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khi trong budng kin, va c6 thé tao ra dugc phdm c6 do 6n dinh duoc cai thién

mot cach dédng ké cho dugc chat dé bi oxy hoa.
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Linh vue ki thuit dwoc dé cap

Sang ché @ cap dén duoc pham c6 d6 on dinh dugc cai thién, chirta pemetrexed

hodc mubi duoc dung ciia n6, va phuong phéap bao ché duoc phdm nay.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Pemetrexed dinatri 13 antifolat nhiéu dich méi c¢6 hoat tinh chéng ung thu tdt,
c6 thé ding cho c4c ung thur u rin khéc nhau nhu ung thu phdi t bao khong nhé (non-
small cell lung cancer - NSCLC), u trung biéu m6 mang phdi 4c tinh, ung thu v{, ung
thu két trang, ung thu tir cung, ung thu diu va cb, va ung thu bang quang. Duoc phdm
nhin hiéu Alimta d3 dugc ding trong linh vuc 1dm sang 1am ché phdm tiém dang déng
kho. Alimta dugc ding két hop véi cisplatin cho bénh nhén ¢6 u trung bidu md mang
phéi 4c tinh ma chua diéu tri béng héa tri liéu va khong c6 kha ning phiu thuit. Tu
2007, dugc pham ndy ciing d4 duoc ding dudi dang lidu don cho bénh nhan ung thu

vu tién trién cuc bd hodc NSCLC sau khi héa tri liéu.

Phén 16n ché phém tiém dang dong kho hién dugc dung béng cach tao ra bot
dong khd do tinh khong 6n dinh ctia duge chat trong dung dich nuéc va hoan nguyén
b6t bang dung dich mubi sinh Iy hoic nuée dé tiém trudce khi tiém cho bénh nhan. Tuy
nhién, viéc hoan nguyén 1a qua trinh phirc tap trong d6 lwong dung dich mudi hoic
nude mong mudn can duge xac dinh trong lugng va db vao lo, va co nguy co nhiém vi
sinh vat va c6 han ché 1a ché pham hoan nguyén phai dugc ding trong mot khoang
thoi gian nhat dinh. Ngoai ra, ché phim dang dong khd c6 chi phi san xudt cao va quy
trinh san xut phirc tap do chu ky sy dai khi déng khd. Vi vay, xét vé chi phi san xut

va tién loi cho nguoi dung, can c6 ché pham long & dang san sang dé dung 6n dinh.

Tuy nhién, pemetrexed bi oxy héa nhanh trong dung dich nuéc va két qua 13,
tao ra nhiéu chat lién quan khic nhau. Véi duoc chit khong bén trong chat long,
phuong phap thuong ding dé ting d6 6n dinh cho né 13 bd sung chét chdng oxy hoéa
hodc loai bd oxy hoa tan. Vi du vé st dung chét chéng oxy hoa, WO2001/56575 bdc
16 ché pham long chira pemetrexed va chat chéng oxy héa nhu monothioglyxerol, L-
xystein, hodc axit thioglycolic. KR 10-1260636 boc 16 rang axetyl xystein dugc ding

lam chat chong oxy hoa va axit xitric dugc dung lam chat dém, dé tao ra ché pham c6
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d6 6n dinh cho pemetrexed dugc cai thién. Tuy nhién, t6t hon 14 giam thidu vidc ding
chét phu gia dé bao ché dugc chét tri bénh do tinh an toan cta nd. Cu thé, cic san
phim bién chét chua x4c dinh do chit chéng oxy héa va cc san phdm phén huy oxy
héa ctia chinh chit chdng oxy hoéa nay c¢6 thé dugc tao thanh. WO2012/121523 boc 19
phuong phép bao ché dé lam tang d6 6n dinh bang cach kiém soat ndng d6 oxy hoa tan
(dissolved oxygen concentration - DOC) trong dung dich tiém béng 1 ppm hodc thap
hon ma khong st dung chat chéng oxy hoa. Tuy nhién, phuong phap bao ché dugc méd
ta trong tai liéu ndy chi c6 thé thuc hién trén quy mé phong thi nghiém nhung c6 nhiéu
kh¢ khin khi 4p dung trén quy md thuong mai. Cu thé, trong trudng hop nuée ding dé
ti€ém hodc dung dich chira nudc, sau khi khir khi, dugc phan vao lo thiy tinh trén quy
md thuong mai, rét khé duy tri trang thai da khir khi. Vi vay, quy trinh c6 thé tranh sy
oxy hoa dé tang do 6n dinh ma khéng str dung cht chéng oxy hoa, nhung khé cé thé
dugc mé rong thanh quy trinh san xuit cong nghiép.
Ban chat k§ thuét cia sang ché
Vén dé k¥ thuat can duoc giai quyét

Dua trén céc danh gid dbi véi van dé trong linh vuc ndy, muc tiéu clia sang ché
1a d& xuit dugc phim khéng chira chit chdng oxy héa én dinh trong dung dich nudc,
va phuong phép bao ché no, phuong phéap nay c6 thé ap dung cho san xut cong
nghiép trén quy mo 16n, bang cich thuc hién tit ca cac budc trong budng kin ma

khong sir dung chit dn dinh nhu chét chéng oxy héa.

Muc ti€u khac cua sang ché 1a @ xuit duoc phém ¢6 d6 6n dinh dugc cai thién
va phuong phép bio ché né, biang cach loai bé oxy ma khong st dung chat chéng oxy

hoa.

Muc tiéu khéc nita ctia sang ché 1a @& xuit duoc phém ¢4 dd bn dinh duoge cai
thién chira pemetrexed va phuong phap bao ché n6, phuong phép nay dugc thuc hién
chi don gian bang c4ch thuc hién lam lanh dong va khir khi trong budng kin, khong st
dung chét chdng oxy hoa hodic bao ché ché phdm tir dung dich nudc sau khi khtr khi
trong hé théng kin, theo d6 thu nhan duoc chat dn dinh khong bi oxy hda ciling nhu ¢6

kha ning 4p dung san xuét cong nghiép trén quy mé 16n.

Céch thirc giai quyét van dé
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Dé giai quyét van dé, phuong 4an theo sang ché dé xuit phuong phép bao ché
dugc phim khéng cé chit chéng oxy hoa bao gdm céc bude: (a) lam lanh déng dung
dich gém pemetrexed hodc mudi duoc dung clia n6 va dung méi chtra nuéc dé thu
nhan san phim déng lanh; va (b) khir khi san phdm dong lanh trong didu kién &p sudt
thdp dé thu nhan san phim dwoc khir khi va dong lanh.

Phuong 4n khéc theo sang ché de xuat dugc pham khéng c6 chat chong oxy hoa
gom pemetrexed hodc mudi duoc dung ctia né va dung mdi chira nudc ma dong lanh

va dugc khir khi.
Dung dich & buéc (a) c6 thé 1a dung dich ma khéng duge khir khi, va c6 thé
dong lanh & -20°C hoic thap hon. San phim dugc khir khi va dong lanh c6 thd bao

gdm dung méi voi lugng ndm trong khoang 95 dén 100 phin trong lugng, dbi véi 100
phéan trong luong ctia dung méi c6 trong dung dich & budc (a), va budc khir khi c6 thé

duogc thyc hién dén 1,5 ppm hoic it hon ctia DOC & buéc (b).

T6t hon 13, bude két dong, khir khi, va ty ¥ lam kin ¢6 thé duoc thuc hién
trong budng kin. Phuong phap con ¢6 thé bao gdm ra dong san pham dugc khir khi va
dong lanh sau budc (b) hodc budc lam kin. Ap sudt cia bude (b) ¢ thé 1a 2000

mTorr hosc thap hon.

Ché phém con ¢6 thé bao gém mot hodc nhiéu chat duoc chon tr nhém bao
gém cac ta dugc dugc dung va chit diéu chinh do pH, thi dy, mannitol lam t4 duoc,
hodc axit clohydric, natri hydroxit, hodc hdn hop ctia chiung 1am chét diéu chinh do
pH.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé cép dén phuong phép lam giam ndng d6 oxy
hoa tan ctia dugc pham khong cé chit chéng oxy héa bao gdm cac bude: (a) lam lanh
dong ché phim chira dung méi c6 nude va pemetrexed hodic mudi dugc dung cla nd
dé san xuét san phim dong lanh; va (b) khir khi san phim déng lanh trong diéu kién ap
suét thép dé thu nhén san phém dugc khir khi va ddng lanh.

Phuong 4n khic theo sang ché d& cép dén phuong phép 6n dinh duge phim
khong c6 chit chéng oxy héa bao gdm cac budc: (a) lam lanh dong ché pham chira
dung moi cé nudc va pemetrexed hoic mudi duge dung ctia né @& san xuit san phim

dong lanh; va (b) khir khi san phdm dong lanh trong diéu kién 4p suét thip dé thu nhan



23222

san phém dugce khir khi va dong lanh.

Phuong 4n dwoc wu tién theo sang ché dé cap dén phwong phap ting d6 6n dinh
cta duge chit dé bi oxy hoa béng cach loai bo oxy hoa tan trong dung dich nudc ma
khong st dung chit chéng oxy héa bao gdm céc bude: (a) lam lanh dong ché pham
chira dung mdi cé nudc va pemetrexed hodc mudi duoe dung cua no dé san xuit san
phdm déng lanh; va (b) khir khi san phidm dong lanh trong diéu kién ap suat thip dé
thu nhan san phdm duoc khir khi va dong lanh, trong budng kin, hoic (a) lam lanh
dong ché phim chita dung méi ¢6 nude va pemetrexed hozic mudi duge dung cua né
d& san xult san phim dong lanh, (b) khir khi san phdm déng lanh trong diéu kién ap
suat thip dé thu nhén san phdm duoc khir khi va dong lanh, va (c) lam kin san phdm

duge khir khi va déng lanh, trong budng kin.

Séng ché dung budc khitr khi dé tang d6 4n dinh coa dugc chit d& bi oxy hoa,
ma loai bd oxy trong dung dich nuéc ma khong sir dung chét chéng oxy héa, theo d6
t6i thiéu hoa dung chét phu gia dé san xult dugc chét tri bénh, va ngin ngira sy san
xult cac san phim bién chét chua xac dinh duoc tir chat chbng oxy héa va cac san
pham phan hity oxy hoéa cia chinh chét chéng oxy héa. Tét hon 13, vi bude khir khi
dugc thuc hién trong budng kin, c6 thé d& dang dugc thuc hién trong budng vé tring
ma khéng 1am ban. Vi vay, budc khir khi theo sang ché c6 loi thé khac nhau vé thoi

gian, su thudn ti€n, va nang suat san xuat, so sanh v4i bude khir khi trude.
A ? ° 3 ‘ /4 A
Mo ta chi tiet sang ché
Sang ché s& dugc gidi thich chi tiét hon.

Phuong 4n theo sang ché dé xudt phwong phap bao ché duoc phdm khong c6
chit chéng oxy héa c6 d6 6n dinh tét trén quy mé thuwong mai, gdm: lam lanh dong
ché pham chita dung méi c6 nude va pemetrexed hosic mudi duoc dung ctia n6 dé san
xuit san phdm déng lanh; va (b) khir khi san phdm dong lanh trong diéu kién 4p suét
thép, vi du trong chéan khong, dé thu nhan san phém dugc khir khi va dong lanh.

Phuong 4n khic theo sang ché d& c4p dén duoc phdm khong c6 chét chéng oxy
hoa gém dung méi chira nuéc va pemetrexed, hoic mudi duoc dung cua né ma doéng
lanh va dugc khir khi. Dugc pham cé thé duoc ra dong va dugc dung lam ché phém

dung ngoai duodng ti€u hoa dang long, dic biét 1a ché phélm c¢6 thé tiém duoc dang
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long.

N6i chung, ché phim c6 thé tiém dwoc gdm pemetrexed khong thé duoc lam 6n
dinh bang cach dién day khi tro nhu nito vao khoang diu, ma bang cach bd sung chét
chéng oxy hoa vao d6. Tuy nhién, vi ding chét phu gia cho duoc chét tri bénh 8t hon
13 nén dugc tdi thidu hoa theo khia canh tinh an toan, séng ché dé xuét phuong phap
bao ché duoc phém 16ng c6 d6 6n dinh duoc cai thién ma khong st dung chét bn dinh

nhu chit chéng oxy hoa.

0 budc (a), dung dich gébm pemetrexed hodc mudi dugc dung va dung moi
chira nudc c6 thé duoc bao ché va déng lanh dé san xuit san phdm dong lanh. Bude
lam lanh dong cé thé duoc thuc hién sau khi dung dich gém pemetrexed hodc mubi
dugc dung va dung mdi chita nudc duge didu ché. Dung dich c6 thé duoc dinh liéu
luong vao vat chira dién ddy trude bude két déng. Dung dich cta bude (a) dugc rét
vao vat chira nhu éng hodc lo, va sau dé budc két déng, khir khi, va 1am kin c6 thé
duoc thyc hién lién tyc trong budng kin, theo d6 1am cho phwong phép thuén loi duy

tri trang thai duoc khtr khi trong san xut quy mé 16n.

Theo sang ché, thuat ngit "pemetrexed" 1a pyrrolo[2,3-d]pyrimidin duoc thé 5
nhu dugce bidu dién bé'lng cdng thirc héa hoc 1, va 13 antifolat nhidu dich c6 hoat tinh
chdng ung thu dugc tng dung véi céc bénh ung thu rén khac nhau nhu ung thu phdi
khong té bao nho (non-small cell lung cancer - NSCLC), u trung biéu mé mang phdi

ac tinh, va tuong tu.
Cong thirc hda hoc 1

OH

o

Theo sang ché, thuét ngit "mudi duoc dung" dung dé chi mudi dugc bao ché
theo phwong phép thong thuong trong linh vue. Cu thé, mubi duoc dung bao gdm
mubi co géc l1a cac axit v co, cac axit hitu co, va cac bazo ma chép nhan duogc vé mit
dugc phdm, nhung khong giéi han. Vi du v& cac axit thich hop 14 axit clohydric, axit

bromic, axit hydrobromic, axit sulfuric, axit nitric, axit percloric, axit fumaric, axit
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maleic, axit phosphoric, axit glycolic, axit lactic, axit salixylic, axit suxinic, axit
toluen—p-sulfonic, axit tartaric, axit axetic, axit xitric, axit metansulfonic, axit formic,
axit benzoic, axit malonic, axit naphtalen-2-sulfonic, axit benzen sulfonic, va tuong tu.
Vi du vé céc bazo thich hop bao gém céc kim loai kiém nhu natri hodc kali, va kim
loai kiém thé nhu magie, nhung khéng gidi han. Cu thé 13, mudi duge dung cua

pemetrexed c6 thé 14 pemetrexed dinatri, nhung khéng gi¢i han.

Theo sang ché, thudt ngit “pemetrexed hodc muodi dugc dung ciia n6” bao gdm
hydrat cia pemetrexed hodc muoi dugc dung ctia nd, va bao gom cac dang bat ky cua

hydrat, thi du, 2,5-hydrat, 7-hydrat, etc., nhung khong gidi han.

Dung méi chira nudce ¢ thé 1a dung dich dém, t6t hon 13 nuée, thi du, nuée dé

tiém hodc dung dich mubi sinh ly.

Duogc phém theo séng ché c6 thé bao gém mot hodc nhiéu chit duge chon tir
nhém bao gém td dugc dugc dung va chét diéu chinh do pH, va thi dy, ta dugc cé thé
12 mannitol, va chét didu chinh d6 pH c6 thé 1 axit clohydric, natri hydroxit, hodc hdn
hop cta ching. Ta dugc va chét diéu chinh do pH c6 thé duoc bd sung vao dung dich
cua budc (a).

Dung dich hozc dung méi ctia bude (a) c¢é thé da duge khir khi. Dé kidm soat
ndng d6 oxy hoa tan trong ché phim léng, phuong phép trude day trong linh vuc nén
bao gbém bude kiém soat ndng do oxy hoa tan cho chinh dung moi chira nudc hoac
dung dich chtta dugc chat duge hoa tan trong dung méi chira nuée. Tuy nhién, sang
ché khong doi hoi bude khir khi hodc kiém soat ndng d6 oxy hoa tan cho chinh dung
moi chira nude hodc dung dich chira duoc chit duoc hoa tan trong dung moéi chira
nudce, vi bude khir khi duge thuc hién sau bude két dong. Theo sang ché, ché phém
16ng 6n dinh cao c6 thé duoc bao ché d& dang va don gian.

Budc lam lanh dong ctia dung dich trong budce (a) cd thé duoc thuc hién & nhiét

d6 13 -20°C hozc thp hon, t6t hon 14 -30°C hodc thip hon, vi du -50°C dén -30°C, cu
thé 14 -40°C. Phuong phép lam lanh d6ng bit ky ctia ché phidm long c6 thé dugc ung
dung cho sang ché.

San pham dugc khir khi va déng lanh ctia bude (b) c6 thé bao gdm dung moi
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v6i lugng ndm trong khoang 95 dén 100 phén trong luong hodc hon, t&t hon 1a nim
trong khoang 98 dén 100 phan trong lwong, d6i v6i 100 phén trong luong cta dung
moi ¢6 trong dung dich ctia buéc (a). Dung méi nhiéu nhét trong san phim dwoc khur
khi va dong lanh c6 thé dugc duy tri sau khi khir khi san phim déng lanh. Vi vdy, san
phdm dugc khir khi va déng lanh c6 thé 1a ché phim 16ng khi duoc ra dong, va c6 thé
ding truc tiép ma khong c6 budc tai tao. Khong giéng cac ché phdm bot doéng kho
thong thudng, duge phim dugc bao ché bing cach thuc hién budc khir khi dé kidm
so4t ndng d6 oxy hoa tan trong budc (b) ma khoéng ¢6 bude sdy dé loai bo dung moi,

theo d6 n dinh pemetrexed hodc mudi duge dung khong bén chéng oxy hoa.

Néng dd oxy hoa tan cua san phém duoc khir khi va dong lanh thu dugc trong
buéc (b) hogc san pham duoc rd dong sau d6 co thé 1a 1,5 ppm hozc thap hon. Do 6n
dinh ctia pemetrexed hodc mubi duoc dung khong 4n dinh 0Xy ¢0 thé thu duogc béng
cach lam giam n(‘A)ng dd oxy hoa tan trong duoc phém béng céch thuc hién buéce khir
khi.

Theo phuong 4n khéc theo sang ché, cic budce lam lanh dong va khit khi, va tét

hon 13 budc 1am kin, & phuong phép bao ché dugc phim, c6 thd duge thuc hién trong
buéng kin. Cu thé, dung dich ctia budc (a) c6 thé dugce dong lanh & nhiét do -20°C

hoic thdp hon, va san phdm dong lanh c6 thé duoc khir khi trong diéu kién &p sut
thép va lam kin 14p tirc sau d6. Vi vay, bude két dong, khir khi, va lam kin duogc thuc

hién lién tuc trong mot budng.

Theo phuong an ctia sang ché, phuong phap con c¢6 thé bao gdm bude dién day
nito vao vat chita da dién déy ché phém, trude bude lam kin va sau bude lam lanh
dong cua bude (a) va bude khir khi ciia budce (b). Dé ngin ngira su xuat hién cia dong
khi nguoc do &p sudt 4m gdy boi chan khong trong khoang dau ctia vat chira da dién
dly, 4p sudt 4m duoc ha thdp bang cach dién day nito vao vat chira duge didn day ché
phdm trude bude lam kin va sau bude khir khi, d& lam giam phan 16n nguy co cia
dong khi nguge. Cu thé 13, phuong phap con c6 thd bao gbém budc giam héa chin
khong bang cach dién dy nito trude khi lam kin vat chia bang nit cao su. Oxy hoa
tan khong dugc loai bo di hodc khi c6 thé thAm nhap qua céc 16 nhd néu ap suat Am
dugc duy tri trong lo, mdc du bude lam kin sau budc khir khi va gidm hoa chan khong

duoc thyue hién. Vi vy, viéc dién day nito trudc budc lam kin ¢6 thé lam gidm mot
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cach dang ké ap sudt 4m bén trong lo, theo d6 lam giam nguy co.

N6i chung, sy hoa chan khong & trang thai long khién chét 1dng s6i tran ra béi
ap suét hoi, nhung su héa chan khong ¢ trang thai dong lanh co thé loai bod khi véi
diém 1am lanh dong thip hon dung dich nudc trude khi sdy ma khong giy mét céc
thanh phan va ham luong ctia ché phim. Trén co s& thuc t nay, cac tic gia sang ché
da phat trién phuong phap khir khi san phdm dong lanh cta dung dich nuéc trong

budng kin.

Trong ban md t4 ndy, thuat ngit "khir khi" ding dé chi viéc loai phan tir khi tir
chét rdn hodc long. Nguyén tic co ban cta viée loai bo phan tr khi dwa vao dinh lut
Henry va dinh luit Dalton vé& 4p suét riéng phan. Dinh luit Henry céng bd ring luong
khi duge hoa tan trong dung dich ty 18 v6i ap suat riéng phin ciia né trong khi tiép xtc
dung dich. Sy 1am giam 4p suét trong khi tiép xtc dung dich, vi du chan khong, khién
phan tir khi thoét ra khoi chit 1ong. Ngoai ra, bang céach sir dung nguyén téc do bao
hoa ctia khi dugc hoa tan phu thudc vao nhiét d6 cta chat 16ng, su dun néng chét léng
khién phan tir khi thoat ra khoi chét I6ng. Phuong phép dun néng chat 1ang doi hoi tiéu
thu néng luong dé dun néng chét long, va khong thé thich hop vé6i dugc chét tri bénh
vi su bién tinh hodc thay dbi néng do cua cac dugce liéu hodc cac ta duge khong bén
nhiét. Cac phuong phap khir khi khac nhau nhu khtr khi mang va khir khi nhua xtc tac
cling dugc dung, nhung khong thé duoc 4p dung vao san xuét do nhidu khé khin nhu
qué trinh san xuét phirc tap. Budc khir khi ndy c6 thé phong bé phan ting oxy hoa bang

cach giam xudng mét cach dang ké ndng d6 oxy hoa tan trong dung dich chira nuéec.

Buéc khtr khi ctia bude (b) c6 thé duge thuc hién trong diéu kién pham vi ap
suét nhat dinh, va thi du, gidi han trén cua ap suit c6 thé 1a 2000 mTorr, tt hon 12
1000 mTorr, hodc tot hon nita 1a 500 mTorr, vi du 300 mTorr. Giéi han dudi cua ap
suét c6 thé 12 0 mTorr, hodc tdt hon 12 5 mTorr, vi du 100 mTorr. Budc khir khi dugce
thue hién dé duy tri 6 chin khong mong mudn cho chu ky thoi gian nhit dinh sau khi
dat dugc d6 chan khong mong mudn, theo d6 loai bd oxy hodc khi chira oxy khoi san
phim déng lanh.

Sang ché c¢6 thé phan biét voi quy trinh sy dong lanh dién hinh & chd chén
khéng duoc gidi phéng trude khi xudt hién sy, khi trang thai chin khong mong mudn

dat dugc bang cach lam giam 4p suét. Didu nay 14 boi vi ndng do ctia hoat chét tang do
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lam gidm dung méi khi viéc sy tiép difn. D& ngin nglra viée sdy trude, do chan
khong sau khi dat duge do chan khéng mong mudn duge duy tri trong 12 gi¢ hodc
ngén hon, t6t hon niva 1 10 gi& hodc ngan hon, hodc tdt nhit 13 6 gio hodc ngén hon.
Thi dy, budc lam kin va/hodc giam chin khéng c6 thé dugc thuc hién tic thoi (0 gio)

sau khi dat duogc d6 ap suét thép mong mudn.

Dung méi trong ché phim da khtr khi va dong lanh hodc ché phim long da ra
déng c6 thé duoc duy tri Iy tudng & luong 100 phéan theo trong luong, t6t hon 14 ndm
trong khoang 95 dén 100 phin theo trong lugng, hodc tét hon nita 12 ndm trong khoang
98 dén 100 phan theo trong luong, d6i v6i 100 phin theo trong luong ctia dung moi

trong dung dich trudc bude khir khi.

Ngoai ra, bude rd dong c6 thé dugc thuc hién bing cach tdng nhiét d§ trong
budng kin, hoc ngoai budng kin. Tét hon 13, tranh 14y cac lo ra khoi budng kin & nhiét
doé qua thép, vi hoi 4m dugc tao thanh trén bé mit lo ¢6 thé khién dau bit nhém truc

trac.

Duogc phim 1éng thu duogc trong phuong phap bao ché theo sang ché co thé
duge st trung theo phuong phép bit ky nhu loc sat truing va/hodc sat trung nhiét.
Ngoai ra, dung mdi chira nudc hodc dung dich trong budc (a) theo sang ché c6 thé
dugc sét trung theo phwong phép bat ky nhu loc sat tring va/hodc sat trung nhiét.

Anh huéng c6 loi

Dugc phdm theo sang ché c6 thé tbi thiéu hoa viéc diing chét phu gia bang cach
khong sir dung chit chdng oxy hoa, va loai trix co ban cac san phdm bién chit chua xéac
dinh dugc gay ra tir chat chdng oxy héa va cac san phim phan hay do oxy hoa cta
chinh chit chéng oxy hoéa.

Ngoai ra, phuong phap bao ché theo sang ché thich hop cho san xuAt quy mo
16n, va 1a phuong phép don gian duge thuc hién trong budng v6 tring ma khong lam
ban, vi budc két d6ng, khir khi, va 1am kin c6 thé dugc thuc hién lién tuc trong buéng
kin. Phuong phap c6 hiéu qua & cac khia canh vé thoi gian, sy thuin tién, va nang sut
san xuat, so sanh v6i phuong phép khir khi trude.

Vi du thwe hién sang ché

Sang ché s& dugc md ta chi tiét hon c6 tham khao cac vi du tiép theo. Tuy
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nhién, cac vi du nay chi nhdm muc dich minh hoa, va sang ché khong du dinh bi han
ché béi cac vi du nay.

Céc vidu 1 dén 5: Bao ché ché phdm 1ong véi céc dd chan khoéng khac nhau

(1) Bao ché dung dich tron duge dién day trong cac lo

48,3 g (40 g 1a pemetrexed) pemetrexed dinatri 2,5-hydrat duge hoa tan hoan
toan trong 1500 ml nuéc dé tiém va 40 g mannitol duge thém vao dé va dugc hoa tan
hoan toan. B sung vao dung dich thu dugc HCI 0,1N & didu chinh d6 pH dén 7,3, va
nuée dé tiém duoc thém vao d6 dé didu chinh trong luong toan phan cta dung dich da
tron dén 1600 g. DOC cua dung dich tron khoang 7,0 ppm. Dung dich trdn duoc loc
béng bd loc vo trung, dugce dién dﬁy vao cac lo 5 ml dé c6 4 ml véi mbi lo trong ban
thi nghi€m sach, va cac lo nay duoc lam kin béng nit cao su dé thu nhan dung dich
tron dugce dién déy trong cac lo.

(2) Lam lanh d6éng va khir khi

Céc lo thuy tinh dién de‘iy dung dich tron dugc dua vao buéng kin v&i ntt cao su
cua chung dugc mé nhe, va dung dich dugc déng lanh & -40°C trong 1 gid. Sau khi
x4c nhan ring dung dich hoan toan déng lanh, su héa chan khong bat du bang cach
van hanh bom chan khéng trong budng kin, trong khi duy tri nhié€t d6 -40°C. Do chin
khong duoc kiém soat nhu thé hién trong bang 1, va bom chin khéng dung lai ngay
sau khi dat t¢i d¢ chan khong mong mudn va sau d6 céac lo duoc 1am kin bé'lng nut cao
su. Chan khong dugc giai phong sau khi xac nhin réng céc lo dugc lam kin. Céac lo
thily tinh duogc 14y ra khoi budng kin, va ra dong va tach roi vai nit nhém. DOC cua
ché phim d3 khir khi va dong lanh dwoc thé hién trong bang 1.

DOC duge do bang may phan tich DOC YSI 550A véi su khudy trong hdp
dung cu dugc nap dﬁy nito. Céc ddc tinh ctia dung dich rd dong duoc thé hién trong

bang 1.

Béang 1

Nbng d6 thanh phan | D6 chan khéng DOC pH
hoat tinh (Torr) (ppm)
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(mg/ml)
Vidul 25 2 1,5 7,3
Vidu2 25 1 1,1 7,3
Vidu3 25 0,5 0,7 7,3
Vidu4 25 0,3 0,5 7,3
Vidu5 25 0,1 0,5 7,3

Vi du 6: Bao ché cac ché phim 1ong bing cach két dong, khir khi, va dién day
nito

Céc lo thiy tinh duoc dién ddy dung dich tron thu duoc theo cung phuong phap
cua vi du 1. Cac lo thuy tinh dugc dién déy dung dich tron nay duoc dua vao buéng
kin vé&i nit cao su cta ching mé nhe, va dung dich dugc dong lanh & -40°C trong 1

gid. Sau khi xac nhén ring dung dich dugc déng lanh hoan toan, sy héa chan khéng
bat diu bang cich van hanh bom chan khéng trong budng kin, trong khi duy tri nhiét
do & -40°C. Bom chén khong dugc dung lai ngay sau khi d6 chin khong dat téi 300
mTorr, va cac lo duoc dién dﬁy nito va lam kin béng nut cao su. Chan khong dugc giai
phong sau khi xac nhéan réng cac lg dugc lam kin. Cac lg thuy tinh dugc Iéy ra khoi
budng kin, va duoc ra dong va duge tach rdi véi nat nhém. DOC cla ché phim d khir
khi va déng lanh khoang 0,5 ppm.

Vi du so sanh 1: Bao ché cac ché phim léng ma khong lam lanh dong va khu
khi

Céc lo thay tinh dugc dién ddy dung dich tron thu duge theo cling phuwong phap
ctia vi du 1. Céc lo duge tach rdi véi nit nhém. DOC ctia ché phdm khoang 7,0 ppm.

Vi du so sanh 2: Bao ché cac ché phim léng ma khong lam lanh dong va khu
khi, ma dién day nito

Céc lo thay tinh dugc dién ddy dung dich tron thu dugc theo cling phwong phép

cua vi du 1. Céc lo dugc dién day nito va lam kin bang ntt cao su va dugc tach roi véi
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nit nhém. DOC ctia ché phdm khoang 7,0 ppm.

Vi du thir nghiém 1: Thir nghiém dé én dinh gia téc

D6 6n dinh cua ché pham thu duoc trong cac vi du 1 dén 6 va vi du so sénh 1 va
2 dugc thir nghiém trong diéu kién gia tbc (40°C/ 75% RH). Thir nghiém dé én dinh

dugc thuc hién béng cach phan tich dang ngoai, d6 pH, ham luong dugc chét, va

lwong ctia cac chét lién quan ctia dung dich nuée véi HPLC.

A. biéu kién HPLC cta phén tich ham luong dugc chét

a. cOt: Zorbax SB-C8, 4,6 mm x 150 mm, 3,5 pym, hodc c0t twong tu khac
b. may do: phb quang ké UV (budc song do: 285 nm)

c. thé tich tiém: 20 1@
d. tbc d6 dong: 1,0 mL/phut
e. nhiét do cot: 30°C

f. pha Iuu dong: dung dich dém axetat:axetonitrin = (89:11) (v/v %)

* dung dich dém axetat (30 mM, pH 5,3 + 1): Anhidrit axetic dugc thém vao
nude cat & thé tich 1,7 mL véi 1 L nude cit, va sau dd, ching dugce tron v6i nhau, va
d6 pH ctia hdn hop duogc diéu chinh dén 5,3 + 0,1 béng cach thém NaOH 50%, va hdn

hop duoc loc néu can.

B. Diéu kién HPLC ctia phan tich chit lién quan

a. cOt: Zorbax SB-C8, 4,6 mm x 150 mm, 3,5 ym, hodc c6t twong tu khac
b. may do: phd quang k& UV (budc song do: 250 nm)
c. thé tich tiém: 20 @

d. tbc 6 dong: 1,0 mL/phut

e. nhiét do cot: 25°C
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f. nhiét d¢ voi phun ty dong: nim trong khoang 2 dén 8°C

g. pha luu dong: rira gidi gradien

Béang 2
Tho1i gian (phut) Pha luu dong A (%) Pha luu déng B (%)
0 100 0
45 0 100
47 100 0
60 100 0

Pha Iuu dong A: dung dich dém format:axetonitrin = 95:5 (v/v)
Pha Iuu dong B: dung dich dém format:axetonitrin = 70:30 (v/v)

Dung dich dém format: 2,9 g amoni format dugc hoa tan trong 2 L nuéc ct, va
d6 pH ctia dung dich dugc diéu chinh dén 3,5 + 0,1 b'ﬁmg axit formic.

Nhu duge thé hién trén déy, thir nghiém d6 6n dinh gia téc cho ché phdm cta vi
du va vi du so sanh (40°C/75% RH) dugc thuc hién trong 12 tuln, va két qua dugc thé
hién trong bang 3. Tiéu chudn chét luong 1a do pH nim trong khoang 6,6 dén 7,8, ham

lugng dugc chat ndm trong khoang 95 dén 105%, 1,5% hodc thdp hon tdng céc chat

lién quan, va 0,2% hosc thap hon chat lién quan riéng.

Béang 3
Thoi . Hamluong Téng céc Chat lién
; ‘s bo A Ky 104 ‘n
glan Dang ngoai H dugc chat chat lién quan riéng
(tudn) P qan) %)
Vidul 0 khong mau 7,3 103,2 0,04 0,04
1 mAnvangsang 73 995 0,65 0,48

nhat
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Vidy2

Vidu3

12

mau vang sang
mau vang
mau vang
mau vang

mau vang sim
khong mau

mau vang sang
nhat

mau vang sang
nhat

mau vang sang
nhat

mau vang sang

mau vang sang
mau vang
khong mau

mau vang sang
nhat

mau vang sang
nhat

mau vang sang
nhat

mau vang sang
nhat

mau vang sang
nhat

mau vang sang
nhat
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7,2
7,1
7,1
7,0

7,3

7,3

7,2

7,3

7,2

7,1

7,3

7,3

7,3

7,3

7,2

7,2

7,2
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91,7
88,1
84,7
82,3
74,0

102,4

100,3

99,1

99,2

98,2
96,7
95,3

102,1

101,4

102,5

101,8

101,4

100,1

100,6

2,15
4,88
7,66
12,60
15,33

0,04

0,07

0,15

0,96

1,25
2,33
3,05

0,04

0,05

0,06

0,09

0,12

0,16

0,21

0,99
2,11
3,77
5,52
6,89

0,04

0,05

0,10

0,46

0,56
0,96
1,38

0,04

0,05

0,06

0,06

0,07

0,10

0,12



Vidu4

Vidu5

Vidu6

0

12

12

0

khong mau
khong mau

mau vang sang
nhat

mau vang sang
nhat

mau vang sang
nhat

mau vang sang
nhat

mau vang sang
nhat

khéng mau
khong mau

mau vang sang
nhat

mau vang sang
nhat

mau vang sang
nhat

mau vang sang
nhat

mau vang sang
nhat

khong mau
khong mau

mau vang sang
nhat

mau vang sang
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7,3

7,3

7,3

7,3

7,3

7,1

7,2

7,3

7,3

7,3

7,2

7,2

7,2

7,2

7,3

7,3
7,2

7,3
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103,3

103,3

103,0

102,5

102,6

101,1

101,6

102,7

103,4

102,1

102,2

102,0

101,7

101,5

103,1

102,4

102,1

101,1

0,05

0,05

0,06

0,06

0,11

0,12

0,15

0,05

0,05

0,05

0,06

0,10

0,13

0,16

0,05

0,05

0,05

0,06

0,05

0,05

0,05

0,05

0,06

0,07

0,08

0,05

0,05

0,05

0,06

0,06

0,07

0,09

0,05

0,05

0,05

0,06



Vidu
so sanh

Vidu
so sanh

12

12

12

nhat

mau vang sang
nhat

mau vang sang
nhat

mau vang sang
nhat

khong mau
mau vang sang
nhat
mau vang sang
mau vang
mau vang
mau vang sam
mau vang sim
khong mau
mau vang sang
nhat
mau vang sang
mau vang
mau vang
mau vang sim

mau vang sam
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7,2

7,1

7,2

7,3

7,2

7,2
7,1
7,1
7,0

6,9

7,3

7,3

7,2
7,2
7,1
7,1

7,0
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101,8

102,1

101,6

103,5

97,5

91,0
84,1
78,2
71,5

61,9

102,9

99,1

95,7
82,2
79,2
72,8

66,5

0,10

0,12

0,14

0,05

0,90

3,05
9,09
11,72
16,20

18,56

0,05

0,76

2,52
8,09
12,72
15,01

17,56

0,06

0,07

0,08

0,05

0,52

1,33
4,84
5,42
6,10

7,14

0,05

0,53

1,11
2,84
4,29
6,00

6,84
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Két qua ctia thir nghiém 13, ché phdm theo cac vi du 3 dén 6 d3 thé hién két qua
thir nghiém tuong tu, va duge coi nhu 14 budce khir khi dat dugc & mie twong tu trong
didu kién d6 chan khong 500 mTorr hoic thip hon. Ché pham theo vi du so sanh ma
khong khir khi da thé hién d6 on dinh thip hon mét cach déng ké bt k& c6 didn ddy
nito hay khong. Piéu nay thé hién ring quy trinh loai bé oxy hoa tan bing cich khir
khi cai thién mot cach dang ké d6 6n dinh coa pemetrexed.

Vi du thtr nghiém 2: Thir nghiém d6 6n dinh tng suét

Db bn dinh cua ché ph'flm thu duoc trong vi du 5 va vi du so sdnh 1 dugce thi
nghiém trong diéu kién chiu tng sudt (60°C/80% RH) trong 4 tudn. Két qua thur

nghiém do 4n dinh duoc thé hién trong bang 4.

Bang 4
.. Ham luong  Tdng cac Chit lién
Thoi gian .. n % PO .
(tudn) Dangngoai Do pH dugc chat chat lién quan riéng

(%) quan (%) (%)
Vlsdu 0 khong mau 7,2 102,1 0,05 0,05
1 khong mau 7,2 101,2 0,07 0,05
2 mauvang 49 101,6 0,16 0,07

séng nhat
3 mauvang 4 100,5 0,22 0,09

sang nhat
4 manvang 4y 101,0 0,29 0,12

sang
Vidu
so sanh 0 khong mau 7,2 102,5 0,05 0,05
1

1 mauvans 44 87,9 7,91 3,81

sang nhat
2 mauvang 44 75,9 10,22 4,97

sang
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3 mau vang 7,0 67,0 17,35 7,46

4 mau vang sAm 6,9 56,9 27,23 12,22

Két qua ctia thir nghiém 13, ché phém theo vi du 5 da thé hién dang ngoai it thay
ddi sau 1 thang, nhung ham luong dugc chit thay dbi it va téng céc chit lién quan
(1,5% hodc thip hon), va chit lién quan riéng 1é (0,2% hoic thip hon) thoa man tiéu
chuin chét luong. Tuy nhién, ché phim theo vi du so sénh 1 khong dugc khir khi da
thé hién ham lugng dugc chét va cac chit lién quan léch khoi tiéu chuén chét lugng va
da chuyén mau niu sim chi trong 1 tudn, ma biéu thi su xuét hién oxy héa déng ké.
biéu nay thé hién réng ché phém dung dich nuéc véi d6 6n dinh cai thién duoc bao
ché bang céch khir khi 1a ché phim 6n dinh sao cho ¢6 thd duoc luu trit & nhiét do

phong.
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Yéu ciu bio hd

1. Phuong phap bao ché dugc phdm khong chira cht chéng oxy héa bao gdm cac
budec:

(a) lam lanh dong dung dich chira pemetrexed va mudi dugc dung cta né va
dung méi chira nudc dé tao ra san phdm dong lanh; va

(b) khir khi san phidm déng lanh trong didu kién ap sudt thdp dé thu dugc san
phdm duoc khir khi va dong lanh;

trong d6 san pham dugc khir khi va déng lanh nay chira 95 dén 100 phin trong
luong dung mdi trén 100 phan trong luong dung méi cé trong dung dich & budc (a), va
céc buéc (a) va (b) dugc thuc hién trong budng kin.
2. Phuong phap theo diém 1, trong d6 viéc khir khi & bude (b) duoc thuc hién dén
ndng d6 oxy hoa tan bang 1,5 ppm hoic thip hon.
3. Phuong phap theo diém 1, trong do6 viéc khtr khi & budce (b) dugc thuc hién trong 12
gid hodc it hon.
4. Phuong phép theo diém 1, trong d6 dung dich & budc (a) khong dugce khir khi.
5. Phuong phap theo diém 1, trong d6 budc lam lanh dong & budc (a) dugce thuc hién &

nhiét d6 -20°C hozc thap hon.

6. Phuong phép theo diém 1, trong d6 4p suét thdp & budc (b) 1a 2000 mTorr
(0,266645 Kpa) hoic thip hon.

7. Phuong phép theo diém bét ky trong sb cac diém tir diém 1 dén diém 6, trong dé
phuong phap nay con bao gdm budc lam kin hodc nap diy nito sau d6 13 1am kin, sau
budc (b).

8. Phuong phap theo diém bat ky trong s céc diém tir didm 1 dén diém 6, trong d6
phuong phép nay con bao gdm bude ri déng san phim sau khi khtt khi va dong lanh,
sau budce (b).

9. Phuong phép theo diém 7, trong dé phwong phédp nay con bao gdm budc ra dong
san phdm sau khi khtr khi va dong lanh, sau khi lam kin.

-20-





