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(54) PHUONG PHAP BAO QUAN TINH THE P1,P4-BIS(5'-
URIDYL)TETRAPHOSPHAT

(57) Séng che dé cap dén phuong phap bao quan tinh thé P!,P4- bis(5"-uridyl)tetraphosphat
dé dang va 6n dinh trong thoi gian dai. Phuong phap theo sang ché bao quan cac tinh thé
p ,p4 -bis(5'-uridyl) dugc dong goi, trong do diéu kién bao quan dugc chon trong s6 cac
diéu kién tr (1) dén (3) sau: (1) nhiét d6 bao quan nam trong khoang tr 0°C dén nho hon
25°C; (2) nhiét d bao quan nam trong khoang tu 25°C dén nho hon 40°C va do pH cua
tinh thé nim trong khoang tir 4,5 dén 8,0; va (3) nhiét d6 bao quan nam trong khoang tir
40°¢ dén nho hon 60°C va do pH cua tinh thé nam trong khoang tir 5,0 dén 6,4 va cac tinh
thé P! P4-bis(5"-uridyl)tetraphosphat hoic mudi duoc dung cua nd duge bao quan trong
diéu kién da chon.
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Linh vuc ky thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén phuong phidp bdo quan dn dinh cac tinh thé
P! P*-bis(5'-uridyl)tetraphosphat.

Tinh trang k¥ thuét cia sang ché

Hop chit P P*-bis(uridyl)tetraphosphat (tén thong thudng: "UP,U") dugc thé
hién bang cong thirc [I] dudi day hodc cac mudi cia né duoc ding lam chat diéu tri
céc r6i loan biéu md giac mac-két mac do kho mét. Ngoai ra, cac hop chit néu trén c6
tac dung long dom va do d6 dugc dy dinh phat trién lam thudc long dom hodc chét
diéu tri bénh viém phoi.
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Pé hop chét P! P*-bis(5'-uridyl)tetraphosphat (sau ddy con dugc goi la
"UP4U") ¢cb thé dugc bao quan 6n dinh, can thu duogc cac tinh thé cua hop chét nay
hoic mudi ctia n6 (xem tai lidu sang ché 1). Tuy nhién, tai liéu da biét néu rang céc
tinh th& c6 tinh én dinh so v6i sin phdm dong kho nhanh nhung tai lidu nay khong dé
cap dén diéu kién ma khi d6 céc tinh thé c6 thé duge bao quan on dinh.

UP,U 1a hop chét dung 1am nguyén li¢u ban d4u cho dugc phdm. Trong
truong hop st dung UP,U lam nguyén liéu ban dAu cho dugc phdm, cin sir dung san
phdm trung gian ctia n6 c6 dd tinh khiét rét cao dé lam giam dén mirc tdi thiéu luong

san phim phu duoc tao ra tir tap chét c6 mat. Trong mét sb trudng hop, cb thé c6 tiéu
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chuén khét khe nhu ham lugng tap chét phai bang 0,1%. Do d6, trong khi bao quan
san phdm trung gian thu dugc, can thiét 14p didu kién ma khi d6 sy phén hiy ctia nd
¢6 thé dugc ngin nglra cang nhidu cang tét. Tuy nhién, cho dén nay, van chua biét
duge diéu kién nao sé& xic tién su phan hiy va diéu kién ndo s& ngin ngira sy phin
hiy nay.

Tai liéu sang ché 1: Cong bd don qudc té s6 W02000/020430

Ban chit ky thuit ctia sang ché

Muc dich cta sang ché 1a tim ra phuong phép bao quan cic tinh thé UP,U mot
cach d& dang va dn dinh trong thoi gian dai.

Céac tac gid sang ché da tién hanh nhiéu nghién ctru sdu dé giai quyét van dé
néu trén va két qua 1a da phét hién duoc rang tinh dn dinh cta céc tinh thé UP,U thay
ddi dang ké theo nhiét do bao quan va do pH ctia tinh thé. Céc tac gia sang ché da tién
hanh céc nghién ctru thém, két qua 1a da phat hién dugc ring céc tinh thé UP,U duoc
bao quan trong didu kién dugc chon trong sb cac didu kién tir (1) dén (3) sau: (1)
nhiét d6 bao quan nim trong khoang tir 0°C dén nho hon 25°C; (2) nhiét do bao quan
ndm trong khoang tir 25°C dén nho hon 40°C va dd pH cua tinh thé ndm trong
khoang tir 4,5 dén 8,0; va (3) nhiét do bao quéan nam trong khoang tir 40°C dén nho
hon 60°C va do pH cta tinh thé nim trong khoang tir 5,0 dén 6,4, ty 1¢ thay doi do
tinh khiét dugc xac dinh theo phuong phap sic ky long hiéu ning cao
(high-performance liquid chromatography: HPLC) cua cdc tinh thé khi bao quan
trong 4 tudn c6 thé dugc duy tri & mirc nhé hon hodc bang 0,15% va, do d6, ty 1€ giam
d6 tinh khiét dugc xac dinh theo phuong phap HPLC ciia céc tinh thé trong qua trinh
bao quéan co6 thé dugc giam di, va cudi cung, sang ché da dugc hoan thanh dya trén
cac phat hién nay.

Hiéu qua dat dugc cua sang ché
Vi viée st dung phuong phép bao quan theo sang ché, UP,U c6 thé dugc bao

quan & trang thai 6n dinh trong thoi gian dai ma khong bi phan hiy dang ké.
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M6 ta van tat hinh vé

Fig.1 thé hién ty 16 thay dbi (%) vé d¢ tinh khiét dugc x4c dinh theo phuong
phap HPLC cua céc loai tinh thé UP,U khéc nhau c6 d§ pH cta tinh thé khac nhau
khi mdi loai tinh thé UP,U dugc déng gbi trong dd chra va dugc bao quan & mot sd
nhiét d6 ndm trong khoang tr 5°C dén 60°C trong 4 tudn. D6 thi nay thé hién véi cac
ky hiéu: * thé hién nhiét do 5°C, x thé hién nhiét d 25°C, A thé hi¢n nhiét 6 40°C,
vé o thé hién nhiét d6 60°C, va ciing thé hién cac duong cong duge hiéu chinh twong
ung & cac nhiét do nay.

Mb ta chi tiét sang ché

Phuong phap bdo quan theo sang ché lién quan dén phuong phap béo quéan cac
tinh th8 UP,U. Hop chit UP,U dé sir dung dudi dang tinh thé c6 thé & dang bazo tw
do hodc mudi dugc dung. Vi du cu thé v& mubi nay 14 cac mudi dugc dung, bao gdm
cac mudi kim loai kiém nhu muébi natri va mubi kali, cac mudi kim loai kiém thd nhu
mudi canxi va mudi magie, va cac mudi amoni. Vi du vé mudi nay tinh theo sb
nguyén tir hydro duoc thé bao gdm cic mubi thu dugc bang cach thay thé bang tir

mot dén bén nguyén tir kim loai.

Trong phuwong phép bao quan theo sang ché, dé duy tri ty 1¢ thay dbi do tinh
khiét dugc xac dinh theo phuong phap HPLC cia céc tinh thé UP,U khi bao quan
trong 4 tudn & mic nhd hon hoic br?mg 0,15%, cac tinh thé UP,U dugc bao quin
trong didu kién dugc chon trong sb cac diéu kién tir (1) dén (3) sau: (1) nhiét d¢ bao
quéan nim trong khoang tr 0°C dén nhé hon 25°C; (2) nhiét d6 bio quan nim trong
khoang tir 25°C dén nho hon 40°C va do pH cua tinh thé ndm trong khoang tir 4,5 dén
8,0; va (3) nhiét do bao quan nam trong khoang tir 40°C dén nho hon 60°C va do pH
clia tinh thé nim trong khoang tr 5,0 dén 6,4.

Ngoai ra, trong phuong phap bdo quéan theo sang ché, dé duy tri ty 1¢ thay d6i
{6 tinh khiét duge x4c dinh theo phurong phap HPLC ciia c4c tinh thé UP,U khi béo
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quan trong 4 tudn & mirc nhé hon hodc bing 0,10%, c4c tinh thé UP,U dugc bao quan
trong diéu kién duoc chon trong sb cac diu kién tir (4) dén (6) sau: (4) nhiét do bao
quéan ndm trong khoang tir 0°C dén nho hon 25°C; (5) nhiét d6 bao quan nim trong
khoang tir 25°C dén nhé hon 40°C va d pH cta tinh thé ndm trong khoang tir 4,5 dén
7,4; va (6) nhiét d6 bao quan nim trong khoang tir 40°C dén nhé hon 60°C va do pH
cua tinh thé nim trong khoang tur 5,2 dén 6,2.

Hon nita, trong phuong phap bao quén theo sang ché, d& duy tri ty 16 thay d6i
d6 tinh khiét duoc x4c dinh theo phwong phap HPLC ciia céc tinh thé UP,U khi bao
quén trong 4 tudn & muac nho hon hoic bang 0,05%, céc tinh thé UP,U dugc bao quan
trong diéu kién dugc chon trong s6 cac diéu kién (7) va (8) sau: (7) nhiét d bao quan
nim trong khoang tir 0°C dén nhé hon 25°C; va (8) nhiét d6 bao quan nim trong
khoang tir 25°C dén nhé hon 40°C va do pH ciia tinh thé ndm trong khoéng tir 4,6 dén
6,6.

Thuéat ngir d§ pH cda tinh thé trong sang ché dé chi gia tri do pH cua céc tinh
thé duge xé4c dinh khi hoa tan 1g tinh thé trong 20ml nuéc. C6 thé kiém soat d6 pH
clia c4c tinh thé UP,U trong khoang gié tri mong mudn, vi du, bing cach kiém sot
d6 pH cua dung dich ban du ding dé két tinh. Dé kiém soat do pH, chi cin st dung
axit hodc kidm tiy y c6 thé duge dung dé san xuit nguyén liéu ban du hoic nguyén
lieu twong ty ddi véi dugc phdm 14 da, néu can. Chét tily y dugc chon tir axit
clohydric, axit nitric, axit phosphoric, va chit twong tu c6 thé dwogc sir dung 1am axit
va chét tiy y dugc chon tlr natri hydroxit, natri cacbonat, natri hydrocacbonat, va
chét tuong tur cé thé dugc st dung lam kiém.

Hop chit UP,U @8 str dung trong sang ché co thé dugc tdng hop va két tinh
bing phuong phap da biét bat ky (vi du, tai liéu sang ché 1). Theo mét vi du cu thé, c¢6
thé thu duoc cac tinh thd UP,U bing cach tng hgp UP,U tho bing phuong phap san
xut tily y nhu phuong phép tong hop hoa hoc hodc phuong phap tbng hop bang

enzym, tinh ché UP,U tho bang cach sir dung phuong phap sic ky trao dbi anion va



23816

phuong phép sic ky bang than hoat tinh, va cho thém dung méi hitu co ua nudc vao
dung dich chtra UP,4U da tinh ché. Tuy nhién, co thé thu dugc céc tinh thé nay bing
c4c phurong phap khac, mién 1a c¢6 thé thu dugc céc tinh thé. Ngoai ra, c4c tinh thé thu
duge c6 thé duge 1am kho thich hop bang phuong phap thong thudng nhw 1am kho
duéi ap sudt giam, 1am kho béng cach tudn hoan hodc 1am kho bang cach gia nhiét.

Khi tinh dén cac tinh thé UP,U thu dugc dé str dung trong dugc phém, t&t hon
néu céc tinh thé nay co6 do tinh khiét 16n hon hoic b%mg 95%, t&t hon nita 1a 16n hon
hodc bang 97%, va tét hon nita 1a 16n hon hodc bang 99%. Ngoai ra, c4c tinh thé nay
¢6 thé chira nudre lién két hodc c6 thé 1a hydrat. Cu thé hon, ba dén tam phan tir nuéc
c6 thé gén két hoic lién két v6i mot phan tir UP,U.

Trong phuong phép theo sang ché, cac tinh thé UP,U duoc bao quan & trang
thai duge dong goi trong dd chira ty ¥. P& chira ¢6 thé duoc st dung dé bao quan 1a
dd chtra ¢6 hinh dang tuy y nhu tdi, chai, binh, hdp, ampun.

Vat liéu ding lam dd chira c6 thé duoc sit dung bao gdm cac mang khong
dugc kéo cing, dugc kéo cing theo mdt truc hodc hai truc lam béng nhya polyolefin
nhu polyetylen ty trong thp va polyetyle ty trong cao, cac nhwa vinyl nhu polystyren
va polyvinyl clorua, cdc nhya polyamit nhu nylon 6 va nylon 66, cac nhya polyeste
nhu polyetylen terephtalat va polytetrametylen terephtalat.

Céc vat lidu mang nay c6 thé dugc str dung & dang mot 16p hodc dang tdm
mong dugc tao ra tir hai hodc nhiéu 16p, hoic c6 thé dugc str dung & dang tAm mong
lam tir 14 kim loai, nhu nhom, hodc tAm mong lam tir mang kim loai hodc oxit kim
loai duoc ling phi. Ngoai ra, dd chira c6 thé duge bao quan & dang hai 16p, ba 16p
hodc nhiéu 16p. THt hon, néu trang thai dong géi clia d6 chira khong 1a trang thai mé
nhu trang thai dugc dong kin, kin khi hodc han kin, va t5t hon nita 13 ¢ trang thai
duoc han kin hoac kin khi.

Néu UP,U dugc bao quan trong céc didu kién trong d6 do pH clia tinh thé

ho#c nhiét dd nim ngoai cac khoang néu trén, UP4U d& c6 kha néing bi phén huy, didu
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nay gay ra nguy co UP,U tré nén khong thich hop khi dugc dung nguyén liéu ban
du hodc nguyén liéu twong tu cia duge pham.

Phuong phéap theo sang ché c6 thé duy tri su giam d¢ tinh khiét duoc xac dinh
theo phuong phéap sic ky 16ng hiéu niang cao (HPLC) ctia UP,U khi béo quén trong 4
tudn & mirc nho hon hoidc béng 0,15%, nhd hon hodc béng 0,10%, hodc thdm chi nho
hon hodc béng 0,05%, 1a dac biét thich hgp dé ngéin nglra sy phan huy.

Cu thé, vi du nhu khi bao quan UP4U, su giam d¢ tinh khiét cua UP,U lam
thanh phén hoat tinh dé san xudt dugce phdm khi duge xéc dinh theo phwong phép
HPLC cin phai nho hon 0,15%, UP4U duoc bao quan ¢ trang thai dong kin, dugc han
kin hodc kin khi trong diéu kién dugc chon trong sb cac diéu kién bao quan sau: (1)
nhiét do bao quan nim trong khoang tir 0°C dén nhd hon 25°C; (2) nhiét d9 bao quan
ndm trong khoang tir 25°C dén nho hon 40°C va do pH cua tinh thé ndm trong
khoang tir 4,5 dén 8,0; va (3) nhiét do bao quan ndm trong khoang tir 40°C dén nho
hon 60°C vi d6 pH cia tinh thé nim trong khoang tir 5,0 dén 6,4. Mién 1a UP4U &
trong moi truong bao quan ma trong d6 nhi¢t do bao quan co thé duoc kiém soat dé
nim trong khoang tir 0°C dén nhd hon 25°C, khong can kiém so4t d6 pH cua tinh thé.
Tuy nhién, khi nhiét 49 ctia moi truong bao quan khong 6n dinh va ¢ thé dat dén
nhiét do nim trong khoang tir 25°C dén nhé hon 40°C, cén kiém soat do pH ciia tinh
thé nim trong khoang tir 4,5 dén 7,4 dé duy tri sy gizm d¢ tinh khiét dugc xac dinh
theo phuong phap HPLC ctia UP,U khi bao quan trong 4 tudn & mirc nho hon 0,15%.
Khi nhiét do néu trén c6 thé ting thém dén mirc nam trong khoang tir 40°C dén nho
hon 60°C, cAn kiém soat d6 pH cua tinh thé nim trong khoang tir 5,2 dén 6,2.

Tuong tw, dé duy tri sy giam do tinh khiét dugc x4c dinh theo phuong phap
HPLC cua UP,U & murc nho hon 0,10%, UP,U can dugc bao quén trong diéu kién
duoc chon trong sb cac diéu kién sau: (4) nhiét d6 bao quéan nam trong khoang tir 0°C
dén nho hon 25°C; (5) nhiét do bao quan nim trong khoang tir 25°C dén nhd hon

40°C va do pH ctia tinh thé nim trong khoang tir 4,5 dén 7,4; va (6) nhiét do bao quan
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nam trong khoang tir 40°C dén nho hon 60°C va do pH cua tinh thé nim trong
khoang tir 5,2 dén 6,2.

Ngoai ra, @& duy tri sy gidm do tinh khiét dugc xac dinh theo phuwong phap
HPLC cua UP,U & mirc nho hon 0,05%, UP4U dugc bdo quan trong diéu kién dugc
chon trong sb cac diéu kién sau: (7) nhiét do bao quan nam trong khoang tir 0°C dén
nhd hon 25°C; va (8) nhiét do bdo quan nam trong khoang tr 25°C dén nho hon 40°C
va do pH cua tinh thé nim trong khoang tir 4,6 dén 6,6.

Tém lai, (A) khi nhiét do bao quan dugc duy tri trong khoang tir 0°C dén nho
hon 25°C, do6 tinh khiét dugc xac dinh theo phwong phap HPLC cia cic tinh thé
UP,U gin nhu khong giam, bét k& do pH cua tinh thé UP,U va do d6 diéu ki¢n nay 1a
thich hop d& bao quan céc tinh thé UP,U trong thoi gian dai. Mt khéc, dé bao quan
cac tinh thé UP,U trong moi trudng kho kiém soat nhiét dd, can kiém soat do pH cua
tinh thé ndm trong khoang quy dinh bang cach kiém soat @6 pH ctia dung dich ban
dAu chira cac tinh thé.

(B) Khi nhiét do bao quan c6 thé dat dén mtre ndm trong khoang tir 25°C dén
nhé hon 40°C, d6 pH ciia tinh thé dugc didu chinh dé ndm trong khoang tir 4,5 dén
8,0, tt hon 1a tir 4,5 dén 7,4, va tbt hon nira Ia tir 4,6 dén 6,6. Khoang nay 1a dugc uu
tién do sy giam do tinh khiét dugc xéc dinh theo phuong phap HPLC ciia cac tinh thé
khi bao quan trong 4 tudn c6 thé dugc duy tri & mirc nhé hon hodc bang 0,15%, nhd
hon hoic bang 0,10%, va nho hon hodc bang 0,05%, twong ng.

(C) Khi nhiét d6 bo quan c6 thé dat dén mitc nim trong khoang tir 40°C dén
nho hon 60°C, sy giam d9 tinh khiét duge xac dinh theo phuong phap HPLC cia céc
tinh thé khi bao quan trong 4 tudn c6 thé duge duy tri & mirc nhé hon hodc bang
0,15% va nho hon hoic bing 0,10% bing cach diéu chinh d6 pH cta tinh thé ndm
trong khoang tir 5,0 dén 6,4 va t6t hon 14 ndm trong khoang tir 5,2 dén 6,2, twong tmg.
Khi can duy tri sy giam d¢ tinh khiét duge xac dinh theo phuong phap HPLC & mirc

nhé hon hoic bing 0,05%, nhiét dd bao quéan cao hon 40°C 1a khong dugc wu tién.
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(D) Ngoai ra, viéc nhiét d bdo quan dat dén 60°C hoic cao hon 1a khong
dugc uu tién do @6 tinh khiét dugc xac dinh theo phuong phap HPLC cta céc tinh thé
c6 thé giam dang ké, bat k& do pH cia tinh thé.

Hon nita, dé duy tri sy giam do tinh khiét dugc xac dinh theo phuong phép
HPLC ciia cac tinh thé UP,U dén mirc mong muén hoic thdp hon khi c4c tinh thé nay
dugc bao quén trong thoi gian lau hon bdn tun (hai hodc ba thang), can didu chinh
nhiét d6 bao quan ¢ muc nam trong khoang tir 0°C dén nhoé hon 25°C hoic didu
chinh d6 pH cua tinh thé nim trong khoang dugc wu tién hon nita so véi cac khoang
do pH cua n6 da duge mo ta la cAn thiét d6i véi cac ving nhiét d§ twong mg trong

muc (B) va (C) trén day.
Vi du thuc hién sang ché

Sau day, sang ché s& dugc mo ta véi cac thuat ngit cu the cing vdi cac vi du

nhung pham vi ctia sang ché khong bi gidi han béi cac vi du nay.

Vidul: Kiém soat céac tinh thé UP,U c6 d¢6 pH khac nhau

Céc tinh thé UP,U didu ché dugc bing phuong phap da biét duge hoa tan
trong nudc da loai ion. Mdi dung dich nuéc axit phosphoric hodc dung dich nuédc
natri hydroxit dugc cho thém vao dung dich chita UP,U dé hoa tan trong do dé didu
ché cac dung dich c6 do pH khac nhau (sau ddy dugc goi la "dung dich ban dau ).

Cho etanol vao mdi dung dich ban diu @ 1am cho dung dich nay tré nén hoi
duc, sau d6 cho thém mot lugng nho tinh thé UP,U vao va khqu trong muoi hai gio.
Sau khi céc tinh thé két tia hoan toan, cho thém tiép etanol vao mdi dung dich, dung
dich nay duogc khuéy, va sau d6 céc tinh thé dugc tach ra khéi dung dich béng cach st
dung may ly tdm. Céc tinh thé khac nhau thu duge duge lam kho bang may sdy tuin
hoan dé tao ra céc tinh thé UP4U khéc nhau c6 d¢6 pH khéc nhau.

Xac dinh d§ pH: Nudc duge dun sdi va sau d6 dugc lam ngudi ¢ trang thai
duoc ndi voi éng hip thu cacbon dioxit, nhor d6 didu ché nu6c cit. Hoa tan luong

1,0g ctia mdi miu thir nghiém trong 20ml nude cit diéu ché dugc. Xac dinh d6 pH
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(40 pH cua tinh thé) ctia dung dich nay. Bang 1 dudi déy thé hién mbi twong quan
gitta d6 pH cta cac dung dich ban diu didu ché dugc trude khi duge két tinh va do

pH ctia tinh thé.

Béng 1

Do pH cuia
chétlg’)ng 2,50 | 3,00 | 3,50 | 4,00 | 5,50 | 6,50 | 7,40 | 7,80 | 8,00 | 8,10 | 8,20
ban dau

Do pH cua

A 2 4,60 | 5,16 | 5,54 | 5,64 | 5,97 | 6,32 | 6,66 | 6,91 | 7,12 | 7,43 7,97
tinh thé

Vi du 2: Thir nghiém tinh én dinh

Poéng gbi mau thir nghiém: cho lugng khoang 20mg cua mdi mau thir nghiém
vao tai 1am bang polyetylen ty trong thdp va han kin bang nhiét. Tui ndy dugc cho
tiép vao tai lam bing polyetylen ty trong thip va duoc han kin bang nhiét. Tai ndy lai
duoc cho tiép vao tai lam bang polyetylen ty trong thip va dugc han kin bang nhiét.
Tai nay dugce cho vao tui lam bing mang c6 trang nhdm va duge han kin bing nhiét,
nh&r d6 thu duge mAu ding cho thir nghiém tinh én dinh.

Thir nghiém tinh 6n dinh: Cac mau da dong goi duge cho vao bé diéu chinh
nhiét dd tuong tmg & 5°C, 25°C, 40°C, va 60°C, va dugc bao quan trong 4 tuén.

Phan tich: M&i miu vao ngay 0 trude khi bét diu thir nghiém tinh 6n dinh va
cac mau cung loai dugc bao quéan trong 4 tudn & cac nhiét do khac nhau, sin phdm
dong goi bang cach han kin dugc mé ra va mdi mau thir nghiém dugc hoa tan trong
nudc di loai ion. Dung dich nay dugc phan tich bang phuong phap HPLC va dya vao
két qua phan tich, danh gi4 tinh &n dinh. Céc diéu kién ctia phép do bing céach sir

dung phuong phap HPLC trong phén tich nay la nhu sau.
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Béang 2
Hé thong Waters 2695.2487
Cot Zorbax Eclipse XDB-C18, S-5pm, 250 x 4,6 mm L.D
Cot bao vé Zorbax Eclipse XDB-C18, 12,50 x 4,6 mm
Nhiét do 30°C

Chiéu dai budc séng khi do | 262nm

Tbc d6 dong 1,0ml/pht
Pha dong MeOH/dung dich dém = 16/84
Dung dich dém 10mM TBA-HSO, (3,4g/1)

80mM KH,PO, (10,89g/1)
do pH = 6,7 £ 0,1 bang KOH (2,2g/1)

Viéc danh gia dugce thyc hién b%mg cach xac dinh gia tri thu duogc béng cach
4y gid tri do tinh khiét duoc x4c dinh theo phuong phap HPLC (%) ctia céc tinh thé
vao ngay 0 sau khi bt ddu thir nghiém tinh &n dinh trir gid trj d9 tinh khiét dugc xac
dinh theo phuong phap HPLC (%) cua céc tinh thé khi bao quan trong 4 tuln lam ty
16 thay ddi (%). Ty 1é thay dbi (%) trong cac didu kién khac nhau duge thé hién trong
Bang 3 va trén Fig.1.

Béang 3

PopH | 4,60 | 5,16 | 5,54 | 5,64 | 5,97 | 6,32 | 6,66 | 691 | 7,12 | 7,43 | 7.97

5°C 0,01 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 [-0,01]{ 0,00 | 0,00 | 0,01 | 0,03

25°C |-0,011{-0,021-0,02 |-0,01-0,02|-0,01|-0,03|-0,02{-0,02{-0,01|-0,01

40°C |-0,051-0,04|-0,03|-0,02 |-0,03|-0,02 |-0,04 |-0,04|-0,08-0,15|-0,12

60°C |-0,25-0,08-0,07|-0,07 {-0,08 | -0,14 |-0,18 | -0,24 | -0,46 | -0,50 | -0,87

Nhu quan sat duge tir cac két qua trong Bang 3 va trén Fig.1, trude tién, rd

rang 12 ty 1& thay ddi d6 tinh khiét dugc xac dinh theo phuwong phap HPLC ¢6 thé
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dugc duy tri & mirc nhd hon hodc bang 0,15% khi didu kién bao quan cac tinh thé
UP,4U la mét trong sb cac diéu kién sau: (1) nhiét do6 bao quan nam trong khoang tur
0°C dén nho hon 25°C; (2) nhiét dd bao quan nam trong khoang tir 25°C dén nhé hon
40°C va do pH cua tinh thé nam trong khoang tir 4,5 dén 8,0; va (3) nhiét d6 bao quan
nim trong khoang tir 40°C dén nho hon 60°C va do pH cua tinh thé nim trong
khoang tir 5,0 dén 6,4.

Ngoai ra, 1o rang la ty 1¢ thay dbi do tinh khiét dugce x4c dinh theo phwong
phép HPLC ¢6 thé duoc duy tri & mire nho hon hogc bing 0,10% khi diéu kién bao
quan l1a mdt trong s6 cac didu kién sau: (4) nhiét do bao quan nam trong khoang tir
0°C dén nho hon 25°C; (5) nhiét dd bao quan nam trong khoang tr 25°C dén nhé hon
40°C va do pH cua tinh thé nim trong khoang tir 4,5 dén 7,4; va (6) nhiét 6 bao quan
ndm trong khoang tir 40°C dén nho hon 60°C va do pH cua tinh thé ndm trong
khoang tir 5,2 dén 6,2.

Hon nita, rd rang 1a ty 1¢ thay dbi do tinh khiét duoc xac dinh theo phuong
phap HPLC ¢6 thé duoc duy tri & mtre nho hon hogc bing 0,05% khi diéu kién bao
quan la mdt trong sé cac didu kién sau: (7) nhiét d6 bao quan nam trong khoang tir
0°C dén nho hon 25°C; va (8) nhiét dd bao quan nim trong khoang tir 25°C dén nho

hon 40°C va d6 pH ctia tinh thé nim trong khoang tir 4,6 dén 6,6.
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YEU CAU BAO HQ

1. Phuong phap bao quan tinh thé P! P*-bis(5'-uridyl)tetraphosphat dugc dong goi,
trong do diéu kién bao quan dugc chon trong s6 céc diéu kién (1) va (2) sau: (1)
nhiét do bao quan nim trong khoang tir 5°C dén nhé hon 40°C va d6 pH cta tinh
thé ndm trong khoang tir 4,60 dén 7,12; va (2) nhiét do bao quan nim trong
khoang tir 40°C dén nhd hon 60°C va do pH ctia tinh thé nam trong khoang tir 5,2
dén 6,2 va c4c tinh thé P!, P*-bis(5'-uridyl)tetraphosphat dugc bao quan trong didu
kién da chon sao cho ty 1€ gidm d9 tinh khiét dugc xac dinh theo phuong phap sic
ky 16ng hidu ning cao (high-performance liquid chromatography: HPLC) ciia cac
tinh thé P!,P*-bis(5'-uridyl)tetraphosphat khi bdo quan trong 4 tudn dugc duy tri &

murc nho hon hodc bé’mg 0,1%.

2. Phuong phéap bao quén tinh thé P! P*-bis(5'-uridyl)tetraphosphat dugc dong goi,
trong d6 diéu kién bao quan dugc chon trong sb cac didu kién (3) va (4) sau: (3)
nhiét d§ bao quén nam trong khoang tir 5°C dén nho hon 25°C va @6 pH ctia tinh
thé nim trong khoang tir 4,60 dén 7,12; va (4) nhiét 4o bao quéan nim trong
khoang tir 25°C dén nho hon 40°C va do pH cua tinh thé nim trong khoang tir 4,6
dén 6,6 va cac tinh thé P! ,P*-bis(5'-uridyl)tetraphosphat dugc bao quan trong didu
kién da chon sao cho ty 1€ gidm do tinh khiét duoc xé4c dinh theo phwong phap
HPLC cia cac tinh thé P!,P*-bis(5"-uridyl)tetraphosphat khi bao quan trong 4 tudn

dugc duy tri & mirc nho hon hodc bang 0,05%.
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Fig.1
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