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Linh vue k§ thuit ciia sing ché
Sang ché thudc linh vuc y hoc, cu thé sang ché @& cap dén dugc phém chira ilaprazole

hodc mudi ctiia né va phuong phéap di€u che dugc pham nay.

Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Tén héa hoc cta ilaprazol natri 13 mudi natri 5-(1-hydro-pyrrol-1-yl)
-2-[[(4-metoxy-3-metyl)-2-pyridyl]-metyl]-sulfinyl-1-hydro-benzimidazol ilaprazol. Ilaprazol
14 thé hé chét trc ché bom proton (PPI) méi nhét duoc Téap doan Livzon phat trién va dua ra thi
truomg. Chét nay duoc st dung rong ri trong céc bénh clia hé tidu héa lién quan dén nhidu axit
khac nhau, nhu loét ta trang, loét da day, trao ngugc da day thuc quan va cac chimg bénh tuong
tu. So véi céc chit PPI khéc, ilaprazol c6 wu diém 13 ¢6 hoat tinh khang axit da diy manh nhét,
khong c6 khac biét trong diéu trj trén nhidu bénh nhan, va kha ning kiém so4t néng do axit ban
dém t8t hon, v.v.. va chit ndy duogc trong chd 13 san phdm hat nhén trén thi truong PPL

Cac cong bd patent Trung qubc CN1184970C va CN1225240C 14n lwot d& cap vién nén
ilaprazoleoral va ché phdm ilaprazole & dang tiéu phan. Tuy nhién, viéc ding qua dudng miéng
nhing vién nén c6 vd boc tan trong rudt va cac tiéu phan co vo tan trong rudt chi phit hop dé
diéu tri chimg loét tiéu héa vi tic dung gdy loét lanh tinh vé6i da day va niém mac t4 trang clia
axit da day va pepsin.

Ca CN102038648B va CN105769778A & cép bot natri ilaprazol @ tiém va phuong
phap didu ché bot nay. Bt natri ilaprazol dé tiétm nay dugc dung cho nhitng bénh nhan ning
von khong thé udng thudc, vi du cac bénh nhén bi chay mau do loét da day t4 trang, chay mau
do thwong ton niém mac da day cip xuét hién khi bi loét phan tmg, thwong ton niém mac da
day cdp nhu da chin thuong va cdc phan ting stress nghiém trong khéc, cling nhu dugc ding dé
phong ngira mot s bénh ning (nhw xuét huyét ndo, chin thﬁong nghiém trong, v.v..) va chay

mau dudng rudt da day phia trén do phiu thuat da day va tén thwong twong tu. Cac hop phin

122

ilaprazol con dugc dé ¢4p trong tai lidu CN 105769777 A, CZ 2009 417 A3 va W095/23140
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Al.
Tuy nhién, hién khong c6 nghién ciru nao vé viéc kiém soat hitu hiéu hon chimg xuét
huyét do thuong tén niém mac da day cip nhu da chén thuong va cac phan tmg stress nghiém

trong khac, va khong c6 nghién ctru ché phdm bét ilaprazol dé tiém c6 chét lugng tin cdy hon.

Ban chét k§ thut ciia sing ché

Muc dich cua sang ché nay 13 d& xuét duoc phim chira ilaprazol va mudi ctia né véi it tac
dung phu va tinh chit 8n dinh dap tmg céc tiéu chudn 14m sang, va phuong phap diéu ché dugc
phim nay.

Muc dich néu trén duoc thuce hién bf?mg giai phép k¥ thuat dudi day.

Theo mot khia canh, sang ché d& xuét dugc phém theo didm 1 Yéu cAu bao ho.

Tét hon, lwong din xuit ilaprazol trong dugc phim ndy 13 khong qué 1,2% khéi luong, t6t
hon nita néu khong qua 1,1% khéi luong, t6t hon nira khi khong qua 1,0% khdi lugng, t6t hon
nita khi khong qué 0,9% khéi luvong, tét nhét 12 khong qua 0,8% khdi lugng, va vi dy, luong
dAn xuét ilaprazol trong dwgc phim nay 13 khong qui 0,7% khéi luong, khéng qua 0,6% khdi
luong, khong qué 0,5% khéi lwong.

Mubi ilaprazole nay 14 natri ilaprazol.

DAn xuét ilaprazol ndy 14 c6 gbc ilaprazol sulfon, ilaprazol thioete, ilaprazol carboxyl
ylide, ilaprazol hydroxyl ylide va ilaprazol mercaptimetyl ylide.

Tbng luong ilaprazol ylide trong duoc phdm nay 13 khong qua 0,9% khéi hugng, t6t hon 13
khong qua 0,8% khdi lvong, t6t hon 13 khong qua 0,7% khdi luong, tét hon nita 12 khong qua
0,6% khéi luong, tdt nhét 12 khong qua 0,5% khéi luong, nhur khong qua 0,4% khéi luong,
khong qua 0,3% khéi luong.

Déan xudt ilaprazol nay 14 ilaprazol sulfon, ilaprazol thioeter, ilaprazol carboxyl ylide,
ilaprazdl hydroxyl ylide va ilaprazol mercaptometyl ylide. Lugng ilaprazol carboxyl ylide
trong duoc phdm nay khong qué 0,3% khdi lwgng.

Ty sb khdi lugng cua ilaprazole sulfon véi ilaprazol thioeter 1a 1:0,5-2, t6t hon 14 1:0,5-1
hoic 1:1-2, tt hon nita 14 1:1.

Theo diém 1 Yéu ciu bao hd, duoc phdm nay chira cdc phin sau tinh theo khéi luong cac
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chét:
Natri ilaprazol 98,7-99,5 phén;
ilaprazol sulfon 0,1-0,2 phén;
ilaprazol thioete 0,1-0,2 phan;
ilaprazol carboxyl ylide 0,1-0,3 phin;
ilaprazol hydroxyl ylide 0,1-0,3 phén;

ilaprazol mercaptometyl ylide  0,1-0,3 phén.

Theo phuong 4n wu tién hon nita, duoc phédm nay chira cic phan sau theo khéi luong:

Natri ilaprazol 98,7 phén;
ilaprazol sulfon 0,2 phan;
ilaprazol thioeter 0,2 phén;
ilaprazol carboxyl ylide 0,3 phin;
ilaprazoi hyddroxyl ylide 0,3 phén;

ilaprazol mercaptometyl ylide 0,3 phan.

Theo khia canh khéc, sng ché ciing d& xudt bot dé tiém c6 chira dugce phim nhu d3 @&
cip & trén va chit mang dugc dung.

Tét hon chit mang dugc dung nay 13 mannitol vA EDTA-2Na.

Tt hon khi ty sb khdi lugng giita mannitol va EDTA-2Na 13 10-50 : 1, tot hon 13 30:1.

Tt hon khi ty sb khéi lwong gitra ilaprazol hodc mudi ciia né va din xuét ilaprazol (tirc 12
duoc phim nhu da d& cdp & trén) trén toan phin, mannitol, va EDTA-2Na trong bt dé tiém
nay la 1:3-5: 0,1-0,3, t6t hon 1 1:3:0,1.

Tt hon khi pH cta bot d tiém nay 13 trong khoang tir 10,5 dén 11,5, tot hon 1 11.

Theo khia canh khéc, sang ché cfing d& xut phuong phap diéu ché bot dé tiém nhu da ¢é
cép O trén, phuong phép ndy c6 cac bude sau:

(1) can duge phim ctia sang ché va chit mang duoc dung theo lwong d3 chi dinh;

(2) hoa tan chit mang duoc dung trong nuéc ding dé tiém, va diéu chinh pH dung dich
nhén duoc nim trong khoang 10,5-11,5, t6t hon 13 10,5 béng dung dich natri hydroxit 2mol/L ,
sau d6 thém luong d3 dinh cta dwoc phdm theo sang ché vao dung dich ndy, va sau khi
ilaprazol hodc mubi ciia né va d&n xuét ilaprazol hoa tan hoan toan, didu chinh pH ciia dung
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dich nh4n dugc nay dén trong khoang tir 10,5 dén 11,5, t6t hon 1a didu chinh pH dn 11 bang
dung dich natri hydroxit 2mol/L, va cudi cling thém nuéc ding dé tiém c6 nhiét 49 4°C vao
dung dich nay dé dat t6i khdi lugng 15000 mg;

(3) v6 trung dung dich nhdn dwoc & bude (2) bing cach loc hai 14n qua mang loc c6 kich
thuée 13 loc 0,2um va sdy khé dich loc thu duoc & nhiét do thip d nhan duge bot siy khd &
nhiét d6 thip ding cho tiém, bdt ndy dugc giit kin bing nut bit kin bom chan khong, 14y ra
khoi bom chan khong va cho vao lo chira dy kin bang nép nhém.

Sang ché ciing d& xuét dugc phdm theo sang ché & sir dung trong diéu tri cac bénh tidu
hoa, c6 bude cho bénh nhan dung lugng hitu higu tri li¢u cta dugc phém néu trén, trong do t6t
hon khi bénh tiéu héa ndy duoc chon tir nhém gdm loét ta tring, loét da day va trdo ngugc da
day thuc quan.

Tén héa hoc va tién trinh didu ché din xuét ilaprazol ctia sang ché 14 nhu sau:

ilaprazole thioether: 2-[[(4-methoxy-3-methyl)-2-pyridy1]-methylthio]-5-(1H—pyrrol-l-yl)
-1H-benzimidazole

Tién trinh diéu ché:

Hoa tan 10,0g (46,4mmol) 5-(1H-pyrrol-1-yl)-2-mercaptobenzimidazol va 3,71g
© (92,8mmol) NaOH trong 100mL metanol, va dun néng dén 50°C @& hoa tan, nh d6 thu dwoc
dung dich phan ung. Hoa tan 9,65g (46,4mmol) 4-metoxy-2-clorometyl-3-metylpyridin
hydroclorua trong 100mL metanol, va sau d6 cho vao dung dich phan tng néu trén. Sau khi héi
Iuu trong 1,5 gid, luong 16n chit rin mau vang da két tia, va theo ddi phan tng bang TLC cho
dén khi hoan thanh phan émg. Thém 200mL nuéc vao dung dich phan ung nay, va khudy hdn
hop thu dugc nay trong 30 phut, loc hut, va phén banh loc dugc rira bing nudc va sy kho. Thu
duoc 16,1g
2-[[(4-metoxy-3-metyl)-2-pyridyl]-methylthio]-S-(lH-pyrrdl-l-yl)-lH-benzimidazol, va chét
rén nhan dugc ndy duoc tinh ché véi diclorometane/etyl axetat dé thu duge 13,2g chét rdn mau
tring nhat, véi hiéu suét 81,2%.

ilaprazol sulfon: 5-(1H-pyrrol-1-y1)-2-[[(4-metoxy-3-metyl)-2-pyridyl]-metyl]-
sulfonyl-1H-benzimidazol

* Tién trinh diéu ché:
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Hoa tan ilaprazol thioete (7,0g, 20,0mmol) trong 70ml cloroform, cho tiép vao d6 50ml
m-CPBA (13,8g, 80,0mol) trong cloroform & nhiét 9 trong phong, va theo d6i phén g bing
TLC d8 kiém soat qua trinh cho dén khi khong con nguyén liéu tho. Lam ngudi phén tng bing
70ml dung dich natri cacbonat béo hoa, thu gom 16p hitu co va rira bang 70ml nudc, sau d6 hut
hét nuée tir 46 bang 7,0g magie sulfat. Phan con lai dugc c6 dén khd, va tinh ché trén ct silica
dé nhan duoc 3,48 ilaprazol sulfon, v6i hiéu suit 45,5%.

ilaprazol carboxyl ylide:
1-[5-(1H-pyrrol-1-y1)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl]-4-metoxy-3metylpyridin-2-carboxylic
axit-1-ylide

Tién trinh diéu ché:

Piéu ché mAu phan hay: Cho 5g ilaprazol vao 200ml dung dich phan huy [0,02mol/L kali
dihydro phosphat-metanol (55:45), véi pH duogc diéu chinh 1én 10,0 bing dung dich natri
hydroxit 1mol/L], va khudy d hoa tan trong didu kién dun néng & 50-60°C. Sau d6 khudy hdn
hop phan tng trong 20h c6 bao 6n nhiét, va 14y dung mdi ra bang cach chung cét trong 4p sudt
gidgm & 30-50°C d& nhan dugc chit dang nhét, chit nay dwoc sdy kho trong chan khong thu
dwoc mau phan hiy dich.

Tinh ché va tach: hoa tan mAu dich nay trong DMSO, va ndng d6 ctia mAu dugc kiém soét
khoang 100mg/ml. Thu gom thanh phan dich bang séc ky 1ong hiéu sudt cao ban diéu ché, véi
mot 14n tiém 1 0,3ml va ammonium bicarbonate/methanol (20:60) 5 mM lam pha dng. Liy
dung mdi ra khoi thanh phin d& gom bang cach cho bay hoi kiéu quay va phan con lai dwoc
séy kho & nhiét d6 thip dé thu dugc 75mg chét rén dich nay.

ilaprazol hydroxyl ylide: 1-[5-(1H-pyrrol-1-yl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl]-4-hydroxy-2,
3-dimethylpyridin-1-ylide

Tién trinh diéu ché:

Piéu ché mAu phan haiy: Cho 5g ilaprazol vao 200ml dung dich phan hity [0,02mol/L kali
dihydro phosphat-metanol (55:45), v6i pH dugc didu chinh dén 10,0 bing dung dich natri
hydroxit 1mol/L], va khudy dé hoa tan trong diéu kién dun néng & 50-60°C. Sau d6 khudy hén
hop phan mg nay trong 20h c6 bao 6n nhiét, va 14y dung méi ra b%mg cach chimg cét trong
didu kién 4p suat gidm & 30-50°C d& thu dugc chét dang nhét, chit niy dugc sdy kho trong
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chén khéng dé thu duge mau phan huy dich.

Tinh ché va Tach: hoa tan miu dich nay trong DMSO, va kidm soat ndng dd ctia nd &
khoang 100mg/ml. Thu gom thanh phin dich bing séc ky 1éng hiéu suét cao ban diéu ché, véi
mot 14n tiém 13 0,3ml v ammonium bicarbonate/methanol (20:60) 5 mM 1am pha dong. Ly
dung moi ra khdi thanh phin d3 gom bing cach cho bay hoi kidu quay va phén con lai duoc
sy kho & nhiét d6 thip dé thu duoc 25mg chit rén dich nay.

ilaprazol  mercaptometyl  ylide:  1-[5-(1H-pyrrol-1-yl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl]
-2-mercaptometyl-4-methoxy-3-metylpyridin-1-ylide

Tién trinh didu ché:

Piéu ché miu phéan hay: Cho 5g ilaprazol vao 200ml dung dich phén hily [0,02mol/L kali
dihydro phosphat-metanol (55:45), véi pH duogc didu chinh dén 10,0 bing dung dich natri
hydroxit 1mol/L], va khudy dé hoa tan trong didu kién dun néng & 50-60°C. Sau d6 khudy hdn
hop phén ung nay trong 20h c6 bao 6n nhigt, va 14y dung mdi ra bang cach chimg cét trong
didu kién 4p sudt giam & 30-50°C & thu duogc chét dang nhét, chét nay duoc sdy kho trong
chan khong dé thu dwge mau phan hay dich.

Tinh ché va Téch: : hoa tan mAu dich nay trong DMSO, va ndng d6 clia miu dugc kiém
soat khoang 100mg/ml. Thu gom thanh phén dich bang sic ky 16ng hiéu suét cao ban diéu ché,
v6i mot 14n tiém 13 0,3ml va ammonium bicarbonate/methanol (20:60) 5 mM lam pha dong.
L4y dung méi ra khéi thanh phin d4 gom bing c4ch cho bay hoi kiéu quay va phén con lai

duoc siy kho & nhiét do thép dé thu dugc 75mg chét rén dich nay.

Pime ilaprazol disulfua: 2-(2-((((1-(5-(1H-pyrrol-1-yl)-1H-benzene[d]imidazol-2-yl)
-4-methoxy-3-methylpyridin-1-ylide-2-yl)-methyl)-dithio)-methyl)-4-methoxy-3-methylpyridi
n-1-ylide)-5-(1H-pyrrol-1-yl)-1H-benzo[d]imidazole

Tién trinh diéu ché:

Piéu ché miu phéan hity: Cho 5g ilaprazol vao 200ml dung dich phén hity [0,02mol/L kali
dihydro phosphat-metanol (55:45), véi pH duogc diéu chinh dén 10,0 bing dung dich natri
hydroxit 1mol/L], va khudy dé hoa tan trong diéu kién dun néng & 50-60°C. Sau dé khudy hdn
hop phan tng nay trong 20h c6 bao 6n nhiét, va 14y dung mbi ra bang cach chimg cét trong
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diéu kién 4p suét giam & 30-50°C dé thu dugc chit dang nhét, chét nay duoc sdy kho trong
chan khong dé thu dugc mau phéan huy dich.

Tinh ché va Té4ch: hoa tan miu dich nay trong DMSO, va kidm soat ndng do cua nd &
khoang 100mg/ml. Thu gom thanh phan dich bing séc ky long hiéu suat cao ban diéu ché, véi
mdt 1an tiém 1a 0,3ml va ammonium bicarbonate/methanol (20:60) 5 mM lam pha dong. Lay
dung moi ra khoi thanh phan da gom bang cach cho bay hoi kiéu quay va phan con lai dugc

séy kho & nhiét do thdp dé thu dugc 25mg chat ran dich nay.

Dime ilaprazol trisulfua: 2-(2-((((1-(5-(1H-pyrrol-1-yl)-1H-benzene[d]imidazol-2-yl)
-4-meth0xy-3-methylpyridin—l-ylide-2-yl)-methyl)-trithio)-methyl)-4-methoxy-3-methylpyridi
n-1-ylide)-5-(1H-pyrrol-1-yl)-1H-benzo[d]imidazole

Tién trinh diéu ché:

Diéu ché miu phan huy: : Cho Sg ilaprazol vao 200ml dung dich phén huy [0,02mol/L
kali dihydro phosphat-metanol (55:45), v6i pH duogc diéu chinh dén 10,0 bang dung dich natri
hydroxit 1mol/L], va khudy dé hoa tan trong diéu kién dun néng & 50-60°C. Sau do6 khudy hdn
hop phan Gmg nay trong 20h c6 bao 6n nhi€t, va 14y dung mdi ra bang cach chimg ct trong
diéu kién ap sut giam ¢ 30-50°C dé thu duoc chat dang nhot, chét nay duoc sdy khd trong
chan khong dé thu duge mau phan huy dich.

Tinh ché va Téach: hoa tan miu dich nay trong DMSO, va kiém soat nong do ctia nd &
khoang 100mg/ml. Thu gom thanh phan dich bang sdc ky long hiéu suét cao ban diéu ché, véi
mdt 1an tiém 1a 0,3ml va ammonium bicarbonate/methanol (20:60) 5 mM lam pha dong. Lay
dung méi ra khoi thanh phan di gom bang cach cho bay hoi kidu quay va phan con lai dugc
sdy kho & nhiét do thip dé thu dugc 25mg chét rén dich nay.

Duogc pham bdt ilaprazol dé tiém cua sang ché co chét luong én dinh hon, c6 thé kiém
soat cac triéu chimg xudt huyét niém mac da day hitu hiéu hon, va c6 y nghia ing dung 1&m

sang nhi¢u hon.

Vi du thwe hién sang ché
Sang ché duoc md ta chi tiét hon dudi day béng cac vi du thue hién. Can hiéu rang nhing
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Vi du ndy chi nhim muc dich minh hoa sang ché, va khéng nhim gi6i han pham vi ciia sing
ché nay.

Céc phuong phap thi nghiém khéng c6 didu kién cu thé nao trong cac Vi du dudi day
thuong dugc thuce hién theo thong 1€ hodc theo cac didu kién khuyén cdo cta nha san xut. Trix
khi c6 quy dinh khac, moi thuit ngit khoa hoc chuyén nganh da st dung trong ban mo ta nay
¢6 nghia giéng nhu cdc chuyén gia trong linh vic nay dwoc biét.

Ngoai ra, phwong phap va vt liéu bit ky twong tw hodc twong duong véi ndi dung d& cép
& day du co thé duoc sir dung cho phuong phap cia sang ché. Phuong 4n wu tién ctia phuong
phép va vét li¢u duoc dé cép & day chi nhim muc dich minh hoa.

Ngudn vit lidu:

natri ilaprazol: Livzon (Group) Pharmaceutical Factory

ilaprazol sulfon: didu ché theo tién trinh d& cép trong ban mé ta nay

ilaprazol thioeter: diéu ché theo tién trinh d& cép trong ban mé ta nay

ilaprazol carboxyl ylide: didu ché theo tién trinh d& c4p trong ban md ta nay

ilaprazol hydroxyl ylide: diéu ché theo tién trinh d& cap trong ban mé ta nay

ilaprazol mercaptometyl ylide: diéu ché theo tién trinh dé cép trong ban mé ta nay

dime ilaprazol disulfua: diéu ché theo tién trinh d& c4p trong ban mb ta nay

dime ilaprazol trisulfua: didu ché theo tién trinh d& cp trong ban mo ta nay

Do tinh khiét cta cac chit néu trén 13 99,9%.

Vi du 1: Didu ché bot natri ilaprazol dé tiém

(1) can hoa chét theo luong d3 chi dinh: natri ilaprazol 98,7mg, ilaprazol sulfon 0,2mg,
ilaprazol thioete 0,2mg, ilaprazol carboxyl ylide 0,3mg, ilaprazole hydroxyl ylide 0,3mg,
ilaprazol mercaptometyl ylide 0.3 mg, mannitol 300mg, EDTA-2Na 10mg;

(2) hoa tan mannitol va dinatri edetat trong nu6c ding dé tiém, va pH cia dung dich nhéan
duge nay duge didu chinh dén 10,5 bing dung dich natri hydroxit 2mol/L; natri ilaprazol (d¢ |
tinh khiét: 99,9%), ilaprazol sulfon, ilaprazol thioeter, ilaprazol carboxyl ylide, ilaprazol
hydroxyl ylide, va ilaprazol mercaptomethyl ylide d& cén trong budc (1) duge cho vao dung
dich ndy, va sau khi cac chét nay da hoa tan hoan toan d6 pH cta dung dich nhin dugc nay
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duoc didu chinh dn 11 bang dung dich natri hydroxit 2mol/L, va cudi cing cho nuéc ding dé

tiém c6 nhiét do 4°C vao dung dich nay dén khi dat khéi luong 15000mg;

(3) dung dich thu dugc ¢ bude (2) duge lam vo trung bing cach loc hai 1in qua mang loc

¢6 kich thuée 16 0,2pm va dich loc thu duge duge siy kh6 & nhiét do thép dé thu duoc bot séy

khd & nhiét d6 thdp ding d& tiém, bdt ndy duogc giit kin trong bom chan khong bang nut bit, sau

d6 dugc 14y ra cho vao lo chira day kin bang nép nhom.

Vidu 2-8

Céc ché phdm cua Vi du 2-8 duoc thé hién trong Bang 1, va phuong phép diéu ché 12 nhu

cia Vidu 1.

Bang 1: Ché phim ctiaVi du 1-8. Céc Vi du 1-4 12 theo sang ché va cac vi du 5-8 12 khong

theo sang ché

. ilaprazol | ilaprazol ilaprazol
Thanh phan |  natri ilaprazol | ilaprazol
carboxyl | hydroxyl |mercaptomethyl {Mannitol{EDTA-2Na
(mg) ilaprazol | sulfon | thioethe
ylide ylide ylide
Vidu1l 98,7 0,2 0,2 0,3 0,3 0,3 300 10
Vidy2 98,7 0,2 0,2 0,3 0,3 0,3 500 10
Vidu3 98,7 0,2 0,2 0,3 0,3 0,3 300 30
Vidu4 98,7 0,2 0,2 0,3 0,3 0,3 500 30
Vidu5 98,7 0,2 0,1 0,4 0,3 0,3 300 10
Vidu6 98,4 0,3 0,3 0,2 0,4 0,4 300 10
Vidu7 98,7 0,2 0,1 0,3 0,4 0,3 300 10
Vidy8 98,7 0,2 0,1 0,3 0,3 0,4 300 10
Vidu9

1. Kiém nghiém d9 trong

Ly 30mg bot natri ilaprazol dé tiém d diéu ché trong Vi du 1 va bot natri ilaprazol aé

~tiém d4 di€u che trong cic nhém A, B, vaC dudi déy, thém nudce dung de tiém vao cho den khi

dat duoc khéi luong 1g dé c6 duoc cac dung dich. Pé céc dung dich nay & 4°C, 16°C, 25°C,
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40°C, trong céc lg chira twong ting d& mé. Quan sét sy thay d6i mau séc va do trong cta nhitng

dung dich nay. Nhém dbi chimg d& phat hién, 30mg mannitol va Img of EDTA-2Na dugc cho

hoa tan trong luong thich hopnude dé tiém, thém tiép nuéc dé tiém vao cho dén khi dat dén

khéi lugng 1g, va dem kidm nghiém ddng thoi. Két qua thé hién trong Bang 2.

Hop phén ilaprazol Nhém A: bot natri ilaprazol @& tiém (viét tit 12 A) duoc thu nhan theo

phuwowbng phép didu ché da dé cap trong Vi du 2 clia tai liéu CN102038648A;

Hop phén ilaprazol ctia Nhém B: bdt natri ilaprazol d& tiém (viét tit 1a B) duoc thu nhan

theo phuong phap didu ché d& cap & Vi du 1 clia tai litu CN105769778A;

Hop phn ilaprazole Nhém C: bdt natri ilaprazol dé tiém (viét tit 1a C) dugc thu nhén theo

phuong phép diéu ché cua Vi du 2 trong tai lidu CN105055342A.

Béng 2
NH6Om 4°C 16°C 25°C 40°C
C6 d6 duc thap hon ) ] C6 o duc thap hon
) . C6 d6 duc thap hon C6 @0 duc thap hon
Nhom doi dung dich tiéu chuan . . dung dich tiéu
dung dich tiéu chuan | dung dich ti€u chuén .
ching d6 ducNo. 1624 chuén d6 duc No. 1

gio

d0 duc No. 1 & 24 gio

d06 duc No. 1 ¢ 24 gio

& 24 giv

Vidul

Co6 d0 duc tuong
duong dung dich
tidu chudn d6 duc
No. 1 & 14 gio, va
tuong duong do duc
cua dung dich ti€u

chuén d6 duc No. 2

sau 20 gi¢

Co 40 duc tuong

duong  dung dich
tiéu chuén d6 duc No.
1 ¢ 12 gio, va tuong
duong d§ duc cua
dung dich tiéu chuén

d6 duc No. 2 sau 18

gio

Cé d duc tuong
duong dung dich
tidu chudn do duc
No. 1 & 11 gio, va
tuong duong d9 duc
cua dung dich tiéu

chuén d6 duc No. 2

sau 17 git

C6 dd duc tuong
duong dung dich
tiéu chudn do duc
No. 1 ¢ 6 gio, va
tuong duong do duc
cia dung dich tiéu
chuén d¢ dyc No. 2

sau 11 gio

Co6 d6 duc tuong
duong dung dich
tiéu chudn do duc

No. 1 ¢ 3,5 gio, va

twong duong d6 duc

C6 dd duc tuong

duong  dung dich
tidu chuin d6 duc No.

1 & 4 gio, va tuong

duong dd duc cua

Cé do duc tuong
duong  dung dich

tiéu chudn d§ duc

No. 164 giJG, Vé

tuong duong d9 duc

No. 1 ¢ 1 gio, va

Cé dd duc tuong
duong dung dich

tidu chudn d6 duc

tuong duong d§ duc
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cia dung dich tiéu

chudn d6 duc No. 2

dung dich tiéu chuin

dd duc No. 2 sau 7

cia dung dich tiéu

chuén @6 duc No. 2

cia dung dich tiéu

chuén d6 duc No. 2

sau 5 gio gio sau 6 gio sau 3 gi¢
Cé6 d0 duc tuong | C6 d0 duc twong | C6 d§ duc tuwong | C6 d6 duc tuong
dwong dung dich | duong dung dich | dwong dung dich | quong dung dich

tidu chudn d6 duc
No. 1 & 5,5 gio, va
twong duong dd duc
cia dung dich tiéu
chuin d6 duc No. 2

sau 8 gi¢

tiéu chuén do duc No.
1 & 8 gio, va tuong
duong d§ duc cua
dung dich tiéu chuén
d6 duc No. 2 sau 12

gio

tiu chudn d6 duc
No. 1 & 8 gio, va
tuong duong do duc
cia dung dich ti€u
chuén d6 duc No. 2

sau 10 gio

tiéu chudn 4o duc
No. 1 & 3 gio, va
tuong duong d§ duc
cia dung dich tiéu
chudn d6 duc No. 2

sau 6 gio

Cé do duc tuong
duong dung dich
tiéu chudn 6 duc
No. 1 & 3 gio, va
twong duong do duc
cia dung dich tiéu

chudn do duc No. 2

sau 7 gio

Cé6 do duc tuong
duong  dung dich
tidu chuin do duc No.
1 & 2 gio, va tuong
duong d0 duc cua
dung dich tiéu chuén

36 duc No. 2 sau 4

gio

Co o ducv tuong
duong  dung dich
tisu chudn do duc
No. 1 & 1,5 gio, va
tuong duong do duc
cia dung dich tiéu

chuén d duc No. 2

sau 3 gio

Co 40 duc tuong
duong dung dich
tiéu chun do duc
No. 1 ¢ 0,5 gio, va
twong duong do duc
cua dung dich tiéu
chuin d6 duc No. 2

sau 2 gio

2. Kiém nghiém tinh 6n dinh

11/23

T cée két qua néu trén, c6 thé thiy bot dé tiém diéu ché theo Vi du c6 d6 trong tét hon &

didu kién 4°C, 16°C, 25°C va 40°C so véi cc bot dé tiém cia Nhém A, B va C.

Bt dé tidm d3 didu ché theo cac Vi du 1-8 dugc d& & 60°C va do 4m twong ddi 95% trong

30 ngay, va léy mau. Két qua kiém nghiém cu thé dugc thé hién trong Bang 3 duéi day.
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Diéu kién Ham luong Natri Giadm ham lugng natri ilaprazol so véi ngay 0 (%)
ilaprazol (%)
Ngay 0 10 ngay sau 30 ngay sau

Vidul 98,7 0,28 0,63

Vidue?2 98,7 0,37 0,79
Vidu3 98,7 0,35 0,81
Vidu4 98,7 0,39 0,78
Vidus 98,7 1,35 1,93
Vidu6 98,4 0,53 0,98
Vidu7 98,7 0,47 0,91
Vidu8 98,7 0,45 0,92

Nhu d3 thiy & Bang trén, ham luong natri ilaprazol trong céc bot dé tiém da diéu ché
trong cac Vi du 1-4 va 6-8 giam véi tdc do thip hon trong diéu kién nhiét d cao va d6 4m cao,
nghia 1a nhiét d§ 60°C va do 4m twong dbi 95%. Ham lugng natri ilaprazol trong bt da didu
ché theo Vi du 1 giam chim nhit, ¢6 tic dung t6t nhat. Ham luong natri ilaprazol trong bt
didu ché theo Vi du 5 gidm nhanh nhét.

3. Kiém nghiém dugc dong hoc

(1) Mo hinh thtr nghiém:

Chon chudt bi xuét huyét do loét da déy cép (48 md phong tac dung cAm mau cta dugc
pham natri ilaprazol tiém trong didu kién xuét huyét do loét da day truc tiép).

(2) Chon lidu lrong:

Pugc biét tir kién thirc thong thudng vé tac dung hitu hiéu 14m sang cua natri ilaprazol
tiém va dit liéu nghién ciru phi 1dm sang cho thiy, liéu natri ilaprazol tiém c6 tac dung hitu hiéu
cho chudt thir nghiém bi gdy loét da day ¢ phong thi nghi€ém phai nim trong khoang
1-10mg/kg.

(3) Liéu sir dung:

_Khoén/g‘li/éu‘luqng stt dung 13 0,5-10mg/kg ,(/O,’,S”‘”l’ 2,5, IOmg/kg) trong ngﬁhigérn/ cuu trén
dong vét gam nhim, vi ﬁhém dbi chumg duoc tiém tinh mach chét dan tﬁuéc Qéi lifu 1ml/kg. |
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(4) Thiét 14p mé hinh thir nghiém chudt bi xuét huyét do loét da day cip

Céc con chudt SD ning 180-250g dugc phan chia ngiu nhién thanh 5 nhém, mdi nhém 5
con. Sau khi gdy mé qua mang bung bing pentobarbital natri 25g/L (1ml/kg), dat ¢b dinh
ching 1én céc dia, va tiém thudc dugc kiém nghiém hodc chét din thudc qua tinh mach dui.

Tai mot thoi diém sau khi dung (gi4 tri tham chiéu 13 30 phit, da diéu chinh theo céc thi
nghiém so bd), rach bung chudt theo dudng cét chinh gitra, sau d6 phanh da day, 14y ddng thoi
mot miu niém mac da day va méau hang da day béng kep sinh thiét loai nho dé tao thuong tdn
xuét huyét cAp, nhor d6 tao mo hinh thir nghiém xuét huyét do loét. Thoi gian xudt huyét niém
mac da day (GMBT) cia mdi con chudt dugce ghi lai, va tinh do 1&ch tiéu chuén, trung binh va
cac gid tri théng ké trong thir nghiém.

(5) Nhém kiém nghiém:

M3i thir nghiém d&u c6 nhém dbi chimg, nhém Vidu 1, nhém A, nhém B, va nhém C, va
phwong phap diéu ché thudc d sir dung & nhém A, nhém B, va nhém C 1a giéng nhu phuong

phap trong kiém nghiém d9 trong. Két qua kiém nghiém duogc ghi trong Bang 4.

Bang 4
Liéu (mg/kg)
NHom/GMBT (gidy)
0,5 1 2 5 10
Vi dul 73,0£3,0 68,0+£2,0 62,0£3,0 | 58,0£2,0 | 53,0£2,0
A 94,0£2,0 88,0£2,0 82,0£2,0 | 74,0£2,0 | 72,0£2,0
B 105,0+£2,0 98,0+2,0 86,0+2,0 | 80,0+2,0 | 78,0£2,0
C 96,0+2,0 89,0+3,0 82,0+£3,0 | 75,0£2,0 | 72,0+£3,0
Nhém dbi chimg 158+2,0

Két qua & Bang trén cho thiy, bt tiém diéu ché theo Vi du 1 ¢6 thé chim dut xuit huyét

—do loét da daycép hitu hi€u hon, ¢4 tac dung t6t hon.
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Vi du 10: Diéu ché bdt natri ilaprazol dé tiém

(1) Can héa chét theo lwong di chi dinh: natri ilaprazol (d0 tinh khiét: 99,9%) 98,7mg,
ilaprazol sulfon 0,2mg, ilaprazol thioeter 0,2mg, ilaprazol carboxyl ylide 0,3mg, ilaprazol
hydroxyl ylide 0,3mg, ilaprazole mercaptomethyl ylide 0,3mg, dime ilaprazol disulfua 0,2mg,
dime ilaprazol trisulfua 0,2mg, mannitol 300mg, EDTA-2Na 10mg.

(2) hoa tan mannitol va dinatri edetat trong nudc dung cho tiém, va pH cia dung dich
nhén duoc ndy duoc didu chinh dén 10,5 bang dung dich natri hydroxit 2mol/L; natri ilaprazol
(@5 tinh khiét: 99,9%), ilaprazol sulfon, ilaprazol thioeter, ilaprazol carboxyl ylide, ilaprazol
hydroxyl ylide, ilaprazol mercaptomethyl ylide, dime ilaprazol disulfua, va dime ilaprazol
trisulfua d3 can & budce (1) duge cho vao dung dich nay, va sau khi céc chit nay da hoa tan hét
thi pH cta dung dich nhén dugc nay duge didu chinh déb 11 bing dung dich natri hydroxit
2mol/L, va cudi cling nuéc d& tiém c6 nhiét dd 4°C dugc thém vao dung dich cho dén khi dat
15000mg; |

(3) 1am v6 trung dung dich nhén duge & bude (2) bang céch loc hai 14n qua mang loc ¢6
kich thuéc 16 0,2pum va dich loc thu duge dugce sdy kh6 & nhiét do thip thu dugc bot tiém da
sdy nhiét do thdp, bot ndy sau d6 duoc giit kin trong bom chan khéng nhd nit bit, 14y ra khoi
bom chan khdng cho vao lo chir dy kin bing nép nhom. |

Vi du 11-19: Didu ché bot natri ilaprazol & tiém, khong theo sang ché

Ché phim cta Vi du 11-19 & Bang 5, va phuong phép diéu ché 13 gibng nhu d3 & cép &
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| Vidu13

Vidu 10.
Bang 5: Ché phim cta Vi du 10-19
. Ilaprazol | Ilaprazol | Ilaprazol | Dime Dime
Thanh phan | Natri | Ilaprazol | Ilaprazol EDTA
carboxyl | hydroxyl |mercaptom | Ilaprazol | Ilaprazol |Mannitol
(mg) ilaprazol | sulfon | thioeter -2Na
ylide ylide |ethyl ylide | disulfua | trisulfua
Vidu 10 98,3 0,2 0,2 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2 300 10
Vidu 1l 98,3 0,2 0,2 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2 500 10
Vidu 12 98,3 0,2 0,2 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2 300 30
983 | 02 | 02 | 03 0,3 0,3 0,2 02| 500 | 30
Vidu 14 98,3 0,2 0,2 0,3 0,2 0,2 0,3 0,3 300 10
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Vidu 15 98,0 0,4 0,3 0,3 0,3 0,4 0,2 0,1 300 10
Vidu 16 98,3 0,2 0,3 0,3 0,3 0,4 0,1 0,1 300 10
Vidu 17 98,3 0,2 0,3 0,3 0,4 0,35 0,1 0,05 300 10
Vidu 18 98,3 0,2 0,2 0,4 0,2 0,3 0,2 0,2 300 10
Vidu 19 98,2 0,3 0,3 0,2 0,3 0,3 0,2 0,2 300 10
Vidu20

1. Kiém nghiém d trong

L4y 30mg bdt natri ilaprazol tiém da diéu ché trong Vi du 10 va c4c bot natri ilaprazol
tiém d4 diéu ché trong cac nhém A, B, va C dudi ddy, thém nudc tiém vao d6 cho dén khi dat
dén g d& nhan duoc cac dung dich. Pt cac dung dich nay & 4°C, 16°C, 25°C, 40°C, 14n luot
trong céc lo chira @ mé. Quan sat thay d8i mau sic va do trong ciia dung dich. Nhom dbi
chimg dung 30mg mannitol va 1mg EDTA-2Na dé hoa tan trong lwong nuée tiém phi hop, sau
d6 thém tiép nudce tiém vao dé dat dén 1g, va kiém nghiém ddng thoi véi céc lo trén. Két qua

trong Béang 6.

Hop phin Ilaprazol Nhém A: bét natri ilaprazol tiém (viét tit 1a A) dugc thu nhéan theo

phuong phép didu ché @& cap trong Vi du 2 cua tai liéu CN102038648A;

Hop phén Ilaprazol Nhém B: bot natri ilaprazol tiém (viét tit 12 B) dugc thu nhan theo

phuong phép diéu ché dé cap trong Vi du 1 cta tai liéu CN105769778A;

Hop phan Ilaprazol Nhém C: bt natri ilaprazol tiém (viét tét 1a C) dugc thu nhén theo

phuong phép didu ché d& cap trong Vi du 1 ciia tai liéu CN105055342A.

Bang 6

Nhom

4°C

16°C

25°C

40°C

chung

NHo6m doi

Cé d duc thip hon
d6 duc cia dung dich
tidu chudn do duc

No. 1 & 24 gio

C6 d6 duc thdp hon
d6 duc cua dung dich
tidu chuén do duc No.

1624 gio

C6 d6 duc thép hon
d0 duc cta dung dich
tiéu chudn d6 duc

No. 1 ¢ 24 gio

Co do duc thép hon
d6 duc cia dung
dich tiéu chudn do

duc No. 1 &24 gio

Vidu 10

C6é do duc tuong |

duong d9 duc cua

C6 dd duc tuong

duong d6 duc cua

Cé do duc tuong

duong d9 duc cua

C6 4o dyc tuong

duong d0 duc cua
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dung dich tidu chuin
dd duc No. 1 & 13
gio, va tuong duong
d6 duc cta dung dich
tieu chudn d6 duc

No. 2 sau 19 gid

dung dich tiéu chun
d6 duc No. 1 & 10
gio, va tuong duong
d6 duc cta dung dich
tiéu chuén d6 duc No.

2 sau 17 gio

dung dich tiéu chuin
d6 duc No. 1 ¢ 10
gio, va tuong duong
d6 duc cia dung dich
tiéu chudn do duc

No. 2 sau 15 gio

dung dich tiéu
chuén d6 duc No. 1
o 6 gio, va tuong
duong 46 duc cua
dung dich tiéu
chuin @6 duc No. 2

sau 10 gio

Co6 46 duc tuong
duong d0 duc cua
dung dich tiéu chuén
d0 duc No. 1 & 3,5
gio, va tuong duong

d0 duc cua dung dich

Co d6 duc tuong
duong d§ duc cua
dung dich tiéu chuén
d0d duc No. 1 ¢ 4 gio,
va tuong duong do

duc cua dung dich

Co d0 duc tuong
duong d6 duc cua
dung dich tiéu chuén
d0 duc No. 1 ¢ 4 gio,
va tuong duong do

duc cua dung dich

Co6 d0 duc tuong
duong dd duc cua
dung dich tiéu
chuén do duc No. 1
& 1 gio, va tuong

duong dd duc cua

tisu chudn d6 duc | tidu chudn dd duc No. | tiéu chudn @6 duc | dung dich tiéu

No. 2 sau 5 gio 2 sau 7 gio No. 2sau 6 chun do duc No. 2
sau 3 gio

Cé6 d duc twong | C6 d duc twong |Co d0 duc tuwong | CO 40 duc tuong

duong d6 duc cua
dung dich tiéu chuin
d6 duc No. 1 & 5,5
gio, va tuong duong
d6 duc cua dung dich
tiéu chudn d6 duc

No. 2 sau 8 git

duong d§ duc cua
dung dich tiéu chuin
d6 duc No. 1 ¢ 8 gio,
va tuong duong do
duc cua dung dich
tidu chudn d6 duc No.

2 sau 12 gio

duong dd duc cua
dung dich tiéu chudn
d6 duc No. 1 ¢ 8 gio,
va tuong duong do
duc cta dung dich
tieu chudn do duc

No. 2 sau 10 git

duong d9 duc cua

dung dich tiéu
chuin d duc No. 1
& 3 gio, va tuong
duong d§ duc cua
dung dich tiéu
chuin d6 duc No. 2

sau 6 gio

C6 dd duc tuong
| duong do duc cua

dung dich tiéu chuén

C6 d0 duc tuong

duong d duc cua

dung dich tiéu chuén

Cé6 do duc tuong

duong dd duc

clia
P

dung dich tiéu chuén

Cé dd duc tuong

duong d0 duc cua

dung dich tiéu
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d6 duc No. 1 & 3 gio,
va tuong duong do
duc cua dung dich
titu chudn 46 duc

No. 2 sau 7 gi¢

d6 duc No. 1 ¢ 2 gio,
va tuong duong do
duc cua dung dich
tiéu chudn d6 duc No.

2 sau 4 gio

d0 duc No. 1 & 1,5
gio, va tuong duong
d6 duc cia dung dich
tidu chudn d6 duc

No. 2 sau 3 gid

chuin d6 duc No. 1
¢ 0,5 gio, va tuong
duong 46 duc cia
tiéu

dung dich

chuin d6 duc No. 2

sau 2 gio

Két qua trén cho théy bot tiém diéu ché trong Vi du 10 c6 d0 trong tdt hon & 4°C, 16°C,

25°C va 40°C so véi céc bot tiém da didu ché cia Nhém A, B va C.

2. Kiém nghiém tinh én dinh

Bot tiém dd didu ché trong céc Vi du 10-19 duoc d& & 60°C va d6 4m twong dbi 95%

trong 30 ngay, va ldy miu. Két qua kiém nghiém cu thé trong Bang 7 duéi day.

Bang 7
Diéu kién Ham luong Natri ilaprazol Giam ham lugng natri ilaprazol so véi ngay 0 (%)
(%) |
Ngay 0 Ngay 10 Ngay 30
Vidu 10 98,3 0,29 0,59
Vidy 11 98,3 0,39 0,73
Vidu 12 98,3 0,41 0,79
Vidy 13 98,3 0,38 0,75
Vidy 14 98,3 1,13 1,71
Vidy 15 98,0 0,81 1,03
Viduy 16 98,3 0,69 0,98
Vidu 17 98,3 0,73 0,97
Vidy 18 98,3 1,21 1,95
Vidu 19 98,2 0,61 0,93

Két qua & Bang trén cho thiy ham lwong natri ilaprazol trong bét tiém da didu ché & Vi du

—10-13, 15-17 va 19 gidm cham hon trong diéu kién nhiét do cao va d9 4m cao, tirc 12 60°C va

d6 4m tuong ddi 95%. Ham luong natri ilaprazol trong bot tiém di didu ché & Vi dy 10 giam
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cham nhét, c6 tac dung t6t nhit. Him lwong natri ilaprazol trong bot tiém da didu ché & Vi du
14 va 18 giam nhanh nhét.

3. Kiém nghiém duoc dong hoc

(1) Mb hinh kiém nghiém:

Chon chudt bi xuit huyét do loét da day cdp (48 mé phong tic dung cAm méu ciia hop
phén natri ilaprazol tiém trong didu kién xuit huyét do loét da day truc tiép).

(2) Chon lidu luong:

Pugc biét tir kién thirc thong thudong vé téc dung hitu hiu 14m sang cla natri ilaprazol
tiém va dit liéu nghién ctru phi 14m sang cho thay, liéu natri ilaprazol tiém c6 tac dung hitu hiéu
cho chudt thir nghiém bi gdy loét da day & phong thi nghiém phai nim trong khoang
1-10mg/kg.

(3) Liéu sir dung:

Khoang lidu luong sir dung 14 0,5-10mg/kg (0,5, 1, 2, 5, 140mg/kg)v trong nghién ctru trén
dong vat gdm nhém, Vé nhém déi chimg duoc tiém tinh mach chit d&n thudc vai lidu Iml/kg.

(4) Thiét 14p md hinh thir nghiém chugt bi xuét huyét do loét da day cép

Céc con chudt SD ning 180-250g dugc phén chia ngdu nhién thanh 5 nhém, mdi nhém 5
con. Sau khi gdy mé qua mang bung bing pentobarbital natri 25g/L (1ml/kg), dat cb dinh
chuing 1én céc dia, va tiém thude dugc kiém nghiém hoc chét din thudc qua tinh mach dui.

Tai mot thoi diém sau khi ding (gié trj tham chiéu 13 30 phut, da diéu chinh theo cac thi
nghiém so bd), rach bung chudt theo dudng cét chinh giita, sau d6 phanh da day, 14y dong thoi
mdt miu niém mac da day va miu hang da day bﬁng kep sinh thiét loai nho dé tao thuong tén
xuat huyét cép, nhd d6 tao md hinh thir nghiém xuét huyét do loét. Thoi gian xuét huyét niém
mac da day (GMBT) cua mdi con chudt dwoc ghi lai, va tinh do 1&ch tiéu chuén, trung binh va
céc gid tri théng ké trong thir nghiém.

(5) Nhém kiém nghiém:

MBbi thir nghiém déu c6 nhém ddi chimg, nhém Vidy 10, nhém A, nhém B, va nhém C,
va phuong phap didu ché thudc da sir dung & nhém A, nhém B, va nhém C 1a gidng nhu
phuor/lggrphép trong kiém nghiém do trong. Két qua kiém nghiém duoc ghi trong Bang 8.

Bang 8
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Nh6m/GMBT Liéu (mg/kg)
(gidy) 0,5 1 2 5 10
Vi du10 71,043,0 66,0£2,0 | 60,0£3,0 | 56,0£2,0 | 52,0+2,0
A 94,0+2,0 88,042,0 | 82,0£2,0 | 74,0£2,0 | 72,0+2,0
B 105,0£2,0 | 98,0£2,0 | 86,0+2,0 | 80,0+2,0 | 78,042,0
C 96,0+2,0 89,0+3,0 | 82,0£3,0 | 75,0£2,0 | 72,0+3,0
Nhém ddi chimg 158+2,0

19/22

Két qua & trén cho thiy hop phan didu ché trong Vi du 10 ¢6 thé 1am ngimg chay méu hitu

hiéu hon khi bi xuét huyét do loét da day cép & chudt, c6 tic dung t6t hon.

Cén hidu ring sang ché nay khong bi gi6i han bdi cac phuong phép cu thé, cac quy trinh

thi nghiém cu thé, hay cAc héa chat thir nghiém vi chung c6 thé thay d6i. Ban md ta v cac vi

du d& cap ¢ day dé mo ta cdc phuong 4n cy thé va khong nhdm muc dich gi6i han pham vi clia

sang ché von duge xac dinh bai cac yéu cau bao ho kem theo.
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A A ? A
Yéu cau bao ho

1. Duge phim, chira cac chét sau tinh theo phan khéi luong:

natri ilaprazol 98,7-99,5 phin;
Ilaprazol sulfon 0,1-0,2 phén;

Ilaprazol thioether 0,1-0,2 phén;
[laprazol carboxyl ylide 0,1-0,3 phan;
Ilaprazol hydroxyl ylide 0,1-0,3 phn;

Ilaprazol mercaptometyl ylide  0,1-0,3 phén;

2. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 dugc phim nay chira cac chét sau theo phan khdi

luong:
natri ilaprazol 98,7 phén;
Ilaprazol sulfon 0,2 phﬁn;
Tlaprazol thioether 0,2 phan;
[laprazol carboxyl ylide 0,3 phan;
[laprazol hydroxyl ylide 0,3 phan;

Ilaprazol mercaptomethyl ylide 0,3 phén.
3. Bot dé tiém, chira dugc phém theo diém 1 hodc 2 va chit mang dugc dung.

4. Bot dé tiém theo didm 3, trong d6 chit mang dugc dung nay 13 mannitol va

EDTA-2Na, ty 18 khéi luong giita mannitol va EDTA-2Na 14 nim trong khoang 10-50:1.

5. Bot dé tiém theo diém 4, trong d6 ty 18 khdi luong giita mannitol va EDTA-2Na 13
30:1.

6. Bot dé tiém theo didm 4 hodc 5, trong d6 ty 18 khéi luong gifta khéi luong cta natri
ilaprazol, ilaprazol sulfon, ilaprazol thioete, ilaprazol carboxyl ylide, ilaprazol hydroxyl

ylide va ilaprazol mercaptometyl ylide tinh tong thé, manitol, v EDTA-2Na trong bdt niy
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la trong khoang 1:3-5:0,1-0,3.

7. BOt dé tiém theo diém 6, trong do ty 1& khdi luong gitta khéi lugng cua natri
ilaprazol, ilaprazol sulfon, ilaprazol thioete, ilaprazol carboxyl ylide, ilaprazol hydroxyl
ylide va ilaprazol mercaptometyl ylide, tinh tbng thé, manitol, va EDTA-2Na trong bot nay
la 1:3:0,1.

8. Bot dé tiém theo diém 3, trong d6 pH ctia bot nay la la trong khoang tir 10,5 dén
11,5.

9. Bot dé tiém theo diém 8, trong d6 pH cua bot nay 1a 11.

10. Phuong phap didu ché bot tiém cua diém bét ky trong sb céc diém tir 3 dén 9, c6
cac budc sau:

(1) can dugc phém ctia diém 1 hodc 2, va chit mang dugc dung theo lugng da chi
dinh;

(2) hoa tan chat mang dugc dung trong nudc tiém, va didu chinh pH cua dung dich
nhan duoc nay dén khoang tur 10,5 dén 11,5 bang dung dich natri hydroxit 2mol/L, sau d6
thém luong da dinh cia duoc phém cta diém 1 hodc 2 vao dung dich nay, va sau khi dugc
pham ctia diém 1 hodc 2 nay da hoa tan hoan toan thi diéu chinh pH cua dung dich nhén
duoc nay dén trong khoang tur 10,5 dén 11,5 bang dung dich natri hydroxit 2mol/L, va cubi
cung thém nudc tiém c6 nhiét do 4°C vao dung dich nay cho dén khi dat khdi luong
15000mg;

(3) v tring dung dich nhan duge & budc (2) bang cach loc hai lan qua mang loc co
kich thudc 16 0,2 um va dich loc thu duge duge sdy kho o nhiét do thip dé thu duoc bot
tiém sdy kho & nhiét do thap, bot nay sau d6 dugc gitt kin trong bom chén khong bang nit

bit, 14y ra khai bom nay va cho vao lo chira ddy kin bang ndp nhom.

11. Phuong phap theo diém 10, trong d6 & budc (2), hoa tan chit mang dugc dung
trong nudc dé tiém, va diéu chinh pH cta dung dich nhan dugc nay dén 10,5 bang dung
dich natri hydroxit 2mol/L, sau d6 thém lugng da dinh cua dugc phém cta diém 1 hoic 2
vao dung dich nay, va sau khi duoc phdm ciia diém 1 hodc 2 nay dé hoa tan hoan toan thi
diéu chinh pH cta dung dich nhan dugc nay dén 11 bang dung dich natri hydroxit 2mol/L,
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va cubi cing thém nudc tiém c6 nhiét d6 4°C vao dung dich nay cho dén khi dat khéi

luvong 15000mg.
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