(12) BANMO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

7 (19)  Cong hoa xa hoi chit nghia Viet Nam (VN) (11 [HININRBIMAIIAIIN
cuc s HOU TRI TUE 1-0020640 -

(51)7 A61K 31/00, 9/08, 47/18, 47/20, 31/167 (13) B

(21) 1-2011-00233 (22) 24.01.2011

(45) 25.03.2019 372 (43) 25.09.2012 294

(73) 1. UNI-PHARMA KLEON TSETIS PHARMACEUTICAL LABORATORIES S.A. (GR)
14th Km, National Road 1, 145 64 Kifissia, Grecce
2. IOULIA TSETI (GR)
3 Streit Str., 145 61 Kifissia, Greece

(72) Tloulia TSETI (GR)

(74) Cong ty TNHH Tran Hitu Nam va Dong su (TRAN H.N & ASS.)

(54) DUNG DICH NUGSC ON PINH DUNG DE TIEM CHUA PARACETAMOL
(57) Sang ch& dé cap dén dung dich nude 6n dinh chifa paracetamol diing trong
dung dich tiém truyén IV chifa it nhat mot chét hoa tan-6n dinh cho paracetamol
trong dung dich dugc chon tir nhém gém c6 hydroxyalkyl-xyclodextrin va it nhat
mot chat 6n dinh 1a EDTA hodc monothiglyxerol, riéng 18 hoac két hop, véi
nong do ndm trong khoang tir 0,001% d&én 20% mol/thé tich.
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Linh vwe k§ thuit dwoc dé cip

Séng ché dé cap dén dugc phdm chira paracetamol dé ding ngoai dudng
tiéu hoa bang dung dich tiém truyén IV, véi d6 pH tdi wu bang 6,0 (ndm trong
khoang ttr 5,5 dén 6,5), chtra it nhAt mot chit én dinh va mdt chit hoa tan chia
paracetamol trong dung dich nhu xyclodextrin, EDTA, monothioglyxerol
(MTG), ¢ ndng d6 thich hop, ¢6 kha ning lam 6n dinh va hoa tan paracetamol.

Sang ché d& cap dén ché phidm dang long dung dé tiém chira

paracetamol.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Paracetamol dugc coi 12 chit chuyén héa hoat hoa chinh clia phenaxetin
va axetanidil ¢ cac dic tinh giam dau va ha s6t. Paracetamol c6 tic dung giam
dau va ha sbt twong duong v6i dung giam dau va ha st ctia aspirin trong khi n6
thé hién tic dung chdng viém yéu, do d6 viéc st dung paracetamol trong cac

bénh viém thap khép bi han ché.

Nhiéu thudc duoc dung qua dudng ubng hodc tham chi ding khu tra da
d3 biét. Tuy nhién, rét kho ¢ thu duogc thude dé tiém va dic biét, dung dich dé
truyén dich tinh mach sir dung ngay, do thuc té la paracetamol rat khong tan
trong nudc va cac dung dich chita né trong madi truong chita nude khong dn
dinh véi su ¢6 mit clla oxy va/hodc anh sang, bi phan hiy qua nhidu qua trinh
thoai bién cling da di biét va duoc mé ta, vi du, trong bai bao: "Stability of
aqueous solutions of N-acetyl-p-aminophenol", cua K.T. Koshy and J.L. Lach,
J. Pharmaceutical Sciences, Vol 50 (2) (thang 2 ndm 1961), trang 113-118.
Tinh khoéng én dinh ndy trong méi truong chira nude dugce thé hién béi su b
mit ctia cac cht phan huy 1a nguyén nhan gdy ra mau trong dung dich. Cac
chét khac nhau tao mau cta dung dich bao gdbm benzoquinoimin ma giy doc

gan nguoi.
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Tuy nhién, sy phét trién clia mau trong c4c dung dich chira dugc phim
va dic biét 1a trong cong thirc tiém ma phai hoan toan trong, lién quan dén van
dé nghiém trong, do sy c¢6 mit cia mau cho théy su ton tai cla cac hop chét
khong mong mudn trong céng thirc, va do d6 din dén viéc tir chdi cac san

pham tiém ma khong duoc st dung.

Mot trong sb céc nguyén nhan cua su thoai bién paracetamol dua trén
cac phan tmg oxy hoéa trong d6 oxy c6 mit trong dung dich 1a tién chét chinh
clia su thodi bién nay. Nguyén nhéan tht hai cta su thodi bién c6 thé 13 su khu
axetyl cia nhom amin tao p- aminophenol ma cling thoai bién nhanh tao ra p-
benzoquinonimin. Sy khir axetyl xay ra ca & d6 pH axit va (nhanh hon) & d6 pH

bazo khi c6 méat dang phenolat.

Viéc thu duge dung dich chira paracetamol 6n dinh trong méi truong

chtra nuéc c6 thé duoc giai quyéet bang mot vai cac tac dung lién két chung.

1. Thiét 1ap d6 pH t6i wu, trong d6 su tao thanh 4-aminophenol dugc ngédn nglra
hodc giam thiéu, nhu da duoc K. Thomas Koshy and Jon L. Lach d& c4p trong
an phdm néu truéc d6 "Stability of aqueous solutions of N-axetyl-p-
aminophenol”, J. of Phar. Sci., Tdp 50 s6 2 (1961), 113-118, su thiy phéan
nhém axetat chita paracetamol dugc giam thiéu & d6 pH nam trong khoang ttr

4.5 dén 6,0.

2. Ngan ngua sy c6 mét cua oxy trong dung dich. Hoat dong nay dugc md ta
trong patent Tdy Ban Nha s6 2201316, ¢b hiéu lyc & Tay Ban Nha la patent
chau Au sé EP 858,329 B1, cép cho Pharmatop SCR. Tai liéu nay boc 10 qué
trinh, theo d6 qua trinh oxy héa paracetamol dugc ngin chin bang cch loai bd
céc yéu té chinh kich hoat phan ting, oxy, bang bot nito. Bang cach tiép tuc giit
dung dich trong chai kin hoan toan, su 6n dinh ctia paracetamol trong dung dich
dam bao trong khoang thoi gian dai, véi cic mic dd tap chit tdi thidu va khong
c6 lugng mau trong dung dich. Thira nhén rang san phdm d3 biét nay phai duoc

bao quan trong céc chai thich hop dé ngin ngtra su tham nhdp cla oxy vao
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dung dich va do d6 cac dung dich nay khong thé dugc bao quan trong cic chai

d& thdm oxy riéng 1é nhu cac chai bang chét liéu nhua.
Ban chit ky thuit ciia sang ché

Sang ché dé cap dén dung dich nudc chira paracetamol én dinh dé su
dung trong dung dich tiém fruyén IV véi d6 pH tbi vu chira it nhat mot hop
chit hoa tan 6n dinh ddi véi paracetamol trong dung dich dugc chon tir nhém
.gdm c6 hydroxyalkyl-xyclodextrin va it nhat mot h'qp chéit 6n dinh, 1a EDTA
hoac monthioglyxerol, riéng 1 hodc két hop, voi ndng do nam trong khoang tir
0,001% dén 20% mol/thé tich. P pH ti wu thudng 14 d6 pH = 6,0, nim trong

khoang tir 5,5 dén 6,5. Duoc pham duoc wu tién theo sang ché chua:

Thanh phan Khéi luong/100ml
Paracetamol 1000mg
Hydroxypropyl-beta-xyclodextrin 666mg
Monothioglyxerol 10mg

EDTA 10mg

NaCl 600mg

Dinatri phosphat dihydrat 35,6mg

Nuéc d tiém cho du 100ml

D6 pH cudi ciing (HCI hodc NaOH) 1M 5,5-6,5

M0 ta chi tiét sang ché

Hydroxyalkyl xyclodextrin duoc uu tién 13 2-hydroxypropyl-beta-
xyclodextrin. Théng thuéng, xyclodextrin cung cip v6i ndng ddé nim trong
khoang tir 0,2% mol/thé tich dn 20% mol/thd tich. Tét hon 13, 2-
hydroxypropyl-beta-xyclodextrin ¢6 mit & ndng dé nim trong khoang tlr 0,2%

mol/thé tich dén 6,0% mol/thé tich, t6t hon 14 tir 0,5% dén 3,0% mol/thé tich.
ft nhat mot chét én dinh chta paracetamol trong dung dich thuong 1a

monothioglyxerol véi ndng d6 ndm trong khoang tir 0,001% mol/thé tich dén
0,002% mol/thé tich.
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Ngoai ra, dung dich chita nuéc c6 thé chira cac chét tao chelat khéc.

Chét tao chelat hodc tao phirc trong dung dich c6 thé 1a EDTA & ndng
d6 ndm trong khoang tir 0,0001% mol/thé tich dén 0,2% mol/thé tich.

Dung dich nuéc 6n dinh chira paracetamol theo sang ché c6 thé c6 do pH
nim trong khoang tir 4,0 dén 7,0. Thoéng thudng, dung dich c6 thé 1a chit dém
véi ché phém dém duogc chon tir it nhat mot trong cac dang axit va dang ion hoa
cua: axit xitric, malic, axetic, sorbic, phosphoric, fumaric, gluconic va tatric
lactic hodc cac hén hop cia ching. Tt hon 13, d6 pH ndm trong khoang tur 5,5
dén 6,5 va tot hon 1a @6 pH dugc didu chinh dén 6. Chat dém théong thudng 1a

phosphat hoac natri xitrat/axetat.

Dung dich nuéc 6n dinh chita paracetamol theo sidng ché c6 thé con

chira cac chét ding truong, tt hon 12 natri clorua.

Dung dich nuéc 6n dinh chita paracetamol trong dung dich tiém truyén

IV c6 thé duoc khir tring bang nhiét hodc bang céch loc.

Nong d6 thong thuong cua paracetamol 1a nam trong khoéang tir 0,20%

dén 10% mol/thé tich, t&t nhat 1 tir 0,5% dén 1,5% mol/thé tich.

MBoi trudng nuéc clia dung dich theo sang ché c6 thé da duge khu oXy

bang khi tro khong hoa tan trong nudc (N2).

Ché phim theo sang ché s& dugc dung trong tinh mach va ching én dinh
khi dugc bao quan trong hon 24 thang & nhiét d6 phong. Hon nita, ché phdm c6
thé 6n dinh ngay ca khi duogc bao quén trong hon 3 thang & nhiét do cao.

Ché pham c6 thé duoc didu ché trong dung dich va dugc bao quan trong
cac d0 chira hodc chai thuy tinh trong lam bing chét liéu polyme nhu
polyetylen, hodc trong cac tai chat 1iéu mém lam tir polyvinylclorua, polyetylen
hoéc polypropylen.

Theo sang ché, dung dich nudc én dinh dugc cung cép, chtra paracetamol

va 2-hydroxypropyl-beta-xyclodextrin véi EDTA, va monothioglyxerol, & ndng
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db thich hop.

Ty 1é mol cta paracetamol véi 2-hydroxypropyl-beta-xyclodextrin tét hon

12 tir 100:1 dén 0,1:1, tdt nhAt 1 5:1.

Théong thudng, dung dich chira tir 2mg dén 200mg, t6t hon 1a 5mg, tbt
nhét 13 10mg, paracetamol/ml dung dich.

EDTA c6 thé c6 mit véi luong tir 0,001 dén 5mg, tt hon 1a tir 0,0015
dén 1mg, t&t nhit 14 0,1mg, cho mdi ml dung dich.

Monothioglyxerol cé thé chira tir 0,01-5mg, t6t hon 1a tir 0,015-1mg, tét
nhét 13 tir 0,1mg, cho mdi ml dung dich.

C6 loi, néu dung dich & dang liéu don vi khéng vuot qua 100ml.

Céc tac gia sang ché da phét hién ra phuong phap ¢ didu ché dung dich
chrta nuéc 6n dinh chira paracetamol va 2-hydroxypropyl-beta-xyclodextrin,
ma khéng chi ¢6 kha ning chira ndng d6 ctia paracetamol 16n hon 10mg/ml
dung dich, ma con cé thé dn dinh va khong can lam lanh khi dong go6i trong lo
déng kin bang thuy tinh trong, ho#c trong lo thity tinh day bang nit hodic trong
chai 1am bang chit liéu polyme nhu polyetylen, hodc trong cac tai chat lidu

mém duoc lam tr polyetylen, polyvinyl clorua hodc polypropylen.

Thuat ngit "6n dinh" c6 nghia 14 dung dich c6 thé dugc bao quan it nhét
24 thang & nhiét d6 phong va it nhét 3 thang & nhiét do cao (40°C) ma khong c¢6

sw xuat hién ctia mau va chét dang hat c6 thé nhin thiy duoc bing mét.

Viéc sir dung monothioglyxerol (MTG) va ETDA d3 duoc phat hién ra
12 khong chi lam ting d6 hoa tan cia paracetamol dén mirc c6 thé ¢ hoa tan
1000mg Paracetamol vao thé tich cubi cling chira 100ml ma con 1am én dinh
mot cach c6 hiéu qua dung dich d& ngan ngira su hinh thanh chét dang hat va

mau ¢ nhiét do cao trong cac ong thudc tiém, lo va tai..

Dung dich nay c6 thé dugc bao ché & dang don liéu, mdi liéu don vi chira

tir 100mg dén 1500mg Paracetamol, t6t hon 14 tir 600mg dén 1000mg, t&t nhat
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13 1000mg, trong thé tich khéng qua 100ml.

2-hydroxypropyl beta-xyclodextrin (HPBCD) duoc chon tir cac dan xuét
v6i mic do thay thé tir 2,5 dén 10 phan tir thé hydroxypropyl cho mdi phén tu
beta-xyclodextrin, t5t hon 13 tir 3,5 dén 8 phan ti thé hydroxypropyl cho mdi
phan tr beta-xyclodextrin. Ty 1€ mol giita paracetamol vé&i xyclodextrin 2-
hydroxypropyl-beta t6t hon 1a tir 100:1 d&n 0,1:1, t6t hon 1a 10:01, tét nhét 1a
5:1.

Dung dich 6n dinh c6 thé tiém duogc theo sang ché c6 thé dugc didu ché

bang cac phuong phap da biét trong linh vuc ky thuat nay.

Dung dich 6n dinh c6 thé tiém duoc theo sang ché c6 thé dwoc dong géi
vao d6 chira thich hop dé biét trong linh vuc k¥ thuat nay (vi du, éng thiy tinh,
lo, hdp, lo thuy tinh duoc bit kin béng nut, hodc lo thuy tinh kin hodc trong chai
lam bang chét liéu polyme nhu polyetylen, hodc trong tai vat liéu mém duqc
lam tir polyetylen, polyvinyl clorua hodc polypropylene). TSt hon, néu thiy
tinh 1a trong.

Dung dich 6n dinh c6 thé tiém dugc theo sang ché thich hop dé st dung
trong tinh mach.

Dung dich 6n dinh c6 thé tiém duoc theo séng ché khéng can bao quén
trong céc diéu kién duoc 1am lanh dé c6 thoi han st dung it nhét 1a 24 thang,
tiét kiém chi phi 1am lanh trong khi v4n chuyén va bao quan, va giam su kho

chiu ctda bénh nhan trong khi dung.

Céc chit chéng oxy hoa theo sang ché cho thdy wu diém so v6i dung
dich ddi chimg khong chira chét chéng oxy hoéa va cac dung dich chira chét
chéng oxy héa khac, d6 1a NAC. Céc bang 3 dén 6 dudi day thé hién céc danh
gia vé tfnh 6n dinh ctia 1000mg/100ml ché phdm chira paracetamol duoc diéu
ché theo quy trinh dwoc md ta trong vi du 4 va dugc bao quan & 40° tuong Umg
trong 3 va 6 thang. RS rang 13, tir cac bang 3 dén 6 cho thiy tit ca cac ché phim

theo sang ché déu 6n dinh sau 3 thang & 40°C va do d6 c6 thé cac ché pham,
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ngoai trir NAC 1a khong 6n dinh. Vi du trong d6 chua monothioglyxeral va

EDTA 14 vi du lién quan dén séng ché.

Sang ché s€ dugc md ta chi tiét hon dua vao viéc tham khao cic vi du

khong nhim muc dich giéi han sau day.
Vi du thwe hién sang ché

Vidul

Thanh phan don vi ctia ché phdm thir nhat duoc néu trong Bang 1 dudi

day:
Bang 1
Thanh phan Khéi lwong/100ml

Paracetamol 1000mg
Hydroxypropyl-p- xyclodextrin 666mg
Dinatri edetat (EDTA) 10mg
Monothioglyxerol 10mg
NaCl 600mg
Dinatri phosphat dihydrat 35,6mg
Nudce dung dé tiém cho du 100ml
D6 pH cudi cung (HC1 hodc NaOH) 1M 5,5-6,5

Vidu?2

Thanh phéan don vi ctia ché phdm thi hai (d6i chimg, khoéng c6 chat phu

gia) dugc néu trong Bang 2 dudi day:

Bang 2
Thanh phéan Khéi lwong/100ml
Paracetamol 1000mg
Hydroxypropyl-p- xyclodextrin 666mg
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NaCl 600mg
Dinatri phosphat dihydrat 35,6mg
Nude dung dé tiém cho du 100ml
D6 pH cudi ciing (HCI hodc NaOH) 1M 5,5-6,5

Vidu3

Céc ché phdm diéu ché quy mo phong thi nghi€ém dugc dua ra trong céac

vi du 1 va 2 theo sang ché duoc diéu ché va dé diy vao lo thiy tinh trong va

chét lidu polyme (tui chét liéu mém) va duoc dit trong chwong trinh 6n dinh.

Céc bang 3 dén 6 duéi day tom tét cac két qua thu duoc:

Bang 3
Tinh én dinh ctia 1000mg/100ml (Paracetamol-HPBCD) Mé & 40°C trong
3 thang

Chét chdng oxy héa| Tinh én dinh cial Do pH | Vé ngoai Chu thich

héa chat

Poi chimg (Khong | Mirc 4o chdp | giam dan | Pdi mau; | Khéng én dinh

co6 chat phu gia) nhan dugc cla khong 6n (Tiép tuc trong
chat thoai bién dinh vé médt | 6 thang nhu doi
da biét vat ly ching)

EDTA 10mg Mitc d6 chdp | hoi giam | On dinh Pip (mg, thir
nhan dugc cia nghiém ti€p tuc
chat thoai bien
da biet

NAC 10mg + Muc do chap | giam dan | Doimau; | Khong én dinh,

EDTA 5mg nhan dugc cla khoéng 6n thir nghiém tiép
chat thodi bién dinh v& mat | tuc
da biet vat ly

Monothioglyxerol |Muc d6 chdp  |Ondinh |(On dinh Dap tmg, thix

20mg nhan dugc cia nghiém tiép tuc

chét thoai bién
da bidt
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Monothioglyxerol — [Mitc d6 chép On dinh  |On dinh Dap ng, thr
10mg nhén dugc cia nghiém tiép tuc
e A biét
Bang 4
Tinh 6n dinh cda 1000mg/100ml (Paracetamol-HPBCD) Mé & 40°C trong
6 thang
Chéat chéng oxy héa | Tinh én dinh DopH | Véngoai Cht thich
cua hoa chat
Dbi ching (Khéng  Mure dd chdp  Hoigiam [Dbi mau;  [Khong 6n dinh
co chat phu gia) nhén dugc cua khong on  (d6i chimg)
chat t,hoéi bién dinh vé mit
da biét vat ly
EDTA 10mg Mtrc d6 chdp  |hoi gigm (Trong, mau Ché phdm c6
nhén dugc cua rom khong  thé chap nhén
chat thodi bien thay c6 chat
da biét dang hat
NAC 10mg + Mic do chdp  |giam dan Déimau;  Khéng én dinh
EDTA Smg nhén dugc cua khong 6n
chat thodi bien dinh vé mat
da biet vat ly
Monothioglyxerol — [Mtrc 46 chdp  Hoi giam (Trong, mau Ck}é' p}}ém co
20mg nhén dugc cua rom khong  [th€ chap nhén
chat thoai bién thay co6 chat
da biét dang hat
Monothioglyxerol ~ [Mtrc 46 chdp  [Ondinh [Trong, mau C}}é' pt}ém co
10mg nhén dugc cla rom khong  thé chap nhén
e da biet dang hat
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Dit liéu vé tinh dn dinh cho cac dung dich chira 1000mg/100ml paracetamol -
HPB (T = 6 thang)

Céc thi chét liéu mém, céc lo thiy tinh trong

Puoc lam én dinh bing: cac dung

Puoc lam 6n dinh bang: 10mg EDTA

dich d6i chimg va 10mg monothioglyxerol
25°C 40°C 25°C 40°C

V¢é ngoai Dung Poi mau, | Vé ngoai Dung Trong,
dich khéng on dich dung
khong dinh vé khong dich mau
mau mat vat mau trong | rom
trong ly

b6 pH 6 5,7 Do pH 6 6,9

Chét dang chét chét Chét dang hat | chit dang | chét

hat dang hat | dang he_i,t hajt nhin dang ha’t
nhin rihin thay thdy dugc | nhin thay
thay duoc duogc
dugc

Tht nghiém | 100,1 98 Thtr nghiém 100 99,5

(HPLC) (% (HPLC) (%

cua T=0) cua T=0)

P- <0,005m | 0,5 P-aminophenol | <0,005m/ | 0,02

aminophenol |/m % m

%

Céc Chéj[ Khéng Khoéng Cac chét thoai Khoéng Khong

thodi bién phat hién | phat hién | bién khac phat hién | phat hién

khac
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Dit lidu vé tinh 6n dinh cho cic dung dich chira 1000mg/100ml paracetamol -
HPB (T = 6 thang)

Cac tui chat liéu mém

Puoc 1am 6n dinh bang: cac dung

Pugc 1am 6n dinh bang: 10mg EDTA

dich dbi chimg va 10mg monothioglyxerol
25°C 40°C 25°C 40°C

Vé ngoai Dung Pbi mau, | Véngoai Dung Trong,
dich khong 6n dich dung
khong dinh vé khong dich mau
mau mat vat mau rom

ly trong

b6 pH 6 5,4 b6 pH 6 4,8

Chat dang hat | Chét Chét Chét dang hat | Chét Chét
dang hat | dang hat dang hat | dang hat
nhin nhin thay nhin thdy | nhin thay
thay duoc duoc duoc
duoc

Thtr nghiém 99,7 97,5 Thtr nghiém 100 99,3

(HPLC) (% (HPLC) (%

cua T=0) cua T=0)

Raminophenol | <0,005m | 0,8 Raminophenol | <0,005m | 0,03

% /m % /m

Cac chit thoai | Khéng Khong Cac chét thoai | Khong Khong

bién khac phat hién | phat hién | bién khac phat hién | phét hién

-12-




20640

Dung dich dbi chimg céc & 40°C trong 6 thang cho thay chit liéu mau.

Dung dich chtra 10mg EDTA va 10mg monothioglyxerol sau 24 thang &
25°C van trong va khéng mau (ca trong lo thuy tinh trong va ti chit lidu mém),
khong c6 chét dang hat nhin thdy dugc. Dung dich két hop chira 10mg NAC +
5mg EDTA trong nhung nhiéu mau hon dung dich monothioglyxerol/EDTA.

Vidu4

Pé diéu ché cac don vi chua 1000mg/100 paracetamol ml cho dung dich
tiém truyén IV, 8000ml nudc dé tiém (WFI) duoc thdi sach bang khi nito dé giam
oxy. Nuéc ndy dugc dun néng dén 50°C. Quy trinh tiép tuc trong diéu kién 16p
pht khi nito. 66,675g HPBCD (DS 4,69) dugc b sung dén 60% thé tich ciia mé
WFi va tron cho dén khi hoa tan. Sau do, dung dich nay dugc lam mat & nhiét do
trong phong. Dung dich duge loc so b bang bd loc 0,45Pg, tiép theo 1a bd sung
lg MTG, 1g EDTA, 60g NaCl va 3,56g dinatri phosphat dihydrat. Dung dich
duoc khudy cho dén khi tit ca MTG, EDTA, NaCl, va dinatri phosphat dihydrat
dugc hoa tan. Sau d6 d6 pH dugc diéu chinh dén 6 voi HCl IM. 100g
paracetamol duoc bd sung vao dung dich va dugce khudy cho dén khi hoa tan. Do
pH du'qc didu chinh dén 6, can thiét phai ¢6 va bd sung cho di 100% thé tich
bang WFI. Dung dich chira paracetamol 100mg/100ml dugc khir tring bang cach
loc béng bd loc 0,22Pm va db day vao lo hodc tai da tiét trung trudc, trong cac
diéu kién vo trung. Cac lg hodc ti duge bit kin v6 trung dudi nito. Ché phém
thudc chtra paracetamol 100mg/100ml, duoc x4c dinh bang céch x4c nhén bing

HPLC.
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YEU CAU BAO HQ

1. Dung dich nudc 6n dinh chtra paracetamol dung trong dung dich tiém truyén
IV chita 2- hydroxypropyl-beta-xyclodextrin lam chét hoa tan-6n dinh, trong dé ti
1& mol ctia paracetamol vé&i 2-hydroxypropyl-beta-xyclodextrin nim trong khoéng
tir 100:1 dén 0,1:1, va dung dich nudc chira tir 2mg dén 200mg paracetamol cho
mdi ml dung dich, dung dich ndy con chira EDTA va monothioglyxerol 1am chét
6n dinh, trong d6.ndng d ctia EDTA 14 tir 0,0015mg dén 1mg cho mdi ml dung
dich, va ndng d6 ctia monothioglyxerol 1a tir 0,015mg dén 1mg cho mdi ml dung
dich.
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