thudng, tit d6
c6 thé rat ra duge nhiing két luan cén thidt.

Diéu kién khic nghiét cé thé 1a nhiét d6 (nhiét d6 cao, nhiét do thap), do
&m, pH, tac nhin oxy hoa, 4nh séng, luc ly tdm v.v..., ciing c6 thé la su két hap
cua nhiéu yéu tg,

Lua chon diéu kién khéc nghiét va chi tiéu danh gia phu thude vao duge chat,
dang thudc, ché phim, bao bi... cu thé va ¢a tu duy, ¥ dé clla ngudi nghién cdu.

Diéu can luu y 1a nhiing yéu t& khic nghiét duge sit dung dé tac dong lén
thudc 14 nhiing yéu t& hi€m gap trong thuc t&, Do vay khi ap dung phucng phap
nghién clu nay s& ¢6 2 kha ning xay ra:

1-Thuée khéng 6n dinh trong diéu kién khac nghiét nhung ¢6 thé én dinh
trong diéu kién bac quan binh thudng hoic diéu kién bao quan thich hop.

2-Thuéc 6n dinh & trong diéu kién khéc nghiét thi chic chén sé 6n dinh
trong diéu kién bao quan binh thudng hoac diéu kién bdo quan thich hdp. Do
vay, st dung cic yéu td khic nghiét d€ tac ddng l1én thudc 6 thé loai trit nhim
mot vai mau thude ¢ thé &n dinh trong qua trinh bao quan lau dai & didu kién
binh thudng hoac diéu kién thich hgp. Chiing téi cho ring tha loai trid nhim
médt vai méu thude cdn hon 1a sau 3-5 nam nghién cdu lai nhan duge k&t qua
thuéc khéng 8n dinh. Tuy chua ¢6 that nhiéu k&t qua thyc nghiém trén nhiéu
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dang thudc dé khang dinh y kién nay, nhung qua két qua thue nghiém dsi véi
mdt s6 thudc md, ké ca thusec md nhi tuong kiéu N/D va D/N ¢6 chiia ca hoat
chit tan trong nudc va trong diu thi nhitng thude md én dinh trong diéu kién
bao quan khac nghiét déu én dinh sau 3 nim bao quan & didu kién binh thudng
va diéu kién thich hop.

Ching tdi chua ¢6 du tai kiéu tham khao va kinh nghiém dé c6 thé du thao
qui dinh diéu kién khic nghiét d6i véi tirng dang thude. Cac nha k¥ thuat bao ché
nghién cdu bing nhiu phudng phap khéc nhau, cich suy nghi khac nhau.
Phudng phap ho dua ra ciing chi 1a dé tham khio. Do vay khi nghién ciu @6 6n
dinh cta thudc, ngudi nghién cifu cin tim tai lidu tham khéo dé 4p dung mdt
cach sang tao va ¢6 cd s6 khoa hoc.

—  Céc phuong phap khéc nghiét
+ Phuong phap khic nghiét sit dung nhiét dé cao:

Theo hudng dan ctia ICH-1993, phuong phap khéc nghiét phai § nhiét dd
cao hon phudng phép cép tée tir 10°C trd lén (nghia 14 phai nghién ctu § 50°C,
80°C...) va dé am 75%.

+ Phuong phap khéc nghiét st dung anh sang (Phuong phap thit nghiém
d6 6n dinh bang anh sang = Photostability Testing)

Theo ICH Harmonised Tripartite Guideline: Photostability testing of new
drug substances and products, November 1996, edn chi ¥ miy diém sau:

* Ngudn anh sang (Light Sources)
C6 thé st dung 2 ngudn anh sang:

1) C6 thé sit dyng bat ky ngudn sang nio c¢6 cudng do phat ra 1a D65 hoilc
ID65. Vi du:

« Deén huynh quang ¢é anh sang ban ngay nhan tao (an artificial daylight
fluorescent lamp) két hop véi anh sang thudng, dén ti ngoal.

+ Dén xenon (xenon lamp)
Bén Halogen (Mental halide lamp)

Theo ISO 10977 (1993) 4nh sang bén ngoai clta sb cé cudng dé D65, anh
sang trye ti€p bén trong clta s6 ¢d cudng d6 tuong duong ID65.

2) Nguon anh sang clia dén huynh quang va dén tit ngoai gin

. Pén huynh quang c¢6 anh sang trdng lanh (A cool white fluorescent
lamp) theo ISO 10977 (1993).

. DPén huynh quang t ngoai gin (A near UV fluorescent iamp) cé budc
song 320nm - 400nm vdi anh sang phat ra ¢é bude séng cuc dat tir 350
— 370nm (c6 thé chia lam 2 vang 320 — 360nm va 360 — 400nm).
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* Cudng d6 chiéu sang (Exposure level):
- Khéng duéi 1,2 x 10° lux.h (1,2 triéu lux.h)
— Khéng dusi 200 w. h/m?
+ Phudng phap khic nghiét st dung nhiéu yéu t& két hop

Béang k&t qua thuc nghidm trén cd sd cac tai liéu tham khao dudge, ching t6i
xin gidi thiéu mét vi du minh hoa d& ban doc tham khAo v& phuong phap danh gia
dd 6n dinh ctia thudc md nhit tuong bing cach két hgp nhidu y&u t& khic nghiét.

Danh gia d6 6n dinh ctia thudc md nhi tuong N/D hay D/N dua trén su thay
do1 hinh thie bén ngoai, thé chit va su tach 1dp cla thude md khi tic dong cac
yéu t6 khic nghiét nhu: Nhiét d¢ cao, nhiét d6 thap, luc ly tAm... C&u tric ¢da
thudc md (dac biét 1a thude nhii tuong) cang bi pha huy nhanh duéi tac dong cla
cac y&u t8 khac nghiét thi thudc cang kém &n dinh.

Thi nghiém st dung cac yéu td khic nghiét d€ nghién ctiu dé 6n dinh cha
thudc md nhu sauw:

* Ly tdm thudc md trong vong & phiit véi téc d6 6000 vong/phiit & nhiét do
20 + 1°C. Quan sat sy thay d6i bén ngoai, thé chi't va sy phan ldp cla thude ma.

* Lam lanh thuSc ma3 & nhiét &b -16 £ 0,5°C trong véng 2 gid, 14y ra dé tan
bing va ly tAm trong vong 5 phit véi tée do 6000 vong/phit & nhiét d6 20 + 1°C.
Quan sat sy thay déi bén ngoai, thé chi't va sy phan 1ép ctia thude mé.

* Lam lanh thudc md & nhiét db -30 £ 0,5°C trong véng 2 gid, 14y ra dé tan
bang. Quan sat sy thay d6i bén ngoai, thé chét va sy phan 16p ctia thude md.

* Dét thudc md d nhiét d6 45 + 0,5°C trong vong 24 gid. Ly ra quan sat su
thay ddi bén ngoai, thé cha't va sy phén 16p cla thude ma.

* Dt thude md & 40°C trong vong 10 ngay, mdi ngay 1 14n nang nhiét do 1én
50°C trong khodng 2-3 gig. Sau 10 ngay, quan sat su thay ddi bén ngoai, thé chat
va su phan 1dp cta thude ma.

3) Phudng phap dai han (Long-term Testing)} * Phuong phap hién thuc (Real
time Testing)

- Khai quat vé phuong phap dai han

Phudng phap-dai han hay phuong phap hién thye 14 phudng phap danh gié
toan dién d6 6n dinh cla thudc trong qua trinh bao quan lau dai & diéu kién bio
quan dy kién s& ghi & trén nhan thudc va la diéu kién bao quin sé duge thuc hién
trong qui trinh t6n trit, phan phdi thude. Phai danh gia toan dién dé én dinh caa
thufc trén tat ca cac chi tidu:

+ Ly hoc

+ Hoa hoc
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+ Visinh
+ Sinh hoc (Péc tinh, sinh kha dung)

Céc chi tiéu nay cin phai dude ddm bao (dat tiéu chuin chit lugng) trong
thoi han ding cia thudc.

Diéu kién bao quan du kién ghi trén nhan thude tuy thude vao ting duge
chit, dang thude, ché phdm cu thé, viing khi hau du kién dua thude tdi... da trinh
bay & phan trude.

Viée nghién citu tubi tho clia thude trong diéu kién hién thuc c6 gia tri thue
tidn rat 16n ¢ Viét Nam. Vi:

+ Khi hau nudc ta & vao vang khi hau IV, néng va 4m. La vang khi
hau anh hudng x4u nhat tdi d6 6n dinh cta thude. N&u thude do Viét
Nam san xuét dat tudi tho cdn thiét trong diéu kién khi hau nhiét
déi néng va 4m ctla Viét Nam thi khi xu&t khéu sang nude khic 8
viung khi hau III, II hay I thi tudi tho cta thudc sé& dai hdn tudi tho
da qui dinh trén nhan.

+ O Viét Nam tuy nha sdn xuit qui dinh diéu kién bdo quan dé dam bao
han diing ctia thude da ghi trén nhin. Vi du: Bao quan noi khé va mat.
Nhung trong thuc té cac nha budn ban, phan phéi thude (dac biét la
cac nha thudc tu nhan, dai 1¥), cac cd sd y t& (dac biét 1a co sd d nong
thén, viing siu, viung xa...) thudng khéng dam bao dude diéu kién bao
quan do nha san xuat qui dinh. Do vay, néu tudi the duge qui dinh &
didu kién bao quan t8t (bdo quan ndi khé, mat) thi sé khong dat tudi
the dé trong diéu kién thudng ciia Viét Nam. Ngude lai, néu qui dinh
tudi tho & diéu kién bao quan thudng nhung lai duge bao quan tét hon
(bao quan noi khd, mat) thi 16 duong nhién tudi tho clia thude s& duge
kéo dai ra.

Can nhéc lai 1a phudng phap cdp tdc chi xac dinh gin ddng tubi tho that
clia thude (du doan tudi tho cha thude), chtt yéu danh giad dude su thay d6i ham
lugng hoat chat hay mét vai thay ddi vat 1§ ma khéng danh gid duge toan b céc
chi tiéu chit lugng. Vi du: d&i véi vién nén, néu lao hoa § nhiét dd cao hon 40°C
thi khong thé danh gia duge chi tidu dd ra. Do vay phai tién hanh phuong phap
ldu dai dé danh gia toan dién céc chi tidu chét lugng va xac dinh mét cach chinh
x4c tudi tho that ctia thude.

Phudng phap khic nghiét sit dung cac yéu t6 khic nghiét tic déng lén
thudc. Cac yéu td nay it xdy ra trong qua trinh bao quan thude, do vay phuong
phap nay ciing chi du doan tudi tho clia thude va dinh huéng cho viée nghién cfiu
d6 6n dinh.

Nhu vay cac s6 ligu nghién cftu d6 &n dinh clia thude bang phuong phap cdp
téc va phuong phéap khic nghiét sé b8 sung cho phuong phéap lau dai dé ¢é tu lidu
diy dd vé do 6n dinh cia thudc ma khéng thay thé cho phudng phap nghién citu
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lau dai va diéu quan trong la k&t qua nghién citu bing phudng phap cip tée va
phuong phap khéc nghiét dinh huéng cho viée nghién cttu. Do vay phai thist lap
mét chuong trinh nghién cttu day dd, trong dé cic phuong phap b sung cho nhau
dé c6 thé rit ra duge k&t luan chinh xéc vé d6 6n dinh cla thude.

-~ Cac phuong phap dai han
+ Theo hudng dan cta ICH-1993:
. Diéu kién bao quan: - Nhiét d6: 25°C + 2°C
- D5 Am: 60% + 5%
. Thdi gian bao quan t6i thiéu: 12 thang
« Dinh ky danh gia chat lugng:
Sau timg 3 thang trong nam dau
Sau tung 6 thang trong nim thi hai
+ Theo huéng dan cia WHO-1996:

Diéu kién bdo quan: Thiét k& theo didu kién khi hau ting ving § bing 4.2,
¢ khi hau viang IV: nhiét & 30°C, d% am tudng 461 70%.

Thdi gian bao quan t8i thiéu: Tuy thudc vao muc dich nghién cdu. Nhung
can phai nghién ciu dén hét tudi tho cua thude.

Dinh ky danh gia chit lugng: 6, 12 va 24 thang. Cing c6 thé cit 3 thang
danh gid mét 1an trong nim déu, 6 thang danh gia mét 14n trong nim thi 2 va
danh gia 1an cudi cung khi k&t thic thi nghiém.

C6 thé nhan thdy hai huéng din eia WHO va ICH co ban tudng tu nhau.

- Luuy:
+ D&i vdi thubde sé bao quan & diéu kién thudng: ¢é 2 cach thist ké didu
kién thi nghiém:

* Thiét k& difu kién bao quan theo khi hau viing IV: 30°C va 46 4m tuong

dé1 70% nhu huéng didn caa WHO 1996.

Bao quan 4 trong phong lam viéc, tranh 4nh sang manh; nhiét 46, 46 4m
thay déi theo thdi tiét. |

+ D&i vi thude s& bao quan & diéu kién dac biét (khac diéu kién thudng):
Thigt k& diéu kién bdo quan giéng nhu diéu kién bao quan du kién sé duge ghi
trén nhan thudc va sé duge thyc thi trong thuc t& (da dude trinh bay & trén).
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e Bao céo tém tit két qud nghién citu d6 6n dinh:
Theo hudng dan ciia WHO 1996 nhu sau:

Bao cdo tom tdt két qua nghién citu d6 6n dinh

L. Phuong phip nghién cdu: Phuong phap cdp tdc (hay phudng phap hién thuc)
Tén ché phiam:

Nha san xuét:

Dia chi:

Hoat chét (ghi theo tén quée t& INN):

Dang thudc:

Quy cach déng gbi:

8816 Ngay san xuit Ngay hét han diing
1.

2.

3.

Tudi tho: ... ... ... ... nim...... ... ... thang

Cals Trang thai giai doan cda san phiam

(Nghién ciiu, San xuit tht nghiém & Pilot; San xuat)

1.
2.
3.
56 mau thit nghiém trén m&i16... .. .o oo oo ces i v s
Didu kién bao quan: Nhiét do:... ... ... ... .. °C
(Piéu kién thit nghié¢m) Déam: .o %

Anh sang: ... ... ... . . cd
II. K&t qua nghién ciu
Tiéu chi hoa hoe:
Tiéu chi vat lj:
Tiéu chi sinh hoc, vi khuén:
K&t luan:

Ngay viét bao cao

Ho va tén ngudi bao cao

C) Mot 88 vadn dé can cha y khi nghién cdu d6 6n dinh cla cac duge chat va
ché& pham

Dua trén 3 phuong phap nghién ctiu d6 én dinh cla thudc da trinh bay &
trén, ngudi nghién ciu van dung sang tao, cé cd sd khoa hoc vao ting déi tugng
nghién cltu va myc dich nghién citu cu thé:

— La dudge chat hay dang thude ?
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—  Dugc chit loai nao ?

+ Dugc chdt ban tdng hop, cie khing sinh, vitamin va cac hoat chit tinh
khiét chiét tir duge liéu.

+ Men, ché pham ndi tiét 6, duge lidu va cac ché& phiam cé ngudn ge vi
sinh vat (noe rdn, noc ong, sita ong chia v.v...)

—  Dang thudc gi ?
+ Chaa loai duge chit nao?
+ Dang thudc cu thé nao?
+ La dang thude ¢d dién (qui ude) hay dang thude méi
- Muc dich nghién citu d¢ 6n dinh 13 gi?
+ D61 véi che duge chat (Drug Substances)
* Phuong phdp khdc nghiét: sit dung nhdm muc dich:
Xac dinh sy 6n dinh ndi tai
Thiét lap dudng phan huy
. Phat hién cic san phdm phan huy

. Kiém chitng cac tac nhan bdo vé dé 6n dinh ctia duge chdt dé phuc vu
cho x4y dung qui trinh san xuét, thiét k& bao bi déng géi.

Phuong phap khic nghiét duge thiét k& chi tidt d6i véi tirng loai duge chét.
- Su dung nhiét dd cao: Theo hudng din ctia ICH 1993 hoic ctia Lién X6
Cac tac nhéan oxy hoéa

+ Téc nhan anh sang (Phudng phdp st dung 4nh sang): Theo huéng din
cua ICH 1996

- Téac nhan thiy phan
. Thay d6i pH
V. V...

* Phuong phdp cép tée: 4p dung phuong phap cdp téc theo huéng din cla
Lién X8, ICH 1993 hay WHO 1996.

* Phuong phdp dai han: theo hudng din cta ICH 1993 hay WHO 1996.

Can luu §: Mot s8 duge chit (men, ndi tist t6, dugc lidu, cac ché€ pham cé
ngudn gdc sinh vat) khéng 4p dung dugc phuong phap cép téc va phudng phap
khéc nghiét sit dung nhiét dé cao.

+ D@61 véi ché phdm bao ch& (Drug Products)
* Phudng phap khic nghiét s dung nhiét d6 cao cin chi ¥:
. Ché& ph&m chita cac duge chit khéng ap dung duge yéu to nhiét d6 cao
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Tuy dang ch& pham ma s dung nhiét d6 cao thich hgp

Ap dung phuong phap khic nghiét & nhiét d6 cao theo huéng din cia
ICH 1993 va Lién X3.

* Phuong phap st dung anh sang: dé xac dinh céc thdng tin ein thiét cho
viée déng goi, ghi nhan va bdo quan ché pham. Dudc thi nghiém véi ca 3 loai san
phim sau:

. San pham dé tran (khéng c6 bao bi)
. 84an ph&m c6 bao bi trung gian
- Sé&n pham c6 bao bi ¢y da luu hanh trén thi trudng
Ap dung phuong phap anh sang theo hudng din cia ICH 1993,

* Tuy ting loai ché pham nhu thude xit phan liéu, cream, hén dich, nhi
tuong... ma sit dung céc yéu t6 khic nghiét thich hgp khac nhu lye li tam, nhiét
d6 cao, nhiét 49 thap hay két hgp nhiédu yéu to,

* Phuong phap cdp tde: 6 nhiét 8 cao cin luu ¥:
- Ché& phdm chiia cac duge chat khong 4p dung duge y&u t3 nhidt d6 cao
- Tuy dang thudc va y8u cdu bao quan ma st dung nhiét do cao thich hgp

* Ap dung phudng phap cip téc theo hudng dan cha ICH 1993, WHO 1996
hay Lién Xo.

+ Phudng phap dai han:

Tuy ché phdm ma bdo quan lau dai & céc diu kién khac nhau. Ap dung
phuong phép nghién citu theo huéng dan clia ICH 1993 hay WHO 1996.

— Muc dich va phuong phép nghién cu d6 6n dinh

Tuy thude muc dlch nghién citu va trttdng hgp 4p dung ma s dung phddng
phéap nghién ciu d6 6n dinh 14 phuong phap cip tac, phuong phap dai han hay ca
hai phudng phap (xem bang 4.6)

Bdng 4.6. Muc dich va phuong phdp nghién citu dé én dinh

Muc dich nghién cu Phwong phap Trudng hdp ap dung
nghién ctu '

Xay dung cong thitc ché phAm | Phuang phap cap toc Phat trién san pham
va bao bi
Xac dinh tudi tho va diéu kién | Phuong phap cdp tdc va | Phat trién san pham va
bao quan phuong phap dai han chudn bj hé sd dang ky thudc
Chimng minh tudi tho da dé xuat | Phuong phap dai han Ho sd dang ky thudc
Xac minh khéng c6 sy thay d8i | Phuong phap cdp téc va | DAm bao chét lugng t8ng thé,
cong thiic ho#c quy trinh san | phuong phap dai han bao gém ca kiém tra chat
xuat anh hudng bat Igi tai do én légng

dinh cia thudc
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D) Néi dung va phudng phap nghién cfu dé 8n dinh cha thude md
Nghién citu d6 n dinh cta thude md thudng chia lam 2 giai doan:
Giai doan nghién citu so bd d6 6n dinh cla thude md
Giai doan nghién cétu 6 &n dinh trong quéa trinh bao quéan lau dai
1. N6i dung va phuong phap nghién citu s¢ bd dd on dinh

+ DPanh gia su bign ddi ham lugng duge chiat bang phuong phéap cép téc 8
nhiét d6 cao (néu c6 thé dige) dé du doan gin dang tudi tho cha thudc,
chti yéu vé mat thay ddi ham lugng hoat chdt trong thudc md.

+ Panh gia d6 on dinh cia thé chat thude md bing phuong phap khéc nghiét.

Trong loai thi nghiém nay, danh gia su thay d6i hinh thic bén ngoai va su
tach 1dp ctia thudc md khi tac dong lén thude md nhiing yéu t& khic nghiét nhu
nhiét d6 cao, nhiét dé thap va lyc ly tdm v. v... Ciu tric cha thudc md cang bi
phé hily nhanh duéi tac ddng caa cic yéu t& khic nghiét thi cang kém &n dinh.

Cac yéu t& khic nghiét tae déng 1én thudc md duge st dung dé nghién ciliu
50 bd d6 6n dinh 14 hiém gip trong thuc t& Do vay khi Ap dung phuong phap thi
nay, sé c¢6 2 kha ning xay ra:

1. Thude md khong 6n dinh khi tac dong 1én né cac yéu té kh_éc nghiét,
nhung ¢6 thé n dinh 3 trong cac diéu kién bao quan théng thudng.

2. Thude md 6n dinh & cac diu kién khac nghiét thi sé 6n dinh trong cac
diéu kién bao quan théng thudng.

Nhu vay s dung phuong phap khéc nghiét dé nghién citu sd bd dé 6n dinh,
6 thé loai trit nhdm mot vai thudc md ¢6 thé &n dinh trong qué trinh bao quan
14u dai & cac didu kién théng thudng. Theo suy nghi cGa cac nha nghién citu, tha
loai bo nhdm mét vai miu thuSe md con hon 14 sau 2 nAm nghién c@u sé nhan
duge k&t qua 1a thudc mé nghién ciu khéng én dinh. Qua ké&t qua thuc nghiém
clia mdt s tac gid, véi thude md ké cd thudc md nha tudng kidu N/D va DIN c¢6
chita c4 hoat ch&t tan trong nudc va trong ddu thi nhiing thude md 6n dinh trong
diéu kién khic nghiét § giai doan nghién ciu so by déu én dinh sau qua trinh bio
quan lau dai (sau 24 thang bao quan) d diéu kién théng thudng.

Phuong phap thit nghiém st dung cac yéu t& khic nghiét dé nghién cu &
én dinh ca thudc md nhu sau:
+ Ly tdm thudc md trong vong 5 phut véi tée d6 6000 vong/phit & nhiét 46
20 + 1°C. Quan sat sy thay d6i bén ngoai, thé chit va sy phén Idp cha thude md.
+ Lam lanh thudc md & nhiét db -16 + 0,5°C trong vong 2 gid, 14y ra dé tan
bang va ly tAm trong vong 5 phut véi tde d6 6000 vong/phit ¢ nhidt d6 20 + 1°C.
Quan sat su thay d8i bén ngoai, thé chat va su phéan ldp ctia thude md.

+ Lam lanh thudc ma & nhiét d6 -30 + 0,5°C trong vong 2 gid, 1dy ra dé tan
bing. Quan sat s thay ddi bén ngoai, thé chit va sy phéan ldp clia thude ma.
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+ Dat thudc ma & nhiét d6 45 + 0,5°C trong vong 24 gid. Lay ra quan sat su
thay ddi bén ngoai, thé chit va sy phan 18p cta thude ma.

+ Bat thudc md ¢ 40°C trong vong 10 ngay, mdi ngiy 1 14n ning nhiét 46
lén 50°C trong khoang 2-3 gid. Sau 10 ngay, quan sat sy thay d6i bén ngoai, thé
chit va sy phéan 16p cua thude ma.

2. N§i dung va phudng phap nghién ciu dd dn dinh c¢fa thudc md trong qué
trinh bao quan lau dai

D 6n dinh ctia thudc md dac trung déng thoi cho nhiu tidu chi chat higng
cua thude md. Thudc md phai én dinh ca vé cac tiéu chi vat 1y, héa hoe, sinh kha
dung, duge 1y, hidu lye diéu tri v. v... Do vay trong giai doan nay phai nghién cttu
d4 én dinh mdt cach toan dién.

Phuong phéap: Thude mé nghién citu duge déng kin trong 6ng nhém hay chit déo
dy kién sé diing trong san xuit. Dit cae fng thude md trong 2 diéu kién khae nhau;

— Nhiét dé phong thi nghiém cé nhiét d6 va dé Am thay ddi theo thdi tiét bén
ngoai hodc trong ta vi khi hau thiét k& theo khi hau ving IV véi nhiét d6
30 + 1°C va dd am tudng d6i 70 + 5%. Vi thiét k& nay thude ma 8n dinh c6
thé ban ra duge toan thé gidi.

— Nhiét 49 thap: 2 - 8°C trong ta lanh (ap dung d6i véi nhitng thudc md cin
bao quan & nhiét dé thap).

Xac dinh cac chi s& danh gia d6 6n dinh sau ting thdi gian bdo quan: ban
ddu, 6, 12, 18 va 24 thang (it nhat 1a tai 2 thdi diém: ban diu va sau 24 thang bao
quan), xac dinh d6 8n dinh sau hon 24 thang cang tét, nhung t&i thidu 1a 24 thang.
Vi d6 12 y&u cdu dé 6n dinh t8i thiéu clia thude md sén xuét & qui mé cong nghidp.

Sau day la cac chi sé dic trung cho dé 6n dinh clia thudc md va cac
phuong phap xac dinh chang.

1. Su thay ddi hinh dang bén ngoai, mau va mui ctia thude md

Thudc md trong qua trinh bao quan khéng duge tach 18p, thay d6i thé chat
hay 14 tach cac tiéu phin dude chit rdn. Su thay d8i v mau sic, mui clia thude
nhiéu khi dic trung cho su thay d6i vé mit héa hoc cua thudc. Panh gia chi s&
nay bang nhan xét cdm quan.

2. Sy én dinh d6i1 véi nhiét d6

Mot trong cac y&u t6 c6 ¥ nghia khi Iua chon thude md 14 d6 6n dinh khi tac
dung 1én thudc m3 nhiét do cao va thap (cé thé xay ra trong thue t&). Thudc md
cang 6n dinh khi né chiu duge dnh hudng cha sy thay ddi nhiét d6. Su én dinh
cua thudc md dél véi nhiét do thi nghiém 1a mot chi s& rat quan trong. Vi rdng
cho phép st dung thuée md & nhiing viung ¢é khi hau néng, lanh khac nhau.

Viée lua chon nhiét d6 nghidn ciu phu thude vae ¥ 46 cha tac gia. Vi du:
thudc md chi dé diing & Viét Nam thi khé c6 thé xay ra nhiét do -30°C, song & céc
nude 6n déi thi d6 1a nhiét d6 c6 thé xay ra & mua déng. Ngude lai é Viét Nam
mila hé nhiét d6 c6 khi 1én t&i 39 - 40°C,

171



Néi chung nghién citu 6 6n dinh cia thudc mé trong khoang nhiét dgd giao
déng cang lén cang tdt. Trong thyc nghiém cic tac gia thudng thay d6i nhiét dd
t-30°C = +50°C dé thudc md cé thé sit dung & bat ky nude nao.

Phugng phap nghién ciiu:

— Céan 25g thuéc md nghién ciu, cho vao mét 6ng nghiém thay tinh trong
subt, dat vio may diéu nhiét & 40°C trong vong 10 ngay dém, hang ngay
néng nhiét d6 18n 50°C trong vong vai gid. Quan sat su thay ddi bén ngoai
cua thudc mad.

- Lam lanh méu thudc m3 6 -30°C trong vong 2 gid. Sau khi tan bing, quan
sat sy thay d6i caa thudc ma.

Thude md 6n dinh 14 khéng thay déi hinh thic bén ngoai, khéng phan 18p &
cac nhiét 6 thi nghiém.

3. Su thay d6i v& mat khdi lugng

Trong qua trinh bdo quan, mét s6 thanh phin clia thudec md ¢6 thé bay hai.
Do vy, khéi lugng thudec md ¢6 thé bi thay ddi. Nhat 1a d6i véi nhiing thudc md
c6 chita mét lugng 16n nudc va cie chit dé bay hai. Sy giam khéi lugng phu thude
nhiéu yéu t&, trong d6 ¢é ca bao bi déng géi.

Thudc md 6n dinh 13 khéi lugng m&t di cing nho cang t8t. Hién nay chua ¢é
qui dinh vé tiéu chuidn nay, mdt vai tac gia tam thoi dé xudt tidu chi kh&i lugng
mat di <0,5%.

Phuong phap xac dinh: cAn mAu thudc md (ca bao bi) khi bt ddu qua trinh
bao quan va sau mdt thdi gian bdo quan nhat dinh. Hidu s8§ 2 14n cin 1a khéi
lugng méat di. T d6 tinh % khél lugng thude md ma't di sau thdi gian bao quan.

4. Su thay d6i pH cta thufc ma.

Thudc md phai dn dinh v& mat héa hoe, si thay ddi pH cta thudc md phin nao
phdn anh nhitng bign ddi héa hoe x4y ra trong thude md sau qué trinh bdo quan.
Yéu cau chung 1a pH ctia thudc md phai khéng dude thay déi.

Phuong phap xac dinh: Can 5g thude md cho vao mét cde thay tinh, thém vao
50ml nude cit mdi dun s6t dé ngudi téi nhiét d6 50 - 60°C, quay va chiét nudc ra.
Loc dich chiét va xac dinh pH dich chiét bang phuong phéap ghi trong Duge dién.

5. D déng nh&t cda thude md

Yéu cdu chung la thudc md phai dat 46 déng nhat do Duge dién quy dinh.
Thuéc mé phai dong nhat sau qua trinh bdo quan. Xac dinh d6 déng nhit cia
thuéc md bang phuong phép ghi trong Duge dién.

6. Thé chdt cha thufe mé

Thé chat 14 mdt yéu cdu rit quan trong ddi véi chat lugng thude md. Bdi vi
thé chat thuéc md anh hudng dén kha nang bam 1én da, sy phén liéu chinh xéac
va ca kha ning giai phéng cic hoat chat tit thudc mé.
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Yéu cAu chung 13 thé chit clia thude mé khong duge thay ddi sau qué trinh
bao quan.

Danh gia thé ch4t thude ma 13 mét viée khé doi héi phdi ¢é thist bi. Vi danh
g1a cam quan khé chinh xac duge. Hién nay c¢6 nhiéu phudng phap dung cy dé
kiém tra thé ch&t ctia thude md nhu:

— Do d6 xuyén sau.
— Do d6 dan moéng.
— Do d6 dinh.
- Do d3 nhét déo.
—~ Do ing suit trugt téi han
7. Sut thay déi kha ning gidi phéng hoat chit cta thudc ma sau bdo quan
Thuéc md 6n dinh 14 khéng thay déi kha ning giai phéng hoat chit sau qua
trinh bdo quan. Day 12 mét chi 88 ch y&u néi 1én d6 6n dinh cla thude ma vé
mét sinh kha dung.

Sau tUng thai gian bao quéan, xac dinh mic 46 va téc do g131 phéng hoat
chat tit thude md (phudng phap xéac dinh tay thude thude md cu thé).

8. Su thay @61 ham lugng hoat chit trong thude mé

Su khéng thay dc‘fi ham lugng hoat chit trong thude md dic trung cho su én
dinh cla thuoc md vé mait hoat luc diéu tri. DAy 14 chi s8 quan trong nhat khi
nghién citu 6 6n dinh. Bdi vi trong qua trinh bao quan c¢6 thé xay ra su tuong tac
gilta cic thanh phan trong thuSc md va gita cac thanh phin thudemd véi bao bi
déng géi va ca véi cac yéu td bén ngoai. Piéu dé doi hdi phai phan tich dinh tinh
va dinh lugng cac hoat chét cia thude sau qué trinh bdo quan. Phuong phap xac
dinh hoat chdt tiy thudc vao d8i tugng nghién citu cu thé.

Ca 8 chi 8 da néu dic trung cho su 8n dinh chung ctia thude md doi hdi
phai duge nghlen ctiu day d0, danh gia toan dién. Ngoai ra tuy loai thuoc md, ¢on
¢6 nhiing yéu cau rleng vi du nhu d6 v6 khuén.. Khl nghién citu dé 6n dinh, sau
timg thoi glan bao quan, can danh gia lai yéu céu nay theo phuong phap ght
trong dude dién.
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Chuong V

BAO CHE VA SAN XUAT THUGC md

Trong chudng nay trinh bay 3 vin dé:

1. Pai cudng vé bao ché& va san xui't thudc ma.
2. Qui trinh bao ché va san xuit thude md.

3. MA4y moc, thiét bi va day chuyén san xudt thude md.

5.1. DAl CUONG VE BAO CHE VA SAN XUAT THUOGC M3

Dé thu dude thude ma ¢6 chat lugng t8t va dap dng cdc yéu ciu, cin phai:

St dung t4 dugce thich hdp nhat véi tinh chat 1y hda cla duge chat va muc
dich diéu tri cha thudec md (tdc dung trén bé mat da hay tac dung sau...).
Trén thyc t€ vdi cac thude md duge dung (céng thitc da duge ghi trong
duge dién) phai st dung ta duge ding nhu qui dinh, véi cac thude md da
nghién c¢iu lam diang nhu ¢éng thic dd dé xuit. Nhung d6i véi thude md ké
don, nhiéu khi thdy thudc khéng ghi cu thé thanh phin ta duge. Do vay
ngudi duge s phai biét lya chon td duge thich hgp trén moi phuong dién
nhu da néu.

Phai tién hanh phdi hgp cac ta duge vdi nhau va véi cac tad duge mdt cach
hgp 1y nhat nhdm thu duge mo6t hé phan tan that dong nhat va véi mie do
phén tan cao.

N61 chung, déi véi tit ca cic thude md, viée biao ché&, san xudt phai tién
hanh trong diéu vé sinh va v6 khuén cang caoc cang tdt, dac biét déi véi
thudc md tra mét, dé béi vét thuong, dé dung cho tré sinh, thude md
khang sinh thi nhat thiét phai ddm bao v6 khudn (day chuvén san xuit
phai dat GMP).

5.2. QUI TRINH BAO CHE VA SAN XUAT THUOC MG

Qui trinh bao ché va san xuit thudc md gém 3 giai doan chinh sau;

1. Chudn bj ta duge
2. Phoi hgp (hay phan tan) duge chat véi ta dude

3. Bong g61 va dan nhian

5.2.1. Chudn bi ta dugc

Tuy titng trudng hop, ti dude diing dé bao che va san xudt thudc md c6 thé
duge cdu tao bdi mdt hodic nhiéu chat.

Néu ta duge cdu tao gbm nhiéu chit phai dua trén tinh chét 1§ hoa caa

ching dé phdi hgp vai nhau mét cach hop 1y nhat.
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Trong phéan ta duge, dd trinh bay cu thé cach bao ché céc loai ta dude ché tit
cac chét than nudce (dé hoa tan hodc dé phén tan trong nude) va cac ta dude nht
tudng kiéu N/D va D/N hay gip trong thuc t&.

Déi véi cac ta duge béo (ddu, md, sap va din chit hodc hydrocarbon) tién
hanh phdi hgp véi nhau cu thé nhu sau:

~  Néu gébm nhung chét thé 16ng, sanh hofic mém ¢ thé phéi hgp thanh hén
hgp déu bang cach quiy tron trong coi hodéc may nhéao tron.

- Néu gom nhiéu chat thé 1éng, mém, rén véi d6 chay khac nhau, phai dun
chay réi trén déu véi nhau.

Cach tién hanh cu thé nhu sau: Lam nho céc ta duge ran bang cach cét hoic
xat (bang ban xat), dun chay lin lugt trén cach thuy, dau tién cho chat co dd chay
cao nhit vao dung cu thich hcip (bat sit hodc bat sit trang men hodc ndi dun hai
VO tuy thes quy md diéu ché) rdi cho dong luong ta duge long hofic mém vao trén
déu rdi dun cach thiy cho dén khi hén hdp bit diu chay léng thi cho cac thanh
phan con lai vao ln lugt theo th tu do chay tr cao dén thap va tlep tuc dun cho
dén khi toan bd hoh hgp da 1dng. Trong sudt qua trinh dun phai quay trdén cho tdi
khi ngudi. Phai quiy trén edn thian nhdm han ché khong khi 16ng vao khéi ti duge.

Néu ta dugce chita cac hgp chit co hoe, sau khi dun chay tuy theo yéu ciu vé
muic dé tinh khiét, phai loai bing cach dé léng réi gan ho&e loc qua vai, qua len
ho#c qua gidy loe thé to. Né&u loc qua gidy, phai dung gi1dy loc da dudc say kho va
phéu loc néng (néu diang pheu loc thudng phai tién hanh loc trong ti s4y) ¢ nhiét
dd cao hon nhiét d6 chay cha tad duge mét chat. Phai hng ta duge da loc vao
dung cu da dugc sy néng trong ti sdy va tién hanh quay tron cho dén khi ngusi.
Néu dung cu khéng duge sdy néng trude (nhat la vé mua d6ng) hén hop ta duge
thu duge dé bi 16n nhén do cac thanh phan ¢é dd chay cao hon sé déng rén qua
nhanh va tach riéng ra.

Cac ta duge béo thudng dé 8i khét khi c6 mat cia nude nén nhiéu khi cin
phai lam khan bing cach cho thém khoang 5% natri sulfat khan vao hén hgp ta
dudc dd dun chay, quiy déu, d€ ling, rdi tién hanh loc néng nhu trén.

D61 véi t4 duge diing dé ché thudc md tra mét b&i vét thuong, dung cho tré
s¢ sinh hodc thude mé khang sinh, sau khi dun chay phai lgc néng qua glay loc dé
dat d9 tinh khiét cao, sau dé tiét khuéin & ta sdy 140°C trong 3 gid hoac ¢ 160°C
trong 2 gig.

5.2.2. Phdi hgp dugc chat vdi ta dudc

Day la kh&u quan trong nhat trong quy trinh bao ché thudc md.

Yéu ciu can dat dude 1a duge chat phai duge phan tan déng déu trong toan
khdi ta duge va dat mitc d6 phan tan cang cao cang tét. D& dat yéu cAu nay, phai
dya trén tinh chat 1y, hoa cac thanh phan duge chit, ta dude va cic chat phu ma ap
dung phu’dng phép phén tan hgp 1y nhat. Duge chat ¢ thé 14 chat Iéng, mém hosc
rdn va c6 thé hoa tan trong ban thén ta duge hodc trong mdt chit cé trong thanh
phan cdu tao ta duge hodc trong mot dung méi tro théng thuong (nude, con,
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glycerin) hodc khéng hoa tan trong tit cd cic chat ndi trén. Dua vao tinh chit cla
duge chdt, ¢6 thé phin tan ching vao ta duge bing cac phuong phap hoa tan, nhil
hoé hodc trén déu don gidi va tuy theo phucng phép 4p dung dé phan tan duge
chit, s& thu duge thude md kiéu dung dich, kidu nhi tuong hodc kiéu hdn dich.

Néu trong thanh phin thuéc md ¢6 nhiéu duge chat véi tinh chit hod tan khac
nhau, phai 4p dung két hgp hai hosc nhiéu phuong phap va thudc md thu dude sé 1a
dang kép: thudc md dung dich - hdn dich hoic thude ma hén dich-nhii tuong.

5.2.2.1. Phéi hop duoc chét vdi ta duoc bang phuong phap hoa tan

Phuong phap hod tan thudng dude ap dung trong viéc bao ché thudc md ¢é cac
duge chét hoa tan trong t4 duge hodc dé hoa tan trong mdt s6 chit ¢ trong thanh
phén ciu tao cta ta dude hodic trong dung méi tro déng tan véi ta duge.

—  Neéu ta dugc 12 chit béo hoac cac hydrocarbon va duge chat dé hoa tan
trong cac chét niy, tuy trudng hgp c6 thé tién hanh hoa tan truc tiép &
nhiét d6 thudng hodc § nhiét cao (cAn tranh lam cho duge chit bi bién
dang hoéc bay ho1) hodc cing c6 thé diing mot dung mdi dé bay hai va
déng tan véi véi ta dude (43 dun chdy) 1am ch&t trung gian dé hoa tan
duge chat trude khi phél hdp véi ta duge, sau db loal dung méi nay di
bang cach dun néng. Cac duge chét 16ng dé& hoa tan trong cic ta dudge
trén thudng duge phdi hdp vdi cac ta duge & nhidt d6 thudng bang cach
quéy trdn (vi du hod tan céc tinh ddu, methyl salicylat .v.v. trong ta dugc
béo hoac vaselin).

- D& véi cae duge chat rdn khi phéi hop véi nhau s& tao hdn hdp dtecti
chay 16ng ¢ nhiét d6 thuong (vi du long nio v4i menthol hodc menthol
v{i resorcin) ciing tién hanh phéi hgp nhu trén véi t4 duge. D3&i véi cac
duge chdt rdn khéc, dé hoa tan dude nhanh chéng, phai lam nhé dudgc
chdt trude; ti€n hanh hoa tan trong td duge da dun chay va cén néng
hosc hod tan trong mdt lugng thich hgp dung méi trung gian dé bay hoi
rdi phéi hgp véi ta duge (vi du hoa tan menthol hodc phenol va cac dan
chét, cidc hormon,.v.v.)

— Né&u dugc chat dé bay hoi, phai tién hanh hoa tan trong dung cu kin va
nhiét d6 khong qua 50°C.

Cén htu y khéng dung nhiét dé cao hodc dung mdi trung gian dé hoa tan
nhitng lugng duge chit vugt qua kha nang hoa tan ¢ nhiét d6 thudng cia lugng
duge chét ¢6 trong thude md. Vi nhu vay sé& thu duge dung dich qua bio hoa va
khi ngudi hodc sau khi loai dung méi trung gian,dugc chit s& két tinh trd lai
trong ta duge. Hon hop thu duge sé khong déng nhit va cac tinh thé duge chét
két tinh thudng c6 kich thudc 16n hon céc tiéu phan duge chit da duge nghién
min. Vi vay, d8i vdi trudng hdp nay nén bao ché thudc md béng cach nghién min
duge chat va phéi hop vao ta dude.

—  Déi véi cac ta duge than nude, thy trudng hdp,cé thé hoa tan duge chat
trong ta duge (vi du: PEG) hoac hoa tan trong nhiing dung méi tr¢ déng
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tan véi ta duge nhu nude, glycerin, ¢én cé trong thanh phén ta duge. Vi du
ta duge ché véi tinh bét, cellulose, PEG

5.2.2.2. Phéi hop dugc chiét vdi té dupc bang phuong phdp nhid hod

Phudng phap nhi ho4 trong k¥ thuat bao ché& thude md bao gdm 2 phuong
phap: tron déu nha hoa va nha hoa true tiép.

e Tron déu nhi hod: 1a trén duge chdt & thé 1dng véi ta duge hiit hedc ta
duge nhii tuong kidu N/D hay D/N dé thu dugc thude md nhia tuong.

N6i chung ¢é thé ap dung phuong phap tron déu nhi hoa dé bao ché tit ca
cac thuoc md ¢6 duge chat 1ong khéng dong tan véi ta duge hosic duge chit mém
hodc rdn d& hoa tan trong cac dung méi tre khéng déng tan vdi ta dudc.

— Trén thuc t& phudng phap nay hay duge 4p dung nhat trong k¥ thuit bao
ché céc loai thude md sau day:

+ Thudc md ¢6 duge chat 16ng phin cyc hofic ban phan cuc nhu: thuy
ngan kim loai, ichtiol, hdc in, bém Péru, ddu Cade, nudc hanh nhén
déng, dung dich acetat chi kiém.. . khéng déng tan vdi tuéng ngoai cia
td duge la nhitng chit khéng phin cuc nhu diu, mé, sap,
hydrocarbon...

+ Thudc md ¢6 cac duge chat mém hodc rén dé hoa tan trong cic dung
mdi trd phdn eye (nude, ¢dn, glycerin) nhu cac cao thude, mudi khang
sinh, mudi alcaloid va cAc mudi kim loai khac...

+ Thudc méd c6 cac duge chit ran chi phat huy tic dung duge 1y t6t khi
dude ding dudi dang dung dich nude nhu iod, bac keo...
- Phuong phap bao ché:
+ Déi véi cac duge chat 16ng: thém dén titng lugng nhd vao ta duge, vita
thém vita qudy trén nhe. Khi da phéi hgp hét lugng dude chit quay
trén manh hon cho téi khi thu duge hdn hgp hoan toan déng nhat.

+ Déi véi cac ducc chdt rén: hoa tan trong mét lugng tdi thidu dung méi
trd thich hgp, rdi phéi hgp dan vao ta dudgc.

+ D6t véi cac cao mém, cao khé duge lidu: nghién véi dong lugng glycerin
hodc hén hgp dung méi ¢dn-glycerin-nudc ty 1& 1/3/6, r6i phéi hgp vao
ta duge.

- Mot s& diém luu ¥

+ Phai trit lugng dung méi da ding dé hoa tan duge chat vao lugng ta
duge

+ Phai xem xét kha ning nhii hoa cla ta duge va dé thu duge thude md
nhii tuong bén viing chi nén nhii hoa vio ta dugc nhing lugng duge
chat long hodic dung dich duge chat khong vugt qua 50% kha nang nhi
hoa claa ta duge.
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Cé nhiéu trudng hgp phai thay thé mot lugng 6 trong cong thic
thuéc mdé bang déng lugng chit nhii hoa thich hgp nhu lanelin,
cholesterol...

Lugng dung mdi tro diing hoa tan duge chat chi dé hoa tan & nhiét dd
cao cAn phai du dé tranh su két tinh trd lai cta duge chit trong thudce
mé khi dé ngudi.

Dé1 véi cac duge chat ran c6 d6 hod tan qua thip trong cac dung méi trd
phén cye hosic tham gia véi néng d6 16n trong thudc md, khéng nén ap
dung phuong phap nay dé bao ché vi sé phai diing mét dung méi qua
16n anh hudng dén néng 48, thé chit va tinh bén vitng clia thude md.

Khi ¢6 duge chét c6 thé phan dng tucng ky véi nhau (vi du tanin va
mudi alealoid, v. v...) thi di chuing dé& hoa tan trong cidc dung moéi trg
cling nén phéi hgp duéi dang rdn & thé bdt min vao ta duge. Pé han
ché& phan \ing tuong ky nén trdn riéng timg chit véi mét phan ta dude
rdi méi phéi hgp véi nhau thanh hdn hgp déu bang céch trén nhe
nhang.

Nhii hoa truc tiép: dé bao ché cac thudc md nhi tudng

Trong thyc hanh, thuong 4p dung phuong phap nay dé véi cac trudng hgp
can hoa tan cac duge chét trong hai tuéng ddu va nude ena nhii tudng réi mdi bao
ché& thanh thudc md nhi tudng.

Céch thuc hién cu thé giéhg nhu dd mé ta trong cach biao ché cac ta dugce

nhi tudng.

5.2.2.3. Phoéi hop duoc chat voi td duoc bang phuong phap tron déu don gian.
LA phuong phap phan tan dude chat dudi dang ran hat nhd vao ta dude

Thudng 4p dung phuong phap nay trong cac truong hdp sau day:

- Thudc md c6 cic duge chdt rdn khéng hod tan hodc rdt it hoa tan
trong ta duge, déng thdi ciing khéng hoa tan hodc rit it hoa tan trong céc
dung méi tre thong thuong. Vi du: tinh bdt, kém oxyd, magnesi carbonat,
V. V...

—  Thudc mé ¢6 cac duge chit tac dung tai chd ndi bsi thude cn han ché sy
hap thu. Vi du: dé han ch& sy hép thu cha pirogalol, resorcin, kém sulfat,
phai phan tan cic chit nay duéi dang ran bdt min vao ta duge mic du cic
chit nay dé hoa tan trong nudc.

—  Thudc md ¢6 cac duge chat ¢6 thé phan tng tuong ky v4i nhau.

- Cac bét nhio.

Cach ti€n hanh diéu ché cy thé nhu sau:

Lam bét cac duge chét ran dén d6 min t6i da. N&u lugng 16n phai ray qua cd
ray thich hgp dé duge cac hat nhé déu. Néu gbm nhiéu chdt phai tron ching vdi
nhau trong céi thanh hén hop déu theo nguyén tic trdn bt kép.
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Cho bdt duge chat thu dude & trén khodng déng lugng ta dude 16ng thich hop
déng tan duge v8i ta duge cha thudc (vi du: ddu parafin, glycerin, nude,
PEG, v. v...) hodc mdt lugng ta dugc da dun chiy (vi du vaselin) va nghién that
k¥ dé tiép tuc lam min thém cac duge chit rén. Doan thém dén lugng cac ta dude
con lai (mdi 1an thém khoang dong lugng vdi lugng da cé trong cdi) va quay trdn
cho dén khi thu duge hdn hgp déng nhAt.

Cén luu y: Néu da dung mét lugng ta dude Idng khéng c6 trong thanh phan
cua ta duge dé nghién min duge chi't, phai nhd trit vao lugng cic ta duge cé trong
thudc dé ddm bao thu duge thude md chita ding néng d6 dude chat yéu cau.

5.2.2.4. Phoi hop dugc chét vdi td dugc bang cdch dp dung két hop nhiéu
phuong phép

Trong thuc hanh bao ché thudng gap cac thudec md méa trong thanh phén cé
nhiéu dugde chit véi tinh chat hod tan khac nhau nén dé thu duge thanh phim cé
chit lugng t6t, phai 4p dung két hop nhidu phudng phap da trinh bay & trén dé
phin tan cie duge chdt vao ta duge mdt cach hgp 1y nhét nham lam cho ching
dat dd phan tan cao nhit trong thude.

5.2.3. Bong go6i va bao quan thudc md

Muén dam bao tudi tho cua thudc md, ngay sau khi bao ch& phai déng goi
thudc md can than trong cac do bao géi that kin, sach sé, vé khuan.

Dai véi cac thude md dudge pha ché sdn d cac phong bao ché véi lugng tuong
ddi 16n dé du trix cdp phat dan, thudng déng vao lo hoac hdp rong miéng bing
thay tinh, st hodc chat déo ¢é ndp kin. Khi déng thude md vao lo hodic hdp, can
chd y khéng dé ¢on lai cée 18 chita khéng khi trong khéi thude vi sé tao diéu kién
cho cac phan ling oxy hod, bién chit 6i khét dé xdy ra trong cac thude md ché vdi
ta duge béo. Con dé1 véi thude md nhii tuong hodce hén dich 4ap luc khdng khi néi
trén c6 thé 1am cho 2 tudng dé tach ridéng.

D& véi cac thude md dé bi bién chat dudi taec dung ciia 4nh sang phai déng
vao lo sit hodc thay tinh mau (vi du thudc mé thay ngin vang oxyd).

Thude md san xuit & quy md coéng nghiép thudng duge déng vao éng tuyp
bang thige, nhém, hodc chit déo.

Déng thudc md vao tuyp 1a thich hgp nhat vi éng kin bdo quan thudc tét
nhat, han ché& dude su tiép xue gitia thude vdi mo1 trudng bén ngoai nén han ché
duge cac hién tugng mat nude, khé cing hoac bi bién chat 61 khét, hodc bi vi
khuin ndm mé&c xAm nhap. Pdng thoi viée st dung cing thuan tién hen, dam bao
vé sinh v6 khuén hon d6ng vao lo hoic hdp. Mat khac ¢6 thé in nhén tryc tiép lén
éng nén dam bao tranh nham I4n.

Déng vao 6ng bing kim loai tdt hon 6ng biang chat déo vi 6ng bing chat déo
¢6 nhuge diém sau mdi 14n bép 6ng dé 14y thude, 6ng sé trd lai hinh dang ban ddu
nén sé lam cho khéng khi chui vao phan 6ng réng va do dé dé lam cho thude bi
nhiém khuéin hodc bi&n chit. Mit khac phdn 16n cic loai chat déo con c6 nhuge
diém khéng tiét khudn duge bing nhiét dé va khé st dung hon.
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5.3. MAY MOC, THIET BI VA DAY CHUYEN SAN XUAT THUOC MG

Cé nhi€u loai may méc thidt bi dung trong san xuit thude md. May méc
thiét bi phu thudc vao dang thude md va qui mé san xudt. DAy chuyén may mée
thiét bj thudng duge lip dat lién hoan td khau diu téi khau cudi. Nha xudng
duge xdy dyung va day chuyén san xuit thudc md dude ldp dat theo theo nguyén
tdc GMP.

Céc loai miy méc, thiét bi thudng dung trong sdn xudt thudc mé, gdm:
—~ May xay ho#ic may nghién bi
— RAay hodc may riy véi ¢d ray thich hgp
— May lam bt siéu min {micropulverozer)
—  Thiét bi dun chay va tiét trung ta dugc
- MaAy trén thude md
- May can 3 truc hoac may lam ddng nhat
—  May déng thude md

So d6 va hinh anh mét s8 loai may méc, thiét bi ding trong sin xuét thude
md (Hinh 5.1 dén hinh 5.8)

Hinh 5.1. So d6 thi&t bi dun chay va tiét tring ta dudc

l I n
6,5 vong/phl 16 vang/ph § 38 vong/ph

Hinh 5.2. So dé may can min thudc md kidu 3 truc
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Hinh 5.3. So d6 may tron thudc ma kiéu MKL

dé may tron thuéc md

Hinh 5.4. So
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& kiéu IUNITRON

dcm

Hinh 5.5. So d6 may trén thu

at doc may déng thudc mé theo phuong phap ndm ngang

Hinh 5.6. So dé ¢

inh; 4. Gia dat tuyp

1. Phéu chira thuéc; 2. Truc quay; 3. Van diéu ch

182



Hinh 5.7. May déng thuéc mé kiéu ERWEKA

Hinh 5.8. May déng thuéc ma quay tron kiéu ERWEKA
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So db mét s6 day chuyén san xuét thudc mé 6 qui mé cong nghiép (hinh 5.9
dén hinh 5.11)

Tl@.—'l‘,@r@ s Lyt =
L1 \ )
11

1 2 3 9 10

Hinh 5. 9. So do day chuyén san xuét thuéc ma kém oxyd

1. Can; 2. Xe van chuyén; 3. N&i dun chay vaselin; 4. Binh ap luc dun chdy ta dugdc khac;
5. May tron ta dugc; 6. Loc; 7. May nhao tron kém oxyd véi ta dudc; 8. Xay ray kém oxyd,;
9. Bom lam déng nhat; 10 va 11. Déng gbi

1 Nap

Hinh 5.11. So dd day chuyén san xuét thuéc ma luu huynh
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