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Linh vue k§ thuat dwoe dé cap

Sang ché dé cap dén mudi meglumin ctia 6-flo-3-hydroxy-2-
pyrazincarboxamit (sau day, dugc goi la "hop chat A"), ché pham dung dé tiém

chira mudi nay va quy trinh bao ché ché pham chira muo6i nay.
Tinh trang ky thuit ctia sang ché

Ngay nay, vi rat cam HIN1 da gay ra dich bénh trén toan thé gidi va su
xuét hién dich bénh do vi rat doc hai hon trong tuong lai la mot van dé dang lo

ngai.

Hién nay, cac chit diéu tri bénh cim, vi du, Oseltamivir, Zanamivir,
Peramivir, Laninamivir va Amantadine duoc st dung. Tuy nhién, cac chit diéu
tri nay ¢, vi du, cdc mat han ché sau day. Oseltamivir khong thé dung cho nguoi
bénh gap kho khan trong viéc dung qua duong miéng. S€ kho dung Zanamivir
cho tré nho va ngudi gid. Can c6 thoi gian dai dé dung Peramivir. Amantadine
khong c6 hiéu qua khang vi rat cam Typ B va vi rat xuat hién tinh khang,
Laninamivir 12 duoc chat dé xdng, duoc chit nay khong thich hop cho nguoi
bénh méc chimg mat tri nhé va bénh nguy kich, va kho dung duoc chat nay cho

tré nho.

Thudc diéu tri bénh cam vuot trdi hon da duoc ky vong. Cu thé 1a, ky
vong loai thudc tiém ma co6 thé duoc ding cho ngudi bénh gip kho khin trong

viéc dung qua duong miéng, tré¢ nho va nguoi gia.

Trong khi do, nhiéu bao cdo da dugc cong bo dua trén cac phuong phap
cai thién do tan trong nudc cua cac hop chat chtra bénh. Vi du nhu da biét dén

phuong phép cai thién do tan trong nudc bang cach 1am thay doi trang thai cua
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hop chét chira bénh khéng tan trong nudc thanh trang thai vo dinh hinh. Théng
thuong, trang thai vo dinh cta hop chat c6 do tan trong nudc tdt hon trang théi

tinh thé cta né (tai liéu sang ché 1).

Hop chét A hodc mudi ctia n6 c¢6 hoat tinh khang vi rat tét hon va hitu ich
dung 1am chit diéu tri bénh nhim tring vi rat (tai liéu sang ché 2). Tuy nhién,
hop chét A c6 dd tan thip trong nudc, va do d6 viéc tiém hop chat A hodc mudi

cua nd van chua duoc biét dén.

Céc tac gia sang ché di didu ché dung dich nudc chira mudi natri ctia hop
chét A bing cach str dung natri hydroxit thuong duge st dung 1am bazo, va sau
d6 tao ra ché phdm dugc lam déng kho theo phuong phép thong thuong, dé cai
thién do tan trong nude ctia hop chat A. Mudi natri ctia hop chét A thu duge theo
quy trinh nay 14 bot khd v6 dinh hinh, do d6 ky vong vao sy hoa tan cta no
nhanh chéng trong nudc. Tuy nhién, tréi véi su ky vong nay, ché pham dugc lam
déng kho thu duoc 1a chat khé lanh dang banh c¢6 d6 tan kém, va can thoi gian
dai dé hoa tan. P& md ta mét cach cu thé hon, khi dung moi duogc bd sung vao
ché phdm duogc lam déng kho, chit kho lanh dang banh duge chuyén thanh khéi
chét c6 thé hoa tan kém ma can thoi gian dai dé hoa tan. Ché pham duoc lam
dong khd dang v6 dinh hinh chira mudi natri ctia hop chat A 1a ché pham can

thoi gian dai dé hoa tan va khoé dé sir dung thudn tién.

Trong khi d6, déi v6i phuong phép bao ché ché phdm duogc 1am dong kho,
quy trinh c6 budc nung duoc dé xuit & day da duogc biét dén. Tuy nhién, hidu
quéa cta bude nung ddi v6i do tan cta ché phim duoc 1am dong kho thay doi
phu thudc vao cac chét. Do d6, cic nghién ctru d& dugc tién hanh theo phuong

phap thir dan (tai liéu phi sang ché 1).
Danh séach tai liéu trich dan
Tai liéu sang ché

Tai lidu sang ché 1: JP 3413406
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Tai lidu sang ché 2: Cong bd don Qudc té s6 WO 00/10569
Tai liéu phi sang ché 1: Development of medicinal drug, tap 11, trang 393, 2000
Ban chit k§ thuét ciia sing ché

Muc dich cta sang ché 1 d& xuét ché phim dung dé tiém chira hop chit A

hodc muoi cua nd véi do tan tot.

Céc tac gia sang ché da tién thanh céc nghién ciru sdu rong theo quan
didm dat duoc ky vong trén day. Két qua 13, tac gia sang ché dd phat hién ra

rang:

(1) mudi meglumin ctia hop chét A (sau ddy, duge goi 1 “mudi A”) ciing c6 thé

c6 mat & trang thai vo dinh hinh hodc két tinh,
(2) d6 tan ctia mubdi A trong nudc cao,

(3) toc do hoa tan ctia mudi A v6 dinh hinh trong nuéc, téc do hoa tan cla tinh
thé mudi A trong nuéc, va tde do hoa tan cua tinh thé mubi A duoc nghién trong

nudc cao mot cach dang ké, va

(4) ché phdm chtra mubdi A vo dinh hinh, tinh thé mudi A va/hodc tinh thé mubi

A duoc nghién 6 do tan tdt hon.

T8t hon nifa 13, mudi A v6 dinh hinh c6 thé duoc tao ra bang cach lam
kho lanh dung dich nuéc chira mudi A. Mudi A v6 dinh hinh c¢6 d6 tan cao hon
va tdc dd hoa tan trong nudc cao hon mot cach dang ké. Do d6, ché phém chura
mubi A vd dinh hinh 1a vuot troi vé do tan va hitu ich lam ché phém dung dé

tiém.

Tinh thé mudi A c6 thé duogc tao ra béng cach 1am két taa tinh thé tur dung
dich chita mudi A. Tinh thé c6 d6 tan cao hon va téc do hoa tan trong nude cao
hon mot cach dang ké. Do d6, ché phdm chira tinh thé mudi A c6 do tan tét hon
va hiru {ch 13m ché phdm dung dé tiém.

-4-
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Hon nita, tinh thé mudi A dugc nghién cé do tan cao va toc do hoa tan
trong nudc cao hon mét cach dang ké. Do d6, ché pham chira tinh thé muoi A

duoc nghién c6 d6 tan tét hon va hitu ich 1am ché phdm dung dé tiém.

Phuong phap nhdi bt da dugc biét 12 k¥ thuat 1am day lo nhd, v.v. véi
bot. Tuy nhién, trong phuong phap nhdi bot, s& kho kiém so4t mot cach chinh
xé4c ham luong chét nhdi va sy nhidm ban cac tap chit nhé bén ngoai xay ra mot
cach dé dang, khi dugc so sanh véi phuong phdp ma phan chia dung dich thanh
cac phan nhé. Poi vé6i céc 1y do nay, d6i voi quy trinh bao ché ché pham dung

dé tiém dang ran, quy trinh lam kho lanh 1 quy trinh dang tin c4y nhét.

Nhu két qua ciia cac nghién ctiu sau rong, cac tac gia sing ché da phat
hién ra rang ché pham duoc lam dong khé chira tinh thé mubi A c6 tdc d6 hoa
tan cao mdt cach dang ké c6 thé duoc tao ra trong thoi gian két tinh ngén bang
cach kiém soét khoang nhiét do (nhiét do két tinh) trong budc ting nhiét do sau
khi lam lanh so cip trong khi lam khé lanh. Cu thé hon nita 13, tinh thé mubi A
c6 thé duoc tao ra nhd bude tang nhiét do sau khi lam lanh so cép cua lam kho
lanh. Tinh thé thu duoc c6 d6 tan cao trong nudc va tée d hoa tan cao mot cach
dang ké, thdm chi mic du né khéng duge nghién. Do dé, ché phdm chura tinh thé

vuot troi vé dd tan va hitu ich lam ché pham dé tiém.

Dua vao cac nghién ctru sau rong duoc thyc hién ldp lai, cic tac gia sang
ché d3 phat hién ra rang ché phim dugc lam dong kho t6t hon c6 thé duoc tao ra
bang cach bd sung céc chat phu tro vao dung dich trong nudc chira mubi A duoc

cho vao lam kho lanh. Theo cach nay, sang ché da duoc hoan thanh.

Trong khi d6, da biét duoc ring trang thai tinh thé thay dbi thanh trang
thai v6 dinh hinh khi nuéc duge loai khoi tinh thé hydrat (Yu L., Advanced Drug
Delivery Reviews, tap 48, trang 29, 2001).

Tuy nhién, tinh thé mudi A theo sang ché khong thay do6i thanh trang théi
vd dinh hinh thdm chi néu sy khir nuée duoc ap dung trong khi lam kho lanh.

-5-
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Ngoai ra, ché pham chira muoi A dugc lam kho lanh theo sang ché cé dd tan tot
hon va tinh 6n dinh cao hon nhiéu, dugc so véi ché pham dugc lam dong kho vo

dinh hinh chira mudi natri ctia hop chét A.

Ché pham chira tinh thé mudi A dugc lam khé lanh &t hon ¢6 thé duoc
tao ra theo quy trinh theo sang ché. Ché phim dugc lam dong khd c6 thé duoc
duy trl mot cich d& dang trong cac diéu kién v6 tring va tir d6 cac chit bén
ngoai khong hoa tan ¢ thé dugc loai bé mot cach d& dang. Do d6, ché phim

duoc 1am dong kho 13 ché pham tiém thuan lgi hon.
Tt hon nita 13, sang ché d& cap dén:

1. Mudi A hoic hydrat ctia né. Mudi A hogc hydrat clia n6 c6 do tan cao trong

nudc va toc dd hoa tan cao mot cach dang keé.

2. Tinh thé mudi A hodc hydrat ctia né. Tinh thé nay c6 do tan cao trong nudc va

toc do hoa tan cao mdt cach dang keé.

3. Mubi A v6 dinh hinh. Mubi A v6 dinh hinh c6 d6 tan cao trong nuéce va tde do

hoa tan cao mdt cach dang ke.

4. Ché pham dung dé tiém chira mudi A hoic hydrat cia né. Ché pham dung dé

tiém c6 do tan tdt hon.

5. Ché phdm dung dé tiém chua tinh thé mudi A hoic hydrat cta né. Ché pham

ding dé tiém c6 do tan tt hon.

6. Ché phdm ding dé tiém chira mudi A v6 dinh hinh hodc hydrat ctia n6. Ché

pham dung dé tiém c6 do tan t6t hon.

7. Ché pham dung dé tiém theo diém 4 hodc 5 trén ddy, con chua axit amin va
sacarit, hodc axit amin hodc rugu duong. Ché phém dung dé tiém c6 do tan tot

hon.

8. Ché phdm duoc 1am déng khd chira mudi A. Ché pham duoc 1am dong kho co
-6-
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dd tan t6t hon.

9. Ché phim duoc 1am déng khé chira tinh thé mudi A. Ché phdm duoc lam

déng khé cé d tan tt hon.

10. Ché phidm dugc lam dong khé chira mudi A v6 dinh hinh. Ché phdm duoc

lam déng kho c6 do tan tét hon.

11. Ché phim duoc lam dong khé theo diém 8 hodc 9 trén day, con chira axit
amin va sacarit, hodc axit amin va ruou dudng. Ché phém duoc lam dong kho

6 do tan tdt hon.

12. Quy trinh bao ché ché phim dugc 1am dong kho chira tinh thé mudi A, bao
gdm cac budce sau day: (1) 1am lanh dung dich trong nudc chtra hop chit A va
meglumin dé tao ra san pham dong lanh; (2) ting nhiét d6 san pham dong lanh;
(3) lam lanh tiép san phdm déng lanh; va (4) tién hanh 1am khé lanh. Quy trinh
c6 thé tao ra ché phim duoc lam déng kho chia tinh thé mudi A, ma co téc do

hoa tan cao mdt cach dang ké, trong thoi gian két tinh ngén.

13. Quy trinh theo diém 12 trén day, trong d6 nhiét do dat dugc clua san phém
d6ng lanh nam trong khoéang tir -20 dén -5°C trong budc ting nhiét do clia san
phim déng lanh. Bing cach dat nhiét d cia san phdm déng lanh sao cho nam
trong khoang tir -20 dén -5°C, ché phdm dugc lam dong kho t6t hon chira tinh

thé muoi A ¢6 thé duoc tao ra.
Hiéu qua cua sang ché

Mudi A theo sang ché c6 dd tan t6t hon trong nudce va hitu ich 1am dugc

chét ctia ché pham dung dé tiém.

Hon nita, ché pham chita mudi A theo sang ché 1a hiru ich 1am ché pham
dung de tiém ma vuot trdi vé do tan va tinh 6n dinh va thdm chi théa mén vé bé

ngoai.
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Hon nita, quy trinh diéu ché mudi A theo sang ché 14 hiru ich lam quy
trinh bao ché ché phém dugc lam dong khoé chira tinh thé mudi A ma vuot troi vé

do tan va tinh on dinh va thdm chi thoa man vé bé ngoai.
Mo ta van tat cac hinh vé

Fig.1 1a mau nhiéu xa bot tia X clia tinh thé mubi meglumin (monohydrat)

6-flo-3-hydroxy-2-pyrazincarboxamit;

Fig.2 1a mau nhidu xa bot tia X cia mubi meglumin 6-flo-3-hydroxy-2-

pyrazincarboxamit vo dinh hinh; va

Fig.3 1a mau nhifu xa bdt tia X cua tinh thé mudi meglumin 6-flo-3-
hydroxy-2-pyrazincarboxamit vo dinh hinh.
MG té chi tiét sang ché

Sau day, séng ché s& duwoc mo ta chi tiét.

Hop chét A c6 thé dugc tao ra bang phuong phép duge mo ta, vi dy, trong

tai liéu sang ché 2. Hop chit A c6 chat hd bién: 6-flo-3-0x0-3,4-dihydro-2-

pyrazincarboxamit. Chat hd bién ndy dugc bao gdm trong sang ché.

Mubi A theo sang ché va ché pham dung dé tiém chira mudi A co thé

duoc tao ra, vi du, theo cac quy trinh sau day.
Quy trinh 1: Tinh thé mudi A monohydrat

Tinh th8 mudi A monohydrat c6 thé duoc tao ra bang cach bd sung hop
chit A va meglumin vao nude, gia nhiét hdn hop dé hoa tan, bd sung 2-propanol

vao va gom tinh thé két tiia bang cach loc.

Luong nudc ndm trong khoang tir 1 dén 10 1an (thé tich/trong luong) va
t6t hon 14 ndm trong khoang tir 2 dén 4 1an (thé tich/trong lwong) 1én nhu luong

hop chat A.
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Luong meglumin tét hon 13 1,0 14n (mol) hozc nhiéu hon va tét hon 1a

nim trong khoang tir 1,0 dén 1,5 1an (mol) 16n nhu luong hop chét A.

Nhiét d6 cia phan Gng véi meglumin nim trong khoang tir 30 dén 100°C

va tdt hon 14 ndm trong khoang tir 40 dén 80°C.

Lugng 2-propanol ndm trong khoang tir 5 dén 50 lan (thé tich/trong
luong), va tét hon 14 nim trong khoang tir 10 dén 15 lan (thé tich/trong lugng)

16n nhu lugng hop chét A,

Ché pham ding dé tiém c6 thé duoc tao ra bang cach lam day lo nho, v.v.
v6i tinh thé mudi A monohydrat va/hodic tinh thé mudi A monohydrat dugc

nghién thu dugc theo cach nay.
Quy trinh 2: Tinh thé mubi A anhydrat

Tinh thé mudi A anhydrat c6 thé duoc tao ra bing cach giit nguyén tinh

thé mudi A monohydrat trong khoang tir -20 dén 60°C duéi ap sudt giam.

Thoi gian gift nguyén nam trong khoang tir 0,5 dén 120 gio va tét hon 1a

ndm trong khoang tir 1 dén 72 gio.

Murc giam 4ap suét 1a khong bi gidi han mot cach dic biét; tuy nhién, t6t

hon 1a 100Pa hodc thap hon va tét hon 1a 50Pa hodc thap hon.

Theo cach khac, tinh thé mubi A anhydrat co thé duoc tao ra b?mg cach

gilt nguyén tinh thé mudi A monohydrat trong khi gia nhiét.

Nhiét d6 gia nhiét t6t hon 1a 30°C hodc cao hon, tét hon 12 nim trong
khoéang tir 50°C dén 110°C va t6t hon nita 1a nim trong khoang tir 50°C dén
90°C.

Ché phdm dung dé tiém c6 thé duoc tao ra bang cac lam day lo dung
thudc tiém, v.v. v6i tinh thé mubi A anhydrat va/hodc tinh thé mubi A anhydrat

duoc nghién thu duoc theo cach nay.
9-
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Theo cach khac, ché phidm dung dé tiém chira mudi A anhydrat c6 thé
duogc tao ra bang cich nghién tinh thé mudi A monohydrat va sau d6 lam kho

theo cach tuong ty nhu dugce néu trén day.
Quy trinh 3: Mudi A v6 dinh hinh (1am khé lanh)

Mubi A v6 dinh hinh c6 thé duoc tao ra bang cach 1am khé lanh dung dich

trong nudce chira hop chat A va meglumin.

Luong nudc ndm trong khoang tir 10 dén 100 1an (thé tich/trong luong),
va t6t hon 13 ndm trong khoang tir 10 dén 50 1an (thé tich/trong luong) 16n nhu
luong hop chat A.

Meglumin dugc bd sung vao sao cho do pH cua dung dich trong nudc

nim trong khoang tir 4,0 dén 10 va t6t hon 1a nim trong khoang tir 7,0 dén 9,0.

Lam khd lanh ¢6 thé duge thuc hién, vi du, bing cach 1am dong lanh dung
dich trong nudc chira hop chat A va meglumin & -40°C hoic thip hon va duy tri

nhiét do san phdm thu dugc & nhiét d6 t6i han hodc thap hon.
Quy trinh 4: Tinh thé mubi A (1am kho lanh)
(1) Bude thir nhit (Budc 1am dong lanh so cap)

Dung dich trong nuéc chira hop chit A va meglumin c6 thé duoc lam

dong lanh dé thu duoc san phdm dong lanh v6 dinh hinh.

Luong nudc nam trong khoang tir 10 dén 100 1an (thé tich/trong lugng),
va tot hon 14 ndm trong khoang tir 10 dén 50 1an (thé tich/trong lugng) 16n nhur
luong hop chit A.

Meglumin dugc bd sung vao sao cho do pH ctia dung dich trong nudc trd
nén nam trong khoang tir 4,0 dén 10 va tot hon 14 ndm trong khoang tir 7,0 dén

9,0.

-10-
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Nhiét d cua bude lam lanh so cip tét hon 13 14 nhiét d6 t6i uu hosc thap.
Trong trudng hop theo sang ché, t6t hon 13 nhiét d6 nam trong khoang tir -60

dén -40°C.

Thoi gian cta bude lam déng lanh so cAp nam trong khoang tir 1 dén 10

gidy va tét hon 14 ndm trong khoang tir 2 dén 5 gio.
(2) Budce thtr hai (Budc nung)

Nhiét do cta san phdm dong lanh v6 dinh hinh gia ting va san phdm dong
lanh duoc duy tri trong thoi gian dinh trude (nung) dé cho két tinh xay ra dé thu
duoc san phdm dong lanh két tinh.

Nhiét do, ma & d6 sy tan cia san phdm dong lanh khéng xay ra va sy két
tinh xay ra dén muc ma san phidm dong lanh duy tri trang thai déng lanh, c6 thé
t6t hon 14 trong buéc nung; tot hon 1a nim trong khoang tir -20 dén -2°C, t6t hon
nira 1a ndm trong khoang tir -20 dén -5°C, va tét hon nita 14 nim trong khoang tir

-15 dén -5°C.

Thoi gian dé duy tri bude nung 1 nam trong khoang tir 0,5 dén 48 gio va

t6t hon 14 nam trong khoang tir 1 dén 24 gio.
(3) Buée tht ba (Bude 1am déng lanh thir cap)
Tiép theo, san phim dong lanh két tinh dugc 1am lanh lai 1an nita.

Nhiét do cta budce lam déng lanh thir cp t6t hon 13 nim trong khoang tir
-60 dén -30°C.

Thoi gian trong bude lam dong lanh thtr cAp ndm trong khoang tir 1 dén

10 gidi va t6t hon 13 ndm trong khoang tir 2 dén 5 gio.
(4) Budc thir tw (Budce lam kho lanh)

Tiép theo, viéc xtr ly giam ap sudt c6 thé dugc thuc hién dé tao ra ché

-11-



23197

pham duoc 1am dong khsé.

Bude nay co thé duoc thuc hién theo phuong phap lam dong khé thuong
dugce st dung, vi dy, trong hai budc, nghia 13, budc lam kho so cép va budc lam

khé thtr cap.

Budce lam khé so cAp duge thuc hién dudi ap sudt giam trong khi nhiét do
cua san phém duogc duy tri & diém eutecti hodc thép hon; tuy nhién, do nhiét do
gidm do hoi 4m thang hoa tir san pham déng lanh, nhiét do dinh trudc cia thiét

bi c6 thé la diém eutecti hodc cao hon.

Nhiét dd san phdm ctia san pham dong lanh nim trong khoang tir -40 dén

-3°C va t6t hon 13 ndm trong khoang tir -30 dén -5°C.

Nhiét do dinh trude cua thiét bi ndm trong khoang tir -20 dén 60°C va tét

hon 1a ndm trong khoang tir -10 dén 50°C.

Mirc gidm 4p sudt trong budc 1am khé so cép 1a khong dugc gidi han mot
cach dic biét; tuy nhién, tét hon 1a 100Pa hodc thip hon va tét hon 1a 50Pa hoic

thip hon.

Do luong hoi Am thang hoa giam, tdc do giam nhiét do tré nén cham hon.
Két qua 14, nhiét do san pham ting va trd nén hau nhu bang véi nhiét d6 dinh
truée. Thong thudng, & thoi diém nay, bude lam khé so cap duogc xac dinh da

hoan thanh.
Tiép theo, budc lam khé thir cap duge thuc hién.

Bude lam kho tht cdp duoc thuc hién & nhiét d trong phong hodc cao

hon va tét hon 14 nm trong khoang tir 30 dén 60°C.

Trong budc lam khé th@ cap, mdc giam ap sudt tot hon 13 ting dé thac
ddy su loai bé nuéc nhanh hon. Mirc giam &p sut nam trong khoang tir 0,5 dén

10Pa va tét hon 12 ndm trong khoang tir | dén 5Pa.
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Budc lam kho tha cép t8t hon 14 ¢6 thé duoc thuc hién cho dén diém ma &
d6 nhiét d6 san phim tré nén hau nhu bang véi nhiét dinh trude va nhiét do san

phim hau nhu khéng thay doi.

MaAu nhiéu xa bdt tia X cua tinh thé mudi A dugce tao ra nhd quy trinh nay
la giéng nhu mau nhiéu xa bdt tia X cla tinh thé mudi A anhydrat dugc tao ra
trong quy trinh 2. Cu thé hon nita 13, ché pham kho lanh chira tinh thé mudi A

anhydrat c6 thé duoc tao ra bang cach sir dung quy trinh nay.

Trong quy trinh bao ché ché phdm khé lanh theo séng ché, viéc xtr ly tiét

tring hodc twong tu c6 thé dugc thuc hién theo quy trinh thuong dung.

Trong quy trinh theo sang ché, do khéng str dung dung méi hitu co, ché

pham kho lanh khong ¢6 dung méi du.
Ché phdm kho lanh theo séng ché khong c6 hai cho co thé con ngudi.

Trir phi c6 quy dinh khac, cac diéu kién xac dinh nhidu xa bot tia X 1 nhu

sau.
Céac diéu kién x4c dinh nhiéu xa bot tia X:
Tia X duogc str dung: CuKa
bién ap duogc ap dung: 40kV
Dong dién cung cip: 40mA
Truc phan hinh: 20
Khoang phén hinh: 26 = tir 2 dén 40°

Céc dinh dac trung cta nhiéu xa bot tia X ddi khi thay ddi phu thudce vao
cac diéu kién x4c dinh. Thong thuong, 20 c6 sai s6 + 0,2°. Do dé, "gbc nhidu xa
cia X° duoc thé hién bai 20" deé cap dén "g4c nhidu xa tir (X — 0,2) dén (X +
0,2))° dugc thé hién boi 20"
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Mudi A theo sang ché bao gom tinh thé monohydrat, tinh thé anhydrat va
anhydrat v6 dinh hinh. Hon nita, hinh dang khédc nhau cua tinh thé duoc bao

gdm trong tinh thé nay.

Céc chét phu tro ¢6 thé dugc bd sung vao ché phém khé lanh chira mudi

A theo sang ché dé cai thién dg tan va/hodc vé bé ngoai.

Khoéang nhiét dé cua budce nung ¢ thé duge mé rong bang cach bd sung

céc chit phu tro.

Céac vi du vé céc chit phu tro bao gdm axit amin, sacarit, ruou duong,
mudi, ure, etyl ure, creatinin, amit cla axit nicotinic va trometamol. Cac chét
ndy c6 thé duge sir dung riéng hodc trong hdn hop gdm hai hodc nhiéu loai. Céc
vi du vé céac chét phu trog dugc uu tién bao gém axit amin, sacarit, rugu duong,

mudi, ure, creatinin, amit cla axit nicotinic va trometamol.

Cac vi du v& axit amin bao gdm glyxin, L-alanin, L-phenylalanin, L-
leuxin, L-isoleuxin, taurin, DL-methionin, L-threonin, L-glutamin, natri L-
glutamat, axetyltryptophan va L-histidin. T6t hon nita 13, Glyxin, L-alanin,

taurin va L-histidin va glyxin va L-alanin dugc uu tién hon.

Céc vi du vé sacarit bao gém trehaloza, maltoza, glucoza, lactoza, dudng
tring dugc tinh ché, fructoza, dextran va xyclodextrin. Trehaloza, maltoza,
glucoza, lactoza va duong tring dugc tinh ché 1a dugc wu tién hon va trehaloza

va duong trang la dugc uvu tién hon nita.

Céc vi du vé& rugu dudng bao gébm D-sorbitol, xylitol, inositol va D-

manitol.

Cac vi du vé mubi bao g@)m natri axetat, natri lactat, natri L-tartrat, natri
xitrat, natri salixylat, natri benzoat va natri caprylat. Natri axetat, natri lactat va

natri benzoat dugc uu tién hon.

Hon nita, st dung két hop axit amin va sacarit hodac axit amin va ruou
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duong dugc uu tién va st dung két hop axit amin va sacarit dugce wu tién hon

nlra.
Cac vi du dugc uu tién cia axit amin bao gom glyxin va L-alanin.

Céc vi dy dugc uu ti€n cla sacarit bao gom trehaloza va dudng trang

duoc tinh ché.

Céc vi du duoc uu tién cta ruou dudng bao gdm D-sorbitol, xylitol va D-

manitol.

Hon nita, néu can, cic chét phu trg théng thudong, nhu chit diéu chinh
osmo, chat diéu chinh do pH, chit dém, chit hoa tan, chit én dinh, chat hoat
dong bé mit, cht lam diu, vi/hodc chét bao quan, ¢ thé dugce thém vao ché

pham theo sang ché.

Vi du vé chét diéu chinh osmo bao gdm natri clorua, glyxerin va propylen

glycol.

Céc vi du vé chit diéu chinh d6 pH va/hoic chit dém bao gém cac axit
nhu axit clohydric, axit phosphoric, axit sulfuric, axit metansulfonic, axit axetic,
axit lactic, axit maleic, axit xitric, axit tartaric, axit ascorbic va axit benzoic; cac
mubi nhu natri bicarbonat, natri carbonat, natri dihydrophosphat, Kkali
dihydrophosphat, dinatri hydrophosphat, dikali hydrophosphat, trinatri phosphat,
dinatri xitrat va natri sulfit; va cadc bazo nhu natri hydroxit, trometamol,

monoetanolamin, dietanolamin, trietanolamin, L-acginin va L-lysin.

Céac vi du vé chét lam hoa tan bao gdm Macrogol va lecithin dau nanh

duoc tinh ché.

Céc vi du vé chit 1am 6n dinh bao gdm natri hydro sulfit, natri pyrosulfit,
kali pyrosulfit, natri pirophotphat, natri thiosulfat, natri metasulfobenzoat, natri
formaldehyt sulfoxylat, etylen diamin, edetat natri, axit thioglycolic, natri

gluconat, kali L-glutamat, L-lysin-L-glutamat, natri chondroitin sulfat, albumin,
-15-
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axit L-aspartic, L-xystein va dibutylhydroxytoluen.

Céc vi du vé chét c6 hoat tinh bé mat bao gém, este cua axit béo sorbitan,
dau thau dau duogc hydro héa polyoxyetylen, polyoxyetylen sorbitan monolaurat,

polyoxyetylen polyoxypropylen glycol va polysorbat.

Céc vi du vé chat lam diu bao gém lidocain, procain, meprylcain va ruou

benzil.

Cac vi du v& chit biao quan bao gdm cresol, phenol, metyl

paraoxybenzoat, etyl paraoxybenzoat, benzalkoni clorua va benzethoni clorua.

Trong Ché phdm dung dé tiém theo sédng ché, liéu hoat chat dugc x4c dinh
thich hop theo lidu lugng, tudi va gidi tinh ngudi bénh, tinh trang bénh va céc
tinh trang khéac; tuy nhién, thuong la nim trong khoang tir 0,1 dén
100mg/kg/ngudi trudng thanh/ngay co thé duoc ding.

Trong Ché phim dung dé tiém theo séng ché, ham luong hop chit A nam
trong khoang tir 10 dén 6000mg va t6t hon 13 nam trong khoang tir 100 dén
2000mg.

Trong ché pham dung dé tiém theo sang ché, ham luong chit phu tro co
thé dugc bd sung vao dé cai thién d6 tan va/hodc vé bé ngoai 1a nam trong
khoang tir 0,1 dén 115% (trong luong) va tbt hon 1a nim trong khoang tir 5 dén
65% (trong luong) so véi ham lugng hop chét A.

Vi du thwe hién sang ché

Sau day, sang ché s& dugc mo ta theo céc vi du va vi du thtr nghiém; tuy

nhién, sang ché khéng bi gidi han dén céc vi du nay.
DMSO-dg d cap dén dimetylsulfoxit ning.

Ham luong nude dugc xac dinh theo phuong phép Karl Fischer.
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Vidul

Gia nhiét huyén pht chita hop chét A (10,0g) va meglumin (15,0g) trong
nuée (30mL) dén 50°C dé hoa tan. Sau dé, thém nhé giot 2-propanol (120mL)
vao & 40°C, 1am lanh hdn hop nay dén 5°C va khudy & nhiét do nay trong mot
gid. Gom chét rin bang cach loc dé thu duoc tinh thé mudi A monohydrat mau

vang nhat (21,3g).
Ham lugng nuéc: 5,2%

1H-NMR (400MHz, DMSO-d6) & (ppm): 10,43 (1H, brs), 7,93 (1H, d, J
= 9,0Hz), 7,27 (1H, brs), 3,90-3,80 (1H, m), 3,70-3,55 (2H, m), 3,55-3,35 (3H,
m), 3,05-2,85 (2H, m), 2,54 (3H, s)

Két qua nhiéu xa bot tia X cua tinh thé mudi A monohydrat duoc thé hién

trong Fig.1 va Bang 1.

Bang 1
20 d Cuong do trong ddi
10,8 8,20 15
12,4 7,13 35
16,2 5,46 15
16,5 5,38 49
18,7 4,75 100
18,9 4,69 75
19,5 4,56 30
20,7 4,29 24
21,7 4,10 27
22,0 4,03 16
23,2 3,83 18
23,6 3,76 67

Vidu 2

Nghién tinh thé thu dugc trong vi du 1 va chuyén qua sang s6 60 (250pum)
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dé thu duogc bot con lai trén sang sd 282 (53um). Lam diy mdi lo nhd véi bot

(1,41g) dé thu dugc ché phim dung dé tiém chira tinh thé monohydrat.
Vi du 3-1

Tinh thé (1,35g) thu dugc trong vi du 1 duogc gitt nguyén & 40°C trong
chan khéng (50Pa hodc thip hon) trong 64 gio dé thu duoc tinh thé anhydrat.

Ham luong nudc: 0,07%

Trong mAu nhifu xa bot tia X cua tinh thé thu duoge, cac dinh duge quan

sat 6 20 (°): 11,3, 13,0, 17,0, 19,7, 20,5, 22,0, 24,2, 26,4, 28,1.
Vidu 3-2

Tinh thé (86mg) thu duoc trong vi du 1 dugc gitt nguyén & nhiét do tir 80
dén 90°C trong 5 phit va sau d6 & 90°C trong 180 phut dé thu duoc tinh thé
anhydrat.

Két qua cua nhidu xa bot tia X cua tinh thé anhydrat duoc thé hién trong
Fig.3 va Bang 2.

Mau nhiu xa bot tia X triing véi mau nhiéu xa cia vi du 3-1.
Cac diéu kién xac dinh nhiéu xa bot tia X:

Tia X duogc st dung: CuKal, CuKa2, CuKf

bién ap duoc ap dung: 45 kV

Dong dién cp: 40 mA

Truc phan hinh: 26

Géc phén hinh: 20 = tir 2 dén 40°

Nhiét d6 xac dinh: 90°C
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Bang 2
26 Cudng d6 twong ddi
10,2 12
11,3 19
13,0 64
15,9 14
17,0 44
18,7 27
19,7 100
20,5 37
22,0 30
24,2 53
26,4 42
28,1 40

Vidu4

Ché phim dung dé tiém thu duoc trong vi du 2 duge cho gift nguyén &
40°C trong chan khong (50Pa hodc thap hon) trong 60 gid dé thu duoc ché phdm
dung dé tiém chta tinh thé anhydrat.

Ham luong nudce: 0,17%
Vidu5

Thém meglumin (55,9g) vao huyén phi chira hop chat A (45,1g) trong
dung dich tiém (500mL) va khudy hdn hop dé hoa tan hop chit A. Sau do, thém
nuée dé tiém vao dung dich dé thu duoc tong thé tich 600mL, loc hdn hop qua
thiét bi loc mang 0,22pum dé thu dugc ché pham dang l6ng (do pH = 7,6). Lam
ddy mdi lo nhé véi ché pham dang long (8mL), lam kho lanh va sau d6 day kin
khong khi dé thu dugc ché phim dugc 1am déng kho chira san pham vo dinh
hinh.

Ham luong nude: 0,17%

Két qua nhidu xa bot tia X cta ché phém dugc lam dong kho duoc thé
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hién trong Fig.2.
Phuong phép lam dong kho
1. Lam lanh lo nhé & nhiét d6 ngin -60°C dé 1am dong lanh ché pham.

2. Gia tang nhiét d6 ctia lo nhé dén nhiét 6 ngan -20°C trong chan khong (50Pa

hoac thdp hon) va duy tri lo nhd & 4p suat nay va nhiét do nay trong 64 gio.

3. Gia tang nhiét do cta lo nhé dén nhiét do ngan -10°C va duy tri lo nhé & 4p

sudt nay va nhiét do nay trong 7 gio.

4. Gia ting nhiét d6 cua lo nhé dén nhiét d6 ngan 0°C va duy tri lo nhéd & ap suat

nay voi nhiét d6 nay trong 11 gio.

5. Gia tang nhiét do cta lo nhd dén nhiét d6 ngan 20°C va duy tri lo nhd & ap

sudt nay va nhiét do nay trong 10 gio.

6. Gia tang nhiét do cua lo nho dén nhiét d6 ngan 40°C va duy tri lo nho & ap

sudt ndy va nhiét do nay trong 17 gio.
Vidu6

Thém meglumin (90,7g) vao huyén pht chia hop chit A (72,0g) trong
nuée dé tiém (1000mL) khudy hdn hop ¢ hoa tan hop chat A. Thém nuéc dé
tiém vao dung dich thu dugc dé thu duoc téng thé tich 1200mL. Sau d6, loc hdn
hop qua thiét bi loc mang 0,22um dé thu duoc ché phdm dang long (d6 pH =
8,0). Lam day mdi lo nho v6i ché phdm dang 1éng (10mL), lam kho lanh va sau
d6 day kin khong khi dé thu dwoc ché phdm dugc lam dong kho chira tinh thé.

Ham lugng nudce: 0.01%

Trong mau nhiéu xa bot tia X cta ché pham duogc lam déng kho, quan sat
thdy c4c dinh twong tu nhu céc dinh cta tinh thé mudi A anhydrat duogc quan sat

trong vi du 3.
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Phuong phap lam dong kho
1. Lam lanh lo nhé & nhiét d6 ngan -60°C dé lam dong lanh ché phém.

2. Gia tang nhiét d6 cua lo nhé dén nhiét d6 ngan -5°C va duy tri cac lo nhd &

nhiét do nay trong 25 gio.

3. Lam lanh nhiét d cua cac lo nhé dén nhiét d6 ngan -55°C hodc thap hon va

duy tri céc lo nho & nhiét do nay trong 3 gio.

4. Gia tang nhiét do ctua lo nhd dén nhiét do ngin 40°C trong chan khong (50Pa

hodc thap hon) va duy tri lo nhé & 4p sudt nay va nhiét do nay trong 60 gio.
Vidu7

Thém meglumin (166g) vao huyén phu chira hop chat A (132g) trong
nuée dé tiem (1900mL), khudy hdn hop dé hoa tan hop chat A. Thém nudc dé
tiém vao dung dich thu duoc dé thu dugc tong thé tich 2200mL. Sau dé, loc hon
hop qua thiét bj loc mang 0,22um dé thu dugc ché phdm dang long (d6 pH =
8,0). Lam diy mdi lo nhé véi ché pham dang 1éng (10mL), 1am kho lanh va sau
d6 day kin khong khi d& thu duoc ché phdm dugc 1am déng kho chira tinh thé.

Ham lugng nude: 0,01%

Trong mau nhiéu xa bot tia X cla ché phdm duoc 1am déng kho, quan sat
thdy céc dinh tuong tu nhu cac dinh cta tinh thé mubi A anhydrat dugc quan sat

trong vi du 3.
Phuong phap lam dong kho
1. Lam lanh lo nhé & nhiét d ngan -60°C dé 1am dong lanh ché pham.

2. Gia tang nhiét do cua lo nho dén nhiét d6 ngin -10°C va duy tri cac lo nhod &
nhiét d§ nay trong 24 gio.

3. Lam lanh nhiét d0 cta cac lo nho dén nhiét do ngéan -55°C hodc thép hon va
21-



23197

duy tri cac lo nhé & nhiét do nay trong 2 gio.

4. Gia tang nhiét d6 cta lo nho dén nhiét do ngan 40°C trong chan khong (50Pa

hodc thip hon) va duy tri lo nho & &p suat nay va nhiét d nay trong 48 gio.
Vidu8

Thém meglumin (166g) vao huyén phl chtra hop chat A (132g) trong
nuée dé tiém (1800mL) khudy hdn hop dé hoa tan hop chét A. Thém nuéc dé
tiém vao dung dich thu dugc dé thu duoc téng thé tich 2200mL. Sau d6, loc hdn
hop qua thiét bi loc mang 0,22pum dé thu duoc ché phdm dang léng (d6 pH =
8,0). Lam day mdi lo nho vai ché pham dang 16ng (10mL), 1am khd lanh va sau

d6 day kin khong khi dé thu duoc ché phdm dugc 1am dong khd chira tinh thé.
Ham luong nudce: 0,00%

Trong mau nhiéu xa bt tia X cia ché pham duogc lam dong kho, quan sét
thdy cac dinh twong tw nhu c4c dinh cua tinh thé mudi A anhydrat dugc quan sat

trong vi du 3.
Phuong phap lam dong kho
1. Lam lanh lo nhoé & nhiét d6 ngén -60°C dé lam dong lanh ché phém.

2. Gia tang nhiét do cua lg nho dén nhiét d6 ngan -15°C va duy tri cac lo nho &

nhiét do nay trong 24 gio.

3. Lam lanh nhiét dd cta céc lo nhd dén nhiét d6 ngin -55°C hodc thip hon va

duy tri cac lo nhé & nhiét do nay trong 2 gio.

4. Gia tang nhiét d6 cta lo nhé dén nhiét 6 ngan 40°C trong chan khong (50Pa

hoic thap hon) va duy tri lo nhé & ap sudt ndy va nhiét do nay trong 46 gio.
Vidu9

Thém meglumin (68,0g) vao huyén phu chtra hop chit A (54,0g) trong
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nude dé tiém (750mL) khudy hdn hop dé hoa tan hop chit A. Thém nuéc dé
tiém vao dung dich thu duoc dé thu duogc téng thé tich 900mL. Sau dé, loc hdn
hop qua thiét bi loc mang 0,22pm dé thu duoc ché phim dang léng (d6 pH =
8,0). Lam ddy mdi lo nho véi ché pham dang long (10mL), lam khé lanh va sau

d6 day kin khong khi dé thu duoc ché phdm duoc lam déng kho chira tinh thé
Ham lugong nudce: 0,02%

Trong mau nhiu xa bét tia X cta ché pham dugc lam déng khé, quan sat
thdy cac dinh tuong ty nhu cic dinh cta tinh thé mudi A anhydrat dugc quan sat

trong vi du 3.
Phuong phap lam dong kho
1. Lam lanh lo nhé & nhiét do ngan -60°C dé lam d6ng lanh ché pham.

2. Gia tang nhiét d¢ cua lo nho dén nhiét do ngan -30°C va duy tri cac lo nhé &

nhiét d6 nay trong 14 gio.

3. Gia tang nhiét do cua lg nho dén nhiét do ngan -25°C va duy tri cac lo nho ¢

nhiét do nay trong 25 gio.

4. Gia tang nhiét do cta lo nhé dén nhiét do ngan -20°C va duy tri cac lo nhd &
nhiét d§ nay trong 25 gio.

5. Lam lanh nhiét do cta cac lo nhd dén nhiét d6 ngin -55°C hodc thdp hon va

duy tri cac lo nhé & nhiét d nay trong 2 gio.

6. Gia tang nhiét d6 cia lo nho dén nhiét do ngan 40°C trong chan khong (50Pa
hodc thap hon) va duy tri lo nho & 4p suat ndy va nhiét do nay trong 50 gio.

Vidu 10

Thém meglumin (91,9¢) vao huyén phu chtra hop chét A (73,2g) trong
nude dé tiém (1000mL) khudy hdn hop dé hoa tan hop chat A. Thém nudc dé

tiém vao dung dich thu dugc dé thu duge téng thé tich 1220mL. Thém glyxin
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(2,00g) vao dung dich ndy (200mL) va hoa tan, sau d6 loc qua thiét bi loc mang
0,22um dé thu dugc ché phdm dang 1ong (46 pH = 7,8). Lam day mdi lo nhé véi
ché phdm dang 1éng (10mL), 1am khé lanh va sau d6 dy kin khong khi dé thu

duoc ché phidm duoc lam déng khé chira tinh thé.
Ham lugng nuéce: 0,03%

Trong mau nhifu xa bot tia X ctia ché pham dugc lam dong kho, quan st
thdy c4c dinh twong tu nhu cac dinh ciia tinh thé mudi A anhydrat dugc quan sat

trong vi du 3.
Phuong phéap lam dong kho: tuong tu nhu trong vi du 7.
Vidu 11

Thém meglumin (91,9g) vao huyén phu chira hop chit A (73,2g) trong
nude dé tiém (1000mL) khudy hdn hop dé hoa tan hop chat A. Thém nude dé
tiém vao dung dich thu duogc dé thu duoc tong thé tich 1220mL. Thém L-alanin
(2,00g) vao dung dich (200mL) va hoa tan. Sau d6, loc hdn hop qua thiét bj loc
mang 0,22pm dé thu duoc ché phdm dang long (d6 pH = 7,9). Lam day mdi lo
nho v6i ché phdm dang léong (10mL), 1am khé lanh va sau d6 day kin khong khi
dé thu duoc ché phim duoc 1am dong khé chira tinh thé.

Ham luong nudce: 0,03%

Trong mau nhiéu xa bét tia X cua ché phém dugc lam dong kho, quan sat
thdy céc dinh twong tu nhu cic dinh cta tinh thé mubi A anhydrat duoc quan sat

trong vi du 3.
Phuong phép lam dong kho: twong tu nhu trong vi du 7.
Viduy 12

Thém L-histidin (0,35g) vao ché phadm dang léng (35mL) dugc tao ra theo

cach tuong tu nhu trong vi du 7 va thu duoc dung dich (d6 pH = 8,0). Lam day
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mdi lo nhé v6i dung dich (10mL), 1am kho lanh va sau d6 ddy kin khong khi dé

thu duoc ché phdm duoc lam dong khé chira tinh thé.
Phuong phép lam dong kho: twong tu nhu trong vi du 7.
Vidu 13

Thém meglumin (85,8g) vao huyén phu chira hop chit A (69,0g) trong
nude dé tiém (760mL) khudy hdn hop dé hoa tan hop chit A. Thém nuéc dé
tiém vao dung dich thu duoc d& thu duoc tong thé tich 920mL. Thém taurin
(1,20g) vao dung dich (240mL) va hoa tan. Sau do, loc hdn hop qua thiét bi loc
mang 0,22um dé thu duoc ché pham dang léng (d6 pH = 7,6). Lam day mdi lo
nho véi ché phdm dang long (8mL), 1am kho lanh va sau d6 ddy kin khong khi
dé thu duoc ché phdm duoc 1am dong kho chira tinh thé.

Ham luong nudce: 0,02%
Phuong phéap lam dong kho: tuong tu nhu trong vi du 7.
Vidu 14

Thém trehaloza (1,00g) vao ché phim dang léng (100mL) duogc tao ra
theo cach tuong tu nhu trong vi du 7 va thu dugc dung dich (d6 pH = 8,0). Lam
ddy mdi lo nhé véi dung dich (10 mL), 1am kho lanh va sau d6 day kin khong
khi dé thu duoc ché phim dugc lam dong khd chia tinh theé.

Ham lugng nudc: 0,05%
Phuong phéap lam dong kho: tuong tu nhu trong vi du 7.

Trong mAu nhidu xa bt tia X cta ché phdm duoc lam déng kho, quan sat
thdy cc dinh twong tu nhu cic dinh cua tinh thé mubi A anhydrat dugc quan sat

trong vi du 3.
Vidu 15
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Thém trehaloza (3,20g) vao ché phidm dang léng (160mL) duoc tao ra
theo cach tuong tu nhu trong vi du 7 va thu dugc dung dich (d6 pH = 8,0). Lam
day mdi lo nho véi dung dich (10mL), 1am khé lanh va sau d6 day kin khong khi
d8 thu duoc ché phim duoc 1am dong kho chira tinh thé.

Phuong phap lam dong kho: tuong tu nhu trong vi du 7.
Vidu 16

Thém D-maltoza monohydrat (1,65g) vao ché phidm dang long (55mL)
dugc tao ra theo cch twong tu nhu trong vi du 7 va thu dugc dung dich (d6 pH
=g,1). Lam day mdi lo nhé véi dung dich (10mL), 1am kho lanh va sau d6 day
kin khong khi dé thu dugc ché pham duge 1am dong khé chira tinh thé.

Phuong phap lam dong kho: twong tu nhu trong vi du 7.
Vidu 17

Thém meglumin (91,9g) vao huyén phtl chtta hop chit A (73,2g) trong
nuée dé tiém (1000mL) va khudy hdn hop dé hoa tan hop chat A. Thém nude dé
tiém vao dung dich thu dugc dé thu dugc tong thé tich 1220mL. Thém glucoza
(2,00g) vao dung dich (200mL) va hoa tan. Sau d6, loc hdn hop qua thiét bi loc
mang 0,22um dé thu duoc ché phim dang léng (46 pH = 8,0). Lam day mdi lo
nhé véi ché phdm dang 16ng (10mL), 1am kho lanh va sau d6 day kin khong khi
d8 thu dugc ché phim duoc lam dong khé chira tinh thé.

Ham lugng nudc: 0,04%
Phuong phép lam dong khé: twong tu nhu trong vi du 7.
Vidu 18

Thém lactoza (1,65g) vao ché pham dang léng (55mL) dugc tao ra theo
cach tuong tu nhu trong vi du 7 va thu dugc dung dich (d6 pH = 8,0). Lam day

moi lo nhé véi dung dich (10mL), 1am kho lanh va sau d6 déy kin khong khi dé
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thu dugc ché phdm dugc lam dong khé chira tinh thé.
Phuong phap lam dong kho: tuong tu nhu trong vi du 7.
Vidu 19

Lam day mdi lo nho véi ché phdm dang 1éng (d6 pH = 8,1, 10mL) duoc
tao ra theo cach twong tu nhu trong vi du 7, va thém duong trffmg duoc tinh ché
(0,30g) (duogc san xuét boi Ensuiko Sugar Refining Co., Ltd.) vao va hoa tan.
Sau khi 1am khd lanh, ddy khi khong khi céc lo nho dé thu dugc ché phdm duoc
lam déng khé chira tinh thé.

Phuong phap lam dong kho: tuong tu nhu trong vi du 7.
Vidu 20

Thém D-sorbitol (1,60g) vao ché pham dang 1éng (160mL) duge tao ra
theo cach tuong tu nhu trong vi du 7 va thu duoc dung dich (d6 pH = 8,0). Lam
day mdi lo nho véi dung dich (10mL), lam kho lanh va sau d6 day kin khong khi
d8 thu duoc ché phidm duoc lam déng khé chira tinh thé.

Phuong phap lam dong kho: twong tu nhu trong vi du 7.
Vidu 21

Thém xylitol (0,35g) vao ché pham dang léng (35mL) dugc tao ra theo
cach tuong tu nhu trong vi du 7 va thu dugc dung dich (d6 pH = 8,0). Lam day
mdi lo nhé véi dung dich (10mL), 1am khé lanh va sau d6 day kin khong khi dé

thu duoc ché phdm duoc 1am dong kho chira tinh thé.
Phuong phép lam dong kho: twong tu nhu trong vi du 7.
Vidu22

Thém meglumin (85,8g) vao huyén phu chira hop chat A (69,0g) trong
nuge dé tiém (760mL) khudy hdn hop dé hoa tan hop chat A. Thém nuéc dé
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tiém vao dung dich thu dugc dé thu duoc téng thé tich 920mL. Sau do, loc hdn
hop qua thiét bi loc mang 0,22pm dé thu duoc ché phdm dang 1ong (46 pH =
7,6). Lam day mdi lo nhd véi ché pham dang 16ng (8mL) va thém inositol
(0,10g) vao va hoa tan. Sau khi 1am khé lanh, déy kin khéng khi céc lo nhé dé

thu duge ché phdm duoc 1am dong khé chira tinh thé.
Phuong phap lam dong kho: tuong tu nhu trong vi du 7.
Vi du 23

Thém D-manitol (1,60g) vao ché pham dang léong (160mL) dugc tao ra
theo cach tuong tu nhu trong vi du 7 va thu dugc dung dich (d¢ pH = 8,1). Lam
ddy mdi lo nhé véi dung dich (10mL), 1am khé lanh va sau d6 day kin khong khi
d8 thu duoc ché phim duogc 1am dong khé chira tinh thé.

Phuong phap lam dong kho: tuong tu nhu trong vi du 7.
Vidu 24

Thém natri axetat trihydrat (0,55g) vao ché phdm dang léng (55mL) duoc
tao ra theo cach tuong tuy nhu trong vi du 7 va thu dugc dung dich (d6 pH = 8,1).
Lam dﬁy mdi lo nhd véi dung dich (10mL), lam kho lanh va sau d6 day kin
khong khi dé thu duoc ché phdm duge 1am dong kho chira tinh thé.

Phuong phap lam dong kho: tuwong tu nhu trong vi du 7.
Vidu 25

Thém natri lactat (50% dung dich, 1,11g) vao ché pham dang long
(55mL) duogc tao ra theo cach tuong tu nhu trong vi du 7 va thu dugc dung dich
(46 pH = 8,1). Lam day mdi lo nho véi dung dich (10mL), 14 m kho lanh va sau
d6 day kin khong khi dé thu dugc ché phdm duoc 1am dong khé chira tinh thé.

Phuong phap lam dong kho: tuong tu nhu trong vi du 7.
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Vidu 26

Thém natri benzoat (0,55g) vao ché pham dang 16ng (55mL) duoc tao ra
theo cach tuong tu nhu trong vi du 7 va thu duogc dung dich (d6 pH = 8,1). Lam
day mdi lo nho véi dung dich (10mL), 1am kho lanh va sau d6 ddy kin khéng khi
dé thu dugc ché phdm duogc 1am déng kho chira tinh thé.

Phuong phép lam dong kho: tuong ty nhu trong vi du 7.
Vidu 27

Thém creatinin (0,35g) vao ché pham dang 16ng (35mL) duogc tao ra theo
cach tuong tu nhu trong vi du 7 va thu duge dung dich (46 pH = 8,0). Lam day
mdi lo nhé véi dung dich (10mL), 1am kho lanh va sau d6 day kin khong khi dé

thu duge ché phdm duoc 1am dong khé chira tinh thé.
Phuong phéap 1am dong kho: tuong tu nhu trong vi du 7.
Vidu 28

Thém meglumin (85,8g) vao huyén phu chira hop chit A (69,0g) trong
nuée dé tiém (760mL) khudy hén hop dé hoa tan hop chit A. Thém nudc dé
tiém vao dung dich thu duge dé thu duoc tng thé tich 920mL. Thém ure (1,50g)
vao dung dich (240mL) va hoa tan, sau dé loc qua thiét bi loc mang 0,22pum dé
thu dugc ché phdm dang léng (46 pH = 7,7). Lam ddy mdi lo nhé véi ché pham
dang léng (8mL), 1am kho lanh va sau d6 day kin khong khi dé thu duoc ché

phim duoc 1am dong kho chira tinh thé.

Ham luong nudce: 0,02%

Phuong phap lam déng kho: tuong tu nhu trong vi du 7.
Vidu 29

Thém meglumin (18,6g) va amit ciia axit nicotinic (1,25g) vao huyén phu
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chira hop chét A (15,0g) trong nudc dé tiém (160mL), khudy hdn hop dé hoa tan
hop chit A. Thém nudc dé tiém vao dung dich thu dugc dé thu duogc tong thé
tich 200mL. Sau d6, loc hdn hop qua thiét bi loc mang 0,22pum dé thu dugc ché
phim dang léng (46 pH = 7,8). Lam diy mdi lo nhod véi ché phidm dang long
(8mL), lam kho lanh va sau d6 ddy kin khong khi dé thu dugc ché phim duoc
1am déng khé chira tinh thé.

Ham lugng nudc: 0,02%
Phuong phép lam dong kho
1. Lam lanh lo nhé & nhiét d6 ngin -60°C dé 1am dong lanh ché pham.

2. Gia tang nhiét d6 cua lo nho dén nhiét do ngéan -10°C va duy tri cac lo nho &
nhiét do nay trong 24 gio.

3. Lam lanh nhiét do cta cac lo nho dén nhiét do ngan -55°C hoac thép hon va

duy tri cac lo nhd & nhiét do nay trong 2 gio.

4. Gia tang nhiét d6 cta lo nhd dén nhiét d6 ngan 10°C trong chan khong (50Pa

hoic thdp hon) va duy tri lo nhd & 4p suét nay va nhiét do nay trong 30 gio.

5. Gia tang nhiét d6 ctua lo nhé dén nhiét do ngan 20°C va duy tri lo nho & &p

sudt ndy va nhiét do nay trong 2 gio.

6. Gia tang nhiét do cua lo nhé dén nhiét do ngan 40°C va duy tri lo nho & ép

sudt nay va nhiét do nay trong 10 gio.
Vidu 30

Thém trometamol (0,55g) vao ché phim dang long (55mL) duogc tao ra
theo cach tuong tu nhu trong vi du 7 va thu dugc dung dich (d6 pH = 8,9). Lam
day mdi lo nhé véi dung dich (10mL), 1am kho lanh va sau d6 day kin khong khi
dé thu duoc ché phim duoc lam déng kho chia tinh thé.
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Phuong phap lam dong kho: twong tu nhu trong vi du 7.
Vidu3l

Thém glyxin (2,10g) va trehaloza (2,10g) vao ché phdm dang 16ng
(210mL) dugc tao ra theo cach tuwong tu nhu trong vi du 7 va thu dugc dung
dich (46 pH = 7,9). Lam day mdi lo nhé véi dung dich (10mL), 1am khd lanh va
sau d6 day kin khong khi dé thu duoc ché phdm dugc lam dong khé chira tinh
the.

Phuong phap lam dong kho: tuong tu nhu trong vi du 7.
Vidu 32

Thém L-alanin (2,10g) va trehaloza (2,10g) vao ché phdm dang ldng
(210mL) duogc tao ra theo cach twong ty nhu trong vi du 7 va thu duogc dung
dich (d6 pH = 8,0). Lam day mdi lo nhé véi dung dich (10mL), 1am khé lanh va
sau do day kin khong khi dé thu duoc ché pham duoc lam dong kho chia tinh

2
~

the.
Phuong phap lam dong kho: tuwong tu nhu trong vi du 7.
Ham luong nudce: 0,05%

Trong mau nhiu xa bt tia X cua ché pham dugc lam dong kho, quan sét
thdy céc dinh tuong tu nhu céc dinh cua tinh thé mudi A anhydrat dugc quan sat

trong vi du 3.
Vidu 33

Lam ddy cac lo nhé véi ché phim dang long (46 pH = 8,1, 10mL) duoc
tao ra theo cach tuong ty nhu trong vi du 7 va glyxin (0,10g) va thém duong
tréng duoc tinh ché (0,10g, dugc san xuét bai Ensuiko Sugar Refining Co., Ltd.)
vao va hoa tan. Sau khi lam khé lanh, day kin khong khi cac lo nho dé thu duoc

ché phdm duoc 1am dong kho chira tinh thé.
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Phuong phap lam dong kho: tuong tu nhu trong vi du 7.
Vi du 34

Lam day cac lo nho véi ché pham dang long (46 pH = 8,1, 10mL) dugc
tao ra theo cach tuwong ty nhu trong vi du 7 va L-alanin (0,10g) va thém duodng
tréng duogc tinh ché (0,10g, dugc san xuét bai Ensuiko Sugar Refining Co., Ltd.)
vao va hoa tan. Sau khi lam khd lanh, day kin khong khi cac lo nhé dé thu duoc

ché phdm duoc lam déng khé chira tinh thé.
Phuong phéap lam dong kho: tuong tu nhu trong vi du 7.
Vidu 35

Thém glyxin (0,90g) va D-sorbitol (0,90g) vao ché phdm dang long
(90mL) dugc tao ra theo cach twong tu nhu trong vi du 7 va thu dugc dung dich
(d6 pH = 8,0). Lam day mdi lo nhé véi dung dich (10mL), 1am khd lanh va sau
d6 day kin khong khi dé thu dugc ché phdm duogc 1am dong kho chia tinh thé.

Phuong phap lam dong kho: tuong tu nhu trong vi du 7.
Vidu36

Thém L-alanin (2,10g) va D-sorbitol (2,10g) vao ché pham dang long
(210mL) dugc tao ra theo cach tuong ty nhu trong vi du 7 va thu duoc dung
dich (d6 pH = 8,0). Lam day mdi lo nhé vé6i dung dich (10mL), lam khé lanh va
sau d6 day kin khéng khi dé thu duoc ché pham dugc lam déng kho chia tinh
the.

Phuong phép lam dong kho: tuong tu nhu trong vi du 7.
Vidu 37

Thém glyxin (0,90g) va xylitol (0,90g) vao ché pham dang léng (90mL)
dugc tao ra theo cach tuong ty nhu trong vi du 7 va thu dugce dung dich (d6 pH
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=7,9). Lam day mdi lo nhé véi dung dich (10mL), 1am kho lanh va sau d6 day
kin khéng khi dé thu dugc ché phdm dugc 1am déng kho chira tinh thé.

Phuong phap lam dong khoé: tuong tu nhu trong vi du 7.
Vidu 38

Thém L-alanin (0,90g) va xylitol (0,90g) vao ché pham dang long (90mL)
duoc tao ra theo cach tuong ty nhu trong vi du 7 va thu dugc dung dich (d6 pH
= §8,0). Lam dﬁy mdi lo nho véi dung dich (10mL), 1dm khd lanh va sau d6 day
kin khong khi dé thu duoc ché phdm dugc 1am dong kho chira tinh thé.

Phuong phap lam dong kho: twong tu nhu trong vi du 7.
Vidu 39

Thém glyxin (0,90g) va D-manitol (0,90g) vao ché phdm dang long
(90mL) duogc tao ra theo cach tuong tu nhu trong vi du 7 va thu dugc dung dich
(46 pH = 7,9). Lam day mdi lo nho véi dung dich (10mL), ldm khd lanh va sau
dé day kin khong khi d& thu dugc ché phdm dugc 1am déng kho chia tinh thé.

Phuong phap lam dong kho: twong ty nhu trong vi du 7.
Vidy 40

Thém L-alanin (2,10g) va D-manitol (2,10g) vao ché pham dang léng
(210mL) duogc tao ra theo cach tuong tu nhu trong vi du 7 va thu dugc dung
dich (46 pH = 8,0). Lam day mdi lo nhé véi dung dich (10mL), lam kho lanh va
sau d6 day kin khong khi dé thu duoc ché phdm duge 1am dong khé chia tinh
the.

Phuong phap lam dong kho: tuong tu nhu trong vi du 7.
Vidu4l

Thém meglumin (14,9g) vao huyén phu chtra hop chit A (12,0g) trong
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nude dé tiém (180mL), khudy hdn hop dé hoa tan hop chat A. Thém nudc dé
tiém vao dung dich thu duoc dé thu duoc téng thé tich 200mL. Sau d6, loc hdn
hop qua thiét bj loc mang 0,22um dé thu duge ché pham dang 1éng (46 pH =
7,4). Lam day mdi lo nhé véi ché pham dang 1ong (10mL), 1am khé lanh va sau
d6 day kin khong khi dé thu duoc ché pham duge 1am déng khé chia tinh thé.

Ham lugng nudce: 0,03%
Phuong phap lam dong khd: twong tu nhu trong vi du 6.
Vidu42

Thém meglumin (15,7g) vao huyén phu chira hop chét A (12,0g) trong
nuée dé tiém (170mL), khudy hdn hop dé hoa tan hop chit A. Thém nuéc dé
tiém vao dung dich thu duogc dé thu duoc téng thé tich 200mL. Sau d6, loc hdn
hop qua thiét bi loc mang 0,22pum dé thu duoc ché phdm dang long (46 pH =
8,5). Lam ddy mdi lo nho vdi ché pham dang 16ng (10mL), lam khé lanh va sau
d6 day kin khong khi dé thu dwoc ché phdm dugc lam déng kho chia tinh thé.

Ham luong nudce: 0,02%
Phuong phap lam dong kho: tuong tu nhu trong vi du 6.
Vidu43

Bao ché duoc thuc hién theo cach tuong tu nhu trong vi du 41 dé thu
duoc ché phdm dang long (d6 pH = 7,6). Lam day mdi lo nho véi ché pham
dang 16ng (10mL), lam kho lanh va sau d6 day kin khong khi dé thu duoc ché
phdm duoc 1am déng khé chira tinh thé.

Ham lugng nuéce: 0,01%
Phuong phap l[am dong kho: tuong tu nhu trong vi du 7.
Vidu44
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Bao ché duoc thuc hién theo cach twong tu nhu trong vi du 42 dé thu
dugce ché phdm dang léng (46 pH = 8,5). Lam ddy mdi lo nho v6i ché phim
dang 16ng (10mL), 1am kho lanh va sau d6 day kin khong khi dé thu duoc ché
phim duoc lam déng khé chira tinh thé.

Ham lugong nude: 0,00%
Phuong phéap lam dong kho: twong tu nhu trong vi du 7.
Vidu 45

Thém trehaloza (1,10g) va glyxin (1,10g) vao ché phdm dang léng
(55mL) duoc tao ra theo cach tuong tu nhu trong vi du 7 va thu duge dung dich
(d6 pH = 7,7). Lam day mdi lo nhé véi dung dich (10mL), lam khd lanh va sau
d6 day kin khong khi dé thu dugc ché phidm dugc lam dong kho chira tinh thé.

Ham lugng nudce: 0,12%
Phuong phap lam dong kho: tuong ty nhu trong vi du 6.
Vi du 46

Thém trehaloza (1,10g) va glyxin (1,10g) vao ché phdm dang long
(55mL) duoc tao ra theo cach tuong tur nhu trong vi du 7 va thu dugc dung dich
(46 pH = 7,8). Lam day mdi lo nhé véi dung dich (10mL), lam kho lanh va sau
d6 day kin khong khi dé thu duoc ché phdm duoc 1am déng khé chira tinh thé.

Ham luong nudce: 0,03%
Phuong phap lam dong kho: tuong tu nhu trong vi du 7.
Vidu 47

Thém D-manitol (0,28¢g) va glyxin (0,28g) vao ché phdm dang long
(55mL) duoc tao ra theo cach twong tu nhu trong vi du 7 va thu dugc dung dich
(d6 pH = 7,9). Lam ddy mdi lo nhé véi dung dich (10mL), 1am khé lanh va sau
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d6 day kin khong khi dé thu duoc ché phdm duogc lam déng kho chira tinh thé.
Ham lugng nudce: 0,07%
Phuong phéap lam dong kho: twong tu nhu trong vi du 6.

Vidu 48

Thém D-manitol (1,10g) va glyxin (1,10g) vao ché phdm dang léng
(55mL) duogc tao ra theo cach tuong tu nhu trong vi du 7 va thu dugc dung dich
(d6 pH = 7,8). Lam ddy mdi lo nhé véi dung dich (10mL), lam khd lanh va sau
d6 day kin khong khi dé thu duoc ché phidm duoc 1am déng kho chira tinh thé.

Ham lugng nudce: 0,04%
Phuong phép lam dong kho: twong ty nhu trong vi du 7.
Vidu 49

Thém dudng tring duoc tinh ché (1,10g, duoc san xuét béi Ensuiko Sugar
Refining Co., Ltd.) va glyxin (1,10g) vao ché pham dang léng (55mL) dugc tao
ra theo cach tuong ty nhu trong vi du 7 va thu dugc dung dich (d6 pH = 7,7).
Lam déy mdi lo nhod véi dung dich (10mL), 1am kho lanh va sau dé day kin

khong khi dé thu duge ché phdm dugc lam déng kho chira tinh thé.
Ham lugng nudc: 0,14%
Phuong phép lam dong kho: tuong ty nhu trong vi du 6.
Vidu 50

Thém duong trang duoc tinh ché (1,10g, duoc san xuit boi Ensuiko Sugar
Refining Co., Ltd.) va glyxin (1,10g) vao ché pham dang léng (55mL) dugc tao
ra theo cach tuong tu nhu trong vi du 7 va thu duoc dung dich (d6 pH = 7,3).
Lam déy mdi 1o nhé véi dung dich (10mL), 1am kho lanh va sau d6 déy kin

khong khi dé thu duge ché pham duoc lam déng khé chira tinh thé.
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Ham luong nudc: 0,02%
Phuong phap lam dong kho: tuong tu nhu trong vi du 7.
Vidu 51

Thém trehaloza (0,55g) va L-alanin (0,55g) vao ché phdm dang long
(55mL) duoc tao ra theo cach tuong tu nhu trong vi du 41 va thu dugc dung
dich (d6 pH = 7,4). Lam day mdi lo nho v&i dung dich (10mL), lam khé lanh va
sau d6 day kin khong khi dé thu duoc ché phdm duoc lam déng kho chira tinh
the.

Ham lugng nuéce: 0,03%
Phuong phap lam dong khd: tuong tu nhu trong vi du 6.
Vidu 52

Thém trehaloza (0,28g) va L-alanin (0,28g) vao ché phdm dang léng
(55mL) duogc tao ra theo cach tuong tu nhu trong vi du 7 va thu dugc dung dich
(46 pH = 7,9). Lam day mdi lo nhé véi dung dich (10mL), 1am khd lanh va sau
d6 day kin khong khi dé thu duoc ché pham duoc lam déng kho chira tinh thé.

Ham lugng nuédce: 0,04%
Phuong phap lam dong kho: tuong ty nhu trong vi du 6.
Vidu 53

Thém trehaloza (0,55g) va L-alanin (0,55g) vao ché phim dang long
(55mL) dugc tao ra theo cach twong ty nhu trong vi du 7 va thu dugc dung dich
(46 pH = 7,9). Lam day mdi lo nho véi dung dich (10mL), lam kho lanh va sau
d6 day kin khéng khi dé thu duoc ché pham dugc 1am dong kho chura tinh thé.

Ham lugng nuéce: 0,04%
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Phuong phap lam dong kho: tuong tu nhu trong vi du 6.
Vidu 54

Thém trehaloza (1,10g) va L-alanin (1,10g) vao ché phdm dang léng
(55mL) dugc tao ra theo cach tuong tu nhu trong vi du 7 va thu dugc dung dich
(46 pH = 7,8). Lam day mdi lo nho véi dung dich (10mL), 1am kho lanh va sau
d6 day kin khong khi dé thu duoc ché phdm dugc 1am déng khd chia tinh thé.

Ham luong nudce: 0,04%
Phuong phap lam dong kho: tuong tu nhu trong vi du 6.
Vidu 55

Thém trehaloza (0,55g) va L-alanin (0,55g) vao ché phdm dang long
(55mL) duogc tao ra theo cach twong tu nhu trong vi du 42 va thu dugc dung
dich (d6 pH = 8,4). Lam dﬁy mdi lo nho véi dung dich (10mL), 1am kho lanh va
sau d6 day kin khong khi dé thu dugc ché pham dugc 1am déng kho chura tinh
the.

Ham luong nude: 0,03%
Phuong phép lam dong kho: tuong tu nhu trong vi du 6.
Vidu 56

Thém trehaloza (0,28g) va L-alanin (0,28g) vao ché pham dang long
(55mL) dugc tao ra theo cach tuwong tu nhu trong vi du 7 va thu dugc dung dich
(46 pH = 8,0). Lam ddy mdi lo nhé véi dung dich (10mL), lam kho lanh va sau
d6 day kin khéng khi dé thu duge ché phdm dugc 1am déng kho chira tinh thé.

Ham lugng nuédce: 0,02%

Phuong phap lam dong kho: tuong ty nhu trong vi du 7.
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Vidu57

Thém trehaloza (0,55g) va L-alanin (0,55g) vao ché phim dang long
(55mL) dugc tao ra theo cach tuwong tu nhu trong vi du 41 va thu duoc dung
dich (d6 pH =7,5). Lam diy mdi lo nhd v&i dung dich (10mL), 1am khd lanh va
sau d6 day kin khéng khi dé thu dugc ché phdm duoc lam déng khd chira tinh
the.

Ham luogng nuédce: 0,01%
Phuong phap lam déng kho: twong ty nhu trong vi du 7.
Vidu58

Thém trehaloza (0,55g) va L-alanin (0,55g) vao ché phim dang long
(55mL) dugc tao ra theo cach twong tu nhu trong vi du 42 va thu dugce dung
dich (d6 pH = 8,4). Lam day mdi lo nho véi dung dich (10mL), lam khd lanh va
sau d6 day kin khong khi d& thu dugc ché phdm duge 1am dong khé chira tinh
the.

Ham luong nudce: 0,02%
Phuong phap lam déng kho: tuong tu nhu trong vi du 7.
Viduy 59

Thém trehaloza (1,10g) va L-alanin (1,10g) vao ché phim dang léng
(55mL) dugc tao ra theo cach twong tu nhu trong vi du 7 va thu dugc dung dich
(d6 pH =17,9). Lam day mdi lo nhé véi dung dich (10mL), lam kho lanh va sau
d6 day kin khong khi dé thu duoc ché phdm dugc 1am dong kho chira tinh thé.

Ham lugng nudce: 0,02%
Phuong phéap lam dong khé: tuong tu nhu trong vi du 7.

Vi du 60
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Thém D-sorbitol (0,28g) va L-alanin (0,28g) vao ché phdm dang long
(55mL) dugc tao ra theo cach tuong tu nhu trong vi du 7 va thu dugc dung dich
(d6 pH = 7,9). Lam day mdi lo nhé véi dung dich (10mL), 1am kho lanh va sau
d6 day kin khong khi dé thu dugc ché phdm dugc 1am dong kho chira tinh thé.

Ham lugng nudc: 0,03%
Phuong phéap lam dong kho: twong tu nhu trong vi du 6.
Vidu 61

Thém D-sorbitol (0,28g) va L-alanin (0,28g) vao ché phdm dang long
(55mL) dugc tao ra theo cach tuong tu nhu trong vi du 7 va thu dugc dung dich
(do pH =17,9). Lam diy mbi lo nho véi dung dich (10mL), 1am kho lanh va sau
d6 day kin khong khi dé thu duoc ché phdm duoc 1am dong kho chira tinh thé.

Ham luwong nudce: 0,04%
Phuong phap lam dong khé: tuwong tu nhu trong vi du 7.
Vidy 62

Thém D-manitol (1,10g) va L-alanin (1,10g) vao ché phdm dang long
(55mL) dugc tao ra theo cach tuong tu nhu trong vi du 7 va thu duoc dung dich
(46 pH = 7,8). Lam day mdi lo nhé véi dung dich (10mL), lam kho lanh va sau
d6 day kin khong khi d& thu duoc ché phdm dugc lam dong kho chira tinh thé.

Ham luong nuédce: 0,07%
Phuong phéap lam dong kho: tuong tu nhu trong vi du 6.
Vi du 63

Thém D-manitol (1,10g) va L-alanin (1,10g) vao ché phdm dang long
(55mL) duoc tao ra theo cach tuong tu nhu trong vi du 7 va thu dugce dung dich

(do pH =7,8). Lam déy mdi lo nhd véi dung dich (10mL), 1am khd lanh va sau
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do déy kin khong khi dé thu duoc ché pham dugc 1am dong khd chira tinh thé.
Ham lugng nudc: 0,04%
Phuong phéap lam dong kho: tuong tu nhu trong vi du 7.

Vi du 64

Thém duong tréng duogc tinh ché (0,28g, dugc san xudt béi Ensuiko Sugar
Refining Co., Ltd.) va L-alanin (0,28g) vao ché phdm dang long (55mL) duoc
tao ra theo cdch tuwong tu nhu trong vi du 7 va thu dugc dung dich (d6 pH =7.9).
Lam déy mdi lo nhod véi dung dich (10mL), 1am khd lanh va sau dé day kin
khong khi d& thu duoc ché phim dugc 1am déng kho chia tinh thé.

Ham luong nudce: 0,03%
Phuong phap lam dong kho: twong tu nhu trong vi du 6.
Vidu 65

Thém dudng tring dugc tinh ché (0,55g, duoc san xudt boi Ensuiko Sugar
Refining Co., Ltd.) va L-alanin (0,55g) vao ché pham dang léng (55mL) dugc
tao ra theo cach tuwong tu nhu trong vi du 7 va thu dugce dung dich (d6 pH = 7,8).
Lam ddy mdi lo nho véi dung dich (10mL), 1am khé lanh va sau dé ddy kin

khong khi dé thu duoc ché phdm dugc 1am dong kho chira tinh thé.
Ham lugng nudc: 0,02%
Phuong phap lam dong kho: twong tu nhu trong vi du 6.

Vi du 66

Thém dudng tring duoc tinh ché (1,10g, dugc san xuat béi Ensuiko Sugar
Refining Co., Ltd.) va L-alanin (1,10g) vao ché pham dang léng (55mL) dugc
tao ra theo cach tuong tu nhu trong vi du 7 va thu duogc dung dich (d6 pH = 7,8).

Lam day mdi lo nho véi dung dich (10mL), lam khé lanh va sau d6 day kin
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khong khi dé thu duoc ché phdm duogc 1am déng khé chira tinh thé.
Ham lugng nudce: 0,03%
Phuong phép lam ddng kho: twong tu nhu trong vi du 6.

Vi du 67

Thém dudng tring duoc tinh ché (0,28g, duoc san xuét boi Ensuiko Sugar
Refining Co., Ltd.) va L-alanin (0,28g) vao ché phdm dang long (55mL) duoc
tao ra theo cach tuong tw nhu trong vi du 7 va thu duoc dung dich (d6 pH = 7,9).
Lam day mdi lo nhd v&i dung dich (10mL), lam khé lanh va sau d6 day kin
khong khi dé thu duoc ché phim duoc 1am déng kho chita tinh thé.

Ham lwong nudce: 0,02%
Phuong phéap lam dong kho: tuong tu nhu trong vi du 7.
Vidu 68

Thém duong tring duoc tinh ché (1,10g, duoc san xuét béi Ensuiko Sugar
Refining Co., Ltd.) va L-alanin (1,10g) vao ché pham dang léng (55mL) duoc
tao ra theo cach tuong tu nhu trong vi du 7 va thu dugc dung dich (d6 pH = 7,8.
Lam day mdi lo nho véi dung dich (10mL), lam khé lanh va sau d6 day kin
khong khi d& thu duoc ché phdm duoc lam dong kho chira tinh the.

Ham lugng nudce: 0,02%
Phuong phép lam dong kho: tuong tu nhu trong vi du 7.
Vidu 69

Thém meglumin (46,2g) vao huyén pht chira hop chit A (36,0g) trong
nuée dé tiém (400mL), khudy hdn hop dé hoa tan hop chit A. Thém nuéc dé
tiém vao dung dich thu duge dé thu dugc tong thé tich 480mL. Sau d6, loc hdn

hop qua thiét bi loc mang 0,22-um dé thu duoc ché phdm dang long (d6 pH =
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8,6). Lam day mdi lo nho v6i ché phdm dang long (8mL), 1am kho lanh va sau
d6 day kin khong khi dé thu dugc ché phdm duoc lam déng kho chira tinh thé.

Ham luong nudce: 0,02%
Phuong phép lam dong kho: tuong tu nhu trong vi du 6.
Vi du so sanh 1

Thém 1mol/L dung dich nudc natri hydroxit huyén ph chira hop chit A
(13,8g) trong nudc dé tiém (50mL), khudy hén hop dé hoa tan hop chat A. Sau
d6, thém tiép 1mol/L dung dich nudc natri hydroxit dé diéu chinh do pH dén
8,5. Thém nudc dé tiém vao dung dich dé thu duogc tong thé tich 161mL. Sau do,
loc hdn hop qua thiét bi loc mang 0,22-um dé thu dugc ché pham dang 1ong (do
pH = 8,4). Lam diy mdi lo nhé véi ché phdm dang léng (7mL), 1am kho lanh va
sau d6 day kin khong khi dé thu duge ché phdm duge 1am dong khd chira sin

pham v6 dinh hinh.
Ham luong nudce: 2,2%
Phuong phap lam dong kho
1. Lam lanh lo nhé & nhiét d6 ngdn -60°C dé 1am déng lanh ché pham.

2. Gia tang nhiét d6 cua lo nho dén nhiét do ngan -10°C trong chan khong (50Pa

hozc thdp hon) va duy tri lo nhoé & ap sudt ndy va nhiét do nay trong 37 gio.

3. Gia tang nhiét d6 cua lo nho dén nhiét d6 ngan 0°C va duy tri lo nhé & 4p sudt

nay va nhiét do nay trong 9 gio.

4. Gia tang nhiét d6 cta lo nhé dén nhiét do ngan 10°C va duy tri lo nho & ap

suat ndy va nhiét do nay trong 4 gio.

5. Gia tang nhiét do cua lo nho dén nhiét d6 ngan 20°C va duy tri lo nho & &p

sudt ndy va nhiét d6 nay trong 4 gio.

-43-



23197

6. Gia tang nhiét do cua lo nho dén nhiét d6 ngan 40°C va duy tri lo nhé & ap

suét nay va nhiét do nay trong 15 gio.
Vi du so sanh 2

Thém 1mol/L dung dich nudc natri hydroxit vao huyén phti chtra hop chat
A (12,0g) trong nudce dé tiém (70mL), khudy hdn hop dé hoa tan hop chét A.
Sau do, thém tiép 1mol/L dung dich nudc natri hydroxit vao dé diéu chinh do
pH dén 8,5. Thém nuée dé tiém vao dung dich dé thu duoc tong thé tich 160mL.
Sau d6, loc hdn hop qua thiét bi loc mang 0,22-pm dé thu dugc ché phém dang
16ng (d6 pH = 8,5). Lam ddy mdi lo nhé véi ché phim dang léng (8mL), lam
kho lanh va sau d6 ddy kin khong khi dé thu duogc ché pham duoc 1am dong kho

chira san phdm v dinh hinh.
Phuong phép lam dong kho
1. Lam lanh lo nhd & nhiét do ngin -60°C dé 1am dong lanh ché pham.

2. Gia tang nhiét do cua lo nho dén nhiét d6 ngan 50°C trong chan khong (50Pa

hoac thap hon) va duy tri lo nhé & ap sudt ndy va nhiét do nay trong 39 gio.
Vi du thir nghiém 1: B tan

Thém nudc dé tiém (10mL) vao mdi lo nhé thu dugc trong cac vi du so
sénh va vi du va l4c lo nho bang tay. Do do, thoi gian hoa tan clia chét rin dugc

xéc dinh. Céc két qua duoc thé hién trong Bang 3.

Bang 3
Vi du sb Thoi gian hoa tan (gidy) Vi du sb Thoi gian hoa tan (gidy)
2 5 38 5
5 5 39 8
6 18 40 8
7 28 41 19
8 25 42 10
9 18 43 31
10 9 44 17
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11 10 45 9
12 18 46 5
13 17 47 5
14 14 48 13
15 9 49 9
16 13 50 5
17 17 51 5
18 16 52 7
19 16 53 5
20 8 54 5
21 18 55 5
22 14 56 9
23 21 57 5
24 9 58 5
25 12 59 7
26 11 60 5
27 20 61 5
28 12 62 5
29 18 63 9
30 8 64 5
31 4 65 5
32 4 66 5
33 5 67 6
34 7 68 8
35 4 69 7
36 3 Vidusoséanh 1 60
37 5 Vi du so sanh 2 65

Thoi gian hoa tan ctia mudi natri v6 dinh hinh (vi du so sanh 1) 1a 60 gidy.

Thoi gian hoa tan ctia mubi natri vo dinh hinh (vi du so sénh 2) 1a 65 gidy.

Thoi gian hoa tan cta tinh thé mubi meglumin monohydrat dugc nghién
(vi du 2) 1a 5 gidy. Tinh thé mubi meglumin dugc nghién c6 dd tan tot hon so

véi mudi natri vo dinh hinh.
Thoi gian hoa tan cua mudi meglumin vo dinh hinh (vi du 5) 1a 5 giay.

Mudi meglumin v6 dinh hinh cé d¢ tan tot hon so véi mudi natri vo dinh hinh.

Thoi gian hoa tan ciia cac ché pham (cac vi du tir 6 dén 9, tir 41 dén 44)

duoc tao ra bing cach lam khé lanh bao gdm budc nung 1a nim trong khoang tir
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10 dén 31 gidy. Ché pham duoc tao ra bang quy trinh ndy c6 do tan t6t hon so

v&i muoi natri vo dinh hinh méac du thdm chi n6é khong dugce nghién.

Thoi gian hoa tan ctia céc ché phim (c4c vi du tir 10 dén 13) chira cac axit
amin lam chat phu trg; céc ché phém (cac vi du tur 14 dén 19) chira cac sacarit
lam chéit phu trg; céc ché phém (cac vi du tur 20 dén 23) chira ruou dudng lam
chét phu tro; cac ché phém (cac vi du tur 24 dén 26) chura mudi lam chét phu tro;
ché pham (vi du 27) chira creatinin lam chét phu trg, ché phdm (vi du 28) chira
ure 1am chét phy tro; ché pham (vi du 29) chtra amit cua axit nicotinic lam chét
phu tro; va ché phdm (vi du 30) chira trometamol 1am chét phu tro ching to rang

c4c ché pham nay c6 d tan tot hon nhiéu so véi muoi natri vo dinh hinh.

Hon nita, thoi gian hoa tan cua céac ché phém (cac vi du tu 31 dén 34, 45,
46, tir 49 dén 59, tir 64 dén 68) chira axit amin va sacarit, va cdc ché phdm (céc
vi du tir 35 dén 40, 47, tir 60 dén 63) chira axit amin va rugu dudng nim trong

khoang 10 gidy va do d6 c6 do tan t5t hon rat nhiéu.
Vi du thtr nghiém 2: Vé bé ngoai

Vé bé ngoai dugc quan sat. Két qua 13, céc ché pham duoc lam dong kho
clia cac vi du 7 va 8 dugc nhin thiy dong nhat ma khong can chit pht nong
chay. Hon nffa, cac ché phém cua cac vidu 12, 15, 27, tur 31 dén 33, 36, 38, 51,
55 va 59 1a c4c banh ddng nhit ma khong cén chat pht néng chay. Bé mit cla
céc ché phim 14 nhin va vé bé ngoai ddng nhét hon. Céac ché pham kho lanh c6

vé bé ngoai duge uu tién hon thu dugce bang cach trén chét phu tro.
Vi du thir nghiém 3: Tinh 6n dinh (1)

Ché phdm dugc lam dong kho cta cac vi du 7, 8, 10, 11, 13, 15, 20, 23,
31, 32, 36 va 40 duoc gilt nguyén & 40°C trong 6 thang va sau do kiém tra vé bé
ngoai va ty 1€ con lai cua hop chit A. Két qua 14, khong quan sat thiy vé bé

ngoai thay ddi va giam ham lugng hop chat A.
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Vi du thir nghiém 4: Tinh 6n dinh (2)

Ché phim dugc lam déng kho cta vi du 69 va vi du so sanh 1 duoc chiéu
birc xa (1.200.000 Ix = gio) boi déen D65 (FLR20S-D-EDL-D65/M) va sau d6
quan sat vé bé ngoai clia chiing. Két qua 13, khong quan sat thdy sy thay ddi vé
bé ngoai trong ché pham cua vi du 69; trong khi d6 ché phdm cta vi du so sanh

1 quay tré lai thanh mau vang cam.
Kha nang g dung trong cong nghiép

Ché phim chtta mubi meglumin 6-flo-3-hydroxy-2-pyrazincarboxamit

theo sang ché c6 do tan t& hon va hitu ich lam ché pham dung dé tiém.
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YEU CAU BAO HQ

1. Mubi meglumin cua 6-flo-3-hydroxy-2-pyrazincarboxamit hogc hydrat ctia

no.

2. Muoi meglumin hodc hydrat cia né theo di€ém 1, trong dé6 mudi meglumin cuia

6-flo-3-hydroxy-2-pyrazincarboxamit hogc hydrat ctia no & dang tinh thé.

3. Mudi meglumin hogc hydrat ctia né theo diém 1, trong d6 mubi meglumin ctia

6-flo-3-hydroxy-2-pyrazincarboxamit & dang vo dinh hinh.

4. Ché pham dung dé tiém chira mudi meglumin cta 6-flo-3-hydroxy-2-

pyrazincarboxamit hodc hydrat ctia no.

5. Ché phdm ding dé tiém theo diém 4, trong d6 mubi meglumin ctia 6-flo-3-

hydroxy-2-pyrazincarboxamit hodc hydrat cia nd ¢ dang tinh thé.

6. Ché phim dung dé tiém theo diém 4, trong d6 mudi meglumin cta 6-flo-3-

hydroxy-2-pyrazincarboxamit hoic hydrat ctia n6 1a san pham vé dinh hinh.

7. Ché phdm dung dé tiém theo diém 4 hodc 5, trong d6 ché phim nay con chira

axit amin va sacarit, hodc axit amin va rugu dudong.

8. Ché pham duoc 1am dong kho chira mudi meglumin cta 6-flo-3-hydroxy-2-

pyrazincarboxamit.

9. Ché phdm dugc lam déng kho theo diém 8, trong d6 mubi meglumin cua 6-

flo-3-hydroxy-2-pyrazincarboxamit & dang tinh thé.

10. Ché phadm duoc 1am dong kho theo diém 8, trong d6 mudi meglumin cua 6-

flo-3-hydroxy-2-pyrazincarboxamit la san pham v6 dinh hinh.

11. Ché phdm duoc lam déng khd theo diém 8 hodc 9, trong d6 ché pham nay

con chira axit amin va sacarit, hodc axit amin va rugu duong.

12. Quy trinh bao ché ché pham duqz Slam déng kho chua tinh thé mudi
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meglumin cua 6-flo-3-hydroxy-2-pyrazincarboxamit, bao gdm cac bude:

(1) lam lanh dung dich nuéc chira 6-flo-3-hydroxy-2-pyrazincarboxamit va
meglumin dé tao ra san pham déng lanh v6 dinh hinh ctia mubi meglumin cta 6-

flo-3-hydroxy-2-pyrazincarboxamit;

(2) gia tang nhiét d6 ctia san pham dong lanh v6 dinh hinh dé tao ra san phdm

dong lanh két tinh;
(3) 1am lanh san pham dong lanh két tinh 14n nita; va
(4) tién hanh lam kho lanh.

13. Quy trinh theo diém 12, trong d6 nhiét do cua san phém dong lanh vo6 dinh
hinh tang 1én dén khoang tir -20 dén -5°C trong budc tang nhiét d6 ctia san pham
dong lanh v6 dinh hinh.
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