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(54) DUGQC PHAM CHUA IBUPROFEN DUNG BE TIEM

(57) Séang ché dé cap dén duoc pham chua ibuprofen dung dé tiém bao gdm dung dich
nudc chira ibuprofen va trometamol. Duogc phém nay lam hao hut ti thiéu hoat chit va
lam ting luong tap chat co thé chap nhan duoc sau khi hap, cac tinh chat nay da duoc
ching minh trong nhiéu loai dd chira khac nhau, nhu d6 chta lam tr nhwa nhu
polypropylen, PVC va polyetylen, cing nhu d6 chira bang thuy tinh. Sau khi hap, cac dugc
pham nay van dap tmg dugc cac tiéu chuan néu trong toan bo phan mo ta ky thuat lién
quan theo Dugc dién chau Au va Duoc dién My (USP).
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Linh vuc k¥ thuat dugce dé cap
Séng ché€ dé cap dén dugc phdm ding theo dudng tinh mach bao gém axit 2-(4-

1sobutylphenyl)-propionic (titc ibuprofen), trometamol va NaCl.

Tinh trang k¥ thuat cta sang ché
Axit 2-(4-isobutylphenyl)-propionic (ibuprofen) 1a thudc giam dau, ha sot, khing

viém c6 cong thic héa hoc dudi day:

H3C\ <|3H3 '

CH—H,C CH—COOH
/
CH,

Ibuprofen 1a thudc néi ti€ng tir khi dugc tim ra vao nhitng nam 1960, vi hién nay
dugc ban trén thi trudng dé diéu tri ching dau, ching viém va s6t, v6i nhiéu tén

thuong mai dudi dang dugc phdm ding qua dudng miéng.

Ibuprofen c6 thé & dang céc chit déng phan déi anh (R) hoic (S), va mic di chi
dang dong phan d6i anh (S) ctia n6 c6 hoat tinh sinh hoc, nhung phan 16n céc ché
phdm déu chita hén hop raxemic, do chét déng phan dsi 4nh (R) dugc chuyén héa
thanh dang hoat tinh (S) in vivo. Duéi day, "ibuprofen" dugc ding dé chi ca hai chit

dong phan déi anh, (R) hoic (S), hoic dang raxemat.

Maic dit n6 c6 nhiéu vu diém, nhung mot trong cdc nhuge diém 16n clia ibuprofen
1a kha nang hoa tan trong nuéc kém. Ibuprofen 12 monoaxit ¢6 pKa = 4,4. Do d6, kha
nang hoa tan clia né c6 lién quan chat ché véi do pH, va c6 thé bién déi tir 78ug/mL &
- do pH axit dén 291mg/ml & do pH kiém. Diéu nay gay trd ngai cho viéc phat trién

cic dang liéu nht dinh cta ibuprofen, dac biét 1a dang liéu 16ng dung dé tiém.

Do d6, vi du, cdc Cong b6 don qudc t&€ WO 03/039532 A1 va WO 2005/065674

Al mo ta dugc phdm 16ng chita ibuprofen bao gém ca cdc axit amin nhu arginin dé
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cai thién kha nang hoa tan ctia ibuprofen, va ¢6 do pH nho hon 7,8. Tuy nhién, cic
dugc phdm nay c6 han ché 13, mac du ching c6 thé chiu duoc viéc xi Iy nhiét t6i mot
mtc nhat dinh, nhung ching khong thé hap dugc vi trong diéu kién hép tiét tring, tic
la thuong trong 15 phiit & 121°C, arginin s€ bi phan huy, tao ra céc tap chit khong
ludng trudc duge. Diéu ndy c6 nghia 1a cidc duge phdm nay khong thé dugc dua vao
qud trinh hap nhu néu trén, 1a phwong phdp tiét tring can duoc dung nhu lua chon dau

tién va thich hgp nhét d6i véi duge phdm dung dé tiem bat ky.

Dugc phdm ding dé tiém chia ibuprofen da dwoc béan trén thi trudng véi tén
thuong mai Caldolor, 12 dugc phdm c6 thanh phan dugc mo ta trong Cong bs don
qudc t€ néu trén, va dugc chi dinh d€ diéu tri ching dau & mitc do tir nhe t6i trdm
trong va dé ha s6t. Dugc phdm nay chia, trén ImL dung dich, 100mg ibuprofen trong
nude ding dé€ tiém (do d6, c6 noéng do ibuprofen 100mg/mL) va 78mg arginin, v6i ty
¢ mol arginin:ibuprofen 1a 0,92:1, trong lo thay tinh chta 400mg hoic 800mg
ibuprofen, va & do6 pH khoang 7,4. Tuy nhién, dugc phdm ndy 1a qud diac dé c6 thé
dung truc ti€p va cin dugc pha loang t6i thé tich 100ml hoic 200ml. Hon nita, nhu da
néu trén, n6 khong thé hip dugc, do d6 doi héi chi phi sin xuit trong diéu kién vo

khuén rat cao.

Céc dugc phdm dung ngoai dudng tiéu héa chita ibuprofen & néng do 8mg/mL va
trometamol (tris-hydroxymetyl-aminometan) & néng d¢ 6,04mg/mL, v6i do pH gi6i
han trong khoang tir 7,8 dén 8,2, cling da duoc dé cap trong DE 199 12 436 Al va
Cong bo don qudc t&€ WO 00/56325. Tuy nhién, tai liéu ndy khong mo ta cling nhu
khong dua ra cic duge phdm c6 tri s6 néng do khdc clia cdc thanh phin néu trén,
hoac céc tri s6 pH ndm ngoai khodng néu trén. Ngoai ra, hdm luong twong d6i cao
clia ibuprofen trong dugc phdm boc 10 trong tai liéu nay c6 thé 1am gidm kha ning
hoa tan clia ibuprofen & d6 pH cta dugc phdm, va ngoai ra, trén thuc t& cic dugc
phdm nay dugc loc vo tring chiing t6 ring ching khong thich hop dé tiét tring trong
noi hap. Dac tinh khong thich hop nay s& dugc chiing minh bing céc thir nghiém so
sanh duéi day.

Ban chat k§ thuat ciia sdng ché
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Vi cic 1y do néu trén, muc dich ctia sang ché 1a tao ra dugc dugc phdm 16ng chita
ibuprofen diing d¢ tiém khac phuc dugc cdc han ché vé duoc phdm da biét trong tinh
trang ky thuat, va dac biét 12 dugc phdm c6 thé hdp duoc ma chi 1am hao hut t6i thiéu
ibuprofen va tao ra it tap chat va sau khi hép, cdc thong s6 khéc clia dugc phdm vin
nam trong gi6i han chdp nhan dugc theo dugc dién. Mac dii cdc duge phdm nhét dinh
chita ibuprofen da dugc mo ta trong tinh trang k¥ thuat, nhung ching c¢é nhuoc diém
1a khong thé hép dugc, do thanh phin cla chiing chita cic hop chét bi thosi bién
trong qud trinh hap, tir d6 tao ra cic tap chat khong ludng trude dugc, nén khong thé

dung dé tiem.

Giai phdp cho vdn d¢ nay 1a dua trén thuc t€ ring cdc tdc gid sing ch& da phat
hién ra rang dugc phdm 16ng chita hoat chat ibuprofen & ndng d6 nim trong khoing
tr 2 dén 6mg/ml, va t6t hon 1a xap xi bang 4mg/ml, va chia trometamol & néng do
nam trong khoéang tir 1,8 dén 5,8mg/ml va c¢é d6 pH 16n hon 7, va t6t hon 13 nim
trong khoang tir 8,0 dén 9,0, bat ngd phét hién ra rang chiing c6 thé dugc hap déng
thoi 1am hao hut t6i thi€u hoat chét va lugng nhd tap chat tao ra vin nim trong gidi
han c6 thé chdp nhan dugc, do d6 ching dic biét 1a thich hop dé diung lam dugc
phdm ding d€ tiém. Céc dac tinh néu trén clia cdc dugc phdm niy, sao cho chiing c6
thé hép dugc, 1am hao hut t6i thiéu hoat chat va lugng tap chét tao ra & miic c6 thé
chdp nhan dugc sau khi hdp, da chiing minh dugc trong céc loai d6 chita khdc nhau,
nhu d6 chita lam bing nhya nhu polypropylen (PP), PVC hoac polyetylen, ké ca dé

chita bang thiy tinh, méc dit & cic miic do khdc nhau trong mdi dé chita nay.

Do dd, theo khia canh thit nhat, sing ch& dé xudt dugc phdm chita ibuprofen diing
dé tiem bao gdm dung dich nuéc chita ibuprofen va trometamol, trong d6 néng do
clia ibuprofen nam trong khoang tir 2 dén 6mg/ml, va t6t hon 13 bing khoang
4mg/ml, néng do cha trometamol nidm trong khodng tir 1,8 dén 5,8mg/ml, va t6t hon
1a bang khoang 3,8mg/ml, va d6 pH clia dugc phim nay nim trong khoang tix 7,0 dén
9,5. Cdc duwgc phdm nay 1 hitu ich dung dé diéu tri ching dau, ching viém hoic ha

sot.
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Theo khia canh thit hai, sdng ch€ mo6 ta dugc phdm dugc ding trong san xuit

thudc diéu tri chiing dau, chitng viém hoac ha s6t.

Mo ta chi tiét sang ché

Do d6, dugc phdm 10ng theo sang ché bao gom ibuprofen véi ndng do nim trong
khodng tir 2 dén 6mg/ml, va t6t hon 1a bang khoang 4mg/ml, trometamol v6i ndng do
nam trong khoang tir 1,8 dén 5,8mg/ml, 6t hon 1a bing khoang 3,8mg/ml, va NaCl
cAn thiét d€ tao ra dung dich déng truong thich hop thudng bing khoing
300mOsm/kg, doi hdi néng do NaCl t6t hon 1a bang khoang 7,7mg/ml. Nhan thay
rang trometamol c6 thé hé trg trong viéc 1am ting t6c do hoa tan clia ibuprofen trong
dung moi nudc va ciing gidp duy tri do 6n dinh cha ibuprofen trong dung dich. Trong
dugc phdm theo séng ché, trometamol dugc bd sung vao & néng do nim trong khoang
tr 1,5 dén 5,8mg/ml, va t6t hon 1a bing khoang 3,8mg/ml. P9 pH cha dugc phdm
theo sdng ch€ ndm trong khoang ti 7,0 dén 12, t6t hon 12 nim trong khoang tir 7,0
dén 9,5, t6t hon nita 12 nam trong khoang tit 7,5 va 9,0, cdn t6t hon nita 1a nim trong
khodng tir 8,0 dén 9,0, va tot nhat 1a bang khoang 8,5, tuy thudc vao doé chia cia
chiing. Dcf) pH c6 thé dugc diéu chinh béing céc cdch bat ky di biét bdi ngudi c6 hiéu
biét trung binh trong linh vuc k§ thuat nay, mac di t6t hon néu né duoc diéu chinh
bang NaOH/HCI cho t6i khi dat dugc d6 pH mong mudn.

Trong ban mo ta nay, "hip" c6 nghia 1a phuong phdp ding nhiét bat ky dé tiet
tring cho ché phdm, va cu thé 1a quy trinh trong d6 ch&€ phim dugc hap & nhiét do
nam trong khoang tir 110°C dén 130°C trong khoang thoi gian tir 2 dén 190 phiit, va
cu thé hon 1a quy trinh dugc tién hanh & nhiét d6 nim trong khoang tir 120°C dén
125°C trong khoang thdi gian tir 15 dén 20 phiit.

Ciing trong bdn mo t nay, cin hiéu ring dung dich tiém dugc tiét tring bing
nhiét hodc "dugc hap", thi sau khi ti€n hanh qué trinh hip néu trén, ham luogng
ibuprofen bang it nhat 95% ham lugng ibuprofen ban dau dugc bé sung vao dung

dich nay.

Vi du thuc hién sing ché
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Thir nghiém

Céc thlt nghiém trén dugc phdm va qud trinh hdp ibuprofen khac nhau duoc tién
hanh, trong cac vat liéu déng géi khiac nhau: polyetylen (PE), thiy tinh, polyvinyl
clorua (PVC) va polypropylen (PP), & cic d0 pH khic nhau. Cin luu ¥ ring trong
toan b ban mo ta nay, khi dé€ cip dén vat liéu déng géi dugc phdm theo sdng ché, thi
can hiéu ring d6 1a vat liéu ti€p xdc tryc tiép véi cac duoc phdm niy. R rang 1 do
chita chita dugc phdm theo séng ché c6 thé duoc cau thanh bdi céc 16p vat liéu khic
nhau, khi d6 cdc 16p nay khong ti€p xic truc ti€p v6i duge phdm theo sdng ché c6 thé

c6 thanh phan khéc so v6i thanh phan da néu.

Duoc phdm duoc sit dung nhur sau:

- Ibuprofen bazo BASF: 4mg/ml

- Trometamol Merck: 3,8mg/ml

- NaCl Esco: 7,7mg/ml

Dé bao ch€ cdc duge phdm dung trong céc thit nghiém sau, cic t4 dugc trudc tién
dugc bS sung vao nuée & nhiét do 50°C. Sau d6, ibuprofen dugc bd sung trong khi
khudy, va sau khoang 1 gi khudy, ibuprofen dugc hoa tan hoan toan. Cuéi cling, do
pH dugc dieu chinh dén tri s6 mong mudn bang cich st dung HCI 1N vi/hoic NaOH
IN, tuy thudc vao ting truong hop.

béi v6i cdc duge phdm dang bazo, cdc miu dugc bao ché & cic do pH sau: 6,5,
70,75, 7.8, 8,0, 8,2, 8,5, 9,0 va 9,5. Mdi dugc phdm trong s6 cic dugc phdm nay
duoc déng géi trong d6 chita thuy tinh, tdi polypropylen (PP), tdi PVC va dé chda
polyetylen c6 ty trong nho. Trong cdc tht nghiém hap, d6 chita thliy tinh, tdi
polypropylen va tdi PVC dugc hip & nhiét do 121°C trong 15 phiit, nhu dugc néu cu
thé trong céc diéu kién theo Dugc dién chau Au d6i v6i quy trinh ndy. Dd chia
polyetylen dugc hap & 110°C trong 3 gid. Ddng thoi, day duge phdm so sanh dugc
bao ché trong céc dicu kién tuong tu nhu da néu trén nhung st dung dugc phdm boc
16 trong DE 199 12 436 Al, tic la:

- Ibuprofen bazo BASF: 8mg/ml

- Trometamol Merck: 6,05mg/ml

- NaCl Esco: 5,4mg/ml
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Trong truong hop nay, cdc duge phdm duge diéu chinh dén cic do pH sau: 7,8,
8,2 va 9,0, va dugc thir nghiém chi trong d6 chta c6 dung tich 100ml lam ti cic vat

liéu khac nhau.

Két qua thu dugc nhu sau:

1) Xéc dinh ham lugng ctia cac tap chat trong duge phdm thir nghiém sau khi h4p:

Viéc xéc dinh cédc tap chat dugc ti€n hanh bang cdch phan tich HPLC sir dung
cac thong s sau:

Pha dong: D€ diéu ché pha dong, 3ml amoniac dugc hoa tan trong 1920ml nude,
diéu chinh dén do pH = 2,5 béng axit phosphoric; sau d6, 1080ml axetonitril dugc bd
sung.

T6c do chay: 2,3mli/phiit.

Cot: C18, 150 mm x 4,6 mm, Sum.

Budc séng phat hién: 214 nm.

Thé tich phun: 10pl.

Nhiét do = 25°C.

Thoi gian tién hanh = 40 phiit.

M4u th&r nghiém: Tiém truc tiép.

Mau so sénh: Dung dich ibuprofen chuén trong pha dong & néng d6 0,04mg/ml

(1,0% so v6i méu thir nghiém).

Dung dich hoa tan: Chita 4pg/ml tap chat B va 4mg/ml ibuprofen.

Tiéu chuén hda tan: Kha nang t4i hoa tan giita ibuprofen va tap chat B 16n hon 2.

Két qua thu dugc tir cdc duge phdm khdc nhau trong céc d6 chita khdc nhau dugc
thé hién trong bang sau, trong d6 cdc tap chat dugc thé hién bing thdi gian luu tuong
ting cua ching (Trr — retention time) trong thir nghiém HPLC va khi mitc do 14n tap
duoc xdc dinh, thi ching ciing dugc thé hién bing cich chit cdi (A, T, N, v.v.) dé xac
dinh muc d6 14n tap trong chiing nhan phan tich tuong tng theo Duogc dién chau Au:

- dopH=6,5:

Tap chét (%)
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Khong hap Hap
Tir pPVC PVC PP PP pPVC PVC PP PP
100ml | 200ml | 100ml | 200ml | 100ml | 200ml | 100ml | 200ml
0,20
(Tap ND ND ND ND 0,01 0,01 0,01 0,01
chat))
0,31
(Tap 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06
chatN)
0,58 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,01 0,02 0,02
0,93
(Tap | 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
chat A)
1,83 ND ND ND ND 0,05 0,03 0,04 ND
Téng 0,10 0,10 0,10 0,10 0,16 0,13 0,15 0,11
Tap chét (%)
Khong hap Hap
Trr Thuy tinh | Thay tinh | Thay tinh | Thay tinh
100ml 200ml 100ml 200ml
0,20 ND ND 0,01 0,02
0,31
(Tapchat | 0,06 0,06 0,06 0,06
N)
0,58 0,02 0,02 0,02 0,02
0,93
(Tapchat | 0,02 0,02 0,02 0,02
A)
1,83 ND ND ND ND
Téng 0,10 0,10 0,11 0,12
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Tap chat (%)
Trr Khong hap Hap
PE PE PE PE
100ml | 200ml | 100ml | 200ml
0,20
(Tap chit 7 ND ND 0,02 0,02
0,31
(Tapchat | 0,06 0,06 0,06 0,06
N)
0,58 0,02 0,02 | 0,01 0,02
0,93
(Tapchat | 0,02 0,02 | 0,02 0,02
A)
1,83 ND ND ND ND
Tong 0,10 0,10 | 0,11 0,12

C6 thé nhan thdy ring trong cdc miu dugc déng gbi trong dé chia thily tinh va
PE, tong ham lugng cdc tap chét thay ddi trung binh trong khoang 0,10% truéc khi
hap dén 0,12% sau khi hép, trong khi d6 cidc méu trong d6 chita PVC va PP, thi né
thay d6i trong khoang tir 0,10% dén 0,15%, va trong tat ca cdc trudng hop déu nhd
hon tri s6 tham chiéu 14 0,20%.

-dopH="17,0:

Tap chat (%)
Trr Khong hap Hap
PVC | PVC PP PP PVC | PVC PP PP
100ml | 200ml | 100ml | 200ml | 100ml | 200ml | 100ml | 200ml

0,20
(Tapchat| ND ND ND ND 0,01 0,01 0,01 0,01

0,31
(Tapchat| 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06
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0,58 0,02 | 002 0,02 0,02 0,02 0,01 0,02 0,02
0,93
(Tapchat| 002 | 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
A)
1,83 ND ND ND ND 0,06 0,04 0,03 ND
Téng | 0,0 | 0,10 0,10 0,10 0,17 0,14 0,14 0,11
Tap chat (%)
Khoéng hap Hap
Trr Thiy tinh Thiy tinh Thiy tinh Thiy tinh
100ml 200ml 100ml 200ml
0,20 ND ND 0,02 0,02
0,31
(Tap chat 0,06 0,06 0,06 0,06
N)
0,58 0,02 0,02 0,02 0,02
0,93
(Tap chat 0,02 0,02 0,02 0,02
A)
1,83 ND ND ND ND
Téng 0,10 0,10 0,12 0,12
Tap chat (%)
Trr Khoéng hép Hap
PE PE PE PE
100ml | 200ml | 100ml | 200ml
0,20
(Tap chiat | ND ND 0,02 | 0,02
J)
0,31
(Tap chit 0,06 | 0,06 | 0,06 | 0,06
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N)
0,58 0,02 | 0,02 | 0,02 | 0,02
0,93
(Tapchat | 0,02 | 0,02 | 0,02 | 0,02
A)
1,83 ND ND ND ND
Téng 0,10 | 0,10 | 0,12 0,12

Tiép theo, c6 thé nhan thdy ring trong cdc mau dugc déng géi trong d6 chita thity
tinh va PE, téng ham lugng cdc tap chét thay ddi trung binh trong khoang tir 0,10%
trudc khi hép t6i 0,12% sau khi hdp, trong khi d6 cdc miu dung trong d6 chita PVC
va PP, thi n6 thay d6i trong khoang tir 0,10% dén 0,15%, va trong tét ca cdc trudng

hop déu nhé hon tri s6 tham chiéu 13 0,20%.

-dopH=17,5:
Tap chat (%)
Khong hap Hap
Trr PVC | PVC PP PP PVC | PVC PP PP
100ml | 200ml | 100ml | 200ml | 100ml | 200ml | 100ml | 200ml

0,20

(Tap ND ND ND ND ND 0,01 0,01 0,01
chat])

0,31

(Tap 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06
chatN)

0,58 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02

0,93

(Tap 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
chit A)

1,83 ND ND ND ND 0,05 0,03 0,04 ND
Téng 0,10 0,10 0,10 0,10 0,15 0,13 0,15 0,11
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Tap chat (%)
Khong hap Hap
Trr Thiy tinh | Thuy tinh Thuy tinh Thuy tinh
100ml 200ml 100ml 200ml
0,20 ND ND 0,01 0,01
0,31
(Tap chit 0,06 0,06 0,06 0,06
N)
0,58 0,02 0,02 0,02 0,02
0,93
(Tap chat 0,02 0,02 0,02 0,02
A)
1,83 ND ND ND ND
Téng 0,10 0,10 0,11 0,11
Tap chat (%)
Trr Khong hap Hap
PE PE PE PE
100ml | 200ml | 100ml | 200ml
0,20
(Tapchat | ND ND | 0,02 | 0,02
)
0,31
(Tapchat | 0,06 | 0,06 | 0,06 | 0,06
N)
0,58 0,02 | 0,02 | 0,02 | 0,02
0,93
(Tapchat| 0,02 | 0,02 | 0,02 | 0,02
A)
1,83 ND ND ND ND
Téng 0,10 | 0,10 | 0,12 | 0,12
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thiy tinh va PE, tng ham lugng cdc tap chat thay d6i trong khoang tir 0,10% trudc
khi hdp dén 0,12% sau khi hap, trong khi d6 cdc mau dung trong dd chita bing PVC
va PP, thi n6 thay déi trong khoang tix 0,10% dén 0,15%, va trong tat ca cic trudng
hgp déu nhd hon tri s6 tham chi€u 12 0,20%.

- do pH = 8,0:
Tap chat (%)
Khong hap Hap
Trr Ve PVC PP PP PVC | PVC PP PP
IO?m 200ml | 100ml | 200ml | 100ml | 200ml | 100ml | 200ml
0,20
(Tapchat | ND | ND ND ND ND ND ND ND
1))
0,31
(Tapchat | 006 | 006 | 006 | 006 | 006 | 006 | 006 | 006
N)
0,58 001 002 | 002 | 001 | 002 | 002 | 002 | 002
0,93
(Tapchat | 0,02 | 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
A)
1,83 ND | ND ND ND 0,03 ND | 003 ND
Téng |009| 0,10 | 0,10 | 009 | 013 | 0,10 | 013 | 0,10
Tap chit (%)
Khong hap Hap
Trr Thay tinh | Thay tinh Thuy tinh Thuy tinh
100ml 200ml 100ml 200ml
0,20 ND ND 0,01 0,01
0,31
(Tap chét 0,06 0,06 0,06 0,06
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N)
0,58 0,02 0,02 0,02 0,02
0,93
(Tap chat 0,02 0,02 0,02 0,02
A)
1,83 ND ND ND ND
Téng 0,10 0,10 0,11 0,11
Tap chét (%)
Trr Khoéng hap Hép
PE PE PE PE
100ml | 200ml | 100ml | 200ml
0,20
) ND ND 0,01 ND
(Tap chat J)
0,31
) 0,06 | 0,06 | 0,06 0,06
(Tap chat N)
0,58 0,02 | 0,02 | 0,02 0,02
0,93
) 0,02 | 0,02 | 0,02 0,02
(Tap chat A)
1,83 ND ND ND ND
Téng 0,10 { 0,10 | 0,11 0,10

Trong trudng hop nay, quan st dugc ring noéng do tap chat thu dugc sau khi hap
tang nhe, do trong cidc mau dugc déng géi trong d6 chia thiy tinh va PE, tdng ham
lugng céc tap chét thay d6i trung binh trong khoang tir 0,10% truéc khi hip dén
0,11% sau khi hédp, trong khi d6 cdc miu dung trong d6 chia PVC va PP thi ham
luong nay thay déi trung binh trong khoang tir 0,10% dén 0,12%, va trong tét ca cdc

truong hop déu nho hon tri s6 tham chiéu 13 0,20%.

- do pH = 8,5:

Tap chat (%)

Tir

Khong hap

A

Hap
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pPvC | PVC PP PP PVC | PVC PP PP
100ml | 200ml | 100ml | 200ml | 100ml | 200ml | 100ml | 200ml
0,20
(Tap ND ND ND ND ND ND ND ND
chat J)
0,31
(Tap 006 | 006 | 006 | 006 | 006 | 006 | 006 | 006
chat N)
0,58 0,02 0,01 0,02 0,01 0,02 0,02 002 | 001
0,93
(Tap 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
chat A)

1,83 ND ND ND ND | 002 | 003 | 004 | 001
Téng | 010 | 009 | 0,10 | 009 | 012 | 0,13 | 0,14 | 0,10
Tap chat (%)

Khong hap Hap
Trr Thiy tinh Thuy tinh Thuy tinh Thuy tinh
100ml 200ml 100ml 200ml

0,20 ND ND ND ND

0,31

(Tap 0,06 0,06 0,06 0,06
chat N)

0,58 0,01 0,02 0,02 0,02

0,93

(Tap 0,02 0,02 0,02 0,02
chit A)

1,83 ND ND ND ND

Téng 0,09 0,10 0,10 0,10
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Trong trudong hop d6 pH = 8,5, quan sat thdy xu hudng ting vin dugc duy tri & do
pH 8,0, tic 1 nhan thdy rang ndng do cua cic tap chit ciing tang nhe sau khi hap, do
trong cdc mau dugc déng géi trong d6 chia thuy tinh va PE, tdng ham luong cic tap
chét thay d6i trung binh trong khoang tir 0,10% truéc khi hap dén 0,11% sau khi hip,
trong khi d6 cdc mau dung trong d6 chita PVC va PP thi ham luong nay thay déi
trung binh trong khoéang tir 0,10% dén 0,13%, va trong tit ca cac trudng hop déu nhod

23555

Tap chat (%)
Trr Khong hap Hap
PE PE PE PE
100ml | 200ml | 100ml | 200ml
0,20
ND ND ND ND
(Tap chat J)
0,31
0,06 0,06 0,06 0,06
(Tap chat N)
0,58 0,01 0,02 0,02 0,02
0,93
; 0,02 0,02 0,02 0,02
(Tap chat A) _
1,83 ND ND ND ND
Téng 0,09 0,10 0,10 0,10

hon tri s6 tham chiéu 14 0,20%.

-do pH =9,0:
Tap chét (%)
Khong hap Hap
Tir PVC | PVC PP PP PVC | PVC PP PP
100ml | 200ml | 100ml {-200ml | 100ml | 200ml | 100ml | 200ml
0,20
(Tapchdt |ND | ND | ND ND ND ND ND ND
1))
0,31
(Tap chi 0,06 | 006 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06
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N)
0,58 002 | 0,02 0,06 0,01 0,02 002 | 002 0,02
0,93

(Tapchat | 0,02 | 0,02 0,06 0,02 0,02 002 | 002 0,03
A)

1,83 ND | ND ND ND 0,01 ND 0,04 0,02
Téng |0,10 | 0,10 0,18 0,09 0,11 0,10 | 0,14 0,13
Tap chat (%)

Trr Khong hép Hép
Thuy tinh Thiy tinh Thuy tinh Thuy tinh
100ml 200ml 100ml 200ml
0,20 ND ND ND ND
0,31
(Tap chat 0,06 0,06 0,06 0,06
N)
0,58 0,02 0,02 0,02 0,01
0,93
(Tap chat 0,02 0,02 0,02 0,02
A)
1,83 ND ND ND ND
Téng 0,10 0,10 0,10 0,09
Tap chat (%)
Trr Khong hép Hap
PE PE PE
100ml | 200ml | 100ml | 200ml
0,20
(Tap chat J) ND Nb D
0,31
(Tap chit N) 0,06 | 0,06 | 0,06 | 0,06
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0,58 0,02 | 0,01 0,01 0,02
0,93
; 0,02 | 0,02 | 0,02 | 0,02
(Tap chat A)
1,83 ND ND ND ND
Tong 0,10 | 0,09 | 0,09 | 0,10

O do pH = 9,0, nhan thdy rang xu huéng néu trén vin dugc duy tri, do trong cic

mau dugc déng goi trong d6 chira thity tinh va PE, t6ng ham luong céc tap chét vin

giit khong d6i sau khi hdp, trong khi d6 cdc miu dung trong d6 chita PVC va PP thi

ham lugng nay tang nhe, trung binh nam trong khoang tir 0,10% dén 0,12%, va trong

tat ca cdc trudng hop déu nho hon tri s6 tham chiéu 12 0,20%.

-dopH =9,5:
Tap chat (%)
Tir Khoéng hap Hap
pPvC | PVC | PP PP PVC | PVC PP PP
100ml | 200ml | 100ml | 200ml | 100ml | 200ml | 100ml | 200ml
0,20
; ND ND | ND ND ND ND ND ND
(Tap chétJ)
0,31
; 0,06 006 | 006 | 006 | 006 | 006 | 006 | 006
(Tap chat N)
0,58 0,01 002 | 002 | 0,01 002 | 002 | 001 0,02
0,93
0,02 002 | 002 | 002 | 002 | 002 | 002 | 002
(Tap chat A)
1,83 ND ND | ND ND 0,01 ND 003 | 002
Téng 0,09 010 | 0,10 | 0,09 | 0,11 010 | 012 | 0,12
Tap chat (%)
Khong hap Hap
Trr Thuay tinh | Thiy tinh Thuy tinh Thiy tinh
100ml 200ml 100ml 200ml
0,20 ND ND ND ND
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0,31
(Tap chat 0,06 0,06 0,06 0,06
N)
0,58 0,02 0,01 0,02 0,02
0,93
(Tap chit 0,02 0,02 0,02 0,02
A)
1,83 ND ND ND ND
Téng 0,10 0,09 0,10 0,10
Tap chit (%)
Trr Khong hap Hap
PE PE PE PE
100ml | 200ml | 100ml | 200ml
0,20
(Tap chit J) ND ND ND ND
0,31
(Tapchat | 0,06 0,06 0,06 0,06
N)
0,58 0,02 0,02 0,02 0,02
0,93
(Tapchat | 0,02 0,02 0,02 0,02
A)
1,83 ND ND ND ND
Tong 0,10 0,10 0,10 0,10

Tiép theo, & d6 pH = 9,5, cdc mau dugc déng gbi trong d6 chita thiy tinh va PE
cho thdy ring khong c6 su thay ddi vé ham lugng céc tap chat sau khi hdp, trong khi
d6 cdc mau dugc doéng géi trong d6 chia PVC va PP cho thiy ring, sau quy trinh
nay, c6 su tang nho hon so véi cic do pH néu trén, mic thay déi trung binh nim

trong khoéng tir 0,10% dén 0,11%.
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Do d6, c6 thé két luan ring sau quy trinh hép, mic ting ham luong ciia cdc tap
chét cang nhd so véi miic taing do pH, tit d6 nhan thdy ro rang 1a ¢6 loi cho dugc

phdm duoc du dinh ding dé tiém.

2) Xéc dinh ham lugng ibuprofen trong dugc phdm thir nghiém sau khi hap:

Ngoai céc thong s6 khdc nhu ham lugng céc tap chét, khong con nghi ngd ring
d6i véi duge phdm ding dé tiém, ham lugng ctia ibuprofen sau khi hdp ciing 1a mot
thong s6 rédt quan trong. Nhim muc dich nay, ham lugng ibuprofen t6i thiéu c6 thé
chap nhan dugc sau khi hdp phai it nhit bing 95% ham lugng ibuprofen ban diu da

dugc b6 sung vao dung dich.

Sau khi hap, ibuprofen con lai trong dugc phdm dugc x4c dinh bang cich xic
dinh lugng hao hut tao ra trong qua trinh hap. Tiép theo, viéc xdc dinh ibuprofen dua

trén co s& phan tich HPLC bang cach st dung cdc thong s6 sau:

Pha dong: D€ diéu ché pha dong, 6¢g axit trifloaxetic dugc hoa tan trong 600ml
nude va duge dicu chinh dén do pH = 3 bang amoni hydroxit long; sau d6 900ml
axetonitril duoc bé sung.

T6c do chay: 1ml/phuit.

Cot: C18, 150 mm x 4,6 mm, Sum.

Buéc séng phat hién: 254 nm.

Thé tich phun: 10pl.

Nhiét do = 25°C.

Thoi gian thuc hién = 8 phit.

Mau thir nghiém: Mau thir nghiém chita ibuprofen dugc pha lodng t6i néng do
ndm trong khoang tit 0,8 dén 1,0mg/ml.

Mau so sanh: Dung dich ibuprofen chuén trong pha dong c6 néng do nim trong

khoang tr 0,8 dén 1,0mg/ml.

Két qua duoc thé hién trong bang sau:
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Ham lugng Ham lugng | Miic thay déi
- ibuprofen % & | ibuprofen % & | ham lugng
)
I_'I Vatlieu |Thétich| nodngdo néng d6  |ibuprofen (%)
P 4mg/ml 4mg/ml
(truéce khi hap) | (sau khi hap)
100ml 101,8 83,6 -17,9%
PVC
200ml 101,0 85,2 -15,6%
pp 100ml 100,9 94,0 -6,8%
65 200ml 102,6 97,6 -3,3%
’ 100ml 102,7 92,0 -10,4%
Thiy tinh
200ml 101,6 93,5 -8,0%
PE 100ml 100,3 94,5 -5,8%
200ml 99,8 96,4 -3,4%
100ml 102,8 89,8 -12,6%
PVC
200ml 103,2 93,6 -9,3%
pp 100ml 103,0 97,9 -5,0%
70 200ml 101,0 99.4 -1,6%
’ 100ml 102,0 103,3 +1,3%
Thiy tinh
200ml 1034 104,1 +0,7%
PE 100ml 100,7 100,8 +0,0%
200ml 102,2 102,2 +0,0%
100ml 104,6 97,8 -6,5%
PVC
200ml 102,6 99,0 -3,5%
pp 100ml 103,7 104,2 +0,5%
.5 200ml 103,9 103,9 +0,0%
’ 100ml 102,7 101,5 -1,2%
Thuy tinh
200ml 100,8 101,2 +0,4%
PE 100ml 102,3 98,9 -3,3%
200ml 102,1 103,3 +1,2%
- PVC 100 ml 102,1 97,9 -4,1%
’ PP 100 ml 102,7 99,4 -3,2%
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Thay tinh | 100 ml 103,1 102,7 0,4%
PE 100 ml 1022 100,2 2.0%
100ml 101,1 99,7 -1,4%
PVC
200ml 99,2 99.6 +0,4%
op 100ml 100,8 95,9 -4.9%
50 200ml 100,2 102.4 +2.2%
’ 100ml 102,9 104,7 +1,7%
Thay tinh
200ml 102,3 101,6 0,1%
on 100ml 100,6 103,9 +3.3%
200ml 102,5 103.4 +0,9%
PVC 100 ml 102,5 99.1 -3.3%
- PP 100 ml 102,0 1005 1,5%
" | Thiy tinh | 100 ml 102,5 99,1 -3,3%
PE 100 ml 102,1 100,8 -1,3%
100ml 102,0 102.3 +0,3%
PVC
200ml 1012 103,0 +1,8%
op 100ml 101,9 103.7 +1,8%
s 200ml 102,1 102.3 +0,2%
" 100ml 101,1 101,1 +0,0%
Thiy tinh
200ml 101,1 1014 +0,3%
o5 100ml 100,7 101.,6 +0.9%
200ml 101,4 101,1 0,3%
100ml 1034 103.4 +0,0%
PVC
200ml 101,3 103.6 +2.3%
op 100ml 103,5 103.9 +0,4%
00 200ml 100,2 103,9 +3.7%
’ 100ml 100,1 104.8 +4.7%
Thuy tinh
200ml 101,0 100.4 0,6%
oE 100ml 101,7 101,9 +0.2%
200ml 101,6 100,8 0,8%
9.5 PVC 100ml 99.5 100,1 +0,6%
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200ml 100,0 100,4 +0,4%
pp 100ml 100,0 100,6 +0,6%
200ml 99,9 100,7 +0,8%
100ml 100,8 101,5 +0,7%
Thiy tinh
200ml 100,9 99,2 -1,7%
PE 100ml 99,2 101,7 +2,5%
200ml 99,8 102,6 +2,8%

Nhu trong trudng hop céc tap chét, nhan thdy rang viéc hao hut mot luong nhd
hoat chét (ibuprofen) xay ra khi tang 40 pH, méac dit pham vi bién ddi tuy thuoc vao
do chﬁa stt dung. O do pH = 6,5, lugng ibuprofen hao hut tang lén trong tat ca cic
truong hop. Tuy nhién, & do pH = 7,0 lugng ibuprofen hao hut 12 khong ding ké
trong cdc mau déng géi trong do chia thiy tinh va PE, trong khi d6 luong nay vin
tang déng ké trong d6 chia PP va, dac biét 1a PVC. O do pH = 7.5, lugng ibuprofen
hao hut chi tang ddng k€ trong d6 chia PVC, va & do pH 16n hon hoic bing 8,0,
lurong hao hut nay 1a khong déng ké trong d6 chita bat ky.

Ngoai ra, cdc thir nghiém duoc ti€n hanh d6i vé6i cac duge pham da duoc bao ché

nhu da boc 19 trong tai liéu DE dugc thé hién bdi cdc két qua sau:

Ham lugng Ham lugng | Miic thay déi
- ibuprofen % & | ibuprofen % & | ham luong
pI-i Vit lieu Thé tich néng do nong do ibuprofen (%)
4mg/ml 4mg/ml
(truSe khi hap) | (sau khi hap)
PVC 100 ml 90,5 72,0 -20,4%
PP 100ml 96,6 75,7 -21,6%
70 Thay tinh | 100 ml 96,3 88,2 -8,4%
PE 100 ml 954 91,7 -3,9%
PVC 100 ml 93,9 78,4 -16,5%
7,8 PP 100ml 95,3 81,7 -14,3%
Thiy tinh 100 ml 94,2 89,1 -5,4%
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PE 100 ml 94,7 92,2 -2,6%
PVC 100 ml 94,8 85,3 -10,0%

PP 100ml 99,1 94,2 -4,9%

5.2 Thay tinh | 100 ml 98,4 94,4 -4,1%
PE 100 ml 98,6 94,7 -3,9%

PVC 100 ml 99,3 88,2 -11,2%

PP 100ml 99,6 91,0 -8,6%

>0 Thiy tinh | 100 ml 99,9 81,1 -18,8%
PE 100 ml 99,8 94,4 -5,4%

C6 thé nhan thdy ring trong cic dugc phdm da duoc bao ché nhu di boc 16 trong
tai liéu DE, kha nang hoa tan khong hoan toan cta ibuprofen thudng quan sit dugc
ngay trudc khi hap, véi ham lugng ibuprofen ban dau nho hon tri s6 t6i thiéu can dat
dugc 1a 95%, va trong trudng hop cu thé ham luong nay hiém khi dat t6i 90%. Cac
két qua nay tham chi con kém hon sau khi hap do sau khi xir 1y bang nhiét, khong cé
trudng hop nao dat t6i ham lugng ibuprofen t6i thiéu 12 95%, va trong nhiéu trudng
hop lugng hao hut con cao hon 5%. Tém lai, cdc dugc phdm c6 ham lugng ibuprofen
khoang 8mg/ml va trometamol c¢6 ham lugng khoang 6,05mg/ml 1a khong thich hop
cho viéc hdp va do d6, dugc phdm can bao ché c6 thé 1am hao hut hoat cht trong qua
trinh hap v6i ham lugng 1én t6i 28% so v6i ham lugng ibuprofen ban dau dugc bd

sung vao, tuy thudc vao do pH st dung.

3) Nghién cttu sy thay d6i do pH chia dugc pham thir nghiém sau khi hap:

Do pH ciia dugc pham thir nghiém duoc do sau khi déng géi, khong dugc hap
hodc sau khi hdp, d€ ddnh gia su thay d6i clia thong s6 nay gay ra bdi quy trinh nay.
 Két qua duoc thé hién nhu sau:

DopH| Vatlieu | Thétich | Tru6e khi hap Sau khi hap

100ml 1,44 7,80

pPVC
6,5 200ml 7,43 1,75
PP 100ml 147 7,58
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200ml 7.44 758
100ml 6.93 6.90
Thuy tinh
200ml 6.83 6,92
100ml 6,66 7.50
PE
200ml 6,64 7.42
100ml 7.91 8,03
PVC
200ml 7.89 8,01
100ml 7.88 7.86
PP
o 200ml 7.87 7.89
’ 100ml 7.41 7.40
Thuy tinh
200ml 7.30 7.39
100ml 7.25 758
PE
200ml 7.26 7.54
100ml 8,37 8,39
PVC
200ml 8.35 8.40
100ml 8,34 8,34
PP
s 200ml 8,38 8.34
| 100ml 7.85 7.84
Thiy tinh
200ml 7.86 7.86
100ml 7.72 791
PE
200ml 7.5 7.89
100ml 8,74 8,72
PVC
200ml 8,73 8,72
100ml 8.71 8,73
PP
. 200ml 8,71 8,74
100ml 8.31 8.28
Thuy tinh
200ml 8.31 8,32
100ml 8.22 8,29
PE
200ml 8.21 8,28
100ml 9.12 9.15
8.5 PVC
200ml 9.11 9.16
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100ml 9.11 9.16
PP
200ml 9,06 9.11
100ml 8,70 8,77
Thiy tinh
200ml 8,73 8,79
100ml 8.87 8.57
PE
200ml 8.82 8.56
100ml 9,42 9.38
PVC
200ml 9,44 9,38
100ml 9.46 9,44
PP
00 200ml 9.47 9,42
’ 100ml 9,23 9.14
Thiy tinh
200ml 921 9,24
100ml 9.18 8.95
PE
200ml 9.16 8,97
100ml 9.83 9.72
PVC
200ml 9.80 9,70
100ml 9,76 9.64
PP
0.5 200ml 9.77 9,67
’ 100ml 9,62 9,64
Thiy tinh
200ml 9,67 9,65
100ml 9,40 9,27
PE
200ml 9,37 9,29

-26-

Khi so sdnh dugc phdm sau khi déng géi khong dugc hip va dugc hdp, mot lan
nifa nhan thdy rang anh hudng khic nhau khong nhiéu tuy thudc vao dé chia sir
dung: N6i chung, & do pH=6,5 nhan thdy c6 su ting pH déng ké sau khi hap, day la
déu hiéu rd rang ctia qua trinh phan hiy mot s6 thanh phan trong duoc phdm, tir d6
lam xuét hién cdc chat dan xudt c6 tinh kiém. Tuy nhién, mtc ting pH nay rét ding
ké trong céc miu dugc bdo quéan trong d6 chia PE, it ddng ké hon trong cic miu
dugc bao quén trong d6 chita PVC va PP, va hi€m khi quan sit thdy diéu ndy trong
cdc mau dugc bdo quan trong d6 chda thiy tinh. Hon nita, do do pH ban ddu cia

dugc phdm thlt nghiém tang lén, nén mic tang pH sau khi hép nay thudng gidm
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xudng tir tir, sao cho khong quan sit thiy & tét ca céc trudng hop 6 mot s6 do pH tuy
thudc vao d6 chita sit dung: Dugc phdm trong dé cdc miu dung trong cic do chia
khéc nhau quan sat thdy mitc giam pH 13 rang:
- d6i vd6i thay tinh, bat ddu tir do pH = 6,5
- dai v6i PP, bat dau tir do pH = 7,0, va
- d6i v6i PVC, bat ddu tir do pH= 7,5,
trong khi d6 do6i véi PE mac du da giam do¢ pH xudng khoang 0,1 don vi & d6 pH

khoang 9,5, mitc tang nay van quan sat dugc ro rang.

4) Nghién cttu hat duéi ¢ nhin thay duoc bing mat thudng:

Cic hat duéi cd nhin thiy dugc bang mat thudng trong dugc phim ciing xdc dinh
trudc va sau khi hdp. Nghién ctu nay dugc tién hanh bing céch xdc dinh truc tiép
thong s6 nay trong mdy dém hat duéi ¢ nhin thdy dugc bang mat thudong. Phan mo

ta theo Duoc dién chau Au nhu sau:

bai véi 100ml:
< 6000 hat/d6 chita 210pm
< 600 hat/d6 chia >25um
bai v6i 200ml:
< 25 hat/ml 210pm
< 3 hat/ml 225um

Két qua thu dugc trong duge phdm dugc thit nghiém nhu sau:

bo , Khong hip Hap
Vatliéu | The tich
pH
556 hat/ti > 10um 1122 hat/t4i > 10pum
100ml
100 hat/tdi > 25um 67 hat/tdi > 25um
6,5 PVC
4 hat/ml > 10pum 16 hat/ml > 10pm
200ml
0 hat/ml > 25um 1 hat/ml > 25pum
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489 hat/tdi > 10um

300 hat/tdi > 10um

100ml
D 89 hat/tdi > 25pum 33 hat/tdi > 25um
P
4 hat/ml > 10pum 2 hat/ml > 10pm
200ml
1 hat/ml > 25um 0 hat/ml > 25pum
L00m 889 hat/d6 chtta > 10um | 411 hat/d6 chita > 10um
m
167 hat/d6 chita > 25um | 67 hat/dé chita > 25um
Thuy tinh
4 hat/ml > 10pum 8 hat/ml > 10pum
200ml
1 hat/ml > 25um 1 hat/ml > 25pum
2967 hat/d6 chita >
2544 hat/d6 chita > 10pm
100ml . 10pm
67 hat/do chita > 25um .
PE 589 hat/do6 chita > 25um
11 hat/ml > 10pm 12 hat/ml > 10um
200ml
1 hat/ml > 25um 1 hat/ml > 25pum
533 hat/tti > 10pum 411 hat/tdi > 10pum
100ml
156 hat/tdi > 25pum 67 hat/tdi > 25pum
pPVC
6 hat/ml > 10um 5 hat/ml > 10um
200ml
0 hat/ml > 25um 2 hat/ml > 25um
389 hat/tdi > 10pum 667 hat/tdi > 10um
100ml
pp 78 hat/tii > 25um 33 hat/tdi > 25um
2 hat/ml > 10um 5 hat/ml > 10um
200ml
1 hat/ml > 25um 1 hat/ml > 25um
L00m 467 hat/d6 chita > 10pum | 922 hat/d6 chita > 10um
m
78 hat/d6 chita > 25um | 89 hat/d6 chita > 25um
Thuy tinh
9 hat/ml > 10um 4 hat/ml > 10pm
200ml
1 hat/ml 0 hat/ml > 25pum
- 4733 hat/d6 chita >
1322 hat/d6 chira > 10um
PE 100ml 10pm
100 hat/d6 chita > 25um
500 hat/d6 chita > 25um
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15 hat/ml > 10pum

15 hat/ml > 10um

200ml
1 hat/ml > 25pum 2 hat/ml > 25pum
522 hat/tdi > 10pm 3189 hat/tdi > 10um
100ml
67 hat/tdi > 25um 322 hat/tdi > 25um
pPVC
7 hat/ml > 10pm 10 hat/ml > 10um
200ml
1 hat/ml > 25pum 0 hat/ml > 25um
456 hat/tdi > 10um 933 hat/tdi > 10pum
100ml
op 44 hat/tdi > 25um 56 hat/tdi > 25um
3 hat/ml > 10pum 4 hat/ml > 10pum
200ml
0 hat/ml > 25um 0 hat/ml > 25pum
7.5 L00m 911 hat/d6 chtta > 10pum | 156 hat/dé chita > 10pum
m
133 hat/d6 chita > 25um | 11 hat/d6 chita > 25um
Thiy tinh
6 hat/ml > 10pum 3 hat/ml > 10pum
200ml
1 hat/ml > 25um 0 hat/ml > 25um
. 1022 hat/d6 chia >
2033 hat/do6 chita > 10pum
100ml 10pm
122 hat/d6 chita > 25um .
PE 56 hat/d6 chtta > 25um
23 hat/ml > 10um 22 hat/ml > 10um
200ml
1 hat/ml > 25um 2 hat/ml > 25um
500 hat/tdi > 10pum 544 hat/t4i > 10pum
100ml
89 hat/tdi > 25um 44 hat/tdai > 25pum
pPVC
3 hat/ml > 10pum 13 hat/ml > 10pum
200ml
5 0 hat/ml > 25pum 1 hat/ml > 25um
400 hat/tdi > 10um - 222 hat/tdi > 10um
100ml
44 hat/tdi > 25um 33 hat/tdi > 25um
PP
6 hat/ml > 10pum - 2 hat/ml > 10pum
200ml

0 hat/ml > 25um

0 hat/ml > 25um
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2367 hat/d6 chita > 10um

444 hat/d6 chta > 10pum

100ml
111 hat/d6 chita > 25um | 22 hat/d6 chia > 25um
Thiy tinh
6 hat/ml > 10pm 2 hat/ml > 10pm
200ml
1 hat/ml > 25pum 0 hat/ml > 25um
2300 hat/d6 chita >
667 hat/d6 chita > 10um
100ml 10pm
56 hat/d6 chida > 25um
PE 22 hat/d6 chia > 25um
13 hat/ml > 10um 12 hat/ml > 10um
200ml
2 hat/ml > 25um 1 hat/ml > 25pum
444 hat/tii > 10um 978 hat/tdi > 10pum
100ml
33 hat/tdi > 25um 44 hat/tdi > 25um
pPVC
5 hat/ml > 10pm 7 hat/ml > 10pm
200ml
1 hat/ml > 25um 1 hat/ml > 25um
222 hat/tdi > 10um 467 hat/tdi > 10pum
100ml
op 67 hat/tdi > 25um 44 hat/tdi > 25um
2 hat/ml > 10pm 4 hat/ml > 10pm
200ml
0 hat/ml > 25um 0 hat/ml > 25um
8,5 1001 978 hat/d6 chtta > 10pm | 267 hat/d6 chita > 10pum
m
111 hat/d6 chita > 25um | 44 hat/do chita > 25um
Thuy tinh
6 hat/ml > 10pm 2 hat/ml > 10pum
200ml
0 hat/ml > 25um 0 hat/ml > 25pum
1656 hat/d6 chia >
722 hat/d6 chita > 10um
100ml 10pm
100 hat/d6 chia > 25um
PE 167 hat/do6 chita > 25um
4 hat/ml > 10um 9 hat/ml > 10pum
200ml
1 hat/ml > 25um 1 hat/ml > 25um
344 hat/tdi > 10um 2689 hat/tdi > 10um
9 PVC 100ml

89 hat/tdi > 25um

100 hat/tdi > 25um
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4 hat/ml > 10pm 37 hat/ml > 10pm
200ml
0 hat/ml > 25pum 1 hat/ml > 25um
667 hat/tdi > 10pum 1200 hat/tdi > 10um
100ml
op 89 hat/tdi > 25um 56 hat/tdi > 25um
3 hat/ml > 10pum 16 hat/ml > 10pum
200ml
0 hat/ml > 25um 2 hat/ml > 25um
100 800 hat/d6 chtta > 10um | 278 hat/d6 chita > 10pum
m
67 hat/d6 chita > 25um | 44 hat/d6 chia > 25um
Thuy tinh
3 hat/ml > 10pum 2 hat/ml > 10um
200ml
0 hat/ml > 25um 0 hat/ml > 25um
2722 hat/d6 chia >
1978 hat/d6 chita > 10um
100ml 10pm
211 hat/d6 chda > 25um
PE 4 hat/d6 chita > 25um
8 hat/ml > 10pm 14 hat/ml > 10um
200ml
1 hat/ml > 25um 2 hat/ml > 25um
611 hat/tdi > 10um 28756 hat/tii > 10um
100ml
v 133 hat/tdi > 25um 4456 hat/tdi>25pum?
C
16 hat/ml > 10pm 721 hat/ml > 10um
200ml ‘
2 hat/ml > 25pm 119 hat/ml > 25um®?
789 hat/tdi > 10um 3878 hat/tdi > 10um
100ml
100 hat/tdi > 25um 878 hat/tiii > 25pm“Y
9,5 PP
3 hat/ml > 10um 18 hat/ml > 10pm
200ml
0 hat/ml > 25um 3 hat/ml > 25um“?
989 hat/d6 chita > 10um | 389 hat/d6 chita > 10pm
100ml
44 hat/d6 chta > 25pm | 0 hat/d6 chida > 25um
Thuy tinh
6 hat/ml > 10pum 2 hat/ml > 10um
200ml

1 hat/ml > 25um

0 hat/ml > 25um
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1911 hat/do6 chia >
1189 hat/d6 chita > 10um
100ml 10pm
144 hat/d6 chia > 25um
PE 111 hat/d6 chida > 25um
10 hat/ml > 10pm 14 hat/ml > 10um
200ml
1 hat/ml > 25um 2 hat/ml > 25um

¢D Xuat hién mot lugng 16n cdc hat va soi manh, nhin thdy duoc trong huyén

phu.

Tix bang nay, c6 thé thdy ring khi dugc phdm dugc déng géi trong d6 chia thiy
tinh, trong tit ca cic trudng hop néng do hat dudi ¢ nhin thay dugc bing mat thudng
déu nam trong pham vi yéu cdu k¥ thuat, va khi ting do pH clia dugc phdm thi nong
do cdc hat nay cé xu huéng giam nhe, dac biét 1a trong trudng hop duoc phdm duoc
hdp, mac du trong trudng hop bat ky c6 thé két luan ring doi véi d6 chita thiy tinh
khoang pH c6 thé chép nhan dugc ctia dugc phdm bao gom tit ca cac do pH duoc thir

nghiém, titc 12 ndm trong khoang tir 6,5 dén 9,5.

Tuy nhién, trong trudng hgp dugc phdm duge déng géi bang PP, PVC va PE, do
pH cao (d6 pH=9,5) s& lam tang lugng hat duéi c& nhin thdy duoc bing mat thuong
trong trudng hop dugc phdm dugc hdp, dic biét 1a trong trudng hop PVC, va véi mitc
it hon trong d6 chita PP va PE. Do d6 trong trudng hop cdc vat liéu nay, khoang pH

c6 thé chdp nhan dugc clia dugc phidm s& nim trong khoang tir 6,5 dén 9,0.

Do d6, c6 thé két luan ring mic dit duge phdm chita ibuprofen diing dé tiém theo
séng ché néi chung c6 thé dugc st dung v6i do pH nim trong khoang tir 7,0 dén 9,5,
cic phuong a4n dugc uu tién nhat theo sang ché s€ 1a nhu sau:

- Khi dugc phdm dung trong dé chia thiy tinh: d6 pH ciia duoc phdm nay
nam trong khoang tir 7,0 dén 9,5, t6t hon nita 1a ndm trong khoang tir 8,0 dén
9,0 va t6t nhat 1a bang khoéng 8,5;

- Khi dugc phdm dung trong d6 chia PE: do pH ctia dugc phidm niy nim trong
khoang tir 7,0 dén 9,0, t6t hon nita 1a nam trong khodng tir 8,0 dén 9,0 va tot
nhat 12 bing khoang 8,5;
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- Khi dugc phdm dung trong d6 chita PP: do pH ctia duoc phdm nay nim trong
khoang tir 7,5 dén 9,0; t6t hon nita 12 ndm trong khodng tir 8,0 dén 9,0, va t6t
nhét 12 bang khoéang 8,5;

- Khi dugc phdm dung trong d6 chia bing PVC: do pH clia duoc phidm nay

nam trong khoang tix 8,0 dén 9,0, va t6t hon nita 1 bing khoang 8,5.

Céc dugc phdm nay c6 khd nang duy tri dugc ndng do hoat cht trong khoang gid
tri ch4p nhan dugc sau khi hdp, véi khodng bién déi chap nhan dugc vé cic thong s6
quan trong khic ciia dugc phdm nhu mic taing ham luong tap chat, mitc thay déi do
pH hodc miic tang luong hat duéi c& nhin thdy dugc bing mat thudng khi dugc phdm

theo sdng ché& dugc dua vao qua trinh hap.
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YEU CAUBAO HO
1. Dugc phdm chita ibuprofen diing d€ tiém bao gém dung dich nudc cha ibuprofen
va trometamol, trong dé néng d¢ cla ibuprofen nim trong khoing tir 2mg/ml dén
6mg/ml, nong do clia trometamol nim trong khodng tir 1,8mg/ml dén 5,8mg/ml, va
do pH ndm trong khoang tir 7,0 dén 9,5.
2. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 néng do ctia ibuprofen bing 4mg/ml.
3. Duoc phdm theo céc diém 1, trong d6 néng d6 clia trometamol bing 3,8mg/ml.
4. Dugc pham theo diém 1, trong d6 dugc phém nay dugc tiét tring bing nhiét bing
cdch hdp & nhiét do nam trong khoang tir 110°C dén 130°C trong khoang thdi gian

tir 2 dén 190 phuit.

5. Dugc phém theo diém 4, trong d6 dugc phim nay dugc tiét tring bing nhiét bing

céch hdp & nhiét do 121°C trong 15 phuit.

6. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 khi dugc phdm nay duoc dung trong d6 chia
thlly tinh, thi 40 pH nim trong khoéng tir 7,0 dén 9,5.

7. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 khi dugc phdm nay duoc dung trong dé chia

bang polyetylen, thi 46 pH nim trong khoang tir 7,0 dén 9,0.

8. Dugc phim theo diém 1, trong d6 khi dugc phidm nay dugc dung trong dé chta

bang polypropylen, thi do pH nam trong khoang tir 7,5 dé&n 9,0.

9. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 khi dugc phim nay duoc dung trong dé chita
bang polyvinyl clorua (PVC), thi do pH nam trong khoang tir 8,0 dén 9,0.

10. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 d6 pH bang 8,5.
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11. Dugc phim theo diém 1, trong d6 duoc phdm niy con bao gom mudi véi lugng

cén thi€t d€ 1am cho dugc phdm c6 néng d6 mol déng thdm 4p bing 300mOsm/ke.

12. Dugc phdm theo diém 11, trong d6 mu6i 1a NaCl véi nong do bang 7,7mg/ml.
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