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Linh vue k§ thuat dwoc dé cap

Sang ché @& cap dén ché phdm dung dé tiém bao gdém (S)-4((5,7-diflochroman-4-

yl)oxy)-N,N-2-trimetyl-1H-benzo[d]imidazol-6-cacboxamit hodc mudi dugc dung cia né.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

(S)-4-((5,7-diflochroman-4-yl)oxy)-N,N-2-trimetyl-1H-benzo[d]imidazol-6-
cacboxamit dugc bidu din béi cong thirc 1 sau day 1a thanh phan c6 hoat tinh dugc ly c6

trong luvong phén tir 1a 387,39:
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Hop chét 14 nguyén liéu duge phdm, c6 céng dung phong va diéu tri cac bénh lién
quan dén hoat tinh d6i khang bom axit, bao gbdm (nhung khéng gidi han) cdc bénh vé duong
tiéu hoa, cu thé nhu bénh da day-thuc quéan, bénh trao nguoc da day-thuc quén, loét da day,
loét t4 trang, loét do NSAID, viém da day, nhiém khuén Helicobacter pylori (vi khuan HP),
chimg kho tiéu, ching kho tiéu chirc niang, hoi chimg Zollinger-Ellison, bénh trao ngugc
khong x6i mon (NERD), bénh dau ndi tang, budn ndn, viém thuc quan, chung kho nudt, tiét

nhiéu nude bot, tdn thuong dudng thd hoic hen suyén.

Tuy nhién, hop chit c6 do hoa tan trong nude rét thip (0,02 mg/ml, pH 6,8), c6 thé
tang (0,7 mg/ml, pH 3,0) trong diéu kién axit, nhung khong du dé ¢6 tac dung dang ké. Do
dic tinh khong tan trong nudc va c6 do hoa tan rit thip, nhét 13 trong mdi trudng pH trung

tinh hoic cao, do d6 din dén khé khin trong viéc cong thitc hoa hop chit thanh hop chat
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* théng qua qua trinh hoa tan va lam 6n dinh hop chét trong dung dich. Ngoai ra, san phim
phén hiy cua né ting 1én & diéu kién axit, do do6 din dén tinh 6n dinh kém va dan dén su
han ché trong viéc lya chon mudi. Hon nita, trong truong hop st dung chét 1am hoa tan nhu
chét hoat dong bé mit, v.v..., dé cai thién do hoa tan, can phai str dung mot lugng qua nhiéu

ta dugc, gy kho khin cho san xuét.

Céc loai thubc c6 do hoa tan trong nudc rat thip, bao gdm ca hop chit dugc biéu
dién boi cong thirc 1 trén day, thuong doi hoi mot lugng qua nhidu chét hoa tan va dung moi
hitu co cAn dé phat trién thanh ché phdm ding dé tiém. Tuy nhién, trong trudng hop duoc
phim bao gdm cic chit hoa tan va dung mdi hitu co véi lugng 16n, thudng xay ra véan dé

qué mAn cam khi duoc sir dung véi licu cao céc thanh phan do.

Cu thé, doxetaxel, mot loai thudc hoa tan kém trong nuéc da dugc biét dén, dugc hoa
tan bang céach sir dung polysorbat do nhét cao. Trong truong hop nay, vn dé tbn tai trong
san xuét 13 kho thuc hién qua trinh loc qua mang 0,22 pm, vbn 1a buéce thiét yéu dé san xuét
cbng thuc tiém. Hon nita, vAn d& han ché khac 1a phén Gmg qué man c6 thé xay ra do st

dung polysorbat lidu cao.

Sang ché quéc t& s6 W099/24073 bdc 10 ré‘mg dd hoa tan trong nudc cua doxetaxel
da dugc ting 1én nho xyclodextrin nhét dinh. Sang ché bao gbm qua trinh hoa tan doxetaxel
trong mot lugng nhd etanol, rdi bd sung axetyl gama xyclodextrin (Ac-gama-CD) hodc
hydroxypropyl beta xyclodextrin (HP-beta-CD), va hoa tan dung dich hdn hgp thu dugc
trong dung mdi. Ngoai ra, sang ché ciing d& xuit phuong phap loai bo etanol khdi dung dich
thu dugc trén ddy va dong khd cén thu dugc dé tao ra ché pham dong khd. Tuy nhién, theo
sang ché trén déy, han ché con ton tai 13 xyclodextrin dugc st dung mot lugng 16n dé hoa
tan doxetaxel, do d6 din dén khéi lugng 16n san pham dong kho, hiéu qua thuong mai thap

va van c6 kha ning cao etanol dugc st dung dé hoa tan doxetaxel.

Ngoai ra, sang ché chau Au s6 2.409.699 md ta ché phim bao gdbm hydroxypropyl-
beta-xyclodextrin (HP-beta-CD) va glyxin dé 6n dinh voriconazol, mot loai thudc hoa tan
trong nudc kém, nhung van khong du hiéu qua d& duy tri @6 6n dinh trong diéu kién ting

tdc hodc khic nghiét dai han.
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Sang ché qudc té s6 WO 2016/200148 d& cap dén vién nén ding dé udng bao gbm
hop chét c6 Cong thirc 1 va mannitol 1am chit don. Khong c6 chét én dinh dé tiém nao dugc

tiét 10.

Noi cach khéac, trong trudong hop hau hét cac loai thudc c6 do hoa tan trong nude thip
nhu da @& cap & trén, rAt kho dé phat trién chiing thanh ché phdm c6 d6 hoa tan cao dén murc

c6 thé str dung 1am ché pham dung d€ tiém c6 do 6n dinh cao.

Do d6, yéu ciu dit ra 1a can phai nghién ctru cong thirc héa hop chét thanh hop chit
o6 d6 bn dinh t6t va dim bao dd hoa tan dam bio tiéu chudn dé sir dung lam ché phim ding
@8 tiém ma khong can st dung chit hoa tan nhu etanol hodc polysorbat vbn c6 thé co tac

dung gay hai khi tiém.

Theo d6, lién quan dén hop chit dugc biéu dién boi cong thire 1, céc téc gid sing ché
da cb ghng phat trién ché phim dung @& tiém rét én dinh v& nhiét dong hoc dong thoi c6 do
hoa tan trong nudc va 4n dinh tét, do d6 hoan thién ché phdm ding d8 tiém bao gdm hop

chit duge bidu difn bsi cong thuc 1.
Tai liéu k§ thuét c6 lién quan
Tai liéu sang ché
Sang ché quéc té s6 W099/24073
Sang ché chau Au s6 2.409.699
Sang ché quéc té s6 WO 2016/200148
Ban chét k§ thuit ciia sang ché

Muc ti€u cua sang ché 1a @& xuit ché phim dung d8 tiém bao gdm mudi duoc dung
cta hop chat duge biéu dién bdi cong thic 1 sau ddy va mot hay nhiéu thanh phan dugc

chon tir nhém bao gbém manitol va trehaloza 1am chét 6n dinh:

[Cong thuc 1]
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DPé dat dugc muc tiéu trén, sang ché @ xuét ché phém dung dé tiém bao gém mubi
dugc dung cua hop chét dugc budi dién bsi cong thirc 1 va mot hay nhidu thanh phan dugc

chon tir nhém bao gém manitol v trehaloza 1am chét 6n dinh.
Mo ta vén tit cac hinh vé

Fig.1 12 hinh minh hoa két qué cong huong tlr hat nhén 'H ('H -NMR) ctia hgp chit

duoc biéu dién bsi cong thirc 2 dugce san xuét theo phuong an thyc hién ciia sdng ché.
M5 ta chi tiét sang ché

Theo sang ché, hop chét dugc biéu dién boi cong thire 1 1a nguyén li¢u ding dé
phong va diéu tri bénh da day-rudt va chay méu lién quan dén bénh da day-rudt theo co ché
dugc 1y cta thudc chen axit canh tranh kali (P-CAB). Hop chét dugc bidu dién béi cong
thirc 1 1a khong tan hodc tan it trong nudc trong méi truong trung tinh dén kiém, va do d6
kh6 ¢6 thé duoc phat trién thanh ché phim dung dé tiém va ciing c6 han ché 1a d6 6n dinh
c4u tric hoa hoc rat kém trong moi truong axit von 1am cho d9 hoa tan ciia hop chit ting
twong ddi, do d6 din dén su gia ting céc san phim phan huy. Pé cong thirc héa hgp chét
duoc biéu dién béi cong thire 1 thanh ché phim ding dé tiém, can phai hoa tan thanh cong
hop chét dugc biéu dién béi cong thirc 1, trong khi bdo dam do dn dinh coa thudc thu dugc
theo thoi gian.

Cac tac gia sang ché da nd luc nghién ciru dé cong thirc hoa cac ché phim khac nhau
d& phat trién ché pham diing d8 tiém bao gbm mubi duge dung ctia hop chit dugc biéu dién
bdi cong thic 1, vbn 13 thubc c6 do hoa tan kém trong nudce, va qua d6 da phat hién ra rang,

ché phdm ding dé tiém c6 thé dat dugc tinh ning hoa tan t6t va do 6n dinh cao mién 1a n6
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bao gdbm mdt hay nhiéu chét duge chon tir nhém bao gbm manitol va trehaloza lam chét 6n
dinh. Ngoai ra, hiéu qua san xuét c6 thé duge ning cao bang cach don gian hoa quy trinh

san xuét thong qua cai thién do hoa tan.

Theo sang ché, mubi duoc dung cia hop chit duoc biéu dién béi cong thire 1 bao
gdm mudi bd sung axit. Mubi bd sung axit cu thé nhu, mudi axetat, adipat, aspartat,
benzoat, besylat, bicacbonat/cacbonat, bisulfat/sulfat, borat, camsylat, xitrat, xyclamat,
edisylat, esylat, format, fumarat, gluxeptat, gluconat, glucuronat, hexaflophosphat,
hybenzat, hydroclorua/clorua, hydrobromua/bromua, hydroiodua/iodua, isethionat, lactat,
malat, maleat, malonat, mesylat, metylsulphat, naphthylat, 2-napsylat, nicontinat, nitrat,
orotat, oxalat, palmitat, pamoat, phosphat/hydrogen phosphat/dihydrogen phosphat,

pyroglutamat, sacarat, stearat, sucxinat, tanat, tartrat, tosylat, trifloaxetat, xinofoat, pidolat.

Cu thé, mudi ctia hop chit dugc biéu dién boi cong thic 1 ¢6 thé 12 mudi pidolat

dugc biéu didn béi cong thire 2 dudi day:

[Cong thic 2]

Ché phim ding {8 tiém theo sang ché c6 thé bao gdm mot hay nhiéu chit dugc chon
tir nhém bao gdm manitol va trehaloza lam chit én dinh. Ching c6 thé 1a dang khan hodc
ngdm nudc. Biang cach bao gbm céc chit én dinh, thube c6 thé c6 d6 hoa tan tt trong khi
gidm thiéu su tao thanh cac tap chét tir mudi duoc dung cta cua hgp chét duge biéu dién béi

cbng thuc 1.

Thudc cia sang ché duge san xuht truéc qua trinh dong khd dung dich va bao gbm
mudi duoc dung ctia hop chét duge biéu dién boi cong thire 1 va mot hay nhiéu chét dugc
chon tir nhém bao gbdm manitol and trehaloza. Theo sang ché, c6 thé thiét 1ap quy trinh tao
& dat duge su én dinh luu trit truée khi déng kho dung dich.

-6-



37049

Ngoai ra, thubc theo sang ché bao gém dung dich dugc tao ra tir bdt hodc banh dong
kho, dugc hoan nguyén bang dung dich mudi hodc chit pha lodng dugc dung khéc. Thubc
theo sang ché con bao gbm thém dung dich thu duoc bang cach dung dich hoan nguyén

dugc pha lodng vé6i chét pha logng dugc dung.

Ché phim dung d8 tiém theo sang ché c6 thé bao gébm mubi duge dung ctia hop chét
duoc biéu dién béi cong thire 1 va mot hay nhiu chit duge chon tr nhém bao gdm manitol
and trehaloza 1am chit dn dinh. Ham luwong cla chét én dinh chiém 0,5-3,0 phén trong
luong, t6t hon 13 0,7-2,0 phé‘ln trong luong so voi 1 phén trong lugng cua mubi dugc dung
ctia hop chat dugc bidu dién béi cong thirc 1. Trong truong hop st dung nhiéu hon 3,0 phin
trong lugng chit &n dinh, thi dung dich s& c6 dd nhét ting qua nhiéu dan dén khong thé loc

dwoc va mat qué nhiéu thoi gian dé dong kho.

Cu thé, ché phim dung d8 tiém theo sang ché & dang 16ng hodc bt kho. Bot kho
dung dé tiém c6 thé dugc st dung cho bénh nhan trong truong hop dugce hoan nguyén bang

nuée tiém (WFI), dung dich mudi sinh 1y, dung dich glucoza, dung dich axit amin, v.v...

Qué trinh sdy kho c6 thé dugc thyc hién biang phuong phap sdy thong thuong, cu thé
nhu dong kho, sdy phun hodc sy tAng soi, t6t nhét 12 dong khd.

Theo phuong an thuc hién cua sang ché, trong truong hop ché phdm dung dé tiém
bao gdm mudi dugc dung ciia hop chét duogc biéu dién bsi cong thire 1 va chit 6n dinh c6
ham lugng 0,7-2,0 phan trong lugng so véi 1 phn trong lugng cua mudi duoc dung cua hop
chét duoc bidu didn béi cong thirc 1, ¢6 thé xac dinh dugc rang khong cb su thay d6i vé tinh
chét va khong gia tang nhiéu v& tap chét tbng sb va cac tap chét riéng 18 & didu kién khéc

nghiét, va 49 én dinh ciia thude cé thé dugc duy tri.

Theo sang ché, pH cia ché phdm ding dé tiém c6 thé trong khoang 3,0-5,0, cu thé
hon 14 trong khoang 3,5-4,5. Néu pH ctia ché phdm ding dé tiém bang 3,0 tr& xudng, san
phim phén hty cia thanh phan hoat tinh ting 1én. Néu pH bang 5,0 tr& 1én, vén dé xay ra la
ham lugng thanh phan hoat tinh trong thudc giam xudng. pH c6 thd duge didu chinh bing
cach bd sung chit kidm soat pH vao thudc, v.v..., trong d6 chét kiém soat pH thong thuong
1a axit clohydric, natri hydroxit hodc chit phi hop khéc, nhung khong gi6i han, dugc su

dung dé diéu chinh pH ciia thubc khi san xuét ché phim ding dé tiém.
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Theo phuong &n thuc hién cia sang ché, két qua phan tich do dn dinh cta ché phim
dung dé tiém véi cac pH khéac nhau bao gém mudi duge dung cta hop chét dugce bidu dién
boi cong thitc 1 va mdt hay nhiéu chét duoc chon tir nhém bao gbém manitol va trehaloza
lam thanh phén ctia ché phdm ding d8 tiém, da xac dinh dugc ring thudc ¢6 pH 3,0-5,0 thé
hién tinh chit khong thay dbi, tao ra ham luong tap chit tong sb thép, duy tri 6n dinh ham
luong ca hop chét dugc clicong thirc 2 trong subt thoi gian bao quan, trong khi thubc c6 pH
2,0 tr& xubng thé cho thdy su gia ting tap chét va giam ham luong hop chét ciicong thirc 2

trong cung thoi gian bao quan.

Tuong tu nhu vay, ché phim ding @2 tiém theo sang ché c6 wu diém 12 n6 c6 thé
dam bao do hoa tan cin thiét dé cAu thanh ché phim ding dé tiém va 6 thé dugc luu trlt 6n
dinh trong mot thoi gian dai theo cidch ma né bao gém mot hoac nhiéu chit duoc chon tir

nhom bao gdm manitol va trehaloza va c6 pH duge didu chinh trong pham vi 3,0-5,0.

Luong thanh phan hoat tinh c6 trong ché phim ding dé tiém coa sang ché thay ddi
tly thudc vao tinh trang cia bénh nhan sir dung thubc, mirc do diéu tri muc tiéu, v.v... Tét
hon 12, thubc theo sang ché c6 thé bao gdm hop chét dugc biéu dién béi cong thirc 1 véi
ndng d6 1-200 mg/ml, t5t nhit 12 & ndng d6 1-50 mg/ml. Néu thanh phén hoat tinh & ndng
do tha‘ip 1 mg/ml tr& xuéng, doi hoi mot lugng 16n dung dich ti€ém dé thé hién du tac dung tri
lidu, din dén khé khin trong st dung thubc dé tiém vao ving bi anh hudng ctia bénh nhén.
Néu thanh phan hoat tinh c6 trong thudc v6i ndng dd cao 200 mg/ml trd 1én, thi khé dép
tmg dugc do hoa tan cua thue ngay ca khi co chit on dinh, va su két tha c6 thé xay ra hodc

tap chét c6 thé xuét hién trong qu4 trinh hoan nguyén hodc hoa tan.

Khi san xuit ché phdm ding dé tiém theo sang ché, nudc tiém co thé dugc sir dung.
Ché phim dung @& tiém chira mudi dugc dung cta hop chét dugc biéu dién béi cong thirc 1
theo sang ché khong bao gdm cac chit phu gia khac ngoai chit én dinh va chat kiém soat
pH, nhung ciing co6 thd bao gdm céc chét phu gia khac ma khong gidi han, cu thé nhu chét
dang treong, dung dich dém, tac nhén thdm théu, v.v..., thudng dugc st dung trong cung

linh vuc k¥ thuat.

Ché phdm ding dé tiém theo sang ché c6 thé duoc sir dung mot cach hiru ich dudi
dang ché phim ding @2 tiém vi n6 c¢6 thé hoa tan hoan toan cac thanh phan hoat tinh, cho

thiy ty 1¢ phat sinh tap chét thdp va cé thé dugc luu trit trong mot thoi gian dai.
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" Vi du thue hién sang ché

Sau day, cac vi du uu tién s& dwgc md ta chi tiet hon nham lam rd sang ché. Tuy
nhién, cac vi du sau dy dugc md ta chi nham muyc dich minh hoa ma khéng gi6i han pham

vi ctia sang che.
Vi du san xuat 1: San xuit muoi pidolat dugc bi€u dién béi cong thirc 2

100 g tinh thé hop chit cia cong thire 1 va axit L-pyroglutamic [34,98 g, 1,05 duong
luong (eq.)] dugce hoa tan hoan toan ¢ 25°C trong 1000 ml metanol, sau d6, hdn hop tao ra
duoc c6 dic trong khi dugc khudy duéi diéu kién ap sut thip & 50°C cho dén khi chét ran
duoc két tia. Péng dung mdi, 1a hdn hop ciia axeton/etyl axetat = 1/4 (500 ml), duoc bd
sung vao san phim c6 dic trén day 6 25°C, roi hdn hop duge khudy manh trong 30 phut.
Tiép do, chét rin duoc loc léy duéi ép sut thép, va duogc ria béng 100 ml etyl axetat, sau
d6 chit rén thu duoc duogc siy chan khong & 40°C trong 16 gio, dé thu duoc 113,8 g (hiéu
sufit 85,4%) hop chat vo dinh hinh dugc biéu din boi cong thirc 2 dudi dang bot mau tring
(Fig.1).

Vi du 1-9: Xé4c dinh tinh chit ctia chit dung dé tiém va lugng tap chét tng sb trong

d6 khi manitol dugc bd sung

Hop chat (1000 mg) dugc biéu dién boi cong thirc 2 duge hoa tan trong WFI (50 ml)
d6 tao ra dung dich thd. Mot phan (5 ml) dung dich chira khoang 100 mg thanh phan chinh
(hop chit dugc biéu thi boi cong thirc 2) da dugc hoa tan trong mdi lo 20 ml chira 100 mg
manitol, sau d6 thém 1,0 N HCI vao mdi hdn hop da dugc chudn bi, dé pH dugc diéu chinh
twong tng v& 2,0, 2,5, 3,0 va 4,0. Mot phan dung dich thé dugc rét vao lo mau 20 ml réng,
khong can diéu chinh pH va tat ca cac dung dich da chuén bi dugc lam déng kho. Qua trinh
dong khd duge thuc hién bang may dong kho. Sau khi dong kho hoan thanh, cac mau dong
kho dugc dé trong budng 60°C/dd 4m twong ddi 80% trong 4 tudn. Sau d6, cac miu dugc
phén tich bang phuong phép sic ky 1éng hiéu nang cao (HPLC), do 4n dinh cia chung dugc
danh gia dya trén lugng tap chit tong sb6 dugc tao ra trong qué trinh bao quén, va cac didu

kién phan tich d8 do ham luong tap chit nhu sau:
Cot: cot duoc nhdi day octadexyl silica gel dé séc ky 1éng

Nhiét @ cot: Nhiét d6 khong dbi khoang 30°C
-O-
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Thiét bj phat hién: May do hép thy tia cyc tim (bude séng do: 220 nm)

Téc d6 dong: 0,8 ml/phiit

Diéu kién do ddc (gradient) pha di dong

Thoi gian (Phut) Pha di dong
Pha di dong A (%) Axetonitril (%)

0 88 12
2 88 12

3 70 30
15 70 30
16 20 80
18 10 90
20 10 90
20,1 88 12
25 88 12

Két qua cho thdy rang dién tinh dinh (%) cia tap chét tdng sb so v6i dién tich tbng s6

cia cac dinh nhu dugc trinh bay trén Bang 1.

Béang 1

Tap chét Tinh chét

tong s6(%) | sau hoan nguyén

Vidul | Dong kho chi cong thirc 2 (pH 4,0) 0,42 Trong subt
Vidu2 Cong thirc 2 + Manitol (pH 4,0) 0,17 Trong subt
Vidu3 Cong thic 2 + Manitol (pH 3,0) 0,23 Trong subt
Vidu4 | Cong thirc 2 + Manitol (pH 2,5) 0,30 Trong subt
Vidu5 | Céng thirc 2 + Manitol (pH 2,0) 0,37 Trong sudt

Trong vi du 1, trong d6 chi c6 thanh phan chinh dugc dong khd, két qua da chiing
minh ring luong (%) tap chat tdng s6 chiém 0,42%, do d6 cho thdy do on dinh kha kém.
Mit khéc, trong vi du 2 theo sang ché, luong tap chét téng s6 chiém 0,17%, do d6 cho théy

su gia tdng dang k& vé& do 6n dinh. Trong khi d6, quan sét sy thay ddi vé tap chét tong sé tly
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~ thude vao do pH cho thiy rang lugng tap chét c6 xu huéng ting & do pH thip hon, cu thé 13,

luong tap chit tng s6 thap trong khoang pH 3,0-5,0.

Ngoai ra, thi nghiém d& dugc thuc hién véi cac diéu kién pH khac nhau bang phuong

phap trong ty nhu trong cic vi du 1-5 & trén.

Pé san xuét ché phim ding dé tiém, hop chét (1000 mg) duoc thé hién boi cong thire
2 da duogc hoa tan trong WFI (50 ml) @ tao ra dung dich thd. Theo cing mot phuong phap
chuén bi dung dich nhu trong vi du 1, NaOH 1,0 N da dugc thém vao ting dung dich chtra
thanh phan chinh (khoang 100 mg) va 100 mg manitol, sau d6 pH dugc diéu chinh vé
khoang 4,5, 5,0, 5,5 va 6,0. Va sau do, tt ca cac mau duoc séy bang cach sir dung may
dong kho Christi Epsilon 2-10D. Cac mau dong khd dugc dé trong budng 60°C/d6 Am twong
d6i 80% trong 4 tudn, sau d6, sau khi hoan thanh luu trit, tap chét cua cac miu duoc phan
tich biang HPLC, va két qua dugc trinh bay trén Bang 2. Sau khi hoan thanh bao quan trong
4 tuén, banh dong kho duge hoan nguyén & ndéng d6 10 mg/ml bang cach sir dung dung dich

mudbi sinh 1y, sau d6 cac dung dich da tao ra dwoc bdo quan & nhiét 49 phong.

Béng 2
Tap chét Tinh chét
tbng s6(%) sau hoan nguyén
Vidu6 | Cong thirc 2+Manitol (pH 4,5) 0,18 Trong sudt
Vidu7 | Cong thirc 2+Manitol (pH 5,0) 0,16 Trong subt
Vidu 8 | Cong thirc 2+Manitol (pH 5,5) 0,17 Puc
Vidu9 | Cong thirc 2+Manitol (pH 6,0) 0,15 Puc

Két qua xéc dinh tinh chét sau khi hoan nguyén da chimg minh rang cac mau sau khi

hoan nguyén c6 lugng tap chit tbng sb thip & pH 5,0 trd xubng va thé hién d¢ trong subt.

Vi du 10-11: Xac dinh luong tap chit tdng sb ctia ché phim ding dé tiém, tiy thudc

vao loai va lugng chat on dinh

Hop chét (1000 mg) duge biéu dién boi cong thirc 2 dugc hoa tan trong WFI (50 ml)
d& chuAn b dung dich. Mot phan (5 ml) dung dich chira khoang 100 mg thanh phan chinh
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- da dugce hoa tan trong mdi lo chira 100 mg manitol hodc 100 mg trehaloza, sau d6 tht ca cac
dung dich da chuén bi dugc sdy bang phuong phap dong khod khong didu chinh pH. Sau do,
cac mAu dong khod da tao ra dugc d8 trong budng 60°C/d0 4m twong d6i 80% trong 4 tuln.
Sau d6, cac mau duge phan tich bang phuong phap HPLC, sau d6 két qua dugc tém tit trén
Bang 3 d& trinh bay két qua ctia céc san phim phan hiiy chinh lién quan dén timg loai banh
dong khd.

Béang 3
Tap chét téng s6(%)
Vidu 10 Thanh phan chinh + Manitol 100 mg 0,17
Vidull Thanh phén chinh + Trehaloza 100 mg 0,05

Két qua cia cac vi dy 10-11 da chimg minh rang c6 su cai thién dang ké vé tinh On

dinh cta hop chét bao gbm thanh phén chinh va manitol va trehaloza.

Tuy nhién, trong trudong hop ché phdm diing dé tiém bao gébm 50 mg manitol hogc
trehaloza trong cung diéu kién, luong tap chét tdng sb da ting l1én rAt nhiéu do ham lugng
chét én dinh thip. Ngoai ra, trong trudng hop chira 300 mg manit hodc trehaloza tr¢ 1€n,
nhugc diém 1a thé tich trd nén qué 16n va phai méat mdt thoi gian dai d8 san xuét ché phim

bang phuong phap dong kho.

Vi du 12-17: X4c dinh tinh chét ciia ché phAm ding d& tiém va ham luong tap chit

tong so

Hop chét (1000 mg) dugce biéu dién boi cong thire 2 duge hoa tan trong WFI (50 ml)
dé chuén bi dung dich. Mot phén (5 ml) dung dich chtra khoang 100 mg thanh phan chinh
da dugc hoa tan trong mdi lo chira 100 mg manitol hodc 100 mg trehaloza, sau d6 thém 1,0
N HCI va 1,0 N NaOH vao timg hdn hop da chuin bj trén dé diéu chinh pH twong tmg vé
2,0, 4,0 va 6,0 va qud trinh dong kho dugc thuc hién. Sau d6, cac mau dong kho thu duge
duge dé trong budng 60°C/dd 4m tuwong d6i 80% trong 4 tudn. Sau khi luu trit, cdc miu
dugc phan tich d& danh gia luong tap chit tdng s6 va xu huéng tinh chét ctia chiing sau khi

hoan nguyén.

Béang 4
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Tap chat | Tinh chét sau
pH tbng s6(%)| hoan nguyén
Vidu 12 | Thanh phﬁn chinh + Manitol 100 mg | 2,0 0,37 Trong subt
Vidu 13 | Thanh phan chinh + Manitol 100 mg | 4,0 | 0,17 Trong subt
Vidu 14 | Thanh phan chinh + Manitol 100 mg | 6,0 | 0,18 Puc
Vi dy 15 | Thanh phan chinh + Trehaloza 100 mg | 2,0 0,21 Trong sudt
Vi du 16 | Thanh phdn chinh + Trehaloza 100 mg | 4,0 | 0,05 Trong subt
Vidu 17 | Thanh phﬁn chinh + Trehaloza 100 mg | 6,0 0,05 Duc

Nhu duoce trinh bay trén Bang 4, trong trudng hop thubc cua cac vi du 13, 14, 16 va
17 theo sang ché, c6 thé thiy rang luong tap chit téng s6 khong dbi khi pH thay d6i. Tuy
nhién, trong truong hop san xuét thubc & pH 6,0, két qua da chimg minh rang thudc d6
khong phtt hgp do né bi vAn duc sau khi hoan nguyén. Trong truong hop cia vi du 12 va 15,
c6 thé thiy ring luong tap chét da tang 1én do anh hudng cia pH 2,0. Do d6, trong truong
hop ché phim, bao gbdm manitol, trehaloza hodc ca hai va trong d6 ché pham c6 d6 pH dao
dong tur 3,0 dén 5,0, két qua cho thy ring ché phdm d6 14 cong thuc co thé duy tri do trong
subt khi hoan nguyén ctia banh dong kho trong qua trinh bao quan, cling nhu duy tri do hoa

tan khi hoan nguyén va con thé hién d6 én dinh tdt ma khong thay ddi ham lwong, dong thoi

phat sinh it tap chét.
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YEU CAU BAO HOQ
1. Ché phim ding dé tiém bao gbm:

mudi dugc dung ciia hop chit dugc biéu dién boi cong thirc 1 sau ddy, va mot hay

nhiéu chit dugc chon tir nhém bao gém manitol va trehaloza 1am chét dn dinh:

[Cong thic 1]

2. Ché pham ding dé tiém theo diém 1, trong d6 mubi dugc dung ctia hop chét dugc

biéu din boi cong thirc 112 hop chét duge dién béi cong thirc 2 dudi day:

[Cong thirc 2]

3. Ché phim ding dé tiém theo diém 1, trong d6 chét 6n dinh 13 manitol hogc

trehaloza.

4. Ché phim ding @8 tiém theo diém 1, trong d6 chét dn dinh c6 trong ché phim
dung dé tiém voéi luong 0,5-3,0 phﬁn trong lugng so v6i 1 phén trong luong cua mudi dugc

dung cta hop chét dugc biéu dién béi cong thic 1.
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5. Ché phdm dung dé tiém theo diém 1, trong d6 pH cua ché phim ding dé tiém

trong khoang 3,0-5,0.
6. Ché phém dung dé tiém theo diém 1, trong @6 thubc & dang 16ng hozc bot kho.

7. Ché phdm diing d8 tiém theo diém 1, trong d6 thudc con bao gdbm mdt hay nhidu
chét dugc chon tir nhém bao gbm chét ding truong, dung dich dém, tac nhan thim thau, va

chit kiém soat pH.

8. Ché phim ding d& tiém theo diém 2, trong d6 chat on dinh 1a manitol hodc

trehaloza.

9. Ché phim ding d& tiém theo didm 2, trong d6 chét 6n dinh c6 trong ché phdm
dung dé tiém véi lugng 0,5-3,0 phan trong lugng so véi 1 phén trong lugng cua mudi duoc

dung ctia hop chét dugc biéu dién béi cong thirc 1.

10. Ché phim ding dé tiém theo diém 2, trong d6 pH cua ché phim dung d tiém
trong khoang 3,0-5,0.

11. Ché phim ding 8 tiém theo diém 2, trong d6 thudc & dang 16ng hodc bot kho.

12. Ché phim ding 8 tiém theo diém 2, trong d6 thudc con bao gbm mat hay nhiéu
chét dugc chon tir nhém bao gbm chét dang truong, dung dich dém, tac nhan thim thau, va

chit kiém soat pH.
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