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(57) Sang ché dé xuit duoc pham dang vién nén ma chua nalfurafin hoic mudi cong axit
dugc dung cta nd va tbt vé kha ning tao hinh va kiém soat chét luong cia chét lién quan.
Sang ché dé xuat dugc pham dang vién nén bao gom nalfurafin hodc mubi cong axit dugc
dung cua nd, thanh phén chat két dinh, va chat mang, trong do nalfurafin néu trén hodc
mudi cong axit duge dung cia nd duge chira véi lugng nam trong khoang tir 0,1 dén 10 pg,
va khdi lugng thanh phan chat két dinh néu trén ndm trong khoang tir 100000 dén
2000000% khoi lwong ddi v6i khoi lwong nalfurafin néu trén hodc mudi cong axit duge
dung ctia nd va nam trong khoang tir 5 dén 20% khéi luong dbi véi tong khdi luong cua
dugc pham thu dugc, hodc nam trong khoang tir 20000 dén 500000% khdi lwong va nam
trong khoang tir 1 dén 5% khéi lwong d6i véi tong khdi lugng cia duge pham thu duge.
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Linh vue k§ thuit dwoce dé cap

Sang ché d& cap dén duoc phdm tinh khiét cao ma chia dudi dang thanh phan
hoat tinh nalfurafin hodc mubi cdng axit dugc dung ctia nd, ma c6 kha nang tao hinh co

thé quan 1y, va lam thun lgi cho viéc kiém soét chét lugng cta chét lién quan.
Tinh trang ky thuét ciia sang ché

Cac duoc phém ran can thiét c6 kha ndng tao hinh nhét dinh sao cho dang khong
thay ddi va bui dang bot hoac tuong tu khong dugc tao ra & thoi diém san xudt hodc x@
lyovitriy té. Dac biét 1a, trong truong hop thanh phén hoat tinh ma khéi lugng ctiia n6
trong mot vién nén rét thip va hoat tinh cao va thé hién hiéu qua thubc véi ham lugng
nho, quan trong la dé xuét kha nang tao hinh nhét dinh dé ngdn chin tiép xuc véi cong
nhan y té gdy ra bdi viéc tao ra bui dang bt hoac dé ngan chan su nhiém tap & mot bao

201 véi cac chit khac do bui dang bot.

Ngoai ra, l1a khia canh khéc cua viéc kiém soat chét lugng, viéc kiém soét chét
lién quan duoc liét ké 1a ddi tuong kiém soat chit lwong quan trong dé giam nguy co
khoi phét tic dung phu gy ra boi viée san xuit chat lién quan c6 ngudn gdc tir thanh
phén hoat tinh. Gié tri ngudng can duoc kiém soat cua chét lién quan do d6 dugc dinh
nghia chi tiét ¢ International Council on Harmonization of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use, dugc goi 1a ICH (tai liéu khong phai la
tai liéu sang ché 1). Tuy nhién, d6i véi ché phdm ctia thanh phan hoat tinh ma hoat tinh
cao va dugc chta voi lugng nhé trong mot lidu vién nén, thong thudong rat kho dé dé
xuét ché phém ran tinh khiét cao ma lam thuan loi cho viéc kiém soat chét lién quan do

chit phu gia dugc ma cAu thanh ché phim can trd viéc phan tich thanh phén hoat tinh.
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Thanh phén hoat tinh theo sang ché, nalfurafin hodc mudi cong axit dugc dung
cuand, la chét chu van thu thé opioid k chon loc ma thé hién hoat dong chéng ngtra hiéu
quéa chdng lai tinh trang ngta ctia gdc trung tAm, va sén c6 trén thi truong dudi dang
vién nang mém. Ham lugng ctia thanh phan hoat tinh bang 2,5 pug v6i mdi vién nén, va

vi vay, n6 1a thanh phan hoat tinh ma c6 hoat tinh cao v6i ham lugng rat thap.

Tai liéu sang ché 1 mo ta dung dich tiém, vién nang mém, vién nén va dang twong
tu ma chtra nalfurafin hydroclorua. Sang ché mo ta do 6n dinh dugc cai thién béng cach
bd sung vao nalfurafin hydroclorua chét duoc chon tir cu thé chit chdng oxy hoa, thudc

b tro, duong hodc chit hoat dong bé miit.

Tai liéu sang ché 2 boc 16 ché pham ran cla nalfurafin hydroclorua ma chua
mannitol va hydroxypropyl xenluloza thé thip va c6 d6 6n dinh luu trit t6t. Sang ché mo
ta budc diéu ché san phdm tao hat bang cach phun trén mannitol dung dich chat két dinh
trong do nalfurafin hydroclorua duoc hoa tan. D4i v6i thanh phan chat két dinh, duoc
mo ta 1a viée bd sung polyme nhu hydroxypropyl xenluloza hodc hydroxypropyl metyl

xenluloza cai thién do on dinh.

Tai lidu sang ché 3 boc 16 vién nén cua nalfurafin hydroclorua ma chira mannitol
va crospovidon hodc tinh bdt natri carboxymetyl va tdt & do 6n dinh luu trit va tan rd
trong khoang miéng. Sang ché mo ta budce didu ché san pham tao hat bang cach phun
dung dich chit két dinh trong d6 nalfurafin hydroclorua dugc hoa tan 1€n bot hdn hop
ctia lactoza va xenluloza tinh thé. Hydroxypropyl xenluloza (HPC-SL (nhan hiéu duoc

dang k), Nippon Soda Co., Ltd.) dugc mé ta du6i dang thanh phan chat két dinh.
Tai liéu sang ché 4 boc 16 vién nén tan rd qua dudong miéng ma tan ra cao va dugc
tao ra bang cach phun dudng c6 kha ning tao hinh cao dudi dang dung dich két dinh 1én

duong c6 kha nang tao hinh thap.
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Tai liéu khong phai 1a tai liéu sang ché 2 va tai liéu khong phai 1a tai liéu sang
ché 3 mo ta tiéu chuin cho lactoza, maltitol va hydroxypropyl xenluloza c6 d§ nhét nhét

dinh.

Tai liéu k¥ thuat dugc dé cap

Tai liéu sang ché

[Tai liéu sang ché 1] W099/002158

[Tai liéu sang ché 2] WO08/133330

[Tai liéu sang ché 3] WO10/047381

[Tai liéu sang ché 4] W095/020380

[Tai liéu khong phai 1 tai liéu sang ché]

[Tai liéu khong phai 1a tai liéu sang ché 1] ICH-Q3 Guideline for Impurities in
New Drug Products

[Tai liéu khong phai la tai liu sang ché 2] The Japanese Pharmacopoeia,

Fifteenth Edition

[Tai liéu khong phai la tai liéu sang ché 3] Japanese Pharmaceutical Excipients
Directory 2016, edited by the Japan Pharmaceutical Excipients Council, Yakuji Nippo

Ltd., February 18, 2016
Ban chét ky thuit ciia sang ché
Vén d& can dugc giai quyét boi sang ché

Tuy nhién, theo sang ché tai lidu 1 boc 19 ché phdm chtra nalfurafin hydroclorua,
ham lugng nalfurafin hydroclorua 1a 100 pg, ma bang 10 lan hoic nhiéu hon ham lugng

theo sang ché, ma nam trong khoang tir 0,1 dn 10 pg. Vi ché phdm dugc boc 10 theo tai
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ligu sang ché 1 c6 ham luong thanh phén hoat tinh 16n, thanh phén hoat tinh va chét lién
quan dugc tach ra dé dang, gidm sy can trd phan tich c¢6 ngudn gde tir chét phu gia duge.
Vi vy, ché phém dugce bdc 10 theo tai licu sdng ché 1 khong co van dé theo sang ché,

dé xuét dugc phdm dang vién nén tinh khiét cao.

Tai lidu sang ché 2 md ta budce diéu ché san pham tao hat bang cach phun 1én
mannitol dung dich chét két dinh thu duoc bing cach hoa tan nalfurafin hydroclorua
trong nudc cung véi hydroxypropyl xenluloza (HPC-SL (nhén hig¢u dugc dang ky) ma
dung dich c6 nudc 2% cia no6 cé do nhét ndm trong khoang tir 3 dén 5,9 mPa-s, Nippon
Soda Co., Ltd.). Tuy nhién, khong c6 md ta vé quy trinh tao hat v6i hydroxypropyl
xenluloza ma dung dich c6 nudc 2% cta nd c6 do nhot 16n hon 5,9 mPa-s tai 20°C, 1a
dd nhdt cu thé duoc tim théy theo sang ché, va khong c6 mo ta vé su can trd phéan tich
béi chét lién quan. Vi vay, khong duge goi ¥ rang viéc str dung thanh phan chét két dinh
nhu hydroxypropyl xenluloza cé d6 nhot cu thé s& dan dén dugc pham dang vién nén

tinh khiét cao.

Tai liéu sang ché 3 boc 16 budce diéu ché san pham tao hat bang cach phun lén
mannitol dung dich c6 nuéc cia nalfurafin hydroclorua duéi dang dung dich tao hat, va
mo ta rang vién nén thu duge tan rd nhanh trong khoang miéng. Tuy nhién, khong c6
mé ta vé kha ning tao hinh ctia vién nén va hiéu qua cta thanh phan chat két dinh cy thé

véi su can trd phén tich.

Tai liéu sang ché 4 boc 16 vién nén tan rd qua duong miéng ma tan rd cao va duoc
tao ra béng cach phun duong c6 kha ndng tao hinh cao nhu sorbitol, maltoza, lactoza,
va fructoza duéi dang dung dich két dinh lén dudng c6 kha nang tao hinh thip nhu
mannitol, lactoza, sucroza, glucoza, va xylitol. Tuy nhién, vi thanh phén hoat tinh dugc

md ta theo tai liéu sang ché 4 khac v6i nalfurafin, hiéu qua ctia chat lién quan véi sy can
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tr¢ phén tich van chua dugc biét dén. Ngoai ra, lugng pha tron cta thanh phén hoat tinh
nim trong khoang tir khoang 60 pg dén khoang 21 mg. Vi vay, ham lugng cta thanh
phan hoat tinh 16n, va tinh tuong thich giita kha nang tao hinh tét va do tinh khiét cao
khong dugc mo ta.

Mat khéc, tai liéu khong phai 1a tai liéu sang ché 2 va tai liéu khong phai 1a tai
liéu sang ché 3 mo ta tiéu chuan cho lactoza, maltitol va hydroxypropyl xenluloza c6 do
nhét nhét dinh. Theo tiéu chuin nay, gia tri ngudng cho tap chat nhu asen va kim loai
nang dugc xac dinh, nhung thiét 1ap ma du nghiém ngat dé c6 thé dugc st dung dé kiém
soat chat luong ctia vién nén chira ham lugng nalfurafin rat thap hodc mudi cong axit

dugc dung ctiia né khong duoc dé xuét.

Sang ché dé xuét dugc phém dang vién nén tinh khiét cao ma chtra duéi dang
thanh phan hoat tinh nalfurafin hodc mudi cong axit duoc dung cia n6, ma c6 kha nang
tao hinh cé thé quan ly, va lam thuén lgi cho viéc kiém soat chét lién quan.

Giai phap dé giai quyét van dé

Tac gia sang ché da tim thy ring, khi san xuat vién nén theo céch sao cho tir 0,1
dén 10 pg nalfurafin hogc mudi cdng axit duge dung ctia nd duge chira trong duoc pham,
viéc kidm sodt khéi lugng cua thanh phan chét két dinh cu thé cho phép tinh twong thich
gilta kha nang tao hinh t6t va viec kiém soat chat lwong cua chét lién quan, va vi vy thu

duoc sang ché.
Tuc la, sdng ché dé cap dén céc sang ché tir (1) dén (7) sau day.

(1) Duoc phém dang vién nén chtra nalfurafin hodc mubi cOng axit duoc dung
cua no; thanh phén chat két dinh duoc chon tir nhom bao gém maltoza, maltitol, dextrin

va pullulan; va chat mang, trong d6 nalfurafin hodc muoi cong axit dugc dung cia n6
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duogc chia véi lwong nam trong khoang tir 0,1 dén 10 pg, va khdi lugng thanh phan chét
két dinh nim trong khoang tir 100000 dén 2000000% khéi lugng ddi véi khdi luong
nalfurafin hodc mudi cong axit dugc dung ctia n6 va tir 5 dén 20% khéi luong ddi véi

téng khéi lwong ctia duge pham thu duoc.

(2) Dugc phém dang vién nén chira nalfurafin hodc mudi cong axit dugc dung
cta n6; thanh phan chat két dinh chtra hydroxypropyl xenluloza ma dung dich ¢6 nuéce
2% cua nod ¢6 dd nha6t 16n hon 5,9 mPa-s tai 20°C; va chét mang, trong d6 nalfurafin
hoidc mubi cong axit dugc dung cia né dugce chira véi luong nam trong khoang tur 0,1
dén 10 pg, va khdi luong thanh phan chat két dinh nim trong khoang tir 20000 dén
500000% khdi lwong dbi voi khéi lwong nalfurafin hodc mudi cong axit duge dung cua

né va tr 1 dén 5% khoi luong dbi véi téng khéi lugng dugc phém thu duoc.

(3) Dugc pham theo (1), trong d6 khéi lwong thanh phan chét két dinh ndm trong
khoang tir 100000 dén 400000% khéi lwong déi v6i khdi lugng nalfurafin hodc mudi

cong axit dugc dung cua no.

(4) Dugc phém theo (2), trong do khdi lugng thanh phan chat két dinh nam trong
khoang tir 20000 dén 100000% khéi lwong dbi voi khdi lugng nalfurafin hogc mudi

cdng axit dugc dung cua no.

(5) Dugc pham theo muc bat ky trong s6 cac muc tir (1) dén (4), trong do
nalfurafin hoac mubi cong axit dugc dung ctia nd dugc chira véi lugng nam trong
khoang tir 1 dén 5 pg.

(6) Dugc pham theo muc bét ky trong sb cac muc tir (1) dén (5), trong d6 chét
mang dugc chon tr nhém bao g@)m mannitol, glucoza, fructoza tinh thé khan, lactoza va

maltitol.
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(7) Vién nén bao gdm dugc phim theo muc bét ky trong sd cac muc tir (1) dén
(6).

Hiéu qua cua sang ché

Theo sang ché, duoc phém dang vién nén ma chia nalfurafin hodc mudi cdng
axit dugc dung ctia né va tot vé kha nang tao hinh va kiém soét chét luong cuia chit lién
quan c6 thé duoc dé xuét, va ung dung va do an toan dudi dang san phim duoc c6 thé
duoc tang cuong.

M@ ta van tit cac hinh vé

Fig. 1 thé hién viéc so sanh dinh trong s6 cac sic ky dd cua dung dich c6 nude
ctia nalfurafin hydroclorua, vi du so sdnh 1 (PVP) va vi du tham khao 2 (HPC-H).

Fig. 2 thé hién viéc so sanh dinh trong s6 cac sic ky dd cua dung dich ¢6 nuéce
ctia nalfurafin hydroclorua, vi du tham khao 13 (fructoza tinh thé khan), vi du tham khdo
14 (lactoza) va vi du so sanh 10 (sucroza).

Fig. 3 thé hién viéc so sanh dinh trong s6 céac sdc ky dd ciia cac vi du tir 1 dén 6
va vi du so sanh 11.

M6 ta chi tiét sang ché

Phuong an thuc hién sang ché s& dugc mo ta dudi day. Tuy nhién, sang ché khong
bi gidi han ¢ cac phuong an sau day.

Vién nén theo sang ché 1a ché pham ran dugc tao ra bang cach ép bot va co thé
1a vién nén dung qua dudng miéng hodc vién nén dung ngoai duong ti€u héa. Vi du cu
thé ctia n6 bao gdm vién nén giai phéng ngay, vién nén c6 16p bao tan trong rudt, vién
nén giai phong kéo dai, vién nén tan rd qua dudng miéng va vién nén cd nho.

Thanh phan hoat tinh theo sang ché 12 nalfurafin hodc mubi cong axit duge dung
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ctia n6. Vi du vé mudi cong axit duge dung bao gbm axit khoang nhu mudi axit clohydric,
mudi axit sulfuric, mudi axit nitric, mubi axit hydrobromic, mudi axit hydroiodic va
mudi axit phosphoric; mudi axit carboxylic hitu co nhu mudi axit axetic, mudi axit lactic,
mubi axit xitric, mudi axit oxalic, mudi axit glutaric, mudi axit malic, mudi axit tartaric,
mudi axit fumaric, mudi axit mandelic, mudi axit maleic, mudi axit benzoic va mubi
axit phtalic; va mubi axit sulfonic hitu co nhu mudi axit metansulfonic, mudi axit
etansulfonic, mudi axit benzen sulfonic, mudi axit p-toluen sulfonic va mudi axit
camphor sulfonic. Trong s6 chung, mudi axit clohydric, mubi axit hydrobromic, mudi
axit phosphoric, mudi axit tartaric, mudi axit maleic, va mudi axit metansulfonic duoc

wru tién, va mudi axit clohydric duge wu tién nhit do su c6 san dé dang.

O duge phém theo sang ché, mién 13 né duoc nén vién, thanh phén hoat tinh,
nalfurafin hodc mubi cdng axit dugc dung cia nd co thé dugc chia vao vién nén theo
cach bt ky. Duoc pham theo séng ché bao gdm dugc phidm ma chia tat ca nalfurafin
hodc mudi cong axit dugc dung cia nd trong mot vién nén hoac duge phém ma chtra vé
mat da phéan chia lugng nalfurafin cin thiét hodc mudi cdng axit dugc dung cua no trong
cac vién nén, nhu vién nén cd nho. Ngoai ra, dugc phém theo sang ché duoc nén vién
sao cho tir 0,1 dén 10 ug nalfurafin hodc mubi cong axit dugc dung cua n6 dugc chira,

va tét hon 1a dugc nén vién sao cho tir 1 dén 5 pug duge chua.

Thanh phﬁn cht két dinh duoc st dung theo sang ché 1a maltitol, maltoza, dextrin,
pullulan va hydroxypropyl xenluloza ma dung dich ¢6 nuéc 2% cua n6 ¢6 do nhot 16n
hon 5,9 mPa-s tai 20°C, tit ca c6 ddc diém 1a bam dinh cac hat chira thanh phan hoat
tinh v&i nhau khi thanh phf?m hoat tinh dugc bao ché thanh bdt hodc dung dich ¢6 nuée,
va thanh phan bit k¥ c6 ban trén thj truong c6 thé duge s dung. Cac thanh phan chat

két dinh nay khac nhau vé lugng dugc phim dang vién nén pha tron t6i vu tir khia canh
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bam dinh hodc kiém soat chat lién quan.

Hydroxypropyl xenluloza c¢6 kha nang hoa tan khac nhau tiy thuoc vao murc dd
polyme hoéa. Do d6, hydroxypropyl xenluloza c6 miic 46 polyme hoa cao hon tan trong
dung moi it hon va vi vay thuc hién t8t hon chtrc ning lam thanh phan chit két dinh. Do
do, hydroxypropyl xenluloza theo sang ché c6 mirc d6 polyme hoa cao, va thé hién dic
tinh dd nhdt 16n hon 5,9 mPa's trong dung dich c6 nudc 2% tai 20°C. Vi du vé
hydroxypropyl xenluloza ma dung dich ¢6 nudc 2% ctia né ¢6 do nhét 16n hon 5,9 mPa-s
tai 20°C bao gdbm HPC-L (dugc san xut béi Nippon Soda Co., Ltd.), HPC-M (dugc san

xut bai Nippon Soda Co., Ltd.), va HPC-H (dugc san xuat béi Nippon Soda Co., Ltd.).

Luong pha trdn cia thanh phan chét két dinh trong duoc pham theo séng ché, khi
thanh ph?m chit két dinh duogc chon tir nhém bao gém maltoza, maltitol, dextrin va
pullulan, nim trong khoang tir 100000 dén 2000000% khéi luong, tét hon la nam trong
khoang ttr 100000 dén 400000% khbi lugng, dbi voi khéi luong nalfurafin hoac mudi
cong axit dugc dung cua nod, va nam trong khoang tir 5 dén 20% khéi lwong dbi véi tong
khdi luong cua duge pham. Trong trudng hop it hon 100000% khdi lwong dbi véi khoi
lugng nalfurafin hodc mubi cong axit dugc dung ctia n6 hodc it hon 5% khéi luong dbi
véi téng khdi luong cua dugc phém, kha ning tao hinh khong di. Mat khéc, khi luong
pha tron ciia thanh phan chét két dinh vugt qua 2000000% khéi lugng déi voi khdi luong
nalfurafin hodc mudi cong axit dugc dung cua nd hodc vuot qua 20% khéi luong dbi
v6i tng khdi lugng ctia duoc pham, viéc kiém soat chét lién quan trd nén kho do nhiéu

dinh phén tich c6 nguon gbc tir thanh phan chét két dinh dugc phat hién.

Luong pha tron cta thanh phan chdt két dinh trong dugc pham, a6i véi
hydroxypropyl xenluloza ma dung dich c6 nudc 2% ctia né ¢6 do nhét 1én hon 5,9 mPa-s

tai 20°C, nim trong khoang tir 20000 dén 500000% khi lwgng, tt hon 1a ndm trong
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khoang tir 20000 dén 100000% khdi lugng, dbi voi khdi lugng nalfurafin hodc mudi
cdng axit dugc dung cua no, va nim trong khoang tur 1 dén 5% khdi lwong d6i vai tong
khéi lugng ctia duoc phdm. Trong truong hop it hon 20000% khéi lugng dbi véi khoi
luong nalfurafin hodc mudi cong axit duge dung cua nd hodc it hon 1% khéi lugng dbi
Vo1 téng khéi lugng cia duogc phém, kha nang tao hinh khong du. Mat khéc, khi lugng
pha trén ctia thanh phan cht két dinh vugt qua 500000% khdi lugng ddi vi khoi lugng
nalfurafin hodc mudi cong axit dugc dung ctiia n6 hodc vuot qua 5% khdi lugng dbi voi
téng khéi lugng cta dugc pham, viéc kiém soat chét lién quan trd nén kho do nhiéu dinh

phéan tich co ngudn gbc tir thanh phan chét két dinh duoc phat hién.

Chét mang theo séng ché 1a chéat phu gia ma pha loang thanh phan hoat tinh sao
cho vién nén c6 thé c6 kich ¢ d& sit dung, va chat phu gia dugc bét ky c6 do tinh khiét
cao ¢6 thé duoc st dung ma khong gidi han. Trong s6 cac chit mang, mannitol, glucoza,
fructoza tinh thé khan, lactoza, va maltitol duoc wu tién do dd tinh khiét cao khi phan

tich nalfurafin hoic muoi cong axit dugc dung ciia nd va chat lién quan cua no.

Dugc phim dang vién nén theo sang ché c6 nghia 13, khi vién nén dugc phén tich
bang phuong phap phan tich st dung phép sdc ky hiéu ning cao (dudi day con duoc goi
1a HPLC) ma s& duge md ta dudi ddy, ngoai trir dinh twong Gmg v6inalfurafin hodce mudi
cong axit dugc dung cua no va chét lién quan ctia n6, lugng thanh phan tap chét bing
1% hodc nhiéu hon, tét hon nita 13, 0,1% hodc nhidu hon, d6i véi thanh phan hoat tinh,
khong dugc nhén ra trong thoi gian luu nam trong khoang tir 20 dén 75 phut cta
nalfurafin hodc mudi cdng axit dugc dung ctia nd va chét lién quan cua no. Tiéu chi cho
céc tap chat nay duoc thiét 1ap tir gia tri ngudng xac nhén do an toan tap chét va bao céo

duogc dinh nghia bai ICH (tai liéu khong phai 1a tai liéu sang ché 1).

<Piéu kién HPLC>
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Diéu ché mau: nuée duge bd sung vao dugc phém dé dat duoc néng dd nalfurafin
hodc mubi cong axit duge dung ciia n6 bang 1 pg/mL & thoi diém do, va bude chiét
duogc thuc hién trong khi khuéy thich hop. Chiét phém duogc ly tam, va dich ndi duogc st

dung l[am mau do.

Diéu ché dung dich ti€u chuan: nalfurafin hoac muoi cong axit duwgc dung cua nd
dugc bo sung vao nudce va vi vdy duogc hoa tan trong nude dé dat duge nong do bang 1

ng/mL, va duoc st dung 1am mau do.
B6 phat hién: hap thu ké tia cuc tim (budc séng do: 280 nm)

Cot: dng thép khong gi c6 dudng kinh trong bang 4,6 mm va chiéu dai bang 250

mm dugc goi bang 5 um silicagel octadexylsilyl héa.

Pha dong dung dich A: dung dich c6 nuéc 50 mM cua natri dihydro

phosphat/axetonitril = 95/5 (thé tich/thé tich)

Pha dong dung dich B: dung dich c6 nuéc 50 mM cua natri dihydro

phosphat/axetonitril = 60/40 (thé tich/thé tich)
Nhiét do cot: nhiét do 6n dinh quanh 40°C
Luu luong: 1,0 mL/phut
Thoi gian phan tich: nam trong khoang tir 20 phut dén 75 phut
Gradien ndng do:

Diéu kién gradien HPLC

Bang 1
Thoi gian sau khi | Pha dong A Pha dong B:
tiém (phut) (% thé tich) (% thé tich)
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0 dén 10. 100 0

10 dén 75 100 — 0 0— 100

Bang 1 thé hién bién thién v& % thé tich (diéu kién gradien) cia pha dong A va

B theo thoi gian trong diéu kién HPLC.

Luong thanh phén tap chit & vi du tham khao, vi du so sanh, va vi du dugc tinh
toén tir dinh HPLC thu duge st dung cong thirc 1 va 2 sau ddy, va tap chit thé hién

luong thanh phén 16n nhét duoc xac dinh.

Lugng thanh phan tap chat theo vi du tham khao tir 1 dén 10 va vi du so sanh tir
1 dén 10 (%) = (gia tri ving cta dinh HPLC ctia mdi thanh phan & mAau/gid tri ving cla
dinh HPLC cta nalfurafin hoic mubi céng axit dugc dung cia n6 ¢ dung dich tiéu

chudn) x 100% -+ Cong thirc 1

Luong thanh phan tap chat theo vi du tir 1 dén 5 va vi du so sanh 11 (%) = (gia
tri viing cta dinh HPLC ctia mdi thanh phan & mau/tong gia tri ving cua dinh HPLC

trong thoi gian phan tich) x 100% --- Cong thurc 2

Ngoai thanh phan néu trén, c6 thé bd sung dudi dang nhidu chat phu gia can thiét
khac nhau duge st dung dé san xudt ché phidm chung vao dugc phdm dang vién nén
theo sang ché trong khoang ma khong lam gidm hiéu qua cla séng ché. Cac chét phu
gia ndy bao gdm, vi du, ta dugc, chét gdy ra, chit boi tron, chét phu, chat hoa léng, chat

tao huong vi, huong liéu, chét tao mau va chit lam ngot.

Céc vi du vé chat gdy rd bao gom crospovidon, natri croscarmelloza, canxi

carmelloza, tinh bdt natri carboxymetyl, hydroxypropyl xenluloza thé thap va tuong tu.

Céc vi du vé chat boi tron bao gdbm magie stearat, canxi stearat, natri stearyl

fumarat, talc, este axit béo sucroza, axit stearic, nhom stearat, natri kali tartrat, axit silixic
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khan nhe, sap carnauba, canxi carmelloza, natri carmelloza, silic dioxit hydrat héa, dau

hydro hoa, dau hat cai hydro hoéa va tuong tu.

Céc vi du vé chit phu bao gdbm hydroxypropyl metylxenluloza, etyl xenluloza,

natri carboxymetyl etyl xenluloza, rugu polyvinyl va tuong tu.

Céc vi du vé chét hoa long bao gdm talc, silic dioxit hydrat hoa, axit silixic khan

nhe va tuong tu.

Cac vi du veé chat tao huong vi bao gdom axit glutamic, axit fumaric, axit sucxinic,
axit xitric, natri xitrat, axit tartaric, axit malic, axit ascorbic, natri clorua, bac ha va twong

tu.

Céc vi du vé huong liéu bao gom huong vi cam, vani, dau tay va stra chua, bac

ha va tuong tu.

Céc vi du vé chat tao mau bao gom titan oxit, sat sesquioxit, sat vang sesquioxit,
sat den oxit, talc, sic to an dugc nhu Do s6 3, Vang s 5 va Xanh lam so 1, riboflavin

va tuong tu.

Céc vi du vé chét lam ngot bao gém aspartame, saccarin, dipotali glycyrrhizinat,

stevia va tuong tu.

Phuong phap san xuét dugc pham dang vién nén theo sdng ché c6 thé duoc thuc

hién béng budc tao hat w6t hodc budce tao hat kho hoac budc tron khd sau do 1a duc ép.

O quy trinh tao hat wét, khong c6 gi6i han vé phuong phap bd sung thanh phan
chit két dinh dudi dang chét 16ng hodc huyén phu. Cac vi du cua né bao gém phuong
phép trong dé san pham tao hat thu dugc bang cach hoa tan hodc tao huyén phu thanh
phan chét két dinh trong nudc hodc dung moi dugc dung va chét 1ong thu dugc (dung

dich hodc huyén ph) duoc bd sung vao chét mang. Trong truedng hop nay, thanh phan
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hoat tinh c¢6 thé dwoc hoa tan trong dung dich ctia thanh phéan chét két dinh dé san xuét

san phém tao hat, hoac thanh phén hoat tinh ¢6 thé duoc tron véi san phém tao hat.

Ngoai ra, & quy trinh tao hat u6t, khong c6 gi6i han vé phuong phap bd sung
thanh phan chat két dinh duéi dang chét rdn. Cac vi du ctia n6 bao gdm phuong phap
trong d6 san phim tao hat thu duoc bang cach tron thanh phan chat két dinh va chét
mang va dung méi dugc dung dugce phun vao hdn hop nay. Trong truong hgp nay, thanh
phin hoat tinh ¢6 thé dugc phun duéi dang dung dich véi dung moi, hogc thanh phén

hoat tinh c6 thé dugc tron véi san phém tao hat.

Budc tao hat udt dugc thuc hién st dung thiét bi thuong dugce st dung va vi du
cua né bao g6m thiét bi tao hat tﬁng 301, thiét bi tao hat téng s6i nhao trdn, thiét bi tao
hat khudy, thiét bi tao hat ép dun hinh try, thiét bi tao hat ép dun uét va tuong tw. Khi
nuédc duge st dung, vi du, dudi dang dung moi dé hoa tan hoic tao huyén phu thanh
phén hoat tinh, thiét bi tao hat téng s6i, thiét bi tao hat téng s01 nhao tron hoac thiét bi

tao hat khuéiy 1a phu hop.

O quy trinh tao hat kho, khong c6 giéi han vé phuong phap bo sung thanh phan
chit két dinh. Cac vi du ctia n6 bao gdm phuong phép trong d6 hdn hop ctia thanh phén
hoat tinh, thanh phén chit két dinh va chét mang dugc tron trong thiét bi tron, hodc hdn
hop kho dugc nén thanh manh va sau dé cac manh duogc nghién thanh kich thudce phu

hop.

Budc tao hat khd dugc thuc hién st dung thiét bi thuong dugc st dung va vi du

ctia n6 bao gdm quy trinh truot hodc quy trinh dam lan.

Céc vi du vé budce tron kho bao gdm phuong phap trong d6 thanh phan hoat tinh,

thanh phan chat két dinh va chit mang duogc tron, tiép theo 1a ép dtic hon hop.
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Ngoai ra, do 4n dinh yéu & ché phém rin ¢6 thé con duge cai thién béng cach két
hop sesquioxit st vang, st sesquioxit o hodc st oxit den 1am chét tao mau trong dugc
pham. Khong c6 gi6i han vé phuong phap bd sung chét tao mau, nhung chét tao mau c6
thé duoc bd sung bang cach tao huyén phi chét tao mau trong bot hodc nudc hodc dung

mdi duoc dung, va b sung huyén phu thu duge.

Thiét bi st dung thong thuong dugc st dung dé ép duc, va vi du cua nd bao gom
mot may nén vién 18, may nén vién quay va tuong tu. Ap luc dic dé nén vién khong

gi6i han cu thé mién la vién nén c6 do cing ma khong gay ra van dé bat ky khi xu ly.

Duoc pham dang vién nén theo séng ché c6 kha ning tao hinh nhét dinh ma ngan
su tiép xuic v6i cong nhan y té gay ra bdi viéc tao ra bui dang bot hodc ngan su nhiém
tap & mot bao gdi véi cac chét khéac do bui dang bdt. P9 cling clia vién nén nay c6 thé,
vi duy, béng 40 N hoac 16n hon khi duong kinh bé‘tng 6 mm ¢ hodc 16n hon, va tdt hon
nita 12 50 N hodc 16n hon. La vi du khac, khi duong kinh nhdé hon 6 mm ¢, do cing cua

vién nén nay c6 thé bang 20 N hodc 16n hon, va tot hon nita 12 30 N hodc 16n hon.
Vi du thwe hién sang ché

Pé lam rd hiéu qua tdt cta sang ché, sang ché s& dugc md ta bang cac vi du so
sanh, vi du tham chiéu va vi dy, nhung sang ché khong gidi han ¢ do. O céac vi du tham
chiéu va vi du so sanh, thi nghiém dugc thuc hién ma khong bd sung thanh phén hoat
tinh d& phan biét rd dinh c6 nguén gbc tlr nalfurafin hodc mudi cong axit duoc dung cia
n6 voi dinh ¢6 ngudn gde tir thanh phan khac v6i thanh phan hoat tinh nhu thanh phan

chét két dinh.
Viduso sanh 1

Gia st vién nén chtra lugng tuong duong véi 1 pg thanh phan hoat tinh ma 1a
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nalfurafin hodc mudi cdng axit dugc dung ctia né véi mdi 100 mg, 985 mg mannitol
(Pearlitol (nhan hiéu dugc dang ky) 50C, dugc san xudt béi Roquette Japan K.K.) va 5
mg magie stearat (Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.) dugc tron trong ti dé c6 duoc
mau hdn hgp. Sau d6, 10 mg polyvinyl pyrolidon (PVP) (Kollidon (nhan hiéu dugc ding
ky) 30, duoc san xuét boi BASF Corporation) duoc hoa tan trong 200 pL nuée dé tao ra
dung dich cua thanh phin chét két dinh, va dung dich nay dugc bd sung vao mau hdn
hop va hat dugc tao ra trong vita, dé chudn bi san phém tao hat. May ép thuy luc duoc
str dung & 100 kgf dé tao 4p luc cho 100 mg san phim tao hat nay dé chuan bi vién nén
(1 vién nén) 6 mm ¢. Do cung ciia vién nén nay duoc do bang may do dd cing (duoc
san xuit bai Okada Seiko Co., Ltd., PC-30). Chiét pham chiét xudt tir 0,5 g san phim
tao hat nay véi 5 mL nuéce duge phan tich béng HPLC, va gié tri vung cua dinh thu duoc
duoc so sanh voi gia tri viing twong ing voi nalfurafin hydroclorua 1 pg/mL, va lugng

thanh phan tap chit téi da duoc tinh todn.
Vi du so sanh 2

Thi nghiém dugc tién hanh theo cach giéng nhu & vi du so séanh 1 ngoai trir PVP
theo vi du so sanh 1 dugc thay thé bang hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC 2910,
duoc san xuét boi Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.). Cu thé 1a, gid st vién nén chtra luong
trong dwong v6i 1 pg thanh phan hoat tinh ma 14 nalfurafin hodc mudi cong axit duoc
dung ctia né véi mdi 100 mg, 985 mg mannitol (Pearlitol (nhan hiéu dugc dang ky) 50C,
duoc san xudt bdi Roquette Japan K.K.) va 5 mg magie stearat (Taihei Chemical
Industrial Co., Ltd.) dugc trdn trong tui dé c6 duoc mau hdn hop. Sau do, 10 mg
hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC 2910, dugc san xuét boi Shin-Etsu Chemical
Co., Ltd.) dugc hoa tan trong 200 pL nuée dé tao ra dung dich ctia thanh phan chat két

dinh, va dung dich nay duogc bd sung vao mau hdn hop va hat duogc tao ra trong vira, dé
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chuén bi san phém tao hat. May ép thuy luc dugc st dung ¢ 100 kgf dé tao ap luc cho
100 mg san phim tao hat nay dé chudn bi vién nén (1 vién nén) 6 mm ¢. D cung cla
vién nén nay duoc do bang may do do cimg (dugc san xuét boi Okada Seiko Co., Ltd.,
PC-30). Chiét phdm chiét xuét tir 0,5 g san phdm tao hat nay v6i 5 mL nude duge phan
tich bang HPLC, va gi tri ving ctia dinh thu dugc dugc so sanh véi gi tri ving tuong
(g v61i nalfurafin hydroclorua 1 pg/mL, va luong thanh phdn tap chat téi da dugc tinh

toan.
Vi du so sanh 3

Thi nghiém dugc tién hanh theo cach giéng nhu & vi du so sanh 1 ngoai trit PVP
theo vi du so sanh 1 duge thay thé bang hydroxypropyl xenluloza ma dung dich c6 nu6e
2% cua nd ¢6 do nhot nam trong khoang tur 3 dén 5,9 mPa-s tai 20°C (HPC-SL, dugc
san xuét boi Nippon Soda Co., Ltd.). Cu thé 1a, gia sir vién nén chira lugng twong duong
v6i 1 pug thanh phan hoat tinh ma 13 nalfurafin hoic mudi cdng axit duoc dung cta né
v6i mdi 100 mg, 985 mg mannitol (Pearlitol (nhan hi¢u duoc dang ky) 50C, dugc san
xuét boi Roquette Japan K.K.) va 5 mg magie stearat (Taihei Chemical Industrial Co.,
Ltd.) dugc tron trong tui dé c6 duoc mau hon hop. Sau d6, 10 mg hydroxypropyl
xenluloza ma dung dich c6 nudc 2% ctia né c6 do nhaot nim trong khoang tir 3 dén 5,9
mPa-s tai 20°C (HPC-SL, dugc san xuét boi Nippon Soda Co., Ltd.) dugc hoa tan trong
200 pL nuédce dé tao ra dung dich ctua thanh phén chit két dinh, va dung dich nay duoc
bd sung vao mau hdn hop va hat duoc tao ra trong vita, dé chuin bi san phém tao hat.
May ép thiy lyc dugc st dung & 100 kgf dé tao ap luc cho 100 mg sén pham tao hat nay
dé chuén bi vién nén (1 vién nén) 6 mm ¢. DO cling cua vién nén nay dugc do bang may
do d6 ctmg (duoc san xuét boi Okada Seiko Co., Ltd., PC-30). Chiét pham chiét xuét tir

0,5 g san pham tao hat ndy v6i 5 mL nuéc duge phan tich bang HPLC, va gi tri ving
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cua dinh thu dugc dugc so sanh vai gia tri vung tuong ung voi nalfurafin hydroclorua 1

ng/mL, va luong thanh phan tap chat téi da dugc tinh toan.
Vi du tham khao 1

Thi nghiém duogc tién hanh theo cach giéng nhu & vi du so sanh 1 ngoai trit PVP
theo vi du so sanh 1 dwgc thay thé bang hydroxypropyl xenluloza ma dung dich c6 nudc
2% ctia nd c6 dd nhét ndm trong khoang tix 6 dén 10 mPa-s tai 20°C (HPC-SL, dugc san
xuét boi Nippon Soda Co., Ltd.). Cu thé 1a, gia st vién nén chtra lugng twong duong voi
1 pug thanh phan hoat tinh ma 1a nalfurafin hogc mudi cong axit duge dung clia n6 véi
mdi 100 mg, 985 mg mannitol (Pearlitol (nhan hiéu dugc dang ky) 50C, dugc san Xuét
boi Roquette Japan K.K.) va 5 mg magie stearat (Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.)
duogc tron trong tai dé ¢6 duoc mau hdn hop. Sau d6, 10 mg hydroxypropyl xenluloza
ma dung dich c6 nudc 2% cua nd c6 do nhdt nam trong khoang tir 6 dén 10 mPas tai
20°C (HPC-SL, duogc san xuét boi Nippon Soda Co., Ltd.) dugc hoa tan trong 200 pL
nude dé tao ra dung dich cua thanh phén chét két dinh, va dung dich nay dugc bd sung
vao mau hdn hop va hat dugc tao ra trong vita, dé chudn bi san phém tao hat. May ép
thiy luc duge sit dung ¢ 100 kgf dé tao ap luc cho 100 mg san phém tao hat nay dé
chuén bi vién nén (1 vién nén) 6 mm ¢. D6 cing cla vién nén nay dugc do bing may
do dd climg (duoc san xuit boi Okada Seiko Co., Ltd., PC-30). Chiét pham chiét xuat tir
0,5 g san phém tao hat nay vdi 5 mL nudc duge phan tich béng HPLC, va gié tri vung
cta dinh thu duoc dugce so sanh véi gia tri ving tuong Gng véi nalfurafin hydroclorua 1

ng/mL, va luong thanh phén tap chét tdi da dugc tinh toan.
Vi du tham khéo 2

Thi nghiém dugc tién hanh theo cich giéng nhu & vi du so sénh 1 ngoai trir PVP

theo vi du so sanh 1 dugc thay thé bang hydroxypropyl xenluloza ma dung dich ¢6 nudc
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2% clia n6 ¢6 do nhét ndm trong khoang tir 1000 dén 4000 mPa-s tai 20°C (HPC-H,
duoc san xuét boi Nippon Soda Co., Ltd.). Cu thé 1a, gia st vién nén chura lugng tuong
dwong v6i 1 pg thanh phan hoat tinh ma 1a nalfurafin hodc mudi cong axit duoc dung
ctia né vai mdi 100 mg, 985 mg mannitol (Pearlitol (nhadn hi¢u duoc dang ky) 50C, duoc
san xuat boi Roquette Japan K.K.) va 5 mg magie stearat (Taihei Chemical Industrial
Co., Ltd.) duoc tron trong tai dé co duge miu hon hop. Sau do, 10 mg hydroxypropyl
xenluloza ma dung dich c6 nudc 2% ctia né cé do nhot nim trong khoang tir 1000 dén
4000 mPa-s tai 20°C (HPC-H, dugc san xuét boi Nippon Soda Co., Ltd.) dugc hoa tan
trong 200 pL nude dé tao ra dung dich cia thanh phan chat két dinh, va dung dich nay
duoc bd sung vao mau hdn hop va hat dugc tao ra trong vita, dé chuan bi san phém tao
hat. May ép thiy luc dugce sit dung ¢ 100 kgf dé tao ap luc cho 100 mg san phaim tao
hat nay dé chuan bi vién nén (1 vién nén) 6 mm ¢. DY cling cua vién nén nay duoc do
bing méy do do ctng (dugc san xuét bdi Okada Seiko Co., Ltd., PC-30). Chiét phdm
chiét xuét tir 0,5 g san phdm tao hat ndy véi 5 mL nudc duge phan tich bang HPLC, va
gia tri ving cta dinh thu dugce dugc so sanh voi gia tri vung twong ng v6i nalfurafin

hydroclorua 1 pg/mL, va luong thanh phan tap chit tdi da dugc tinh toén.

Hiéu qua cta nhiéu polyme khac nhau lam thanh phan chit két dinh
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Bang 2 thé hién hiu qua ctia cac polyme khéac nhau 1am thanh phan chét két dinh
theo vi du so sanh tir 1 dén 3 va vi du tham chiéu 1 va 2 1én kha nang tao hinh cua vién
nén va do tinh khiét ciia dugc phdm dang vién nén. Nhu thé hién trong bang 2, & vi du
tham chiéu 1 va 2 trong dé hydroxypropyl xenluloza ma dung dich ¢6 nuéc 2% ctia n6
¢d d6 nhdt 16n hon 5,9 mPa-s tai 20°C dugc bd sung, vién nén thé hién kha nang tao
hinh cao va dinh tuong tng vdi lugng thanh phan tap chit bang 1% hodc 16n hon dbi
v6i thanh phan hoat tinh khong dugc nhén ra trong thoi gian luu nam trong khoang tir
20 dén 75 phuat. Vi vy, duogc xac nhan rang dugc pham dang vién nén tinh khiét cao thu

duoc.
Vi du so sanh 4

Thi nghiém dugc tién hanh theo cach gibng nhu & vi du tham khao 1 ngoai trir
lugng mannitol pha trén ¢ vi du tham khio 1 dugc d6i thanh 895 mg va luong
hydroxypropyl xenluloza pha tron (HPC-L, dugc san xuét béi Nippon Soda Co., Ltd.)
duoc dbi thanh 100 mg. Cu thé 1, gia sir vién nén chira lugng tuong duong voi 1 pg
thanh phan hoat tinh ma 13 nalfurafin hodc mudi cong axit dugc dung ctia né véi mdi
100 mg, 985 mg mannitol (Pearlitol (nhadn hi¢u duoc dang ky) S0C, dugc san xuét boi
Roquette Japan K.K.) va 5 mg magie stearat (Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.) dugc
trén trong tui dé ¢ duoc mau hdn hop. Sau d6, 100 mg hydroxypropyl xenluloza ma
dung dich cé nudc 2% cta nd c6 do nhaét nim trong khoang tir 6 dén 10 mPa-s tai 20°C
(HPC-L, dugc san xuit bai Nippon Soda Co., Ltd.) dugc hoa tan trong 200 uL nudce dé
tao ra dung dich ctia thanh phan chét két dinh, va dung dich nay dugc bd sung vao mau
hdn hop va hat dugc tao ra trong vira, dé chuén bi san phém tao hat. May ép thuy luc

dugce st dung ¢ 100 kgf dé tao ap luc cho 100 mg san phém tao hat nay dé chuén bi vién
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nén (1 vién nén) 6 mm ¢. Do cing cua vién nén nay duoc do bang may do dd cung
(dugc san xuét boi Okada Seiko Co., Ltd., PC-30). Chiét phim chiét xuét tir 0,5 g san
pham tao hat ndy v6i 5 mL nu6c dugc phan tich bang HPLC, va gia tri ving cta dinh
thu dugc dugce so sanh vdi gia tri ving tuong tng véi nalfurafin hydroclorua 1 pg/mL,

va lugng thanh phén tap chét tdi da duoc tinh toan.
Vi du tham khéo 3

Thi nghiém duoc tién hanh theo cach gidng nhu & vi du tham khao 1 ngoai trir
lugng mannitol pha tron ¢ vi du tham khao 1 duoc d6i thanh 945 mg va lugng
hydroxypropyl xenluloza pha tron (HPC-L, duoc san xuét boi Nippon Soda Co., Ltd.)
duoc dbi thanh 50 mg. Cu thé 13, gia sir vién nén chira lugng twong duong vé6i 1 pg thanh
phan hoat tinh ma 13 nalfurafin hozic mudi cong axit dugc dung ctia né véi mdi 100 meg,
945 mg mannitol (Pearlitol (nhan hi¢u duoc dang ky) 50C, dugc san xuét boi Roquette
Japan K K.) va 5 mg magie stearat (Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.) dugc tron trong
tai dé c6 duge mau hon hop. Sau do, 50 mg hydroxypropyl xenluloza ma dung dich c6
nuée 2% cta né ¢b dd nhét nam trong khoang tur 6 dén 10 mPa-s tai 20°C (HPC-L, duoc
san xuét bai Nippon Soda Co., Ltd.) dugc hoa tan trong 200 uL nudc dé tao ra dung
dich ctia thanh phan chit két dinh, va dung dich nay dugc bd sung vao mau hdn hop va
hat duogc tao ra trong vita, dé chun bi san phém tao hat. May ép thuy luc duoc st dung
& 100 kgf dé tao ap luc cho 100 mg san pham tao hat nay dé chuén bi vién nén (1 vién
nén) 6 mm ¢. Do cling clia vién nén nay dugc do bang may do do cimg (dugc sdn Xuat
b&i Okada Seiko Co., Ltd., PC-30). Chiét phdm chiét xuat tir 0,5 g san phdm tao hat nay
véi 5 mL nude duge phan tich béng HPLC, va gia tri vung cua dinh thu duoc duoc so

sanh vé&i gid tri ving tuong tng véi nalfurafin hydroclorua 1 pg/mL, va luong thanh
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phin tap chét t6i da dugc tinh toan.
Vi du tham khao 4

Thi nghiém duogc tién hanh theo cach giéng nhu & vi du tham khao 1 ngoai trix
luong mannitol pha tron & vi du tham khdo 1 duoc d6i thanh 955 mg va luong
hydroxypropyl xenluloza pha tron (HPC-L, dugc san xuét boi Nippon Soda Co., Ltd.)
duogc dbi thanh 40 mg. Cu thé 13, gia st vién nén chira lugng twong duong véi 1 pg thanh
phén hoat tinh ma la nalfurafin hoac mubi cOng axit dugc dung ctia n6 voi mdi 100 mg,
945 mg mannitol (Pearlitol (nhan hi¢u dugc dang ky) 50C, duoc san xuat bai Roquette
Japan K.K.) va 5 mg magie stearat (Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.) dugc tron trong
tai dé c6 duge mau hdn hop. Sau dé, 50 mg hydroxypropyl xenluloza ma dung dich c6
nuée 2% ctia né ¢6 dd nhét ndm trong khoang tir 6 dén 10 mPa-s tai 20°C (HPC-L, dugc
san xuét boi Nippon Soda Co., Ltd.) dwoc hoa tan trong 200 pl nude dé tao ra dung
dich cua thanh phan chét két dinh, va dung dich nay dugc bd sung vao mau hdn hop va
hat dugc tao ra trong vira, dé chuén bi san phém tao hat. May ép thuy luc dugc st dung
& 100 kgf dé tao ap luc cho 100 mg san phim tao hat nay dé chuén bi vién nén (1 vién
nén) 6 mm ¢. DY cling clia vién nén nay dugc do bang may do do cing (duoc san Xudt
boi Okada Seiko Co., Ltd., PC-30). Chiét phdm chiét xuat tir 0,5 g san pham tao hat nay
v6i 5 mL nude dugce phan tich bing HPLC, va gia tri ving cta dinh thu dugc dugc so
sanh v6i gid tri vang tuwong Gng véi nalfurafin hydroclorua 1 pg/mL, va lugng thanh

phén tap chét tdi da dugc tinh toan.
Vi du tham khao 5

Thi nghiém duoc tién hanh theo cach giéng nhu ¢ vi du tham khao 1 ngoai trur

lugng mannitol pha tron & vi du tham khdo 1 dugc dbi thanh 965 mg va luogng
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hydroxypropyl xenluloza pha tron (HPC-L, dugc san xuét boi Nippon Soda Co., Ltd.)
duoc d6i thanh 30 mg. Cu thé 13, gia sir vién nén chira lugng twong duong vé6i 1 pg thanh
phan hoat tinh ma 14 nalfurafin hoic mubdi cong axit dugc dung ciia né véi mdi 100 mg,
965 mg mannitol (Pearlitol (nhan hi¢u duoc dang ky) 50C, duoc san xuét béi Roquette
Japan K.K.) va 5 mg magie stearat (Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.) dugc trdn trong
tui dé c6 duoc mau hdn hop. Sau d6, 30 mg hydroxypropyl xenluloza ma dung dich c6
nude 2% cta né ¢d do nhét nam trong khoang tur 6 dén 10 mPa-s tai 20°C (HPC-L, duogc
san xuét bai Nippon Soda Co., Ltd.) dugc hoa tan trong 200 pL nuGe dé tao ra dung
dich ctia thanh phan chét két dinh, va dung dich nay dwgc bo sung vao mau hdn hop va
hat dugc tao ra trong vita, dé chuén bi san phém tao hat. May ép thuy luc duoc st dung
& 100 kgf @8 tao ap luc cho 100 mg san phdm tao hat nay dé chudn bi vién nén (1 vién
nén) 6 mm ¢. DJ cling clia vién nén nay dugce do bang may do do cing (dugc san Xuét
bdi Okada Seiko Co., Ltd., PC-30). Chiét phdm chiét xudt tir 0,5 g san pham tao hat nay
v6i S mL nuéde duge phén tich béng HPLC, va gia tri vung cta dinh thu dugc dugc so
sanh vGi gia tri ving twong tng va6i nalfurafin hydroclorua 1 pg/mL, va luong thanh

phén tap chét téi da duoc tinh toan.
Vi du tham khéo 6

Thi nghiém duogc tién hanh theo cach giéng nhu ¢ vi du tham khéo 1 ngoai trix
lugng mannitol pha trén & vi du tham khao 1 duge ddi thanh 975 mg va luong
hydroxypropyl xenluloza pha trdn (HPC-L, duoc san xuét boi Nippon Soda Co., Ltd.)
duoc d6i thanh 20 mg. Cu thé 13, gia st vién nén chira lwong twong duong véi 1 pg thanh
phan hoat tinh ma 14 nalfurafin hodc mudi cong axit dugc dung ctia né véi mdi 100 meg,

975 mg mannitol (Pearlitol (nhan hiéu dugc dang ky) 50C, duogc san xuét boi Roquette
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Japan K.K.) va 5 mg magie stearat (Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.) du¢c tron trong
tai dé c6 dugc mau hdn hop. Sau dé, 20 mg hydroxypropyl xenluloza ma dung dich c6
nu6e 2% cua nd c6 dd nhot nam trong khoang tir 6 dén 10 mPas tai 20°C (HPC-L, dugc
san xuat boi Nippon Soda Co., Ltd.) dugc hoa tan trong 200 pL nudce dé tao ra dung
dich cta thanh phan chit két dinh, va dung dich nay duoc bd sung vao mau hon hop va
hat dugc tao ra trong vita, dé chuén bi san phém tao hat. May ép thuy luc dugc st dung
& 100 kgf dé tao 4p luc cho 100 mg sin phim tao hat nay dé chuan bj vién nén (1 vién
nén) 6 mm ¢. PO cing cta vién nén nay dugc do bang may do do cimg (dugc san Xuét
boi Okada Seiko Co., Ltd., PC-30). Chiét phdm chiét xudt tir 0,5 g san pham tao hat nay
véi 5 mL nude duge phan tich bang HPLC, va gia tri viing cta dinh thu duge duge so
sanh vé&i gia tri vung tuong ung véi nalfurafin hydroclorua 1 pg/mL, va lugng thanh

phdn tap chit t6i da duoc tinh toan.
Vi du tham khao 7

Thi nghiém duoc tién hanh theo cach gidng nhu & vi du tham khéo 1 ngoai trur
lugng mannitol pha trén ¢ vi du tham khdo 1 dugc dbi thanh 985 mg va lugng
hydroxypropyl xenluloza pha tron (HPC-L, duoc san xuét bai Nippon Soda Co., Ltd.)
duoc d6i thanh 10 mg. Cu thé 13, gia st vién nén chira lugng twong duong véi 1 pg thanh
phﬁn hoat tinh ma 1a nalfurafin hodc mubi cdng axit dugc dung ctia n6 voi mdi 100 mg,
975 mg mannitol (Pearlitol (nhan hi¢u dugc dang ky) 50C, dugc san xuét boi Roquette
Japan K.K.) va 10 mg magie stearat (Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.) dugc tron
trong ti dé c6 dugc mau hdn hop. Sau d6, 20 mg hydroxypropyl xenluloza ma dung
dich ¢6 nudc 2% cia no6 ¢d dd nhot nam trong khoang tur 6 dén 10 mPa-s tai 20°C (HPC-

L, dugc san xuét boi Nippon Soda Co., Ltd.) dugc hoa tan trong 200 pL nudc dé tao ra
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dung dich cta thanh phin chit két dinh, va dung dich nay dugc bd sung vao mau hdn
hop va hat dugc tao ra trong vita, dé chun bi san phém tao hat. May ép thuy luc duoc
st dung & 100 kgf dé tao 4p luc cho 100 mg san phim tao hat nay dé chuan bi vién nén
(1 vién nén) 6 mm @. D cung cua vién nén nay dugc do bing may do do ctig (dugc
san xuit béi Okada Seiko Co., Ltd., PC-30). Chiét phdm chiét xuat tir 0,5 g san phdm
tao hat nay vdi 5 mL nudc dugce phan tich béng HPLC, va gia tri ving cua dinh thu dugc
duoc so sanh véi gia tri ving tuong tng voi nalfurafin hydroclorua 1 pg/mL, va lugng

thanh phan tap chét tdi da dugc tinh toan.
Vidu so sanh 5

Thi nghiém dugc tién hanh theo cach giéng nhu & vi du tham khao 1 ngoai trir
lugng mannitol pha tron & vi du tham khédo 1 duoc d6i thanh 990 mg va lugng
hydroxypropyl xenluloza pha tron (HPC-L, dugc san xuét boi Nippon Soda Co., Ltd.)
dugc dbi thanh 5 mg. Cu thé 13, gia st vién nén chira luong twong duong voi 1 pg thanh
phén hoat tinh ma la nalfurafin hoac mubi cdng axit dugc dung cia n6 voi mdi 100 mg,
990 mg mannitol (Pearlitol (nhan hi¢u dugc dang ky) 50C, duoc san xuét boi Roquette
Japan K.K.) va 5 mg magie stearat (Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.) dugc tron trong
tui dé ¢6 duoc mau hdn hop. Sau do, 20 mg hydroxypropyl xenluloza ma dung dich ¢6
nude 2% cla nd ¢b dd nhét ndm trong khoang tur 6 dén 10 mPa-s tai 20°C (HPC-L, duoc
san xuat boi Nippon Soda Co., Ltd.) dugc hoa tan trong 200 pL nude dé tao ra dung
dich cua thanh phan chét két dinh, va dung dich nay dugc b6 sung vao mau hdn hop va
hat duoc tao ra trong vita, dé chun bi san phém tao hat. May ép thuy luc duoc st dung
& 100 kgf dé tao 4p luc cho 100 mg san phim tao hat nay dé chudn bi vién nén (1 vién

nén) 6 mm ¢. DO cliing clia vién nén nay dugc do bang may do do cing (duoc san xuét
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b&i Okada Seiko Co., Ltd., PC-30). Chiét pham chiét xudt tir 0,5 g san pham tao hat nay
v6i 5 mL nude dugc phan tich béng HPLC, va gia tri vung cta dinh thu dugc dugc so
sanh vGi gia tri ving tuong ung voi nalfurafin hydroclorua 1 pg/mL, va lugng thanh

phn tap chét téi da dugc tinh toan.

Khoang luong bd sung mong muén khi hydroxypropyl xenluloza ma dung dich
cO nude 2% cua nd ¢6 do nhét 16n hon 5,9 mPa-s tai 20°C duoc st dung lam chét két

dinh
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Béng 3 thé hién hiéu qua cta cac thay ddi vé ty 18 khdi lugng clia thanh phan chat
két dinh v6i thanh phan hoat tinh va ty 1& pha tron ctia thanh phén chét két dinh trong
duoc phém O vi du so sanh 4 va 5 va vi du tham chiéu tir 3 dén 7 1én kha nang tao hinh
clia vién nén va do tinh khiét ctia dugc phém dang vién nén. Nhu thé hién trong bang 3,
d6i v6i ty 1& pha tron cia hydroxypropyl xenluloza ma dung dich ¢6 nude 2% ciané co
@5 nhét 16n hon 5,9 mPas tai 20°C véi duoc phdm 6 vi du tham chiéu tir 3 dén 7, khoang
tir 1 d&n 5% khéi lugng din dén tinh twong thich gifra kha nang tao hinh va d¢ tinh khiét

cao.
So sanh dinh trong so céc sac ky do

Nhu thé hién trén Fig. 1, vién nén theo vi du tham khao 2 va vi du so sanh 1 dugc
phan tich bang phuong phap phan tich st dung phép sic ky hiéu ning cao dé so sanh
cac sic ky dd cta chung. O vi du tham khao 2, khong c6 dinh twong (g v6i lwgng thanh
phan tap chét bang 1% hodc 16n hon d6i v6i thanh phan hoat tinh dugc nhan ra trong 20
dén 75 phut. Vi vay, dugce xac nhan rang dugc phim dang vién nén tinh khiét cao thu

duoc.
Vi du so sénh 6

Gia str vién nén chtra lugng tuong duong véi 1 pg thanh phan hoat tinh ma 1a
nalfurafin hoic mubi cdng axit dugc dung ctiia nd voi mdi 100 mg, 945 mg mannitol
(Pearlitol (nhan hi¢u dugc dang ky) 50C, duogc san xuét béi Roquette Japan K.K.) va 5
mg magie stearat (Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.) dugc tron trong tai dé co duge
mau hdon hop. Sau do, 50 mg sorbitol (dugc san xuét boi Roquette Japan K.K.) dugc hoa
tan trong 200 pL nudce dé tao ra dung dich ctia thanh phan chét két dinh, va dung dich

nay dugc bo sung vao mau hon hop va hat duge tao ra trong vira, dé chuén bi san pham
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tao hat. May ép thuy luc duoc sir dung & 100 kgf dé tao 4p luc cho 100 mg san phim
tao hat nay dé chuén bi vién nén (1 vién nén) 6 mm ¢ (ham luong thanh phan hoat tinh
du kién bang 1 pg/vién nén). PO climg ctia vién nén nay duge do bang may do do cung
(dugc san xuét béi Okada Seiko Co., Ltd., PC-30). Chiét pham chiét xuét tir 0,5 g (ham
luong thanh phan hoat tinh du kién bang 5 pg) san phdm tao hat nay véi 5 mL nudce
duoc phan tich bang HPLC, va gi4 tri ving cta dinh thu duge duge so sanh véi gia tri
vung tuong ung vai nalfurafin hydroclorua 1 pg/mL, va luong thanh phén tap chit toi

da duoc tinh toan.
Vi du so sanh 7

Thi nghiém duoc tién hanh theo cich gidng nhu & vi du so sénh 6 ngoai trir
sorbitol theo vi du so sanh 6 dugc thay thé bing lactoza (lactoza monohydrat, dugc san
xuit boi DMV-Fonterra Excipients). Cu thé 13, gia st vién nén chtra lugng twong duong
v6i 1 pg thanh phéan hoat tinh ma 13 nalfurafin hogc mudi cdng axit duoc dung cla n6
v6i mdi 100 mg, 945 mg mannitol (Pearlitol (nhan hiéu dugce dang ky) 50C, dugc san
xuit béi Roquette Japan K.K.) va 5 mg magie stearat (Taihei Chemical Industrial Co.,
Ltd.) duoc tron trong ti dé c6 dugc mau hdn hop. Sau d6, 50 mg lactoza duge hoa tan
trong 200 pL nude dé tao ra dung dich cua thanh phan chét két dinh, va dung dich nay
duoc bd sung vao miu hdn hop va hat duoc tao ra trong vita, dé chudn bi san pham tao
hat. May ép thuy luc dugc su dung & 100 kgf dé tao ap luc cho 100 mg san pham tao
hat nay dé chuén bi vién nén (1 vién nén) 6 mm ¢ (ham lugng thanh phan hoat tinh du
kién bang 1 pg/vién nén). P9 cling cla vién nén nay dugce do bing may do do cing
(duoc san xudt bdi Okada Seiko Co., Ltd., PC-30). Chiét phdm chiét xuat tir 0,5 g (ham

luong thanh phan hoat tinh du kién bang 5 pg) san pham tao hat nay véi 5 mL nude
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dugc phan tich b::ing HPLC, va gia tri vung cta dinh thu dugc dugc so sanh véi gid tri
vung tuong Ung véi nalfurafin hydroclorua 1 pg/mL, va lugng thanh phan tap chét tdi

da duoc tinh toan.
Vi du so sanh 8

Thi nghiém duoc tién hanh theo cach giéng nhu & vi du so sanh 6 ngoai trix
sorbitol theo vi du so sanh 6 dugc thay thé bé‘mg fructoza tinh thé khan (dugc san Xuét
b6i Danisco Japan Ltd.). Cu thé 13, gia st vién nén chira lugng tuong duong véi 1 pg
thanh phﬁn hoat tinh ma la nalfurafin hoac mubi cdng axit dugc dung cua nd voi mdi
100 mg, 945 mg mannitol (Pearlitol (nhan hi¢u dugc ding ky) 50C, dugc san xuit boi
Roquette Japan K.K.) va 5 mg magie stearat (Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.) dugc
tron trong tai dé c6 dugc mau hdn hop. Sau d6, 50 mg fructoza tinh thé khan duoc hoa
tan trong 200 pL nudc dé tao ra dung dich ciia thanh phan chét két dinh, va dung dich
nay duge bd sung vao mau hdn hop va hat duoc tao ra trong vita, & chuan bi san phim
tao hat. May ép thuy luc dugc st dung & 100 kgf dé tao ap luc cho 100 mg san pham
tao hat nay dé chuén bi vién nén (1 vién nén) 6 mm ¢ (ham lugng thanh phan hoat tinh
du kién bang 1 pg/vién nén). P9 cing ciia vién nén nay duge do bang may do do cung
(dwoc san xuét boi Okada Seiko Co., Ltd., PC-30). Chiét phdm chiét xuét tir 0,5 g (ham
luong thanh phan hoat tinh dy kién bang 5 pg) san pham tao hat nay véi 5 mL nuée
duoc phan tich bang HPLC, va gié tri viing ctia dinh thu dugc dugc so sanh voi gié tri
vung tuong ung véi nalfurafin hydroclorua 1 pg/mL, va lugng thanh phan tap chét tdi

da duoc tinh toan.
Vi du so sanh 9

Thi nghiém duoc tién hanh theo cach gidng nhu & vi du so sanh 6 ngoai trir
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sorbitol theo vi du so sanh 6 dugc thay thé bang maltoza (dugc san xuét boi Hayashibara
Co., Ltd.). Cu thé 14, gia st vién nén chira lugng twong duong véi 1 pg thanh phén hoat
tinh ma 12 nalfurafin hodc mudi cdng axit dugc dung cta nd véi mdi 100 mg, 945 mg
mannitol (Pearlitol (nhan hiéu dugc dang ky) 50C, duoc san xuét bai Roquette Japan
K.K.) va 5 mg magie stearat (Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.) dugc tron trong tdi
dé ¢6 duge mau hdn hop. Sau d6, 50 mg maltoza dugc hoa tan trong 200 uL nude dé
tao ra dung dich cua thanh phén chit két dinh, va dung dich nay dugc bd sung vao mau
hdn hop va hat dugc tao ra trong vita, dé chuén bi san phém tao hat. May ¢ép thuy luc
dugc st dung ¢ 100 kgf dé tao ap luc cho 100 mg san pham tao hat nay dé chuén bi vién
nén (1 vién nén) 6 mm ¢ (ham lugng thanh phan hoat tinh du kién bang 1 pg/vién nén).
Do cung cia vién nén nay dugc do bang méay do do cung (dugc san xuét bai Okada
Seiko Co., Ltd., PC-30). Chiét phAm chiét xudt tir 0,5 g (ham lugng thanh phan hoat tinh
du kién bang 5 pg) san phdm tao hat nay véi 5 mL nude dugce phan tich bang HPLC, va
gid tri viing ctia dinh thu dugc dugce so sanh véi gia tri ving twong Gng voi nalfurafin

hydroclorua 1 ug/mL, va luong thanh phan tap chét tdi da dugc tinh toan.
Vi du tham khao 8

Thi nghiém dugc tién hanh theo cach gidng nhu & vi du so sdnh 6 ngoai trir
sorbitol theo vi du so sanh 6 duogc thay thé bang pullulan (dugc san xuét boi Hayashibara
Co., Ltd.). Cu thé 13, gia sir vién nén chra luong tuong duong vé6i 1 pg thanh phan hoat
tinh ma la nalfurafin hoac mubi cdng axit dugc dung cua nd voi mdi 100 mg, 945 mg
mannitol (Pearlitol (nhan hiéu duoc dang ky) 50C, duoc san xuét bai Roquette Japan
K.K.) va 5 mg magie stearat (Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.) dugc tron trong tui

dé c6 dugc mau hon hop. Sau do, 50 mg pullulan dugc hoa tan trong 200 uL nudce dé
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tao ra dung dich cua thanh phén chét két dinh, va dung dich nay dugc bd sung vao mau
hdn hop va hat duoc tao ra trong vita, dé chuén bi san phém tao hat. May ép thay luc
duoc str dung & 100 kgf dé tao ap luc cho 100 mg sin pham tao hat nay dé chuén bi vién
nén (1 vién nén) 6 mm ¢ (ham luong thanh phén hoat tinh du kién bang 1 pg/vién nén).
Do cliing cua vién nén nay dugc do bing may do do cing (dugc san xuét boi Okada
Seiko Co., Ltd., PC-30). Chiét pham chiét xuét tir 0,5 g (ham lugng thanh phan hoat tinh
du kién bang 5 pg) san pham tao hat nay véi 5 mL nuéce dugce phan tich bang HPLC, va
gia tri vung cta dinh thu dugce duge so sanh véi gia tri ving twong (mg véi nalfurafin

hydroclorua 1 pg/mL, va luong thanh phdn tap chét t61 da dugc tinh toan.
Vi du tham khéo 9

Thi nghiém duoc tién hanh theo cich gidng nhu & vi du so sdnh 6 ngoai trir
sorbitol theo vi du so sanh 6 duoc thay thé bang dextrin (dugc san xuét boi Nippon
Starch Chemical Co., Ltd.). Cu thé 13, gia sir vién nén chtra lugng tuong duong véi 1 pg
thanh phén hoat tinh ma la nalfurafin hodc mudi cdng axit dugc dung cia nod voi moi
100 mg, 945 mg mannitol (Pearlitol (nhan hi¢u dugc ding ky) 50C, dugc san xuat béi
Roquette Japan K.K.) va 5 mg magie stearat (Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.) dugc
tron trong tai dé co dugc mau hon hop. Sau do6, 50 mg dextrin dugc hoa tan trong 200
uL nude dé tao ra dung dich cia thanh phin chét két dinh, va dung dich nay dugc bd
sung vao mau hon hop va hat dugc tao ra trong vita, dé chudn bi san pham tao hat. May
¢ép thuy luc dugc st dung ¢ 100 kgf dé tao ap luc cho 100 mg sén pham tao hat nay dé
chuén bi vién nén (1 vién nén) 6 mm ¢ (ham lugng thanh phan hoat tinh du kién bang 1
ug/vién nén). B9 cing cla vién nén nay dugc do bing méy do do ctng (dugc san Xudt

boi Okada Seiko Co., Ltd., PC-30). Chiét pham chiét xuét tir 0,5 g (ham luong thanh
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phan hoat tinh du kién bing 5 pg) san pham tao hat nay véi 5 mL nudc duge phén tich
bang HPLC, va gia tri viing ctia dinh thu dugc dugce so sanh v6i gia tri ving tuong Gmg

v6i nalfurafin hydroclorua 1 ug/mL, va lugng thanh phan tap chét t6i da dugc tinh toan.
Vi du tham khao 10

Thi nghiém duoc tién hanh theo cich gidng nhu & vi du so sanh 6 ngoai trir
sorbitol theo vi du so sanh 6 duoc thay thé bing mannitol (duoc san xuit boi Roquette
Japan K K.). Cu thé 13, gia st vién nén chtra lugng twong duong v6i 1 pg thanh phan
hoat tinh ma la nalfurafin hodc mubi cdng axit dugc dung cua n6 voi mdi 100 mg, 945
mg mannitol (Pearlitol (nhan hi¢u dugc ding ky) 50C, duoc san xuét boi Roquette Japan
K .K.) va 5 mg magie stearat (Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.) dugc trdn trong tai
dé ¢6 duge mau hdn hop. Sau dé, 50 mg mannitol dugc hoa tan trong 200 pL nudce dé
tao ra dung dich cua thanh phén chit két dinh, va dung dich nay duoc bd sung vao mau
hdn hop va hat duoc tao ra trong vita, dé chuén bi san phém tao hat. May ¢p thuy luc
dugc st dung & 100 kgf dé tao 4p luc cho 100 mg san pham tao hat nay dé chuan bi vién
nén (1 vién nén) 6 mm ¢ (ham lugng thanh phan hoat tinh du kién bang 1 pg/vién nén).
Do cling cua vién nén nay dugc do bang may do do cting (dugc sén xuat béi Okada
Seiko Co., Ltd., PC-30). Chiét phdm chiét xuét tir 0,5 g (ham lugng thanh phan hoat tinh
du kién bang 5 pg) san pham tao hat nay v6i 5 mL nuGe duoce phan tich bang HPLC, va
gia tri ving cta dinh thu dugce dugce so sanh véi gid tri vung tuong mg véi nalfurafin

hydroclorua 1 pg/mL, va luong thanh phéan tap chat td1 da duoc tinh toan.

Hiéu qua cta nhiéu duong khac nhau lam thanh phén chat két dinh
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Béng 4 thé hién hiéu qua ctia c4c thanh phan chét két dinh khac nhau & vi du so
sanh tir 6 dén 9 va vi du tham chiéu tir 8 dén 10 1én kha nang tao hinh cua vién nén va
dd tinh khiét ctia duoc phém dang vién nén. Nhu thé hién trong bang 4, so sanh vdi vi
du so sanh tr 6 dén 9, pullulan, dextrin, mannitol va HPC-L theo vi du tham chiéu tir 8

dén 10 dAn dén tinh twong thich gitra kha ning tao hinh va d¢ tinh khiét cao.
Vi du tham khao 11

Gia st lugng du kién dugc bd sung cua nalfurafin hodc mubi cdng axit dugc dung
ctia n6 bang 10 pg, 1 g mannitol dugc dit trong 6ng ly tim va 10 ml nuée cat duoc bd
sung va khuﬁy, va dich ndi thu dugc dugc sir dung 1am vi du tham khao 11. Vi du tham
khao 11 dugc phén tich bang HPLC, va gié tri ving cta dinh thu dugc duoc so sanh véi
gia tri ving tuong ung v6i nalfurafin hydroclorua bang 1 pg/mL, va lugng thanh phan
tap chét tdi da dugc tinh toan. Nhu thé hién trong bang 5, lugng thanh phén tap chét tbi

da & vi du tham khao 11 bang 0,00%.
Vi du tham khao 12

Vi du tham khao 12 duogc chuén bi theo ciing cich ngoai trt mannitol & vi du
tham khao 11 dugc thay thé bang glucoza (dugc san xuét boi San-Ei Gen F.F.I, Inc.).
Cu thé 13, gia su luong du kién dugc bd sung cua nalfurafin hoac mudi cdng axit dugc
dung ctia n6 bang 10 ug, 1 g glucoza (duge san xuét bai San-Ei Gen F.F.I, Inc.) duoc
dat trong ong ly tm va 10 ml nuéc cht dugc bd sung va khudy, va dich ndi thu duge
dugc st dung lam vi du tham khao 12. Thi nghiém dugc tién hanh theo cach giéng nhu
& vi du tham khao 11, va gia tri ving cta dinh thu dugc dugc so sanh véi gia tri vung
trong tng voi nalfurafin hydroclorua bing 1 pg/mL, va lugng thanh phén tap chat t6i

da duge tinh toan. Nhu thé hién trong bang 5, lwong thanh phan tap chét i da ¢ vi du
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tham khao 12 bang 0,00%.
Vi du tham khao 13

Vi du tham khéo 13 dugc chudn bj theo cling cdch ngoai trir mannitol & vi du
tham khéo 11 duoc thay thé bing fructoza tinh thé khan (dugc san xuét bai Danisco
Japan Ltd.). Cu thé 1a, gid st luong du kién duogc bd sung cua nalfurafin hodc mudi cong
axit duoc dung cia né bang 10 pg, 1 g fructoza tinh thé khan (dugc san xuét béi Danisco
Japan Ltd.) duoc dat trong 6ng ly tim va 10 ml nudce cat duge bd sung va khudy, va dich
ndi thu duoc duoc st dung lam vi du tham khao 13. Thi nghiém duoc tién hanh theo
cach giéng nhu & vi du tham khéao 11, va gia tri ving cua dinh thu dugc dugc so sanh
vGi gia tri ving tuong ung vdi nalfurafin hydroclorua bing 1 pg/mL, va lugng thanh
phan tap chat t6i da duoc tinh toan. Nhu thé hién trong bang 5, lugng thanh phan tap

chét tbi da & vi du tham khao 13 bang 0,00%.
Vi du tham khéao 14

Vi du tham khao 14 duoc chuan bi theo cung cach ngoai trr mannitol & vi du
tham khao 11 dugc thay thé bang lactoza (lactoza monohydrat, dugc san xuét boi DMV-
Fonterra Excipients). Cu thé 1a, gia st luong du kién dugc bd sung cua nalfurafin hoac
mudi cong axit duoc dung clia n6 bang 10 pg, 1 g lactoza (lactoza monohydrat, dugc
san xuit béi DMV-Fonterra Excipients) duoc dit trong 6ng ly tdm va 10 ml nuéc cét
duoc bd sung va khuéy, va dich ndi thu dugc duoc st dung lam vi du tham khdo 14. Thi
nghiém dugc tién hanh theo cach giéng nhu & vi du tham khao 11, va gia tri vung cua
dinh thu dugc dugce so sanh véi gia tri ving teong ting véi nalfurafin hydroclorua bang
1 ng/mL, va luong thanh phan tap chét téi da dugc tinh toan. Nhu thé hién trong bang

5, luong thanh phan tap chat t6i da & vi du tham khao 14 bang 0,35%.
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Vi du tham khao 15

Vi du tham khéo 15 dugc chuin bi theo cung cach ngoai trir mannitol ¢ vi du
tham khao 11 duoc thay thé bang maltitol (dwoc san xuit béi Hayashibara Co., Ltd.).
Cu thé 13, gia su luong du kién duoc bd sung cua nalfurafin hodc mubi cong axit dugc
dung cua né bang 10 pg, 1 g maltitol (duge san xudt boi Hayashibara Co., Ltd.) dugc
dat trong 6ng ly tAm va 10 ml nuéc cit dugc bd sung va khudy, va dich ndi thu duoc
duoc st dung lam vi du tham khao 15. Thi nghiém duoc tién hanh theo cach giéng nhu
& vi du tham khao 11, va gia tri vang cta dinh thu dugc dugc so sdnh véi gia tri vung
trong ung véi nalfurafin hydroclorua bang 1 pg/mL, va luong thanh phan tap chat tdi
da duoc tinh toan. Nhu thé hién trong bang 5, lugng thanh phﬁn tap chit tdi da ¢ vi du

tham khao 15 bang 0,32%.
Vi du so sanh 10

Vi du so sanh 10 dugc chuén bi theo cuing cich ngoai trir mannitol ¢ vi du tham
khao 11 duge thay thé bang sucroza (dugc san xuét boi Suzu Pharmaceutical Co., Ltd.).
Cu thé 1a, gia su luong du kién dﬁqc bd sung cua nalfurafin hodc mubi cdng axit dugc
dung ctané bang 10 pg, 1 g sucroza (dugc san xuét bai Suzu Pharmaceutical Co., Ltd.)
ddt trong 6ng ly tam va 10 ml nudc cit dugc bd sung va khuéy, va dich ndi thu duoc
dugc s dung lam vi du so sanh 10. Thi nghiém dugc tién hanh theo cach giéng nhu &
vi du tham khao 11, va gia tri ving cta dinh thu dugc dugc so sanh voi gia tri vung
twong ing véi nalfurafin hydroclorua bang 1 pg/mL, va lugng thanh phan tap chat tbi
da duoc tinh toan. Nhu thé hién trong bang 5, luong thanh phén tap chat tdi da ¢ vi du

so sanh 10 bang 1,28%.

D6 tinh khiét ciia nhidu duong khac nhau 1am chat mang
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Bang 5

Vidu Vidu Vidu Vidu Vidu
Vidu so
tham tham tham tham tham
sanh 10
khao 11 | khao 12 | khao 13 | khao 14 | khao 15

) Fructoza
Loai chét )
Manitol | Glucoza | tinhthé | Lactoza | Maltitol Sucroza
mang
khan
Do tinh © © © o o

, x (1,28%)
khiét cao | (0,00%) | (0,00%) | (0,00%) | (0,35%) | (0,32%)

Tiéu chi d6 tinh khiét cao: Trong dwoc pham dang vién nén chira 1 pg thanh phan
hoat tinh, x trong trudng hop 16n hon 1%, o trong truong hop 1% hodc nho hon, va ©

trong trueong hop 0,1% hodc nhé hon.

Bang 5 thé hién hiéu qua clia cac chat mang khac nhau & vi du tham chiéu tir 11

dén 15 va vi du so sanh 10 1én d6 tinh khiét cua dugc phém dang vién nén.
So sanh sic ky do

Nhu thé hién trén Fig. 2, vién nén theo vi du tham khao 13 va 14 va vi du so sanh
10 dugc phén tich bing phuong phap phan tich st dung phép sdc ky hiéu nang cao dé
so sanh cac sdc ky dd cta chung. O vi du tham khao 13 va 14, khong c6 dinh tuong ting
v6i lwong thanh phan tap chét bang 1% hodc 16n hon d6i voi thanh phan hoat tinh duge
nhan ra trong 20 dén 75 phut. Vi vay, duoc xdc nhan rang dugc phim dang vién nén tinh

khiét cao thu dugc.

D4i véi sucroza, dinh tuong Gng véi luong thanh phin tap chit bang 1% hodc
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16n hon d6i véi thanh phan hoat tinh dugc nhan ra. D6i vé6i lactoza va maltitol cling nhu
monosacarit, 1 mannitol, glucoza va fructoza tinh thé khan, dinh chi xuat hién yéu, Xac
nhén rang duoc pham dang vién nén tinh khiét cao thu duoc, va hi¢u qua rd rang hon

doi véi monosacarit.
Vidu I:

97,895 phin mannitol (Pearlitol 200SD (nhan hiéu dugc dang ky), dugc san xuat
boi Roquette Japan K .K.) dugc cin va nap vao vita. V6i hat nay, dung dich thu duoc
bang cach hoa tan 0,005 phan nalfurafin hydroclorua (dugc san xuét boi Toray Industries,
Inc.), 0,1 phén natri thiosulfat hydrat (dugc san xuét béi Kokusan Chemical Co., Ltd.),
va 1 phan hydroxypropyl xenluloza ma dung dich ¢6 nudc 2% ctia né c6 do nhot nam
trong khoang tir 6 dén 10 mPa-s tai 20°C (HPC-L, dugc san xuét boi Nippon Soda Co.,
Ltd.) trong nudc cat dugc bd sung ting giot, dugc tron trong vita va sdy kho trong ti
sdy mau tai 45°C trong 2 gio dé c6 duoc san pham tao hat. Mot phan magie stearat (duoc
san xuat boi Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.) duogc bd sung vao san phém tao hat
va dugc tron trong tai. May €p thay luc duge st dung & 100 kgf dé tao 4p luc cho 100
mg san pham tao hat thu dugc dé chuan bi vién ﬁén (1 vién nén) 6 mm o, dugc st dung
lam vi du 1. Khéi luong hydroxypropyl xenluloza, 12 thanh phan chét két dinh theo vi
du 1, bang 1% khéi luong d6i v6i duge pham dang vién nén, va 20000% khéi lwong ddi

véi nalfurafin hydroclorua.

D0 cling clia vién nén theo vi du 1 dugc do bing may do do cting (dugc san Xudt
bdi Okada Seiko Co., Ltd., PC-30). Nhu thé hién trong bang 6, dd cing cua vién nén

theo vi du 1 bang 93 N, dugc danh gia la © theo tiéu chi kha ning tao hinh.

Chiét pham chiét xuét tir 0,5 g san pham tao hat nay véi 5 mL nude duge phan
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tich bang HPLC, va gid tri ving ctia dinh thu dugc dugc so sanh véi tong gia tri ving
cta cdc dinh trong thoi gian phan tich, va lugng thanh phin tap chat t6i da duoc tinh
toan. Nhu thé hién trong bang 6, lugng thanh phan tap chét t6i da & vi du 1 bing 0,20%,

duoc danh gia la o theo tiéu chi do tinh khiét cao.
Vidu 2:

Vién nén 6 mm ¢ (1 vién nén) dugc chuén bi theo ciing cach nhu & vi du 1 ngoai
trir lwgng mannitol duoc b sung (Pearlitol 200SD (nhan hiéu duoc dang ky), duge san
xuit boi Roquette Japan K.K.) dugc dbi thanh 93,895 phan, va lugng hydroxypropyl
xenluloza dugc bd sung ma dung dich c6 nudc 2% cua né c¢d do nhot nam trong khoang
tir 6 dén 10 mPa-s tai 20°C (HPC-L, duoc san xuét boi Nippon Soda Co., Ltd.) dugc dbi
thanh 5 phan. Cu thé 13, 93,895 phan mannitol (Pearlitol 200SD (nhan hi¢u dwgc dang
ky), dugc san xuét béi Roquette Japan K.K.) dugc can va nap vao vita. VGi hat nay,
dung dich thu dugc bang cach hoa tan 0,005 phan nalfurafin hydroclorua (dugc san Xuét
bdi Toray Industries, Inc.), 0,1 phan natri thiosulfat hydrat (dugc san xuét boi Kokusan
Chemical Co., Ltd.), va 5 phan hydroxypropyl xenluloza ma dung dich ¢6 nuéc 2% cla
n6 ¢6 do nhot nim trong khodng tir 6 dén 10 mPa-s tai 20°C (HPC-L, dugc san xuat boi
Nippon Soda Co., Ltd.) trong nuéc cit dugc bo sung ting giot, dugc tron trong vira va
sdy kho trong ti siy mau tai 45°C trong 2 gid dé c6 duoc san pham tao hat. Mot phan
1ﬁagie stearat (duoc san xuét boi Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.) duoc bd sung vao
san phém tao hat va duoc tron trong tai. May ép thuy luc duoc st dung ¢ 100 kgf dé tao
ap luc cho 100 mg san phém tao hat thu duoc dé chuén bi vién nén (1 vién nén) 6 mm
o, duoc st dung lam vi du 2. Ngoai ra, cung phép do dugc thuc hién cho lugng thanh

phan tap chét tbi da va do cung cta vién nén & vi du 2. Khéi luong hydroxypropyl
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xenluloza, 1a thanh phén chét két dinh theo vi du 2, bé‘mg 5% khoi luong dbi vé6i duoc

phim dang vién nén, va 100000% khéi lugng déi véi nalfurafin hydroclorua.

Nhu thé hién trong bang 6, luong thanh phan tap chét t6i da & vi du 2 bang 0,25%,
dugc danh gid 13 o theo tiéu chi do tinh khiét cao. Ngoai ra, nhu thé hién trong bang 6,
do clmg ctia vién nén theo vi du 2 bang 119 N, dugc danh gié 1a © theo tiéu chi kha

nang tao hinh.
Vidu3

93,895 phan mannitol (Pearlitol 200SD (nhan hiéu dugc dang ky), dugc san Xudt
boi Roquette Japan K.K.) va 5 phin maltitol (POWDER MABIT, duoc sin xut boi
Hayashibara Co., Ltd.) dugc cén va nap vao vita. V§i hat nay, dung dich thu dugc béng
cach hoa tan 0,005 phan nalfurafin hydroclorua (dwgc san xuét boi Toray Industries,
Inc.), 0,1 phin natri thiosulfat hydrat (dugc san xuat béi KOKUSAN CHEMICAL Co.,
Ltd.) trong nudc cAt dugc bd sung ting giot, duge trdn trong vita va say kho trong t
sdy mau tai 45°C trong 2 gid dé c6 duge san pham tao hat. Mot phan magie stearat (dugc
san xuit boi Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.) dugc bd sung vao san phém tao hat
va duge trdn trong tii. May ép thuy luc dugce sir dung & 100 kgf dé tao ap luc cho 100
mg san phém tao hat thu duoc dé chun bi vién nén 6 mm o, dugc stt dung lam vi du 3.
Khéi luong maltitol, 12 thanh phan chét két dinh theo vi du 3, bang 5% khdi luong doi

v6i duoc phdm dang vién nén, va 100000% khéi luong dbi véi nalfurafin hydroclorua.

Do ctng cta vién nén theo vi du 3 dugc do béng may do do cung (duoc san Xuét
bdi Okada Seiko Co., Ltd., PC-30). Nhu thé hién trong bang 6, dd cung cua vién nén

theo vi du 3 béng 117 N, dugc danh gia la © theo tiéu chi kha nang tao hinh.

Chiét pham chiét xudt tir 0,5 g san pham tao hat nay v6i 5 mL nude duge phan
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tich bang HPLC, va gia tri ving cta dinh thu dugc dugc so sanh voi tong gia tri ving
clia cac dinh trong thoi gian phén tich, va luong thanh phin tap chét t6i da dugc tinh
toan. Nhu thé hién trong bang 6, lugng thanh phan tap chét téi da & vi du 3 bang 0,28%,

duge danh gia 1a o theo tidu chi d6 tinh khiét cao.
Vi du 4

Vién nén 6 mm ¢ (1 vién nén) dugc chuén bi theo ciing cach nhu & vi du 3 ngoai
trlr lugng mannitol dugc bd sung (Pearlitol 200SD (nhan hiéu duoc ding ky), dugc san
xuét boi Roquette Japan K.K.) duoc ddi thanh 78,895 phén, va lugng maltitol dugc bd
sung (POWDER MABIT, dugc san xuét bai Hayashibara Co., Ltd.) dugc ddi thanh 20
phén. Cu thé 1a, 78,895 phé‘m mannitol (Pearlitol 200SD (nhan hiéu dugc ding ky), duoc
san xuét bdi Roquette Japan K.K.) va 20 phan maltitol (Powder Mabit, dugc san Xudt
boi Hayashibara Co., Ltd.) dugc can va nap vao vita. VGi hat nay, dung dich thu dugc
bang cach hoa tan 0,005 phan nalfurafin hydroclorua (dugc san xuét boi Toray Industries,
Inc.), 0,1 phﬁn natri thiosulfat hydrat (dugc san xuat boi Kokusan Chemical Co., Ltd.)
trong nudc cit duge bd sung ting giot, duge trdn trong vira va sdy kho trong tl sdy mau
tai 45°C trong 2 gio dé co duoc san phém tao hat. Mot phén magie stearat (duoc san
xuét boi Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.) dugc bd sung vao san pham tao hat va
duoc tron trong thi. May €p thuy luc dugce sir dung ¢ 100 kgf dé tao ap luc cho 100 mg
san phém tao hat thu duogc dé chuén bi vién nén 6 mm ¢, dugc st dung lam vi du 4.
Ngoai ra, cung phép do duoc thuc hién cho lugng thanh phéan tap chét tbi da va do cting
cua vién nén ¢ vi du 4. Khoi luong maltitol, 1a thanh phén chat két dinh theo vi du 4,
bing 20% khdi luong dbi voi duoc phim dang vién nén, va 400000% khdi lugng dbi

v6i nalfurafin hydroclorua.
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Nhu thé hién trong bang 6, lugng thanh phin tap chit t6i da ¢ vi du 4 bang 0,60%,
duoc danh gid 1a o theo tiéu chi d9 tinh khiét cao. Ngoai ra, nhu thé hién trong bang 6,
do cung cta vién nén theo vi du 4 bang 183 N, duoc danh gia la © theo tiéu chi kha

nang tao hinh.
Vidus

Thi nghiém dugc tién hanh theo cach gidng nhur & vi du 3 ngoai trr maltitol theo
vi du 3 duoc ddi thanh pullulan (Japanese Pharmacopoeia pullulan, dugc san xuét boi
Hayashibara Co., Ltd.). Cu thé 13, 93,895 phan mannitol (Pearlitol 200SD (nhan hiéu
duge dang ky), dugce san xuét bai Roquette Japan K.K.) va 5 phan pullulan (Japanese
Pharmacopoeia pullulan, dugc san xuét boi Hayashibara Co., Ltd.) dugc can va nap vao
vita. V6&i hat nay, dung dich thu dugc bang cach hoa tan 0,005 phin nalfurafin
hydroclorua (dugc san xuét bai Toray Industries, Inc.), 0,1 phén natri thiosulfat hydrat
(duogc san xuat boi Kokusan Chemical Co., Ltd.) trong nuéce cit duoc bd sung timg giot,
duoc tron trong vita va sdy kho trong ti siy mau tai 45°C trong 2 gid dé c6 duoc san
pham tao hat. Mt phan magie stearat (dugc san xuét boi Taihei Chemical Industrial Co.,
Ltd.) duoc bd sung vao san phém tao hat va duogc tron trong tai. May ép thuy luc duoc
str dung ¢ 100 kgf dé tao ap luc cho 100 mg san phém tao hat thu dugc dé chuén bi vién
nén 6 mm ¢, duge st dung lam vi du 5. Ngoai ra, cung phép do dugc thuc hién cho
luong thanh phﬁn tap chét tbi da va do cing cua vién nén & vi du 5. Khéi lugng pullulan,
1a thanh phan chét két dinh theo vi du 5, bang 5% khéi luong ddi v6i dugc pham dang

vién nén, va 100000% khdi lwong ddi véi nalfurafin hydroclorua.

Nhu thé hién trong bang 6, lugng thanh phan tap chét t&i da & vi du 5 bang 0,24%,

duoc danh gia la o theo tiéu chi do tinh khiét cao. Ngoai ra, nhu thé hién trong bang 6,
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do cimg cua vién nén theo vi du 5 bang 87 N, dugc dénh gid 1a © theo tiéu chi kha

nang tao hinh.
Vidu6

Thi nghiém duoc tién hanh theo cach gidng nhu & vi du 4 ngoai trir maltitol theo
vi du 4 dugc dbi thanh pullulan (Japanese Pharmacopoeia pullulan, dugc san xuat boi
Hayashibara Co., Ltd.). Cu thé 1, 78,895 phan mannitol (Pearlitol 200SD (nhan hiéu
duoc ding ky), duoc san xuit béi Roquette Japan K.K.) va 20 phan pullulan (Japanese
Pharmacopoeia pullulan, dugc san xuét boi Hayashibara Co., Ltd.) dugc cin va nap vao
vita. V61 hat nay, dung dich thu duogc bé‘mg cach hoa tan 0,005 phén nalfurafin
hydroclorua (dugc san xuét boi Toray Industries, Inc.), 0,1 phén natri thiosulfat hydrat
(dugc san xudt béi Kokusan Chemical Co., Ltd.) trong nudc cht dugc bd sung tung giot,
dugc tron trong vita va say kho trong ti sdy mau tai 45°C trong 2 gid dé c6 duogc san
phém tao hat. Mot phén magie stearat (dugc san xuat bai Taihei Chemical Industrial Co.,
Ltd.) duoc bd sung vao san phém tao hat va dugc tron trong tai. May ép thuy luc duoc
st dung ¢ 100 kgf dé tao ap luc cho 100 mg san phém tao hat thu duoc dé chuén bi vién
nén 6 mm ¢, dugc st dung lam vi du 6. Ngoai ra, cing phép do dugc thuc hién cho
lwong thanh phan tap chét t61 da va d6 cting ctia vién nén & vi du 6. Khéi luong pullulan,
la thanh phan chit két dinh theo vi du 6, bing 20% khéi lugng déi véi duge pham dang
vién nén, va 400000% khéi lugng ddi véi nalfurafin hydroclorua.

Nhu thé hién trong bang 6, lugng thanh phan tap chét tdi da & vi du 4 bang 0,50%,
dugc danh gid Ia o theo tidu chi do tinh khiét cao. Nhu thé hién trong bang 6, do ctmg
clia vién nén theo vi du 4 bang 161 N, duogc dénh gia 1a © theo tiéu chi kha ning tao

hinh.
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Vi duso sanh 11

87,1464 phan lactoza (Pharmatose 200M (nhén hiéu duoc dang ky), dugc sin
xuét béi DMV-Fonterra Excipients) va 8,75 phan hydroxypropyl xenluloza thé thap (L-
HPC) (LH-11, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) dugc cin va nap vao vita. Vi hat nay,
dung dich thu dugc bang cach hoa tan 0,0036 phan nalfurafin hydroclorua (dugc san
xuét bai Toray Industries, Inc.), 0,1 phan natri thiosulfat hydrat (dugc san xuét boi
Kokusan Chemical Co., Ltd.) va 3 phan hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC 2910,
duge san xuat bai Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) trong nuGe cat duoc bd sung timg giot,
dugc tron trong vira va sdy kho trong ti sdy mau tai 45°C trong 2 gid dé c6 duge san
pham tao hat. Mot phan magie stearat (dugc san xuét bai Taihei Chemical Industrial Co.,
Ltd.) dugc bd sung vao san phém tao hat va dugc tron trong tui. May ép thuy luc dugc
str dung & 100 kgf dé tao ap luc cho 100 mg san pham tao hat thu dugc dé chuén bj vién
nén (1 vién nén) 6 mm ¢. Khéi luong hydroxypropyl xenluloza, 12 thanh phan chét két
dinh theo vi du so sanh 11, bé‘mg 3% khdi lugng dbi voi duge phém dang vién nén, va

83,333% khdi lugng ddi véi nalfurafin hydroclorua.

D0 cting clia vién nén theo vi du so sdnh 11 duoc do bang may do do cing (dugc
san xuét béi Okada Seiko Co., Ltd., PC-30). Nhu thé hién trong bang 6, do cung cua
vién nén theo vi du so sanh 11 bang 46 N, dwoc danh gid 1a o theo tiéu chi kha nang tao
hinh.

Chiét phdm chiét xuét tir 0,5 g san phdm tao hat nay véi 5 mL nude duge phén
tich bing HPLC, va gid tri ving ciia dinh thu dugc duge so sanh véi tong gia tri ving
cua céac dinh trong thoi gian phan tich, va luong thanh phin tap chét téi da dugc tinh

toan. Bang 6 thé hién hidu qua cta cac thanh phan chit két dinh khéac nhau & vi du so
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sanh tir 6 dén 9 va vi du tham chiéu tir 8 dén 10 lén kha ning tao hinh cta vién nén va
dd tinh khiét cua dugc phém dang vién nén. Nhu thé hién trong bang 6, lugng thanh
phan tap cht tdi da & vi du so sanh 11 bang 15,59%, duoc danh gia la x theo tiéu chi do
tinh khiét cao.

Ngoai ra, nhu thé hién trén Fig. 3, vién nén theo vi du tir 1 dén 6 dugc phan tich
bang phuong phap phén tich st dung phép sdc ky hiéu niang cao dé so sanh céc sac ky
d6 cua chung. O tat ca cac vi du, khong c6 dinh tuong Gng véi luong thanh phan tap
chit bang 1% hoic 16n hon d6i voi thanh phéan hoat tinh dugce nhan ra trong 20 dén 75

phut. Vi vay, dugc x4c nhén réng duoc phém dang vién nén tinh khiét cao thu dugc.

Trinh din v6i vién nén chira thanh phan hoat tinh
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Kha nang ap dung cong nghiép

Theo sang ché, & dugc pham dang vién nén ma chira nalfurafin hydroclorua hoéc
muoi cdng axit dugc dung clia nd, ca hai kha ning tao hinh va kiém soat dé dang chat
lién quan chac chan c6 the thu duge. Nho vao diéu nay, do chinh xac phat hién cua chat

lién quan cai thién va viéc do dau vét cua chat lién quan c6 the dat dugc.
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YEU CAU BAO HQ
1. Duoc phém dang vién nén chua nalfurafin hodc mubi cdng axit dugc dung cua no;

thanh phén chat két dinh duogc chon tir nhém bao gém maltoza, maltitol, dextrin va

pullulan; va chét mang,

trong d6 nalfurafin nay hodc mudi cdng axit dugc dung ctia nd duge chtra vai
lwong nam trong khoang tir 0,1 dén 10 pg, va

khéi luong thanh phan chit két dinh ndm trong khoang tir 100000 dén 2000000%
khdi lwong dbi véi khdi lwong nalfurafin hodc mudi cong axit duge dung cua nd va nim
trong khoang tur 5 dén 20% khdi lugng ddi véi tong khéi luong ctia duge pham thu duoc.
2. Dugc pham dang vién nén chtra nalfurafin hodc mudi cdng axit duge dung cua no;
thanh phan chét két dinh chira hydroxypropyl xenluloza ma dung dich c6 nu6c 2% cta
né ¢6 d6 nhét 16n hon 5,9 mPa-s tai 20°C; va chét mang,

trong d6 nalfurafin nay hodc mudi cdng axit duge dung ciia n6 duge chira vdi
lwong nam trong khoang tir 0,1 dén 10 pg, va

khéi luong thanh phan chét két dinh ndm trong khoang tir 20000 dén 500000%
khéi luong dbi véi khoi lurgng nalfurafin hodc mubi cong axit dugc dung cuano va nam
trong khoang tir 1 dén 5% khéi lwong dbi véi tdng khdi lwong ctia dugce pham thu dugc.
3. Dugc phim theo diém 1, trong d6 khdi lwong thanh phan chat két dinh ndm trong
khoang tir 100000 dén 400000% khéi lugng dbi voi khdi lugng nalfurafin hodc mubi
cong axit duge dung cua no.
4. Dugc pham theo diém 2, trong d6 khdi luong thanh phan chat két dinh nam trong

khoang tir 20000 dén 100000% khéi lwong dbi v6i khdi lugng nalfurafin hodc mudi
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cOng axit dugc dung cua no.

5. Dugc phdm theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 4, trong d6 nalfurafin hodc

mudi cong axit duge dung ctia né dugc chira voi lugng nim trong khoang tir 1 dén 5 pg.

6. Dugc phim theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 5, trong d6 chit mang dugc

chon tir nhom bao gém mannitol, glucoza, fructoza tinh thé khan, lactoza va maltitol.

7. Vién nén bao gdbm dugc phim theo diém bat ky trong 36 cac diém tir 1 dén 6.
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Fig.3
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