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(57) Séng ché dé cap dén ché€ phdm 16ng c6 do bén chéng oxy héa, chia
paracetamol trong dung moéi dang nudc thu dugc nhd céc budc sau: (i) hoa tan
paracetamol trong dung moi dang nudc c6 nhiét 4o nam trong khoang tir 65°C
dén 95°C, va do pH nam trong khoang tir 5,0 dén 6,0 trong binh phan tng; (ii)
lam ngudi dung dich tao thanh dén nhiét d6 16n hon hoac béing 35°C va nhd hon
40°C trong moi trudng khi nito; (iii) bd sung xystein hydroclorua va natri
hydroxit dong thoi vao dung dich ma khong can khudy; (iv) day np binh phan
ting, va khudy dung dich & budc iii) trong moi trudng khi nito. Sdng ché cling dé

cap dén phuong phap bao ché ché phdm nay.
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Linh vue k¥ thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén ché phim long chira paracetamol trong dung moi dang nude

diing dé tiém va phuong phap bao ché ché pham nay.
Tinh trang k§ thuit céa sang ché

Paracetamol (tén chung qudc t& cta acetaminophen hoic N-(4-hydroxy-
phenyl)axetamit) 13 thudc giam dau va ha sét dugc st dung rong rii trong cac bénh vién.
Mong muén c¢6 duge dugc phim 16ng én dinh chira hoat chit nay dé tiém, dic biét 1a

truyén tinh mach.

D3 biét ring trong dung dich nudc paracetamol c6 kha ning thiy phan dé tao
thanh p-aminophenol, ban than chit niy c6 kha ning thoai bién thanh quinoneimin (xem
tai liéu: J. E. Fairbrother, “Acetaminophen” in Analytical Profiles of Drug Substances,
1974, vol. 3, pp. 1-109 chiang han). Téc d6 thoai bién ctia paracetamol ting khi nhiét do
va cudng dd sang ting. Toc d nay 1a t6i thidu & do pH nim trong khoang 6 (K. T. Koshy
et al., 1961, J. Pharm. Sci. 50, pp. 116-118).

D3 biét cach bd sung chit dém va chit chéng oxy ho4 hodc chit loai bd gbc tr do

dé 1am cho paracetamol 6n dinh trong dung dich.

Vi du, WO 02/072 080 mb ta dung dich nuéc paracetamol 6n dinh dé truyén chua
chét dém c6 d6 pH ndm trong khoang tir 5,5 dén 6,5 va chét chéng oxy hoa dugc chon tir

axit ascorbic va din xuit mang nhém chire thiol.

EP 0 916 347 boc 19 dung dich paracetamol trén co sé hén hgp gdm nudce va dung
moi rugu chira chit dém c¢6 d6 pH nim trong khoang tir 5,5 dén 5,6 va metabisulfit 1am

chét chéng oxy hoa.

EP 0 859 329 m6 ta quy trinh khir oxy theo d6 dung mdi dang nude dugce khir oxy

bang cach suc khi tro nhu nito vao.
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US 2004/0054012 ciing md t& quy trinh khir oxy bao gém budc suc khi tro nhu

nito qua dung dich nuéec.

WO 2008/135601 mé ta dung dich nu6c paracetamol dé truyén duogc bao ché bang

cach sir dung nhiét d6 cao va trong méi truong khong chira oxy.

Mbt s6 dung dich tiém n dinh da biét chira paracetamol c6 han ché & ch cin didu
kién tuyét d6i khong c6 oxy trong quy trinh san xuét. Tuy nhién, oxy c6 kha ning hoa tan
cuc tdt trong nuée, do vay cn phai dam béo ring dung dich sau khi d& dwogc khir oxy thi
khong duoc tiép xtic v6i khong khi & tht ca cac giai doan trong quy trinh san xuét. Vi vy,
c4c phuong phéap da biét doi héi tén nhidu thoi gian va cong sirc dang ké, va phai st dung
thiét bj va/hodc quy trinh chuyén dung. Ngay ca khi 4p dung tit ca nhitng bién phép
phong ngtra trén, vin khong thé dam bao duoc sir ving mit hoan toan cia oxy trong tét
- ¢4 cac bude bao ché. Su ¢6 mat cua oxy thdm chi vé6i lugng vét c6 thé tao thanh san
phim thoai bién, san phdm ndy s& ngdy cang ting trong qua trinh bdo quan san phim, va

cudi ciing din dén 1am giam thoi han sir dung.
Ban chit ky thuat ciia sang ché

Muc dich chinh ctia sang ché 14 nhim thu dugc ché phim va phuong phéap bao ché
ché phdm dang nudc chira paracetamol, dé st dung trong cac ché phim tiém c6 tinh én
dinh trong thoi gian dai, gidi quyét dugc cac van d& d6i voi ché pham da biét.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé cap dén ché phim 16ng c6 do bén chéng oxy
h6a va chira paracetamol trong dung mdi dang nuéc thu duge nher cac budce sau:

i) hoa tan paracetamol trong dung méi dang nu6c c6 nhiét do nam trong khoang tir
65°C dén 95°C, va do pH nim trong khoang tir 5,0 dén 6,0 trong binh phan tmg

ii) 1am ngudi dung dich tao thanh dén nhi€t dd 16n hon hoac b?mg 35°C va nhé
hon 40°C trong méi trudong khi nito,

iii) b sung xystein hydroclorua va natri hydroxit déng thdi vao dung dich ma
khong can khuéy,

iv) day ndp binh phan tng, va khudy dung dich & bude iii) trong mdi trudng khi
nito.

Theo mdt phuong 4n khéc, sang ché dé cap dén ché phdm nhu da néu trén, trong

d6 dung mdi dang nude va‘hodc dung dich khong duoc suc bing khi tro.
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Theo mét phuong 4n khéc, sang ché @& cap dén ché phim nhu d3 néu trén, trong
d6 khi tro 13 khi nito.

Theo mét phuong 4n khac, sang ché dé cip dén ché phdm léng nhu da néu trén,
trong d6 dung méi dang nuéc c6 nhiét ¢ ndm trong khoéng tir 70°C dén 90°C va tét hon

néu dung moi dang nuéc c6 nhiét dd nim trong khoang tir 75°C dén 85°C.

Theo mdt phuong 4n khic, sang ché dé cap dén ché phim 1éng nhu da néu trén,
trong d6 dung mdi dang nuéc c6 dd pH nim trong khoang tir 5,6 dén 5,7, va tdt hon néu

dung mdi dang nudc c6 dd pH bang 5,5.

-Theo mdt phuong 4n khéc, sing ché dé cap dén ché phdm 1éng nhu da néu trén,

trong d6 dung mdi dang nuréc bao gdm nudce, chit dang truong va chit dém.

Theo mét phuong 4n khac, sang ché dé cap dén ché phdm 1éng nhu da néu trén,
trong d6 chit ding truong 13 polyol, duong, gluxitol mach thing hodc mach vong c6 tir 2
dén 10 nguyén tir cacbon duoc chon tir manitol, sorbitol, inositol, glucoza va glyxerol, va

t6t hon néu chét déng trwong 1 manitol.

Theo mdt phuong 4n khéc, séng ché dé cip dén ché phidm léng nhu di néu trén,
trong d6 ty 1 khéi lugng manitol:paracetamol nim trong khoang tir 2 dén 6:1, tbt hon

néu ty 1é ndy ndm trong khoang tir 3 dén 5:1, t6t hon néu ty 1& nay bang 4:1.

Theo mdt phuong 4n khac, sang ché dé cap dén ché phim léng nhu da néu trén,
trong d6 natri hydroxit dugc bd sung & budc iii) dén do pH cudi cling nim trong khoang
tir 5,6 dén 5,8, va tét hon néu do pH nay bang khoang 5,7.

Theo mét phuong 4n khac, sang ché dé cap dén ché phim 16ng nhu da néu trén,
trong d6 paracetamol c6 mit v6i lugng nim trong khodng tir 0,25 dén 2% (khéi luong/thé
tich).

Theo mot phuong 4n khéc, séng ché dé cép dén ché phdm l6ng nhu di néu trén,
trong d6 dung dich & budc iv) sau d6 dugc loc trong thiét b loc trude khi dong goi vao
mét hodc nhiéu bng.

Theo mdt phuong 4n khic, sang ché dé cap dén phuong phép bao ché ché phim
néu trén, bao gdm céc bude:

i) hoa tan paracetamol trong dung méi dang nuéc c6 nhiét d6 nim trong khoang tir

65°C dén 95°C, va 4 pH ndm trong khoang tir 5,0 dén 6,0 trong binh phan tng
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ii) thay thé khong khi con lai trong binh bang khi tro, nhu nito, va lam ngudi dung
dich tao thanh dén nhiét d6 16n hon hoidc béng 35°C va nhé hon 40°C,

iii) b sung xystein hydroclorua va natri hydroxit ddng thoi vao dung dich ma

khong can khuay, va

iv) day nép binh phan mg va khudy dung dich & buéc iii) trong moi trudng khi

nito.

Theo mét phuong 4n khéc, sing ché dé cap dén phuong phap néu trén, trong do6

dung méi dang nu6e va‘hodc dung dich khdng dugc suc bang khi tro.

Theo mét phuong an khéc, sang ché @& cap dén phuong phap néu trén, trong dé
khi tro 1a khi nito.

Theo m¢t phuong 4n khéc, sing ché dé cip dén phuong phap néu trén, con gisi
han béi cac dic trung ciia ché phim néu trén.
Mo ta chi tiét sang ché

Trur khi duge dinh nghia theo cach khéc, tit ca cac thuat ngir k¥ thuat va khoa hoc
dugc sir dung trong ban md ta c6 nghia gidng nhu nghia thong thuong ma chuyén gia
trong linh vuc k¥ thuat da biét. T4t ca cac 4n phim duoc @ cap dén trong ban mé ta duge
két hop vao ddy bing cach vién din. Toan bo ndi dung bao gdm ca cac hinh v& cua tat ca
cac patent My va cdc don yéu cau cip bing doc quyén séng ché My dugc @ cap dén

trong ban mo ta dugc két hop vao day bang cach vién din.

Trong toan b don sang ché nay, thuat ngit "khoang" dugc sir dung dé chi gia tri
bao gdm d6 1éch chuin cia sai sb dbi véi thibt bj hodc phuong phap dugc ding dé xac
dinh gia tri nay.

Khoang s6 dugc liét ké bsi cac diém diu va cubi bao g0m tit ca céc sb nguyén va,
khi thich hop, cac doan dugc gdp vao trong khoang nay (vi du nhw tir 1 dén 5 c6 thé bao
gém 1, 2, 3, 4 khi dé cap dén mét sb khoan chéng han, va ciing cé thé bao g6m 1,5, 2,
2,75 va 3,80 khi d& cap dén ndng do ching han). Viéc liét ké céc diém cudi ciing bao
gbm bén than cdc gié tri didm cudi (vi du nhu tir 1,0 dén 5,0 bao gdm ca hai gi4 trj 1,0 va
5,0)

Theo mot khia canh thir nhét, sang ché @ cap dén ché phém l6ng c6 do bén chéng

oxy héa va chira paracetamol trong dung méi dang nuéc. Ché phim nay dic trung & chd
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paracetamol dugc tron trong dung mdi dang nude c6 nhiét dd ban ddu nim trong khoang
tir 65°C dén 95°C. Pd pH ciia dung méi dang nuéc ndm trong khoang tir 5,0 dén 6,0.
Trong méi trudng nito khi quyén, dung dich sau d6 dwoc 1am ngudi dén nhiét do 16n hon
hoic bang 35°C, va nhé hon 40°C, sau d6 xystein hydroclorua va natri hydroxit dugc bd
sung dong thoi ma khong can khudy. Tt hon néu bd sung nhanh. Sau &6, hdn hop duoc

khudy trong méi trudng khi nito dé thu duoc ché phﬁm theo sang ché.

Do d6, theo khia canh thir nhét, sang ché d& cap dén ché phim 16ng c6 do bén
chéng oxy héa va chira paracetamol trong dung mdi dang nuéc thu duge nhd cac bude
sau:

i) hoa tan paracetamol trong dung méi dang nudc c6 nhiét dd nam trong khoang tir
65°C dén 95°C, va d6 pH nam trong khoang tir 5,0 dén 6,0 trong binh phan Ung,

ii) 1am ngudi dung dich tao thanh dén nhiét d6 16n hon hoic bing 35°C, va nhd
hon 40°C trong mdi trudng khi nito,

iii) bd sung xystein hydroclorua va natri hydroxit déng thoi vao dung dich ma
khéng can khudy, va

iv) ddy ndp binh phan ting, va khudy dung dich & budc iii) trong méi truong khi
nito.

Theo khia canh thir hai, sang ché dé cap dén phwong phap bao ché ché phim nhu
dugc x4c dinh trong ban mé ta, bao gdm céc bude:

i) hoa tan paracetamol trong dung méi dang nudc c6 nhiét dd nim trong khoang tir
65°C dén 95°C, va do pH nim trong khoang tir 5,0 dén 6,0 trong binh phén tmg,

ii) thay thé khéng khi con lai trong binh bing khi tro, nhur nito, va 1am nguéi dung
dich tao thanh dén nhiét do duéi 40°C,

iii) bd sung xystein hydroclorua va natri hydroxit déng thdi vao dung dich ma
khéng can khuéy, va

iv) ddy ndp binh phan tng, va khudy dung dich & budc iii) trong mdi truong khi
nito.

Séang ché ciing d& cap dén ché phdm 16ng thu duogc bing ‘phuong phap theo sang
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Pugc hiéu theo cach théng thudng, phuong phz’ip theo sang ché dé bao ché ché
phim nhu duge xac dinh trong ban mé ta bao gdm budc sit dung dung moi dang nudc
duge dic trung boi nhiét d6 cao (ndm trong khoang tir 65°C dén 95°C) tir ban diu, budc
lam ngudi (xubng dudi 40°C), va budc bd sung xystein hydroclorua va natri hydroxit.
Xystein hydroclorua va natri hydroxit dugc bd sung ma khéng cin xdo trdn co hoc nhu
khudy. Tt hon néu, chiing dugc bd sung nhanh vao. Natri hydroxit dugc thém vao dé
dam bao d6 pH cudi ciing ndm trong khoang tir 5,6 dén 5,8, va t6t hon néu do pH cubi

cuing nay bang khoang 5,7.

Theo mét phuong 4n, séng ché @& cap dén ché phim va phwong phap nhu dugce
xé4c dinh trong bédn mo t&, trong d6 dung mdi dang nudc c6 nhiét do ban déu nim trong
khoéng tir 65°C dén 95° hodc ndm trong khoang tir 70°C dén 90° hoic ndm trong khoang
tir 75°C dén 85°C.

Theo mdt phuong 4n khac, sang ché dé cap dén ché phim va phuong phap nhu
duge xac dinh trong ban mé ta, trong d6 dung méi dang nuéc c6 do pH nim trong
khoang tir 5,0 d&n 6,0, hoic tir 5,6 d&én 5,7, va t6t hon néu & khoang 5,5. P pH c6 thé
dugc diéu chinh trudc khi trén bing cach st dung NaOH hodc HCL.

Theo mét phuong 4n, sang ché dé cap dén ché phdm va phuong phép nhu dugc
x4c dinh trong bdn md ta, trong d6 dung dich paracetamol tao thanh dugc 1dm ngudi dén
nhi¢t @ nho hon 40°C, t6t hon néu 16n hon hodc bang 35°C va nhé hon 40°C, ndm trong
khoang tir 35°C dén 39°C hogic nim trong khoang tir 36°C dén 38°C hodc & 37°C. Tét
hon néu, budc 1am ngudi (budc (ii)) co thé trong diéu kién xao trdn co hoc, vi du nhu
khudy.

Theo mot phuong 4n khac nita, sang ché dé cdp dén ché phim va phuong phép
nhu dugc x4c dinh trong ban md ta, trong d6 dung méi dang nudc bao gdm nudc, chét
déng treong va chét dém.

Sang ché con dé cap dén ché pham va phuong phéap nhu duoc x4ic dinh trong ban
mo ta trong d6 dung dich & budc iv) sau dé dugc loc. Viée loc ¢6 thé duge thuc hién &
nhiét d6 nhé hon 40°C, t6t hon néu 16n hon hoic bang 35°C va nhé hon 40°C, ndm trong
khoang tir 35°C dén 39°C hodc nim trong khoang tir 36°C dén 38°C hoic khoang 37°C.

Sang ché con dé cap dén ché phim va phuong phap nhu duoc xac dinh trong ban

mo ta trong d6 paracetamol c6 mit trong ché phdm cudi v6i lugng (khdi lugng/thé tich)
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0,25 %, 0,5 %, 1 %, 1,5 %, 2 %, 2,5 %, 3 %, hodc gia trji thudc khoang giita hai gi4 trj bét
ky trong s cac gia tri néu trén, t6t hon néu nim trong khoang tir 0,25 dén 2%, t6t hon
néu bing khoang 1%. Tét hon néu, paracetamol dugc hoa tan trong dung méi dang nuée

(budce (i)) trong diéu kién x40 tron co hoc, vi du nhu khuéy.

Nhim muc dich cai thién do én dinh ctia ché phdm 16ng chira paracetamol, va do
d6 khic phuc duoc cic nhuge didm néu trén, sang ché dé xuit phuong phép va ché phim
tranh duoc viéc phai lam giam thiéu lugng oxy trong dung méi dang nudc nhu d3 néu &
trén, va oxy duogc loai trir hodc giam bét béng cach san xuét c6 diéu chinh nhiét do trong
d6 nhiét d6 nay ban dau duoc dat & va duge duy tri trong khoang tir 65°C dén 95°C truéc
khi 1am ngudi dén nhiét 46 nhé hon 40°C, tt hon néu 16n hon hodc bing 35°C va nhé
hon 40°C, va xystein hydroclorua va natri hydroxit dugc bd sung sau budc lam ngudi thi
hai. Vi vay, theo khia canh thtr nhét, séng ché @& cap dén ché phdm 16ng, c6 dd bén
chéng oxy hoéa chira paracetamol, ¢6 kha néng bao quan trong thoi gian dai, dic trung &
chd paracetamol dugc tron trong dung méi dang nudc c6 nhiét 36 ndm trong khoang tir
65°C dén 95°C va ¢6 do pH ndm trong khoang tir 5,0 dén 6,0, dung dich nay duoc lam
ngudi dén nhiét do nhé hon 40°C, t&t hon néu 16n hon hogc bing 35°C va nhé hon 40°C,

va xystein hydroclorua va natri hydroxit dugc bd sung vao.

Khong nhét thiét phai suc dung méi dang nuée bang nito nhu néu & trén. Da biét
ring, viéc suc bang khi tro nhu nito hodc heli gitp loai bé hodc lam giam oxy hoa tan.
Theo mdt khia canh cuia séng ché, dung méi dang nuée duogc st dung & budc i) khong
dugc suc bang khi tro, nhu nito. C6 thé khong c6 budc suc dung mdi dang nuéce trude
budée i), hodc c6 thé khong c6 bude suc dung méi dang nudc trong budce i), hodc cb thé
khéng c6 budc suc dung dich tao thanh sau buéc i). Tét hon néu, khong c6 budce suc
trude, trong va sau bude i). Khong khi trong binh phan tng dugc thay bing nito sau khi
bd sung paracetamol va sau khi bd sung xystein hydroclorua/natri hydroxit. Tét hon néu,
nito dugc suc vao trong diéu kién c6 &p suat. Cudi cung, viéc nap va déng lo ciing c6 thé

thyce hién véi bude bd sung khi tro, nhur nito.

Séng ché dé cap dén ché phim va phuong phap nhu dugce xac dinh trong ban mo
ta, trong d6 dung moi dang nudc bao gdbm nudc, chét ding truong va chit dém. Dung
mdi nudce c6 thé c6 hoic khong c6 ndng dd oxy hoa tan thip nghia 1a khong cén phai suc

dung dich nuéc bang khi tro nhu nito.



21040

Ché phim theo sang ché chira chit dém véi pKa nim trong khoang tir 4,5 dén 6,5
va tbt hon néu pKa nim trong khoang tir 5,0 dén 6,2. Tt hon néu, chét dém nay dugc
chon tir dém xitrat, d¢ém phosphat, dém phosphat-xitrat, dém bicacbonat, dém tartrat va
dém axetat, t5t hon néu chét dém nay dugc chon tir dém xitrat, dém phosphat va dém
phosphat-xitrat, hoic hon hop g(“)m cac chét dém nay. T6t nhét 13, chét dém 1a dinatri
phosphat dihydrat (Na,HPO,2H,0). Ty 1¢ khéi luong (khéi lwong/khéi luong) ciia chét
‘dém:paracetamol, ching han Na,HPO,2H,0:paracetamol t&t hon néu ty 1& ndy nim trong
khoang tir 0,005 dén 0,025:1, t6t hon néu ty 1¢ nay nim trong khoang tir 0,010 dén
0,020:1, tét hon néu ty 18 nay bing 0,015:1.

Ché phim ding dé tiém theo sang ché con chira chit ding truong, ding dé tao ra
4p suét thim théu trong khodng 4p suit thdm thau cua nuéc mudi sinh ly. Chét déng
treong con dugc goi 14 tic nhan ding trrong trong ban mo ta ndy c6 thé 1a polyol, duong,
gluxitol mach thing hodc mach vong c¢6 tir 2 dén 10 nguyén tir cacbon dugc chon tir

manitol, sorbitol, inositol, glucoza va glyxerol. Chit ding truong nhu vay c6 thé dugc
chon tir natri clorua va glucoza. Chit ding truong dugc uu tién 1a manitol. Tét hon néu,
ty 16 khéi luong (khdi lwong/khdi lwong) cia chét ding truong:paracetamol, ching han
manitol:paracetamol nim trong khoéng tir 2 dén 6:1, t5t hon néu ty 1& nay nim trong

khoéng tir 3 dén 5:1, t6t hon néu ty 16 nay bang 4:1.

Xystein hydroclorua va natri hydroxit dugc thém vao dung dich paracetamol trong
cac didu kién da néu dé déng vai trd 1am chét chéng oxy héa. Tét hon néu, xystein
hydroclorua 12 monohydrat. Bing cich bd sung natri hydroxit vao xystein hydroclorua,
do pH cubi cing cia ché phim nim trong khoang tir 5,6 dén 5,8. Xystein hydroclorua va
natri hydroxit dugc bd sung ngay 14p tirc sau khi dung dich dugc 1am ngudi dén nhiét do
nam trong khoang tir 35°C dén 39°C. Xystein hydroclorua va natri hydroxit dugc b sung
ma khong cén x40 trdn co hoc nhu khudy dé ngin ngtra oxy di vao dung dich. Sau khi bd
sung, binh phéan tmg dugc day nip, dat vao moi truong nito khi quyén, sau dé khudy, va
dung dich dugc duy tri ¢ nhiét d nim trong khoang tir 40°C, t6t hon néu 16n hon hoic
bing 35°C va nhé hon 40°C, ndm trong khoang tir 35°C dén 39°C hoiic ndm trong
khoang tir 36°C dén 38°C hogic khoang 37°C. Ty 1¢ khéi lugng (khbi luong/khdi luong)
ctia xystein hydroclorua:paracetamol nim trong khoéng tlr 0,010 dén 0,040:1, t5t hon néu
ty 1¢ nay nam trong khodng tir 0,020 dén 0,030:1, t8t hon néu ty 1¢ nay bing 0,025:1. Vi

dy, trong ché phim va phuong phap nhu dugc xac dinh trong ban mé ta, xystein

-0-



21040

hydroclorua cé thé c6 mit trong ché phdm cubi cing véi lugng nim trong khoang tir
0,010%, 0,015%, 0,020%, 0,025%, 0,030%, 0,040%, 0,050%, 0,075% (khdi luong/thé
tich), hodc gia tri ndm trong khoang giita hai gia trj bat ky trong s céc gia tri néu trén, t6t
hon néu ty 1& nay ndm trong khoang tir 0,015% dén 0,05%, t6t hon néu ty 1¢ nay bang
khoang 0,025% (khéi luong/thé tich).

Ché phim theo sang ché thudng dugc bao ché nhu sau. Trude tién, dung moi hodc
dung dich nuéc duge bao ché bang cach tron v6i nude cht pha tiém, chit dém va chét
ding truong, & d6 pH nim trong khoang tir 5 dén 6 va tét hon néu & do pH khoang 5.5.
DO pH c6 thé dugc didu chinh bing mdt lugng vira du (lugng di) NaOH hoge HCL. Tuy y
mot hodc nhiéu dung méi c6 thé tron 14n trong nudc, vi/hodic cac cht hoat dong bé mat
c6 thé c6 mit. Tiép theo, paracetamol dugc tron véi dung mdi dang nudc trong binh phan
ng, dung moi nay dugc dua vio & nhiét o nam trong khoang tir 65°C dén 95°C. Sau khi
b6 sung va tron paracetamol, khong khi trong binh phan tng dugc thé bing nito va dat
trong moi trong nito trong diéu kién c6 4p suét. Dung dich dugc lam ngudi dén nhiét do
nhd hon 40°C, t6t hon néu 16n hon hogc bang 35°C va nhé hon 40°C, nim trong khodng
tir 35°C dén 39°C hodc ndm trong khoang tir 36°C dén 38°C hodc khoang 37°C. Khi
dugc 1am ngudi, xystein hydroclorua monohydrat va natri hydroxit dugc thém vao dong
thdi ma khong can khudy. Binh phan tng dugc ddy ndp, dit trong mdi trudong khi nito
bang céch sir dung khi nito duge loc (t6t hon néu duoc loc bang mang loc c& 0,22 pm) va
tién hanh khudy. NaOH duogc bd sung sao cho dam bao d6 pH nam trong khoang tir 5,6
dén 5,8.

Sang ché ciing dé cép dén ché phim nhu d4 x4c dinh & trén ¢6 thé thu dugc bang

quy trinh ndy.

Sau khi khuéy dung dich & budc iv), dung dich thu dugce co thé dugce loc trong
thiét bi loc. Budc loc tiép theo ddi v6i hdn hop thu duge t6t hon néu dwgc thyc hién &
nhiét dd nim trong khoang tir 35°C dén 39°C. P& lam dugc didu nay, can phai chu y thay
thé khong khi trong thiét b loc bang khi tro nhu nito, khi nay cubi cung s€ dugc dua vao
trong diéu kién c6 4p sut trong thiét bi loc d& din dung dich qua mang loc. Cuéi cung,
viéc nap va déng vio dng ciing c6 thé dugc thuc hién véi bude bd sung khi tro, nhu nito.

Lo nay sau d6 c6 thé dugc khir tring trong 15 phit & 121°C.
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Té6t hon néu, quy trinh theo sing ché bao gbm budc tron paracetamol vao dung

mdi dang nudce c6 nhiét o nam trong khoang tir 65°C dén 95°C, 1am ngudi dung dich tao
thanh dén nhiét d6 thip hon 40°C, t6t hon néu 16n hon hoidc bing 35°C va nhé hon 40°C ,
va bd sung xystein hydroclorua va NaOH. Khéng cin thiét phai suc dung dich nuéc chia
oxy bang cach sir dung khi nito ching han. Thyuc vay, c6 thé khong bao giy dam bao
duogc su Ve"mg mit hodn toan oxy trong tit ca cic budc bao ché nhu loc dung dich, va
_trong qua trinh nap vao éng. Khi oxy c6 mit thdm chi véi luong vét, hai dang san phim

thoai bién c6 thé dugc tao ra:

- do tac dyng cla nhiét trong qua trinh khir tring, dime ctia paracetamol c6 thé
duoc tao ra. Pime nay 13 san phdm thoai bién. Pime ndy ciing gia ting dang ké trong qua

trinh bao quan san pham.

- cac san pham thodi bien khéac da biét clia paracetamol do sy oxy hod ciing dugc

tao ra trong qua trinh bao quan san pham.

Do viéc két hop céc budc, t6t hon néu nhiét d6, budc lam ngudi va xystein, su tao
thanh dime duoc tranh khoéi trong qué trinh khir tring, va viéc gia ting lugng clia nod
trong qua trinh bao quén cling dwgc tranh khéi. Két qua 13, ché phim theo sang ché khac
v6i cac ché pham da biét & chd d6 én dinh dugc cai thién, su tao thanh dime va su tao

thanh céc tap chéit khac dugc tranh khoi. Nho d6, thoi han st dung ciia san phém tang 1€n.

Xystein hydroclorua 13 chit chéng oxy hoa chdng tao thanh céc sén pham thoi
bién chua biét ctia paracetamol do su oxy hoa. Chét nay dugc bd sung & nhiét do ndm
trong khoang tir 35°C dén 39°C dé tranh su thoai bién ciia xystein hydroclorua & cac
nhiét 6 cao hon.

Sang ché dugc mé ta cu thé hon trong phan Vi du dudi day dugc dua ra chi nhim
muc dich minh hoa ma khong giéi han sang ché. Trong cac vi du ndy, nhiét do 1a nhiét do
trong phong hodc dugc biéu thi theo dd bach phén, va ap sudt 13 ap suét khi quyén. Nudc
va tt ca cac chit phan g dugc sit dung thudc loai ding dé tiém.

Hon nita, tit ca cac vi du tao thanh mot phin khong thé thiéu ctia sang ché, mang
dac tinh bit ky clia ban md ta bao gdm céc vi du nay, duong nhu 13 méi dbi véi tinh trang
k¥ thuat bat ky, & dang dic tinh chung hon 13 mét dic tinh cu thé néu trong vi du.

Vi du thire hién sang ché
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1. Bao ché ché phdam 16ng theo sdng ché

Ché phim duoc bao ché bing cach tron paracetamol véi dung dich nuéc cit pha
tiém, chét dém (phosphat dém) va chét déng trrong (manitol), loc va nap vao 6ng hoac

chai thuy tinh. Sau d6, c4c chai nay cé thé dugc vo tring trong 15 phut & nhiét d6 121°C.

Ché phim 1

Tén thanh phén Ham luwong tinh trén|Ham lwong tinh trén 1ml ché
100mI ché phim phim

Paracetamol ' 1,0g 10mg

Mannitol 3,9096¢g - 39,096mg

Di natri phosphat dihydrat | 15,0mg 0,15mg

Axit clohydric dén d6 pH=5.5 dén d6 pH=5,5

Xystein hydroclorua | 25,0mg 0,25mg

monohydrat '

Natri hydroxit 0,14ml 0,0014ml

Nudc cét pha tiém b6 sung vira di 100,0ml | bd sung vira di 1,0ml

Nito c6 ham luong oxy |vira da vira da

thip

Céc 6ng va thiét bi loc cin thiét thuong duoc khir tring trude & nhiét do cao va co
thé dugc diing ngay & nhiét do nay. Cac budc bao ché lién quan dugc thyc hién nhanh
chéng va khéng cin phai gian doan khéng cin thiét dé tranh dung dich tiép xtic véi
khong khi va giit dung dich & nhiét d6 can thiét vi du nhw ndm trong khoang tir 65°C dén
95°C & budc i) va 16n hon hodc bang 35°C va nhé hon 40°C & budc ii).

O buéc thir nhét (bao gdm bude i) binh phan tmg c6 lip bd phan khudy dugc bd
sung nuéc cit pha tiém vao véi lugng khoing 90% téng lugng can thiét, trong mot sb
trudng hop va tot hon néu c6 thé thuc hién truc tiép theo cach bd sung nude cit pha tiém
13p lai & nhiét d§ ndm trong khoang tir 75°C dén 85°C. Khéi luong dugc ghi lai. Tiép
theo, cdc budc sau duge thuc hién: bd sung chit ding truvong, tdt hon néu bd sung
manitol va chit dém, t&t hon néu bd sung tir tir dinatri phosphat dihydrat ma khong cén
khudy véi lugng cén thiét. Khudy hén hop thu dugc cho dén khi tan hoan toan (thuong 1a
khoang tir 1 dén 2 phut). Mé lai binh phan tng va do va diéu chinh d6 pH. Vi vdy, dua
vao trong binh phan tng mdt dién cuc riéng dé do d6 pH: & nhiét d6 ndm trong khoang tir
80°C dén 100°C va trong diéu kién khudy & tbc do tdi thiéu, didu chinh d6 pH dén 5,5
bang HC1 hoic NaOH 0,1N chéng han. Khi d6 pH dugc dit & khoang 5,5, va tdt hon néu
& 5,5, ngimg khudy dung dich va b sung paracetamol véi lugng can thiét. Khudy hdn
hop thu dugc cho dén khi paracetamol tan hoan toan (khoang 1 phut) va diéu chinh nhanh

chéng hén hop dén thé tich cudi cing bing nudc cét pha tiém & nhiét 6 nim trong
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khoang tir 75°C dén 85°C c6 tinh dén ty trong ctia dugn dich. Khudy trong khoang 1 phit.
Kiém tra d6 pH. Diéu chinh dén do pH 5,5 bing HCL 0,IN hosic NaOH 0,1N néu cin
thiét.
O budc thir hai (buée ii), binh phan @ng duoc dit trong didu kién 4p sudt nito
(dugc loc qua mang loc c& 0,22um) va dugc day nép, dong thoi nhiét do dugc giam
xuéng nam trong khoang tir 35°C dén 39°C. Viéc giam nhiét d t6t hon néu dat duoc

béng cach khong sir dung nhiét hodc sir dung it nhiét, hon 14 sir dung tic nhan 1am nguoi.

O budc thir ba (bude iii), binh phan ng dugc mé ndp va xystein hydroclorua
monohydrat va natri hydroxit v6i lugng thich hgp dugce bd sung vao. Binh phan tng duoc
day ndp, va khudy tiép & nhiét do nim trong khoang tir 35°C dén 39°C trong didu kién 4p

suét nito (duge loc qua mang loc ¢& 16 0,22pum).

Budc loc dung dich thyc hién & nhiét d6 nim trong khoang tir 35°C dén 39°C ma
khong cén 1am ngudi dung dich. C6 thé sir dung thiét bi loc c& 15 0,22pm véi cac bich
dAu vao va cac 6ng nbi dau ra va cac 15 thong hoi va van xa dugc vé sinh sach s& dé Iap
dit tryc tiép. Binh loc dugc dam bao chiu 4p suét va c6 lip mang loc théng hoi ¢ 16
0,22um va mang loc nito ¢& 16 0,22um. Thay thé khéng khi bén trong binh loc bing nito

dugc loc qua mang loc ¢ 16 0,22um va giit nd trong méi trudng ap suét nito.

Lép d4u vao cia ng véi bich dau vao cia thiét bi loc va lip phia con lai cia éng
v6i binh chira tron. Lip ddu ra cia 6ng véi bich du ra cua thiét bi loc. Pua nito vao dung
dich trong binh trén dé tao 4p suét va thai hdi khoang 300ml dung dich béng 6ng ndi véi
bich dau ra cla thiét bi loc. Lam sach thiét bi loc nhér van xa va I3p lai bude nay cho dén
khi khéng con bot khi. Néi du ra ciia dng véi bich diu ra cta bd phan loc & binh loc.
Nén 4p suét nito vao dung dich trong binh tron dé ddy dung dich qua mang loc va mé van
ciia 15 théng mang loc cta binh loc. Hoan thién qua trinh loc va dimg loc khi vin con
khoéng 1 lit dung dich trong binh tron. Péng van ctia 15 thong mang loc cta binh loc va
dit n6 trong diéu kién &p suét nito (duge loc qua c& 16 0,22um). Giir dung dich trong
binh loc cho dén khi nhiét d nim trong khoang tir 25 dén 27°C hodic & nhiét do trong
phong. Trong trudng hop nay, binh dugc giit cho dén ngay tiép theo. Néu binh loc c6 lap
40 nhiét, Jam mat dung dich va tiép tuc van hanh. Budc suc riéng biét trong quy trinh nay

dugc vu tién d€ giam thiéu nguy co oxy héa hdn hop.
Trong cac budc néu trén, tot hon néu nhiét do dugc duy tri & it nhit bing 35°C.
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Budc nap dung dich dugc thuc hién béng cach sur dung cac ky thuat da biét nho
thay thé khong khi trong lo bing nito (dugc loc qua ¢ 16 0,22um) cho dén khi nito di ra
khoi ddu kim ctia may boc 14 kim loai. Nap dung dich trong diéu kién syc nito truéc va

- sau khi nap.
Cubi cling, 1o d4 nap c6 thé duoc khir tring & 121°C trong 15 phut.
2. Bao ché ché phdm Iéng khdc theo sdng ché

Ché phadm khac dugc didu ché theo Vi du 1 néu trén.

Ché phim 2

Tén thanh phén Ham lwong tinh trén | Ham hrong tinh trén 1ml ché
100ml ché phim phim

Paracetamol 1,0g 10mg

Mannitol 3,8500¢g 38,500mg

Di natri Phosphat dihydrat 13,0mg ‘ 0,13mg

Axit clohydric 1M / Natri hydroxit | dén d6 pH = 5,0 - 6,0 dén d6 pH=5,0-6,0

1M

Xystein hydroclorua monohydrat | 25,0 mg 0,25 mg

Nudc cét pha tiém bd sung vira da 100,0ml b sung vira di 1,0ml

Nito c¢6 ham hrong oxy thip vira du vira da

3. Xdc dinh dé én dinh

Cac mé ché phim theo Vi du 1 dugc bao ché cung va khong cung vdi xystein
hydroclorua. Mdi mé dugc bao quan & nhiét do 25°C + 2°C & d6 4m tuong d6i 60% =+ 5%.
O cac khoang thoi gian khéc nhau (0 thang, 3 théng, 6 thang, 9 thang, 12 thang va 15
thang), cdc mé dugc phan tich ham lugng paracetamol va lugng tap chét c6 thé phat hién
bang HPLC.

3.1 Phuong phdp phdn tich ham lugng paracetamol thir nghiém bang HPLC :
(Eur. Ph. 2.2.29; 0049)

Céc diéu kién phén tich sic ky duoc sir dung nhu sau. Cot: octylsilyl silicagel
dung cho sic ky R (5pum), 25cm X 4,6mm; nhiét dd 35°C; phat hién : UV & 245nm; Tdc
d6 dong: 1,5ml/phit; thé tich tiém: 20pl; thdi gian chay sic ky: 15 phit; Pha dong: hdn
hop 375 thé tich dung dich dinatri hydro phosphat R 17,9g/1, 375 thé tich dung dich natri
dihydrophosphat R 7,8¢/l va 250 thé tich metanol R chira 4,6g/l dung dich
tetrabutylamoni hydroxit R 400g/l. Dung dich thir nghiém 1a paracetamol 0,01mg/ml

trong pha dong. Dung dich tham chiéu 13 dung dich v4n hanh tiéu chun paracetamol &
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ndng d6 0,01mg/ml trong pha dong. Phén giai & t6i thiéu 4,0 giita cac pic cia tap chit K

va paracetamol.

Ham lugng paracetamol trong dung dich thir nghiém dugc tinh bang dién tich cua
pic chinh trong phd séc ky ciia dung dich thir nghiém so véi dién tich cia pic chinh trong
phd sic ky clia dung dich tham chiéu c6 tinh dén d6 tinh khiét cia dung dich van hanh
tiéu chuin paracetamol. Céc gidi han 1a tir 0,95 dén 1,05g/10 (95,0% - 105,0%).

3.2 Phuong phdp phdn tich doi véi thir nghiém tap chdt bang HPLC :(Eur. Ph.
2.2.29; 0049)

Céc diéu kién phan tich sic ky dugc st dung 13 gidng nhu trong phén tich ham
lugng paracetamol chi khac 1a thoi gian chay 1a 50 phat (12 14n thoi gian luu cia
paracetamol). Dung dich thir nghiém dugc sir dung ma khéng can pha loang (10mg/ml).
Dung dich tham chiéu cho d6 phii hgp hé théng va thir nghiém tap chit dugc didu ché tir
4-aminophenol R (tap chit K), 4-nitrophenol (tap chit F) va dung dich vin hanh tiéu
chuén paracetamol v6i lrgng 5pg/ml méi loai. 10mg mdi chit dugc can va hoa tan trude
tién trong binh thét ¢ dung tich 20ml vao 10,0ml metanol va dugc pha lodng bing pha
dong.

3.3 Tinh toan

Dién tich lién quan dén méi tap chét trong dung dich tham chiéu dwgc hiéu chinh
theo mdi khéi lwgng thuc té va mdi tap chit tao thanh. Ba loai tap chét dugc xac dinh
("K", "F", va tap chét "khéac" (chua biét dén)). Cac giéi han duoc dua ra & 0,05% dbi véi
tap chat K, 0,05% dbi véi tap chit F, va 0,10% dbi véi cac tap chét khac. Déi véi cac tap

chét chua biét, chi c¢6 céc két qua > 0,05% la duoc bao cao.

Déi v6i tap chét K, dién tich hiéu chinh do pic cia tap chit K trong phd séc ky cia
dung dich tham chiéu trong dwong véi 0,05% dugc goi la Al. Dién tich do pic cua tap
chit K trong phd sic ky ciia dung dich thir nghiém duoc goi 14 A2. % tap chit K = (A2 x
0,05) / Al.

Déi véi tap chit F, dién tich hiéu chinh do pic ctia tap chét F trong phd séc ky cua
dung dich tham chiéu trong duong véi 0,05% duoc goi 13 Al. Dién tich do pic cua tap
chét F trong phd sic ky cia dung dich thir nghiém dugc goi 13 A2. % tap chit F = (A2 x
0,05) / Al.
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Péi véi "cac tap chét khac", dién tich hiéu chinh do pic cta paracetamol trong phd
sic ky ctia dung dich tham chiéu trong duong véi 0,05% duoce goi 1a Al, dién tich do pic
ctia mdi tap chét chua biét trong phd sic ky cua dung dich thir nghiém dugc goi 1a A2, %
clia céc tap chét khac = (A2 x 0,05)/Al.

3.4 Két qua

Két qua ctia cac nghién ciru 6 én dinh dugc néu trong bang dudi ddy. Céc bang 1,
2 va 3 chi ra két qua dbi v6i ba mé ché phim paracetamol dugc bao ché bing cach st
dung xystein hydroclorua. Cic bang 4, 5 va 6 chi ra két qua d6i v6i ba mé ché phim
paracetamol dugc biao ché khong sir dung xystein hydroclorua. Sau it nhit 15 thang,
khong c6 su gia ting "céc tap chit khac" do dugc dbi véi cac mé dugc bio ché bang cach
sir dung xystein hydroclorua, cho thiy thoi han st dung ky vong it nhét 13 24 thang. Sau
cung khoang thoi gian, khong co su gia ting "céc tap chét khac" do dugc dbi v6i cac mé
dugc bao ché ma khéng sir dung xystein hydroclorua, cho thiy thoi han st dung ky vong
khong 16n hon 18 thang. Khong c6 anh huéng gi d6i véi cc tap chdt "F" va "K". Céc chi
trong cac bang c6 nghia nhu sau: TO - 0 thang sau khi bao ché; T3 - 3 thang sau khi bao
ché; T6 - 6 thang sau khi bao ché; T9 - 9 thang sau khi bao ché; T12 - 12 thang sau khi
bao ché; T15 - 15 théng sau khi bio ché; BRL — dusi gi6i han béo céo (<0,05 %).

Bang 1: Po 6n dinh mé 1 déi véi ché phim paracetamol dugc bao ché véi xystein

hydroclorua.

Phép thir Tiéu chuin TO T3 T6 T9 T12 T15
Cam quan Ch’ét léng trong | Pat Pat Pat Pat Pat Pat

suot

Mau sic <Y6 <Y6 |[<Y6 |<Y6 |<Y6 [<Y6 |<Yé6
d6 pH 5,0—6,0 5,7 5,7 5,7 5,8 5,7 5,8
Ham lugng | 95 -105% 101,0% | 101,0% | 103,0% | 102,0% | 99,0% | 101,0%

Paracetamol

Céc tap chat khac <0,10% BRL BRL BRL BRL BRL BRL

Bang 2: P 6n dinh mé 2 d6i véi ché phim paracetamol dugc bao ché véi xystein
hydroclorua.

Phép thir Tiéu chuan TO T3 T6 T9 T12 T15

Cam quan Ch,z‘it léng trong | Pat Pat Pat Pat Pat Pat
suot

Mau séic <Y6 <Y6 |[<Y6 |[<Y6 |[<Y6 [<Y6 |<Yé6

pH 50-6,0 5,7 5,8 5,8 5,8 5,8 5,8

Ham luong | 95 -105% 100,0% | 103,0% | 101,0% | 102,0% | 100,0% | 101,0%

Paracetamol

Tap chat chua biét bat | <0,10% BRL |[(BRL |BRL |BRL [BRL |[BRL

ky
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Bang 3: D6 én dinh mé 3 d6i véi ché pham paracetamol durgc bao ché véi xystein
hydroclorua.

Phép thir Tiéu chuin TO T3 T6 T9 T12 T15
Cam quan Ch,éit long trong | Pat Pat Pat Pat Pat Pat
suot

Maiu sic <Y6 <Y6 [<Y6 [<Y6 |<Y6 [<Y6 |[<Yé6
D6 pH 5,0-6,0 5,7 5,8 5,7 5,8 5,9 5,8
Ham - lugng | 95 -105% 101,0% | 102,0% | 101,0% | 100,0% | 101,0% | 100,0%
Paracetgmol .

Tap chat chua biét bat | <0,10% BRL BRL BRL BRL BRL BRL
ky

Béng 4: Do 6n dinh mé 1 d6i v6i ché phdm paracetamol dugc bao ché khong st dung
xystein hydroclorua.
Phép thir Tiéu chuin TO T3 T6 T9 T12 T15
Cam quan Ch?lt léng trong | Pat Pat Pat Pat Pat Pat

suot

Mau séic <Y6 <Y6 <Y6 |[<Y6 <Y6 |<Y6 <Y6
b6 pH 5,0-6,0 5,7 5,6 5,5 53 5,5 5,5
Ham lugng Paracetamol | 95 —105% 101,0% | 99,0% | 102,0% | 99,0% | 100,0% | 99,0%
Tap chat chwa biét bat | <0,10% BRL |BRL |[BRL |[BRL [0,05% |0,07%
ky

Bang 5: P9 6n dinh mé 2 dbi voi ché phim paracetamol dugc bao ché khong sir dung

xystein hydroclorua.

Phép thir Tiél} chuén T0 T3 T6 T9 T12 T15

Cam quan Ch,ét léng  trong | Pat Pat Pat Pat Dat Pat
suot

Maiu sic <Y6 <Y6 <Y6 <Y6 <Y6 <Y6 |[<Y6

d6 pH 5,0-6,0 5,7 5,7 5,6 5,5 5,5 5,6

Ham lugng Paracetamol | 95— 105% 101,0% | 100,0% | 101,0% | 100,0% | 99,0% | 99,0%

Tap chat chua biét bit | <0,10% BRL |BRL |[BRL |BRL [0,05% | 0,08%

ky

Béng 6: PO 6n dinh mé 3 d6i v6i ché phdm paracetamol dugc bao ché khong sir dung

xystein hydroclorua.
Phép thir Tiéu chuin TO T3 T6 T9 T12 T15
Cam quan Ch'e"tt long trong | Pat Pat Pat Pat Pat Pat
suot .
Mau sic <Y6 <Y6 <Y6 <Y6 <Y6 |<Y6 <Y6
d6 pH 5,0-6,0 5,7 5,7 5,6 5,5 5,5 5,7
Ham luc_,mg' Paracet:amol 95 —-105% 100,0% | 100,0% | 103,0% | 99,0% | 101,0% | 99,0%
Tap chat chua biét bat | <0,10% BRL BRL BRL BRL | 0,05% | 0,07%
ky
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YEU CAUBAO HO
1. Ché phdm 16ng chira paracetamol trong dung méi dang nuéc c6 @ bén chdng oxy héa
thu dugc bang cac budc sau:

i) hoa tan paracetamol trong dung moi dang nuéc c6 nhiét dd nim trong khoang tir
65°C dén 95°C, va do pH nim trong khoéng tir 5,0 dén 6,0 trong binh phan tng

ii) 1am mét dung dich thu dugc dén nhiét d5 16n hon hoic bing 35°C va nhd hon
40°C trong moi truong khi nito,

iii) bd sung xystein hydroclorua va natri hydroxit ddng thdi vao dung dich khong
khudy,

iv) day binh phan tmg, va khudy dung dich & budc iii) trong moi truong khi nito.
2. Ché phim theo diém 1, trong d6 dung mdi dang nudc va/hodc dung dich khong dugc
suc bang khi tro.
3. Ché pham theo diém 2, trong d6 khi tro 13 khi nito.
4. Ché phidm theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong d6 dung moi dang
nudc ¢6 nhiét d6 nim trong khoang tir 70°C dén 90° C va tét hon néu dung mdi dang
nudc c6 nhiét 6 nam trong khoang tir 75°C dén 85°C.
5. Ché pham theo diém bét ky trong s& cac diém tir 1 dén 4, trong d6 dung moi dang
nude c6 ¢ pH nam trong khoang tir 5,6 dén 5,7, va tét hon néu do pH nay béng 5,5.
6. Ché phim theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 5, trong d6 dung moi dang
nuéce bao gdm nuée, chit ding truong va chit dém.
7. Ché phim theo diém 6, trong d6 chit déng truong 1a polyol, dudng, gluxitol mach
thing hoic mach vong c6 tir 2 dén 10 nguyén tir cacbon dugc chon tir nhém bao gbm
manitol, sorbitol, inositol, glucoza va glyxerol, va tét hon néu gluxitol 13 manitol.
8. Ché phidm theo diém 7, trong d6 ty 1& khdi hrong manitol:paracetamol nim trong
khoang tir 2 dén 6:1, t6t hon néu ndm trong khoang tir 3 dén 5:1, t6t hon néu ty 1€ nay
bang 4:1.
9. Ché phdm theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 8, trong do natri hydroxit dugc
bd sung & budc iii) dén do pH cubi ciing nim trong khoang tir 5,6 dén 5,8, va t&t hon néu

do pH nay bing khoang 5,7.
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10. Ché phim theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 8, trong d6 ché phdm nay chira
paracetamol v6i lwgng nam trong khoang tlr 0,25 dén 2% (khéi Iugng/thé tich).

11. Ché phidm theo diém bt ky trong s cac diém tir 1 dén 10, trong d6 dung dich & buéce

iv) sau d6 duoc loc bz?mg thiét bi loc trudce khi nap vao mot hodc nhiéu lo thudce.

12. Phuong phap bao ché ché phim theo diém bAt ky trong s cac diém néu trén, bao

g0m céac budc:

i) hoa tan paracetamol trong dung méi dang nuéc c6 nhiét d6 nim trong khoang tir

65°C dén 95°C, va d6 pH ndm trong khoang tir 5,0 dén 6,0 trong binh phén {mg,

ii) thay thé khong khi con lai trong binh bang khi tro, nhu nito, va 1am ngudi dung
dich tao thanh dén nhiét d6 16n hon hoic bing 35°C va nhé hon 40°C,

iii) bd sung xystein hydroclorua va natri hydroxit dong thoi vao dung dich ma

khong can khuay, va

iv) day ndp binh phan tng va khudy dung dich & budc iii) trong moi truong khi

nito.

13. Phuong phép theo diém 12, trong d6 dung méi dang nuéc va/hodc dung dich khong

dugc suc bang khi tro.
14. Phuong phap theo diém 13, trong d6 khi tro 12 khi nito.

15. Phuong phap theo diém bét ky trong s cac didm tir 12 dén 14, con bao gdm cac déu

hiéu bét ky néu trong cac didm tir 4 dén 11.
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