Ky thuat bao ché va

phuwong phap kiém nghiém
thuoc tiém



PAlI CWUONG VE THUOC TIEM
Dinh nghia:

Thudc tiém la dang thuéc vo khuén, co thé & dang
Ic’)ng(dung dich, hon dich hay nhi twong) hoac co
thé & dang bot dugc dong cung véi mot 6ng chat
ldng thich hop dung dé pha ché thanh dung dich
hay hon dich ngay triwéc khi tiém, dé tiém vao co
thé theo nhiéu duong tiém khac nhau.

Cac dwong dwa thuoc

Thubc dugc tiém vao co thé theo cac duong tiém
khac nhau. B6i v&i moi duwong tiém thudc vao co
thé chi dung nap dwoc mot thé tich thuéc nhat
dinh. Cac dwong tiém thuéc khac nhau cé yeu
cau vé dang trirong, chat gay sot, do trong, cac
chat dwogc thém vao trong cong thirc thubc rat
khac nhau...



Do vay, cac nha bao ché can phai biét dwoc yéu cau,
dac diém cula tlrng dwong tiém thuoc dé van dung | khi
nghién ctru xay dwng cong thirc, trong san xuat cling
nhv huwong dan str_dung cac ché pham thuodc tiém
mot cach co hiéu qua va an toan nhat.

Cac dwong tiem thwong gap:

Tiém trong da.

TiEm dwadi da.

Tiém bap.

IEm tinh mach.

'Iém dong mach.

Tiém truc ti€ép vao co’ tim.

Tiém cot song.

'iIem vao kh&p hoac tui bao khop

[IEm vao mat




Phan loai thuoc tiém

" Duwa theo duwong tiém thuoc:

" Duwatheo hé phan tan

" Duwa theo ban chat cua dung méi dung pha thuéc
tiem

" Duwa theo nguon géc va muc dich st dung

" Duwa theo lieu dung

Nhirng wu diém va han ché cua dang thuoc tiém

Uu diém:

" Tiém trwc tiEp vao mach mau hoac co quan dich thi
dwoc chat khong phai tham gia vao qua trinh hap

thu ma dwoc dua thang t&i noi tdc dung cua thudc
nén co thé gay ra dap rng sinh hoc tirc thi.




Thudc tiem la dang thuoc thich hgp vdi nhieu duoc
chat khong thé dung theo dwong udng.

Thudc tiem cho phép khu trd tac dung cla thuoc tai
noi tiém nham tang cuong tac dung tai dich va han
ché hoac tranh nhirng tac dung doc déi véi co thé.

Tiém la dwong dung thuoc tot nhat trong cac truong
hop: nguoi bénh bi ngat, khong kiEm soat dwgc ban
than hodc khong thé dung theo duwdng udng..

Thuoc tiem cho phép thiét lap lai st mat can bang VE
nwéc, chat dién giai, cung cap cac chat dinh duwong
can thiét cho co thé trong truong hop nguol benh
khong an dwoc trong thoi gian dai.

Dung thudc theo duwong tiém cho phep kiEm soat
duroc lieu lwong mot cach chinh xac hon, dw doan
dwoc mirc d6 va do lap lai ctia qua trinh hap thu duoc
chat t6t hon so vai khi dung thube theo dwong uéng.




* Han ché:

" Thubc tiém dwoc tiém trwc ti€p vao cac mo, bo
qua hang rao bado vé tw nhién cla co thé nén
thu6c tiém phai la nhirng ché pham voé khuan, tinh
khiét, 6n dinh dé khéng gay tai bién khi str dung.

" Phai thwc hién nghiém ngat cac yéu cau vé sinh
vo khuan khi tiém thudc.

® Dung thubc theo dwong tiém thwong mat nhiéu
thoi gian hon so v@i cac duwong dung thudc khac
va doi hoi phai theo doéi trong sudt thoi gian
tiém( tiém truyén tinh mach).

B Gija thanh clia cac ché pham thudc tiém thuong
dat hon so voi cac dang thudc khac.






Il. Thanh phan thuoc tiém
1/Dwoc chat

® Duwoc chat la thanh phan quyét dinh tac dung
diéu tri hay phong bénh trong mét cong thirc
thuéc. Dwoc chat dung dé pha thuoc tiém phai
dat do tinh khiét vé mat vat ly, hoa hoc va sinh
hoc cao hon so v&i cung duoc chat dé nhwng
dung trong cac dang thuéc khac. Bé tranh bi 6
nhiém tap chéat tr moéi trvong, dwoc chat dung
dé pha thudc tiém thuwong duoc dong goi thanh
nhirng don vi c6 khoi lwong du dung cho mot
meé pha cheé.



B Duwoc chat dé pha thuoc tiéem mach mau nhat thiét
phai tan hoan toan trong nwdc. Boi voi cac thudc
tiém dwdi da hay tiém bap thit, thé tich tiém mot lan

thuwong han ché tr 1 dén vai ml, do vay can chon

dwoc chat @ dang c6 khd nang hoa tan tot trong

dung moi. Néu dwoc chat cé do tan thap trong dung
moi thi nén pha dwgi dang thuoc tiém hon dich, do
vay dob tan cua dwoc chat van la yéu td quyét dinh
dwoc chat co dwoc hap thu hay khong ttr lieu thudc
da tiem.

® Mot duoc chat co thé ton tai dwdi nhiéu dang khac
nhau. Cac dang khac nhau cua cung mot dwoc chat
thwong cé do tan trong nuéc khac nhau, dé 6n dinh
dwdi tac dong cua moi trieong cling rat khac nhau.
Do do6, phai chon dwoc chat & dang vira c6 do tan
thich hop, vira 6n dinh trong dang thuéc




Trong trvong hop dwoc chat khong on dinh khi 0 dang
dung dich thi co thé chuyén thanh thuéc tiém & dang
0ot vO khuén bang phuwong phap déng khé hay phun
say vo khuan.

2/Dung mdi hay chat dan

" La nhitng chat long dung dé hoa tan hay phat tan
dwoc chat tao thanh cac dung dich, hon dich hay nhi
trong tiem.

® Dung moi dung dé pha ché thu6c tiém phai la nhirng
chat co tac dung dwoc ly riéng, tirong dong voi mau,
khong doc, khong kich (’ng mé tai noi tiém thudc,
khong ngan can tac dung diéu tri cua thudc, duy tri
dwgc do tan, do 6n dinh cta dwoc chét ngay ca khi
diét khuan o nhiét do cao cling nhuw trong sudt gqua
trinh bao quan ché pham thuéc, khong anh huéng do
sy thay dol pH va dat do tinh khiét can thiét dé pha
thudc tiém.




Dung mai thirong dung: nwoc, dau thwe vat, hay hon
hop cac dung moéi dong tan v&i nuoc nhw glycerin,
ethanol, propylen glycol, polyetylen glycol...

2.1. Nwée cat:

Nuwéoce la mot dung mai ly twdng duwoc dung dé pha
phan 1&n céac thudc tiém co chira cac dwoc chat khac
nhau. Do nudc trong dong rat cao voi cac mo cua co
thé, bd&i thé cac thuoc tiém. thwong dung nwdc lam
dung moi vira dé str dung lai vira an toan hon so VO
cac loal dung mol khac. Pong thoi, nwéc co hang SO
dién moi va kha nang tao lién két hydro cao Nén nuoc
c6 kha nang hoa tan nhiéu loai dwoc chét. Tuy nhién,
nuwoc lal la dung moi gay thuy phan nhiéu loal duo’c
chat tao ra cac san pham phan huy khéng co tac dung
diéu tri, tham chi doc v&i co theé. Nuoc dung dé pha
thudc tiem dwoc ghi trong Duwoc dién cia cac nwdc la
nuwdc cat.




Theo dwoc dién Viéet Nam nwéc cat dé pha thuoc tiém
la nwée tinh khiét, vo khuan va khéng c6 chéat gay sot.
Nuwdce cat pha tiém phai dat cac yéu cau nhw ghi trong
chuyén luan “ Nwéc cat dé pha thuéc tiém” ( Duwoc
dién Viét Nam Il, tap 3).

= Duyoc dién My 24 cho phép dung ca nudc cat va nwéc
tham thau nguwoc lam cho dung moi dé pha thudc tiém
nhwng khong dwoc thém chat sat khuan hay chat bao
guan.

= Pé danh gia do tinh khiét hoa hoc ctia nuwéc cét co thé
duwa trén dién tr cau mau nwac cat do. Nwoc cat tot
khong dan dién.

B Pé xac dinh gi¢i han acid- kieEm clia nuwéc co thé dung
may do pH nhwng khi do phai thém dung dich KCI bao
hoa ty 1é 0,3ml/ 100ml nwéc cat dé tang do dan dién.



" Pé kiém tra chat gay so6t trong nwéc céat, dung
phwong phap thtr trén tho va tiéem véi lieu 10ml
nwoc cat/lkgP ( mau nwdc cat trwde khi dem thir
phai dwoc dang trwong bang NaCl méi nung).

= Ppé dam bao nuwéc cat khong coé chat gay sot tot
nhat nén dung nwéc mai cat hoac la dung nwéc cat
dwoc bao quan lién tuc @ nhiét dé 80° C hoac 5°C,
chira trong cac binh thuy tinh hay thép khoéng gi va
phai day kin dé tranh 6 nhiém tr moi treong bén
ngoai.



B Nuwéce cat thwong cé chira mot lwong nhat dinh
khi CO, hoa tan. Khi CO, nay c6 thé gay két tha
mot s6 dwoc chat. Vi du cac barbiturat, cac
sulphonamid la cac acid yéu rat it tan trong nwéc,
nén thwong dwoc dung & dang mudi Natri cé kha
nang hoa tan toét trong nuw&c, nhwng khi hoa tan
cac muoi nay trong nwoc cat co khi CO, hoa tan
sé cO hién twong két tia xay ra trong dung dich
do dang mudi bi chuyén thanh dang acid tw do rat
it tan. Trong nhirng trirong hop nay, nwoc cat dé
pha thu6c tiém khong c6 CO, hoa tan. C6 thé loai

khi CO, hoa tan trong nwéc cat pha tiém bang
cach dun soi nwoc trong 10 phut ngay trweec khi
pha hoac dun suc khi N.,.



" Ppé pha thudc tiém c6 dwoc chat dé bi oxy hoda
( clopheniramin, clopromazin, adrenalin, apomorphin,
acid ascorbic....) nén dung nwéc cat pha tiém khong
co O, hoa tan.

Dung méi déng tan v&i nwérc:

Gom cac dung mobéi nhu: ethanol, alcol benzylic,
glyxerin, propylen glycol, polyethylen glycol 300 hoac
400 thrvong dwoc dung phoi hop voi nuwéc cat tao ra
hon hop dung moi dung trong mot s cong thirc thudc
tiém. Hon hop dung moi dwoc dung dé:

+ Lam tang do tan cua dwoc chat doi voi cac duoc
chat it tan trong nwéc ( cac glycozid tim nhw digoxin,
cac barbiturat, cac khang histamin...).



+ Han ché qua trinh thuy phan duwoc chat dé bj thuy
phan trong nwéc, nhat la khi diét khuan ché pham &
nhiét do cao nhw cac barbiturat.

Tuy nhién cac dung moéi dong tan v&i nwéc co thé
gay kich &rng cho tiém hodc lam tang doc tinh cula
thudc, dac biét khi dung voéi lwong Ion hoac voéi
nong do cao, do do phai thtr nghiém can than khi
lwa chon cac dung moi nay trong mot cong thirc
thudc tiem.

Han ché qua trinh thuy phan dwoc chéat dé bi thuy
phan trong nwéc, nhat la khi diét khuan ché pham &
nhiét do cao nhw cac barbiturat.




® Tuy nhien cac dung mol dong tan v&i nuoc co
thé gay kich (’ng cho tiém ho&c lam tdng doc
tinh cua thubc, dac biét khi dung véi lvong Ién
hoac v&i nong dé cao, do dé phai thr nghiém
can than khi lwa chon cac dung moéi nay trong
mot cong thirc thubc tiém.

Ethanol:

® Dung lam dung moi pha thubc tiém la loai mo;i
cat va trung tinh

® Co tac dung sinh hoc rieng, mot dung dich tiem
c6 nong do ethanol cao sé gay dau va co thé
gay hoai ttr mo tai noi tiem.Vi vay ham luong
alcol etylic dung trong hon hop dung moi trong
mot cong thirc thudc tiem khong nén vuwot gua
15%. Mot vai dung dich tiem ( digoxin, ergotmin,
phenytoin) co chira ethanol v&i néng do thap.



Propylen glycol:

® Propylen glycol c6 kha nang hoa tan nhiéu duoc chat
it tan hoac khong tan trong nwéc, cé6 tdc dung On
dinh dung dich tiém, han ché thuy phan dwgc chat
khi tiét khuan thudéc & nhiét do cao, hon nira
Propylen glycol twong doi it doc do dwoc chuyén hoa
va thai trtr nhanh ra khéi co thé, vi vay Propylen
glycol dwoc dung phoi hop lam dung moi trong kha
nhiéu cong thire thuoc tiem. Nhwng cling can lvu y la
Propylen glycol c6 thé gay kich (*ng manh cho tiém,
dac biét la khi tiem bap hoac tiem dwai da.

Glycerin

" Glyerin thwong dwoc dung phoi hop véi alcol va
nwéc dé lam tang do tan clla cac dwoc chat it tan
trong nwéc va dé bi thuy phan trong moi trieong
nwoc. Thwong dung voi ty 1€ dudi 15%.



Polyethylen glycol

" Mot s6 Polyethylen glycol phan t&r lwgng thap
nhw PEG 300, PEG 400 dwogc dung phoi hop
lam dung moéi dé pha thubc tiém cho mot so
dwoc chat nhw thudc tiém erytromycin
ethylsuccinat hay mét s6 hon hop dung méi gbm
18% Polyethylen glycol 400, 80% Propylen
glycol va 2% alcol benzilic dwoc dung lam dung
moi dé pha thudc tiém lorazepam nham ca 2
muc dich tang do tan cla dwoc chat va do on
dinh ctia ché pham.

= Mot s diém can lwu y khi dung PEG lam dung
moi pha thuoc tiém la PEG co6 thé bi phan huy
tao ra formaldehyd trong qua trinh tiét khuan ché
pham & nhiét do cao.



Dung moi khéng dong tan v&i nwéc:
Nhiéu duwoc chat nhw cac hormon steroid, vitamin A,
vitamin D, vitamin E ...khong tan trong nuwoc hay

trong cac hon hop dung moi dong tan v&i nuwéc
nhwng tan tot trong dau thurc vat

Pé pha dung dich thubc tiém cé duoc chat thuc té

khong tan trong nwdc nhwng

tan trong dau nguoi ta

ding dau thiwe vat, ethyl oleat, isoppyl myristat hay

nenzyl benzoat ( dung reng

oha thuoc tiém.

ré hay két hgp va doi

khi co thém mot ty |1é alcol nhat dinh) lam dung moi

Ngoai ra viéc dung dau lam dung mai con goép phan
tao ra cac ché pham thudc tiém coé tac dung keo dai

do duroc chat dwoc khuyéc

N tan t tir xang pha

nwoc cua mo tai noi titm. Dung dau lam dung moi
trong thudc tiém con lam giam dang ké sb lwgng cac
thuoc tiém hon dich nwéce, do thude tiém dau it gay

kich trng hon.



Thubc tiém dau chi dwoc tiem bap tuyet doi khong
duwoc tiem mach mau vi co thé gay tai bién tac
mach mau. Mot s6 dau co thé gay kich &ng hay
phan (rng qua man khi titm & mot s6 bénh nhan,
do vay trén nhan clla san pham thubc tiém dau
can ghi ro tén dau thwc vat da dung lam dung moi
dé pha thubc tiém do.
Dau thuc vat
" Dau dung lam dung moéi pha thuéc ti€m phai chuyén
héa dwoc trong co thé do do chi cé thé dung dau
thwe vat.
® Khi can trung tinh héa dau lam dung moi pha thudc
tiém, can tién hanh qua cac buéc sau:
+ Xac dinh lvong axit tw do c6 trong dau
+ tinh toan lwong natricacbonat dé trung hoa hét lwong
axit béo tw do co trong lwong dau can trung tinh



+ phol hop dung dich dam dac natricacbonat vao dau da
dun nong dén tredce 45°c, khudy déu, dé & 24h gan
lay I&p dau, loc qua giay loc dau, lam khan dau bang
natrisulphat khan, tiét khuan bang nhiét khé & 1600C
trong 1h.

® Khi can bao quan dau, nén dung binh s&r hay thuy
tinh, day kin va tranh anh sang.

B Cac dau thuwce vat thwong dung la dau virng , dau lac,
dau huwdng dwong, dau ngo, dau hat béng, dau hat
thudc phién, dau thau dau. hay dung nhat la dau
virng.

Ethyloleat:

B Ethyloleat khong c6 peroxid la este cua axit oleic
dwoc dung la dung moi pha thuéc tiéem calciferol,
deoxycorton acetat (BP 88)



Benzyl benzoat:

® Benzyl benzoat dwoc dung dé lam tang do tan cla
steroid trong dau.

3.Cac thanh phan khac trong cong thirc thudc tiém

Do la cac chat chong oxy hoa, cac chat diéu chinh pH,
cac chat sat khuan, cac chat tao phirc, cac chat lam
tang do tan, cac chat dién hoat va cac chét dang
trrong hoa thubc tiém. Cac hoa chét nay ciing phai la
cac hoa chat dat tiéu chuan dé pha thuoc tiém .

3.1/ Cac chat lam tang doé tan cua dwoc chat

= Thé tich thuoc clia mot lan tiém phai phu hgp vai stic
dung nap cua dwong tiém va thé tich thuoc do phai
chira mot lvong dwoc chat vira du dé co tac dung
diéu tri. Vi vay, khi pha ché dung dich thuéc tiém ma
dwoc chét it tan trong ‘dung moi thi phal ap dung cac
bién phap thich hop dé lam tang do tan clia duoc chét




® Chon mo6t dung moéi hodc mot hon hop dung moi cé
kha nang hoa tan tot duwoc chat

® Thém chat lam tang do tan

" Poi voi cac dwoc chat la cac acid hoac kiem yéu, co
thé lam tang do tan clla dwoc chat bang cach str dung
cac kiem manh hoac acid manh diéu chinh pH cua
dung dich dén mot gia tri thich hop dé chuyén duoc
chat sang dang muoi tan tét hon trong dung moi .

B C{ing co thé két hop str dung hon hop dung moi Vo
diéu chinh pH dé lam tang do tan cla dwoc chat khi
pha dung dich thubc tiém .

" POi v&i cac duoc ghéit khi da van dung moi bién phap
ma van khong thé pha dwoc dung dich co nong do
dwoc chat mong muon, thi nén chuyén hwong thiét ké
cong thirc thudc tiem dé & dang hon dich.




3.2 Chat diéu chinh pH va hé dém:
Muc dich: pH ctia mot dung dich hay hon dich thudc
titm nwdc can diéu chinh t¢i mot gia tri hoac mot
khoang nao do.

3.3 Cac bién phap va cac chat chong oxy hoa duoc chat
trong thubc tiém:

® Nhiéu dwoc chat nhw adrenalin, morphin, vitamin
C....tw ban than chang la cac chat khir nén dé bi oxy
héa. Két qua la lam giam ham lwvong dwoc chat trong
ché pham, giam tac dung diéu tri, co thé gay phan rng
doc hai khi tiém vao co thé.

= PBé dam bao hiéu lwc diéu tri va do an toan cua thubc
tietm co6 thanh phan dwoc chat dé bi oxy héa, can phal
van dung dong thdi nhiéu bién phap dé bao vé duoc
chat.



3.3.1. Khi thiét ké cong thirc

+ Str dung dwoc chat, chat ho tro, dung moi co do tinh
khiét cao, dé han ché Sw cO mat cua cac phu gia, ion
kim loai nang trong thanh phan cta thuéc.

+ Diéu chinh pH cua ché pham dén mot khoang gia tri
thich hop ma tao khoang pH do, mirc do phan trng
oxy hoa duoc chét la thdp nhat

+ Thém chat chong oxy hoa:chat chong oxy hoa la
nhirng chat dé bi oxy hoa va co thé oxy hoa thap hon
so vOi thé oxy hoa cua dwoc chat nén chang dé bi oxy
hoéa trirée khi dwoc chat bi oxy hoa.

m Cac chat sinh SO,: cac mudi natri hay kalisulfit,
bisunfit, metabisulfit

B Cac chat khtr: acid ascorbic duwoc dung la chat chong
oxy hoa cho moét so thuoc tiem.

® Mot s6 hop chat c6 lvu huynh nhw cystein.




Natriformaldehidsulfoxinat

Thioure dung chéng oxy héa thuoc tiém vitamin C
Thém chat hiép dong chéng oxy hoa

Chi str dung chat chong oxy héa chwa thé chan dirng
hoan toan qua trinh oxy hoéa duwoc chat do dé nguoi
ta thém chat hiép dong chéng oxy hdéa. Tac dung cua
ching khoa vét cac ion kim loai hang dwéi dang cac
phirc hop khong ion hdéa lam mat tac dung xuc tac
cla ion kim loai trong phan (*ng oxy héa dwoc chat.
Thwong dung la mubi natri ciia acid etylendiamin
tetra-acetic (Na.EDTA).

Cac chat choéng oxy hoa cho thuéc tiém dau :

Cac tocoferol, butylhydroxitoluen,...

Cac chat chong oxy hoa nhw cac sulfit co thé gay cac
phan rng di tng, Vi thé chi nén str dung cac chat
chong oxy héa & mot nong do toi thiéu



3.3.2 Trong qua trinh pha ché:

+ Dung nwoc cat da loai oxy hoa tan trong do bang
cach dun soi nwéc hoac suc khi tro nhw nitrogen hay
argon dé pha ché thuéc tiém .

+ Thuwc hién dang trinh tw pha ché: Hoa tan cac chat
diéu chinh pH va céc chat chéng oxy héa trwdc khi
hoa tan duwoc chat .

+ Tién hanh pha ché nhanh (pha ché & quy mé6 nho)
hoac thirc hién pha ché trong cac thiét bi hoa tan kin
(pha ché o quy mo cong nghiép) dé han ché dén murc
thap nhat thoi gian tiép xuc cua thudc var khéng khi.

+ Dong ong (o), han ong (day nap) trong dong khi tro,
thwee hién trén cac may dong — han thuoc tiém, tw
dong.

+ Dung bao bi thuy tinh mau co tac dung ngan can tia tcr
ngoai dé dong thuoc.

+ Tiét khuan ddng nhiét do va thoi gian can thiét dé han
ché tac dong bat Igi clia nhiét do cao.




3.4 Cac chat sat khuan

Muc dich: Cac chét sat khuan dwoc dwa vao trong
mot s6 cong thirc thudc tiém vor mot nong do thich
hop nao do, nham duy tri do vo khudn cta thu6c
trong qua trinh st dung thudc.

® Chat sat khuan chi duoc duwa vao cac ché pham
thudc tiém don liéu khi ché pham thudc tiém d6 duoc
pha ché, san xuat bang Ky thuat voO khuan.Chat sat
khuan co6 trong thuoc sé tiéu diét cac VI CO’ hgau
nhién roi vao thudc trong céng doan déng éng (lo)

® DOi voi thuoc tiem nhiéu lieu thi nhat thiét phai co
thém chat sat khuan.Ching co tac dung diet ngay
cac vi ca ngau nhien roi vao lo do thao tac moi khi rut
thuéc dé tiéem, dam bao lieu thudc con lai trong lo
ludn luén vo khuan.

B Cac thuoc tiém tinh mach vai lieu > 15ml, thudc tiém
truyén, cac thudc tiém vao mang cau, cac thuoc tiém
vao dich nao tuy, tuyét doi khong str dung chat sat
khuan




Can cl¥ dé lwa chon chat sat khuan:

C6 pho tac dung rong ngay ca & nong do thap, duy tri
dwoc hoat tinh trong khoang pH rong

Khong gay doc, khdng gay di irng va khdng pha héng
cau & nong dé duoc dung. Khéng can tré tac dung
diéu tri cua thubc.

Tan hoan toan trong dung moi dung pha ché thuobc
tiem.Co tich chat vat ly héa hoc 6n dinh trong qua
trinh pha ché, tiét khuan va bao quan ché pham.
Khong twong ky voi cac thanh phan khac co trong
cong thirc, it lien két v&i thanh phan co phan tor lvong
lon.

Khong bi nat cao su hoac cac chat thoi ra tlr nut cao
su hap phu.



® Nhin chung kh6 c6 mot chét sat khuan nao co thé théa
man duwoc tat ca cac yéu cau trén, do vay phai can ctr
vao tirng cong thire thude tiém cu thé ma chon chét
sat khuan cho thich hop, khi can c6 thé dung phéi hop
2 hay nhiéu chat sat khuan trong cting mot cong thtrc.

Cac nhém chat sat khuan thworng diing

Phenol va dan chat_

Cac alcol

Dan chat amoni bac 4

Cac dan chéat thuy ngan hiru co

Cac este cua acid parahydroxybenzoic( cac paraben)



3.5 Cac chit dung dé dang trwong thuéc tiém
Mot dung dich dang truong voi mau la dung dich c6
ap suat tham thau (P) va do ha bang diém glong nhw
ctia mau. Cac dung dich dang trrong khi tiép xuc voi
cac té bao clia mo trong co thé khoéng lam thay doi
thé tich té bao va khéong gay cam giac dau hay khoé
chiu khi tiém.

Y nghia clia viéc dang trwong hoé:

Khi tiém mot thuéc khéng dang trwong, do hién
trong tham thau, té€ bao mo tai noi tiém thudc co thé
bi ton thwong, gay dau,tham chi gay hoai ttr t6 chirc
tai noi tiém, gay pha mau va co6 thé gay roi loan dién
giai. Vi thé, ngay tlr khau xay duwng cong thirc, can
tinh toan dé ché pham thudc tiém pha ra la dich
dang trwong hay gan nhw dang triong.



+ Cac phwong phap tinh toan dé cé thuéc tiém dang
trirong:

Dua vao ASTT

Dra vao do ha bang diém

Dira vao duong lvong Natriclorid

Dura vao chi sé thé tich dang trwong cla chét tan

Dra vao mg dwong lwong

3.6 Chat gay tham va gay phan tan:

" Hon dich tiém phai gitr dwoc kich thwdc ti€u phan
duoc chét 6n dinh trong qua trinh bdo quan va de
dang phan tan déng nhat tré& lai khi lac nhe lo thudc.

" Trong thanh phan ctia mot thudc tiém hon dich, ngoai
cac chat diéu chinh pH, dang triong, ... con co thém:

+ Cac chat gay tham:
+ Cac tac nhan treo




4. Bao bi déong thuoc tiém.

" Bao bi dong thudc tiém coé vai tro bao vé va duy tri do
on dinh cua thuboc, tao diéu kién thuan lgi khi van
chuyén, bao quan va str dung

® Do vay bao bi déng thuoc tiém ly twéng phai cd cac
dac tinh sau:

- Khéng anh huwéng dén cac thanh phan cé trong
thudc.

- C6 bé mat bén virng ngay ca khi tiét khuan & nhiét
do va ap suat cao.

- - CO6 do trong thich hop du dé phat hién cac tiéu phan,
swr 6 nhiém va cac biéu hién bién chat ctia thuoc.

- Co kha nang can tr@ anh sang trong trirong hop
duwogc chat dé bi phan huy dwdi tac dong cua anh
sang.

- Gia re.



® Cac loal bao bi:

" 4.1 Bao bi déng thubc tiém bang thuy tinh:

U'u diém:

" Thay tinh gan nhw tro v&i hoa chat, khdng cho khi va
hoi nwdc tham qua, c6 bé mat nhan deé rira sach bang
nuwéc, trong sudt nén rat thuan lgi danh gia moét sé chi
tiéu cAm gquan cta thudc, cirng va c6 hinh dang 6n
dinh ngay ca khi tiét khuan bang nhiét am 121°C hoac
nhiét kho & 260°C, co kha nang gilr dwoc chan khoéng.

Nhwoc diém:

" Nang

® Chi phi van chuyén cao

" Gion dé v&

® Khong hoan toan tro vé mat hoa hoc, tuy thudc vao
thanh phan cua thuy tinh dung lam bao bi




4.2 Nt cao su:

NuUt cao su la mot bo phan cé anh hwong true tiép dén
chat lwong ctia thubc tiem

4.3 Bao bi déng thudc tiém bang chat déo

Uu diém

® Chiu duoc tac ddong cua nhiéu loai hoa chat.

B RGOt hét thude tiém ma khong can phai dan khong khi
vao trong chai

® Hau nhw khéng bi v&, rat nhe

® Ché tao dwdi nhiéu hinh dang, Gia thanh thwong ré

Nhwoc diém :

= Kho dat dwoc do trong can thiét dé kieém tra

® Hoi @m va cac khi nhw O,, CO, tlr moi treong c6 thé
xam nhap .

B Bj gia hoa duw¢i tac dong cua ngoai canh

B Khong hoan toan tro vé mat héa hoc






= KITHUAT PHA CHE THUOC TIEM

1. Co s0, thiét bi dung pha ché, san xuat thuoc
tiem.

® 1.1. Nha xwdng

" 1.2. Thiét bi, dung cu

2. Chuan bi co s@, thiét bi, nguyén liéu va bao bi

3.Quy trinh pha ché

3.1. Thudc tiem dang dung dich :

3.2 Thubc tiém dang hon dich

3.3 Thuoc tiem dang nhii twong

3.4 Thuoc tiém dang bot kho







DAy chuy€n sdn xuat thubc
ti€m



DAy chuy@n san xuat thuOc tiém
dang chai
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Day chuyén sdn xuat thuOc tiém
truy€n



DAy chuyén sdn xuat thuOc tiém bOt khang sinh




D4y chuyén san xuat thuOc tiém dong
kho:



IV.YEU CAU CHAT LUONG BOI VO'I THUOC TIEM

4.1 Chi tieu cam quan

- Khéng mau hoac c6 mau ctuia dwoc chat

- Thudc tiém la nhi twong khong dwoc cé bi€u hién cla
suw tach lop

- Thudc tiém la hon dich cé thé thdy sw lang can nhwng

phai phan tan dong nhat ngay khi lac nhe

- Thuoc tiém bot dong lo phai kho va nhanh chéng

chuyén thanh dung dich trong suot hay hon dich dong

nhat khi cho dung méi vao lac nhe.

- Thuoc tiem dung dich phai dat do trong cho phép, dac
biét doi v&i thube tiém tinh mach va thubc tiém truyén




4.2 Pinh tinh, dinh lwong

Pinh tinh va dinh lwong ham lvong duwoc chat trong
ché pham tién hanh theo chi dan trong tirng chuyén
luan thudc tiém cu thé.

4.3 The tich va khoi lwong

- Sai sO thé tich (ap dung dbi v&i thudce tiém la cac dich

long).
- DO dong déu khoi Ivong (ap dung doi véi thude tiem
bot): phai dat yéu cau vé thir do dong déu khoi lvong.

4.4. pH

Thudc phai dat gioi han pH nhw ghi trong chuyén luan.
Xac dinh bang may do pH

4.5. Do vo khuan va chat gay sot (Pyrogen)

Thuoc_tiém phai vo khuan, néu thubc tiém khong vo
khuan sé gay ra nhirng hau gua nghiém trong.

Néu co chat gay sot thi 16 thuée do phai huy bo



V.Sinh kha dung cua thudc tiém
SKD cua thuoc bi chi phoi b&i 2 nhém yéu to :
5.1 Anh huéng clia cac yéu t6 dwoc hoc
® PO tan va tdc do hoa tan cua dwoc chat
® Hé so phan bo dau nwéc cua dwoc chat
= Mrc do dang trong cla thudc tiém
B Cau trac ly hoa cua thuoc tiém
® The tich tiém
B Cau trac ly hoa cua thubc tiem

" Twong tac gitra duwoc chat voi cac thanh phan
khac trong dang thuoc



= 5.2 Anh hwéng cua yéu té sinh hoc
B 5.2.1 BPuong tiém thudce

- Tiém thubc truc tiép vao mach mau khéng cé buéc
hap thu, vi vay cac yéu to sinh ly khéng cé tac dong g
t&di sw hap thu duwoc chat. . Thoi gian tac dung cua
thudc phu thudc vao thoi gian ban thai ciia duoc chat
va liéu thubc da tiém va thwong rat ngan. NEu muobn
duy tri nong do dwoc chat trong mau @ mirc nong do
diéu tri phai ap dung tiém truyén TM lién tuc.

- Thuéc SC hay IM, dwoc chat phai qua hap thu vao
mau, nong do dwoc chat dat dwoc trong mau thwong
thap hon khi IV (cung lieu) nhwng lai duy tri dwoc
nong do dwoc chat trong mau lau hon.

- IM duvoc chat hap thu nhanh hon SC



5.2.2 Tudi nguoi bénh

B Nguoi gia co mo m& giam lam giam thoi gian
lwu thudc tai mo, nhat la dbéi véi cac dwoc chat
c6 hé s6 phan bé D/N cao, nén sinh kha dung
cao hon nguaoi tre.

5.2.3 Tinh trang bénh tat

® Bénh nhan suy tim mc do va toc do hap thu
thudc sau tiém bap thwong giam.

® Bénh nhan ung thw qua trinh chuyén hoa thudc
tang nén néng do thudéc o moé thuong thap.




VI.Kiém nghiém thuoc tiém, thuoc tiém truyén

1.Dinh nghia:

B Ché pham dung dé tiém la ché pham vo
tring dung dé tiém, truyén, cay vao co thé
nguwol hoac dong vat.

B Ché pham dung dé tiém c6 5 loai la thubc
tiém, thudc tiém truyén, dung dich dam dac
dung tiém hoac truyén, thudc cay.

2.Yéu cau ki thuat va phwong phap thuw

2.1/ Tinh chat

B Dang dung dich nwéc hoac dau, nhi dich
hoac dich treo, bot...tuy tirng ché pham.

B CAch thir: Bang cam quan.




2.2/ DO trong

Dung dich dé tiém khi kiém tra bang mat thwong &
diéu kién qui dinh phai trong va hau nhuv khdng co
tap chat co hoc.

2.3 Mau sac

Khéng mau hoac c6 mau do hoat chéi} tuy theo twng
chuyén luan. Tién hanh so v&i mau mau.

2.4 pH

" pH phai nam trong gi¢i han quy dinh.

" Tién hanh do pH bang may do pH.

2.5 P06 vo6 khuan

®  Thuoc tiém phai vo khuan.

B Cach thtr: Néu khong c6 qui dinh riéng thi tién hanh
thtr va danh gia theo “ Thtr vo trung”.



2.6 NoOi doc to vi khuan

" Phep thtr nay thuc hién khi co yéu cau duoc qui
dinh trong chuyén luan riéng. Khi da thtr noi doc t6 vi

khudn thi khéng phai thir chat gay sét, trtr khi cé quy
dinh.

2.7 Chat gay sot

" Thubc tiém phai khdng c6 chat gay sb6t.

2.8 Thé tich ( d6i voi thubce tiém, tiém truyén dang 16ng)
Céach thir: Thubc tiém duwoc dé thang bang VoI nhiét
dod phong va dwoc phan tan dong déu trwée khi thir.

2.9 Do dong déu khoi lwvang (v&i ché pham dang bot)

2.10 Bo6 dong déu ham lvong

Dinh tinh:Tién hanh dinh tinh theo cac phwong phap
dugc quy dinh trong tieu chuan, thuoc tiém va thuéc

tiém truyén phai cho cac phan (rng cua cac hoat
chat co trong ché pham theo tirng chuyén luan.




Pinh lUOng
Lay thuOc trong s0 1o thudc nhu doi voi phép thtr
““ Thé& tich” (Ché pham dang 10ng) hoac nhu d6i
vOi phép thu ¢ do dong déu khoi luong” ( Ché
pham dang bot) tron dong nhat.
Gi0i han cho phép vé ham lu"ong doi vOi thubc
tiem, thuOc tiém truyén

Lwong ghi trén nhan % Chénh léch

Dang dung dich 5%
Dang bot 10%



Phong chudn bi mau
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Hoat dong ki€m tra chat luong



Phan tich mau bang phuong phap
sac ky 10ng cao ap (HPLC)




Phan tich vi sinh
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