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CHONG VIEM KHONG PHAI STEROIT

(57) Sang ché dé cap dén phuong phap diéu ché ché pham nudc co thé dung qua duong
trong tinh mach chtra axetaminophen, va tily ¥ mot hodc nhiéu thudc chéng viém khong
phai steroit (NSAIDs), nho d6 oxy hoa tan cua ché pham trong vat chira kin 13 t6i da 1,0
ppm, phuong phap dé néu bao gom sic rira it nhit mot 1an binh tron bang nudc c6 nhiét do
it nhat 80°C, nho d6 gia nhiét binh va tao ra méi trudng oxy thap trong binh da néu; va
trong binh suc rira d3 néu hoa tan axetaminophen vao nudc dung dé tiém, nudc dung dé
tiém dd néu 1a ¢ nhiét do it nhat 80°C, nhd d6 tiy ¥ mot hodc nhidu NSAIDS dugc thém
trude hodc sau khi hoa tan axetaminophen.
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Linh vuc ky thuit dwoe dé cip

Séng ché dé cap dén phuong phap didu ché ché phim nudc ¢6 thé dung qua
dudng trong tinh mach chira axetaminophen, va tly ¥ mot hodc nhiéu thudc chdng viém
khong phai steroit, tbt hon 14 ibuprofen. Theo khia canh thir hai, sang ché dé xuét ché
pham nuée c6 thé ding qua duong trong tinh mach chira axetaminophen, v tity y mét

hozc nhidu NSAIDs, tot hon 14 ibuprofen.

Tinh trang ky thuat ciia sing ché

Axetaminophen, con goi 1 paracetamol, 13 thudc giam dau va ha s6t khong phai
opiat, khong phai salixylat. Tén hoa hoc cta né 1a N-(4-hydroxyphenyl)axetamit. N6
lam giam tam thoi cdc chiing dau nhtic ¢6 ¢ ndng hodc ¢ chua va rdi loan da day gén
lién véi cac triéu chimg nay.

Biét ring axetaminophen d& bj oxy héa. D6 6n dinh ctia n6 trong dung dich nuée
vé viée d6 can dén viée loai bd oxy ra khoi dung dich va/hodc viéc st dung chét chéng
oxy héa. Bét loi khéc 13 & chd céc san phdm oxy héa din dén su tao céc hop chat mau,
khién cho dung dich nudc khong thich hop cho céc tmg dung tri lidu.

Tinh trang k§ thuat ctia sang ché bao gdm mét vai phuong phép dé loai bo oxy
ra khoi dung dich nudc bao gdm axetaminophen: US 6,992,218 boc 16 phuong phép
didu ché dung dich nudc bao gdbm axetaminophen va ham lugng oxy hoa tan nhd hon 2
ppm. Phuong phap nay duoc bdc 16 trong US 6,992,218 bao gdm loai oxy ra khoi dung
dich nudc béng cach suc it nhat mot khi tro va/hodic tao chan khong, cho dén khi ham
lwong oxy 1a nho hon 2 ppm. US 6,028,222 d cap dén ché phim long, 6n dinh vé can
ban gdm axetaminophen phén tan trong méi truong nude chira chét dém va it nhat mot
thanh vién cta nhém gdm chét don dep gdc tur do va chét dbi khang gbc, trong d6 mdi
truong nude di loai oxy bang cach suc khi tro khong tan trong nude. Tiép dén, WO
2016 008 546 boc 16 quy trinh san xuét ché phdm nuéc bao gém ibuprofen va
paracetamol két hop véi ham lugng oxy hoa tan thap hon 2 ppm. Ham lugng oxy nay
duogc thu bang cach st dung dung mdi nude c6 nhiét do nim trong khoang tir 85°C dén

99°C, béng cach suc khi tro, va/hodc dat chan khong.
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Tuy nhién, cdc phuong phap loai bd oxy ra khoi dung dich nudc chira
axetaminophen dugc mo ta trong tinh trang k¥ thuét déu bao gdm budc loai oxy ra khoi
dung dich nude. Cac bude loai oxy duoc biét 1a kha phic tap, cin ning luong va tiéu
t6n thoi gian.

Hon thé nita, biét ring axetaminophen trong dung dich nuéc ciing ¢6 kha ning
trdi qua qua trinh thity phan nho d6 tao ra p-aminophenol.

Van cin ¢6 phuong phép cai thién dé diéu ché ché phim 6n dinh bao gdm ham
lugng oxy hoa tan thap.

Muc dich ctia séng ché 1 d& xudt phuong phap d& dang va don gian dé san xuét
dung dich axetaminophen 6n dinh thich hop dé dung qua dudng trong tinh mach. T4t
hon néu phuong phap nay khong can loai oxy ra khoi ché pham khi duoc diéu ché, tao
ra quy trinh san xut c6 hidu qua vé mit chi phi va don gian.

Hon thé nita muc dich cta sang ché 1a d& xudt san pham két hop bao gdm
axetaminophen va mét hozc nhiéu NSAIDs, nhu ibuprofen.

Hbn hop gdm paracetamol va ibuprofen dé dung qua dudng trong tinh mach 1a
da biét. Vi dy, US 2013 022 568 5 md ta ché phdm bao gdém lidu cu thé cua
axetaminophen va ibuprofen dé giam dau va giam viém. Hn hop gdm ca hai hoat chét
nay dugc phat hién 1a c6 lgi khi cho bénh nhan dung.

Ibuprofen rat khé tan trong nude va ¢ xu hudng két tiia. Két qua 1a khé phat
trién céc dang liéu nhu cac ché pham ding qua dudng miéng hozc tiém. Phuong 4n tiép
theo dé cai thién do tan trong nudc 14 sit dung cac phic chét tan trong nudce va didu ché
mudi ibuprofen nhu natri hodc véi axit amin.

Tuy nhién, trong linh vuc niy van cn c6 dung dich 6n dinh chira ibuprofen, hiru
ich dé ding qua dudng trong tinh mach. Tét hon néu dung dich nhu vy 13 hdn hop gdbm
axetaminophen va ibuprofen, nhd d6 cai hai hoat chét van & lai trong dung dich va vin
6n dinh theo thoi gian

Do d6, séng ché con d& xuit phuong phép diéu ché ché pham nude c6 thé ding
qua dudng trong tinh mach chira axetaminophen, va ibuprofen, tao ra ché phdm nuéc

¢6 thé dung qua dudng trong tinh mach 6n dinh.
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Ban chit k§ thuit cia sang ché

Sang ché d& xudt giai phap cho it nhit mot trong céc van dé néu trén, bang cach
d& xuit phuong phap diéu ché ché pham nuée c6 thé ding qua dudng trong tinh mach
chtra axetaminophen, va tity ¥ mot hodc nhidu NSAIDs, t6t hon 14 ibuprofen, ma khéong
can thuc hién buée loai oxy ra khoi ché phém.

Theo khia canh thit nhét, séng ché dé xudt phuong phap méi dé didu ché ché
phim nudc c6 thé ding qua dudng trong tinh mach theo diém 1.

Cu thé, sang ché dé xuét phuwong phap diéu ché ché phdm nuéde ¢ thé ding qua
dudng trong tinh mach chira axetaminophen, va tily ¥ mét hodc nhidu thudc chdng viém
khong phai steroit (NSAIDs), nhd d6 oxy hoa tan ctia ché phim cudi khi & trong vt
chira kin t6i da 13 1,0 ppm, va nhd d6 phuong phép nay bao gdm céc bude stc rira binh
tron bang nudce, t6t hon 12 nude dung dé tiém c6 nhiét do it nhat 80°C, &t hon nita 14 it
nhét 90°C hoic nim trong khoang tir 80 dén 99°C, nho d6 gia nhiét binh va tao ra méi
truong oxy thip trong binh d4 néu; va hoa tan axetaminophen vao nudc ding dé tiém,
nude ding dé tiém di néu 13 & nhiét d6 it nhit 80°C, t6t hon nita 13 it nhit 90°C hosc
nam trong khoang tir 80 dn 99°C. Nué6c ding dé tiém c6 thé tiy v, tai thoi diém thém
axetaminophen, bao gdm mét hodc nhiéu ta duge. Theo phwong 4n khéc, mdt hodc
nhidu NSAIDs nhu ibuprofen duoc thém vao ché phdm. Viéc thém NSAIDs c6 thé xay
ra truéc hodc sau khi thém axetaminophen vao nuée ding dé tiém.

Cu thé hon, phuong phép theo sang ché theo phuong 4n uu tién khac bao gdbm
cac budc sau:

- stic rira binh tron bang nuée, tdt hon 1a nude dung dé tiém ¢ nhiét d6 it nhat 80°C,
nhd d6 gia nhiét binh va tao ra méi truong oxy thip trong binh da néu;

- dua vao binh trén di néu mét hodc nhidu ta duogc, tot hon 13 mét hodc nhiéu chét ding
truong va mot hodc nhidu chét didu chinh do pH, va tiy y mdt hozc nhiéu NSAIDs;

- thém nudc dung dé tiém & nhiét do 80-99°C, va tron ta duge va nudc da dua vao;

- tiép theo hoa tan axetaminophen vao hdn hop da néu; va

- thém mot hodc nhiéu chit chéng oxy hoa, va tuy y mdt hodc nhiéu chat diéu chinh do
pH véao hdn hop, nhd d6 thu duge ché phidm da néu; nhd d6 sau khi dwa thanh phan ctia
ché phém d4 néu vao binh da néu, binh d& néu dugc dat dudi ap suét nito.

Phuong phap theo sang ché ¢6 lgi & chd khong cin loai oxy ra khoi ché pham dé
ngin ngira sy phan hily axetaminophen. Do thuc té binh ma trong d6 ché phim duoc

di€u ché dugce stc rira vai 1an bang nude noéng, mic oxy trong binh dugc lam gidm.
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Diéu nay dat duoc nhd su bay hoi khong khi va do d6 oxy tir binh, béi hoi nuée xay ra
trong qué trinh stc rira. Bang cach str dung nudc di gia nhiét dé diéu ché ché phim,
murc oxy s& van thip. Bing cich cp 4p suit nito cho binh mdi khi binh dugc mé dé
dua céc thanh phin vio, sy tai oxy héa ché phdm 16n hon mirc khéng chép nhén duoc
duoc ngén nglra.

Theo khia canh thit hai, sang ché dé xuét ché phdm nuéc c6 thé ding qua dudng
trong tinh mach &n dinh. Cu thé hon, sing ché d& xuét ché phim nuéc co thé dung qua
duodng trong tinh mach chtra axetaminophen, ham luong oxy hoa tan téi da 1,0 ppm
trong vat chura kin, d¢ pH nim trong khoang tlr 6,3 dén 7,3, mot hoic nhiéu chat chéng

oxy héa, mét hodc nhiéu chét dédng truong, va mot hodc nhiéu chit diéu chinh d6 pH.

MO ta chi tiét sang ché

Séang ché d& cap dén phuong phap didu ché ché phidm nudc c6 thé dung qua
dudng trong tinh mach chira axetaminophen, va tity y mét hogc nhidu NSAIDs, t6t hon
12 ibuprofen, c6 ham luong oxy hoa tan tdi da 1,0 ppm, t6t hon 14 t6i da 0,50 ppm, trong
vét chtra kin. Sdng ché dé xuit theo khia canh thi hai trong ché phdm c6 thé dung qua
dudng trong tinh mach bao gdm axetaminophen vé6i ham lugng oxy hoa tan tdi da 1,0
trong vat chira kin, va tuy y mét hoac nhiéu NSAIDs, t6t hon 13 ibuprofen.

R rang ring phuong phap dugc d& cap c6 thé ap dung cho viéc diéu ché ché
pham nuée c6 thé ding qua dudng trong tinh mach chi chita axetaminophen lam hoat
chit dugc, hodc cho viée didu ché ché phém nudc dung qua dudng trong tinh mach bao
gbm ca axetaminophen va mot hogic nhiéu NSAIDs, t&t hon 14 ibuprofen, 1am hoat cht.
Bing céch ap dung phuong phép theo sang ché, dung dich dn dinh, thich hop cho viéc
tiém IV duoc thu.

Tru khi ¢6 quy dinh khéc, tat ca cac thuat ngit duoc st dung dé boc 1 sang ché,
bao gc“)m cac thuat ngit khoa hoc k¥ thudt, c6 nghia nhu duoc hiéu 15 boi nguodi co hiéu
biét trung binh trong linh vuc ndy. Bing cac huéng dan khac, cac dinh nghia vé thuat
ngit duoc bao gdm dé hidu r5 hon vé chi din ctia sang ché.

Nhu dugce str dung trong ban mo ta nay, cac thudt ngit sau cé nghia nhu sau:
Mao tir bat dinh “mét” nhu duoc st dung trong ban mé ta nay chi ca sb it va sb nhiéu
trir khi cé quy dinh khac. Vi dy, “phong” chi mdt hodc nhiéu hon mét phong.
“Khoang” va “xip xi” nhu duoc st dung trong ban md ta nay chi gid trj do duge nhu

théng sd, luong, khoang thoi gian, va dang twong tur, c6 nghia 1a c4c sai s6 +/- 5% hoc
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nho hon, t&t hon 14 +/- 3% hodc nhé hon, t6t hon nita 13 +/- 2% hoic nho hon, thim chi
t5t hon nita 1a +/- 1% hodc nho hon, va t6t hon nita 13 +/-0,1% hodc nho hon gia tri cu
thé va so véi giatricu thé, t&1 muc céc sai s6 nhu vay thich hop dé thuc hién trong sang
ché dugc boc 16. Tuy nhién, can hiéu ring chinh gié tri c¢6 tir bd nghia “khoang” hoac
“xép xi” cling duoc boc 19 13.

“Bao gdm”, “su bao gdm”, va “gdm” va “gdm c6” nhu dugc str dung trong ban
mod ta ndy ddng nghia véi “bao ham”, “su bao ham”, “ham chtta” hodc “chira”, “su
chtra”, “c6” va cac thuat ngt bao ham hozic két thiic mé chi 18 sy ¢ mit clia céi tiép
theo, vi duy, thanh phﬁn va khong loai trir hodc loai bo sy c6 médt cia cac thanh phén,
dAu hidu, phan tir, bd phén, budc bd sung, khong duoc vién dan, da biét trong linh vue
nay hoac dugc boc 19 trong do.

Viéc vién din cac giéi han s6 bé.ng cac diém diu mut bao gdbm tAt ca céac sb va
phan sb nim trong gidi han do, cling nhu céc diém dau mat dugc vién dan.

Thuat nglt “% trong lugng”, “phé”m tram trong lugng”, “%wt” hodc “wt%”, & day va
toan phin mé ta trir khi ¢6 quy dinh khéc, chi trong lwong twong dbi ctia thanh phan
tuong tng trén co s& téng trong lugng ctia ché phim.

Nhim muc dich cta sang ché, thut ngit “chira nude” duoc hiéu 1a dung dich bao
gbém nudc.

Nhim muc dich ctia sang ché, thuat ngit “khi quyén” duoc hiéu 1a khi quyén cta
khong gian dit binh tron trong d6. D& 15 rang, ap suit khi quyén va khong khi trong
phin mo ta ca sang ché duoc coi nhu giéng véi cac didu kién khi quyén trén Trai DAt.
Khéng khi trén Trai D4t bao gdm x4p xi 20,95 vol.-%, hodc 209.500 ppm oxy.

Theo khia canh thir nhét, sang ché dé xuét phuong phép didu ché ché phdm nude
c6 thé ding qua dudng trong tinh mach chira axetaminophen, va tlly y mot hodc nhidu
NSAIDs, ¢6 ham lugng oxy hoa tan trong vat chira kin t6i da 1,0 ppm, va tot hon 13 t6i
da 0,50 ppm.

Phuong phap theo sang ché bao gdm céc bude stc rira binh tron bang nude, t6t
hon 12 nudce ding dé tiém c6 nhiét do it nhat 80°C, t5t hon nita 14 it nht 90°C hodc nam
trong khoang tir 80 d&én 99°C, nhd d6 gia nhiét binh va tao ra méi trudng oxy thip trong
binh d& néu; va hoa tan axetaminophen vao nudc ding dé tiém trong binh stc rira d
néu, nuéc ding dé tiém da néu 12 & nhiét d6 it nhit 80°C tét hon nita 13 it nhit 90°C
hodic ndm trong khoang tir 80 dén 99°C. Nuéc ding d& tiém c6 thé tuy v, tai thoi diém

thém axetaminophen trong binh, d& bao gdm mdt hoic nhiéu t4 dugc ma da hoa tan
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trong WFI d& gia nhiét dd néu c6 mit trong binh. Mgt hodc nhiéu t4 duoc dd néu c6 thé
14, nhung khéng gi6i han &, chit ding truong, chét didu chinh d6 pH, chét chéng oxy
héa, chét én dinh, chit bao quan hodc hdn hop chit bao quan. Theo phuong 4n khéc,
mdt hodc nhiéu NSAIDs nhu ibuprofen dugc thém vao ché phdm. Viée thém NSAIDs
¢6 thé dién ra truée hodc sau khi thém axetaminophen viao nudc ding d tiém.

Theo phuong 4n wu tién, nuée ding dé stc rira binh va bude diéu ché khac dbi
v6i ché phdm s& xut phét tir mot vong lip, nhd d6 nuée d4 néu duoc gia nhiét dén nhiét
dd wu tién va lam cho nuéce tudn hoan lién tuc.

Cu thé, phuong phap ndy bao gdm theo phwong an wu tién cac budc sau:

-stic rira binh trén bang nude, t6t hon 1a nudc ding dé tiém (WFI) ¢ nhiét d6 it nhat
80°C, tt hon nita 14 it nhit 90°C, nhd d6 gia nhiét binh va tao ra mdi trudng oxy thép
trong binh da néu;

- dua vao binh tron d& néu mdt hodc nhidu ta duge, td duge d néu tdt hon 13 mot hodc
nhiéu chit déng truong va mot hodc nhiéu chét diéu chinh do pH, va tuy y mét hoac
nhidu NSAIDs (khi san pham két hop dugc san xuat);

- thém nuée dung dé tiém, nhy d6 nhiét d6 nude da néu 14 16n hon 80°C, tot hon 14 Ién
hon 85°C, t6t hon nita 14 16n hon 90°C, t&t hon nita 1a 16n hon 95°C, t6t hon 14 ndm
trong khoang tir 80 dén 99°C, hodc nim trong khoang tir 90 dén 99°C va tron ta duge
va nudce da dua vao;

- tiép theo hoa tan axetaminophen vao hdn hop da néu; va

- thém mdt hodc nhidu chét chdng oxy hoa, va tity ¥ mét hogc nhiéu chat diéu chinh do
pH vio hdn hop, nhd d6 thu dugc ché phdm di néu;

- nhd d6 sau khi dua thanh phan ctia ché pham d3 néu vao binh di néu, binh da néu

dugc dong kin va dat dudi ap suét nito.

Ché phim c¢6 ham lugng oxy hoa tan nhé hon hodc bang 1,0 ppm 14 thich hop dé
tranh sy oxy hod va phan huy axetaminophen.

Ham luong oxy hoa tan c¢6 thé duoc do bang cac k§ thuat duoc ngudi ¢ hiéu
biét trung binh trong linh vyuc nay biét r3. Ham luong oxy hoa tan ban dau hodc con lai
c¢6 thé duoc do véi su trg gitp clia may do oxy hoat dong theo nguyén ly Clark cho
trude gia tri ham lwong oxy bing mg/l. Thang do nay dugc higu chinh gitta diém khong

(dung dich kh®r) va ham luong tai diém béo hoa oxy cua nudc cét, c6 tinh dén nhiét do
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ctia moi truong va 4p sudt khi quyén. Ham luogng oxy duoc tinh bang cach str dung a6
thi duéi dang ham nhiét d6 va ap sut.

Cu thé hon, sang ché d& xuit phuong phdp didu ché ché phim bao gdm
axetaminophen, va tity y mot hodc nhiéu NSAIDs, t6t hon 1 ibuprofen, ¢6 ham lugng
oxy hoa tan t6i da 1,0 ppm, t6t hon 12 t6i da 0,50 ppm khi trong vt chita kin.

Nhu duoc ban ludn trén ddy, phuong phép theo sang ché 14 dic biét thich hop do
n6 khong can loai oxy ra khoi ché phim bing cach bat ky. Phuong phap nay rat twong
phan véi da s6 phuong phap hién duge mé ta trong linh vue do chiing déu can dén bude
hoat dong rat khi hozc din oxy ra khoi ché phém (vi duy, suc khi tro, hodc st dung chan
khéng, xem, vi du, US 6, 992, 218). Bing cach st dung phuong phap theo sang ché,
moi trudng oxy thip duge tao ra. Su tai oxy hoa ché pham trong qua trinh san xut duge
ngin ngira bang cach sir dung 4p suit nito trong binh (t6t hon 14 khoang tréng phia trén
cua binh).

Theo phuong 4n uu tién, xi Iy so bd binh tron trude khi dua thanh phan vao bao
g@)m stc rira binh tron, tot hon 1a vai 1an, béng nude & nhiét do 80-99°C, t6t hon 1a &
nhiét 6 90-99°C, t6t hon nita 1a & nhiét d6 ndm trong khoang tir 95° dén 99°C. Theo
phuong 4n wu tién, nude 13 nude ding dé tiém (WFI). Theo phuong 4n wu tién hon,
WFI duogc cip boi vong lap 1am tudn hoan khéng d6i WFI & nhiét d6 80-99°C, tot hon
14 90-99°C, t6t hon nita 13 nim trong khoang tir 95°C dén 99°C. WFI, dic biét 1a & cac
nhiét d6 cao nhu viy, bao gdm ham luong oxy hoa tan nhé hon 0,5 ppm, vi du xép xi
0,20 ppm. Nhu di néu, stc rira binh tron 1am gia nhi€t so bd binh tron trude khi dua
thanh phan vao. Theo khia canh thtr hai, trong qu4 trinh stc rira ¢3 néu hoi nuéce dugce
tao ra do nhiét do cao cia WFI da néu. Hoi nudc ¢o ty trong thép hon so véi khong khi
va do d6 déng vai tro khi nang. Két qua 13, hoi nuée tao ra ddy khong khi ¢ mit trong
khoang tréng phia trén cta binh trén, nhd d6 din dén lam giam ham lugng oxy trong
binh tron. Theo cach ndy, xi 1y so bd binh tron trude khi dua thanh phan vao din dén
gia nhiét so bd binh trdn, cling nhu lam giam ham lugng oxy trong binh tron.

Thut ngit “khoéng tréng phia trén ctia binh trdn” ¢ nghia 1a thé tich ctia binh
tron ma khong bi ché pham chiém chd.

Theo yéu cdu GMP nhim tranh su sinh truéng cta vi sinh vat, WFI lu6n phai
tudn hoan & nhiét 46 khong nhé hon 75°C trong vong phan phdi ctia nha may. Tuy
nhién, bang cach tudn hoan trong vong va sir dung WFI & nhiét d6 80-99°C, &t hon 14
WEFI & nhiét dd 90-99°C, nguy co sinh trudng cta vi sinh vat tham chi dugce lam gidm
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nhiéu hon. Theo phuong phap wu tién, WFI ¢ nhiét d6 80-99°C, t5t hon 12 WFI & nhiét
d6 90-99°C, t&t hon nita 1 nim trong khoang tir 95 dén 99°C tir vong phan phdi tuong
tu duoc st dung cho ca suc rira binh tron va lam dung mdi cho ché phém nudc.

Ngoai tac dung c6 loi ddi voi ham lugng oxy trong binh, gia nhiét so bo binh
tron trude khi dua thanh phin vao con ngin ngira viéc WFI hodc ché phdm — hoic hdn
hop trung gian — ngudi dan trong qua trinh diéu ché trong binh trén. Cu thé hon, gia
nhiét so bd binh trudc khi dua thanh phan vao cho phép duy tri WFI hodc ché pham —
hodc hén hop trung gian cia ching — & nhiét d cao trong thoi gian dai hon. Piéu nay
¢6 loi do nhiét d6 cao ctia dung méi nudc hode ché phdm nuée — hodic hdn hop trung
gian ctia ching — 1am ting do tan cla cac thanh phan, va ngoai ra, ché phim nudc &
nhiét d6 cao hon hoa tan oxy thdp hon, nhér @6 gitip duy tri ham lugng oxy hoa tan trong
ché pham, va cac hdn hop trung gian ctia chiing, & mirc thip.

Theo mot phuong an, binh tron dugce suc rira it nhét mot 1an bﬁng WFI da gia
nhiét. Theo phuong 4n wu tién, stc rira binh tron bang WFI & nhiét d6 80-99°C, t6t hon
13 WFI & nhiét d6 90-99°C, t6t hon nita 14 95°-99°C duge thuc hién 1ap lai. Theo phuong
an wu tién hon, stc rira binh tron dugc thuc hién ldp lai cho dén khi binh tron d3 néu c6
nhiét d6 it nhat 80°C, va tot hon nita 14 it nhét 90°C. Binh d4 néu c6 thé dugc suc rira it
nhét 2 14n, tt hon nita 13 it nhat 3 14n, t&t hon nita 13 it nhit 4 14n, 5 14n, 6 1an, 7 dén 10
lan.

Binh tron ¢ thé ¢6 dung tich 1én dén 250.000 lit. Két qua 13, viéc nap binh tron
c6 thé tidu ton thoi gian. Tuy nhién, theo phuong 4n wu tién, stc rira binh trdn dugc
thue hién v6i thé tich nude nho hon thé tich ctia binh tron. Theo phwong 4n wu tién hon,
stc rira binh duge thue hién véi thé tich nudce bang 3 dén 20% thé tich cta binh tron.
Theo céch ndy, sy tiéu ton thoi gian va tidu t6n WFI dugc lam giam cin ban. Nho d6,
cho phép tao ra quy trinh diéu ché ré hon.

Theo phuong an khac, binh tron céd thé duoc gia nhiét so bd b%lng dién. Chi gia
nhiét so bd binh trdn trude khi dua thanh phan véo 13, tuy nhién, khong du dé lam giam
cin ban ham luong oxy trong khoang tréng phia trén ctia binh tron. Do d6, gia nhiét so
bo b%.ng dién binh tron t6t hon 13 duge két hop véi xtr ly so bd lam gidm ham luong oxy
trong khoang trong phia trén ctia binh tron, trude khi dua thanh phan vao binh tron.

Trong phuong phép theo sang ché, mét hodc nhiéu thanh phén thir nhét va/hoic
WEFTI chi dugc dua vao binh tron sau khi gia nhiét so bg, cu thé hon 1a stc rira, binh trdn

d3 néu sao cho ham lugng oxy trong binh trdn gidm va binh trén duoc gia nhiét so bo.
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Theo mot phuong an, ham lugng oxy trong binh tron dugc lam gidm dén nho hon 0,5
ppm trude khi dua thanh phan vao binh trén da néu.

T6t hon néu binh tron duoc gia nhiét so bo dén nhiét do it nhat 80°C, va tét hon
nita la it nhit 90°C.

Sau khi gia nhiét so by twong xing binh tron, mot hodc nhiéu t4 dugc, va tuy y
mdt hodc nhiu NSAIDs nhu ibuprofen dugc dua vao binh tron, WFI & nhi¢t d§ 80-
99°C, tét hon 1a WFI & nhiét d6 90-99°C, t6t hon nita 14 nim trong khoang tir 95 dén
99°C dugc thém, va ché pham dugc chon, tot hon 13 cho dén khi hoa tan tat ca cc thanh
phﬁn duoc dua vao. Tt hon néu mot hodc nhiéu t4 dugc d néu bao gém mot hoac
nhiéu chit déng truong va mét hodc nhidu chat didu chinh d pH.

Tt hon néu tdng ndng d6 ctia NSAIDs trong ché phdm s& nam trong khoang tir
2 dén 4 mg/ml, t6t hon nita 14 ndm trong khoang tir 3 dén 4 mg/ml ché pham. Tét hon
nita néu ibuprofen s& c6 mit & ndng d6 nam trong khoang tir 2 dén 4 mg/ml, t6t hon
nita 13 nim trong khoang tir 3 dén 4 mg/ml.

Déi véi luong 3,0 mg ibuprofen/ml, 3,85 mg ibuprofen natri dugc str dung.

Theo phwong 4n uu tién, mot hodc nhidu chat dang truong di néu bao gdm
manitol. T6t hon nu chit diéu chinh d6 pH d4 néu 14 axit clohydric, tot hon nita 13 v&i
lwong sao cho d6 pH ctia ché phim — sau khi thém WFI — 13 6,3-7,3.

Khi dua WFI & nhiét d6 80-99°C, t6t hon 1& WFI & nhiét d6 90-99°C, tét hon
nfta 1a 95 dén 99°C vao binh tron, binh dugce dé hd dé ngan ngira su tao qué 4p trong
khoang tréng phia trén ctia binh. Ngoai ra, sur tao hoi nuéc trong qua trinh thém dung
moi nude & nhiét d6 cao tao ra dong hudng ra ngoai tranh duoc viée tao dudng din khi
quyén di vao binh. Dung mdi nuéc duoc dua vao binh & téc d6 On dinh dé tranh chay
161, va nhd d6 hoa tan oxy trong WFI.

Theo phuong an wu tién, binh tron dugc dat dudi ap suét nito, sau khi dua thanh
phén ctia ché phdm d3 néu vao binh. Theo mdt phwong 4n, 4p sudt nito duoc dit vao
binh trdn, cu thé hon 1a vao khoang tréng phia trén cta binh trdn, trudc khi trdn cac
thanh phin dua vao binh tron. Viée dat 4p suét nito vao binh tron ngin ngira tai oxy héa
ché phim trong binh. Két qua 13, hoa tan oxy trong ché phdm cudi hogc ché phim trung
gian, hodc hdn hop trung gian ctia chiing, 13 tranh duge, didu nay dic biét quan trong
trong qué trinh trén ché phim, hozic hdn hop trung gian ctia ching. Tt hon néu &p sut
nito tao ra qué 4p it nhit 0,1 bar va t6t hon 14 t6i da 1,0 bar trong binh trdn so véi &p

sudt khi quyén. Tt hon nita néu qud 4p it nhat 0,1 bar, va t6t hon 14 cao nhat 0,5 bar
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trong binh trdn so vai ap suét khi quyén. RO rang, binh trdn dugc dong kin khi dat nito
qué 4p vao khoang tréng phia trén cta binh trén. Luu ¥ rang qua ap dbi v6i khoang
tréng phia trén cta binh tron dugc dit bing cach dua khi nito vao tir phia trén, t6t hon
nita 13 tir phia trén cling, ctia binh. Theo c4ch nay khi nito khéng di qua ché phim nuéc,
hoic hdn hop trung gian ctia ching, va sy hoa tan oxy trong ché phdm, hoic hdn hop
trung gian cta chung, 1a tranh dugc.

Tt hon néu qua ap trong khoang trdng phia trén ciia binh tron duge dit bing
céch dua khi nito vao. Tt hon nita 1a qua &p trong khoang trdng phia trén ctia binh tron
duogc dat bang cach dua khi nito d4 loc vao. T6t hon néu khi nito 13 khi nito d& qua b
loc 0,22pm.

Sau khi tron ta duoc dua vao, va néu san phém Kkét hop dugc san xudt, thém mot
hodc nhiéu NSAIDs nhu ibuprofen, véi WFI dua vao, binh tron dugc mé va
axetaminophen dugc dua vao binh trdn. Sau khi dua axetaminophen vao, binh duogc
déng kin nhanh nhét ¢6 thé nhim tranh khong khi di vao, va cac thanh phén dugc tron,
t6t hon 1a cho dén khi tit ca cac thanh phin dugc hoa tan. Qua ap dit vao trong binh
trdn s€ tao ra dong khi nito hudng ra ngoai khi mé binh; dong nay ngén ngira khong khi
di vao. Tt hon néu axetaminophen dugc dua vao trong khoang thoi gian ma trong d6
qua 4p trong khoang trdng phia trén dugc cin bing véi 4p sut khi quyén.

Theo phuong 4n uu tién, sau khi dua vao axetaminophen va trude khi tron, qua
&p duoc dat lai vao khoang tréng phia trén ctia binh bang cach dua khi nito vao tir phia
trén ca binh. Tt hon néu quéa 4p d& néu nam trong khoang tlr 0,1 dén 1,0 bar, va tot
hon nita 1a ndm trong khoang tur 0,1 dén 0,5 bar.

Theo phuong 4n wu tién, lugng axetaminophen nim trong khoang tir 9,8 dén 10,2
mg, tdt hon nita 14 10,0 mg/ml, dugc dua vao binh trdn.

C6 loi néu hdn hop nudc khong duge 1am ngudi trude khi tron mot hodc nhiéu
hoat chét, didu nay khong chi c6 loi vé thoi gian didu ché ché phdm do khéng can sir
dung céc bd phén trao dbi nhiét d& 1am ngudi dung mdi nude, ma con cho phép thu duge
ndng d6 oxy thich hop. Viée thém axetaminophen nhay oxy va chét chéng oxy héa vao
mdi truong ¢6 ham lugng oxy thép, tuong phan vai viée loai oxy ra khoi dung dich da
chtra c4c thanh phan nay, c6 loi & chd céc tc dung c6 hai clia oxy dugce gift & muc tbi
thiéu, va & chd chét chdng oxy héa ¢ thé c6 mit khong bi ding sém va van kha dung
dé mang lai d6 6n dinh bao quan trong thoi gian dai. T8t hon néu nhiét d6 ctia hdn hop

duge gift it nhit & 80°C, va tét hon nita 13 it nhit & 90°C truée khi tron hoat chat.
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Theo phuong an wu tién, WFI cho thé tich cudi ctia ché pham dugc thém sau khi
dua axetaminophen vao va trdn, tiép theo 13 trén hdn hop. T4t hon nita néu qua ap duoc
dat sau khi thém WFI cho thé tich cudi va trude khi tron hdn hop.

Hbn hop bao gdm axetaminophen, va tily y mdt hozc nhiéu NSAIDs, tiép theo
duoc 1am ngudi dan. Tét hon 14 bang cach tuan hoan nudc lanh trong vé hai 16p cta
binh tron dé thic ddy qué trinh 1am ngubi.

Theo phuong 4n uu tién ciia phuong phap theo sang ché, mot hodc nhidu chat
chéng oxy héa duogc thém vao hdn hop nude da lam ngudi. Chit chdng oxy hoa dé sir
dung trong sang ché t5t hon 13 duoc chon tir nthém gdm sulphit, hodc dén xuét sulphit,
chat thiol nhu, vi du, xystein, axetylxystein, dithiothreitol hodc alpha-thioglyxerol, axit
thiomalic, thioglyxerol, methionin; chdt hydroxyl héa nhu axit ascorbic, axit iso-
ascorbic, manitol, sorbitol, chit khong no chira etylen nhu axit sorbic, axit undexylenic
hodc axit fumaric hodc axit hydroxy polycarboxylic, hodc duong khir nhu trehaluloza,
maltuloza hoic isomaltuloza. Theo phuong 4n wu tién, chét chéng oxy hoa dugc chon
tir xystein va axetyl xystein. Xystein tot hon 13 xystein hydroclorua. Tt hon néu dang
monohydrat dugc sir dung. Thudt nglt “(axetyl)xystein” nhu dugc str dung trong ban
mo ta nay, cé nghia la axetylxystein va/hodc xystein. Axetyl xystein hodc xystein dudi
dang chét chéng oxy héa trc ché sy tao cac san phim phan hily khéng mong mubn cia
axetaminophen boi oxy hoa. Mac du viéc sir dung chiing s€ ¢ nguy co tao ra cac dung
dich mau vang, ching dwoc uu tién do ching c6 thé 1am giam nguy co gy ddc cia
axetaminophen.

Theo phuong an vu tién hon, chét chéng oxy hoa dugc thém & nhiét do cao nhét
40°C @ tranh su phén hity axetyl xystein hodc xystein & nhiét d6 cao hon. Tt hon néu
hdn hop bao gdm axetaminophen, va tlly y mot hoic nhiéu NSAIDs, duoc lam ngudi
dn nhiét d§ cao nhét 40°C, ot hon 1a dén 39°C hogc 38°C, 37°C, 36°C hodc 35°C,
truée khi thém axetyl xystein hodc xystein. Tt hon néu viéc thém xystein hodc axetyl
xystein vao hdn hgp khéng 1am thay ddi d6 pH da néu 6,3-7,3. Theo phuong 4n uu tién,
ché phdm nudce c6 d6 pH ndm trong khoang tir 6,3 dén 7,3 truéc va sau khi thém chat
chéng oxy hoa. Tét hon néu d6 pH ciia san pham cudi 1a khoang 6,6. Theo phuong 4n
uu tién, khi hdn hop trude khi dua vao mét hodc nhidu chit chéng oxy héa khong c6 do
pH nam trong khoang néu trén, thi mot hodc nhiéu chit diéu chinh d6 pH co thé duoc

dwa vao binh tron khi dwa vao mét hogc nhiéu chat chdng oxy héa.

-12-



37419

Theo phuong 4n wu tién, qua ap duge dit vao khoang tréng phia trén ctia binh
tron mdi khi binh trdn dugc md, va trude khi tron ché phém, hozc hdn hop trung gian
clia chung, trong qué trinh diéu ché trong binh tron. Pidu ndy c6 lgi do qué 4p duge can
bang v6i ap sudt khi quyén mdi khi binh trén dugc md. Qua ap tranh cho khi quyén di
vao khoang trdng phia trén khi mé binh, va 1am giam thiéu hoa tan oxy trong ché phim,
hodc hdn hop trung gian ctia chung, trong qua trinh tron. RS rang ring, két qua 13, viée
dwa mot hogc nhiéu thanh phan vao binh phai dwoc thuc hién nhanh nhét c¢6 thé sau khi
m& binh binh sao cho né ¢6 thé duge déng kin ngay sau khi md dé binh mé chi trong
khoang thoi gian han ché.

Theo phuong 4n wu tién, hdn hop ma cic hoat chit dugc — axetaminophen, va
tly ¥ mot hodc nhidu NSAIDs — duoc thém vao, c6 d6 pH 6,0-8,0, t6t hon 13 6,2-7,5,
t6t hon 13 ndm trong khoang tir 6,3 dén 7,3. Theo phuong 4n uu tién hon, hdn hop c6
d6 pH 6,4-6,6. Theo phwong 4n wu tién, ché pham cudi c¢6 d6 pH 6,4-6,6. Thuat ngit
“ché phdm cubi”, chi ché phdm cén nap vao vét chia, t6t hon 14 céc chai nhd, va ding
duoc ngay. Thay ring c6 loi néu bét diu & gioi han duéi ctia khoang pH. Tt hon néu
san phdm cubi c6 d6 pH khi bao quan van 8n dinh hoic c6 thé gia ting trong gidi han
cu thé. Khoang pH nay tranh cho su két tia ibuprofen va su phin hily axetaminophen
ddng thoi.

bo pH cod thé duge diu chinh dén muc mong mubn trude khi tron hoat chét bé”lng
cach str dung mot hodic nhidu chét diéu chinh d6 pH. Theo phuong 4n uu tién, d6 pH
ctia hdn hop ndm trong khoéng tir 6,3 dén 7,3 trude khi dua vao axetaminophen, va tly
v mdt hodc nhidu NSAIDs, t6t hon 1a ibuprofen. Tt hon néu d6 pH ctia hdn hop ndm
trong khoang tir 6,3 dén 7,3 sau khi dua vao axetaminophen, va tiy y mot hodc nhiéu
NSAIDs, tét hon 14 ibuprofen. Do d6, theo phuong 4n wu tién, ché phim c6 thé dung
qua dudng trong tinh mach bao gdm chét diéu chinh d6 pH. Theo phwong 4n uu tién
hon, chét diéu chinh d6 pH duoc sir dung trong phuong phép theo sang ché, 14 axit
clohydric va natri hydroxit.

bo pH cla ché phém ¢6 thé duoc dém. Cac chét dém thich hop ¢ thé bao gfim
mot hodic nhiéu axit xitric, natri xitrat, natri phosphat, kali xitrat, va dang tuong tu. Tét
hon néu chat dém 1a natri hydro phosphat.

Theo phwong 4n uu tién ctia phuong phap va ché pham theo sang ché, ché phim
bao gém mdt hodc nhiéu chat déng truong. Viéc sit dung mot hodc nhiéu chét déng

truong ¢6 1oi & chd 4p suét tham thau duoc tao ra trong ving chita nuéc mudi sinh 1y.
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Chat déng truong trong ban mé ta nay c6 thé 1a polyol, dudng, gluxitol mach thing hoic
mach vong ¢6 2 d&n 10 nguyén tir cacbon duge chon tir manitol, sorbitol, inositol,
glucoza va glyxerol. Chat ding trwong dugc wu tién 1a manitol.

Céc ta dugc dugc dung khac co thé c6 mit. Tuy nhién, theo phuong an uu tién
khong c6 ta duoc bd sung.

Ty khéi (w/w) ctia mot hodc nhidu chat déng truong so véi axetaminophen, vi
du manitol: axetaminophen t&t hon 13 ndm trong khoang tir 2 dén 6:1, t6t hon nita 13
nim trong khoang tir 3 dén 5:1, tot nhét 13 khoang 4:1. T6t hon néu mét hodc nhiéu chat
déng trvong duoc thém vao dung dich nuéc, tét hon 1a nuée, trudc khi dua
axetaminophen vao, va tuy y trude khi dua vao.

Theo phuong 4n vu tién, chét diéu chinh d6 pH duoc sir dung trong phurong phap
theo sang ché, 13 natri hydroxit-mudi natri hydro phosphat va axetyl xystein hodc
xystein. Theo phuong 4n wu tién hon, cac chit diéu chinh d pH 14 axit clohydric va
natri hydroxit.

Theo phuong 4n uu tién, d6 pH cubi ctia ché phim nam trong khoang tir 6,3 dén
7.3. Tt hon néu doé pH cudi ndm trong khoang tir 6,4 dén 6,9, t6t hon nita nAm trong
khoéng tir 6,5 dén 6,8. Theo phuong 4n uu tién ciia quy trinh theo sang ché, ché phdm
nudce khi thu duoc ¢6 d6 pH khoang 6,6. TSt hon néu d6 pH nim trong khoang tir 6,3
dén 7,3 sau thoi han sir dung it nhét séu thang.

T6t hon néu ty khéi (w/w) clia xystein hydroclorua so véi axetaminophen trong
ché phim cudi nam trong khoang tir 0,010 dn 0,040:1, t&t hon 12 ndm trong khoang tir
0,020 dén 0,030:1, t6t hon 14 0,025:1.

Tt hon néu ty khéi (w/w) cia axetyl xystein hodc xystein hydroclorua so véi
ibuprofen trong ché phim cudi ndm trong khoang tir 0,20 dén 0,40:1, t6t hon 13 nim
trong khoang tir 0,10 dén 0,20:1, t&t hon 12 0,08:1.

Vi du, trong ché phdm va phuong phédp nhu dugc xac dinh trong ban mé ta nay,
(axetyl)xystein hydroclorua cé thé ¢6 mit trong ché phdm cudi v6i lugng tot hon 1a ndm
trong khoang tir 0,015 % dén 0,05 %, t5t hon 12 khoang 0,025 % (W/v).

Ché phém thu duge c6 thé duoc loc, vi dy, br?mg bo loc.

Nhu trong qua trinh tron, tdt hon néu tranh duoc su tiép xtc oxy hoac oxy di vao
dung dich nudc trong qua trinh nap/déng goi va’hodc bao quan.

T6t hon néu céc vat chira, tot hon 1a cac chai nho, dé chira ché phim bao gdm

axetaminophen, va tuy y mét hodc nhiéu NSAIDs, tot hon 1a ibuprofen, dugc rira béng
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nude am trude khi nap. Cu thé, céc vat chia ¢ thé duoc rira béng WFI & nhiét 46 16n
hon 80°C, tt hon nita 13 ndm trong khoang tir 80 dén 99°C, t6t hon 14 WFI & nhiét do
nam trong khoang tir 90°C dén 99°C. WFI & nhiét d6 nhu vy ¢6 ham lugng oxy hoa
tan thap. Piac biét thich hop néu rit oxy ra khoi vat chira va 1am giam ham lugng oxy
cua no.

Trong budc tiép theo, vat chira da rira ¢ thé dugc siy kho. Tt hon néu budce
sdy khé duoc thuc hién v6i khong khi khd. Khong khi khé ¢6 d6 4m thip, con 1am giam
thidu sy tai hdp thu oxy boi viéec déng gbi, va sau d6 boi ché phidm bao gdm
axetaminophen, hozc boi ché phidm bao gdm axetaminophen va mdt hoic nhiéu
NSAIDs, t6t hon 1a ibuprofen.

Sau khi sdy kho, vat chira da rira va/hoic sdy khd c6 thé dugce stc rira bang nito.
Tt hon néu nito thip vé oxy duoc sir dung.

Sau khi xtr ly so bd cac vat chira, cac vat chira dd néu dugc nap ché phim bao
gém axetaminophen, hodc ché phém bao gém axetaminophen va mot hodc nhiéu
NSAIDs, t6t hon 13 ibuprofen.

Quy trinh tron t5t hon 13 tao ra ché pham nudc bao gdm axetaminophen, hodc
axetaminophen va mdt hodc nhiéu NSAIDs, tot hon 13 ibuprofen, trudc khi nap/déng
261 v6i ham luong oxy hoa tan thip hon 1,0 ppm, t6t hon 14 thap hon 0,5 ppm, t6t hon
nita 1a khoang 0,4 ppm.

Ché phim nuéc c6 thé dung qua duong trong tinh mach chira axetaminophen
hodc axetaminophen va mot hodc nhiéu NSAIDs, t6t hon 1a ibuprofen, diéu ché duoc
theo phuong phap ctia sang ché ¢6 nhé hon hoic bang 1,0 ppm, t5t hon nita 1 nhé hon
hozc biang 0,5 ppm oxy hoa tan trong qué trinh nap.

Tét hon néu céc vat chita duoc bit kin trong chén khong; t6t hon 1a chan khong
d3 néu nam trong khoang tir 450 mbar dén 1 bar.

Cac vat chira tiép theo dugce bit kin, vi dy, bang cach thém nut, bit kin trong chan
khong va b tri nép chup boc ngoai nit.

Tiép theo, c4c chai nay c6 thé dugc khir tring bang nhiét, vi dy, trong 15 phit &
121 °C. Ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay hiéu rang phuong phap khir
tring khéc déu c6 thé ap dung.

Theo phuong 4n wu tién, phuong phép theo sang ché con bao gdm theo thir tw cu
thé cac bude:

- rlra cac vat chira dd néu béng WFI & nhiét 36 80 °C — 100 °C,
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- sy kho c4c vat chira da rira d4 néu, tot hon 14 bang khong khi kho,

- sUc riya cac vat chira da rira da néu, tdt hon 1a b%mg nito,

- nap vat chtra d4 rira bang nito d& néu ché pham nuéc bao gbm axetaminophen hozc
axetaminophen va mot hoac nhiéu NSAIDs, tot hon 1a ibuprofen;

- bit kin vat chira d4 néu trong chén khéng, t6t hon 14 ndm trong khoang tlr 450 mbar
dén 1 bar.

Theo phuong 4n wu tién hon, vat chita san phdm d4 bit kin chan khong da néu
bao gbém nit lam bing vat lidu dan hdi duoc boc ngoai bang nép chup.

Theo phuong 4n wu tién vét lidu dan héi ding 1am nat da néu 13 cao su, t6t hon
14 cao su butyl hoiic cao su halo butyl. Cac loai cao su nay c6 hé sd truyén oxy thap. T6t
hon néu nut dugc bit kin nip chup nhém. Tt hon néu chai da néu duge déng kin bang
nut cao su (halo)butyl, t&t hon 13 cao su bromobutyl, va duoc bit kin bing nip nhom.

Tt hon néu vat chira duoc st dung dé thu dugce san phdm theo phuong 4n cta
sang ché 14 chai nho; t6t hon 13 chai thily tinh loai IT khdng méu theo Eur. Ph. 3.2.1.

Theo phuong 4n wu tién theo séng ché vat chira san phdm déng kin c6 &p suat
bén trong giam. Tt hon néu ap sult nay gidm téi mirc cho phép thém dung mdi ding
d8 tiém vao hé thdng nay, vi du, bing cach ddm xuyén qua vat kin nay bang kim tiém.
Tt hon néu 4p sudt giam nam trong khoang tir 450 mbar dén 1 bar.

Theo phuong 4n wu tién, vat chira bao gdm chai c6 vong dém phia trong mép.
Vong dém cai thién d khit ctia nut va tranh khong cho nut bat ra khoi chai. Mép chai
va kich thuéc nit duoc chon sao cho dam bao d6 khit ctia nit tét trong qua trinh déng
nit va bit kin. Tt hon néu vong dém c6 kich c& tao ra bé mit bit kin twong xtng gitta
chai va niit nhdm duy tri chan khong trong chai cang 1au cang t6t.

T6t hon néu vat chira/hé théng kin c¢6 vong dém; cu thé khi dit 4p suat giam. So
v6i céc hé théng khong ¢6 vong dém, cac hé thdng c6 vong dém 1a rat kin va nguy co
khong khi di vao va do dé su oxy hda c6 thé giam.

R rang rang phuong phap dugc d& cap ciing c6 thé ap dung dé didu ché ché
phdm c6 thé ding qua dudng trong tinh mach bao gdm axetaminophen ma khong cé
mot hodc nhiéu NSAIDs nhu ibuprofen.

Nhu dugc ban ludn trén ddy, phuong phap di biét trong linh vuc niay mé ta
phuong phap didu ché bao gdm budc loai oxy ra khéi ché phim. Tu tai liéu chuyén
nganh, biét ring budc nay c6 thé tiéu ton thoi gian. Hon thé nita, budc loai oxy ra khoi

ché phim chi ra rang ham luong oxy hoa tan clia ché pham trudc khi loai oxy 1a khong
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du thap dé ngin ngira sy oxy hoa axetaminophen, va do dé, chit chéng oxy héa c6 thé
bi ding hét sém hoic lugng axetaminophen nhit dinh trong ché pham c6 thé bi anh
hudng bdi ham luong oxy hoa tan khdng du thip trude khi loai oxy ra khéi ché pham.
Khoang thoi gian trong d6 axetaminophen dung cho ham luong oxy hoa tan khong du
thp 1a khong quan sét thdy trong phuong phap theo séng ché. Cu thé hon, ham luwong
oxy hoa tan ctia ché phdm ting lién tuc trong phuong phap didu ché theo sang ché.

Do d6, sang ché dé xuét phuong phap hitu hiéu hon va it phirc tap hon dé diéu
ché ché phim bao gdm axetaminophen, va tily y mdt hodc nhiéu NSAIDs, t6t hon 1a
ibuprofen.

Theo khia canh thit hai, sing ché dé xuét ché phim nuéc co thé dung qua dudng
trong tinh mach chtta axetaminophen, va tlly ¥ mot hodc nhiéu thudc chéng viém khéng
phai steroit (NSAIDs), t6t hon 13 ibuprofen, ¢6 ham lugng oxy hoa tan t6i da 1,0 ppm,
t6t hon 12 t8i da 0,5 ppm trong vét chira kin.

Ham luong oxy nho hon hodc bang 1,0 ppm, t6t hon 14 nhé hon hodc béng 0,5
ppm, 1a thich hop dé tranh su oxy hda axetaminophen, dac biét 1a véi sy c6 mit cua
NSAID, tét hon 13 ibuprofen.

Trong linh vuc ndy d3 biét ring axetaminophen d& bi oxy hda, va rang cic san
phim oxy hoéa cta axetaminophen din dén su tao cac hop chat mau khong mong mubn.
Ché phim theo sang ché bao gdm ham luong oxy hoa tan tdi da 1,0 ppm, t&t hon 13 tbi
da 0,5 ppm, va do d6 thé hién ty 16 oxy héa axetaminophen giam. Két qua 13, ché phim
theo sang ché ¢4 do bén va kha ning bao quan cao, va cb ndng d6 san phdm oxy hoa
axetaminophen rét thip.

Theo phwong 4n uu tién, ché phim theo sang ché bao gdm nidm trong khoang tir
9,8 dén 10,2 mg axetaminophen, t6t hon 13 10 mg axetaminophen.

Tt hon néu ché phim theo sang ché bao gdm mot hodc nhiéu ta duge duge dung.
Tét hon nita néu ché phim theo sang ché bao gdm mét hodc nhiéu chat chéng oxy hoa,
mot hodc nhidu chat déng truong, Vie‘l/hoéc mot hodic nhiu chét diéu chinh d6 pH.

Theo mét phuong an, mot hoac nhiéu chét chéng oxy hda dugc chon tir nhom
gdm axetyl xystein hodc xystein, nhu xystein hydroclorua.

Theo mét phuong an, mdt hodc nhiéu chét déng truong dugc chon tir nhém g?)m
manitol, sorbitol, inositol, glucoza va glyxerol.

Theo mot phuong an, mot hodc nhiéu chét didu chinh d6 pH dugc chon tir nhém

gbm axit clohydric va natri hydroxit.
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Tt hon néu ché phidm nude theo sang ché c6 ndng d6 molal ddng thdm &p ndm
trong khoang tir 285 dn 320 mOsmol/l khi duoc x4ac dinh bang d6 ha bang diém theo
USP 788.

Tir tai liéu chuyén nganh, biét ring axetaminophen dé bi thily phan. Ty 1é phan
huy axetaminophen ting khi nhiét d6 va 4nh séng ting. T¥ 1& nay 13 thip nhat & d6 pH
nim trong ving 6.

Theo phuong 4n wu tién, ché phdm nuéc theo sang ché c6 d pH nam trong
khoang tir 6,3 dén 7,3, t6t hon 14 ¢6 d6 pH ndm trong khoang tir 6,4 dén 6,9, t6t hon nita
ndm trong khoang tir 6,5 dén 6,8, va t6t nhit 1 ché phim cé d6 pH khoang 6. Theo cach
nay, ty 16 phan hiy axetaminophen trong ché phim nudc theo sang ché duoc 1am giam
can ban.

Theo mdt phuong 4n, ché phdm theo sang ché c6 thé con bao gdm mdt hodc
nhiéu NSAIDs, t&t hon 14 ibuprofen. Theo phuong 4n wu tién, ché phdm bao gdm nim
trong khoang tir 2 &én 4 mg, t6t hon nita 13 nim trong khoang tir 3 d&n 4 mg ibuprofen
¢6 mat /ml ché phadm d3 néu, va t6t hon 13 3 mg ibuprofen cé mit /ml ché phdm da néu.

Tbuprofen t6t hon 1 duoc dwa vao & dang ibuprofen natri.

Theo phuong 4n wu tién ché phdm da néu c6 d6 dn dinh bao quan it nhét 6 thang,
t6t hon 14 it nhat 9 thang, t6t hon nia 13 it nhit 12 thang, t5t nhit 1 24 thang, trén co s&
ham luong axetaminophen- va axetaminophen/ibuprofen khi dugc do bing HPLC theo
Duoc dién chau Au (Eur. Ph.) 2.2.29 va Duoc dién My USP 621.

Theo phwong 4n uu tién, luong (axetyl)xystein trong ché phim khi két thuc diéu
ché n6 14 it nhét 80%, t5t hon 1a it nhat 85%, 5t nhat 14 it nhit 90%, lugng ban dau thém
vao.

Theo phuong an uu tién, lugng (axetyl)xystein hydroclorua 1a it nhét 40% luong
ban du thém vio, t6t hon 12 it nhit 50%, t6t hon 12 it nhat 75%, trong thoi han st dung
ctia ché phdm. Miic tiéu thu thip (axetyl)xystein 13 chi thi vé mirc tiép xtc thip véi oxy
trong giai doan bao quan.

Theo phuong 4n wu tién, ché phdm nuée theo sang ché thu dugc bang phuong
phép theo sang ché. Theo phuong 4n wu tién nhét, ché phdm nudc theo sang ché dugc
thu bing phwong phép theo sang ché.

Theo phuong &n khac, ché phém d4 néu 1a dé str dung 1am dugc phém. Diéu dic
biét quan trong dé né thich hop trong linh vuc dugc phdm va y té 1a d6 pH cla ché

pham.
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Theo phwong 4n wu tién hon, ché pham da néu 13 dé st dung didu tri chiing dau
va/hodc viém.

Theo phuong 4n wu tién, d6 pH ctia n6 1am cho ché phim dic biét thich hop dé
ding bang céch tiém vao tinh mach. Theo phuong 4n uu tién nhét, ché phdm d4 néu 1a
dé dung bang cach tiém vao tinh mach.

Ché phim thu dwoc bing cach nay c6 thé duoc phan phéi vio bao, tii hodc chai
nut kin hodc bit kin, dung ngay dugc.

Tt hon néu ché phim dugc san xuat bang phuwong phép nhu duge md ta trén
d4y. Cu thé hon, ché phdm dugc mo ta bang phuong phap sau:

Ché phidm theo mét phuong 4n ciia sang ché néi chung c6 thé duge diéu ché nhu
sau. Trudce khi dua vao mot hodc nhidu thanh phf?m, binh tron dugc xi 1y so bd sao cho
binh duoc gia nhiét so bd va khoang tréng phia trén ctia binh chita ham lugng oxy giam.
Tbt hon néu xir 1y so b nodi trén bao gém stc rira binh trén vai 14n bang WFI & nhiét
d5 80-99°C, t6t hon 1a WFI & nhiét d6 90-99°C cho dén khi binh tron c6 nhiét dd it nhat
80°C, t6t hon & it nhat 90°C. Sau khi gia nhi€t so bd binh, binh dugc md, mdt hodc
nhiéu t4 duoc, va tuy y mot hodc nhiéu NSAIDs, dugc dua vao binh. Tiép theo, WFI &
nhiét d6 80-99°C, t6t hon 1a WFI & nhiét d6 90-99°C, duoc thém, va binh dugc déng
kin. Khi nito dugc dua vao tir phan phia trén cta binh tron dé dit qua 4p vao khoang
tréng phia trén ctia binh trdn, trude khi trdn ché phém. T6t hon néu mét hodc nhiéu t4
dugc da néu bao gém mot hodc nhiéu chét dang truong, mot hoic nhiéu chat diéu chinh
d6 pH va chit dém. Sau khi dimg trén ché pham, binh duoc mé, axetaminophen dugc
dua vao ché phim, binh dugce déng kin va nito qué 4p dugc dit vao khoang tréng phia
trén cta binh tron trude khi tron ché ph?lm. Tt hon néu nhiét do cta ché phém duoc
duy tri it nhét & 80°C, va t6t hon nita 13 it nhit & 90°C trude khi tron hoat chét. Sau khi
dua axetaminophen vao va tron ché phém, ché phém da néu dugc lam ngudi, t5t hon 13
dén thap hon 40°C. Khi ngudi, binh dugc ma, natri hydro phosphat dihydrat va natri
hydroxit dat &n d6 pH 6,3-7,3, dugc thém vao ché phdm, binh dugc déng kin, va nito
qué ap dugc dat trude khi tron ché phim. Tiép theo, binh duoc md, xystein hydroclorua
duoc dua vao, binh duge dong kin va nito qué 4p dugc dat trude khi tron ché pham.
Ché phém duoc loc, va ché phém d3 loc dugce nap vao céc vat chira.

C6 loi néu viée dua cac thanh phﬁn vao duge thuc hién nhanh nhét ¢6 thé nhim

tranh khong khi di vao khoang tréng phia trén ctia binh tron.
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Tac gia sang ché phat hién ra rang phwong phap dugc chi ra cho phép didu ché
axetaminophen, va tly y hén hop gdm axetaminophen va mét hoic nhidu NSAIDs, t6t
hon 13 ibuprofen, trong ché phim nudc theo cach it phirc tap hon, hiéu qua chi phi cao
hon va tiéu ton thoi gian it hon, va nhd d6 dong thoi 1am giam phan hily axetaminophen,
va t6t hon 14 ibuprofen.

R rang, phuong phép theo sdng ché ¢6 thé dugc thuc hién ca c6 va khoéng dua
vao mdt hogc nhidu NSAIDs.

Sang ché dugc md ta chi tiét hon bang céc vi du sau, chiing duoc coi 1a cac vi du
minh hoa khong gidi han. Trong céc vi du nay, nhiét do 1a nhiét d¢ trong phong hodc
c6 mit dudi dang d6 Celsius, va 4p sudt 13 4p suat khi quyén. Nudc va tat ca cac thude
thtr dugce st dung déu thudc loai dung dé tiém.

Ngoai ra, tit ca cdc vi du nay déu tao ra mot phan ciia sang ché, nhu dic trung
bAt ky cta ph?m mo ta bao gém céc vi dy, ma méi so véi tinh trang k¥ thuat da biét bat

ky, & dang dic trung chung thay vi dic trung cu thé ca vi du.
Vi du thwe hién sdng ché

Sau d4y, c4c vi du dugce dung nhim 1am 13 hon sang ché, va khong nham giéi han
pham vi clia sang ché.
1. Diéu ché ché phim cob thé dung qua dwomg trong tinh mach bao 'gf')m
axetaminophen theo mt phwong 4n ciia sang ché

Budc 1: Can c4c thanh phin

Cu thé hon, duoc chéit axetaminophen va t4 dugc duoc cin riéng 1& trong phong
sach théi khi theo 16p thudc loai C. Mdi thanh phén duoc phén vao tii nhya hai 16p da
dugc xac dinh hop 1€ va viéc can dugc kiém tra hai 1an.

Budc 2: Tron ché phim.

Thao tac thém thanh ph?m can duoc thuc hién cang nhanh cang tbt.

Binh trén réng dd mo& duoc suc rira vai lan béng WFI & nhiét 36 ma tai @6 nd &
trong vong ldp ma khong lam ngudi, c6 nhiét do it nhét 90°C. WFI d3 gia nhiét da néu
bao gdm ham luong oxy hoa tan 0,24 ppm. Khi stc rira bing WFI d4 gia nhiét, binh
duoc gia nhiét so bd dén nhiét d6 90°C va hoi nudce dugc tao ra trong khoang tréng phia
trén ctia binh tron. Hoi nu6e da néu tao qué 4p c6 tac dung diy khong khi — va theo d6
oxy — ra khoi khoang tréng phia trén ciia binh tron. Két qua 13, ham luong oxy trong

khoang trong phia trén ctia binh tron gidm cén ban.
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Manitol va axit clohydric 1M cho d6 pH 6,3-7,3 ctuia cong thirc 16 duge dua vao
binh da xtr Iy so bd va 95% thé tich yéu ciu cubi ctia WFI & nhiét d6 it nhat 90°C duoc
thém. Binh duoc déng kin, dat trong didu kién qua ap bang cach dua khi nito vao tir
phia trén cta binh (4p suét vu tién ndm trong khoang tir 0,1 d&n 1 bar), va ché phim
duoc tron cho dén khi hoa tan hoan toan tt ca céc thanh phén.

Sau khi trdn, binh dugc ma, axetaminophen dugc dua vao, binh dugc dong kin,
va qua 4p lai duge dit vao khoang tréng phia trén ctia binh trdn bang cach dua khi nito
vao qua bo loc 0,22 pm tir phia trén ctia binh, trudc khi tron cho dén khi tit ca cac thanh
phén duoc hoa tan hoan toan.

Sau khi tron ché phdm, binh duge mé, thé tich WFI yéu cau cho thé tich cubi ctia
ché phém dugc thém tr vong l3p & nhiét do it nhét 90°C, binh dugc déng kin va dit
trong diéu kién qua 4p bang cach dua khi nito vao tir phia trén ctia binh trén trude khi
tron.

Khi tron, nhiét d6 ctia ché phidm duoc 1am ngudi dén 38°C bang nuée tuan hoan
trong v hai 16p cta binh.

Binh dugc ma, natri hydro phosphat dihydrat va natri hydroxit cho d§ pH 6,3-
7,3 cua cdng thirc 16 duge dua vao binh, binh duge dong kin, va dat trong diéu kién qua
ap khi nito tir phia trén ctia binh, trudc khi trén hdn hgp cho dén khi hoa tan hoan toan
céc thanh phan.

Sau khi tron, binh dugc md, xystein hydroclorua monohydrat dugc dua vao, binh
duge déng kin, va dit trong didu kién qué ap bang cach dua khi nito vao tir phia trén
ctia binh trude khi trén cho dén khi hoa tan hoan toan céac thanh phan.

Két thic trén ché pham.

Khoang thoi gian t61 da trén ché phdm (thoi gian xir 1y): 4 gio.

Budc 3: Lam sach-loai bd chit giy sbt cdc chai nhd rdng, nit, loc-nap ché pham vao

céc chai nhd, déng nut (déng kin) va bit kin (udn mép) céc chai nho.

Cac cong doan nay dugc thuc hién theo day truyén:
- Sau khi tron ché phém trong binh trdn, van ndi binh trén véi bo loc 1a md cling nhu
van nbi bo loc véi binh trung gian. Ché phém dugc loc qua bd loc 0,22pm.
- Béng thoi, trén co s& lién tuc, cac chai nhé dugce lam sach va loai bo chét gay s6t.
- Nt duoc 1am sach, loai bd chat giy s6t va cudi cling suc rira bang WFI béi ngudn

r
A

cap.
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- Khi bit dau nap, ché phdm di tir binh tron dén binh trung gian trén may nap qua bd
loc 0,22 pm. Ché phdm duoc 1y tir binh trung gian bing may nap dé dugc nap vio cac

chai nho.

- Ché phim dugc nap vao céc chai nho nhu sau:
Céc chai nho rdng dugc phun rira bing nito
Ché pham dugc nap vao céc chai nho
Khéng khi trong khoang trdng phia trén ctia cac chai nho dugc phun ria nito
Céc chai nhé duge déng kin bang nit trong chan khong
Trong trudng hop dimg nap 16n hon mét phut, tit ca cac chai nho da nap ma
khong duoc dong kin bang nut déu duoc loai bo.
- C4c chai nho d3 déng kin trén may nap duge din theo bang tai loai C dén may bit kin
dat phia trude trong phong bit kin noi duoc bit kin bang nip nhém.
Ham luong oxy hoa tan ché phim trong céc chai nho da nap 14 thip hon 0,5 ppm.
Khoang thdi gian t6i da dé 1am sach-loai bo chat gy s6t cac chai nho rdng, loc-
nap ché phim vao céc chai nho, déng nut (d6ng kin) va bit kin (udn mép) cac chai nhd
(thoi gian xtr ly): 10 gio.

Budc 4: Khit trung tai diém cudi

Khtr trung ché phém da nap vao céac chai nho dugc thuc hién trong ndi hép.
Budc 5: Kiém tra bing mit

Kiém tra bing mét 100% chai nhd da khtr tring dugc thuc hién bang méy tu

dong.

Budc 6: In hop cac-tong

Céc hop cac-tong duoc in sb 16 va ngay hét han bang méy in tw dong.

Budc 7: Dan nhin va déng g6i thanh phim

Bing may tu dong, nhan ctia cac chai nho dugc in s6 16 va ngay hét han, cac chai
nho dugc dan nhin va déng goi trong hop cac-tong.

Céc bude san xut lién quan duge thuc hién mot cach nhanh chéng va ma khéng
¢ budce can thiép khong can thiét bat ky nham lam giam khong khi di vao trong binh
tron va duy tri ché phdm & nhiét d yéu ciu, tirc 1a ndm trong khoang tir 65°C dén 98°C
d61 v6i cac bude tron trude khi axetyl xystein hogic xystein duge thém; va thap hon hodc

& 38°C dbi voi phan thém axetyl xystein hodc xystein.
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Khong khi bén trong khoang tréng phia trén ctia binh trén duge nén tir phia trén
clia binh boi 4p sut nito qua bd loc 0,22 pm. Ap sut nito dt 1én ché pham trong binh
tron ddy ché phim qua bo loc.

Bang 1: Ché pham 1

Tén thanh phin Cong thirc don vi Cong thire / 1 ml
100 ml

Axetaminophen 10g 10 mg

Manitol 3,2850 g 32,850 mg

Axit clohydric dén pH = 6,4 dén pH = 6,4

Xystein hydroclorua 25,0 mg 0,25 mg

monohydrat

Natri hydro phosphat 13,0 mg 0,13 mg

dihydrat

Natri hydroxit dén pH = 6,6 dén pH = 6,6

WFI vira du 100,0 ml vira da 1,0 ml

Nito Oxy thip vira du vira du

2. PDiéuché ché phlem dwgc 16ng thay thé mét phwong 4n ciia sang ché, bao gém
ca axetaminophen va ibuprofen

Ché pham thay thé dugc diéu ché theo phuong phap ndy duge mé ta theo Vi du
1. Trong phuong phép nay, ché phim bao gém ca axetaminophen va ibuprofen dugc
didu ché. Do d6, ibuprofen natri dihydrat dwoc thém ddng thoi nhu khi manitol va axit
clohydric dugc thém. Khac véi vi du chi tiét duoc trinh bay trén day, ham lugng oxy
hoa tan trong vi du sau dugc do dén murc mot sb thap phan. Két qua 13, bién sai sé 16n
hon trong vi du 1.

Phén tich ché phdm khéi trude khi loc cho thdy ham lugng oxy hoa tan 0,2 ppm,
trong khi ham lwong oxy hoa tan trong céc chai nhé da nap thir nhat sau khi loc 13 0,4

ppm. Do d6, su gia ting ham lugng oxy hoa tan dugce ghi nhén.

Bang 2: Ché phadm 2

Lwong tinh bang|Coéng thirc / 1 ml

Tén thanh phin
Kg (mg)
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Ibuprofen natri 6,55 3,85
Axetaminophen 17,00 10,00
Manitol 55,85 32,85
Axit clohydric 1M (1én dén pH 6,3-

0,204 L 0,00013 ml
7,3)
Natri hydroxit 1M (1én dén pH 6,3-

1,711 L 0,00101 ml
7,3)
Xystein hydroclorua monohydrat | 0,4250 0,25
Natri hydro phosphat dihydrat 0,2210 0,13
Nito Oxy thip 245,0 144
WFI 1700 1 ml

3. Tim quan trong ciia viéc siic rira

Ché phim dugc diéu ché hau nhu chinh x4c theo phwong phap duge mo ta trong
diém 1. Khac biét duy nhit trong phuong phép didu ché nay so v6i phuong phap dicu
ché trong vi du 1, 14 s6 luong céc budc stc ria tiép theo trong qua trinh xir 1y so bo
khoang tréng phia trén ctia binh tron. Cu thé hon, binh duoc stic rira chi hai l4n bang
WFI & nhiét d6 nhu khi & trong vong 1dp ma khong lam ngudi, nhi¢t d6 nay khong nho
hon 90°C. Nudc stic rira bao gdm ham lugng oxy hoa tan 0,24 ppm. Sau buéc stc rira
nay, nhiét d§ ctia binh chi 1a 56°C.

Phuong phép didu ché tiép tuc dugce thuc hién chinh xac nhu duge md ta trong

vidul.

Ham luong oxy hoa tan ché phim sau khi dua vao va tron manitol, natri dihydrat,
axit clohydric 1M cho d6 pH 6,3-7,3 ctia cong thirc 16 va 95% thé tich WFI 1 0,56 ppm,

so v6i 0,34 ppm oxy trong vi du 1.

Sau khi dua axetaminophen va WFI vio cho thé tich cubi, ché pham bao gém

ham lugng oxy hoa tan 0,49 ppm, va cé nhiét d6 chi 73°C.

Khi két thiic qua trinh trén, ham luong oxy hoa tan ctia ché pham 14 0,50 ppm, va
sau khi loc-nap ché phdm vao cic chai nho (bao gdm déng nut va bit kin), ham lugng

oxy hoa tan ctia ché phdm 14 0,52 ppm.
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4. S6liéu vé do 6n dinh bao quan

Ibuprofen/axetaminophen san phim két hop dugc didu ché nhu sau:

Binh trén rdng duge stc rira ba 1an bang WFI & nhiét d6 nhu khi & trong vong
1ap ma khoéng 1am ngudi, nhiét d6 nay 1a 97,8°C. Két qua 13, khong khi trong binh dugc
d4y ra béi qué 4p do hoi nudc tao ra, va binh dugc gia nhiét dén nhiét d¢ 92,3°C. WFI
dung @8 stc rira binh bao gdm ham luong oxy hoa tan 0,24 ppm.

Binh trén réng da stc rira va gia nhiét so bd dugce thém manitol, ibuprofen, axit
clohydric 0,1N dé thu duge d6 pH ndm trong khoang tir 6,3 dén 7,3 va WFI & nhiét do
97,8°C va bao gébm ham lugng oxy hoa tan 0,24 ppm. Lugng axit clohydric thém vao
duoc tinh trude va sao cho d6 pH mong mubn duge duy tri 6,3-7,3. Binh trdn dugc
dong kin va mot it khéng khi con lai trong khoang trdng phia trén ctia binh duge nén
bing nito dwa vao tir phia trén, & 1,2-1,5 bar, tiép theo 1a khudy. Tai thoi diém nay trong
phuong phép didu ché, ché phdm bao gdbm ham luong oxy 0,35 ppm.

Binh tron nhanh chéng dugc mé va axetaminophen nhanh chéng dugc thém ma
khong khudy. Binh dwoc dong kin va khong khi con lai trong khoang tréng phia trén
ctia binh dugc nén bing nito dua vao tir phia trén ctia binh, & 1,2-1,5 bar, tiép theo 1a
khudy. Ham luong oxy hoa tan ché pham 14 0,36 ppm.

Ché phdm duoc lam ngudi dén nhiét d6 thdp hon 40°C. Nhiét do dat t&i, binh
trén nhanh chéng dugc md va natri hydroxit 0,1 N va natri hydro phosphat nhanh chong
duoc thém ma khong khudy. Binh trén duoc dong kin va mét it khong khi con lai trong
khoang tréng phia trén cta binh dugc nén bang nito dua vao tlr phia trén ctia binh, &
1,2-1,5 bar, tiép theo 1a khudy. Ham luong oxy hoa tan ché pham bao gdm 0,36 ppm.

Lugng natri hydroxit va natri hydro phosphat thém vao dugc tinh trudc va sao
cho d6 pH mong mudn duge duy tri & 6,3-7,3 sau khi thém xystein.

Binh tron nhanh chéng dugc mé va axetyl xystein hodc xystein nhanh chéng
dugc thém ma khong khudy. Binh tron dugc déng kin va khong khi con lai trong khoang
trbng phia trén ctia binh duoc nén bang nito d4 loc dua vao tlr phia trén clia binh, & 1,2-
1,5 bar, tiép theo 1 khudy. Tai thoi diém nay, ché phdm bao gdm ham lugng oxy hoa
tan 0,36 ppm.

Cac mAu dugc bao quan va duge phan tich sau cac khoang thoi gian dinh trude.
K&t qua déi v6i ché pham c6 dd pH 6,6 bao quan & nhiét d6 25 +/- 2 °C & d6 4m tuong
d6i 40 +/- 5% duge tom tit trong Bang 8. Ché phim c6 d6 pH 7,0 bao quan & nhiét do
25 +/-2 °C & do Am tuong dbi 40 +/- 5% duge cung cAp trong Bang 9. Cac két qua khac
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tir thir nghiém vé d6 6n dinh bao quan ddi véi cac miu didu ché duoc nhu mé ta trude
d6, duoc cung cap trong Bang 10. Cac mau nay duoc duy tri & nhiét d6 25 +/- 2 °C va
d6 4m twong dbi 40 +/- 5%. Ché phdm c6 d6 pH 6,4 bao quan & nhiét do 25 +/- 2 °C &
d6 4m tuong dbi 60 +/- 5% duoc cung cAp trong Bang 11.

Loat phén tich dugc thuc hién trén mau. Vé bé ngoai cua ché pham duogc xé4c
dinh bang cach kiém tra bang mat thuong theo USP 641, gia tri pH duge xé4c dinh bang
cach str dung phép do dién thé bang cach st dung USP 791, su tao mau dugc xac dinh
theo Eur. Ph 2.2.2 d¢ ha bang diém USP 785, vi hat dugc do bang cach sir dung phuong
phip dém hat che md 4nh sing USP 788, xystein.HCI*H0, ibuprofen va
axetaminophen dugc nhan dang béng sic ky 1éng USP 621. Ham luong axetaminophen
dugc xac dinh theo HPLC, Eur. Ph. 2.2.29, 0049. Ham lugng ibuprofen va luong xystein
HCI*H,0 duoc xac dinh bing séc ky 16ng USP 621. Axetaminophen tap chét dugc xéc
dinh bing cach sir dung Eur. Ph 2.2.29, 0049. Ibuprofen tap chit dugc xé4c dinh bing
céch str dung Eur. Ph 2.2.29.

T s6 liéu trong ca hai bang c6 thé thiy ring chat 1ong trong ché phim duoc tao
ra. V& bé ngoai vét Iy dugc thu tham chi sau 12 thang bao quan va dai hon. Ham luong
xystein vAn cao va cin ban dn dinh theo thoi gian. Mitc tap chét 1 rét thip dbi vai ca
axetaminophen va ibuprofen, mac du do pH duogc coi la cac bét loi di véi hoat chét khi
c6 mat riéng ré.

Két qua thir nghiém v& d6 8n dinh bao quéan chi ra ring thoi han st dung séan
phim hai ndm 12 hop 1y. C6 thé két luin ring sang ché tao ra cac san phim két hop
ibuprofen/axetaminophen thich hgp cé d¢ pH 6,3-7,3.

5. Dj twong thich

Dé kiém tra d6 twong thich ctia ibuprofen va axetaminophen trong hdn hop, thir
nghiém sau dugc thuc hién.

Do pH 8,80 ctia ché phidm 3,85 mg/ml natri ibuprofen 2H>0, twong duong 3
mg/ml ibuprofen, trong nudc dugc gidm dan va su khong c6 mit hodc c6 mit két taa
duge coi 1a chi thi vé do tan/dd twong thich. Két qua duoc ghi lai va duge tém tat trong
Bang 3. Két tia ibuprofen dugc ghi nhan khi d6 pH & 5,75. Ché phém Ibuprofen dugc
bao quan trong 1 thang & 25 °C. Chung lai dugc ghi nhén vé cac dAu hidu két tiia. Cac
két qua duge tom tit trong Bang 4. Ché pham Ibuprofen & d§ pH 6 cho két tha, trong
khi trong ché phim ibuprofen & d6 pH 6,2, két tiia khong xuat hién.

Bang 3: Hoa tan natri ibuprofen 2H>O riéng 1€ trong nuGc

-26-



37419

Hoa | Khong | Khéng | Khong | Khong | C6 | Co | Co | Co | Co | Co | Co | Co

tan

Bang 4: Hoa tan natri ibuprofen 2H>0 trong nude sau 1 thang bao quan & 25°C
pH 5,8 6 62 |64 (66 (68 |7 7,5
Hoa tan Khéng | Khoéng |C6 |[C6 |C6 |Co6 |Co |Co

Trong thir nghiém khdc, sy hoa tan cua natri ibuprofen 2H>O dugc nghién ctru
két hop v6i axetaminophen & ndng d6 10 mg axetaminophen /lit. Cac két qua & do pH
khac nhau dugc tom tit trong Bang 5. Céc két qua sau 1 thang bao quin & 25°C dugce
cung cip trong Bang 6.

Bang 5: Hoa tan natri ibuprofen 2H,0 trong ché phim 3 mg/ml Axetaminophen 10
mg/ml Ibuprofen

pH 6,2 |63 |64 |66 |7
Hoatan |C6 |C6 |Co |[Co |Co

Bang 6: Hoa tan natri ibuprofen 2H,0 trong ché phim Axetaminophen - Ibuprofen — 1
thang

pH 6,2 63 (64 |66 |7
Hoa tan Khéng |Co |Co6 |C6 |Co

Bang 7: Hoa tan natri ibuprofen 2H>O trong ché phim Axetaminophen - Ibuprofen — 6
thang, 25 °C

pH 63 |64 |66 |7
Hoa tan Co |Co |Co6 |Co

Luogng axetaminophen dugc nghién ctu tai céc thoi diém khéc nhau va d6i véi
céc do pH khac nhau. S6 lidu cho thiy ring su phan hity axetaminophen khong déng ké
x4y ra ¢ khoang pH 6,3-7,3.

Tu két qua trén déy, két luan ring hdn hop gdm ibuprofen va axetaminophen 1a

6n dinh véi khoang pH 6,3-7,3.
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YEU CAU BAO HQ

1.  Phuong phap diéu ché ché phdm nuéc c6 thé diung qua dudng trong tinh mach
chtta axetaminophen, va tly y mot hodc nhidu thudc chéng viém khong phai steroit
(NSAIDs), trong d6 oxy hoa tan ctia ché phdm trong vét chira kin 1a t6i da 1,0 ppm,
phuong phép da néu bao gdm
(a) stc rira it nhit mot 14n binh trén bang nudc & nhiét d6 it nhat 80°C, trong d6
mdi budc stc rira bao gdm dua vao thé tich nuwéc bang 3 dén 20% thé tich cua
binh trén va loai bd nude d dua vao nhd d6 gia nhiét binh dén it nhit 80°C va
tao ra mdi trudmg oxy thap trong binh d4 néu bang cach tao khi nang trong binh;
(b) dua vao binh tron da néu mdt hodc nhiéu t4 duoc;
(c) dua vao nuée ding dé tiém & nhiét d6 80-99°C, va tron ta duge va nuée dung
dé tiém d3 dua vao; va
(d) hoa tan axetaminophen vao dung dich chira t4 dugc va nuée ding dé tiém;
va
(¢) dua mdt hodc nhidu chét ding trrong, chét diéu chinh d6 pH, va chit chong
oxy hoa va NSAID vao binh trdn da néu sau it nhat mot bude stc rira.
2. Phuong phap theo diém 1, trong d6 nuée dung dé tiém & nhiét do it nhat 80°C
¢6 ham lugng oxy hoa tan 0,5 ppm hodc nhé hon.
3. Phuong phép theo diém 1, trong d6 stic rtra binh trén 1a véi nuée & 90°C dén
99°C va dugc thuc hién lap lai cho dén khi binh trén c6 nhiét do it nhat 90°C.
4, Phuong phap theo diém 1, trong d6 stic rira binh tron dugc thuc hién 13p lai cho
dén khi ham luong oxy trong binh trén 1a nho hon 0,5 ppm.
3. Phuong phép theo diém 1, trong d6 ap sut nito duge dit bang cach dwa khi nito
vao tir phia trén ctia binh.
6. Phuong phép theo didm 5, trong d6 d6 pH ctia ché pham duoc didu chinh sir
dung mot hozc nhiéu chét didu chinh d6 pH.
7. Phuong phép theo diém 1, trong d6 4p suét nito tao ra qud 4p it nhét 0,1 bar trong
binh trn.

-37-



37419

8. Phuong phép theo diém 1, trong dé &p sudt nito tao ra qua 4p toi da 1,0 bar trong
binh tron.

9. Phuong phép theo diém 1, trong d6 x4p xi 10 mg axetaminophen c6 mt /ml ché
phém da néu dugc dua vao binh tron sau mot hodc nhidu bude stc rira.

10.  Phuong phap theo diém 1, trong d6 xAp xi 2 dén 4 mg mot hoic nhiéu NSAIDs
c6 mit /ml ché phdm d4 néu duge dua vao binh trdn sau mot hosc nhiéu budce suc ria.
11.  Phuong phép theo didm 1, trong d6 mét hodic nhidu NSAIDs bao gdm ibuprofen.
12.  Phuong phép theo diém 1, trong d6 nuéc ding dé tiém cho thé tich cudi dugc
thém vao ché phdm sau khi dua axetaminophen vao binh tron.

13.  Phuong phép theo diém 1, trong d6 mét hozc nhiéu chit chdng oxy héa 14 xystein
hodc axetyl xystein.

14.  Phuong phap theo diém 1, trong d6 mot hoic nhiu chét déng truong duge chon
tir nhém gdm manitol, sorbitol, inositol, glucoza va glyxerol.

15.  Phuong phap theo diém 1, trong 6 ham lwong oxy hoa tan trong ché pham gia
tang lién tuc trong phuong phap diéu ché.

16.  Phuong phap theo diém 1, trong d6 d6 pH ctia ché phdm 13 & 6,3-7,3 trudc khi
dua vao axetaminophen.

17.  Phuong phép theo diém 1, trong d6 d6 pH cta ché phdm dugc diéu chinh dén
6,3-7,3 sau khi dua vao axetaminophen.

18.  Phuong phap theo diém 1, trong d6 mét hodc nhidu chét diéu chinh d6 pH duge

chon tir nhém gdm axit clohydric va natri hydroxit.
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