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Linh vie ki thuit dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén ché phdm xyclodextrin alkyl héa chira ham lugng clorua

thip, va quy trinh diéu ché ché phdm nay.
Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Dian xuét ky nudc, dén xuit va nuée, din xult dang polyme héa, din xuét dang
ion hoa, din xuét dang khong ion héa cta xyclodextrin va cic din xuit khac di dugc
phat trién va sir dung trong nhiéu nganh cong nghiép.»Nhin chung, d4n xuét xyclodextrin
dugc tao ra b%mg cach thay thé nhém -OH & vi tri s6 2, 3 va/hodc 6 trén vong amyloza
cta xyclodextrin bang cdc nhém thé. C4c nhom thé nay bao gdm nhém chire trung tinh,

nhom chirc dang anion va/hodc nhém chirc dang cation.

Pa bibt cac din xuét xyclodextrin nhu xyclodextrin alkyl héa bao gdm, nhung
khong chi gidi han &, sulfoalkyl ete xyclodextrin, alkyl ete xyclodextrin (vi du metyl ete
xyclodextrin, etyl ete xyclodextrin va propyl ete xyclodextrin), hydroxyalkyl
xyclodextrin, thioalkyl ete xyclodextrin, carboxyl xyclodextrin (vi du sucxinyl-B-
xyclodextrin, va cic dan xuét tuong tu), sulfat xyclodextrin, va cac din xuét twong tu.
Ciing d3 biét xyclodextrin alkyl héa chira nhiéu loai nhém chirc, nhur sulfoalkyl ete-alkyl
ete-xyclodextrin (vi du xem, W02005/042584 va US 2009/0012042, dugc két hop vao
sang ché bang cach vién din). Pic biét, xyclodextrin alkyl héa chira nhém 2-

hydroxypropyl va/hodc sulfoalkyl ete da dugce sir dung trong dugc phm.

_ Din xuét sulfobutyl ete P-xyclodextrin (SBE-B-CD) di dugc CyDex
Pharmaceuticals, Inc. cung cAp dudi nhan hidu CAPTISOL® va ADVASEP®. Nhém thé
sulfobutyl ete dang anion ¢ tac dung lam tang d6 tan trong nudc va d an toan cia B-
xyclodextrin ban dau, 14 chit co thé tao phuc thudn nghich véi duge chit, nho d6 lam
ting d6 tan va do 6n dinh cia dugc chét trong dung dich nudec. CAPTISOL® ¢6 cong
thue X:
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trong d6, R 1a (-H),;., hodc ((-CH,)s-SO5Na®),, va n ndm trong khoang tir 6 dén
7.,1.

Din xuét sulfoalkyl ete xyclodextrin (nhu CAPTISOL®) dugc didu ché bang
phuong phap tirng mé nhu dugc mé ta trong Patent My sb 5,134,127, 5,376,645 va
6,153,746, duogc két hop vao sang ché bang cach vién dan.

Sulfoalkyl ete xyclodextrin va cac din xuét xyclodextrin khac ciing c6 thé dugc
diéu ché theo cac phwong phap duoc md ta trong: US 3,426,011, US 3,453,257, US
3,453,259, US 3,459,731, US 4,638,058, US 4,727,06, US 5,019,562, US 5,173,481, US
5,183,809, US 5,241,059, US 5,536,826, US 5,594,125, US 5,658,894, US 5,710,268, US
5,756,484, US 5,760,015, US 5,846,954, US 6,407,079, US 7,625,878, US 7,629,331,
US 7,635,773, US2009/0012042, JP 05001102, va WO 1/40316, ciing nhu trong céc tai
liéu: Lammers et al., Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 91:733 (1972); Staerke 23:167 (1971),
Adam et al., J. Med. Chem. 45:1806 (2002), Qu et al., J. Inclusion Phenom. Macrocyclic
Chem. 43:213 (2002), Tarver et al., Bioorg. Med. Chem. 10:1819 (2002), Fromming et
al., Xyclodextrin in Pharmacy (Kluwer Academic Publishing, Dordrecht, 1994), Modified
Xyclodextrin: Scaffolds and T emplatés for Supramolecular Chemistry (C.J. Easton et al.
eds., Imperial College Press, London, UK, 1999), New Trends in Xyclodextrin and
Derivatives (Dominique Duchene ed., Editions de Santé, Paris, FR, 1991),
Comprehénsive Supramolecular Chemistry 3 (Elsevier Science Inc., Tarrytown, NY),

duoc két hop vao sang ché bang cach vién dan.
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Tap chét c6 trong ché phim xyclodextrin alkyl héa c6 thé 1am giam thoi han sir
dung va hoat luc ciia hoat chét. C6 thé loai b tap chét khoi ché phdm xyclodextrin alkyl
héa bang cach cho né tiép xic véi (vi du trdn véi) cacbon hoat tinh. D biét cac phuong
phép xtr Iy dung dich nuée va hdn dich nuéc chira xyclodextrin bang cacbon hoat tinh. Vi
du xem, Patent M§ sb 4,738,923, 5,393,880, va 5,569,756. Tuy nhién, vin cin c6 ché
phém xyclodextrin alkyl héa c6 d9 tinh khiét cao hon.

Ban chét k§ thuit ciia sang ché

Theo mdt muc dich, sang ché d& xuit quy trinh didu ché ché phdm xyclodextrin
alkyl hoa, bao gdm cac bude: (a) tron xyclodextrin véi chat alkyl héa dé thu dugc hén
hop phan tng chirta xyclodextrin alkyl h6éa, mét hodc nhidu thanh phin khong mong
muén, va mot hodc nhidu tap chit 1am thodi hoa dugc chét; (b) thuc hién mét hodc nhiéu
budc phén tach dé loai bd mot hodc nhiéu thanh phin khéng mong mudn ra khéi hdn hop
phan tmg thu dugc & bude (a) dé thu duoc dung dich duge tinh ché mot phan chua
xyclodextrin alkyl héa va mot hodc nhiéu tap chét 1am tho4i hoa dugc chit, trong d6 mat
hodc nhidu budc phan tach nay bao gdm siéu loc, loc tudn hoan c6 pha lodng, ly tim,
chiét xuét, két tha béng dung moi, hodc thAm tach; (©) diéu ché cacbon hoat tinh khong
chira phosphat c¢6 d6 din dién du bang 10puS hozc nhé hon bang cach dua cacbon hoat
tinh vao budc rira cacbon thir nhit bao gdm cic budc bd sung nuée vao cacbon, ngdm
cacbon nay trong nudc, va loai nudc; va (d) xtr ly dung dich duge tinh ché m6t phan thu
duge & bude (b) bang cacbon hoat tinh thu duge & budc (c) dé thu dugc ché phim
xyclodextrin alkyl hoa, trong d6 ché phdm nay c6 do hép thu nhé hon 0,5 don vi hip thu
do su c6 mit cia tap chit 1am thoai héa duoc chét, khi do bing may quang phd tir ngoai
kha kién ¢ budc song nam trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chira
ché phém}ﬂ SAE-CD véi néng d6 bang 300mg/mL trong céng'do c¢6 chiéu dai quang trinh

bang lem.

Theo mét sé phuong 4n, budc rira cacbon thir nhit bao gdm budc ngdm cacbon
trong nudc trong it nhit 20 phit. Theo mdt sd phuong 4n, budce rira cacbon thir nhét bao

gb6m budc ngdm cacbon trong nuéc trong khoang 30 phut.

Theo mdt sb phuong 4n, budc rira cacbon thir nhit bao gdm budc bd sung nude

theo chiéu déi luru.
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Theo mét sé phuong 4n, quy trinh niy con bao gbm budc lap lai budce rira cacbon
thit nhat it nhit hai 1an.

Theo mot sb phuong 4n, sau budc rira cacbon thir nhét, quy trinh niy con bao gbém

budc rira cacbon thir hai bao gdm budc bd sung nuée vao cacbon thu duge & bude rira

| cacbon thtr nhét theo chidu ddng lwu. Theo mét sé phuong 4n, budc rira cacbon thir hai
bao gdm budc bd sung nuéc vao cacbon thu dugc & budce rira cacbon thir nhét theo chiéu

ddng luu trong it nhit 1 gid. Theo mdt sé phuong 4n, budc rira cacbon thtr hai bao gbm

budc bd sung nudc vao cacbon thu duge & budce rira cacbon thi nhét theo chiéu déng luu

trong khoang 3 gio.

Theo mdt sé phuong 4n, quy trinh niy con bao gdm budc do dd din dién du cta
nudce sau bude rira cacbon thir hai va, khi d6 dan dién du ctia nuéc 16n hon 10uS, thi 1ap
lai it nhit mot trong sb céc bude rira cacbon thir nhat va budce rira cacbon thit hai cho dén

khi d6 din dién du cta nudc bing 10pS hodc nhé hon.

Theo mdt sé phuong 4n, ché phidm xyclodextrin alkyl héa theo séng ché c6 ham
lwong clorua nhé hon 0,5% khéi luong/khéi lwong. Theo mét s6 phwong 4n, ché phdm
nay c6 ham lwong clorua nhé hon 0,1% khéi lwong/khbi lwong. Theo mot sb phuong 4n,

ché phdm nay c6 ham lugng clorua nhé hon 0,05% khéi lrgng/khdi Iugng.

Sang ché ciing d& xuit quy trinh diéu ché it nhit 9 16 ché phdm xyclodextrin alkyl
héa c6 ham lwong clorua nhé hon 0,05% khéi lugng/khdi Iugng, bao gdm céc bude: (a)
tron xyclodextrin véi chét alkyl héa dé thu duge hdn hgp phan tng chira xyclodextrin
alkyl hoa, mot hodc nhiéu thanh phén khong mong mubn, va mot hodc nhiéu tap chit 1am
thodi hoa duge chat; (b) thuc hién mot hodc nhidu budc phan tach dé loai bé mot hogc
nhidu thanh phin khong mong muén ra khoi hdn hop phan tmg thu duge & budc (a) dé
thu dugc dung dich dugce tinh ché mot phén chira xyclodextrin alkyl héa va mot hodc
nhiéu tap chét 1am tho4i héa dugc chét, trong d6 mét hoic nhidu budc phan tach nay bao
g?)m siéu loc, loc tudn hoan c6 pha lodng, ly tam, chiét xuét, két tua b%mg dung méi, hodc
thdm tach; va (c) xit Iy dung dich dugc tinh ché mot phn thu duge & bude (b) bang
cacbon hoat tinh c¢6 dd din dién du bing 10puS hoic nhd hon dé thu duogc ché phém
xyclodextrin alkyl héa, trong d6 ché phdm nay c6 do hip thu nhd hon 0,5 don vi hép thy

do su c6 mat cia tap chit 1am thoai hoa dugc chét, khi do bing may quang phd tir ngoai
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kha kién & budce séng nim trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chira
ché phdm SAE-CD véi ndng @6 bang 300mg/mL trong céng do c6 chidu dai quang trinh

bang lcm.

Theo mot sb phwong 4n, it nhit 15 16 ché phdm xyclodextrin alkyl héa duge diéu
ché Theo mét sé phuong 4n, it nhit 20 16 ché phim xyclodextrin alkyl hoa dugc diéu ché
Theo mdt s phuong 4n, it nhat 30 16 ché phdm xyclodextrin alkyl héa dugc diéu ché.
Theo mot sb phuong 4n, cac 16 nay duge diéu ché trong 10 nim. Theo mot sb phuong an,
cac 16 nay duoc didu ché trong 5 nam. Theo mdt s6 phuong 4n, cac 16 ndy dugc didu ché

trong 3 nam.

Theo mét sb phuong an, ché phidm xyclodextrin alkyl hoa theo séng ché ¢6 ham
lwong phosphat nhé hon 500ppm. Theo mdt sé phuong 4n, ché phim nay c6 ham lugng
phosphat nhé hon 125ppm.

Theo mdt sb phuong an, 4o dﬁn_ dién du cia cacbon hoat tinh khong chwra
phosphat.bﬁng 9uS hoac nhd hon. Theo mot sb phuong én, do din dién du cua cacbon

hoat tinh khong chira phosphat bang 8uS hozc nho hon.

Theo mét sé phuong an, ché pham xyclodextrin alkyl héa theo sing ché c6 ham
luong clorua nhé hon 0,01% khéi luc_)ng/khéi lwong. Theo mét sb phuong 4n, ché phim
nay c6 ham lugng clorua nhd hon 0,005% khéi lugng/khdi lugng. Theo mot s6 phuong

an, ché phdm nay c6 ham lugng clorua nhé hon 0,0001% khdi lwong/khéi luong.

Theo mét sb phuong an, ché phidm xyclodextrin alkyl hoa theo sang ché ¢6 mirc
'd6 thé trung binh ndm trong khoéang tir 2 dén 9. Theo mot sb6 phuong an, ché phidm nay c6
mirc d6 thé trung binh nim trong khoang tir 4,5 dén 7,5. Theo mdt sé phuong 4n, ché

-phim nay c6 mirc d6 thé trung binh ndm trong khoang tir 6 dén 7,5.

Theo mot sd phuong én,‘ ché phim xyclodextrin alkyl héa sang ché c6 do hap thu
nho hon 0,2 don vi hip thu, khi do bing may quang phd tir ngoai kha kién & budc séng
nim trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nudc chira ché pham xyclodextrin
alkyl hoa véi ndng do bing 300mg/mL trong cong do cb chiéu dai quang trinh bang lcm.
Theo mot sb phuong an, do hép thu do duogc 1a do hép thu cua tap chét 1am thoai hoa

dugc chét.
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Theo mot sb phuong an, d6 hip thu duoc do bing may quang phd tir ngoai kha
kién & budc séng nim trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chia ché
phim SAE-CD véi ndng d6 bang 500mg/mL trong céng do c6 chiéu dai quang trinh bing

lem.

Theo mdt s& phuong 4n, ché phdm xyclodextrin alkyl hoa theo séng ché ¢6 d6 hip
thy nh6 hon 1 don vi hip thy, khi do bing may quang phd tir ngoai kha kién & buéc séng
nim trong khoang tir 320nm dén 350nm trén dung dich nuéc chira ché phim xyclodextrin
alkyl hoa véi ndng do bang 300mg/mL trong céng do c6 chiéu dai quang trinh bang lcm.

Theo mdt sd phuong an, do hép thu do duogc 1a 46 hép thu cua tap chét tao mau.

Theo mot sb phuong 4n, ché phim xyclodextrin alkyl hoa theo sang ché c6 dd hép
thu nho hon 0,5 don vi hép thy, khi do bing may quang phé tir ngoai kha kién & budc
séng nam trong khoang tir 320nm dn 350nm trén dung dich nuéc chira ché phim
xyclodextrin alkyl héa véi néng d6 bang 300mg/mL trong céng do c6 chidu dai quang
trinh béng lcm. Theo mdt sé phuong an, do hép thu do duoc la do hép thu cta tap chét

tao mau.

Theo mot sb phuong 4n, d6 hip thu duoc do bing may quang phd tir ngoai kha
kién & budc séng nim trong khoang tir 320nm dén 350nm frén dung dich nudc chira ché
phim xyclodextrin alkyl hoa véi ndng d6 bang 500mg/mL trong céng do c6 chidu dai
quang trinh bang lcm.

Theo mdt sb phuong 4n, cacbon hoat tinh khong chira phosphat dugc rira bing
dung moi cho dén khi dung méi rira giai dat dugc do din dién du mong mubn. Theo mdt
s6 phuong 4n, cacbon hoat tinh khong chira phosphat dugc rira bing nuéc cho dén khi

nudc rira giai dat duge do dan dién du.

Theo mét sé phuong 4n, xyclodextrin alkyl héa theo sing ché 13 sulfoalkyl ete
xyclodextrin c¢6 cong thirc (1I):



D

trong 46 p br?mg 4, 5, hodc 6, va R, doc 1ap & mdi 14n xuét hién dugc chon tir -OH
hodc -O-(C,-Cq alkylen)-SO5™-T, trong d6 T ddc lap & mdi 14n xuét hién duogc chon tir
cation dugc dung, voi didu kién it nhat mot Ry 13 -OH va it nhat mot R; 1a O-(C,-Cg
alkylen)-SO;™-T. Theo mét sb phuwong 4n, R; doc 14p & mbi 14n xuét hién dugc chon tir -
OH hotic -O~(Cy alkylen)-SO5™-T, va -T 1a Na* & mdi 1an xuét hién. Theo mot s phuong
an, SAE-CD Ia sulfobutyl ete xyclodextrin (SBE-CD).

Theo mdt s phuong 4an, xyclodextrin alkyl hoa theo sang ché 13 hydroxyalkyl ete
xyclodextrin (HAE-CD). Theo mot sé phwong an, HAE-CD 13 hydroxypropyl ete
xyclodextrin (HPE-CD).

Theo mdt s phuong 4n, ché phdm xyclodextrin alkyl hoa theo sang ché dugc két

hop v6i mét hodc nhiéu t4 dugc.

Theo mot sb phuong 4n, ché phim xyclodextrin alkyl hoa theo sang ché dugc két

hop véi hoat chét.

Sang ché ciing @& cap dén ché phim xyclodextrin alkyl héa dugc diéu ché bang

quy trinh néu trén.

Céc phuong an, dau hi€u va uu diém khéc, cling nhu ché pham, dugce pham va cic

phuong 4n khac nhau theo sang ché, duge mé ta chi tiét dudi day cing hinh v& kém theo.
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Mo ta vin tit cac hinh vé

Céc hinh v& kém theo, dugc két hop vao séng ché va tao ra mot phan ban md ta,
minh hoa mét hodc nhiéu phuong 4n theo sang ché va cung v6i phan md ta chi tiét sang
ché giup giai thich nguyén Iy cua sang ché va cho phép ngudi co hiéu biét trung binh
trong linh vuc nay dé thuc hién va sir dung sang ché. Cac hinh v& kém theo chi nham

muc dich minh hoa, cht khong gi6i han pham vi theo sang ché.

Fig.1 12 d thi thé hién @0 hép thu dugc do bing may quang phd tir ngoai kha kién
& bude song nam trong khodng tir 190nm dén 400nm cta dung dich chtra ché pham SAE-
CD sau khi x@ Iy mét lan bang cacbon hoat tinh, trong d6 ham luong sulfoalkyl ete

xyclodextrin nam trong khoang tir 1% dén 60% khéi luong.

Fig.2 la d thi thé hién do hép thu dugc do bing may quang phd tir ngoai kha kién
& bude song nam trong khoang tir 190nm dén 400nm ctia dung dich chtra ché pham SAE-
CD sau khi xt ly hai lan bing cacbon hoat tinh, trong d6 ham luong sulfoalkyl ete

xyclodextrin nim trong khoang tr 1% dén 60% khdi luong.

Fig.3 12 db thi thé hién do hdp thu dugc do bing may quang phd tir ngoai kha kién
& budc song nim trong khoang tir 190nm dén 400nm cta dung dich SBEg¢-B-CD sau khi
phén hity do nhiét va kidém & nhiét do 60°C trong 0, 24, 72, 96, va 168 gits dé kiém ching
su phan huy cua p-xyclodextrin va sy hinh thanh cac tap chét 1am thoai héa duoc chét co
kha nang hip thu 4nh sang & budc song nam trong khoang tir 245nm dén 270nm va/hoic
tap chét tao mau c6 kha ning hép thu anh sang & budc song nam trong khoang tir 320nm

dén 350nm.

Fig.4 12 db thi thé hién do hép thy dugc do bing may quang phd tir ngoai kha kién
& bude song nam trong khoang tr 190nm dén 400nm cua dung dich chira SAE-B-CD sau
khi tiép xuc v6i nhiét do 70°C trong 48 gid, sau do xir ly bang lugng cacbon hoat tinh

khac nhau.

Fig.5 1a d thi thé hién sw anh huong cia do hdp thu tr ngoai kha kién ban dau cua

dung dich SBEg¢-B-CD dén d6 én dinh ciia hoat chat.
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Fig.6 1a dd thi dinh luong ham luong tap chit tao ra trong quy trinh diéu ché
SBEg ¢-B-CD, trong do tap chét duge do bz‘“mg detecto khi dung tich dién.

Fig.7 1 dd thj dinh luong ham hrong clorua tao ra trong quy trinh diéu ché SBE ¢-
B-CD, trong d6 clorua dugc do bang detecto khi dung tich dién.

Fig.8 14 @6 thi dinh luong ham lugng clorua tao ra trong hai 16 ché phdm SBE; ¢-p-
CD trong budc siéu loc, & thdi didm két thuc bude siéu loc, 5, 10, va 20 phut sau khi bd
sung vao cdt cacbon hoat tinh thir nhét, va 5, 10, va 20 phut sau khi bd sung vao cot

cacbon hoat tinh thtr hai khi do bing detecto khi dung tich dién.

Fig.9 1 db thi dinh lrgng ham lugng clorua dur sau khi (a) ra khédi cot cacbon hoat
tinh thtr nhat (lwong nhé duge danh ddu) va sau khi (b) ra khéi cot cacbon hoat tinh thir
hai (lwong 16n duoc danh déu) bing phuong phép sic ky ion so véi do dan dién du (ZIC
pHILIC % Cl- duoc danh du) ciia ché phdm SBEg ¢-B-CD cubi cing duoc do bing cot
ZIC pHILIC st dung detecto khi dung tich dién (S6 16 17CX01.HQ00056 -
17CX01.HQ00064).

Fig.10 12 db thi dinh lugng ham luong natri clorua (khéi lugng/khdi luong) ciia
ché pham SBEg ¢-B-CD sau khi Xt Iy hai 14n bang cacbon hoat tinh, trong d6 cacbon hoat
tinh dugc rira dén do dan dién khong ddi (S6 16 17CX01.HQ00035 — 17CX01.HQ00079)
bing phuong phép sic ky ion. Giéi han phat hién ciia phuong phap sic ky ion bing
0,05% khdi lugng clorua. |

Fig.11 1a d6 thi dinh lwong ham luong natri clorua (khéi luo*ng/khéi luong) cua
ché phém SBEg¢ 6-B-CD sau khi xtr ly hai lan béng cacbon hoat tinh, trong 6 cacbon hoat
tinh dugc rira bing quy trinh néu trong Vi du 20 (S6 16 17CX01.HQ00080 —
17CX01.HQ00108) bing phuwong phéap sic ky ion. Gi6i han phat hién cia phuong phap

sdc ky ion bang 0,05% khdi lwong clorua.

Fig.12 1a @b thi dinh luong ham hrong natri clorua (khdi luong/khdi luong) cia
ché phém SBEg¢ 6-B-CD sau khi x1r 1y hai lan béng cacbon hoat tinh, trong d6 cacbon hoat
tinh dugc rira bing quy trinh néu trong Vi du 22 (S6 16 17CX01.HQ00109 —
17CX02.HQ00005) bing phuong phéap sic ky ion. Gi6i han phat hién ctia phuong phép

sic ky ion bing 0,05% khéi luong clorua.
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M0 ta chi tiét sang ché

Sang ché bao gdm su két hop ciia cac khia canh va phuong 4n khac nhau duge mo
ta trong sang ché. Ngoai ra, khi du hiéu, cAu tric, hodc dic tinh cu thé dugc mo ta két
hop v6i phuong an, duge hiéu ring ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay s& dé
dang xé4c dinh dwoc déu hiéu, ciu trac, hoic dic tinh nhu vay két hop véi phuong 4n
khac c6 hay khong dugc mé td mot cach rd rang. Cac khia canh nay va cac khia canh
khac cia sang ché s& tré nén rd rang khi dbi chiu v6i phan mo ta chi tiét sang ché, phin

vi du thuc hién séng ché, phé‘m yéu cAu bao hd va hinh v& kém theo dudi day.

Thuét ngir “ty 1& phin trim” dugc sir dung trong ban mb ta dé chi “% khdi lugng”

va/hodc “ham lwong khéi lwong/khdi lwgng” khi ¢6 quy dinh khéc.

Céac thuat ngt md ta khong gian (vi du “trén”, “duéi”, “hudng 1én” “hudng
xudng”, “dinh”, “d4ay”, v.v) dugc ding chi nhdm muc dich mo ta séng ché va duoc hiéu
1a quy trinh, thiét bi, ché phdm va duoc pham cta phwong phap bét ky theo sang ché c6

thé duge bd tri trong khong gian theo hudng hodc cach thirc bit ky.
Xyclodextrin alkyl héa

Thuét ngir “ché phim xyclodextrin alkyl héa” dugc sir dung trong ban mo ta dé
chi ché phim chira xyclodextrin alkyl héa c6 mirc d9 thé hoic mirc do thé trung binh cua
phén tir thé xac dinh. Ché pham xyclodextrin alkyl héa dugc phan loai thanh cac loai
xyclodextrin alkyl hoa khic nhau vé& mutrc do thé riéng ctia phan tir thé dic trung d6i vai
mdi loai, trong d6 phan tir thé xac dinh di v6i mbi loai 13 gidng nhau. Thuét ngit “ché
pham xyclodextrin alkyl héa” ciing dugc sir dung trong ban mo ta dé chi ché phdm khong
¢6 hoat tinh dwoc hoc (tic 12 ché phidm khong chira dugce chét). Vi du, ché phim
xyclodextrin c6 thé chira it nhat 90% (khéi lwong/khdi luong) xyclodextrin, it nhit 95%
(khdi luong/khbi lugng) xyclodextrin, it nhit 97% (khdi lugng/khbi hrgng) xyclodextrin,
it nhat 99% (khéi lugng/khdi lrgng) xyclodextrin, it nhét 99,9% (khéi lugng/khdi lugng)
xyclodextrin, hodc it nhit 99,99% (khdi lrgng/khdi lugng) xyclodextrin.

Xyclodextrin alkyl hoa c6 thé 13 chit d& tan trong nudc, tic 13 xyclodextrin alkyl
héa c6 do tan trong nudc cao hon xyclodextrin chua dugc tao din xuét va c6 ciu tric -

phén tir 1a a-xyclodextrin, B-xyclodextrin hodc y-xyclodextrin. Theo mot s6 phuong 4n,
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dan xuét xyclodextrin dugc didu ché bing quy trinh theo sang ché c6 d6 tan trong nuée
bing 100 mg/mL hozc cao hon, hodc nhé hon 100 mg/mL.

Xyclodextrin c6 thé duge tao din xuét bing phin tir thé trung tinh, phin tir thé
dang anion hodc phén tir thé dang cation & vi tri C,, C;, hodc Cq clia cic sacarit riéng 1€
tao ra vong xyclodextrin. Xyclodextrin alkyl héa dé tan trong nuéc thich hop dugc mé ta
trong sang ché. Xyclodextrin alkyl héa ciing c6 thé 1 chit khong tan trong nudc hoic co

dd tan trong nudc nhé hon xyclodextrin chua dugc tao dan xuét cia né.

Thuét ngit “tién chit thay thé” hoac “chét alkyl héa” dugc st dung trong ban md
ta @& chi hop cht, thubc thir, gbc thé, hodc chit c6 kha ning phéan tmg v6i nhom -OH ciia
xyclodextrin. Theo mot s phuong 4n, dan xuét xyclodextrin chira phin tr thé nhu
sulfoalkyl ete, ete, alkyl ete, alkenyl ete, hydroxyalkyl ete, hydroxyalkenyl ete, thioalkyl
ete, aminoalkyl ete, mercapto, amino, alkylamino, carboxyl, este, nitro, halogen, aldehyt,
2,3-epoxypropyl, va t6 hop cia chiing. Theo mot sd phuong 4n, chét alkyl héa 13 alkyl
sulton (vi du 1,4-butan sulton, 1,5-pentan sulton, 1,3-propan sulton, va cac sulton tuong
tu). Xyclodextrin alkyl hoa 1a xyclodextrin, trong 6 mot hodc nhiéu nhém -O»H duoc thé
bing nhém -O-R, va R chia gbc alkyl. Vi du, nhém -O-R c6 thé 1a alkyl ete hodc
sulfoalkyl ete.

Theo mot sé phuong 4n, xyclodextrin alkyl hoa theo sang ché 13 ete alkyl

xyclodextrin lién hop dugc thé hién trong Bang 1.

Béang 1
DAn xuit ete CD lién hop Din xuit ete CD lién hop Din xuit ete CD lién hop
Sulfobutyl-hydroxybutyl-CD | Sulfopropyl-hydroxybutyl-CD | Sulfoetyl-hydroxybutyl-CD
(SBE-HBE-CD) (SPE-HBE-CD) (SEE-HBE-CD)
Sulfobutyl-hydroxypropyl-CD | Sulfopropyl-hydroxypropyl- | Sulfoetyl-hydroxypropyl-CD
(SBE-HPE-CD) CD (SPE-HPE-CD) (SEE-HPE-CD)
Sulfobutyl-hydroxyetyl-CD Sulfopropyl-hydroxyetyl-CD Sulfoetyl-hydroxyetyl-CD
(SBE-HEE-CD) (SPE-HEE-CD) (SEE-HEE-CD)
Sulfobutyl-hydroxybutenyl- | Sulfopropyl-hydroxybutenyl- | Sulfoetyl-hydroxybutenyl-CD
CD (SBE-HBNE-CD) CD (SPE-HBNE-CD) (SEE-HBNE-CD)
Sulfobutyl-etyl Sulfopropyl-etyl Sulfoetyl-etyl
: (SBE-EE-CD) (SPE-EE-CD) (SEE-EE-CD)
‘Sulfobutyl-metyl Sulfopropyl-metyl Sulfoetyl-metyl
. (SBE-ME-CD) - (SPE-ME-CD) (SEE-ME-CD)
Sulfobutyl-propyl Sulfopropyl-propyl Sulfoetyl-propyl
(SBE-PE-CD) (SPE-PE-CD) (SEE-PE-CD)
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Sulfobutyl-butyl Sulfopropyl-butyl Sulfoetyl-butyl
(SBE-BE-CD) (SPE-BE-CD) (SEE-BE-CD)
Sulfobutyl-carboxymetyl-CD Sulfopropyl-carboxymetyl- Sulfoetyl-carboxymetyl-CD
(SBE-CME-CD) CD (SPE-CME-CD) (SEE-CME-CD)
Sulfobutyl-carboxyetyl-CD Sulfopropyl-carboxyetyl-CD Sulfoetyl-carboxyetyl-CD

(SBE-CEE-CD)

(SPE-CEE-CD)

(SEE-CEE-CD)

Sulfobutyl-axetat-CD

Sulfopropyl-axetat-CD (SPE-

Sulfoetyl-axetat-CD

(SBE-AA-CD) AA-CD) (SEE-AA-CD)
Sulfobutyl-propionat-CD Sulfopropyl-propionat-CD Sulfoetyl-propionat-CD
(SBE-PA-CD) (SPE-PA-CD) (SEE-PA-CD)
Sulfobutyl-butyrat-CD Sulfopropyl-butyrat-CD Sulfoetyl-butyrat-CD
(SBE-BA-CD) (SPE-BA-CD) (SEE-BA-CD)
Sulfobutyl-metoxycarbonyl- | Sulfopropyl-metoxycarbonyl- | Sulfoetyl-metoxycarbonyl-CD
CD (SBE-MC-CD) CD (SPE-MC-CD) (SEE-MC-CD)
Sulfobutyl-etoxycarbonyl-CD- | Sulfopropyl-etoxycarbonyl- | Sulfoetyl-etoxycarbonyl-CD
(SBE-EC-CD) CD (SPE-EC-CD) (SEE-EC-CD)
’ Sulfopropyl-
Sulfobutyl-propoxycarbonyl- Sulfoetyl-propoxycarbonyl-
CD (SBE-PC.CD) e CD (SEE-PC-CD)
Hydroxybutyl- Hydroxypropyl-
hydroxybutenyl-CD (HBE- hydroxybutenyl-CD (HPE- Hydé%(y;%;hgg‘lc\)])g lglgenyl-
HBNE-CD) HBNE-CD) (HEE- -CD)
Hydroxybutyl-etyl Hydroxypropyl-etyl Hydroxyetyl-etyl
(HBE-EE-CD) (HPE-EE-CD) (HEE-EE-CD)
Hydroxybutyl-metyl Hydroxypropyl-metyl Hydroxyetyl-metyl
(HBE-ME-CD) (HPE-ME-CD) (HEE-ME-CD)
Hydroxybutyl-propyl Hydroxypropyl-propyl Hydroxyetyl-propyl
(HBE-PE-CD) (HPE-PE-CD) (HEE-PE-CD)
Hydroxybutyl-butyl Hydroxypropyl-butyl Hydroxyetyl-butyl
(HBE-BE-CD) (HPE-BE-CD) (HEE-BE-CD)
Hydroxybutyl-carboxymetyl- Hydroxypropyl- Hydroxyetyl-carboxymetyl-
CD carboxymetyl-CD CD
(HBE-CME-CD) (HPE-CME-CD) (HEE-CME-CD)
Hydroxybut}clll-)carboxyetyl— Hydroxypropyl-carboxyetyl- | Hydroxyetyl-carboxyetyl-CD
(HBE-CEE-CD) CD (HPE-CEE-CD) (HEE-CEE-CD)
Hydroxybutyl-axetat-CD Hydroxypropyl-axetat-CD Hydroxyetyl-axetat-CD
(HBE-AA-CD) (HPE-AA-CD) (HEE-AA-CD)
Hydroxybutyl-propionat-CD | Hydroxypropyl-propionat-CD | Hydroxyetyl-propionat-CD
(HBE-PA-CD) (HPE-PA-CD) (HEE-PA-CD)
Hydroxybutyl-butyrat-CD Hydroxypropyl-butyrat-CD Hydroxyetyl-butyrat-CD
(HBE-BA-CD) (HPE-BA-CD) (HEE-BA-CD)
Hydroxybutyl- Hydroxypropyl- Hydroxyetyl-
metoxycarbonyl-CD metoxycarbonyl-CD metoxycarbonyl-CD
(HBE-MC-CD) (HPE-MC-CD) (HEE-MC-CD)
Hydroxybutyl-etoxycarbonyl- Hydroxypropyl- Hydroxyetyl-etoxycarbonyl-
CD (HBE-EC-CD) etoxycarbonyl-CD CD
(HPE-EC-CD) (HEE-EC-CD)
Hydroxybutyl- Hydroxypropyl- Hydroxyetyl-
propoxycarbonyl-CD (HBE- propoxycarbonyl-CD propoxycarbonyl-CD
- PC-CD) (HPE-PC-CD) (HEE-PC-CD)
Hydroxybutenyl-etyl Hydroxypropenyl-etyl Hydroxypentenyl-etyl
(HBNE-EE-CD) (HPNE-EE-CD) (HPTNE-EE-CD)
Hydroxybutenyl-metyl Hydroxypropenyl-metyl Hydroxypentenyl-metyl
(HBNE-ME-CD) (HPNE-ME-CD) (HPTNE-ME-CD)
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Hydroxybutenyl-propyl Hydroxypropenyl-propyl Hydroxypentenyl-propyl
(HBNE-PE-CD) (HPNE-PE-CD) (HPTNE-PE-CD)
Hydroxybutenyl-butyl Hydroxypropenyl-butyl Hydroxypentenyl-butyl
(HBNE-BE-CD) (HPNE-BE-CD) (HPTNE-BE-CD)
Hydroxybutenyl- Hydroxypropenyl- Hydroxypentenyl-
carboxymetyl-CD carboxymetyl-CD carboxymetyl-CD
(HBNE-CME-CD) (HPNE-CME-CD) (HPTNE-CME-CD)

Hydroxybutenyl-carboxyetyl- Hydroxypropenyl- Hydroxypentenyl-
CD carboxyetyl-CD (HPNE-CEE- | carboxyetyl-CD (HPTNE-
(HBNE-CEE-CD)- CD) CEE-CD)
Hydroxybutenyl-axetat-CD Hydroxypropenyl-axetat-CD | Hydroxypentenyl-axetat-CD
(HBNE-AA-CD) (HPNE-AA-CD) - (HPTNE-AA-CD)
Hydroxybutenyl-propionat- Hydroxyprop(ej:lr;yl-propionat- Hydroxypentggyl-propionat-
CD (HBNE-PA-CD) (HPNE-PA-CD) (HPTNE-PA-CD)
Hydroxybutenyl-butyrat-CD | Hydroxypropenyl-butyrat-CD | Hydroxypentenyl-butyrat-CD
(HBNE-BA-CD) (HPNE-BA-CD) (HPTNE-BA-CD)
Hydroxybutenyl- Hydroxypropenyl- Hydroxypentenyl-
metoxycarbonyl-CD metoxycarbonyl-CD metoxycarbonyl-CD
(HBNE-MC-CD) (HPNE-MC-CD) (HPTNE-MC-CD)
Hydroxybutenyl- Hydroxypropenyl- Hydroxypentenyl-
etoxycarbonyl-CD (HBNE- etoxycarbonyl-CD etoxycarbonyl-CD
EC-CD) (HPNE-EC-CD) (HPTNE-EC-CD)
Hydroxybutenyl- Hydroxypropenyl- Hydroxypentenyl-
propoxycarbonyl-CD (HBNE- propoxycarbonyl-CD propoxycarbonyl-CD
PC-CD) (HPNE-PC-CD) (HPTNE-PC-CD)

Sau qué trinh phan {mg, tinh ché, va/hodc phan 1ap, ché phdm xyclodextrin alkyl
hoa theo sang ché c6 thé chira lugng nhé nguyén liéu xyclodextrin ban ddu, vi du
xyclodextrin ban d4u chua dugc tao din xuét (vi du 1% hodc nhéd hon, 0,5% hoic nhé
hon, 0,1% hodc nhd hon, 0,05% hoéc nhd hon, 0,01% hodc nho hon, 0,005% hodc nho
hon, 0,001% hoeic nho hon, 0,0005% hoic nhd hon, hoac 0,0001% khdi lugng hodc nho
hon).

Xyclodextrin alkyl hoa theo sang ché c6 do tinh khiét cao. Xem Patent My sb
7,635,773. Theo mot s6 phuong 4n, xyclodextrin alkyl héa theo sang ché 1a ché phim
SAE-CD c¢6 d tinh khiét cao c6 ham lugng tap chit 1am thoai héa dugc chét thip hon
ché phim c6 ban trén thi truong CAPTISOL®. Tay ¥, ché phim theo sang ché khong
chira phosphat hodc c6 ham lugng phosphat nhé hon ché phim CAPTISOL® ¢6 bén trén
thi trudong. Tiy ¥, ché phdm nay ciing c6 ham luong tap chét tao mau thip hon ché phim
CAPTISOL®. Ché phim SAE-CD theo sang ché ciing ¢6 thé c6 ham lugng 1,4-butan
sulton va axit 4-hydroxy-butan-1-sulfonic thdp hon ché phim CAPTISOL®.
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Ché phdm xyclodextrin alkyl héa theo sang ché c6 nhiéu wu diém vuot trdi so véi
ché phdm xyclodextrin alkyl héa c6 ciing céu trac khac. Thuét ngir “c6 cing ciu tric” c6
nghia 1 phan tr thé ciia ché phim xyclodextrin alkyl héa theo sang ché 13 giéng nhu
phén tir thé ctia xyclodextrin alkyl hoa khac dugce so sanh. Cu thé, ché phdm xyclodextrin
élkyl hoa theo sang ché c6 do tinh khiét cao, ham lugng chit gy sbt thip, ham hrong tap
chit 1am thoai héa dugc chét thép, ham luong tap chét tao mau thép, ham lugng tién chét
thay thé chua phan tmg thip, va/hosc ham lwong nguyén liéu xyclodextrin ban diu chua

phan tmg thdp cling nhu ham hrong clorua thip.

Ché phim xyclodextrin alkyl héa d& tan trong nudc c6 thé chira hop chit
sulfoalkyl ete xyclodextrin (SAE-CD), hodc hén hop hop chit c¢6 cong thirc I:

R1O

@

trong d6: n béng 4, 5 hoic 6; trong d6 Ry, Ry, Rs3, Ry, Rs, R, Ry, Rg va Ry ddc 14p
la -H, C;-Cg-(alkylen)-SO3- mach théng hodc mach nhanh, hodc nhém C;-C4 mach théng
hodc mach nhéanh tuy y dugce thé; trong do it nhit mot trong sé Ry, Ry, Ry, Ry, Rs, Rg, R,
Rg va Ry 1 C;-Cg-(alkylen)-SOs- mach thing hoic mach nhanh.

Theo mot 56 phuong 4n, ché phdm SAE-CD chira xyclodextrin alkyl héa dé tan

trong nude cd cong thue I1:

o)
R1
R1 R1
0
o Ri
(II)
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trong do: p b%mg 4, 5 hoic 6; R; doc 1ap & mdi 14n xuét hién dugc chon tir -OH
hodc -SAE-T; -SAE- 14 -O-(C,-Cg¢ alkylen)-SOj’, trong d6 it nhét mot SAE doc lap 1a -O-
(C,-Cg alkylen)-SO3", -O-(CH,),SO;3, trong do6 g nim trong khoang tir 2 dén 6, hoic 2
dén 4, (vi du-OCH,CH,CH,S0;" hoic -OCH,CH,CH,CH,S05); va -T ddc 1ap & mbi 1in
xuit hién duge chon tir nhém bao gém cation dugc dung, vi du bao gém H', kim loai
kiém (vi du Li", Na", K", kim loai kiém thé (vidu Ca+2, Mg+2), ion amoni va cation amin
nhu cation cua (C;-Cg)-alkylamin, piperidin, pyrazin, (C;-C¢)-alkanolamin, etylendiamin
va (C4-Cg)-xycloalkanolamin va cic nhém khac; v6i didu kién it nhat mot Ry 1a gbe
hydroxyl va it nhit mot R, 1a -SAE-T.

Khi it nh4t mot R; trén phén tir din xuét xyclodextrin 1a -SAE-T, thi mic do thé
ctia gbc -SAE-T it nhét bang 1. Khi gbc -SAE- 1a gbc sulfoalkyl-(axit alkylsulfonic)-ete
duogc hiéu ring gbc -SAE- 13 gbc -SAE- chira cation (-T), trir khi ¢6 quy dinh khéc. Theo
do, thuat ngit “SAE” va “-SAE-T” ¢6 thé duoc sir dung thay thé cho nhau.

Do SAE-CD la xyclodextrin dang da anion, nén c6 thé dugc diéu ché & cac dang
mudi khac nhau. Cac ion dbi thich hgp bao gdm nguyén tir hodc phan tir cation hiru co va
nguyén tir hogc phan tir cation vd co. SAE-CD c6 thé chira mot loai ion dbi duy nhét
hoic hén hop chtra cac ion dbi khac nhau. Dic tinh cia SAE-CD c6 thé dugc cai bién
b?mg cach bién ddi cudong d) cia ion d6i c6 mit. Vi du, dang mubi thir nhét cua ché phém
SAE-CD co thé ¢6 dic tinh thAm thdu manh hon hodc nang lugng khir hoat tinh ctia nudce

cao hon dang muébi thir hai khac ctia ciing ché phdm SAE-CD.

Theo mét s6 phuong 4n, sulfoalkyl ete xyclodextrin dugc tao phirc véi mot hoic
nhiéu cation dugc dung duge chon tir, vi du H', kim loai kiém (vi du Li*, Na*, K"), kim
loai kidm thd (vi du Ca*, Mg, ion amoni va cation amin nhu cation ciia (C;-Cg)-
alkylamin, piperidin, pyrazin, (C;-C¢)-alkanolamin, etylendiamin va (C4-Cyg)-

xycloalkanolamin, va amin twong tw, va td hop cia ching.

Vi du khac vé dn xuét sulfoalkyl ete (SAE)-CD bao gbm:

Bang 2
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SAE,-a-CD

SAEp-CD

SAE,y-CD

(Sulfoetyl ete),-a-CD

(Sulfoetyl ete)s-B-CD

(Sulfoetyl ete),-y-CD

(Sulfopropy! ete),-0-CD

(Sulfopropyl ete),-p-CD

(Sulfopropyl ete),-y-CD

(Sulfobutyl ete),-a-CD

(Sulfobutyl ete),-B-CD

(Sulfobutyl ete)s-y-CD

(Sulfopenty| ete),-a-CD

(Sulfopenty! ete),-B-CD

(Sulfopenty| ete),-y-CD

(Sulfohexy!l ete),-0-CD

(Sulfohexyl ete),-B-CD

(Sulfohexyl ete),-y-CD

trong do x la mac do thé trung binh. Theo mot s6 phuong an, xyclodextrin alkyl

hoa dugc tao thanh & dang mubi.

Cac phuong an khac nhau cua sulfoalkyl ete xyclodextrin bao gbdm eicosa-O-
(metyl)-6G-O-(4-sulfobutyl)-B-xyclodextrin, heptakis-O-(sulfometyl)-tetradecakis-O-(3-
sulfopropyl)-B-xyclodextrin, heptakis-O-[(1,1 -dimetyletyl)dimetylsilyl]-tetradecakis-O-
(3-sulfopropyl)-p-xyclodextrin, heptakis-O-(sulfometyl)—tetradecakis—O-(3-sulfopropyl)-
B-xyclodextrin, va heptakis-O-[(1,1-dimetyletyl)dimetylsilyl] -tetradecakis-O-
(sulfometyl)-B-xyclodextrin. Cac xyclodextrin alkyl hoa da biét khac chira goc sulfoalkyl
bao gdm dan xuit sulfoalkylthio va sulfoalkylthioalkyl ete nhu octakis-(S-sulfopropyl)-
octathio-y-xyclodextrin, octakis-O-[3-[(2-sulfoetyl)thio]propyl]-p-xyclodextrin], va

octakis-S-(2-sulfoetyl)-octathio-y-xyclodextrin.

Theo mot s& phuong an, ché phim xyclodextrin alkyl hoa theo sang ché 1a ché
phdm sulfoalkyl ete-B-xyclodextrin c6 mirc do thé trung binh nam trong khoang tir 2 dén
9, nim trong khoang tix 4 dén 8, nam trong khoang tur 4 dén 7,5, nim trong khoang tir 4
dén 7, nam trong khoang tir 4 dén 6,5, nam trong khoang tir 4,5 dén 8, nam trong khoang
tir 4,5 dén 7,5, nam trong khoang tir 4,5 dén 7, ndm trong khoang tix 5 dén 8, nam trong
khoang tir 5 dén 7,5, ndm trong khoang tir 5 dén 7, nam trong khoang tir 5,5 dén 8, nim
trong khoang tur 5,5 dén 7.5, ndm trong khoang tir 5,5 dén 7, nam trong khoang tir 5,5 dén
6,5, nim trong khoang tir 6 dén 8, nim trong khoang tir 6 dén 7,5, nim trong khoang tir 6
dén 7.1, nim trong khoang tur 6,5 dén 7,1, nam trong khoang tir 6,2 dén 6.9, hodc béng

6,5 ddi voi mdi xyclodextrin alkyl héa, va cac phan tir thé con lai 1a -H.

Theo mdt sd phuwong 4n, xyclodextrin alkyl hoa theo sang ché 14 hop chét c6 cong

thac I1I:
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R,O

R40

(III)

trong d6: n b.'?lng 4, 5 hodc 6, va Ry, Ry, Rs, Ry, Rs, Rg, Ry, Rg va Ry ddc 14p duogc
chon tur: -H, C;-Csg-(alkylen)-SO;. mach théng hodc mach nhanh, va nhém C;-C4 mach
thing hoic mach nhanh tity y dugc thé.

Ché phidm xyclodextrin alkyl héa d& tan trong nudce theo sang ché c6 thé chira hop

chét alkyl ete xyclodextrin compound, hozic hdn hop hop chét c6 cong thirc IV:

av)

trong d6: m br?mg 4, 5 hoic 6; R doc lap & mdi 14n xuit hién dugc chon tir nhém
bao gdm -OH va AE; va AE 1a -O-(C;-Cg alkyl); v6i diéu kién it nhit mot R 1a -OH; va it
nhit mot AE c6 miit.

Vi du khac vé din xuit AE-CD bao gbém:

Bang 3

(Alkylete),-a-CD | (Alkylete),-B-CD | (Alkylete),-y-CD
ME,-0-CD ME,-B-CD ME,-y-CD
EE,-a-CD EE,-B-CD EE,-y-CD
PE,-a-CD PE,-B-CD PE,-y-CD
BE,-a-CD BE,-B-CD BE,y-CD
PtE,-a-CD PtE,-B-CD PtE,-y-CD
HE,-0-CD HE,-B-CD HE,-y-CD

trong d6 ME 1a metyl ete, EE 1a etyl ete, PE 14 propyl ete, BE 1a butyl ete, PtE 1a

pentyl etyl, HE 14 hexyl ete, va y 1a mirc d6 thé trung binh.
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Ché phim xyclodextrin alkyl hoa d& tan trong nuéc theo sang ché co thé chira hop
chit HAE-xyclodextrin, hozc hn hop hop chit c6 cong thirc V:

V)

trong do: v béng 4, 5 hoic 6; Q doc lap & mdi 14n xuét hién duge chon tir nhém
bao gdm -OH, va -HAE; va HAE 1a HO(C;-Cg alkyl)-O-, v6i didu kién it nhat mot gbc -
HAE c6 mat.

Vi du khéc vé dn xuét hydroxyalkyl ete (HAE)-CD bao gdm:

Béang 4

(HAE),-0-CD | (HAE),-f-CD | (HAE),-y-CD
HMEz-0-CD HMEz-3-CD HMEz-y-CD
HEEz-a-CD HEEz-3-CD HEEz-y-CD
HPEz-a-CD HPEz-3-CD HPEz-y-CD
HBEz-a-CD HBEz--CD HBEz-y-CD
HPtEz-a-CD HPtEz-B-CD HPtEz-y-CD
HHEz-a-CD HHEz-B-CD HHEz-y-CD

trong d6 HME 1a hydroxymetyl ete, HEE 1a hydroxyetyl ete, HPE 1la
hydroxypropyl ete, HBE 1a hydroxybutyl ete, HPtE 1a hydroxypentyl ete, HHE Ia
hydroxyhexyl ete, va z 1a mirc d9 thé trung binh.

Ché phdm xyclodextrin alkyl hoa d& tan trong nuéc theo sang ché ¢ thé chira hop

chit SAE-AE-CD, hozic hdn hop hop chit, c6 cong thirc VI:

(VD

trong d6: v balmg 4, 5 hoic 6; A doc 1ap & mbi 14n xuét hién dugce chon tir nhém
bao gdm -OH, -SAET va -AE; x 12 mirc d6 thé trung binh cia gbc SAET va nim trong
khoéng tir 1 dén 3v + 5; y 1a murc d6 thé trung binh ctia gbc AE va nim trong khoang tir 1
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dén 3v + 5; -SAE 1a -0-(C,-Cg alkylen)-SO57; T doc 14p & mdi 14n xuét hién 1a cation; va
AE 13 -O(C;-C; alkyl); v6i diéu kién it nhit mot gbc -SAET va it nhat mot gbc -AE c6

mit; va tdng cta x, y va téng s6 nhém -OH & xyclodextrin alkyl héa bing 3v + 6.

Céc din xuét cu thé theo sang ché bao gdm cac din xuét, trong d6: 1) gbc alkylen
cua nhom SAE cé sd nguyén tir cacbon bang sb nguyén tir cacbon ciia gbc alkyl clia
nhém AE; 2) gbc alkylen ciia nhém SAE c6 sb nguyén tir cacbon khac véi s§ luong
cacbon ciia gbc alkyl cﬁa.nhém AE; 3) gbc alkyl va gbc alkylen doc 1ap dugc chon tir
nhém bao gdm gbc mach thing hodc mach nhanh; 4) gbc alkyl va gbc alkylen doc lap
dugc chon tir nhém bao gdm gdc no hodc khéng no; 5) mirc d6 thé trung binh ctia nhém
SAE 16n hon hoic gin bing mirc d6 thé trung binh ciia nhém AE; hoic 6) mirc d6 thé
trung binh ctia nhém SAE nhoé hon mirc do thé trung binh ctia nhém AE.

Ché phim xyclodextrin alkyl héa d& tan trong nudc c6 thé chira hop chét SAE-
HAE-CD, hozc hén hop hop chét, c6 cong thirc VII:

(VII)

trong do: v bﬁng 4, 5 hoic 6; X doc lap & mdi 14n xuét hién dugc chon tir nhém
bao gdm -OH, SAET va HAE; x 13 mirc d6 thé trung binh cia gbc SAET va nim trong
khoang tir 1 dén 3w + 5; y 12 mutc do thé trung binh cta gbc HAE va nidm trong khoang
tir 1 dén 3w + 5; -SAE 1a -O-(C,-Cs alkylen)-SOs; T doc 1ap & mdi 1an xuét hién 12
cation; va gbc HAE 1a HO-(C;-Cg alkyl)-O-; v6i diéu kién it nhit mot gbc -SAET va it
nhit mot gbc -HAE c6 mat; va tdng cia x, y va tdng s6 nhém -OH & xyclodextrin alkyl

hoa bing 3w+6.

Vi du v& xyclodextrin alkyl hoa c6 thé bao gdbm SAE-CD, HAE-CD, SAE-HAE-
CD, HANE-CD, HAE-AE-CD, HAE-SAE-CD, AE-CD, SAE-AE-CD, xyclodextrin

trung tinh, xyclodextrin dang anion, xyclodextrin dang cation, halogen xyclodextrin,
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amino xyclodextrin, nitril xyclodextrin, aldehyt xyclodextrin, carboxyl xyclodextrin,
sulfat xyclodextrin, sulfonat xyclodextrin, mercapto xyclodextrin, alkylamino

xyclodextrin, hodc sucxinyl xyclodextrin.

O ché phdm cu thé, cac phin tir thé cta xyclodextrin alkyl héa c6 thé giéng hoic
khac nhau. Vi du, gbc SAE hoic gbc HAE c6 thé chira nhom alkylen (alkyl) giéng hodc
khac nhau & mdi 14n xuét hién trong ché phdm xyclodextrin alkyl héa. Theo céc phuong
4n ndy, nhém alkylen & gc SAE hoic gbc HAE c6 thé 13 etyl, propyl, butyl, pentyl hozc

hexyl & m&i 14n xuét hién trong ché phdm xyclodextrin alkyl héa.

Xyclodextrin alkyl hoéa c6 thé c6 mirc d6 thé khac nhau tao ra bodi cic nhom chic,
s& nguyén tir cacbon & cac nhém chirc, trong lrgng phén tir ciia ching, s6 lugng don vi
glucopyranoza chtra trong gdc xyclodextrin duge sir dung dé tao ra dan xuét xyclodextrin
va/hodc cAu truc thé cua ching. Ngoai ra, mac du khong chinh xac, nhung qua trinh tao
dan xuét cia xyclodextrin bﬁng cac nhom chirc dugc kiém soat. Do d6, muc dd thé thuc
té 13 sb lugng nhém chirc trung binh tinh trén mot xyclodextrin (vi du, SBE;-B-CD c¢6
trung binh 7 nhém thé tinh trén mot xyclodextrin). Do 6, né c6 mirc do thé trung binh
(Average Degree of Substitution-ADS) bang 7. Ngoai ra, o chon loc ving thé clia cac
nhém hydroxyl & xyclodextrin thay d6i so véi mirc d6 thé cta cdc nhém hydroxyl dic
hiéu & vong hexoza. Do d6, cic nhém hydroxyl khac nhau c6 thé dugc thé trong qua trinh
diéu ché din xuét xyclodextrin, va din xuét xyclodextrin cu thé s& c6 dic tinh ndi troi,
mic du céu tric thé c6 thé khong khac biét hodc riéng biét. Nhu néu trén, trong lugng

phan tir cia ché phdm xyclodextrin cu thé c6 thé thay dbi theo timg 16 san Xuét.

Trong don phan tir xyclodextrin ban déu, c6 3v + 6 gdc hydroxy ding dé tao dan
xuét. Trong d6 v = 4 (a-xyclodextrin), y 13 mire d6 thé cta gbc nay c6 thé nam trong
khoang tir 1 dén 18. Trong d6 v = 5 (B-xyclodextrin), “y” mirc do thé cia gbc nay c6 thé
nim trong khoang tir 1 dén 21. Trong d6 v = 6 (y-xyclodextrin), y 1a mirc do thé cua gbc
nay c6 thé nim trong khoang tir 1 dén 24. Nhin chung, y ciing nim trong khoang tir 1 dén
3v + g, trong d6 g ndm trong khoang tir 0 dén 5. Theo mot s6 phuong 4n, y nim trong

khoang tir 1 dn 2v + g, hoic nim trong khoang tir 1 dén 1v + g.

Muc d6 thé cua géc cu thé (vi du SAE, HAE hoac AE) duogc tinh 1a sb lugng géc
thé SAE (HAE hoic AE) dugc gén vao phan tir xyclodextrin riéng biét, néi cach khac,
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mirc dd thé dugce tinh 13 s6 mol cia géc thé tinh trén mdt mol xyclodextrin. Do d6, mdi
gbc thé c6 mirc do thé khac nhau ddi vdi timg loai xyclodextrin alkyl héa. Murc do thé
trung binh ctia mot gbc thé duoc tinh 13 tdng sb gbc thé co6 mit tinh trén mot phan tir
xyclodextrin dé phan b xyclodextrin alkyl héa vao trong ché phim xyclodextrin alkyl
hoa theo sang ché. Do d6, SAE,-CD c6 mirc d6 thé trung binh bang 4 tinh trén mot phan
WrCD. |

Theo mdt s phuong 4n, cic ché phdm theo séng ché bao gdbm: 1) nhiéu hon mot
nira sb gbc hydroxyl ciia xyclodextrin alkyl hoa dugc tao dan xuét; 2) mét nira hoic it
hon mét nira sé gbc hydroxyl ciia xyclodextrin alkyl héa duge tao din xuét; 3) cac phin
tir thé cia xyclodextrin alkyl hoa 1a giéng nhau & mdi lan xuét hién; 4) céc phén tir thé
cia xyclodextrin alkyl héa bao gdm it nhét hai phan tir thé khac nhau; hogc 5) cac phin
tir thé ciia xyclodextrin alkyl héa bao gdm mot hozc nhidu phan tir thé dugc chon tir
nhém bao gdm alkyl khong duge thé, alkyl duge thé, halogenua (halo), haloalkyl, amin
(amino), aminoalkyl, aldehyt, carbonylalkyl, nitril, xyanoalkyl, sulfoalkyl, hydroxyalkyl,
carboxyalkyl, thioalkyl, alkylen khong dugc thé, alkylen dwoc thé, aryl, arylalkyl,
heteroaryl, va heteroarylalkyl.

Ché phim xyclodextrin alkyl héa c6 thé chira nhiéu loai xyclodextrin alkyl héa
riéng bi¢t c6 muc do thé khéc nhau, sao cho mirc do thé trung binh duogc tinh tir mac do
thé riéng cua céc loai ndy nhu néu trén. Cu thé hon, ché phém SAE-CD c6 thé chira nhiéu
loai SAE-CD méi loai ¢6 muc d thé cia gbc SAE khac biét. Do d6, mirc d6 thé trung
binh cta SAE cua ché phdm SAE-CD Ia tri s6 mirc d6 thé riéng trung binh cta tit ci cic
phan t&r riéng biét trong ché phim. Vi du, ché phdm SAE;,-CD chira nhiéu phéan tir
SAE,-CD, trong d6 x (mirc d6 thé ciia nhém SAE) c6 thé nim trong khoang tir 1 dén 11
d6i vdi timg phén tir xyclodextrin; tuy nhién d6i v6i ché phdm chira nhiéu phan tir SAE-
xyclodextrin nay thi tri sb x trung binh bing 5,2 (mic d6 thé trung binh ctia nhém SAE).

Ché phdm xyclodextrin alkyl hoa c6 thé c6 mirc d6 thé trung binh tir cao dén thip.
Ché phim xyclodextrin alkyl héa ciing c6 thé c6 “muc d6 thé mo rong” rong hodc hep —
1a s6 luong céc loai ¢6 murc do thé riéng c6 trong ché pham xyclodextrin alkyl héa. Vi dy,
ché phim xyclodextrin alkyl héa chira mot loai xyclodextrin alkyl héa duy nhét c6 muc

d6 thé riéng dic hiéu duy nhét 12 ché phim c6 mirc d6 thé mé rong bang mot, va mirc do
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thé riéng cia xyclodextrin alkyl héa bing véi mirc d6 thé trung binh cta ché phim
xyclodextrin alkyl héa chira n. Vi du dién di d6 cta xyclodextrin alkyl héa c6 mirc do
thé mé& rong bing mét s& chi c6 mot loai xyclodextrin alkyl héa véi mirc do thé duy nhét.
Ché phim xyclodextrin alkyl héa c6 miic dé thé m& rong bang hai chta hai loai
xyclodextrin alkyl hoa riéng biét c6 muc do thé riéng khaenhau, va dién di dd ctia n6 s&
thé hién hai loai xyclodextrin alkyl héa khac nhau c6 muc 4o thé khac nhau. Tuong tu,
mirc d6 thé mé rong cia ché phdm xyclodextrin alkyl héa c6 mirc do thé mé& rong bang
ba chira ba loai xyclodextrin alkyl héa riéng biét c6 mirc do thé riéng khac nhau. Mirc do
" thé mé rong cla ché phim xyclodextrin alkyl hoa thudng ndm trong khoang tir 5 dén 15,
hodc 7 dén 12, hodc 8 dén 11.

Xyclodextrin ban d4u chira nhém hydroxyl bac 2 & cac vi tri C, va C; va nhém
hydroxyl bac 1 & vi tri Cg clia cac gbc glucopyranoza tao ra xyclodextrin. M&i gbc
hydroxyl nay dugc tao din xuét bing tién chit thay thé. Phu thudc vao phuong phép téng
hop duge st dung, céc géc thé c6 thé duge phéan bd ng?lu nhién hodc cé trat tu & cac vi tri
hydroxyl c6 s&n. Do chon loc ving tao dan xuét boi gbc thé ciing c6 thé duge thay doi
khi can. Do chon loc ving tao din xuit cia mbi ché phim dugc chon ddc lap. Vi du,
phén 16n céc géc thé c6 mat c¢6 thé ndm & nhém hydroxyl bac 1 hodc & mot hodc ca hai
nhém hydroxyl bac 2 ctia xyclodextrin ban dau. Theo mot s& phwong 4n, mutrc d6 phan bd
cac gbc thé vao nhém hydroxyl bac 1 12 C; > C, > Cg, va theo cac phuong 4n khac mirc
d6 phan bd cac gbe thé vao nhém hydroxyl bac 1 1a C, > C; > Cg. Theo mdt s6 phuong
an, xyclodextrin alkyl hoa theo sang ché c6 phan 16n cac gbc thé nim & vi tri Cs, phan
16n cac gbc thé ndm & vi tri C, va/hodc Cs. Theo phuong 4n khéc, xyclodextrin alkyl héa

theo sang ché cé cac goc theé dugce phan bo c6 trat tu chi yeéu & céc vi tri Cy, Cs, va Cg.

Ché phim xyclodextrin alkyl héa chira nhiéu loai xyclodextrin alkyl hoéa riéng
biét, mbi loai c6 muc do thé riéng bi€t khac nhau (IDS). Ham lugng cua mdi loai
xyclodextrin trong ché phdm cu thé c6 thé dugc dinh hrong bang phuong phap dién di
mao quan. Phuong phép phén tich (vi du, phuong phap dién di mao quan d6i véi
xyclodextrin alkyl héa tich dién) c6 d6 nhay du dé phén biét dugc giita ché phdm chi
chtra 5% mot xyclodextrin alkyl hoa va ché phim chira 95% mét xyclodextrin alkyl héa
khac tir ché phim xyclodextrin alkyl hoa ban déu.
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Céc bién d6i v& su phan b ciia timg loai xyclodextrin alkyl héa néu trén c6 thé
1am bién ddi hing sb can bing tao phic K1, do d6 s& anh hudéng dén ti 1& mol can c6
gitta dan xuét xyclodextrin va hoat chét. Héng sb can bﬁng cling bién dbi theo nhiét d6 va
can c6 lugng du vé ty 18 mol nay sao cho hoat chét vAn dugc hoa tan trong qua trinh bién
thién nhiét d6 ma c6 thé xuét hién trong qua trinh san xuét, bio quéin, vin chuyén, va str
dung. Hing sb can bang c6 thé ciing thay ddi theo pH va can c6 lugng du vé ty 1é mol
nay sao cho hoat chit vin dugc hoa tan trong qua trinh bién thién d6 pH ma c6 thé xuit
hién trong qua trinh san xut, bao quan, van chuyén, va sir dung. Hang s§ can bang ciing
c6 thé thay ddi do su c6 mit cia cac ta duge khac (vi du chit dém, chit bao quan, chét
chéng oxy héa). Theo d6, ty 1& mol giira din xut xyclodextrin va hoat chét c6 thé thay

ddi theo cac ty 1€ dugc dé€ cap trong sang ché dé€ bu vao céc bién thién néu trén.

Xyclodextrin alkyl hda dugc didu ché bang quy trinh theo séng ché c6 thé dugc sir
dung trong ché phim, dugc phdm, phuong phép va hé théng nhu duge mo ta trong Patent
My§ sb 5,134,127, 5,376,645, 5,914,122, 5,874,418, 6,046,177, 6,133,248, 6,153,746,

16,407,079, 6,869,939, 7,034,013, 7,625,878, 7,629,331, va 7,635,773; Pon cong bd
Patent My sb 2005/0164986, 2005/0186267, 2005/0250738, 2006/0258537,
2007/0020196, 2007/0020298, 2007/0020299, 2007/0175472, 2007/0202054,
2008/0194519, 2009/0011037, 2009/0012042, 2009/0123540; Don Patent My
s6 12/404,174,  12/407,734, 61/050,918, 61/177,718, va  61/182,560; va
PCT/US06/62346, PCT/US07/71758, PCT/US07/71748, PCT/US07/72387,
PCT/US07/72442, PCT/US07/78465, PCT/US08/61697, PCT/US08/61698,
PCT/US08/70969, va PCT/US08/82730, dugc két hop vao sang ché bang cach vién dan.
Xyclodextrin alkyl hoa diéu ché dugc theo sang ché ciing c6 thé dugc sir dung thay thé

cho xyclodextrin alkyl héa c6 cing nhém chuc da biét khéc.

Theo mét sé phuong 4n, xyclodextrin alkyl héa c¢6 d tan trong nuGc cao hon
xyclodextrin tuong rng ma ché phim xyclodextrin alkyl héa theo séng ché dugc diéu ché
tir d6. Theo mdt s& phwong 4n, xyclodextrin chua dugc tao dan xuit duoc sir dung 1am
nguyén liéu ban diu, vi du a-xyclodextrin, B-xyclodextrin hodc y-xyclodextrin, do
WACKER BIOCHEM CORP. (Adrian, MI) va céc cong ty khic cung clp. Xyclodextrin

chua dugc tao din xut c6 do tan trong nudc thip hon ché phim xyclodextrin alkyl héa
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theo sang ché. Vi dy, a-CD, B-CD, y-CD chua dugc tao din xut c6 do tan bio hoa trong
nuée 1an luot bang 145g/L, 18,5g/L, va 232g/L.

Ché phdm xyclodextrin alkyl héa d& tan trong nuéc tiy y duge xt ly dé loai bod

phén 16n xyclodextrin chua dugc tao din xuit (vi du >50%), hodc cic tap chit khic.

Thuit ngir “alkylen” va “alkyl” (vi du ¢ nhém -O-(C,-Ce-alkylen)SO;- hodc
‘alkylamin cation) dugc dung trong ban mé ta 14n lugt dé chi nhém alkylen héa tri hai va
nhom alkyl héa tri mdt mach théng, mach vong, mach nhanh, no va khéng no (tic 1a
chira mot hodc nhidu lién két d6i). Vi du, gbc SAE hodc gbc HAE c6 thé chira nhém
alkylen (alkyl) gidng hodc khac nhau mdi 14n xuit hién trong ché phdm xyclodextrin
alkyl héa. Theo c4c phuong 4n nay, nhém alkylen & gbc SAE hoic gbec HAE c6 thé 1a
etyl, propyl, butyl, pentyl hogc hexyl & mdi 14n xuét hién trong ché phim xyclodextrin
alkyl héa.

Thuat ngit “alkanol” dugc sir dung trong ban mo ta dé chi c hai thanh phén alkyl
mach théng, mach vong, mach nhanh, no va khong no cua cac nhém alkanol, trong d6
nhém hydroxyl c6 thé ndm & vi tri bt ky trén gbc alkyl. Thuat ngir “xycloalkanol” dugc
sir dung trong ban md ta dé chi rwgu mach vong dugc thé hodc khong dugc thé (vi du

bang metyl hoic etyl).

Theo mét s6 phuong 4n, sang ché @& xuit ché phdm alkyl ete xyclodextrin (AE-
CD), ¢6 muc do thé trung binh nim trong khoang tir 2 dén 9, chira nhé hon 500ppm
phosphat, va nho hon 0,5% (khéi lrgng/khdi hrgng) clorua, trong d6 ché pham AE-CD
nay c6 d6 hip thu nhé hon 1 don vi hép thu, khi do bang may quang phd tir ngoai kha
kién & budc séng ndm trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chira ché
phdm AE-CD vé6i ndng do bang 300mg/mL trong céng do c6 chidu dai quang trinh bing
lem. Theo mét sé phuong 4n, d hip thu bang 1 don vi hdp thu hodc nhé hon 1a 4o hap
thu cua tap chit 1am thoai héa dugc chit. Theo mét sd phuong 4n, ché pham alkyl ete
xyclodextrin nay khéng phai 1a ché phim sulfobutyl ete xyclodextrin. Theo mot s6
phuong 4n, ché phdm alkyl ete xyclodextrin niy khéng phai 1a sulfobutyl ete p-
xyclodextrin. Theo mot s6 phuong 4n, ché phim AE-CD nay c6 do hép thu biang 0,5 don
vi hip thu hodc nhé hon khi do bing may quang phd tir ngoai kha kién & buéc séng nim

trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chta ché phdm AE-CD véi ndng
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d6 bang 300mg/mL trong cong do co6 chiéu dai quang trinh bang lcm. Theo mot sb
phuong an, d hép thu bang 0,5 don vi hép thu hodc nho hon 1a d6 hép thu cua tap chit
]am thoai héa dugc chit. Theo mdt s6 phuong 4n, ché pham AE-CD nay c6 dd hép thu
bang 0,2 don vi hip thu hozc nhd hon khi do bing may quang phd tir ngoai kha kién &
budc séng nam trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nudc chira ché pham
AE-CD véi ndng d6 bing 300mg/mL trong céng do c6 chiéu dai quang trinh bang lcm.
Theo mét sé phuong 4n, d6 hép thu bing 0,2 don vi hip thu hoic nhé hon 13 d¢ hép thy
ctia tap chét 1am thoai héa dugc chét. Theo mdt s6 phuong 4n, d6 hip thu cia ché phim
AE-CD nay dugc do bing méay quang phd tir ngoai kha kién & budc séng nim trong
khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nudc chira ché phdm AE-CD véi ndng do
bing 500mg/mL trong céng do c6 chidu dai quang trinh bing lcm.

Theo mot sb phuong 4n, sang ché @& xuit ché pham alkyl ete xyclodextrin (AE-
CD), ¢6 mirc d thé trung binh ndm trong khoang tir 2 dén 9, chira nhé hon 500ppm
phosphat, va nhé hon 0,5% (khéi lwong/khbi lugng) clorua, trong d6 ché phim AE-CD
nay c6 d6 hip thu nhé hon 1 don vi hép thy, khi do bing may quang phd tir ngoai kha
kién & budc séng nam trong khoang tir 320nm dén 350nm trén dung dich nuéc chira ché
phim AE-CD véi ndng d6 bang 300mg/mL trong céng do c6 chiéu dai quang trinh bing
lem. Theo mdt s§ phuong 4n, do hip thu nhé hon 1 don vi hdp thu 1 dd hip thy cla tap
chat tao mau. Theo mdt s& phuong 4n, ché phdm alkyl ete xyclodextrin nay khong phai la
ché phim sulfobutyl ete xyclodextrin. Theo mot sd phuong 4n, alkyl ete xyclodextrin nay
khong phai 1a sulfobutyl ete B-xyclodextrin. Theo mot s6 phuong 4an, ché phdm AE-CD
nay c6 d6 hap thu bing 0,5 don vi hip thu hoic nhod hon khi do bing may quang phd tir
ngoai kha kién & budc séng nim trong khoéng tir 320nm dén 350nm trén dung dich nudc
chira ché phim SAE-CD véi ndng d9 bang 300mg/mL trong céng do c6 chiéu dai quang
trinh béng lcm. Theo mét sb phuong é4n, 4o hép thu b?mg 0,5 don vi hép thu hoac nhd
hon 1 d6 hip thu cua tap chit tao mau. Theo mdt s& phuong 4n, ché phim AE-CD nay
c6 do hép thu bing 0,2 don vi hip thu hoic nho hon khi do bing may quang phé tir ngoai
kha kién & budc séng nim trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chia
ché phdm AE-CD véi nbéng do bing 300mg/mL trong céng do c6 chiéu dai quang trinh
bang lcm. Theo mot sé phuong 4n, do hép thu bang 0,2 don vi hép thu hoic nhd hon 1a

do hép thu cua tap chit 1am thoai héa dugc chit. Theo mot sb phuong 4n, do hép thu cua

-26-



26018

ché phdm AE-CD nay dugc do bang méay quang phd tir ngoai kha kién & budc séng nam
trong khoang tir 320nm dn 350nm trén dung dich nudc chira ché phdm SAE-CD véi
ndng d6 bang 500mg/mL trong céng do c6 chiéu dai quang trinh bing lcm.

Theo mot s6 phuong 4n, mirc d9 thé trung binh cia ché phdm AE-CD nay nim
trong khoang tir 4,5 dén 7,5. Theo mét s6 phuong an, mirc do thé trung binh ciia ché
phdm AE-CD nay nim trong khoang tir 6 dén 7,5. Theo mot s phuong &n, mic do thé
trung binh ctia ché phim AE-CD nay nim trong khoang tir 6,2 dén 6,9.

Theo mét s6 phuong 4n, sang ché dé xuit dugc phim chira ché phdm AE-CD nay

va hoat chét.

Theo mdt s6 phuong 4n, sang ché dé xudt ché phdm sulfoalkyl ete xyclodextrin
(SAE-CD), ¢6 mirc do thé trung binh nim trong khoang tir 2 dén 9, chtta nhé hon
500ppm phosphat, va nhé hon 0,5% (khéi lugng/khéi lugng) clorua, trong d6 ché phim
SAE-CD nay c¢6 d6 hip thu nho hon 1 don vi hip thu, khi do bing may quang phd tir
ngoai kha kién & budc séng nim trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc
chira ché phdm SAE-CD v6i ndng d6 bang 300mg/mL trong cong do c6 chidu dai quang
trinh bﬁng lem. Theo mot sb phuong an, 4o hép thu nho hon 1 don vi hép thu 1a @0 hép
thu cua tap chit 1am thoai héa dugc chit. Theo mot sb phuong an, ché phém sulfoalkyl
ete xyclodextrin nay khong phai 14 ché phdm sulfobutyl ete xyclodextrin. Theo mot sb
phuong 4n, ché phim sulfoalkyl ete xyclodextrin nay khong phai 13 sulfobutyl ete -
xyclodextrin. Theo mét sé phuong 4n, ché‘phém SAE-CD nay c6 d6 hép thu bing 0,5
don vi hip thu hodc nhoé hon khi do bing may quang phd tir ngoai kha kién & budc séng
nim trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chira ché phdm SAE-CD
v6i ndng d6 bing 300mg/mL trong cong do c6 chiéu dai quang trinh bing 1cm. Theo mot
s6 phwong 4n, d6 hip thu biang 0,5 don vi hip thu hodc nhé hon 13 d6 hép thu cta tap chit
1am thoai hoa dugc chit. Theo mot s6 phuong an, ché phdm SAE-CD nay c¢6 d6 hap thu
bing 0,2 don vi hip thu hodc nhé hon khi do bing may quang phd tir ngoai kha kién &
budc séng nim trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chira ché phim
SAE-CD véi néng d6 bing 300mg/mL trong céng do ¢ chiéu dai quang trinh bang lem.
Theo mot sb phuong 4n, d6 hép thu bing 0,2 don vi hép thu hodc nhé hon 13 d hip thy

cua tap chit 1am thoai hoéa duge chit. Theo mot sb phuong é4n, do hép thu cta ché phém
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SAE-CD dugc do bing may quang phd tir ngoai kha kién & budc song nam trong khoéng
tir 245nm dén 270nm trén dung dich nudc chita ché phim SAE-CD véi ndng d bang
500mg/mL trong cong do c6 chiéu dai quang trinh bing lcm.

Theo mét s6 phuong an, ché phdm sulfoalkyl ete xyclodextrin theo sang ché chira

hop chét c6 cong thire (I):

(0]
R4
R1 R1
0]
g R
D)

trong 46 p béng 4, 5, hoic 6, va R; doc 1ap & mdi 14n xuét hién duge chon tir -OH
hodc -O-(C,-C alkylen)-'so;-T, trong d6 T ddc 1ap & mbi 14n xuét hién duoc chon tir
cation dugc dung, v6i diéu kién it nhit mot R, 13 -OH va it nhit mot Ry 1a O-(C,-C
alkylen)-SO5;--T. Theo mot s6 phuong 4n, R; doc lap & mbi 14n xuét hién duge chon tir

-OH hoic -O-(C; alkylen)-SO5—-T, va -T 1a Na* & m&i 14n xuét hién.

Theo mdt s6 phuong 4n, sang ché @& xuit ché phdm sulfoalkyl ete xyclodextrin
(SAE-CD) c6 mic d6 thé trung binh nim trong khoang tir 2 dén 9, chira nhé hon 500ppm
phosphat, va nhé hon 0,5% (khéi luong/khdi lugng) clorua, trong d6 ché phdm SAE-CD
nay c6 d6 hip thu bang 1 don vi hip thu hodc nhé hon, khi do bing méay quang phd tir
ngoai kha kién & budc séng nim trong khoang tir 320nm dén 350nm trén dung dich nudc
chira ché pham SAE-CD véi ndng d6 bang 300mg/mL trong cong do ¢ chiéu dai quang
trinh bang 1cm. Theo mot sé phuong 4n, d6 hp thu bing 1 don vi hép thu hodc nho hon
la @ he*ip thu cua tap chit tao mau. Theo mot sb phuong an, ché phém sulfoalkyl ete
xyclodextrin nay khéng phai 1a ché phim sulfobutyl ete xyclodextrin. Theo mét sb

phuong 4n, ché phdm sulfoalkyl ete xyclodextrin ndy khong phai 13 sulfobutyl ete -
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xyclodextrin. Theo mét sé phuong 4n, ché phdm SAE-CD nay c6 do hép thy bing 0,5
don vi hip thu hodc nhé hon khi do bing may quang phd tir ngoai kha kién & budc séng
nim trong khoang tir 320nm dén 350nm trén dung dich nudc chira ché phdm SAE-CD
v6i ndng d bang 300mg/mL trong céng do c6 chiéu dai quang trinh bing 1cm. Theo mét
sé phuong an, d6 hip thu bing 0,5 don vi hip thy hodc nhé hon 1a d hip thu ciia tap chat
tao mau. Theo mot s§ phuong 4n, ché phdm SAE-CD nay c6 d6 hép thu bang 0,2 don vi
hép thu hodc nhé hon khi do bing may quang phd tir ngoai kha kién & budc séng nim
trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chira ché phdm SAE-CD véi
ndng do bing 300mg/mL trong céng do ¢6 chiéu dai quang trinh bing 1cm. Theo mot sb
phuong an, 4o hép thu ba:mg 0,2 don vi hép thu hodc nho hon 1a 4o hép thu cua tap chét
tao mau. Theo mot sb phuong 4n, d6 hip thu caa ché phdm SAE-CD duge do bing miy
quang phd tir ngoai kha kién & budc séng nim trong khoang tir 320nm dén 350nm trén
dung dich nudc chira ché phim SAE-CD véi nong dd bing 500mg/mL trong céng do c6

chiéu dai quang trinh bing lcm.

Theo mdt sb phwong 4n, mtrc d thé trung binh ciia ché pham SAE-CD nay nim
trong khoang tir 4,5 dén 7,5. Theo mot sb phuong &n, muc do thé trung binh cua ché
phdm SAE-CD nay nim trong khoang tir 6 dn 7,5. Theo mét s6 phuong 4n, mtrc d9 thé
trung binh cta ché phim SAE-CD nay nam trong khoang tir 6,2 dén 6,9.

Theo mét sb phuong 4n, sang ché dé xuit dugc phidm chira ché phim SAE-CD

nay va hoat chét.

Sang ché ciing d& cap dén phuong phép 1am &n dinh hoat chét, bao gdm budc diéu
ché ché phim xyclodextrin alkyl héa c6 ham luong phosphat nho hon 500ppm, va ham
luong clorua nho hon 0,5%, trong d6 ché phidm nay c6 d6 hip thu nhé hon 1 don vi hip
thy, khi do bang may quang phd tir ngoai kha kién & budc séng nim trong khoang tir
245nm dén 270nm trén dung dich nuée chira ché phim xyclodextrin alkyl héa véi ndng
d6 bang ?;‘OOmg/mL trong céng do c6 chidu dai quang trinh bing lcm; va két hop ché
phim xyclodextrin alkyl h6a nay véi hoat chit. Theo mét s6 phuong an, d6 hip thu nhé

hon 1 don vi hép thu 1a do hép thu cua tap chét 1am thoai héa dugc chét.

Sang ché ciing dé cap dén phuong phép 1am 6n dinh hoat chét, bao gdm budc diéu

ché ché phdm xyclodextrin alkyl hoa c6 ham hrong phosphat nho hon 500ppm, ham
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luong clorua nhé hon 0,5%, trong d6 ché phim nay c6 do hap thu nhé hon 1 don vi hap
thy, khi do bing may quang phd tir ngoai kha kién & budc séng nim trong khoang tir
' 245nm dén 270nm trén dung dich nu6c chira ché phim xyclodextrin alkyl héa véi ndng
d6 biang 300mg/mL trong cong do c6 chiéu dai quang trinh bing lcm; va két hop ché
phim xyclodextrin alkyl héa véi hoat chit. Theo mot s6 phwong 4n, d6 hip thu nhé hon 1

don vi hép thu 1a @0 hép thu cta tap chét tao mau.

Sang ché dé xuit quy trinh diéu ché ché phim xyclodextrin alkyl héa, bao gbm céc
budc: (a) tron xyclodextrin véi chét alkyl hoa vé6i su c6 mit ciia chét kiém hoa dé thu
duoc hdn hop phan tmg chira xyclodextrin alkyl héa, mdt hodc nhiéu thanh phan khéng
mong mudn, va mét hoic nhiéu tap chét 1am thoai hoa dugc chit; (b) thuc hién mét hoic
nhidu budc phan tich dé loai bd mot hodc nhidu thanh phan khéng mong muén ra khéi
hén hop phan tmg thu duge & bude (a) dé thu duoc dung dich dugc tinh ché mot phan
chira xyclodextrin alkyl h6a va mét hogc nhiéu tap chét 1am thoai héa duge chét, trong d6
mdt hodc nhidu bude phan tach nay bao gdm siéu loc, loc tuan hoan c6 pha lodng, ly tim,
chiét xuét, két tia b'fmg dung méi, hodc thim téach; (c) xtt ly dung dich dugc tinh ché mot
phén thu dugc & bude (b) bang cacbon hoat tinh khéng chira phosphat ¢6 ¢ dan dién
béng 10pS hodc nhé hon dé thu dugc ché phdm xyclodextrin alkyl hoa.

Thuét ngit “mé” hodc “16” dugc sir dung trong ban md ta @ chi qua trinh san xuét
hodc xir Iy tach roi tir khi bit diu dén khi két thic qua trinh nay. Theo mét sb phwong 4n,
sang ché @& xuét quy trinh diéu ché nhidu hon mot 16 ché phim xyclodextrin alkyl hoa,
bao gdm cac bude: (a) tron xyclodextrin véi chét alkyl hoa dé thu dugc hdn hop phan
tng chira xyclodextrin alkyl héa, mot hodc nhiéu thanh phin khong mong mudn, va mét
hodc nhiéu tap chét 1am thoai héa dugc chét; (b) thuc hién mot hodc nhiéu budc phan
tach dé loai b mot hodc nhidu thanh phan khong mong mudn ra khoi hdn hop phan tng
thu dugc & bude (a) dé thu dwoc dung dich duge tinh ché mot phin chira xyclodextrin
alkyl héa va mot hodc nhidu tap chét 1am thoai hoa dugc chét, trong &6 mot hoic nhidu
budc phén tach nay bao gdm siéu loc, loc tudn hoan c6 pha lodng, ly tAm, chiét xuét, két
tda b%mg dung mdi, hodc thim tach; (c) xr Iy dung dich dugc tinh ché mot phﬁn thu dugc
& budc (b) bang cacbon hoat tinh khong chira phosphat c6 d§ din dién du bang 10puS
hodc nhé hon d& thu dugc 16 ché phém xyclodextrin alkyl héa; va (d) lap lai cac budce tir
(a) dén (c) dé thu dugc mot 16 ché pham xyclodextrin alkyl hoa khéc.
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Theo mdt s6 phuong an, nhidu hon mdt 16 ché phdm xyclodextrin alkyl héa 14 it
nhét 4 16, it nhét 5 16, it nht 6 16, it nhit 7 16, it nhat 8 16, it nhét 9 16, it nhét 10 16, it nhat
11 16, it nhét 12 16, it nhat 13 16, it nhét 14 16, it nhét 15 16, it nhat 16 16, it nhét 17 1, it
nhét 18 16, it nhét 19 16, it nhét 20 16, it nhit 30 18, it nhat 40 16, it nhat 50 16, it nhat 60
18, it nhét 70 16, it nhit 80 16, it nhit 90 16, hoic it nhit 100 16. Theo mot sé phuong 4n,
nhiéu hon mét 16 ché phim xyclodextrin alkyl héa 1a it nhét 3 16. Theo mét s6 phuong 4n,
nhidu hon mdt 16 ché phim xyclodextrin alkyl hoa 1a tir 4 dén 100 16, 10 dn 100 16, 20
dén 100 16, 30 dén 100 16, 40 dén 100 16, 50 d&n 100 16, 10 dén 20 16, 10 dn 30 16, 10
dé&n 40 16, hodc 10 dén 50 16. Theo mdt sb phwong 4n, nhiéu hon mot 16 ché phim

xyclodextrin alkyl héa 13 tir 3 dén 100 16.

Theo mdt sb phwong 4n, nhidu hon mét 16 ché pham xyclodextrin alkyl héa dugc
diéu ché trong 6 thang, trong 1 nim, trong 2 nim, trong 3 nim, trong 4 nim, trong 5 nim,
trong 6 nim, trong 7 ndm, trong 8 ndm, trong 9 ndm, trong 10 ndm, trong 15 ndm, hodc

trong 20 ndm.

Theo mét sb phuong an, ché phidm xyclodextrin alkyl héa dugc san xuét duéi
dang 16 roi it nhét bing 10kg, 16 rdi it nhit bing 50kg, 16 roi it nhét bang 100kg, 16 rdi it
nhét bing 200kg, 16 roi it nhit bang 300kg, 16 rdi it nhit biang 400kg, 16 roi it nhit bing
500kg, 16 roi it nhét bing 600kg, 16 roi it nhét bing 700kg, 16 roi it nhit bing 800kg, 16
roi it nhét bing 900kg, 16 roi it nhit bang 1000kg, 16 roi it nhit bang 1500kg, hodc 16 r&i
it nhat bang 2000kg.

Theo mét sé phuong én, 50% 16 ché phim xyclodextrin alkyl héa hoic cao hon,
c6 ham lugng clorua nhé hon 0,1% (khdi lugng/khdi lugng), 65% 16 ché phim
xyclodextrin alkyl héa hodc cao hon, c6 ham lugng clorua nhé hon 0,1% (khéi
lwong/khdi lugng), 75% 16 ché phdm xyclodextrin alkyl héa hoic cao hon, ¢6 ham Iugng
clorua nhé hon 0,1% (khéi Tuong/khdi lugng), 80% 16 ché phim xyclodextrin alkyl héa
hodc cao hon, ¢6 ham lugng clorua nhé hon 0,1% (khéi lu(_mg/khéi lugng), 85% 16 ché
pham xyclodextrin alkyl héa hodc cao hon, c6 ham luong clorua nhé hon 0,1% (khéi
luong/khéi lugng), 90% 16 ché phdm xyclodextrin alkyl héa hodc cao hon, c6 ham Iugng
clorua nhd hon 0,1% (khdi lugng/khbi lwong), 95% 16 ché phdm xyclodextrin alkyl hoa

hoédc cao hon; ¢6 ham lugng clorua nhé hon 0,1% (khéi luqng/khéi lugng), 98% 16 ché
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phdm xyclodextrin alkyl héa hoic cao hon, c6 ham lugng clorua nhé hon 0,1% (khéi
lwong/khdi Iugng), 50% 16 ché phidm xyclodextrin alkyl hoa hoic cao hon, ¢6 ham lugng
clorua nhé hon 0,08% (khdi lugng/khbi lwong), 65% 16 ché pham xyclodextrin alkyl hoa
ho#c cao hon, ¢6 ham lugng clorua nhd hon 0,08% (khéi luong/khdi hrong), 75% 16 ché
phadm xyclodextrin alkyl héa hozc cao hon, c6 ham lugng clorua nhd hon 0,08% (khéi
lwong/khbi lrong), 80% 16 ché phim xyclodextrin alkyl hoa hodc cao hon, c6 ham lugng
clorua nhd hon 0,08% (khdi lugng/khbi lwong), 85% 16 ché phdm xyclodextrin alkyl hoa
hodc cao hon, ¢6 ham lugng clorua nhéd hon 0,08% (khéi luong/khéi lugng), 90% 16 ché
phim xyclodextrin alkyl héa hodc cao hon, c6 ham lugng clorua nhd hon 0,08% (khbi
luong/khéi lugng), 95% 16 ché phém xyclodextrin alkyl h6a hodc cao hon, c6 ham lugng
clorua nhé hon 0,08% (khdi lugng/khdi lwrong), 98% 16 ché phdm xyclodextrin alkyl hoa
hodc cao hon, ¢6 ham lugng clorua nhod hon 0,08% (khéi luong/khdi lwong), 50% 16 ché
phidm xyclodextrin alkyl héa hoic cao hon, c6 ham lrgng clorua nhd hon 0,05% (khéi
lwong/khdi Iuwong), 65% 16 ché phim xyclodextrin alkyl héa hodc cao hon, c6 ham lugng
clorua nhé hon 0,05% (khdi luong/khdi luong), 75% 16 ché phdm xyclodextrin alkyl héa
hodc cao hon, ¢c6 ham lugng clorua nhé hon 0,05% (khéi luqng/khéi lugng), 80% 16 ché
phadm xyclodextrin alkyl héa hozc cao hon, c6 ham lugng clorua nhé hon 0,05% (khéi
lrong/khdi Iuong), 85% 16 ché phim XycIodextrin alkyl hdéa hodc cao hon, c6 ham lugng
clorua nhé hon 0,05% (khdi lugng/khdi lwgng), 90% 16 ché phdm xyclodextrin alkyl héa
ho#c cao hon, ¢6 ham lugng clorua nhd hon 0,05% (khéi lwong/khdi lwong), 95% 16 ché
phidm xyclodextrin alkyl hoa hodc cao hon, c¢6 ham lugng clorua nhé hon 0,05% (khéi
luong/khdi lugng), hoic 98% 16 ché phdm xyclodextrin alkyl héa hodc cao hon, c6 ham

lwgng clorua nhéd hon 0,05% (khéi lugng/khéi lugng).

Theo mét s6 phuong 4n, cac 16 ché phidm xyclodextrin alkyl hoa dugc didu ché

luén phién.

Theo mot s6 phuong 4n, cac 16 ché phdm xyclodextrin alkyl héa dugc diéu ché
lién tiép. Vi du, theo mot sb phuong 4n, nhidu hon mét 16 ché phdm xyclodextrin alkyl
héa 1a it nhit 4 16 lién tiép theo hang, it nhit 5 16 lién tiép theo hang, it nhét 6 16 lién tiép
theo hang, it nhit 7 16 lién tiép theo hang, it nhét 8 16 lién tiép theo hang, it nhit 9 16 lién
tiép theo hang, it nhat 10 16 lién tiép theo hang, it nhit 11 16 lién tip theo hang, it nhit 12
16 lién tiép theo hang, it nhit 13 16 lién tiép theo hang, it nhét 14 16 lién tiép theo hang, it
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nhit 15 16 lién tip theo hang, it nhét 16 16 lién tiép theo hang, it nht 17 16 lién tiép theo
hang, it nhat 18 16 lién tiép theo hang, it nhat 19 16 lién tiép theo hang, it nhat 20 16 lién
tiép theo hang, it nhat 30 16 lién tiép theo hang, it nhat 40 16 lién tiép theo hang, it nhat 50
16 lién tiép theo hang, it nhét 60 16 lién tiép theo hang, it nhat 70 16 lién tiép theo hang, it
nhit 80 16 lién tiép theo hang, it nhat 90 16 lién tiép theo hang, it nhat 100 16 lién tiép theo
hang. Theo mot s6 phuong 4n, nhidu hon mdt 16 ché pham xyclodextrin alkyl hoa 1a it
nhét 3 16 lién tiép theo hang. Theo mot s phuong an, nhidu hon mot 16 ché pham
xyclodextrin alkyl hoa 1a tir 4 dén 100 16 lién tiép theo hang, 10 dén 100 10 lién tiép theo
hang, 20 dén 100 16 lién tiép theo hang, 30 dén 100 18 lién tiép theo hang, 40 dén 100 16
lién tiép theo hang, 50 dén 100 16 lién tiép theo hang, 10 dén 20 16 lién tiép theo hang, 10
dén 30 16 lién tiép theo hang, 10 dén 40 16 lién tiép theo hang, hodc 10 dén 50 16 lién tiép
theo hang. Theo mot s6 phuong 4n, nhidu hon mot 16 ché phém xyclodextrin alkyl hoa la

tir 3 dén 100 16 lién tiép theo hang.

Theo mot sé phuong an, nhidu hon mot 16 lién tiép theo hang cta ché phim
xyclodextrin alkyl héa dugc diéu ché trong 6 thang, trong 1 ndm, trong 2 nam, trong 3
nam, trong 4 nam, trong 5 ndm, trong 6 nam, trong 7 nam, trong 8 nam, trong 9 nam,

trong 10 nim, trong 15 nam, hodc trong 20 nam.

Theo mdt sd phuong an, 50% 16 ché phim xyclodextrin alkyl hoa lién tiép hoic
cao hon ¢6 ham lugng clorua nho hon 0,1% (khéi luong/khdi lugng), 65% 16 ché pham
xyclodextrin alkyl hoa lién fiép hodc cao hon ¢6 ham lugng clorua nho hon 0,1% (khéi
lwong/khéi lugng), 75% 16 ché pham xyclodextrin alkyl hoa lién tiép hodc cao hon ¢o
ham luong clorua nhé hon 0,1% (khoi luong/khbi lugng), 80% 16 ché phdm xyclodextrin
alkyl hoa lién tiép hodc cao hon c¢6 ham lugng clorua nho hon 0,1% (khéi luqng/khéi
luong), 85% 106 ché pham xyclodextrin alkyl héa lién tiép hodc cao hon c6 ham lugng
clorua nho hon 0,1% (khéi luqng/khéi luong), 90% hodc cao hon cua 16 ché phém
xyclodextrin alkyl hoa c6 ham lugng clorua nhé hon 0,1% (khdi luong/khbi lugng), 95%
16 ché pham xyclodextrin alkyl hoa lién tiép hodc cao hon ¢6 ham lugng clorua nhé hon
0,1% (khéi luong/khdi lugng), 98% 16 ché pham xyclodextrin alkyl hoa lién tiép hoic
cao hon ¢6 ham luong clorua nhd hon 0,1% (khoi lwong/khdi lugng), 50% 16 ché phdm
xyclodextrin alkyl hoa lién tiép hodc cao hon ¢6 ham luong clorua nho hon 0,08% (khdi

lwong/khéi lugng), 65% 16 ché pham xyclodextrin alkyl hoa lién tiép hodc cao hon ¢co
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ham lugng clorua nhé hon 0,08% (khéi luc.mg/khéi lugng), 75% 10 ché phém

xyclodextrin alkyl héa lién tiép hodc cao hon c6 ham lugng clorua nhé hon 0,08% (khdi
lwong/khdi lugng), 80% 16 ché phdm xyclodextrin alkyl hoa lién tiép hodc cao hon c6
ham lugng clorua nhé hon 0,08% (khdi lwong/khdi lugng), 85% 16 ché phdm
xyclodextrin alkyl héa lién tiép hodc cao hon c6 ham lugng clorua nhé hon 0,08% (khéi
luong/khdi lugng), 90% 16 ché phdm xyclodextrin alkyl hoa lién tiép hoic cao hon c6
ham luong clorua nhé hon 0,08% (khdi luong/khdi luong), 95% 16 ché phim
xyclodextrin alkyl héa lién tiép hoic cao hon c6 ham lugng clorua nhd hon 0,08% (khéi
lwong/khdi lugng), 98% 16 ché phdm xyclodextrin alkyl héa lién tiép hodc cao hon c¢6
ham lugng clorua nhé hon 0,08% (khdi lwong/khdi lugng), 50% 16 ché phim
xyclodextrin alkyl héa lién tiép hoic cao hon c¢6 ham lugng clorua nhd hon 0,05% (khéi
lwong/khdi lugng), 65% 16 ché phdm xyclodextrin alkyl héa lién tiép hosc cao hon c6
ham luong clorua nhé hon 0,05% (khdi luong/khdi lugng), 75% 16 ché phim
xyclodextrin alkyl héa lién tiép hoic cao hon c6 ham lugng clorua nhd hon 0,05% (khdi
luong/khdi lugng), 80% 16 ché phdm xyclodextrin alkyl héa lién tiép hodc cao hon c6
ham luong clorua nhé hon 0,05% (khdi lwong/khdi lugng), 85% 16 ché phim
xyclodextrin alkyl hoéa lién tiép hodc cao hon c6 ham lugng clorua nhod hon 0,05% (khéi
luong/khbi lugng), 90% 16 ché phdm xyclodextrin alkyl héa lién tiép hodc cao hon c¢6
ham lwong clorua nhé hon 0,05% (khdi lwong/khdi luong), 95% 16 ché phim
xyclodextrin alkyl héa lién tiép hodc cao hon c6 ham lugng clorua nhé hon 0,05% (khbi
lwong/khdi luong), hoic 98% 16 ché phim xyclodextrin alkyl hoa lién tiép hodc cao hon

¢6 ham lrgng clorua nhé hon 0,05% (khéi hrong/khdi lugng).
Quy trinh diéu ché ché phdm xyclodextrin alkyl héa theo sang ché

Sang ché d& xuét quy trinh diéu ché ché phdm xyclodextrin alkyl héa. Nhin chung,
nguyén liéu xyclodextrin chua dugc tao din xut ban d4u trong mdi trudng nudc trung
tinh dén kiém duoc tiép xuc véi tién chét thay thé. Tién chét thay thé co thé dugc bd sung
tir tir hodc mot 1an, va tuy y tién chét thay thé c6 thé dugc bd sung trudc, trong, hodc sau
khi cho nguyén liéu xyclodextrin ban du tiép xtic voi méi trudng kiém nude. Chét kiém
hodc chét dém bd trg c6 thé dugc bd sung khi cin dé duy tri ¢ pH trong khoing mong
mudn. Phan tmg tao din xuét c6 thé dugc thuc hién & nhiét d6 nim trong khoang tir nhiét

d6 méi truomg dén nhiét d6 cao. Khi qua trinh tao din xuit duge thuc hién dén mirc do
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mong mudn, phan tmg tiy ¥ dugc dimg bang axit. Hon hop phan tng tiép tuc dugc xir ly
(vi du két taa bﬁng dung moi, loc, ly tdm, bay hoi, ¢, sa"ly khd, sic khi, thdm théu,
va/hoac si€u 1oc) dé loai bo cac chit khong mong muén va tao ra ché phém mong mudn.
Sau qua trinh xir ly cudi cing, ché phdm theo sang ché c6 thé & dang rén, 16ng, ban rén,
gel, xird, bot nhao, bot, hat Kkét tu, cdm, hat, nguyén liu dugce ép, chét rén hoan nguyén,
hdén dich, dang thuy tinh, khéi tinh thé, khéi v6 dinh hinh, hat két tia, dang chudi hat, nhil

tuong, hodc khoi am.

Sang ché dé xuét quy trinh didu ché ché phim xyclodextrin alkyl hoa, tiy ¥ ¢6
mirc d thé dinh trudc, bao gdm céc bude: két hop nguyén liéu xyclodextrin chua duge
thé ban diu v6i chét alkyl hoa & lugng du dé tac dong dén muc d6 thé dinh trude, véi su
c6 mit cta hydroxit kim loai kiém; alkyl héa xyclodextrin & d6 pH nam trong khoang tir
dén 11 cho dén khi luong xyclodextrin chua phan tmg con du nhd hon 0,5% khéi luong,
hodc nhé hon 0,1%; bd sung thém hydroxit & luong du dé dat dugc muc do thé mong
mudn va két thuc phan tng alkyl héa; va bd sung thém hydroxit d& phan hay chat alkyl
héa con du bat ky.

Qua trinh b sung thém hydroxit co thé dugc thuc hién b?mg lugng hydroxit vira
du, va trong céac diéu kién (ttrc 13 lwong hydroxit dugc bd sung thém, nhiét d9, thoi gian
thiy phan chat alkyl héa) sao cho ham hrong chét alkyl hoa con du trong dung dich nuée
chtra san phdm thd nhé hon 20ppm hozc nhd hon 2ppm.

Hén hop phan tmg hodc dung dich nuéc trung gian c6 thé con chira chét alkyl hoa
chua phan tmg. Chét alkyl hoa c6 thé dugc phén hity in situ bing cach bd sung thém chét
kiém hoa hoic bing cach gia nhiét dung dich chira chét nay. Luong chét alkyl hoa con du
cin duoc phan hily khi c6 chét alkyl héa khong mong mubn trong hdn hop phan tng sau
khi tron. Chét alkyl héa c6 thé duoc phan hay in situ bing cach bd sung thém chét kiém
hoéa hodc bang cach gia nhiét dung dich chira chit nay.

Qua trinh phan hily chét alkyl héa c¢6 thé dugc thuc hién bang céch cho hdn hop

phan tmg tiép xtic véi nhiét do cao it nhét bing 60°C, it nht 65°C, hoic nim trong
| khoang tir 60°C dén 85°C, nim trong khoang tir 60°C dén 80°C, hoic nam trong khoang
tir 60°C dén 95°C trong it nhét 6 gid, it nhat 8 gio, tir 8 gior dén 12 giv, tir 6 gidy dén 72
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gidy, hodc tir 48 giv dén 72 gidy, @& giam luong hoic loai b chit alkyl héa trong dung dich

nudc.

Sau khi phan tng theo sang ché da dugc thuc hién, mdi trudng phan ‘mg chia
xyclodextrin alkyl hoa c¢6 thé dugc trung hoa dén d6 pH = 7 dé dimg phan tmg. Sau do,
dung dich nay c6 thé dugc pha lodng bing nuéc dé giam do nhét, dic biét khi can tinh
ché tiép. Cac qua trinh tinh ché tiép co6 thé dugc st dung, bao gdbm, nhung khong chi gisi
han &, loc tudn hoan c6 pha lodng bang bd siéu loc & 1loai bé san phim phu cta phan @ng
nhu mubdi (vi du NaCl khi natri hydroxit dugc st dung lam chét kiém hoa) va cc san
phim phu c6 trong luong phén tir thap. Ché pham theo sang ché c6 thé tiép tuc duogc cd
bang siéu loc. Sau d6, dung dich ché phdm c6 thé dugc xir Iy v&i cacbon hoat tinh dé tang
d6 trong, loai 16p cén sinh hoc, va loai bd ding ké mot hodic nhiéu tap chit 1am thoai hoa
duoc chit. Ché phim c6 thé dugc phan 1ap bing k¥ thuat sdy thich hop nhu sy dong
kho, sdy phun, hoic siy chan khéng.

Phén tmg c6 thé dugc thuc hién bang cach hoa tan nguyén liéu a-xyclodextrin, f-
xyclodextrin, hodc y-xyclodextrin ban dau trong dung dich nuéc kiém, thuong 13 hydroxit
nhu lithi hydroxit, natri hydroxit, hodc kali hydroxit. Chét kiém hoa c6 mit & lugng xdc
tac (tic 1a ty 1€ mol nhé hon 1:1 so véi xyclodextrin), dé dat dugc muc do thé mong
mubn hodc mirc d6 thé dinh trudc. Thc 13, chit kiém héa c6 mit & lugng nhé hon mat
dwong luong mol d6i véi mbi hydroxyl can dugc tao din xuét trong phén tir xyclodextrin.
Do d0 tan trong dung dich nuéc cta xyclodextrin ting khi nhiét d¢ tdng, nén nhi€t o cua
hén hop phan g chira chit kiém héa va xyclodextrin can dugc ting dén 50°C dé dam

bao hoa tan hoan toan. Toan bd qua trinh alkyl héa can dugc khudy tron.

Sau qué trinh hoa tan két thic, chit alkyl hoa dugc bd sung dé bt dau phan tmg
alkyl h(’)a. Téng luong chéit alkyl héa dugc bd sung vao phan tmg thudng s& 16n hon
lugng vﬁa du phan tng so véi lugng xyclodextrin, do mot sb chét alkyl héa bi thity phan
va/hodc phén giai/phén huy trong qué trinh phan Ung khién cho lugng chét alkyl héa
khéng da dé thyc hién phan tng alkyl héa. Luong chét alkyl héa chinh xac v6i mitc do
thé mong mubn c6 thé duge xac dinh bﬁng thir nghi€ém. Toan bd lugng chét alkyl hoa can
dé hoan thanh phan tmg c6 thé dugc bd sung truée khi bét d4u phan ng. Do hé phan ting

chira nudc, nén phan tng thuong duge thuc hién & nhiét do nam trong khoang tir 50°C
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dén 100°C. Phan (g c6 thé dugc thuc hién & nhiét do nhé hon 100°C, dé khong can sk
dung thiét bj 4p luc chuyén dung. Nhin chung, nhiét @3 thich hop 1a nam trong khoang tir
65°C dén 95°C.

Giai doan déu ciia phan tng (sau ddy duge goi 14 giai doan kiém soat d6 pH) can
duoc thuc hién cén thin d8 kiém soat va duy tri d6 pH it nhét & pH kiém, hoic & d pH
nim trong khoang tir 8 dén 11. Qua trinh kiém soat do pH c6 thé dugc thuc hién higu qua
bing may do do pH chuén. Qua trinh didu chinh d6 pH c6 thé dugc thuc hién bang cach
bd sung dung dich nuéc hydroxit, vi du dung dich nuéc hydroxit 10-15%. Trong giai
doan kiém soat d6 pH ban diu, xyclodextrin chua phin tmg dugc phan g dén mirc 46
nhé hon 0,5% khéi lrong, hodc nhé hon 0,1% khdi lugng xyclodextrin chua phan tung
con du trong dung dich. Do d6, gin nhu toan bd hrgng nguyén lidu xyclodextrin ban dau
dugc thé mot phdn nhung dén mirc d6 thé nho hon mic 46 thé dinh trudc. Xyclodextrin
con du c6 thé duoc kiém soat trong giai doan ban dau nay, vi du bang phuong phap sic
ky 1ong hiéu ning cao (HPLC) nhu dugc mo ta dudi day, cho dén khi dat dugc lugng
nguyén liéu xyclodextrin ban dau con du nhd hon 0,5%, hodc nhd hon 0,1%. Do pH co6
thé dugc duy tri va/hodc ting bang cach bd sung lién tuc hoic tir tir lugng nho hydroxit
dic vao moi trudng phan tng. Qua trinh bd sung tir tir lugng nhé hydroxit dic vao moi

truong phan ng déc biét thich hgp.

Khi phén tng alkyl hoa da dugc chuin hoéa hoic ti wu sao cho luong cu thé cia
cac chét phan tmg c6 thé duoc két hop trong phan i’mg d8 tao ra muc d6 thé mong mubn
va luong xyclodextrin con du thip, thi khong gidng nhu giai doan kiém soat d6 pH ban
dAu, phan tmg nay c6 thé duoc kiém soat mét cach don gian & giai doan cudi dé dam bao
thu duoc lugng nguyén li€u xyclodextrin ban diu (chua phan tmg) con du thip. Méi
tuong quan gifta lugng butan sulton dugc nap vao thiét bi phan tmg va mirc d6 thé trung

binh ctia ché phdm SAE-CD thu dugc dugc thé hién trong Bang sau.

Lwong butan sulton Mirc d§ thé trung
dwgc nap vao binh cia
(dwong lwrong mol/ ché phim SAE-CD
mol xyclodextrin) thu dwoc
2 2
3 3
4 4
5 5
6 5dén5,5
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7 5,5 dén 6,5
8 6,5 dén 7
9 7-8
12 8-9

Luu y ring d6 pH ban diu ciia méi truong phan tng c6 thé cao hon 11, vi du sau
khi két hop nguyén lidu xyclodextrin ban diu va chit kidm hoa, nhung trude khi bd sung
chét alkyl héa. Tuy nhién, sau khi chit alkyl hoa da dugc bd sung vao va phan tng bat
dAu dién ra, thi d6 pH gidm nhanh, khi d6 cin bd sung bazo dé duy tri d6 pH kiém nim
trong khoang tir 8 dén 11. '

Khi ham luwong xyclodextrin chua phan tmg con du di dat dén ham lugng mong
mubn, vi du nho hon 0,5% khdi lugng, trong qué trinh kiém soat do pH, do pH co thé
ting cao hon 11, vi du cao hon 12, bing cach bd sung thém chit kidm hoa vao dé két thic
phan tng. P pH c6 thé it nhét bang 12 sao cho phan tng dién ra & tbc do thich hop,
nhung khéng quéa cao dé tbc do thiy phan chit alkyl hoa chua phan ting cao hon tbc do
phan mg cia n6 véi xyclodextrin. Trong giai doan cubi phan tng, phan tir xyclodextrin
dugce tiép tuc thé cho dén khi dat dugc mirc d thé dinh trude. Thong thudng, téng lugng
hydroxit duoc bd sung vao phan tmg theo thir tr gdm lugng vira dii phan tng can thiét
cdng vai lugng du 10-20% mol so véi lugng chit alkyl héa dugce st dung. Viéc bd sung
hydroxit v6i lugng du cao hon 10-20% ciling dugc wu tién. Nhu luu y néu trén, thoi diém
két thic phan Gng, c6 thé dugc phat hién bang HPLC. Nhiét do thich hop nim trong
khoang tir 65°C dén 95°C. Hé théng HPLC thudng sir dung cdt phan tich trao dbi ion
duoc trang bi detecto xung dién (PAD). Qu4 trinh rira giai ¢6 thé dugc thuc hién bing
phuong phép gradien ndng do bang hé hai dung mdi, vi du dung méi A 1a dung dich nuéc

natri hydroxit 25mM, va dung mdi B 1a natri nitrat 1M trong natri hydroxit 250mM.

Khi phan tng alkyl hoa két thic va xyclodextrin con du it, thi hydroxit c6 thé
duoc bd sung thém @ pha hiy va/hoic phan hity chét alkyl héa con du bat ky. Hydroxit
thuong dugc bd sung thém & luong ndm trong khoang tir 0,5 dén 3 mol duong lugng so
v6i xyclodextrin, va méi truong phan tmg dugce tiép tuc gia nhiét & nhiét do nim trong

khoang tir 65°C dén 95°C, thudng trong 6 gid dén 72 gio.

Sau khi chat alkyl héa con du phan huy, sin phim thé thu dugc c6 thé dugc xtt Iy

thém d€ tao ra ché pham cudi cing dugc pha lodng, loc d€ lam gidm hodc loai bd céc
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thanh phin c6 trong luong phén tir thdp nhu mubi, co, xir Iy bing cacbon hoat tinh, va

lam kho.

Do pH ban diu duge kidm soat @8 dam bao nim trong khoang tir 8 dén 11 khi
phan mg tao din xuét alkyl dién ra. O giai doan ban dAu nay, viéc bd sung hydroxit aé
ting tbc do phan tng alkyl hoa c6 thé dugc thuc hién theo timg giai doan hodc timg
bude. Qua trinh kidm soat d6 pH ciia phan tng dam bao ring phan ng c6 thé dugc kiém
soat sao cho toan bd dung dich gbc chira nguyén liéu xyclodextrin ban diu dugc phan
g & murc d vira phai, tirc 13 & tbc d6 trung binh it nhit mot gdc thé alkyl trén mot phan
tir xyclodextrin. Do d6, toan b chit phan ng xyclodextrin duge tiéu thu khi bét d4u quy
trinh, sao cho ham lugng xyclodextrin du (chua phan tmg) trong ché phim thé thap, so
v6i ché phim thd duge didu ché bing quy trinh duge thuc hién bang cach két hop toan bo
lugng phe’in_ g vira du hodc lwong du chit kiém héa véi xyclodextrin va chit alkyl hoa
va khong kiém so4t phan tng. Sau khi toan bd nguyén liéu xyclodextrin ban du da duoc
phan ng mét phan, hydroxit con du c¢6 thé dugc bd sung truc tiép vao phan tng dé két
thiic qu4 trinh thé alkyl dén mtrc d6 mong mudn dinh truée. Sau khi lwgng xyclodextrin
ban ddu d3 duoc tiéu thu trong giai doan kiém soat do pH ban dau, thi ty 1€ bd sung
hydroxit khong con quan trong. Do d6, hydroxit c6 thé duge bd sung lién tuc hoic ban
lién tuc (vi du duéi dang dung dich). Ngoai ra, d6 pH cua moi truong phan ing can dugc

duy tri cao hon 12 dé thu dugc téc d6 phan tng mong mudn.
Khir va loai bé tap chét trong ché phdm xyclodextrin

Qua trinh kiém soat do pH ban du dugc thuc hién dé loai bd mot sé san phém phu
ra khoi hdn hop phan tmg. Vi du, axit dugc tao ra tir qua trinh alkyl héa va do pH ctia hdn
hop phan tng ¢6 xu hudng gidm (tirc 13 trd 1én axit hon) khi phan tmg dién ra. Mit khéc,
phan tng dugc duy tri trong didu kién kiém do khi méi truong phan tmg c6 tinh axit, thi
phan tmg s& dién ra twong ddi chdm hoic dimg hin. Theo d6, d6 pH ciia méi trudng phan
tng can duogc duy tri it nhét bing 8 bing cach bd sung dung dich nuéc hydroxit khi can.
Mat khéc, khi d¢ pH dugc duy tri cao hon d6 pH nhét dinh, vi du d6 pH cao hon 12, thi
phan tmg c6 thé tao ra luong sin phdm phu cao nhu 4-hydroxyalkylsulfonat va bis-
sulfoalkyl ete, do d6 tiéu thu nguyén liéu akyl hoa ban du. Bing cach kiém soat va duy

tri 46 pH ctia dung dich phan Gng nim trong khoang tir 8 dén 12, hoic 8 dén 11, thi phan
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{rng tao ra luong san phim phu twong d6i thép, va thu dugc hdn hop phan tmg twong d6i

trong subt chira lugng san phdm phu trong d6i thap.

Thuat ngit “lugng phén tng vira du cua chét phan tmg va cac chét twong tu” duoc
sir dung trong ban mé ta d& chi luong chit phan tmg cin c6 dé tao din xuét hoan toan
xyclodextrin quan tim dén mtrc d6 thé mong mubn. Thuit ngit “hydroxit kim loai kiém”
dugc st dung trong ban mé ta dé chi LiOH, NaOH, KOH, va céc chét twong ty. Khi cén

diéu ché ché phim sir dung theo dudng tiém, thi NaOH c6 thé duoc sir dung.

Mirc d9 thé c6 thé dugc kiém soat bang cach sir dung lugng chit alkyl hoa cao hdn
hoéjc thip hon tuong tmg, phu thudc vao viéc cin ¢4 muc d6 thé cao hon hoic thip hon
hay khong. Nhin chung, mirc d6 thé c6 thé dat duoc nim trong khbﬁng tir 4,5 dén 7,5,
nim trohg khoéng tir 5,5 dén 7,5, hodc nam trong khoang tir 6 dén7,1.

Ché phidm thd duoc diéu ché bang quy trinh theo sang ché, tirc 1a ché pham vthu
dugc sau khi phan hiy chét alkyl héa con du, chira lugng xyclodextrin con du thip hon
ché phdm duogc didu ché bang quy trinh, trong d6 chit ki®m héa dugc bd sung mét 1an
duy nhét, 1 d4u hiéu khéac cia sang ché. Ché phadm thé dugc diéu ché bing quy trinh theo
sang ché thudng chira nhd hon 0,5% khéi lwgng xyclodextrin con du, hodc nhé hon
0,1%. Nhu duge mé ta dudi day, t6t hon néu ché phim thé ciing chira hrgng chat alkyl

hoa con du rat thép.

Thong thudng, dung dich nuée chira ché phim xyclodextrin thd thu dugc sau khi
phan hily chét alkyl hoa con du dugc tinh ché bang phuong phép siéu loc, trong d6 ché
phim thé nay duoc cho tiép xic véi mang ban thAm ma cho tap chét cé trong lugng phan
tir thap di qua. Trong lugng phén tir ciia tap chét di qua mang loc nay phu thudc vao trong
lurong phéan tir gi¢i han cia nd. Theo sdng ché, mang loc c6 trong lugng phan tir gi6i han
bang 1.000 Daltons (Da) thudng duge sit dung. Qué trinh loc tudn hoan c6 pha loing
va/hoidc siéu loc c6 thé duge thyc hién bﬁng mang loc ¢6 trong lugng phéan tr gidi han
ndm trong khoang tir 500 Da dén 2.000 Da, ndm trong khoang tir 500 Da dén 1.500 Da,
nim trong khoang tir 750 Da dén 1.250 Da, hodc 900 Da dén 1.100 Da, hoic khoang
1.000 Da. Sau d6, ché phim mong muén khong qua mang loc dugc tiép tuc xir Iy bang
cacbon hoat tinh dé loai bé ti da c4c tap chit 1am thoai hoa dugc chét. Tt hon néu dung

dich nuéc chtra ché phim xyclodextrin thé (tirc 1a dung dich thu dugc sau khi phan huy
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chét alkyl hoa con du nhung trude khi tinh ché) chira nhd hon 2ppm chét alkyl hoa con
du tinh theo khoi luong cua dung dich, nhé hon 1ppm, hodc nhé hon 250 ppb. Dung dich

tho c6 thé ciing khong chita chét alkyl héa con du.

Ché pham cubi cing c6 thé dugc phan 1ap bang cach loc dé loai bd cacbon hoat
tinh, sau do lam bay hoi nudce (vi du bang cach chung cit, sdy phun, dong kho, va cac
phuong phap tuong tu). Ché pham cubi ciing theo séng ché chira lugng chét alkyl hoa
con du rét thdp, vi du nhé hon 2ppm (tGc la chtra nho hon 10% khéi luong nuéc) tinh
theo trong lugng ctia ché phim khan cubi cing, nhé hon 1ppm, nho hon 250 ppb, hodc
hau nhu khong chira chét alkyl hoéa con du. Ché phim cudi cuing chira nho hon 250ppb:
chét alkyl hoa 12 ddu hiéu bd sung ciia séng ché. Chét alkyl ha duoc khir sau khi két thiic
phan ung alkyl hoa dén murc do thé mong mudn bang cach thiy phan véi dung dich kiém
nhu duoc mé ta néu trén, tirc 1a bing cach b6 sung lugng du dung dich hydroxit va trong
cac diéu kién da dé giam luong chét alkyl hoa chua phéan ng trong ché pham khan dén

nho hon 2ppm, nhé hon 1ppm, hodc nho hon 250 ppb.

Cacbon hoat tinh thich hop dé st dung trong phwong phap theo séng ché c6 thé
khong chira phosphat, va co thé & dang bot, dang hat, hdn dich hoic hdn dich dac. Nhin
chung, cacbon hoat tinh khong chta phosphat la cacbon khong dugc hoat hoa bang hoic

dugce cho tiép xuc v6i axit phosphoric.

Ngudn nguyén lidu thd dé didu ché cacbon hoat tinh c6 thé 1a nguyén liéu chua
cacbon nhu vo hat, than bun, g6, xo dura, than non, than da, va nhua dau mo. Cac nguyén

liéu tho nay co thé dugc hoat hoa béng phuong phap vat ly hodc hoa hoc.

Nguyén liéu tho nay co thé dugc hoat hoa vat 1y bang khi trong qué trinh cbe hoa,
hoat hoa/oxy hoa. Trong qua trinh cbe hoa, nguyén liéu thd nay duge nhiét phan ¢ nhiét
d6 ndm trong khoang tir 600°C dén 900°C trong diéu kién khong c6 oxy (vi du, trong khi
tro argon hodc nito). Trong qua trinh hoat hda/oxy hoa, nguyén liéﬁ thd nay dugc tiép
xtc véi khi oxy héa (vi du, carbon dioxit, oxy, hodc hoi nu¢c) ¢ nhiét do cao hon 250°C

(vi du, & nhiét do ndm trong khoang tir 600°C dén 1.200°C).

Qua trinh hoat hoa béng phuong phap héa hoc dugc thuc hién trude khi cbe hoa

trong d6 nguyén liéu thd nay dugc ngdm v6i hoa chét. Theo mét sd phuong 4n, hoa chét

-41-



26018

ndy 1a axit, bazo manh, hodac mubi. Theo mot sb phuong an, hoa chét hoat hoa 13 axit
phosphoric, kali hydroxit, natri hydroxit, canxi clorua, hodc k&€m clorua. Theo mot s6
phuong 4an, sau khi hoat hoa bang phuong phap héa hoc, nguyén lidu thd nay duge cbe
héa & nhiét do thép hon nhiét d¢ dugc st dung véi nguyén liéu tho chua duge hoat hda
bing phuong phép héa hoc. Theo mdt sé phuong 4n, sau khi hoat héa bing phwong phap
héa hoc, nguyén liéu thd ndy duge cbe hoa & nhiét d6 ndm trong khoang tir 450°C dén
900°C.

Cacbon hoat tinh dugc ban nhiéu trén thi trudng. Vi dy, Norit-Americas cung cip
cho thi truong trén 150 loai cacbon hoat tinh khac nhau duéi dang cac nhan hiéu nhu
DARCO®, HYDRODARCO®, NORIT®, HYDRODARCO®, PETRODARCO®, va
SORBONORIT®. Cac cacbon hoat tinh ¢6 kich ¢& hat, phuong phap sir dung, phuong
phap hoat héa, va @9 hitu ich khac nhau. Vi du, mot s6 cacbon hoat tinh dugc tdi wu dé
khtr mau va/hodc mui. Céc cacbon hoat tinh khac dugc tdi wu dé loai bod protein, khodng

chét, va/hoic gc")c axit amin, hodc dé lam trong dung dich.

Cacbon hoat tinh thich hop @ str dung theo sang ché bao gdm, nhung khéng chi
giéi han &: hat cacbon DARCO® 4x12, 12x20, hodc 20x40 dugc didu ché tir than non,
hoat hoa béng hoi nuéc (Norit Americas, Inc., Amersfoort, NE); bot cacbon DARCO® S
51 HF dugc diéu ché tir than non, hoat héa béng hoi nudc; va bdt hodc hat cacbon
SHIRASAGI® DC32 dugc didu ché tir gb, kém clorua hoat tinh (Takeda Chemical
Industries, Ltd., Osaka, JP).

Carbon dugc hoat hoa bang axit phosphoric, nhu da duge sir dung trong linh vuc
nay dé tinh ché alkyl ete xyclodextrin, thuong khéng thich hop dé str dung trong sang
ché, va bao gém: DARCO® KB-G, DARCO® KB-B va DARCO® KB-W], ciing nhu
NORIT®’CASP va NORIT® CNI1.

Sang ché d& xuét quy trinh diéu ché ché phim xyclodextrin alkyl hoa, bao gdbm céc
bude: (a) tron xyclodextrin véi chit alkyl hoa dé thu duge hdn hop phan tng chira
xyclodextrin alkyl héa, mot hodc nhiéu thanh phin khong mong mudn, va mot hoic
nhidu tap chét 1am thoai héa dugc chét; (b) thuc hién mét hodc nhiéu budc phan tach dé
loai bd mét hodc nhiéu thanh phin khéng mong mudn ra khéi hdn hop phan tng thu

duge & budc (a) dé thu duge dung dich duoc tinh ché mét phan chira xyclodextrin alkyl
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hoa va mot hodc nhidu tap chit 1am thoai hoa dugc chét, trong d6 mot hoic nhidu budce
phan tich nay bao gdm siéu loc, loc tudn hoan ¢6 pha loang, ly tim, chiét xuét, két tia
bing dung moéi, hodc thdm tach; va (c) xir 1y dung dich dugc tinh ché mot phan thu dugc
& budc (b) bing cacbon hoat tinh khong chira phosphat dé thu dugc ché phidm
xyclodextrin alkyl hda, trong d6 cacbon hoat tinh khong chira phosphat chua dugc hoat

héa bang ké€m clorua hodc hoi nudc.

Sang ché ciing d& xuit quy trinh diéu ché ché pham xyclodextrin alkyl héa, bao
gdm cac bude: (a) tron xyclodextrin vi chét alkyl hoa dé thu dugc hdn hop phan tng
chira xyclodextrin alkyl h6a, mot hodc nhiéu thanh ph?m khéng mong mubn, va mdt hodc
nhiéu tap chét lam tho4i hoa dugc chét; (b) thuc hién mot hoic nhiéu bude phan tach dé
loai bé mdt hodc nhiéu thanh phin khong mong muén ra khéi hén hop phan tng thu
dugc & bude (a) dé thu duoc dung dich duogc tinh ché mdt phan chira xyclodextrin alkyl
hoa va mot hodc nhidu tap chit 1am thoai hoa dugc chét, trong d6 mot hodc nhiéu bude
phan tach nay bao gbém siéu loc, loc tudn hoan c6 pha lodng, ly tam, chiét xuét, két tia
bang dung méi, hodc thdm tach; va (c) xtr Iy dung dich dwoc tinh ché mét phan thu dugc
& budc (b) bing cacbon hoat tinh c¢6 d6 din dién du bing 10pS hoic nhod hon dé thu duge
ché phdm xyclodextrin alkyl héa, trong d6 cacbon hoat tinh khong chira phosphat chua

duoc hoat héa bang ké€m clorua hoic hoi nude.

Theo mét s6 phuong 4n, ham hrgng phosphat trong ché phim xyclodextrin alkyl
héa nho hon 200ppm, nhdé hon 150ppm, nhé hon 125ppm, nhé hon 100ppm, nhé hon
95ppm, nhé hon 90ppm, nhé hon 85ppm, nho hon 80ppm, nhé hon 75ppm, nhdé hon
70ppm, nhé hon 65ppm, nhé hon 60ppm, nhoé hon 55ppm, nhé hon 50ppm, nhé hon
45ppm, nhé hon 40ppm, nhé hon 35ppm, nhé hon 30ppm, nhd hon 25ppm, nhé hon
20ppm, nhd hon 15ppm, nhé hon 10ppm, hodc nhé hon Sppm. Theo mot sd phuong 4n,
ham luong phosphat trong ché phdm xyclodextrin alkyl héa nim trong khoang tir
200ppm dén 5ppm, nim trong khoang tir 150ppm dén Sppm, nim trong khoing tir
125ppm dén 5ppm, nam trong khoang tir 100ppm dén 5ppm, nim trong khoang tir 75ppm
dén 5ppm, nim trong khoang tir 50ppm &n 5ppm, nim trong khoang tir 150ppm dén
10ppm, rﬂ;ém trong khoang tir 125ppm dn 10ppm, nim trong khoang tir 100ppm dén
10ppm, hbac nim trong khoang tir 75ppm dén 10ppm.
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Ty 1€ nap cia cacbon hoat tinh phu thudc vao luong hodc ham lugng cua
xyclodextrin alkyl héa, tap chit tao mau, va tap chét 1am thoai héa dugc chét trong dung
dich ciing nhu dic tinh vét Iy cua than hoat tinh dugc str dung. Nhin chung, ty 1€ khéi
lrong gitta xyclodextrin va than hoat tinh ndm trong khoang tir 5:1 dén 10:1, nim trong
khoéng tir 6:1 dén 9:1, nim trong khoang tir 7:1 dén 9:1, ndm trong khoang tir 8:1 dén
9:1, nim trong khoang tir 8,3:1 dén 8,5:1, nim trong khoang tir 8,4:1 dén 8,5:1, hoic

béng 8,44:1 dbi véi mdi qua trinh xtr Iy.

Thuét ngit “chu trinh x ly” dugc st dung trong ban mo ta @& chi qua trinh cho
lwong ché phim xyclodextrin dinh trudc tiép xtc véi lugng cacbon hoat tinh dinh trude.

Chu trinh xt 1y ¢6 thé duoc thuc hién mét 14n hoic nhiéu 1an 13p lai.

Céc quy trinh dugce thé hién trong céc vi du cua sing ché dugce st dung dé danh
gia va so sanh hi€u qua loai bé mot hoac nhidu thanh phan gy phan hity duge chit va
mot hodc nhiéu thanh phan tao mau cé trong hdn hgp phan ng hodc dung dich chira
SAE-CD cua cua céac loai cacbon hoat tinh c6 mirc d6 tinh khiét, 16, nguén khac nhau.
Nhin chung, hdn hop phéan tmg hodc dung dich duge xir Iy cacbon hoat tinh va khudy
trong 120 phut. Khi cacbon hoat tinh dugc st dung & dang 16ng, hat hodc bot, n6 c6 thé
duoc loai bd béng cach loc dung dich chira cacbon qua mang loc dé thu dugc dung dich

trong subt.

Mang loc ¢6 thé bao gdbm nylon, TEFLON®, PVDF hoic nguyén liéu twong thich
khac. Khi cn, kich c¢& 16 mang loc ¢6 thé thay ddi theo kich c& hat hodc trong lugng

phan tir ctia loai chét cAn phan tach ra khéi dung dich chira SAE-CD.

Quy trinh thuc hién mot hodc nhidu budc phan tach va/hoic tinh ché hdn hop
nudgce pl}_én tng theo sang ché dugc md ta chi tiét trong phan Vi du thuc hién séng ché.
Dung dich phan tng dugc pha lodng bing nudc va loc tudn hoan cé pha lodng ddng thoi
lwong san phim khéng qua mang loc dugc duy tri gin nhu khong ddi. Qua trinh loc tudn
hoan ¢6 pha logng c¢6 thé dugc thuc hién bang mang loc c6 trong lugng phan tir cao hon
1.000 Da sao cho mot hogic nhidu thanh phan khong mong mudn di qua mang loc nhung
phén 16n alkyl ete c6 trong ché phdm xyclodextrin alkyl héa van nim trong san phim
khong qua mang loc thay vi hoa tan vao dich lgc. Sau d6, qud trinh si€u loc dugc thuc

hién dé c6 dic san phim khong qua mang loc. Mang loc c6 trong lugng phén tir gidi han
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bang khoang 1.000 Da ciling ¢6 thé duoc sir dung dé siéu loc. Sau do, san phim khong

qua mang loc chtra xyclodextrin alkyl hoa co thé dugc xtr Iy bang cacbon hoat tinh.

Mbt hodc nhiéu thanh phan khéng mong mubn c6 thé bao gdm, nhung khong chi
gidi han 0, tap chét c6 trong lugng phan tir thép (ttrc 1a tap chét c6 trong luong phén tir
bing khoang 500 Da hodc nhé hon), ion tan trong nuéc va/hodc ion khong tan trong nude
(tirc 12 mubi), chét alkyl hoa da thity phan, 5-(hydroxymetyl)-2-furaldehyt, nguyén liéu
xyclodextrin ban d4u chua phan tmg, loai xyclodextrin da phan hiy (vi du loai da phan
hiy va/hodc loai dd dugc md vong duogc tao ra tu xyclodextrin chua phan Ung,
xyclodextrin da phan (rng mot phan, va/hoic SAE-CD), chét alkyl hoa chua phan ang (vi

du 1,4-butan sulton), va td hop cta ching.

Theo mdt sd phuong an, ché phdm theo sng ché hdu nhu khong chira mot hoac
nhiéu tap chét 1am tho4i hoa dugc chat. Su c6 mit cia mot hodc nhiéu tap chét 1am thoai
héa dugc chét co thé duoc xac dinh bing may quang Iphc;) tr ngoai kha kién. Thuat ngit
“tap chét 1am thodi hoa dugc chat” hodc “tap chét 1am thoai hoa dugc chét” dugc st dung
trong ban mo ta dé chi hop chét, gbc, va nhom twong tu, phan huy mot s6 hoat chét trong
dung dich nudc. Duoc hiéu rang tap chét lam thoai hoa dugc chét co thé khong gy phan
hiy toan bd cac dugc chét ma ché phim xyclodextrin alkyl hoa co thé két hop véi, phu
thudc vao cdu tric héa hoc cua duge chét va qud trinh phan hiy cua nd. Theo mot 5O
phuong an, tap chit 1am thoai hoa duoc chat c6 do hdp thu nim trong ving tir ngoai kha

kién, vi du, d6 hép thu cuc dai & budc song nam trong khoang tir 245nm dén 270nm.

Su ¢6 mat cua tap chét 1am thoai héa duoc chét trong ché phém xyclodextrin alkyl
héa co thé duoc do biang may quang phd tir ngoai kha kién theo don vi do hip thu
(Absorbance Unit - A.U.). Theo mot s6 phwong 4n, ché phdm xyclodextrin alkyl hoa co
d6 hép thu nho hon 1 don vi hip thy, nhé hon 0,9 don vi hép thy, nhé hon 0.9 don vi hdp
thy, nhé hon 0,7 don vi hép thy, nhd hon 0,6 don vi hép thy, 0,5 don vi hap thy, nh6 hon
0,4 don vi hép thu, nho hon 0,3 don vi hép thu, nho hon 0,2 don vi hép thu, hodc nhé hon
0,1 don vi hap thu

bo hép thu cta dung dich ty 1€ thuén voi ham luong theo cong thurc:

A=c¢lc
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trong d6

A=430 hép thu

e=hé s tét

1 = chiéu dai quang trinh
¢ = ham lugng mol.

S c6 mit cia tap chit 1am thoai héa dugc chit trong ché phim xyclodextrin alkyl
héa c6 thé dugc do bing may quang phd tir ngoai kha kién & budc séng nim trong
khoang tir 245 dén 270nm sir dung cong do c6 chiéu dai quang trinh bing 1 cm. Theo
mot sé phuong 4n, ché phim xyclodextrin alkyl hoa c6 d6 hip thu nhé hon 1 don vi hép
thu & budc séng nim trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chira ché
phim xyclodextrin alkyl héa véi ndng do bing 200mg/mL, nhé hon 1 don vi hép thu &
budc séng nim trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuée chira ché phdm
xyclodextrin alkyl hoa v6i ndng do bing 300mg/mL, nhé hon 1 don vi hép thu & bude
séng ndm trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chia ché phim

’xyclodextrin alkyl héa voi ndng dd bing 400mg/mL, nhé hon 1 don vi hép thu & budc
séng ndm trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chira ché pham
xyclodextrin alkyl héa véi ndng d6 bang 500mg/mL, 0,9 don vi hép thy hoic nhd hon &
bude séng nim trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chira ché phim
xyclodextrin alkyl héa voi ndng d6 bing 200mg/mL, 0,9 don vi hap thu hoic nhé hon &
bude séng nim trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chira ché phdm
xyclodextrin alkyl héa véi néng do béng 300mg/mL, 0,9 don vi hép thu hoac nho hon &
budc séng nim trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chia ché phdm
xyclodextrin alkyl héa véi néng do béng 400mg/mL, 0,9 don vi hép thu hodc nhé hon &
buéc séng nim trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chira ché phém
xyclodextrin alkyl héa v6i ndng d6 bang 500mg/mL, 0,9 don vi hép thu hogc nhé hon &
buéc séng nim trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chira ché phdm
xyclodextrin alkyl héa v6i ndng dd bing 200mg/mL, 0,9 don vi hép thu hodc nhd hon &
bu6c séng nim trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chira ché phim

xyclodextrin alkyl héa v&i ndng d6 biang 300mg/mL, 0,9 don vi hdp thu hodc nhd hon &
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budc song ném'trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chira ché phim
xyclodextrin alkyl héa v6i ndng d6 bing 400mg/mL, 0,9 don vi hip thu hogc nhd hon &
bu6c séng ndm trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nudc chira ché phim
xyclodextrin alkyl héa v6i néng do bang 500mg/mL, 0,7 don vi hép thu hodc nho hon &
buéc séng nim trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chira ché phdm
xyclodextrin alkyl héa v6i ndng d6 bang 200mg/mL, 0,7 don vi hip thy hoic nhé hon &
bude séng ndm trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chira ché phim
xyclodextrin alkyl héa v6i néng do bﬁng 300mg/mL, 0,7 don vi hép thu hodc nho hon &
budc séng nim trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chira ché phim
xyclodextrin alkyl hoa v6i ndng do bang 400mg/mL, 0,7 don vi hép thu hoic nho hon &
bude séng nidm trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chira ché phim
xyclodextrin alkyl héa véi ndng do bang 500mg/mL, 0,6 don vi hép thu hoic nhé hon &
bu6c séng ndm trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuée chira ché phim
- xyclodextrin alkyl héa véi ndng d6 bing 200mg/mL, 0,6 don vi hdp thu hoic nhé hon &
budc séng ndm trong khoang tir 245nm dén 270nm trén duﬂg dich nuéc chira ché phdm
xyclodextrin alkyl hoa véi ndng d bang 300mg/mL, 0,6 don vi hép thy hoic nhé hon &
budc séng ndm trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuée chira ché pham
xyclodextrin alkyl hoa v6i ndng do bang 400mg/mL, 0,6 don vi hép thu hodc nh6 hon &
budc song ndm trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chua ché phim
xyclodextrin alkyl hoa v6i néng d6 bing 500mg/mL, 0,5 don vi hép thu hodc nhé hon &
budc séng nim trong khoéﬁg tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chira ché phim
xyclodextrin alkyl hoa véi ndng d6 bang 200mg/mL, 0,5 don vi hép thy hodc nhd hon &
budc séng nam trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nudc chira ché phim
xyclodextrin alkyl héa v6i néng d6 bing 300mg/mL, 0,5 don vi hdp thu hoic nhd hon &
budce séﬂg nim trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chira ché phim
xyclodextrin alkyl hoa véi ndng d6 bang 400mg/mL, 0,5 don vi hép thu hogc nhd hon &
budc séng nam trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nudc chira ché phim
xyclodextrin alkyl héa véi ndng d6 bing 500mg/mL, 0,4 don vi hép thy hodc nhd hon &
budc séng ndm trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chira ché phim
xyclodextrin alkyl héa véi ndng d6 bang 200mg/mL, 0,4 don vi hép thu hodc nhd hon &
budc séng ndm trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chira ché phim

xyclodextrin alkyl héa véi ndng dd bang 300mg/mL, 0,4 don vi hép thy hodc nhé hon &
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bude séng nim trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nude chia ché phim
xyclodextrin alkyl héa v6i ndng dd bang 400mg/mL, 0,4 hozc nhé hon A.U. & budc séng
nim trong khoang tir 245nm dn 270nm trén dung dich nuéc chia ché phim xyclodextrin
alkyl héa véi ndng dd bing 500mg/mL, 0,3 don vi hip thu hozc nhé hon & budc séng
‘ndm trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nudc chira ché phim xyclodextrin
alkyl héa véi ndng dd bing 200mg/mL, 0,3 don vi hip thy hodc nhé hon & budc séng
nim trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nudc chira ché phim xyclodextrin
alkyl hoa v6i ndng d6 bing 300mg/mL, 0,3 don vi hap thy hogc nhd hon & bude séng
nim trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chira ché phim xyclodextrin
alkyl héa véi ndng do bing 400mg/mL, 0,3 don vi hip thu hodc nhé hon & budc séng
nim trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chira ché phim xyclodextrin
alkyl héa v6i ndng do bang 500mg/mL, 0,2 don vi hip thu hodc nhd hon & bude séng
nim trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chira ché phim xyclodextrin
alkyl hoa véi ndng do bang 200mg/mL, 0,2 don vi hdp thu hoic nhé hon & budc séng
nim trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chira ché phim xyclodextrin
alkyl héa voi ndng d6 bing 300mg/mL, 0,2 don vi hdp thu hoic nhd hon & bude song
nim trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chira ché phadm xyclodextrin
alkyl héa véi ndng do bing 400mg/mL, hoic 0,2 don vi hip thu hoic nhé hon & bude
séng nim trong khoang tir 245nm dé’n' 270nm trén dung dich nuge chia ché phim

xyclodextrin alkyl héa v6i ndng d6 bang 500mg/mL.

Su ¢4 mit cia tap chit tao mau trong ché phdm xyclodextrin alkyl héa c6 thé duogc
do bang may quang phd tir ngoai kha kién & budc séng nim trong khoang tir 320nm dén
350nm st dung cong do c6 chidu dai quang trinh bang 1 cm. Theo mot s6 phuong 4an, ché
phim xyclodextrin alkyl héa c6 do hép thu nhé hon 1 don vi hép thu & bude séng nim
trong khoang tir 320nm dén 350nm trén dung dich nuéc chua ché phidm xyclodextrin
alkyl héa v6i ndng d6 bing 200mg/mL, nhé hon 1 don vi hdp thu & budc séng nim trong
khoang tir 320nm dén 350nm trén dung dich nuéc chia ché phdm xyclodextrin alkyl héa
v6i ndng d6 bang 300mg/mL, nhé hon 1 don vi hép thu & budc song nim trong khoang
tir 320nm dén 350nm trén dung dich nuéc chira ché phdm xyclodextrin alkyl hoa véi
ndng d6 bang 400mg/mL, nhé hon 1 don vi hép thu & budc séng nam trong khoang tir

320nm dén 350nm trén dung dich nudc chira ché phdm xyclodextrin alkyl héa véi ndng
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d0 bing 500mg/mL, 0,9 don vi hip thu hodc nhé hon & budc séng ndm trong khoang tir
320nm dén 350nm trén dung dich nuée chira ché phim xyclodextrin alkyl héa véi nong
d6 bang 200mg/mL, 0,9 don vi hip thu hoic nhé hon & budc séng nim trong khoang tir
320nm dén 350nm trén dung dich nuéc chira ché phdm xyclodextrin alkyl héa véi ndng
d6 bang 300mg/mL, 0,9 don vi hip thu hoic nhé hon & budc séng nim trong khoang tir
320nm dén 350nm trén dung dich nuéc chira ché pham xyclodextrin alkyl héa véi ndng
dd bang 400mg/mL, 0,9 don vi hép thu hodic nhé hon & budc séng nim trong khoang tir
320nm dén 350nm trén dung dich nuéc chira ché phim xyclodextrin alkyl héa véi ndng
d6 biang 500mg/mL, 0,9 don vi hép thu hodic nhé hon & budc séng nim trong khoang tir
320nm dén 350nm trén dung dich nuéc chira ché phdm xyclodextrin alkyl héa véi ndng
d6 bang 200mg/mL, 0,9 don vi hip thu hoic nhé hon & budc séng nim trong khoang tir
320nm dén 350nm trén dung dich nudc chira ché phdm xyclodextrin alkyl hoa véi ndng
d6 biang 300mg/mL, 0,9 don vi hip thu hodc nhé hon & budc séng nim trong khoang tir
320nm dén 350nm trén dung dich nuée chira ché phdm xyclodextrin alkyl héa véi ndng
d6 bing 400mg/mL, 0,9 don vi hip thu hodc nhd hon & budc séng nim trong khoang tir
320nm dén 350nm trén dung dich nuéc chira ché phdm xyclodextrin alkyl hoa véi ndng
d6 bing 500mg/mL, 0,7 don vi hip thu hodc nhé hon & budc séng nim trong khoang tir
320nm dén 350nm trén dung dich nuéc chira ché pham xyclodextrin alkyl héa véi ndng
d6 bang 200mg/mL, 0,7 don vi hip thu hodic nhé hon & budc séng ndm trong khoang tir
320nm dén 350nm trén dung dich nuéc chira ché phidm xyclodextrin alkyl hoa véi ndng
d6 bing 300mg/mL, 0,7 don vi hip thu hodc nho hon & budc séng nam trong khoang tir
320nm dén 350nm trén dung dich nudc chira ché phdm xyclodextrin alkyl héa véi ndng
d6 bing 400mg/mL, 0,7 don vi hip thu hodc nho hon & budc séng nim trong khoang tir
320nm dén 350nm trén dung dich nuéc chira ché phdm xyclodextrin alkyl héa véi ndng
d6 bang 500mg/mL, 0,6 don vi hip thu hoic nhé hon & budc séng nim trong khoang tir
320nm dén 350nm trén dung dich nuéc chira ché phdm xyclodextrin alkyl héa véi ndng
d6 bing 200mg/mL, 0,6 don vi hip thu hodc nhé hon & budc séng nim trong khoang tir
320nm dén 350nm trén dung dich nudc chira ché phdm xyclodextrin alkyl héa véi ndng
d6 bang 300mg/mL, 0,6 don vi hap thu hodc nhé hon & budc song nim trong khoang tir
320nm dn 350nm trén dung dich nude chira ché phim xyclodextrin alkyl héa véi ndng
d6 bing 400mg/mL, 0,6 don vi hip thu hodc nhé hon & budc séng nim trong khoang tir

320nm dén 350nm trén dung dich nudc chira ché phim xyclodextrin alkyl hoa véi ndng
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d6 bing 500mg/mL, 0,5 don vi hip thu hodc nhd hon & budc séng ndm trong khoing tir
320nm dén 350nm trén dung dich nu6c chira ché phdm xyclodextrin alkyl héa véi ndng
d5 bing 200mg/mL, 0,5 don vi hip thu hodc nhé hon & budc séng nim trong khoang tir
320nm dén 350nm trén dung dich nu6c chira ché phdm xyclodextrin alkyl héa véi ﬁéng
d5 bang 300mg/mL, 0,5 don vi hip thu hodc nhé hon & budc séng nim trong khoang tir
320nm dén 350nm trén dung dich nuéc chira ché phim xyclodextrin alkyl héa véi ndng
d6 bing 400mg/mL, 0,5 don vi hip thu hodc nhé hon & budc séng nim trong khoang tir
320nm dén 350nm trén dung dich nudc chira ché phdm xyclodextrin alkyl héa véi ndng
d5 bing 500mg/mL, 0,4 don vi hip thu hodc nhé hon & budc séng nim trong khoang tir
320nm dén 350nm trén dung dich nu6c chira ché phim xyclodextrin alkyl héa véi ndng
do bang 200mg/mL, 0,4 don vi hép thu hodc nhé hon & bude séng nim trong khoang tir
320nm dén 350nm trén dung dich nuée chira ché phim xyclodextrin alkyl héa véi ndng
do b?lng 300mg/mL, 0,4 don vi he“'lp thu hodc nhé hon & budc song nam trong khoang tir
320nm dén 350nm trén dung dich nuéc chita ché phdm xyclodextrin alkyl héa véi ndng
d6 bang 400mg/mL, 0,4 don vi hip thu hozc nhé hon & budc séng nim trong khoang tir
320nm dén 350nm trén dung dich nuéc chira ché phidm xyclodextrin alkyl héa véi ndng
d6 bang 500mg/mL, 0,3 don vi hdp thu hodc nhé hon & budc séng nim trong khoang tir
320nm dén 350nm trén dung dich nuéc chira ché phim xyclodextrin alkyl héa véi ndng
d6 bing 200mg/mL, 0,3 don vi hip thy hodc nhé hon & budc séng nim trong khoang tir
320nm dén 350nm trén dung dich nuée chira ché phdm xyclodextrin alkyl hoa véi ndéng
d6 bang 300mg/mL, 0,3 don vi hip thu hoic nhé hon & budc séng nim trong khoang tir
320nm dén 350nm trén dung dich nuéc chira ché phim xyclodextrin alkyl héa véi ndng
d6 bang 400mg/mL, 0,3 don vi hip thyu hodc nhé hon & bude séng ndm trong khoing tir
320nm dén 350nm trén dung dich nuée chira ché phim xyclodextrin alkyl hoa véi ndng
d6 bang 500mg/mL, 0,2 don vi hap thy hoic nhé hon & budc séng nim trong khoang tir
320nm dén 350nm trén dung dich nuéc chira ché pham xyclodextrin alkyl héa véi ndng
do b%mg 200mg/mL, 0,2 don vi hép thu hodc nhé hon & budc song ném trong khoang tir
320nm dén 350nm trén dung dich nuéc chira ché phim xyclodextrin alkyl héa véi ndng
do bing 300mg/mL, 0,2 don vi hép thu hodc nhé hon & budc séng nim trong khoang tir
320nm dén 350nm trén dung dich nudc chira ché pham xyclodextrin alkyl héa véi ndéng

d6 bing 400mg/mL, hodc 0,2 don vi hip thu hoic nhé hon & budc séng nim trong
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khoang tir 320nm dén 350nm trén dung dich nuéc chira ché phdm xyclodextrin alkyl héa
v6i ndng do bang 500mg/mL.

Khong bi gi6i han béi Iy thuyét cu thé, chat, nhém hodc gbc gy phéan hity dugc
chét co6 thé bao gdm mét hozic nhiéu loai ¢ trong lugng phan tir thip (vi du loai c6 trong
lurong phén tir nhé hon 1.000 Da), nhung khong chi gidi han & loai dugc tao ra dudi dang
san phdm phu va/hogic san phdm phan hily trong hdn hop phan tmg. Vi du vé tap chit lam
thdéi hoa duogc chit bao gbm, nhung khong chi giéi han o, gbc glycosidic, xyclodextrin
da dugc md vong, dudong khir, san phim phan hiy glucoza (vi du 3,4-dideoxyglucoson-3-
en, chit phan huy chira gdc carbonyl nhu 2-furaldehyt, 5-hydroxymetyl-2-furaldehyt va
tuong tu), va td hop cia ching.

Theo mot sb phuong 4n, ché phim xyclodextrin alkyl hoa chira nhé hon 1% khéi
lugng, nho hon 0,5% khéi luong, nhd hon 0,2% khéi lugng, nho hon 0,1% khéi lugng,
nhd hon 0,08% khdi lugng, hoic nhé hon 0,05% khéi luong mubi kim loai kiém

halogenua.

Theo mot sb phuong 4n, ché phdm xyclodextrin alkyl hoa chira nhé hon 1% khéi
luong, nhé hon 0,5% khéi lugng, nhé hon 0,25% khéi lwong, nhé hon 0,1% khéi lugng,
nho hon 0,08% khéi lugng, hodc nhé hon 0,05% khéi lwgng chit alkyl héa di dugce thiy

phan.

Theo mdt sb phuong 4n, ché pham xyclodextrin alkyl héa chira nhd hon 500ppm,
nho hon 100ppm, nhd hon 50ppm, nhé hon 20ppm, nho hon 10ppm, nhoé hon 5ppm, nhd
hon 2ppm, nhé hon 1ppm, nhé hon 500 ppb, hodc nhé hon 250 ppb chét alkyl hoa.

Theo mét s& phuong 4n, ché phidm xyclodextrin alkyl héa chita nhé hon 0,5% khéi
luong, nhd hon 0,2% khdi lugng, nhé hon 0,1% khéi Irgng, hodc nhé hon 0,08% khdi

lwong xyclodextrin chua dugc tao din xuét.

Thuét ngir “duoc tao phirc” c6 nghia 1a “phan tao phirc mit ludi hoic phirc dung
hop v6i”, tirc 1a “dugc chit dugc tao phirc” 1a phan tao phirc mét luéi hoic phirc dung
hop vé6i xyclodextrin alkyl hoa. Thuat ngit “phan chii yéu” duoc sir dung trong ban md ta
dé chi 50% khdi lugng hodc cao hon hodc 50% mol hodc cao hon. Do d6, dugc phém

theo sang ché c6 thé chira hoat chét véi lugng 16n hon khoang 50% khéi luong dugce tao
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phtrc véi xyclodextrin alkyl hoa. Ty 1€ phén tram tao phirc thuc té ctia hoat chit s& thay
d6i theo hing sb can bing tao phirc dic trung cho qua trinh tao phurc cia xyclodextrin cu
thd vé&i hoat chét cu thé. Sang ché ciing bao gdbm phuong 4n trong d6 hoat chét khong
dugc tao phuc véi xyclodextrin hodc chi phén nhé hoat chit dugc tao phuc véi
xyclodextrin alkyl hoa. Luu y rang xyclodextrin alkyl héa c6 thé tao ra mot hoic nhiéu
lién két ion véi hop chét tich dién duong. Lién két jon nay c6 thé xay ra bét ké& hop chét

tich dién duong c6 tao phitc dung hop véi xyclodextrin hay khong.

Nhu dugc thé hién trén Fig.6, sau khi siéu loc san phim thd SBE-CD, tap chit nhu
B-xyclodextrin va axit 4-hydroxybutan-1-sulfonic (4-HBSA) c6 mét. Sau khi xir ly bang
ot cacbon hoat tinh thtr hai, lugng tap chét B-xyclodextrin va axit 4-hydroxybutan-1-
sulfonic dd giam. Tuy nhién, sau khi xir ly bing cot cacbon hoat tinh, luqng clorua co

trong ché phdm cao.

Trong qué trinh tinh ché bang cacbon hoat tinh, mic du tap chét 1am thodi hoa
dwgc chit d3 giam, nhung luong clorua cé trong ché phdm xyclodextrin cao. Lugng
clorua cao trong ché phim xyclodextrin c6 thé phan tmg véi hoat chit va gdy phan hiy
hoat chét. Do d6, cin giam ham lugng clorua trong ché phém xyclodextrin, ddc biét khi

hoat chét nhay véi clorua.

Hoat chat nhay. vé6i clorua c6 thé duoc x4c dinh bang phuong phap da biét trong

linh vuc nay.

Nhu dugc thé hién trén Fig.7, sau khi siéu lgc, ham lugng clorua con du di giam
dén gén béng 0. Sau khi tiép tuc tinh ché bang hai c6t cacbon hoat tinh, clorua da dugc bd
sung tr¢ lai dung dich SBE-CD.

Trong qua trinh tinh ché cacbon hoat tinh, nudc duge cho chdy qua cdt cacbon
hoat tinh cho dén khi do din dién khong ddi truéc khi bd sung dung dich SBE-CD.
Luong nudc str dung va do dan dién thu dugc ctia cac cot cacbon hoat tinh dugc thé hién
trong Bang sau. Nhu duogc thé hién trong Bang sau, thAm chi & cc 16 sit dung 70.000L
nuGe dé r”(ra cacbon hoat tinh trudc khi bd sung SBE-CD dung dich, thi van c6 tap chét
clorua trohg dung dich SBE-CD cuéi cling.
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Cot1 Cot2
L6 sb Nuée (L) | Do din dién | Do din dién
(S) (1S)
17CX01F.HQ00075 | 35.000 17,97 17,7
Pugc loai bo 70.000 16,01 17,84
17CX01F.HQ00076 | 36.800 18,5 36,3
17CX01F.HQ00077 | 5.420 52,0 34,7
17CX01F.HQ00067 | 7.850 12,74 12,43
17CX01F.HQ00068 | 7.256 9,72 93
17CX01F.HQ00069 | 12.131 8,86 5,58
17CX01F.HQ00070 | 4.670 6,44 8,05
17CX01F.HQ00071 | 6.442 6,4 6,37
17CX01F.HQ00072 | 7.500 10,98 4,74
17CX01F.HQ00073 | 7.800 13,03 12,45
17CX01F.HQ00074 | 2.000 4,57 8,35
17CX01F.HQ00078 | 20.630 9,68 13,14

Két qua thir nghiém chuyén sau hon vé qua trinh xtr Iy truéc va trong khi tun
hoan véi cacbon hoat tinh cho thdy clorua dugc tao ra nhiéu nhét trong vai phut dau tién
tudn hoan dung dich SBE-CD qua c6t cacbon hoat tinh. Nhu dugce thé hién trén Fig.8,
ham luong tap chét clorua di véi hai mé SBE-CD bang khong sau khi siéu loc va ting
déng ké saﬁ khi xir Iy bang cacbon hoat tinh trong 5 phtit dAu tién, va giam sau 10 phiit va
20 phut.

Nhu duge thé hién trén Fig.9, c6 méi tuong quan truc tiép gitta ham lugng clorua
dugc chuyén vao dung dich SBE-CD va 9 dn dién & thoi diém két thiic qua trinh rira
bﬁng nudc. Trén Fig.9, do din dién & cot cacbon hoat tinh thir nhét va cdt cacbon hoat
tinh tht hai dugc do. P din dién ty 1& thuén véi ham lugng clorua con du trong ché
phdm rin SBE-CD cudi cing nhu dugc do bing phuong phép ZIC pHILIC. Do do, do
dan dién do dugc & thoi diém két thic quy trinh rira ty 1¢ thuén véi ham lugng clorua con

du trong ché phim SBE-CD cubi cling.

Ham luong clorua trong ché phim xyclodextrin alkyl hoéa ¢6 thé dugc xac dinh
bing phuong phap da biét trong linh vuc ndy. Theo mot s6 phuong 4n, ham lugng clorua

dugc do bing detecto sol khi tich dién (Charged Aerosol Detection - CAD).

Theo mdt sé phwong 4n, ham lugng clorua tinh theo ty 1& khéi lwong/khdi lugng
trong ché pham xyclodextrin alkyl héa bang 1% hodc nhoé hon, 0,9% hogc nhé hon, 0,8%
hodc nhé hon, 0,7% hoic nhd hon, 0,6% hodc nhé hon, 0,5% hoac nho hon, 0,4% hodc
nhé hon, 0,3% hodc nho hon, 0,2% hodc nhé hon, 0,1% hodc nhé hon, 0,09% hodc nho
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hon, 0,08% hodc nhé hon, 0,07% hodic nhéd hon, 0,06% hozc nhé hon, 0,05% hodc nhd
hon, 0,04% hodc nhé hon, 0,03% hodc nhé hon, 0,02% hoic nhé hon, hodc 0,01% hodc
nhoé hon. Theo mdt sé phuong 4n, ham lugng clorua trong ché phdm xyclodextrin alkyl
héa ndm trong khoang tir 1% dén 0,01%, ndm trong khoang tir 0,9% dén 0,01%, nim
trong khoang tir 0,8% dén 0,01%, nim trong khoang tr 0,7% dén 0,01%, nim trong
khoang tir 0,6% dén 0,01%, ndm trong khoang tir 0,5% dén 0,01%, nim trong khoang tir
0,4% dén 0,01%, ndm trong khoang tir 0,3% dén 0,01%, ndm trong khoang tir 0,2% dén
0,01%, nim trong khoang tir 0,1% dén 0,01%, ndm trong khoéng tir 0,09% dén 0,01%,
nim trong khoang tir 0,08% dén 0,01%, nim trong khoang tir 0,07% dén 0,01%, nam
trong khoang tir 0,06% dén 0,01%, nim trong khoang tir 0,05% dén 0,01%, nim trong
khoang tir 0,04% dén 0,01%, hodc nim trong khoang tir 0,03% dén 0,01%.

A

Thuét ngit “dd din dién” dugc sir dung trong ban md ta dé chi kha nang dan dién &
gitta hai dién cuc ctia dung dich nudc & nhiét do cu thé. Dong dién duogc tao ra do qué
trinh van chuyén ion trong dung dich. Do d6, lugng ion c6 trong dung dich nugc cang
cao, thi d6 din dién cta dung dich nay cang 16n. Theo mét sé phuong 4n, do dan dién c6
thé dugc do & nhiét do nim trong khoang tir 4°C dén 37°C. Theo mét sé phuong 4n, do
dan dién c6 thé duge do & nhiét d6 ndm trong khoang tir 15°C dén 25°C. Theo mot sb

phuong 4n, 6 dan dién c6 thé dugc do & nhiét d6 25°C.
D6 dan dién dugc do theo don vi microSiemen/centimete (uS/cm).

D6 din dién ctia dich nuéc ria cacbon hoat tinh ¢6 thé dugc x4c dinh béng
phuong phap d biét trong linh vic ndy. Theo mdt sd phuong 4n, do din dién dugc do
bing may do do din dién. Theo mot s§ phwong 4n, 6 din dién dugc do bing phuong

phép séc ky ion.

Theo mdt s phuong an, do din dién cia dich nudc rira cacbon hoat tinh khong
chira phosphat dugc do trude khi bd sung dung dich xyclodextrin alkyl héa trung gian.
Theo mét sb phuong an, do din dién cua dich nuéc rira cacbon hoat tinh trude khi bd
sung dung dich xyclodextrin alkyl hoa trung gian nho hon 35uS, nhé hon 34uS, nh6 hon
33uS, nhd hon 32pS, nhé hon 31puS, nhé hon 30uS, nhé hon 29uS, nhé hon 28uS, nho
hon 27uS, nh6 hon 26pS, nhd hon 25uS, nho hon 24uS, nhdé hon 23uS, nhé hon 22uS,
nh6 hon 21uS, nhé hon 20uS, nhdé hon 19uS, nhé hon 18uS, nhé hon 17uS, nhé hon
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16uS, nhd hon 15pS, nhd hon 14uS, nho hon 13pS, nhd hon 12pS, nhé hon 11uS, nhd
hon 10uS, nhé hon 9uS, nho hon 8uS, nhé hon 7uS, nhé hon 6uS, nhé hon 5uS, nhé hon
4uS, nho hon 3uS, nho hon 2pS, hodc nhdé hon 1uS. Theo mot s6 phuong 4n, 4o din dién
cua dich nudc rnra cacbon hoat tinh tre6e khi bd sung dung dich xyclodextrin alkyl hoa
trung gian nim trong khoang tir 10uS dén 15pS, nim trong khoang tir 5pS dén 15uS,
nim trong khoang tir 5pS dén 10pS, nim trong khoang tir 4uS dén 10psS, nam trong
khoang tir 3uS dén 10pS, hoic ndm trong khoang tir 4uS dén 8psS.

Theo mot ) phuong an, cacbon hoat tinh dugc rra 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, hodic 15 14n trude khi bd sung dung dich xyclodextrin alkyl héa trung gian.
Theo mdt sd phuong an, cacbon hoat tinh dugc rira 1 hodc nhiéu 14n, 2 hoic nhiéu 14n, 3
hodc nhiu I4n, 4 hojc nhiéu I4n, 5 hogc nhiéu l4n, 6 hoic nhiéu Ian, 7 hogc nhiéu lan, 8
hodc nhidu 1in, 9 hodc nhiéu 14n, 10 hodc nhidu lan truéc khi bd sung dung dich

xyclodextrin alkyl héa trung gian.

Ngay ca khi cdt cacbon hoat tinh dugc rira bing nudc thi ciing c6 thé khong du
thAm w6t cacbon hoat tinh. Trong qua trinh rira khong thé kiém soat dugc dong chay qua
cot cacbon. Pugc tin rﬁng bz‘?mg cach rira cacbon k§ hon trude khi tudn hoan dung dich
xyclodextrin alkyl héa s& giam hodc loai bo hoan toan clorua con du ra khoi ché phim

xyclodextrin alkyl hoa.

Theo mdt s6 phuong 4n, cacbon hoat tinh dugc bd sung vao hé thdng binh chuyén
dung duoc trang bi hé théng khudy trén va sang loc. Cacbon hoat tinh duge nap sau khi
rira nhiéu 14n bing nuée & tdc d6 khudy xac dinh trong khoang thdi gian xac dinh. Sau
khi rtra bang nudre, 16p nudc duogc loai bo ra khéi binh chuyén dung va qua trinh rira thém
b%mg nudc duogce thuc hién. Sau khi rira thém béng nuée, dd dan dién cia cacbon hoat tinh
dugc xac dinh va khi d6 din dién nhé hon do din dién dinh trudc, cacbon dugc tao hdn
dich trong nudc va bom vao cft cacbon. Sau do6, cacbon hoat tinh dugc sir dung dé tinh
ché dung dich xyclodextrin alkyl héa. D9 dan x4c dinh trude co6 thé, vi du, nhé hon 35uS,
nhé hon 34pS, nho hon 33uS, nhé hon 32pS, nhé hon 31uS, nhé hon 30uS, nhé hon
29uS, nho hon 28uS, nho hon 27uS, nho hon 26uS, nhé hon 25uS, nhé hon 24uS, nho
hon 23pS, nhé hon 22puS, nho hon 21puS, nhd hon 20uS, nho hon 19uS, nhé hon 18usS,
nhé hon 17puS, nhé hon 16puS, nho hon 15puS, nho hon 14puS, nhé hon 13uS, nhé hon
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12uS, nhé hon 11pS, nhé hon 10pS, nhé hon 9uS, nhé hon 8uS, nhé hon 7uS, nhé hon
6uS, nhé hon 5SS, nhd hon 4pS, nhd hon 3pS, nhé hon 2uS, hogc nhé hon 1psS.

Téc d6 khudy c6 thé dugce tinh theo don vi vong/phut. Theo mét sb phuong 4n, tc
d6 khudy c6 thé nim trong khoang tir 5 vong/phiit dén 300 vong/phut. Vi du, téc do
khudy c6 thé bing 5 vong/phiit, 10 vong/pht, 20 vong/phut, 30 vong/phit, 40 vong/phut,
50 vong/phtit, 60 vong/phut, 70 vong/phut, 80 vong/phit, 90 vong/phit, hodc 100
vong/phit. Thoi gian khudy c6 thé nim trong khoéng tir 1 phuit dén 5 nga‘ly. Thoi gian
khudy c6 thé bing 5 phit, 10 phut, 20 phut, 30 phat, 40 phut, 50 phut, 60 phut, 2 gid, 3
gio, 4 gio, 5 gio, 6 giv, 7 gio, 8 giv, 9 gio, 10 gio, 11 giv, 12 gid, 24 gio, 2 ngay, 3 ngay,
hodc 4 ngay. Theo mot s6 phuong 4n, thdi gian khudy ndm trong khoang tir 5 phiit dén 1
gidy, ndm trong khoang tir 5 phut dén 2 gid, nam trong khoang tir 5 phut dén 3 gid, nim
trong khodng tir 5 phut dén 4 gid, ndm trong khoang tr 5 phut dn 5 gio, nim trong
khoéng tir 10 phut dén 1 gid, nam trong khoang tir 10 phut dén 2 gid, ndm trong khoing
tir 10 phuat dén 3 gid, ndm trong khoang tr 10 phut dén 4 gid, ndm trong khoang tir 20
phat dén 1 gid, ndm trong khoang tir 20 phut dén 2 gid, nim trong khoang tir 20 phut dén
3 gid, nim trong khoang tir 20 phut dén 4 giv, ndm trong khoang tir 30 phut dén 1 gid,
ndm trong khoang tir 30 phut dén 2 giy, nim trong khoang tir 30 phut dén 3 gid, hodc
nim trong khoang tir 30 phut dén 4 gio.

Theo mét sb phuong 4n, hé thdng binh dugc duy tri & nhiét dd phong (25°C) trong
qua trinh rtra bang nuéc. Theo mot s6 phuong 4n, hé théng binh c6 thé dugc gia nhiét
trong qua trinh rira bang nuéc. Theo mot s6 phuong 4n, nhiét do cé thé nim trong khoang
tir 30°C dén 100°C. Vi du, nhiét d6 1am ngudi c6 thé bang 30°C, 40°C, 50°C, 60°C,
70°C, 80°C, 90°C, hodc 100°C. Thdi gian gia nhiét c6 thé nim trong khoang 1 phtt dén 5
ngay. Thoi gian gia nhiét co thé nam trong khoang tir 5 phit dn 4 ngay, nim trong
khoang tir 5 phut dén 60 phat, ndm trong khoang tir 10 phit dén 50 phut, nam trong
khoang tir 20 phut dén 40 phut, nim trong khoang tir 30 phut dén 60 phut, nim trong
khoang tir 2 gir dén 24 gio, nam trong khoang tir 3 gid dén 12 gid, nim trong khoang tir
4 gio dén 10 gid, ndm trong khoang tir 5 gid dén 9 gid, nAm trong khoang tlr 6 gid dén 8
gi®, nim trong khoang tir 2 ngay dén 4 ngay, hodc nim trong khoang tir 3 ngay dén 4
ngdy. Theo mdt s6 phuong 4n, thoi gian gia nhiét nim trong khoang tir 5 phut dén 1 gio,
nam trong khoang tir 5 phiit dén 2 gid, ndm trong khoang tir 5 phut dén 3 gid, ndm trong
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khoéng tir 5 phut dén 4 gio, nim trong khoang tir 5 phit dén 5 gio, nim trong khoang tir
10 phit dén 1 gid, ndm trong khoang tir 10 phut dén 2 gid, nim trong khoang tir 10 phut
dén 3 gid, nim trong khoang tir 10 phut dén 4 gid, nim trong khoang tir 20 pht dén 1
gid, ndm trong khoang tir 20 pht dén 2 gid, nim trong khoang tir 20 phut dn 3 giv, nim
trong khoang tir 20 phut dén 4 gio, nim trong khoang tir 30 phut dn 1 gio, nim trong
khoang tir 30 phut dén 2 gio, ndm trong khoang tir 30 phut dén 3 gid, hodc ndm trong
khoang tir 30 phut dén 4 gio.

Theo mot sb phuong 4n, cacbon hoat tinh dugc rira trong cdt cacbon cho dén khi
dat duoc d6 din dién dinh truéce. Sau d6, cacbon hoat tinh dugc sir dung dé tinh ché dung
dich xyclodextrin alkyl hoa.

Theo mot sb phuong an, cacbon hoat tinh dugc rira dén do dan dién khong dbi, sau
d6 bd sung lugng da biét cia dung dich xyclodextrin alkyl hda qua cacbon hoat tinh ma

dugce loai bo trude khi bd sung thém dung dich xyclodextrin alkyl hoa.

Theo mot s6 phuong 4n, thuit ngit “dd din dién khong d6i” duoc sir dung trong
ban mb ta dé chi 6 din dién ciia nude sau khi tiép xuc cacbon hoat tinh & hai thoi diém
khac nhau va gﬁn be:mg nhau. Do d6, cacbon hoat tinh c6 thé.dugc rira dén “dd din dién
khéng d6i” khi d6 din dién ctia nuéc sau khi tiép xtic cacbon hoat tinh khong thay doi
nhidu hon mot khoang ty 1& phan trim trong mdt khoang thoi gian. Khoang ty 1€ phin
tram nay c6 thé nam trong khoang tir 1% dén 25%, vi du 10% va khoang thoi gian ndy c6
thé nim trong khoang tir 10 phiit dén 2 gio, vi du 1 gid. Ngudi 6 hiéu biét trung binh
trong linh vuc nay hiéu rang khoang ty 1& phin trim va khoang thoi gian ndy c6 thé dugc
thay d6i thich hop tir cac tri sb néu trén. Theo céc phwong 4n khac, thuat ngit “do dan
dién khong ddi” c6 nghia 1a d din dién clia nude trudce khi tiép xtc cacbon hoat tinh va

gan bing d6 din dién ciia nude sau khi tiep xtc cacbon hoat tinh.

Theo mot ) phuong an, cacbon hoat tinh dugc rira 14n tht nhét bao gém budc bd
sung nudc, ngdm cacbon hoat tinh trong nuéc, va xa nudc. Nude co thé dugc nap theo
chidu ddng luu, vi du theo chiéu tir dinh xuéng ddy, hogc theo chiéu dbi luu, vi du theo
chidu tir‘;‘déy 1én dinh. Theo mdt phuong 4an, cacbon hoat tinh dugc ngdm trong mot
khoang thdi gian trude khi xa nude. Vi du, cacbon hoat tinh ¢6 thé dugc ngdm trong it
nhét 10 phuat, 20 phuat, 30 phut, 40 phut, 50 phit, 60 phut, 70 phit, 80 phit, 90 phit, 100
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phut, 110 phat, 120 phuat, 150 phat, 180 phit, 210 phuat, 240 phat, 270 phat, 300 phut,
330 phat, 360 phut, 390 phut, 420 phut, 450 phit, 480 phut, hodc 1au hon. Theo mot
phuong 4n, cacbon hoat tinh dugc ngdm trong khoang 30 phut. Bude rira cacbon thir nhét
c6 thé duoc 13p lai nhidu 13n. Vi dy, bude rira cacbon thir nhit ¢6 thé dwoc 1p lai 1, 2, 3,
4, 5, hoic nhiéu 1an. Theo mdt phuong 4n, budce rira cacbon thi nhit dugc lap lai 3 dén 4

1
A

lan.

Theo mot sb phuong an, cacbon hoat tinh dugc rira 14n thir hai sau khi két thuc
buéc rira cacbon thir nhit. Budc rira cacbon thir hai ¢6 thé bao gdm buéc cho nuéce chay
qua cacbon hoat tinh. Theo mot s6 phuong 4n, nuée duge chay qua cacbon hoat tinh theo
cing chiéu véi nude duge nap trong budc rira cacbon thir nhit. Theo cac phuong 4n
khac, nudc duge chay qua cacbon hoat tinh theo chidu khac véi chiéu nuéc dugc nap
trong budc rira cacbon thir nhit. Vi du, nuéc c6 thé duoc nap theo chidu di luu trong
budc rira cacbon thir nhit va nude ¢ thé duge chay qua cacbon hoat tinh theo chiéu ddng
‘Tuu trong budc rira cacbon thr hai. Nude ¢6 thé duoc cho chiy qua cacbon hoat tinh
trong mot khoang thoi gian. Vi du, nude ¢ thé duoc chay qua cacbon hoat tinh trong it
nhét 10 phut, 20 phut, 30 phit, 40 phut, 50 phut, 60 phit, 70 phut, 80 phut, 90 phut, 100
phit, 110 phat, 120 phat, 150 phuat, 180 phut, 210 phit, 240 phut, 270 phut, 300 phut,
330 phat, 360 phut, 390 phit, 420 phut, 450 phut, 480 phut, hodc 1au hon. Vi dy, nude ¢6
thé dugc cho chay qua cacbon hoat tinh trong khoang 1 gid, khoang 2 gid, khoang 3 gio,
khoang 4 gi®, hodc khoang 5 gid. Nudc ¢ thé dugc chay qua cacbon hoat tinh & tbe do
dong bang it nhéat 50L/gid, 100L/gid, 150L/gidy, 200L/gio, 250L/gi0, 300L/gid, 350L/gid,
400L/gid, 450L/gio, 500L/gio, hodc cao hon. Vi du, nude ¢ thé dugc cho chay qua
cacbon hoat tinh & tdc do dong bing khoang 100L/gi, khodng 200L/gid, khoang
300L/gi¢r, khoang 400L/gid, khoang 500L/gid, khoang 600L/gid, khodng 700L/gio,
khoang 800L/gid, khoang 900L/gid, hodc khoang 1.000L/gi¢. Budc rira cacbon thir hai
c6 thé duge 13p lai nhidu 1An. Vi du, budc rira cacbon thit hai c6 thé duge Iap lai 1, 2, 3, 4,

5, hoic nhiéu 14n. Theo mdt phwong 4n, budc rira cacbon thir hai dugc 1p lai 3 dén 4 1an.

Theo mét sb phuong an, 4o din dién du cua nudc dugc do sau budc rira cacbon
thir hai. Theo mot phuong én, khi 49 dan dién du nhd hon hoic bﬁng dd din dién mong
mubn, qua trinh rira cacbon duge xem 13 két thic, nhung khi d¢ dan dién du 16n hon do

dan dién mong muon, it nhat mdt trong hai budce rira cacbon thir nhat va budce rira cacbon
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thir hai dugce 1ap lai mot hoc nhidu 1an. Do din dién du mong muén c6 thé bing 10pS
ho#ic nhé hon, 9uS hodc nho hon, 8uS hodc nhd hon, 7uS hodc nhé hon, 6puS hodc nho
hon, hoac 5puS hodc nho hon.

Hiéu suit cubi ciing ciia xyclodextrin alkyl héa (& dang phan 1ap va/hodc dang tinh
khiét hodc dang trung gian) thu dugc & thoi diém két thic quy trinh s& thay déi. Hiéu suat
cudi cing cia xyclodextrin alkyl héa tinh theo nguyén liéu xyclodextrin ban dau c6 thé
nim trong khoang tir 10% dén 95%, ném trong khoang tir 15% dén 90%, nim trong
khoang tir 20% dén 85%, nim trong khoang tir 30% dén 85%, nim trong khoang tir 35%
dén 85%, nim trong khoang tir 40% dén 85%, nim trong khoang tir 45% dén 80%, nim
trong khoang tir 50% dén 80%, ndm trong khoang tir 55% dén 80%, ndm trong khoang tir
60% dén 80%, ndm trong khoang tir 50% dén 90%, nim trong khoang tir 55% dén 90%,
nim trong khoang tir 60% dén 90%, nam trong khoang tir 70% dén 90%, nam trong
khoang tir 80% dén 90%, nim trong khoang tir 60% dén 98%, nim trong khoang tir 70%
dén 98%, ndm trong khoang tir 80% dén 98%, hoic nim trong khoang tir 90% dén 98%.
Theo mdt sé phuong 4n, hidu suat cubi ciing cia xyclodextrin alkyl hoa tinh theo nguyén
liéu xyclodextrin ban dau béng 80% hodc cao hon, 85% hodc cao hon, 90% hodc cao

hon, hodc 95% hoac cao hon.
Str dung ché phdm xyclodextrin alkyl héa theo sang ché

Ché pham xyclodextrin alkyl héa theo sang ché ¢6 thé dugc sir dung dé hoa tan
va/hogc 1am 8n dinh nhiéu nguyén liéu khac nhau va d8 bao ché dugc phim cu thé. Ché
phim xyclodextrin alkyl hoa theo séng ché 6 thé 1am ting d6 hoa tan via/hodc 4o 6n dinh
hoéa hoc, d6 6n dinh v&i nhiét, d6 6n dinh thity phan va/holic d6 én dinh v6i anh séng ciia
cac thanh phan khac trong dugc phim. Vi du, ché phdm xyclodextrin alkyl héa c6 thé
duoc st dung dé 1am 6n dinh hoat chit trong méi trudng nuée. Ché phdm xyclodextrin

alkyl hoa ciing c6 thé duge st dung dé ting d6 tan ctia hoat chét trong mai trudng nuée.

Ché phim xyclodextrin alkyl hoa theo sang ché c6 thé chita mdt hodc nhiéu hoat
chit. Mot hoic nhiéu hoat chit chtra trong ché phém theo sang ché c6 d6 tan trong nudc,
d6 sinh kha dung va d6 wa nudc rit khac nhau. Hoat chét thich hop @ sir dung trong sang
ché bao gbm hoat chit khong tan trong nuéc, hoat chét tan kém trong nuéc, hoat chét hoi

tan trong nudc, hoat chét tan vira phai trong nudc, hoat chét d& tan trong nudc, hoat chét

-59-



26018

rit dé tan trong nudc, hoat chét ky nude, va/hodce hoat chét diéu tri wa nudc. Nguoi ¢
hiéu biét trung binh trong linh vuc nay sé hiéu rang mot hodc nhiéu hoat chét co6 trong
dugc phém theo sang ché doc lap & mdi l4n xuét hién duoc chon tir hoat chit da biét bat
ky va dugc mo ta trong sang ché. Khong can mot hodc nhidu hoat chit tao thanh phirc

hop véi xyclodextrin alkyl hoa, hodc tao thanh lién két ion véi xyclodextrin alkyl hoa.

Dugc pham chira xyclodextrin alkyl héa va mot hodc nhiéu hoat chit c¢6 thé dugc
diéu ché bing cach két hop xyclodextrin alkyl hoa duge didu ché bing phuong phap bét
ky theo sang ché véi mot hodc nhiéu hoat chét. Theo mét sd phuong an, budc két hop
bao gdm budc hoa tan xyclodextrin alkyl hoa va mot hodc nhiéu hoat chét trong clung
dung mdi. Theo mot s6 phuong 4n, dung moi la nude. Theo mot s6 phuong an, budc két
hop cling bao gdm budc sdy kho dung dich chta xyclodextrin alkyl hoa va mot hoac
nhiéu hoat chét. Dung dich nay c6 thé dugc sdy kho bang phuong phép thich hop bét ky
bao gdbm nhung khong chi giéi han ¢ sdy dong kho (dong kho), sdy phun, va sdy phun
tang sdi. Theo cac phuong n khéc, cong doan két hop bao gom tron khd xyclodextrin

alkyl hoa véi mot hodc nhiéu hoat chét.

Hoat chét thuong bao gf‘)m duoc chét hoic hoat chét ¢6 hoat tinh sinh Iy tao ra tac
dung tai chd hodc tac dung toan than trén ngudi va dong vat. Hoat chét cling bao gbm
chét diét dich hai, chét diét co, chét diét con tring, chit chong oxy hoa, chét kich thich
sinh truong thuc vat, chit khtr tring, chét xuc tac, thudc thur, thuc phém, chét dinh dudng,
hoat chét dung lam my phém, vitamin, chét Grc ché sinh san. chat kich thich sinh san, vi
sinh vat, chit thom, chit 1am ngot, chét lam sach, duoc chét, va cac hoat chét khac dé
dung trong linh vuc dugc phém, thu y, lam vuon, ho gia dinh, thuc phém, 4m thuc, ndng
nghi€p, my phdm, cong nghiép, cong nghé lam sach, banh keo va san xut chét thom.
Hoat chit c6 thé & dang trung tinh, dang ion, mudi, bazo, axit, dang ty nhién, dang tong
hop, dang chat ddng phan khong d6i quang, dang dbng phan, dang chét dong phan d6i
anh tinh khiét, hdn hop raxemic, hydrat, chelat, dan xudt, chit tuong tu, hodc dang thong

thuong khac cua no.

Vi du vé hoat chét ¢o hoat tinh dugc hoc bao g@)m ché phém dinh dudng va chét
dinh dudng, chit diéu tri bénh v& mau, chét diéu tri bénh noi tiét va chat diéu tri r6i loan

chuyén hoa, chat diéu tri bénh tim mach, chat diéu tri bénh 6 thén va duong tiét niéu, chat

-60-



26018

didu tri bénh & dudng ho hép, chét didu tri bénh & hé thin kinh trung wong, chét diéu tri
bénh & dudng tiéu hoa, chét khang nim, chit chéng nhiém tring, hoat chét sinh hoc va
chét khang mién dich, chit diéu tri bénh vé da, chét diéu trj bénh vé& mat, chét chong ung
thu, va chit ding trong chudn doan bénh. Vi du vé ché phdm dinh dudng va chit dinh
dudng bao gdm chit khoang, nguyén té vi lugng, axit amin, chit gizam m& mau, enzym
va chét chelat héa. Vi du vé chit diéu tri bénh v& mau bao gﬁ“)m chét tao mau, chit khang
tiéu cdu, chit chdng dong, coumarin va dan xuét indandion, chit giy déng mau, chit 1am
tan huyét khéi, chit khang bénh hdng ciu liém, chét luu bién huyét hoc, chét chéng xuét
huyét, chit cAm mau, chét kich thich tao huyét twong va hemin. Vi du vé chit diéu tri
bénh noi tiét va chét diéu tri réi loan chuyén héa bao gdm hormon sinh duc, chét diéu tri
bénh & tir cung, bisphosphonat, chit chéng dsi thio duong, chat ting glucoza,
corticosteroit, steroit v thuong than, hormon tuyén cén giép, chét didu tri bénh tuyén
giap, hormon ting trudng, hormon thily sau tuyén yén, octreotide axetat, imiglucerza,
calcitonin-salmon, natri phenylbutyrat, betain khan, cysteamin bitartrét, natri benzoat va
natri phenylaxetat, bromocriptin mesylat, cabergolin, chit didu tri bénh gut, va chat giai
doc. Chit chéng ndm thich hop dé st dung véi ché phdm xyclodextrin alkyl héa t};eo
sang ché bao gbébm, nhung khong chi giéi han &, posaconazol, voriconazol, clotrimazol,
ketoconazol, oxiconazol, sertaconazol, tetconazol, fluconazol, itraconazol and miconazol.
Chét chéng loan than thich hop dé sir dung vé6i ché phdm xyclodextrin alkyl héa theo
sang ché bao gdm, nhung khong chi giéi han &, clozapin, prochlorperazin, haloperidol,
thioridazin, thiothixen, risperidon, trifluoperazin hydroclorua, chlorpromazin, aripiprazol,

loxapin, loxitane, olanzapin, quetiapin fumarat, risperidon va ziprasidon.

Vi du vé chét didu tri bénh tim mach bao g@)m chét cai thién tdm trang than kinh,
chét chéng loan nhip, chit phong bé kénh canxi, chit gidin mach, chét @c ché thin kinh
giao cam/chit dbi khang than kinh giao cam, chit di khang hé renin angiotensin, cic
chét diéu tri tang huyét 4p phdi hop, chét diéu tri u t& bao ua crom, chit diéu tri ting
‘huyét ap khin cip, chit chéng ting lipit mau, cac chit chdng ting lipit mau phéi hop,
chét co mach ding dé diéu tri sbc, chit keo gitip dio thai kali, edetat dinatri, dung dich
lam ngung tim, chit diéu tri bénh con éng dong mach, va chét di_ép tri bénh xo cimg. Vi
du v& chét diéu trj bénh & thén va dudng tiét niéu bao gdm chét diéu trj viém bang quang

k&, xenluloza natri phosphat, chit chéng liét duong, axit axetohydroxamic (aha), chét
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kich thich sinh duc, chét dao thai cystin, chét kiém hoa nudc tiéu, chét axit hda nude tiéu,
chét khang cholin, chit ting san sinh cholin & hé tiét niéu, chdt két dinh phosphat
polyme, chét didu tri bénh phu khoa, va chét loi tidu. Vi du vé cht diéu tri bénh & dudng
ho6 hip bao gdm chét gian phé quan, chit d6i khang thu thé cua leukotrien, chit trc ché
san sinh leukotrien, thuéc xong hit diéu tri bénh v& ho hép, chét thong miii, enzym diéu
tri bénh v& ho hép, chét hoat dong bé mit ding didu tri cdc bénh vé phdi, chét khéng
histamin, chit chéng ho khéng gy nga, va chit long dam. Vi du vé chét diéu tri bénh &
hé thin kinh trung wong bao gdm chét kich thich hé than kinh trung wong, chét giam dau
chi van giy nghién, chét giam dau d6i khang-chii van gy nghién, chit giam dau than
kinh trung uong, acetaminophen, salixylat, chét giam dau khong giy nghién, chit chéng
viém khong steroit, chit diéu tri dau ntra dAu, chét chéng n6n/ch6ng chéng mit, chét
chéng lo 4u, chét chéng trAm cam, chét chéng loan thén, chét tc ché cholinteaza, chit an
thin khong phai barbiturat and hypnotics, chat hd trg giic ngi khong can ké don, chét an
thin va chét gdy ngu barbiturat, chit gy mé, chét gy té tai chd ding theo duong tiém,
chét chéng co giat, chit gidn co, chit chéng parkinson, adenosin phosphat, cholinergic
muscle stimulants, disulfuram, chét cai thuéc 14, riluzol, d4n xuét axit hyaluronic, va doc
t§ cua Clostridium botulinum. Vi du vé chét didu tri bénh & dudng tiéu héa bao gdm chét
tiéu diét H pylori, chit dbi khéng histamin H2, chit ¢ ché bom proton, sucralfat,
prostaglandin, chét khang axit, chat khang cholin/chét chéng co thit dudong tiéu hoa,
mesalamin, olsalazin natri, balsalazid dinatri, sulfasalazin, celecoxib, infliximab,
tegaserod maleat, chit nhuén trang, chét chéng tiéu chay, chat chng diy hoi, chit wrc ché
lipaza, chét kich thich duodng tiéu hoa, enzym ti€u hoa, chét axit hoa da day, chét kich
thich bai tiét axit mat, chit 1am tan s6i mat, chit diéu tri bénh v& miéng va hong, chét khir
mii toan than, va chét diéu tri bénh vé hiu mon truc trang. Vi du vé chit chdng nhiém
trung bao gbm penicillin, cephalosporin va khang sinh nhém cephalosporin, carbapenem,
monobactam, chloramphenicol, quinolon, fluoroquinolon, tetracyclin, macrolid,
spectinomycin, streptogramin, vancomycin, oxalodinon, lincosamit, aminoglycosit dung
duong ubng va duong tiém, colistimethat natri, polymyxin b sulfat, bacitracin,
metronidazol, sulfonamit, nitrofuran, methenamin, chit dbi khang folat, chét chéng ném,
chét diéu';'tri sbt rét, chit chéng lao, chét tri amip, chét chéng virut, chat khéang retrovirut,
chét didu tri nhidm tring tuyén tién liét, chit chéng ky sinh tring, chit trlr giun san, va

chit chéng nhidm tring cde. Vi du vé hoat chit sinh hoc va chit khang mién dich bao
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gdm globulin mién dich, khang thé don dong, antivenins, chat kich thich mién dich, chét
diéu tri di ung, chit mién dich, va chét chéng thép khép. Vidu vé chit diéu tri bénh vé da
bao gdm chét khang histamin dung tai chd, chéit chéng nhidm tring ding tai chd, chit
chéng viém, chét diéu tri vay nén, chét chéng tiét ba nhom, cdn thube kim sa, chit 1am se
da, chét 1am sach, capsaicin, chét phé huy, chét 1am khé, ché phém enzym, chét diéu hoa
mién dich ding tai chd, chit bong simg, phirc hop tai tao gan, chit giy té tai chd,
minoxidil, eflornithin hydroclorua, chit ding trong liéu phap quang héa, chit mau, chit
chiét tir cdy son doc ding tai chd, cht dbi khang pyrimidin dung tai chd, pyrithion kém,
retinoit, rexinoit, chét tri ghé/chét tri chéy ran, chét 1am lanh vét thuong, chét 1am mém
da, chit bao vé da, chit chéng néng, thubc m& va kem nén dudng da, thudc boi va thube
x0a bop, chit 1am mo seo va thudc ric, va dung dich rtra sinh ly. Vi du vé chit didu tri
bénh vé& mét bao gém chét diéu tri bénh ting nhan ap, chét 1am 6n dinh té bao mast, chét
diét khun & mét, chit ding dé didu tri cac bénh v& mét bing 4nh sang, chit bdi tron mit,
nu6e mét nhan tao, chat didu tri ting 4p luc thdm thiu & mét, va cac san phim kinh 4p
trong. Vi du vé chét chbng ung thu bao gém chét alkyl héa, chit khang chuyén hoéa, chét
chéng gian phén, epipodophyllotoxin, khang sinh, hormon, enzym, chét phéng xa ding
trong y hoc, phtrc hop platin, anthracendion, d4n xuét urea, d4n xuit metylhydrazin, d4n
xuét imidazotetrazin, chit bao vé cyto, chit @tc ché ADN topoisomeraza, chét cai bién
dép ung sinh hoc, retihoit, rexinoit, khang thé don dong, chét wc ché protein-tyrosin
kinaza, porfimer natri, mitotan (o, p'-ddd), va arsen trioxit. Vi du vé chét dung trong
chuén doéan bao gém chét hd trg chuin doan in vivo, hoat chét sinh hoc hd trg chudn doéan

in vivo, va chat ngdn ngtra phong xa.

Vi du v& hoat chét ciing bao gdm hop chit nhay véi clorua. Vi du vé hoat chét
nhay véi clorua bao gdm chit ¢ ché proteaza nhu bortezomib, disulfiram,

epigallocatchin-3-gallat, salinosporamit A, va carfilzomib.

Céc hoat chét néu trén chi nhim muc dich minh hoa cic phuong 4n theo sang ché.
chir khong nhdm giéi han pham vi sang ché. Cac hoat chét khac ciing c6 thé dugc sir

dung v6i ché pham theo sang ché.

Ché phim theo séng ché c¢6 thé dwoc sir dung dé phén phdi hai hoc nhiéu hoat

chit khac nhau. Céc san phém Kkét hop cu thé chira cac hoat chit c6 thé duoc st dung
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trong ché phdm theo sang ché. Mot s san pham két hop-chira cac hoat chét bao gbm: 1)
dugc chét thir nhét tir nhém c6 tac dung didu trj thir nhit va dugc chat thir hai khac tir
cung nhém c6 tac dung didu tri; 2) duoc chét thir nhét tir nhém c6 tic dung diéu trj thte
nhét va dugc chét thir hai khac tir nhém c6 tic dung diéu tri khac; 3) dugc chét thir nhit
c6 loai hoat tinh sinh hoc thtr nhit va dugc chét thir hai khac c6 clng loai hoat tinh sinh
hoc; va 4) dugc chét thtt nhét c6 loai hoat tinh sinh hoc thir nhit va duoc chét thir hai
khac c¢6 loai hoat tinh sinh hoc thir hai. Vi du vé san phém Kkét hop chira c4c hoat chét

dugc mo ta trong séng ché.

Hoat chét chira trong dugc phim theo sang ché ¢ thé & dang mudi duge dung cta

n6. Thuat ngir “mubi duge dung” dugc sir dung trong ban mo ta dé chi din xuét cta hop

7 chét theo sang ché trong do6 hoat chét dugc cho phan tng véi axit va/hodic bazo khi can
dé tao ra cap lién két ion. Vi du vé mudi dugc dung bao gém mudi khong doc thong

thuong hoac mudi amoni bac bén ctia hop chét dugc tao ra, vi du tir axit hitu co hoic axit

v6 co khong doc. Mubi khong doc thich hop bao gbm mubi dugc didu ché tir axit vo co

nhu hydrochloric, hydrobromic, sulfuric, sulfonic, sulfamic, phosphoric, nitric va cac

mudi khac da biét trong linh vuc nay. Mubi duoc didu ché tir axit hiru co nhu axit amin,

axetic, propionic, succinic, glycolic, stearic, lactic, malic, tartaric, xitric, ascorbic,

pamoic, maleic, hydroxymaleic, phenylaxetic, glutamic, benzoic, salicylic, sulfanilic, 2-

axetoxybenzoic, fumaric, toluenesulfonic, metansulfonic, etan disulfonic, oxalic,

~ isethionic, va c4c axit khac da biét trong linh vuc nay. Mudi duoc dung thich hgp dé st
dung véi sang ché c6 thé dugc didu ché tir hoat chit chira nhém axit hoic nhém bazo
bing phuong phap théng thudng. Mudi céng hop thich hgp dwgc md ta trong tai liéu
Remington’s Pharmaceutical Sciences (17th ed., Mack Publishing Co., Easton, PA,

1985), dugc két hop vao sang ché bang cach vién dan.

Sang ché ciing dé cap dén phuong phap 1am 4n dinh hoat chit, bao gdm budc diéu
ché ché phim xyclodextrin alkyl héa c6 ham lugng phosphat nhd hon 500ppm, ham
lugng clorua nhé hon 0,5%, trong d6 ché phim nay c6 d6 hip thu nhé hon 1 don vi hip
thu, khi do bing may quang phd tr ngoai kha kién & budc séng nim trong khoang tir
245nm dét_l 270nm trén dung dich nuéc chira ché phim xyclodextrin alkyl héa véi ndng

do bing 3‘{00mg/mL trong cong do c6 chidu dai quang trinh bing lcm; va két hop ché
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phim xyclodextrin alkyl héa v6i hoat chit. Theo mot s6 phuong 4n, d6 hap thu nhé hon 1

don vi hip thu 1a d6 hép thu cua tap chét 1am thoai hoa dugc chét.

Sang ché ciing dé cap dén phuong phap 1am 6n dinh hoat chit, bao gbm budc diéu
ché ché phim xyclodextrin alkyl héa c6 ham luong phosphat nhé hon 500ppm, ham
luong clorua nhé hon 0,5%, trong d6 ché phim xyclodextrin alkyl héa nay c6 o hap thu
nhé hon 1 don vi hip thy, khi do bing méay quang phd tir ngoai kha kién & budc séng
nim trong khoang tir 245nm dén 27 Onm trén dung dich nudc chira ché phim xyclodextrin
alkyl hoa véi ndng do bing 300mg/mL trong céng do c6 chiéu dai quang trinh bang lcm;
va két hop ché phim xyclodextrin alkyl héa véi hoat chét. Theo mot sd phuong an, d6
hép thu nhé hon 1 don vi hép thu 1a do hép thu cua tap chét tao mau.

Phuong phép lam 4n dinh hoat chit theo sang ché c6 thé dugc thuc hién, tro.ng do
duoc phém chtra mét hodc nhiéu hoat chét va ché phém xyclodextrin alkyl h6éa va nhd
hon 500ppm phosphat dugc bao ché & dang dung dich khan, dung dich uét, ché phdm
x0ng hit, ché phém tiém, dung dich ran, hdn hop rén, dang cbm, gel, va dang dugc phém

khac da biét trong linh vuc nay.

Theo mdt sb phuong 4n, phwong phap lam 6n dinh hoat chét theo sang ché tao ra
ham lugng tap chit 1am thoai hoa duge chét hoic tap chét tao mau bang 2% hozc nho
hon, 1,5% hodc nho hon, 1% hodc nhd hon, hoic 0,5% hodc nhé hon, sau khi dugc phém
chira mdt hodic nhiéu hoat chat; ché phim xyclodextrin alkyl héa va nhd hon 500ppm
phosphat dugc duy tri & nhiét d¢ 80°C trong 120 phut.

Theo mét sé phuong ‘én, phuong phap 1am 6n dinh hoat chit theo sang ché tao ra
ham lugng clorua béng 2% hodc nhé hon, 1,9% hodc nho hon, 1,8% hodc nho hon, 1,7%
hodc nho hon, 1,6% hodc nhé hon, 1,5% hodc nhd hon, 1,4% hodc nho hon, 1,3% hodc
nho hon, 1,2% hodc nho hon, 1,1% hoic nhoé hon, 1% hodc nho hon, 0,9% hodc nho hon,
0,8% ho#c nho hon, 0,7% hodc nho hon, 0,6% hodc nho hon, 0,5% hodc nhd hon, 0,4%
hodc nho hon, 0,3% hodc nho hon, 0,2% hodc nhé hon, hodc 0,1% hoac nhé hon, sau khi
dugc phim chira mét hodc nhiéu hoat chit; ché phdm xyclodextrin alkyl héa va nhé hon

500ppm phosphat dugc duy tri & nhiét 6 80°C trong 120 phut.
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Tuwong ty, theo mot s§ phuong 4n, phuong phap 1am én dinh hoat chét theo sang
ché tao ra ham lugng hoat chét béng 98% hodc cao hon, 98,5% hodc cao hon, 99% hoac
cao hon, hodc 99,5% hodc cao hon, sau khi dugc phém chira mot hoac nhiéu hoat chét;
ché phidm xyclodextrin alkyl héa va nhé hon 500ppm phosphat dugc duy tri & nhiét do
80°C trong 120 phut.

Theo mdt sé phuong 4n, phuong phap 1am dn dinh hoat chét theo sang ché tao ra
ché phim xyclodextrin alkyl héa c6 ham lugng phosphat nhé hon 400ppm, nhé hon
300ppm, nhé hon 200ppm, nhd hon 125ppm, nhd hon 100ppm, nhé hon 75ppm, hodc
nhé hon 50ppm.

Theo mét s6 phuong an, phuong phap 1am 6n dinh hoat chét tao ra ché phim
xyclodextrin alkyl héa cé 4o hép thu bﬁng 0,5 don vi hép thu hoac nho hon, khi do b?lng
may quang phd tir ngoai kha kién & budc séng nim trong khoang tir 245nm dén 270nm
trén dung dich nuéc chira 300mg ché phdm xyclodextrin alkyl héa nay trong ImL dung
dich trong cong do c6 chiéu dai quang trinh bing lcm. Theo mét sé phuong 4an, d6 hip
thu bang 0,5 don vi hip thu hodc nhé hon 1 d6 hép thu cia tap chit 1am thodi héa dugc
chat.

Nhin chung, xyclodextrin alkyl hda c6 méit & lugng du @& 1am bn dinh hoat chét.
Luong du dé 1am 8n dinh hoat chit co thé 1a ty 1€ mol nam trong khoang tir 0,1:1 dén
10:1, nam trong khoang tir 0,5:1 dén 10:1, nam trong khoang tir 0,8:1 dén 10:1, hodc
nam trong khoang tir 1:1 dén 5:1 (xyclodextrin alkyl héa:hoat chat).

Xyclodextrin trong ché phdm két hop khong cin gén két véi chit khac, nhu hoat
chit, c6 trong ché phim chira né. Tuy nhién, khi xyclodextrin gin két v6i chit khéc, lién
két nhu vay ¢ thé dugc tao ra boi qua trinh tao phtrc dung hgp, qua trinh tao cdp ion, lién
két hydrc;gen, va/hodc tuong tdc Van der Waals.

Din xuét xyclodextrin dang anion c6 thé tao phtrc hoic lién két v&i chét co6 thé ion
hoéa bing axit. Thuat ngir “chét c6 thé ion hoa bing axit” duge sir dung trong ban mé ta
@8 chi hop chit bat ky bi ion hoa voi s c6 mit clia axit. Chét c6 thé ion hoa bing axit
chira it nhit mot nhom chire c¢6 thé ion hoa bing axit ma bi ion héa khi tiép xtic véi axit

hodc khi ¢ trong mdi trudng axit. Vi du v€ nhdm chirc c6 thé ion hda bang axit bao gdbm
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amin bic mot, amin bac hai, amin bac ba, amin bac bdn, amin thom, amin khong dugc
thé, thiol bac mdt, thiol bac hai, sulfonium, hydroxyl, enol va cdc nhdm chirc khac da biét

trong linh vuc nay.

Mirc d6 lién két ion khong cong héa tri clia chit c6 thé ion hoa bing axit so véi

mirc d6 tao phtrc dung hop c6 thé duge xac dinh bing phuong phép phd nhu 'H-NMR,
13 C-NMR, hoic phuong phap phd anh sang phan cuc vong, va bing cach phan tich dit
liu d6 hoa tan pha dbi véi chit c6 thé ion hoa bing axit va din xut Xyclodextrin dang
anion. Ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay s& c6 thé sir dung cac phuong
phap thong thudong nay dé uéc lugng mbi loai lién két xuét hién trong dung dich dé xac
~ dinh liéu lién két giita cac hop chét xay ra cha yéu 1a do lién két ion khong dong héa tri
hay lién két tao phuec. O céc diéu kién, trong d6 lién két ion khong ddng hoa tri chiém wu
thé hon lién két tao phirc dung hop, mirc do tao phirc dung hop dugc do bing phuong
phéap NMR hoic phuong phép phd 4nh sang phan cuc vong s& giam mic du dit liéu do
hoa tan pha thé hién murc d6 gin két dang ké giita cac hop chét trong cac diéu kién nay;
hon nita dd hoa tan ciia chit c6 thé ion hoa b%mg axit nhu dugc xac dinh tir dit liéu d6 hoa

tan pha, s&€ cao hon mong dogi trong cac di€u kién nay.

Thuét ngir “lién két ion khéng ddng hoa tri” duge sir dung trong ban mo ta dé chi
lién két dugc tao ra giita hop chit anion va hop chét cation. Lién két 13 lién két khong
cdng hoa tri sao cho hai hgp chét lién két v6i nhau tao thanh mudi hodc cdp ion. Dan xuét
xyclodextrin dang anion tao ra hop chét anion cta cip ion va chit c6 thé ion héa bang
axit tao ra hop chét cation ciia cip ion. Do din xuét xyclodextrin dang anion c6 nhiéu héa
tri, xyclodextrin alkyl hoa c6 thé tao ra cap ion véi mot hodc nhiéu chit c6 thé ion héa

bang axit hodc chét cation.

Dugc phidm dang 16ng theo séang ché c¢6 thé dugc bién dbi thanh dugc phdm dang
rin c6 thé hoan nguyén. Dugc phdm dang rén c6 thé hoan nguyén theo sang ché chira
hoat chét, ddn xuit xyclodextrin va tuy y it nhat mét t4 duoc dugc dung khac. Dugc
phim dang rén c6 thé hoan nguyén c6 thé dwoc hoan nguyén bang dung dich nuée dé tao
ra dugc phém dang 16ng dugc bao quan. Dugc phdm c6 thé chira hdn hgp (khong c6 phirc
dung hqp);? ctia dan xuét xyclodextrin dang din va hoat chit dang rin va tiy ¥ it nhat mot

ta duge rin dugc dung, sao cho phén chu yéu hoat chét khéng dugc tao phirc véi dan xuét
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xyclodextrin trudc khi hoan nguyén. Theo céch khéc, dugce phdm c6 thé chira hdn hop
ran cia dan xuét xyclodextrin va hoat chét, trong d6 ph?in cha yéu clia hoat chét dugc tao
phirc v6i din xut xyclodextrin truée khi hoan nguyén. Dugc phdm dang rén c6 thé hoan
nguyén ciing c¢6 thé chita din xuét xyclodextrin va hoat chét trong d6 gin nhu toan bd

hodc it nhat phan chu yéu hoat chét dugc tao phirc v6i din xuét xyclodextrin.

Dugc phdm dang ran c6 thé hoan nguyén c6 thé dwgc bao ché bing quy trinh bat
ky. Trudc tién, dugc phém 16ng theo séng ché dugc bao ché, sau d6 dugc phém dang rfm
duogc bao ché bing cach dong kho (sdy dong khd), sdy phun, sy phun dong kho, két tia
d6i dung moi, siy phun vé tring, cic quy trinh khéc st dung chét 16ng siéu t&i han hoic
gén siéu t&i han, hodc cac phwong phap khac da biét trong linh vy nay dé diéu ché duogc

phim dang rén c6 thé hoan nguyén.

Chét din thubc dang léng chira trong ché phdm theo sang ché c6 thé bao gdm cht
mang dang 16ng chra nude (vi du nuéce), cdn nuée, dung mdi hitu co chira nudc, chét

mang dang 1éng khong chira nuée, va td hop cia chiing.

Ché phém theo sang ché ¢6 thé chira mot hodc nhiéu t4 dugc duge dung nhu chét
bao quan, chét chéng tao bot, chit chéng oxi héa, chit dém, chét axit héa, chét kiém hoa,
ta dugc don, chit mau, chét tang cudng tao phuc, chét bao quén lanh dong, chét dién giai,
glucoza, tdc nhan nhii hoa, dau, chit hoa déo, chit lam ting do tan, chét 6n dinh, chét cai
bién o déng truong, chét thom, chét 12‘11’1’1» ngot, chét hép thu, chit chéng dinh, ta dugc
dinh, ta4 dugc pha lodng, t4 dugc dép théng, ta duogc ra, ta duge gay trugt, tad dugc tron,
chit 1am m&, chit mai mon, chét tao phuc, chét tao huong, cac ta dugce khéc da biét trong

linh vuc ndy dé ding trong dugc pham, t& hop ctia ching.

Thuat ngit “chét hip thu” dugc sir dung trong ban mé ta d chi chét c6 kha ning
gifta c4c phan tir khac trén bé mit ciia n6 theo co ché vat Iy hoic héa hoc. Cac hop chat
nay bao gbm, nhung khong chi gi¢i han &, bot than hoat tinh va than hoat tinh va cac chét
hép thu khac da biét trong linh virc nay.

Thuét ngir “chit kiém héa” dugc sir dung trong ban mo ta dé chi hop chét dugc sir
dung dé tao ra moi trudng kiém @& 1am 6n dinh ché phdm. Céac hop chéit nay bao gbm,

nhung khong chi giéi han &, dung dich amoniac, amoni carbonat, dietanolamin,
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monoetanolamin, kali hydroxit, natri borat, natri carbonat, natri bicarbonat, natri
hydroxit, trietanolamin, dietanolamin, amin bazo hitu co, axit amin ki€m, trolamin va cac

chét kiém héa khac da biét trong linh vuc nay.

Thuét ngir “chét axit héa” dugc sir dung trong ban mé ta dé chi hop chét duoc sir
dung dé tao ra mdi trudng axit & 1am 6n dinh ché phdm. Cac hop chét nay bao gbm,
nhung khong chi giéi han &, axit axetic, axit amin cd tinh axit, axit xitric, axit fumaric va
axit a-hydroxy khac, axit hydrocloric, axit ascorbic, axit phosphoric, axit sulfuric, axit

tartaric va axit nitric va cac chét axit hoa khac da biét trong linh vuc nay.

Thuét ngit “chét chéng dinh” dugc sir dung trong ban md ta dé chi chét ngan ngira
c4c thanh phdn ciia dang thudc rin bam dinh vao chay cdi trong qua trinh dp vién. Cac
hop chét ndy bao gém, nhung khéng chi gi6i han &, magie stearat, talc, canxi stearat,
glyxeryl behenat, polyetylen glycol, diu thuc vat dugc hydro hoa, dau khoéang, axit

stearic va cac chét chdng dinh khéc da biét trong linh vuc nay.

Thuét ngit “t4 duge dinh” dwoc sir dung trong ban md ta dé chi chét dugc str dung
dé két dinh céac hat bdt trong dang thudc rén. Cac hop chit nay bao gdm, nhung khong
chi giéi han &, acacia, axit alginic, carboxymetylxenluloza natri, poly(vinylpyrolidon),
duong c6 thé dép vién, etylxenluloza, gelatin, glucoza 1éng, metylxenluloza, povidon and

tinh bot da hd hoa so bd va cac ta duoc dinh khac da biét trong linh v nay.

Khi cén, t4 duge dinh ciing c6 thé duge chira trong dang bao ché. Vi du vé ta dugc
dinh bao gém acacia, tragacanth, gelatin, tinh bot, din xuit xenluloza nhu metyl
xenluloza va natri carboxymetylxenluloza, axit alginic va mubi cia né, polyetylen glycol,
~ gdm guar, polysacarit, bentonit, duong, duong dao, poloxame (PLURONIC™ F68,
PLURONICTM F127), colagen, albumin, gelatin, xenluloza trong dung moi khong chira
nuéc, tb horp ctia ching va cac ta duoc dinh khéc da biét trong linh vuc nay. T4 dugc dinh
khac bao gdm, vi du, polypropylen glycol, polyoxyetylen-polypropylen copolyme,
polyetylen este, polyetylen sorbitan este, polyetylen oxit, t6 hop ctia chiing va cac tac

dugc dinh khéc d4 biét trong linh vuc nay.

Thuit ngit “chit bao quan” dugc st dung trong ban mo ta dé chi hop chét dugc st

dung it nh4t dé giam téc do tang tap chét sinh hoc, nhung duy tri lrgng tap chét sinh hoc
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hodc giam tap chét sinh hoc sau khi lay nhiém. Céac hop chét nay bao gdm, nhung khong
chi gi6i han 0, benzalkonium clorua, benzethonium clorua, axit benzoic, rugu benzylic,
xetylpyridinium clorua, chlorobutanol, phenol, ruou phenyletylic, phenylmercuric nitrat,
phenylmercuric axetat, thimerosal, metacresol, myristylgama picolinium clorua, kali
benzoat, kali sorbat, natri benzoat, natri propionat, axit asorbic, thymol, va metyl
paraben, etyl paraben, propyl paraben hodc butyl paraben va cac chit bao quan khac da
biét trong linh vuc nay. Puoc hiéu ring mot s6 chét bao quan co6 thé tuong tac voi
xyclodextrin alkyl hoa do d6 lam giam hiéu qua bao quan. Tuy nhién, bang cach chon lya
chit bao quan va ham lugng chét bao quan thi co thé bao ché duoc dugc pham chua

xyclodextrin alkyl hoa dugc bao quan rat hitu hiéu.

n

Thuat ngit “ta dugc pha lodng” hodc “ta duogc don” duge str dung trong ban md ta
dé chi chét tro dugc st dung lam ta duge don dé tao ra ty trong khéi, dic tinh chdy mong
mudn, va cac dic tinh ddp vién trong bao ché dang thudc 16ng hodc dang thudc ran. Cac
hop chét nay bao gbm, nhung khong chi gi¢i han &, chit din thubc dang long (vi du
nuéce, rugu, dung moi, va chét 16ng twong tu), dibazo canxi phosphat, cao lanh, lactoza,
dextroza, magie carbonat, sucroza, manitol, xenluloza vi tinh thé, bot xenluloza, canxi
carbonat két tiia, sorbitol, va tinh bdt va cac ta dugc pha loang khac da biét trong linh vuc

nay.

Thuat ngir “t4 dugc dap thing” dugc st dung trong ban mo ta dé chi hop chat
dugc stir dung trong dang thudc rin duoc dap vién. Cac hop chét nay bao gbm, nhung
khong chi gi6i han ¢, dibazo canxi phosphat, va cac ta dugc dap thang khac da biét trong

linh vuc nay.

Thuat ngix “chit chdng oxi héa” dugc st dung trong ban mo ta dé chi chét trc ché
sy oxy hoa, do d6 dugc s dung dé ngan nglra sy phan huy cla ché phim boi phan ung
oxy hoa. Cac hogp chit nay bao gdm, nhung khong chi giéi han ¢, axeton, kali
metabisulfit, kali sulfit, axit ascorbic, ascorbyl palmitat, axit xitric, butyl hydroxyanisol,
butyl hydroxytoluen, axit hypophophoric, monothioglycerol, propyl gallat, natri ascorbat,
natri xitrat, natri sulfua, natri sulfit, natri bisulfit, natri formaldehyt sulfoxylat, axit
thioglycolic, EDTA, pentetat, va natri metabisulfit va cac chit chéng oxi hoa khac chét

chéng oxi hoa da biét trong linh vuc nay.
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Thuét ngit “chit dém” dugc sir dung trong ban mo ta dé chi hop chét dugc str dung
dé ngan ngira sy bién dbi dd pH khi pha loang hoic bd sung axit hoic kiém. Cac hop chét
ndy bao gém, nhung khong chi gidéi han &, axit axetic, natri axetat, axit adipic, axit
benzoic, natri benzoat, axit boric, natri borat, axit xitric, glyxin, axit maleic, monobazo
natri phosphat, dibazo natri phosphat, axit 4-(2-hydroxyetyl)-1-piperazinetansulfonic,
axit lactic, axit tartaric, kali metaphosphat, kali phosphat, monobazo natri axetat, natri
bicarbonat, tris, natri tartrat va natri xitrat khan va natri xitrat dihydrat va cac chit dém

khéc da biét trong linh vuc nay.

Chét ting cudng tao phirc c6 thé dugc bd sung vao ché phim theo séang ché. Khi
chét ting cudng tao phirc ¢6 mit, ty 16 cia xyclodextrin/hoat chét c6 thé dugc thay dbi.
Chét tang cudng tao phirc 13 hop chit, hodc hop chit ting cuong qua trinh tao phirc ciia
hoat chét véi xyclodextrin. Chat ting cudng tao phic thich hop bao gdbm mot hodc nhidu
polyme tro dé tan trong nude, axit hydroxy, va cac hop chét hiru co khac thudng duge st
dung trong dugc phdm dugc bao quan dé ting cudng qua trinh tao phirc ciia hoat chét cu

thé véi xyclodextrin.

Polyme wa nudc c¢6 thé duge sir dung 1am chit ting cudng tao phirc, ting do tan
va/hodc khir hoat tinh ciia nuéce dé cai thién hiéu qua cua dugc phe‘x’m chira chét bao quan
dang xyclodextrin. Loftsson da bd 16 mot s& polyme thich hop dé sir dung két hop véi
xyclodextrin (chua tao din xuit hodc da tao dan xuét) dé cai thién hiéu qua va/hodc dac
tinh cta xyclodextrin. Polyme thich hgp dugc mo ta trong Pharmazie 56:746 (2001); Int.
J. Pharm. 212:29 (2001); Cyclodextrin: From Basic Research to Market, 10th Int'l
Cyclodextrin Symposium, Ann Arbor, MI, US, May 21-24, p. 10-15 (2000); WO
99/42111; Pharmazie 53:733 (1998); Pharm. Technol. Eur. 9:26 (1997); J. Pharm. Sci.
85:1017 (1996); Pon Patent Chau au sd 0 579 435; Proc. of the 9th Int'l Symposium on
Cyclodextrin, Santiago de Comostela, ES, May 31-June 3, 1998, pp. 261-264 (1999);
S.T.P. Pharma Sciences 9:237 (1999); Amer. Chem. Soc. Symposium Series 737
(Polysacarit Applications):24-45 (1999); Pharma. Res. 15:1696 (1998); Drug Dev. Ind.
Pharm. 24:365 (1998); Int. J. Pharm. 163:115 (1998); Book of Abstracts, 216th Amer.
Chem. Sq’:c. Nat'l Meeting, Boston, Aug. 23-27 CELL-016 (1998); J. Controlled Release
44:95 (19;%97); Pharm. Res. (1997) 14(11), S203; Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 37:1199
(1996); Proc. of the 23rd Int'l Symposium on Controlled Release of Bioactive Materials
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453-454 (1996); Drug Dev. Ind. Pharm. 22:401 (1996); Proc. of the 8th Int'l Symposium
on Cyclodextrin, Budapest, HU, Mar. 31-Apr. 2, 1996, pp. 373-376 (1996); Pharma. Sci.
2:277 (1996); Eur. J. Pharm. Sci. 45:S144 (1996); 3rd Eur. Congress of Pharma. Sci.
Edinburgh, Scotland, UK September 15-17, 1996; Pharmazie 51:39 (1996); Eur. J.
Pharm. Sci. 4S:S143 (1996); Patent My s 5,472,954 va 5,324,718; Int. J. Pharm. 12673
(1995); Abstracts of Papers of the Amer. Chem. Soc. 209:33-CELL (1995); Eur. J.
Pharm. Sci. 2:297 (1994); Pharm. Res. 11:S225 (1994); Int. J. Pharm. 104:181 (1994);
va Int. J. Pharm. 110:169 (1994), dugc két hop vao sang ché bang cach vién din.

Céac polyme thich hgp khac 1a cac ta4 duge da biét duge sir dung trong linh vuc
dugc phim va dugc mo ta trong tai liéu: Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th ed.,
pp. 291-294, A R. Gennaro (editor), Mack Publishing Co., Easton, PA (1990); A. Martin
et al., Physical Pharmacy. Physical Chemical Principles in Pharmaceutical Sciences, 3d
ed., pp. 592-638 (Lea & Febinger, Philadelphia, PA (1983); A.T. Florence et al,
Physicochemical Principles of Pharmacy, 2d ed., pp. 281-334, MacMillan Press, London,
UK (1988), dugc két hop vao sang ché bang cach vién din. Cac polyme thich hop khac
bao gdm polyme tir nhién dé tan trong nudc, polyme ban tong hop dé tan trong nude (nhu
dan xuét d& tan trong nuée cia xenluloza) va polyme tdng hop dé tan trong nudc. Polyme
tu nhién bao gdm polysacarit nhu inulin, pectin, d4n xuét Valgin (vi du natri alginat) va
agar, va polypeptit nhu cazein va gelatin. Cac polyme ban tbng hop bao gébm din Xuét
xenluloza nhu metylxenluloza, hydroxyetylxenlﬁloza, hydroxypropylxenluloza, este lién
hgp cia ching nhu hydroxypropylmetylxenluloza va céc este lién hop khic nhu
hydroxyetyl-etylxenluloza va hydroxypropyletylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza
phthalat va carboxymetylxenluloza va mubi cta nd, dic biét 1a natri
carboxymetylxenluloza. Cac polyme tdéng hop bao gdm din xuét polyoxyetylen
(polyetylpn glycol) va din xudt polyvinyl (rugu polyvinylic, polyvinylpyrolidon va
polystyren sulfonat) va cac copolym cua axit acrylic (vi du carbome). Céc polyme tdng
hop, ban tdng hop va tu nhién khac khong dugc d cap trong bin md ta nhung dép tung
tiéu chudn vé do hoa tan trong nuéc, duge dung va khéng c6 hoat tinh dugc hoc ciing

nam trong pham vi cia sang che.

Thuét ngir “chét thom” duoc st dung trong ban mo ta dé chi chit twong ddi dé bay

hoi hodc hén hop céc chét c6 kha ning tao ra huong thom, mui thom hodc vi thom. Vi du
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v& chét thom bao gdm céac chit thom dugc chimg nhén an toan bdi Co quan quan ly

thudc va thuc phdm Hoa Ky (U.S. Food and Drug Administration).

Thuét ngit “ta dugc gy trugt” dugce sir dung trong ban md ta dé chi chit dugc st
dung trong dang thubc rin @& cai thién do tron chay cta khdi chét rdn. Cac hop chit nay
bao gdm, nhung khong chi giéi han &, silic dioxit dang keo, tinh bdt ngd, talc, canxi
silicat, magie silicat, silicon dang keo, tribazo canxi phosphat, silicon hydrogel va céc ta

dugc gy truot khac da biét trong linh vuc nay.

Thuét ngir “ta dugc tron” dugce st dung trong ban mo ta dé chi chét duoc str dung
trong dang thudc rin dé 1am giam ma sat trong qua trinh dap vién. Cac hop chét nay bao
gbdm, nhung khéng chi gii han &, canxi stearat, magie stearat, polyetylen glycol, talc,
dau khoang, axit stearic, va kém stearat va cac ta dugc tron khéc da biét trong linh vuc

nay.

Thuét ngir “chat 1am mo” dugc st dung trong ban mo ta dé chi hop chét dugc st
dung dé tao ra mang phi mo. Chit 1am m& c6 thé duogc sir dung riéng hoic két hop véi
chét mau. Cac hop chit nay bao gdm, nhung khong chi giéi han &, titan dioxit, talc va cac

chét 1am mo khac d3 biét trong linh vuc nay.

Thuét ngir “chit mai mon” dugc sir dung trong ban md ta dé chi hop chét duoc str
dung dé tao ra trang thai hip din cho dang thubc rin. Cac hop chét nay bao gdm, nhung
khong chi gi6i han &, sép co, sap tring va cac vchét mai mon khac da biét trong linh vuc

nay.

Thuét ngir “ta dugc ra” duoc st dung trong ban md ta dé chi hop chit dugc st
dung trong dang thubc rin dé ting cudng qua trinh phén ra khdi ran thanh cac hat nho
hon ma dugc phén tan hodc hoa tan nhanh hon. Vi du vé t4 dugc rad bao gdm, nhung
khong chi gi6i han &, tinh bot nhu tinh bot ngd, tinh bot khoai tay, tinh bot da hd hoéa so
boi va tinh bot bién tinh ctia n6, chit 1am ngot, dat sét, bentonit, xenluloza vi tinh thé (vi
du AVICEL®), carboxymetylxenluloza canxi, croscarmelloza natri, axit alginic, natri
alginat, xenluloza polacrilin kali (vi du AMBERLITE®), alginat, natri tinh bt glycolat,
gbm, agar, guar, gdbm carop, karaya, pectin, tragacanth, crospovidon va céc t4 dugc ra

khac da biét trong linh vuc nay.
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Thuat ngir “chit én dinh” duoc st dung trong ban md ta dé chi hop chét dugc sir
dung dé 1am n dinh dugc chit chéng lai cac qué trinh vét 1y, héa hoc hodc sinh héa ma
lam giam hoat tinh diéu trji cia dugc chit nay. Chit én dinh thich hop bao gbm, nhung
khong chi gidi han &, albumin, axit sialic, creatinin, glyxin va cac axit amin khéc,
niaxinamit, natri axetyltryptophonat, k€m oxit, sucroza, glucoza, lactoza, sorbitol,
mannitol, glyxerol, polyetylen glycol, natri caprylat va natri saccharin va cc chit 6n dinh

khac da biét trong linh vuc nay.

Thuét ngit “chét cai bién d6 ding truong” dugc st dung trong ban mo ta dé chi
hop chit hodc hop chit duoc sir dé didu chinh do ding truong cia duge phim dang léng.
Chét cai bién o déng truong thich hgp bao gém glycerin, lactoza, mannitol, dextroza,
natri clorua, natri sulfat, sorbitol, trehaloza va céc chét cai bién do déng truong khac da
biét trong linh vuc nay. Theo mét s6 phuong 4n, d6 ding truong cia duge phidm dang

16ng gén bing d déng trrong ciia mau va huyét twong.

Thuat ngir “chét chéng tao bot” dugc st dung trong ban md ta dé chi hop chét
hodc hop chat dé ngin ngira hodc giam lrong bot tao ra trén bé mit ctia dugc phim dang
16ng. Chét chéng tao bot thich hop bao gdm dimethicon, simethicon, octoxynol va cic

chit chéng tao bot khac da biét trong linh vuc nay.

Thuéat ngtr “tad duge don” dugce st dung trong ban mo ta dé chi hop chit dugc st
dung dé ting ty trong khéi cho ché phim rén va/hodc kiém soat dic tinh cia ché phim
trong dong khd. Cac hop chit nay bao gbm, nhung khong chi giéi han &, dextran,
trehaloza, sucroza, polyvinylpyrolidon, lactoza, inositol, sorbitol, dimetylsulfoxit,

glycerol, albumin, canxi lactobionat va céc ta dugc don khac da biét trong linh vuc nay.

Thuét ngit “chit bao quéan lanh d6ng” dugc st dung trong ban mo ta dé chi hop
chét dugc s dung dé bao vé duogc chit khong bi phan hily vat 1y hodc hoa hoc tfong qua
trinh dong kho. Céc hop chét nay bao gé_m, nhung khong chi giéi han &, dimetyl sulfoxit,
glycerol, trehalose, propylen glycol, polyetylen glycol, va cac chit bio quan lanh dong
khac da biét trong linh vuc nay.

Thuét ngir “chit nhil h6a” hodc “tac nhan nhii héa” dugc st dung trong ban mb ta

@& chi hop chit duoc bd sung vio mot hodc nhidu thanh phén pha cta nhii twong dé lam
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bn dinh cac tiéu phin pha ndi nim trong pha ngoai. Cac hop chit nay bao gdm, nhung
khong chi gigi han &, lecithin, polyoxyletylen-polyoxypropylen ete, polyoxyletylen-
sorbitan monolaurat, polysorbat, sorbitan este, rugu stearylic, tyloxapol, tragacanth, gom
xanthan, acacia, agar, axit alginic, natri alginat, bentonit, carbome, natri
carboxymetylxenluloza, cholesteol, gelatin, hydroxyetyl xenluloza, hydroxypropyl
xenluloza, octoxynol, rugu oleylic, rugu polyvinylic, povidon, propylen glycol

monostearat, natri lauryl sulfat, va cic chit nhii hoa khéac da biét trong linh vuc nay.

Chét 1am tang do tan c6 thé duoc bd sung vao ché phdm theo sa’mg‘ ché. Chét lam
ting do tan 12 hop chét, hoic hop chét ting cudng d6 tan ctia hoat chit trong dugc phim
dang 16ng. Khi chit 1am ting do tan c6 mat, ty 1é cta xyclodextrin/hoat chét ¢6 thé duoc
thay d6i. Chét 1am ting do tan thich hop bao gdm mdt hodc nhiéu dung méi hitu co, chit
1am sach, chét tdy rira, chit hoat dong bé mit va cac hop chét hitu co khac thuong duoc

str dung trong dugc phim ding qua dudng tiém dé ci thién d6 tan ctia hoat chét cu thé.

Dung méi hitu co thich hgp bao gém, vi duy, etanol, glycerin, polyetylen glycol,

propylen glycol, poloxome, va cac dung méi hitu co da biét trong linh vuc nay.

Dugc phdm chira ché phdm xyclodextrin alkyl héa theo sang ché c6 thé chua dau
(vi du dau khong bay hoi, diu lac, diu vimg, dau hat béng, diu ngd, dau oliul, va dau
tuong tu), axit béo (vi du axit oleic, axit stearic, axit isostearic, va axit béo tuong tu), este
cua axit béo (vi du etyl oleat, isopropyl myristat, va este tuong tu), glyxerit axit béo,
axetyl glyxerit axit béo, va td hop ciia ching. Duoc phdm chira ché phim xyclodextrin
alkyl héa theo sang ché ciing c6 thé chira rugu (vi du etanol, iso-propanol, hexadecyl
ruou, glycerol, propylen glycol, va rugu tuong tu), glyxerol ketal (vi du 2,2-dimetyl-1,3-
dioxolan-4-metanol, va glyxerol tuong tu), ete (vi du poly(etylen glycol) 450, va tuong
tur), hydrocarbon dau héa (vi du diu khoang, md khoang, va diu tuong t), nudc, chat

hoat dong bé mit, chit giy thdm 6n dinh, tdc nhan nhii héa, va td hop cia ching.

Pugc hiéu ring hop chit duoc sir dung trong linh vuc duge phdm thudng cé nhiéu
coéng dung hoic chirc nang. Do d6, khi hop chit dugc boc 16 trong sang ché chi dugc dé
cap bdi mot hodc nhiéu hon mot thuét ngit, thi cong dung hodc chirc ning cua n6 duogc

hiéu 1a khong chi giéi han & cong dung hodc chic nang da dugce bdc 16.
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Dugc phim chira ché phim xyclodextrin alkyl hoa theo séng ché ciing c6 thé chira

mudi sinh hoc, natri clorua, kali clorua, va cac chat dién giai khac

Do moét sb hoat chét bi phan hity bdi qua trinh oxy héa, nén dugc phim dang 1éng
theo sang ché c6 thé hiu nhu khong chira oxy. Vi du, khoang bén trén cia dd chira chira
dugc phdm dang 16ng c6 thé khong chira oxy, hau nhu khéng chira oxy, hodc dugc loai
oxy bang cach suc khoang bén trén ndy bing khi tro (vi du nito, argon, carbon dioxit, va
khi twong tir), hodic bing cach suc khi tro vao duoc phim dang 16ng. Trong qua trinh bao
quéan kéo dai, dugc phdm dang 16ng chira hoat chét d& phan hity béi qué trinh oxy héa c6
thé duoc bao quan trong mdi truomg khong chira oxy hoic dugc loai oxy. Viéc loai bd
oxy khoi ché phim s& ting cuong bao quan ché phim chéng lai vi sinh vat hiéu khi; trong
khi d6 viéc bd sung oxy vao ché phdm s& ting cudng bao quan chéng lai vi sinh vét ky
khi.

Thuat nglt “dugc dung” dugce st dung trong ban mo ta dé chi hop chét, hoat chét,
ché phim va/hodc dugc phdm ma thich hop dé str dung 1én mo clia ngudi va dong vat ma
khong gy dbc tinh, kich tmg, di tng qu4 muc, hodc cac phan Uung bét 1gi hoac bién

chimg khac véi ty 18 1oi ich diéu tri/nguy co gdy bénh thich hop.

Thuét ngit “dbi tugng bi bénh” hoidc “d6i tuong” dugc str dung trong ban mo ta dé
chi dong vat mau néng nhu dong vét c6 vi, vi du, meo, chd, chudt, chudt lang, ngua, bo,

ctru, déng vat khong phai ngudi, va nguoi.

Ché phim theo sang ché s& chira hoat chét & luong hiru hidu. Thuat ngit “lugng
hiru hiéu” dugce sir dung trong ban mo ta dé chi lugng hodc ham lugng hoat chit du dé tao
ra tdc dung mong mubn, hodic néi cach khac, luong hitu hidu 13 lugong du dé tao ra tac

dung sinh hoc thich hop khi sir dung cho ddi tugng.

Ché pham theo sang ché co thé chira trong dugc pham hodc dang thudéc nhu dugc
pham rdn c6 thé hoan nguyén, vién nén, vién nang, vién tron, vién ngdm, mién din, hé
tham thau, thudc dinh, thudc dan, thudc cay, thuéc gém, ché pham sii bot, dung dich

tiém, dung dich nhé mét hodc dung dich nh6 mii, thudc bot hoic dung dich x0ng hit.

Sang ché ciing dé xuét phuong phap bao ché duogc phdm dang 16ng chira mot hodc

nhiéu hoat chit va ché phim xyclodextrin alkyl hoa, trong d6 ché phdm xyclodextrin
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alkyl hoa nay chira xyclodextrin alkyl héa va nhé hon 500ppm phosphat. Phuong phap
thir nhit bao gdm: tao ra dung dich nudc thit nhét chtra ché phdm xyclodextrin alkyl héa;
tao ra dung dich tha hai hodc hdn dich chira mét hoic nhiéu hoat chét; va tron dung dich
thir nhét va dung dich thir hai dé tao ra dugc phim dang 16ng. Phuong phép thir hai bao
gém bude bd sung mot hoidc nhiu hoat chét truc tiép vao dung dich thu nhit ma khong
can tao ra dung dich thir hai. Phuong phép thir ba bao gbm budc bd sung ché phim
xyclodextrin alkyl héa truc tiép vao dung dich/hdn dich chira mdt hodc nhiéu hoat chit.
Phuong phap thir tu bao gdm budc bd sung dung dich chira mot hoic nhiéu hoat chit vao
bot hodc hat két tia ché phim xyclodextrin alkyl héa. Phuong phép thit nim bao gbm
bude bd sung mdt hodc nhiéu hoat chét truc tiép vao bdt hodc hat két taa ché phém
xyclodextrin alkyl hoa, va bd sung hdn hop thu dugc vao dung dich thir hai. Phuong phap
thir s4u bao gdm budc bao ché duge phim dang 16ng theo phuong phép bét ky néu trén,
sau d6 bao ché dudi dang rin bing phuong phap déng kho, sdy phun, siy phun vo tring,
sdy phun déng kho, két tia ddi dung moi, quy trinh sir dung chét 10ng siéu téi han hoic
gin siéu t6i han, hodc phuong phap khac di biét trong linh vuc nay @& bao ché bot co thé

hoan nguyén.

Céc phuong 4n cu thé ciia phuong phap bao ché dugc phdm dang 1éng bao gbdm:
1) phuong phép niy con bao gdm budc loc vd trung duge phém bang mang loc ¢6 kich
c¢d 15 bang 0,1pm hoic cao hon; 2) dugc pham dang 16ng dugc vo tring bang chiéu xa
hodc hip khir trung; 3) phuong phép nay con bao gdm budc phén 1ap chét ran ra khoi
dung dich; 4) dung dich nay dugc suc véi khi nito hodc khi argon hodc khi tro dugc dung
khac sao cho phan 16n oxy hoa tan trong, va/hoic trén bé mat tiép xuc véi dung dich nay

duoc loai bo.

Sang ché ciing @ xuét dugc phim dang ran c6 thé hoan nguyén, chira mot hoic
nhiéu hoat chét, ché phim xyclodextrin alkyl hoa va tiy ¥ it nhit mot ta dugc dugc dung
khac. Khi dugc phdm nay dugc hoan nguyén bing dung dich nudc dé tao ra dugc phim
dang 16ng da dugc bap quéan, né cb thé dugce st dung theo dudng tiém, tiém truyén, tai

chd, theo dudng x6ng hit hoic theo dudng miéng cho d6i tugng.

Mot sb phwong 4n ciia dugc phdm dang ran c6 thé hoan nguyén bao gdm: 1) dugc

phim chira hén hop ché phim xyclodextrin alkyl héa va chét rén chira mot hogc nhidu
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hoat chét va tay y it nhét mot ta dugce rin duoc dung, sao cho phén chu yéu hoat chét
khong dugc tao phirc vai xyclodextrin alkyl hda trude khi hoan nguyén; va/hodc 2) dugce
phim chira hdn hop rén cua ché phdm xyclodextrin alkyl héa va mét hodc nhidu hoat
chét, trong d6 phan chi yéu ciia mot hoic nhiéu hoat chét dugc tao phirc véi xyclodextrin

alkyl héa truge khi hoan nguyén.

Ché phim theo sang ché c6 thé duoc sir dung trong dang bao ché dugc phim,
dugc phdm hodic cac san pham két hop khac. Cac ché phdm xyciodeXtrin alkyl héa nay
cling hitu ich dé ding lam thudc thir phén tich, chit bd trg va/hodc chét phu gia thuc
phim va m§ phim, va chét lam sach méi trudng, nhung khéng chi gi6i han & cic chét

nay.
Vi du thwe hién sang ché

Dua trén phan md ta néu trén va phan vi du dudi ddy, nguoi c6 hiéu biét trung
binh trong linh vuc nay cé thé thuc hién duge sang ché ma khéng can thuc hién thir
nghiém khong thich hop. Puoc hiéu ring phin md ta néu trén va cac vi du dudi ddy mod
ta chi tiét mot s§ quy trinh diéu ché hop chét, ché phim, va dugc phdm theo sang ché.
Toan bo cac tai liéu duoc vién dan trong céc vi du dudi day chi nhdm muc dich minh hoa.

Céc vi du dudi ddy chi nhdm muc dich minh hoa mdt sé phurong 4n ciia sang ché.
Vidul
Po dd hoa tan cia hoat chét

T4c dung 1am ting d6 tan duoc chét cia cac ché phim sulfoalkyl ete xyclodextrin
khac nhau dwgc danh gia nhu sau. Dung dich gbc chira 0,04M mdi xyclodextrin dugc
chon duogc didu ché véi nude tinh khiét. D6 trong ciia dung dich dugc danh gia bing mét
thudng hoac thiét bi do do trong. Dung dich dugc xem 1a trong sudt it nhét khi quan st
bing mét thuong dung dich nay phai trong. M&i dugc chét, duge do hai lan, dugc két hop
v6i 2mL hodc 4mL dung dich nuéc SAE-CD.

Duogc chit duge can véi luong vurot qué do tan du tinh cla no, va nap vao binh ¢
nép xody TEFLON®. Hoat chit c6 mit & luong it nhit bing 3mg/mL. Sau d6, mdi binh
dugc nap véi lugng thich hgp ctiia dung dich xyclodextrin ( 2mL hodc 4mL). Cac binh
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nay dugc lic xody va siéu am dé ting cudng su thim cuia cac chét rin vé6i chét 16ng. Sau
d6, céac binh nay dugc dit vao may l4c hodc may tron kiéu truc lan dé lam cén b%.ng. Cac
dugc kiém tra bing mét thuong dé dam bao ring cac chit rin dugc thim w6t va tiép xuc
hoan toan véi chét 16ng. Sau d6, dung dich trong céc binh niy dugc 14y mau dé do ham

lugng cia d6 dugc chét ¢6 trong dung dich. Cac méu dugc do sau 24 gio.

Qua4 trinh léy mau tir cac binh nay dé do dd hoa tan cua hoat chit dugc thuc hién
bing cach gan 1mL dung dich ra khéi binh, sau d6 ly tim tity y. Sau d6, phan dich ndi da
dugc gan ra dugc loc bing mang loc kich ¢& 0,22pum, va pha loing bang pha dong dén
nbng do thich hop nim trong dudmg chudn. Sau d6, cac miu duge phan tich bing HPLC

dé do ham luong ctia dugc chét hoa tan.
Vidu?2
Do ham lugng 4m

Quy trinh sau dugce st dung Vdé do ham lugng 4m cia ché phdm xyclodextrin alkyl
“héa. Qua trinh do do 4m dwoc thuc hién hai 14n mdi 250mg mdi bang dién lugng ké
Brinkman Karl-Fischer (Brinkman Instruments Co., IL). Luong da biét ciia xyclodextrin
dang rin dugc bd sung vao dién luong ké Karl-Fischer va tdng luong nudc trong mau
duge do. Sau do, tdng Iwong nude c¢b trong mau dugce chuyén dbi thanh ty 1& phan trim

ctia chit rin dé thu dugc ham luong 4m c6 trong mau.
Vidu3
Phan tich dién di mao quan

Quy trinh sau dugc sir dung dé phén tich ché phdm SAE-CD bang phuong phép
dién di mao quan. Hé thdng dién di mao quin Beckman P/ACE 2210 dugc trang bi
detecto hép thu UV (Beckman Instruments, Inc., Fullereton, CA) dugc st dung dé phéan
tich c4c dung dich chtra dAn xuét SBE-B-CD va din xuét SBE-y-CD. Qué trinh phén téch
dugc thyc hién & nhiét 4o 25°C bang c6t mao quan silica néng chay (c6 dudng kinh trong
bang 50 um tbng chidu dai bing 57cm, va chiéu dai ¢6 tac dung phan tich bang 50cm) véi
dung dicﬁ‘ dém chay mau dugc diéu chinh d6 pH chira 30mM axit benzoic va 100mM
TRIS (tris-hydroxymetyl-aminometanol).
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Cot mao quéan nay dugce rira 1an lugt bang: nuée, NaOHO0,01N, va dung dich dém
chay mAu, truéc mbi 14n tiém miu. Petecto duge cai dit & budc séng 214nm. Hiéu dién
thé bang 30 kV. Cac miu dugc tiém vao cdt mao quan trong 20 gidy & &p sudt bing

0,5 psi.
Vidu4

Ché phém dan xut a-CD c6 ciu triic don phén tr c6 thé dugc diéu ché theo Vi du
5 hodc phuong phap bt ky duge vién din trong séng ché, chi khac 12 a-CD dugc sir dung
thay cho B-CD hodc y-CD. Vi du, SBE-a-CD dugc diéu ché bang quy trinh sau, trong d6
a-xyclodextrin trong moéi trudng nude ki®m dugc tao din xut véi tién chat SBE dé tao ra
SBE-a-CD. a-CD dugc hoa tan trong dung dich nuéc NaOH, gia nhiét dén nhiét d6 70°C,
va khudy cho dén khi hoa tan hoan toan. Khi qué trinh hoa tan két thiic, hdn hop phan
tng duoc nang dén nhiét d6 nim trong khoang tir 70°C dén 75°C. Sau d6. 1,4-butansulton
duoc bd sung vao trong it nhéat 30 phit. P pH duoc kiém soat trong 4 gi& dau va phan
g dugc tiép tuc & nhiét d6 70°C trong it nhét 16 gio nira. Hon hop phan ting ndy dugc
lam ngudi va pha lodng véi nudc (khoang mot phin ba tdng thé tich phan tng). Dung
dich nay dugc xir Iy tiép véi carbon (0,07g carbon/g xyclodextrin); trung hoa bang HCI
dén @6 pH 6-6,5 va loc qua mang loc c6 kich ¢& 0,45um. Dung dich ndy dugc tinh ché
bing phuong phép siéu loc bang mang MWCO 650. Thoi diém két thic qua trinh siéu loc
dugc xdc dinh bing phuong phép dién di mao quan trong d6 dich loc khong chira hodc
hau nhu khéng chira axit 4-hydroxybutan-1-sulfonic va‘hodc dinatri bis(4-sulfobutyl)ete,
va bang phuong phép thim thau, trong d6 dich thdm thau khong chira ion. Dung dich nay
dugc loc qua mang loc ¢6 kich ¢ 0,22pm va trung hoa (pH 6-6,5). Dung dich thu dugc
dugc cd dé thu duge dung dich 50% bang phuong phép cit quay & nhiét o nim trong
khoang tir 50°C dén 60°C trong diéu kién &p suat chan khong nhd hon 30mmHg. Dung

| dich nay duoc siy dong kho dé thu duge SBE-a-CD duéi dang chét rin mau tring.

Vidu5s
Tbng hop ché phim SBE¢-B-CD

Ché phim SBEg¢-p-CD dugc tdng hop theo quy trinh sau, trong d6 B-xyclodextrin

trong mdi trudng nude kiém duogc tao din xuét v6i tién chit SBE dé tao ra SBE¢ ¢-B-CD.
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Dung dich nuéc natri hydroxit 12,5% khéi lwgng/khéi lugng dugce didu ché bing cach bd
sung 61,8kg natri hydroxit vao 433kg nudc. Céac thanh phén trong binh phan tmg dugc gia
nhiét dén nhiét d6 ndm trong khoang tir 40°C dén 50°C truéc khi  bd sung 270kg B-CD
trong 30 dén 60 phit. H3n hop phan tmg dugc didu chinh dén nhiét d6 ndm trong khoang
tir 65°C dén 95°C trudce khi bd sung 259kg 1,4-butan sulton trong 30 dén 60 phit. Trong 6
gid tiép theo, dd pH cua dung dich nay dugc duy tri cao hon 9 bang dung dich nuéc natri
hydroxit. Sau khi phan rng dung dich chira 20% natri hydroxit (13,5kg) bd sung dugc nap
vao phan tmg. Hon hop ndy dugc duy tri & nhiét do nim trong khoang tir 70°C dén 80°C
cho dén khi lrong du cia 1,4-butan sulton di thip. Hon hop nay duge 1am ngudi dén
nhiét d6 nhé hon 30°C va dung dich phan tmg dugc didu chinh dén pH 6,5-7,5 bing dung
dich nudc axit hydrochloric. Quy trinh nay thu dugce 350 dén 450kg SAE-CD.

Vidub6
Loc tudn hoan ¢6 pha loang va si€u loc ché phém SBE¢ ¢-p-CD

Ché phém SBE¢¢-B-CD & Vi du 5 duogc tinh ché béng quy trinh sau. Dung dich
phan Gng dugc pha lodng védi 800kg nudce. Dung dich nay duoc chuyén binh va pha lodng
tiép bing 500kg nuéc. Qua trinh pha lodng dugc thyc hién trén hé thdng siéu loc tu dong
Millipore Helicon v6i mang xenluloza tai ché xodn b¢c 1000 MWCO c6 dién tich it nhét
bang 69,68m’ (750 ft*) va duy tri thé tich dung dich khéng ddi (+ 1%) cho dén khi mau
hdi Iru ¢6 ham luong natri clorua bang 25ppm hodc nhé hon. Dung dich nay dugc ¢d

bang phuong phap siéu loc cho dén khi dat dugc thé tich dung dich mong mudn.
Vidu7
Xir Iy ché phdm SBEg¢-B-CD theo sang ché bing cacbon hoat tinh

Sau khi két thuc qua trinh loc tudn hoan pha lodng va siéu loc & Vi du 6, ché phim
SBE¢¢-B-CD duoc tinh ché bing cacbon hoat tinh theo quy trinh sau. Cot tinh ché thu
nhét dugc nap véi 32kg hat cacbon hoat tinh SHIRASAGI® DC32 (khoang 11-12% khi
luong. (11,8-12% khdi luong) hugng ban d4u cia B-xyclodextrin) va rira k¥ bang nudc
cho dén khi dich rira c6 d6 din dién khong ddi. Ty 16 khdi lugng gitta ché phdm SBEg -
B-CD va cacbon hoat tinh nam trong khoang tir 8,4:1- dén 8,5:1 (khoang 8‘,44:1). Khi da
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rira xong, dung dich phan g duoc cho chay (hdi Iuu) qua cot carbon nay trong it nhét 2

gidr dé két thiic chu trinh xir Iy thir nhét.

Cot tinh ché tht hai duoc nap véi 32 kg hat cacbon hoat tinh SHIRASAGI®
DC32 (khoang 11-12% khéi lugng luong ban diu cia B-xyclodextrin) va rira k¥ bang
nu6e cho dén khi dich rira c6 d dan dién khong ddi. Khi da rira xong, dung dich phan
tng dugc cho chay qua cot cacbon nay trong it nhét 2 gid dé két thuc chu trinh xir 1y thir
hai.

Vidy 8
Cb va phan 1ap ché phim SBEg¢-p-CD

Dung dich SBE¢¢-B-CD da xir Iy bing cacbon hoat tinh didu ché dugc & Vi du 7
dugc cb va phén 1ap bing quy trinh sau: dung dich SBEg¢-B-CD duoc loc qua mang loc
¢6 kich c& 0,65um va 0,22um, sau d6 c¢d & diéu kién 4p sudt giam nim trong khoang tir -
0,6 bar dén -0,7 bar & nhiét d6 nim trong khoang tir 65°C dén 72°C, két hop khudy & tbc
d6 nam trong khoang tir 70 vong/phut dén 100 vong/phit, cho dén khi thu dugc dung dich
c6 ham lugng SBEg¢-B-CD bing 50% khéi luong/khéi luong. Dung dich d4 c6 duge 1am
ngudi dén nhiét 4o nhé hon 60°C, sau d6 loc qua mang loc ¢o kich ¢& 0,65um va 0,22um.
Sau do, dich loc nay dugc séy phun béng hé théng séy phun téng s6i & nhiét @6 dau vao
béng 170°C, ap suét ban dau bﬁng 20 bar, va cac bué)ng 1-3 14n lugt duge cai dit & nhiét
d6 bang 125°C, 105°C, va 100°C.

Vidu9

Xéc dinh céu trac thé cta xyclodextrin bang phuong phap 'H-NMR, ®C-NMR,
COSY-NMR va HMQC trén thiét bi Bruker AVANCE® 400 hodc Bruker AVANCE® 500
trong dung dich D,0O

CAu tric thé cua xyclodextrin duoc xac dinh biang phuong phép néu trong Vi du 6
clia WO 2005/042584, dugc két hop vao sang ché bang cach vién dan.

Vidu 10

Quy trinh so sanh dé xir Iy ché phim SBE¢¢-B-CD bing cacbon
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Ché phdm SBEg¢-B-CD duoc tinh ché bang cacbon hoat tinh theo quy trinh sau:
cot duoc nap voi 32kg hat cacbon hoat tinh SHIRASAGI® DC32 (khoang 11-12% khéi
lwong (11,8-12% khéi luong) luong ban diu cta p-xyclodextrin & Vi du 5) va rira ky
b;‘ing nuée cho dén khi dich rira c6 d6 din dién khong ddi. Khi da rira xong, dung dich

phan ng dugc cho chay qua cdt cacbon nay trong it nhit 2 gid.
Vidu 11
Quy trinh phén tich tap chét trong ché phim SBE¢-B-CD I

Cac miu SBE¢¢-B-CD dugc xir Iy mdt hodc hai lan _béng cacbon hoat tinh 1an luot
theo Vi du 10 va 7, duoc c¢b va phén 14p bang quy trinh mo ta & Vi du 8, sau d6 phan tich
bing may quang phd tir ngoai kha kién. Qua trinh phén tich dugc thuc hién bang cach
hoa tan lwong thich hop ché pham SBEg¢-B-CD trong nudc (vi du 0,1g dén 6g ché phim
SBE¢ 6-B-CD, dugc hi€u chinh ham lurgng nude, hoa tan trong 10mL nudce) dé tao ra dung
dich chtra tir 1% dén 60% khéi lvgng/khbi lrgng din xuét xyclodextrin.

Céc dung dich xyclodextrin da xir Iy bang cacbon hoat tinh dugc phan tich bang
may quang phd tir ngoai kha kién Perkin Elmer Lambda 35, & budc séng nim trong
khoang tir 190nm dén 400nm & téc do bing 240nm/phut va chiéu rong khe bang 1,0nm.
Céc mau duge hiéu chudn bing nude trude khi phan tich. Phd hip thu tir ngoai kha kién
cta céac dung dich chira SBE¢ ¢-f-CD & ham lugng khac nhau sau khi xtr Iy mot va hai lan
bang cacbon hoat tinh 1in Iugt duge thé hién trén Fig.1 va Fig.2, ma tao ra d6 thi dinh
lwong céc 16 ché phdm SBE¢-p-CD sau khi xir Iy mot va hai 14n bang cacbon hoat tinh
duogc phan tich bing phuong phap do quang. Dit liéu phan tich trén Fig.1 cho thdy dung
dich SBE¢¢-B-CD chi dugc xir Iy mot lan b%lng cacbon hoat tinh chira nhiéu tap chét ¢6
kha ning hép thu 4nh sang tir ngoai kha kién . Dir liéu phén tich trén Fig.2 cho thdy qua
trinh xtr Iy cacbon thir hai lam giam ham luong tap chit c6 kha ning hép thy 4nh sang tir

ngoai kha kién it nhat 5 14n hogc cao hon.
Vidu 12

Quy trinh phan tich tap chét trong ché phim SBE¢-B-CD II
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MAu SBEg¢¢-B-CD dugc phén tich bing may quang phé ttr ngoai kha kién theo quy
trinh sau: dung dich chita SBEg¢-B-CD v6i ham lugng bing 50% khdi luong/khdi lugng
duoc didu ché bang cach hoa tan 54,1g SBE-B-CD, dugc hiéu chinh ham lugng nudc,
trong 100mL dung dich kiém nuéc chira 12,5g natri hydroxit. Dung dich ban dau duge
phan tich trén may quang phd tir ngoai kha kién PERKIN ELMER Lambda 35, & budc
song ndm trong khoang tir 190nm dén 400nm & téc do bang 240nm/phit va chiéu rong
khe bang 1,0nm. MAu dugc hiéu chinh bing nudc truée khi phan tich. Dung dich nay
dugc dit vao 10 ¢ nhiét do 60°C trong thoi gian 1én dén 168 gio. Céc mau dung dich dugc

phén tich & 24 gio, 72 gio, 96 gio, va 168 gio.

Fig.3 thé hién phd hip thu cia cac ché phim SBEgs-B-CD sau khi tiép xic véi
nhiét va kiém. D liéu phén tich trén Fig.3 cho thdy trong 24 gid, d6 hip thy manh &
budc song nim trong khoang tir 245nm dén 270nm dugc tao ra, va do hép thu nay ting
theo thoi gian tiép xtic v6i nhiét va kiém. Sau 168 giv (7 ngay), do hép thu cuc dai &
bude séng ndm trong khoang tir 245nm dén 270nm di ting dén tri s bang voi do hip thu
cuc dai & khoang 230nm. Ciing luu ¥ ring d6 hép thu & budc séng nam trong khoang tir
320nm dén 350nm ciing ting theo thoi gian tiép xtc. Dit liéu cho thy tap chit 1am thoai
héa dudc chét c6 kha nang hép thu 4nh sang & budc song nim trong khoang tir 245nm
dén 270nm, cling nhur ham luong tap chit tao mau c6 kha ning hép thu 4nh sang & budc
séng ndm trong khoang tir 320nm dén 350nm, ting theo thdi gian tiép xtic voi nhiét

va/hodc kiém.
Vidu 13
Do ham luong tap chit tao mau

Céc dugc phim chita ché phdm SBEg¢-CD da dugc xir Iy mot hodc hai 1an bang
cacbon hoat tinh (1an lugt theo Vi du 10 va 7) véi chét diét nim triazol (posaconazol, do
Schering-Plough cung cdp dudi dang hdn dich ubng, NOXAFIL®) duoc biao ché. Quy

trinh bao ché duoc phim dugc thé hién dudi day.

ce@c méu dung dich nuéc chira chit diét ndm triazol (5mg/mL) va ché pham
SBEg ¢-B-CD (100mM, pH = 3) dugc diu ché bing cach st dung cc 16 ché phim
SBEg¢-B-CD s6 17CX01.HQ00044, 17CX01.HQ00037,  17CX01.HQ00035,
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17CX01.HQ00033, va 17CX01.HQ00029. Toan b céc mau dung dich duoc loc qua
mang loc PVDF c6 kich ¢& 0,22pm, va nap vao céac lg. B hép thu tir ngoai kha kién cua
phén dung dich ban d4u duoc do bing cong do Hunter 1cm trén mdy quang phd tir ngoai
kha kién PERKIN ELMER Lambda 35, & buéc séng ndm trong khoang tir 190nm dén
400nm & tdc d6 bing 240nm/phut va chidu rong khe bang 1,0nm, va phén tich trén may
do mau Hunter Labs ULTRASCAN® bang phan mém Hunter Labs universal, phién ban
4.10. Céc mau dugc hiéu chuin b??mg nudc trude khi do. Sau do, phﬁn mau con lai dugc

dat vao 10 & nhiét d6 60°C trong 7 ngay, sau d6 su thay d6i mau cia dung dich dugc phan

26018

tich lai bang ciing quy trinh. Dit liéu phan tich dugc thé hién trong cic bang sau.

Dung dich SBE ¢-B-CD ban d4u: phén tich quang phd tir ngoai kha kién

Dung dich chira 30% Didu kién xir I Phin tich UV
SBE¢-p-CD"Lb s6 bing cacbon hoat tinh (D hap thy cyc dai
: 02 @ ).= 245-270nm)
2 lan xtr Iy bang hat cacbon
17CX01.HQ00044 hoat tinh (SHIRASAGI® 0,05
DC32)
2 1an xtr Iy bang hat cacbon
17CX01.HQ00037 hoat tinh (SHIRASAGI® 0,11
DC32)
2 lan xtr ly bang hat cacbon
17CX01.HQO00035 hoat tinh (SHIRASAGI® 0,16
DC32)
1 1an xtr Iy bang hat cacbon
17CX01.HQ00033 hoat tinh (SHIRASAGI® 0,25
DC32)
1 1an xir 1y bang hat cacbon
17CX01.HQ00029 hoat tinh (SHIRASAGI® 0,32
DC32)

Phan tich ham lugng tap chét tao mau trong dung dich chtra SBE¢ 6-B-CD

SBE¢¢-$-CD Diéu kién xir Iy ’b?lng cacbon t=0 (DE) t= Z ngay
(100mM) hoat tinh @ 60°C (DE)
17CX01.HQ00044 | 2 i%ﬁhx?sgﬁgiﬁlgcgggsat 0,08 0,01
17CX01.HQ00037 | 1%X?S%§2gfgcggggsat 0,12 0,15
17CX01.HQ00035 | 2 12??3%%22;@&3%2;& 0,09 0,18
17CX01.HQ00033 | | ltighx?sgnt;z% ggfgcg‘é‘;g;at 0,2 0,41
17CX01.HQ00029 | | iﬁ?s%%ﬁglgcgggm 0,12 0,38
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L = dg sang; 100 d6i voi mau tréng hoan toan va 0 d6i véi mau den;

a = do 49 d6 khi duong tinh, d6 xam khi bﬁng 0, va d xanh 14 cay khi 4m tinh;

b = do d6 vang khi duong tinh, d¢ xdm khi b?lng 0, va d6 xanh duong khi &m tinh;
DE = Phuong sai tbng s \( AL2 + Aa? + Ab?) tinh tir d6 1éch chuén.

Phéan tich ham lugng tap chét tao mau trong dung dich chtra chéit diét ndm triazol

va SBEg ¢-B-CD.

Phén tich tir ngoai kha kién
Ché phim (DE)
t=0 (DE) t=7 ngay @ 60°C (DE)
17CX01.HQ00044 0,46 4,37
17CX01.HQ00037 0,2 3,76
17CX01.HQ00035 0,24 4,43
17CX01.HQ00033 0,45 5
17CX01.HQ00029 0,36 6,26

L = d6 sang; 100 dbi v6i mau tring hoan toan va 0 dbi voi mau den;

a = do d9 d6 khi duong tinh, do xam khi b%mg 0, va 0 xanh 14 cay khi &m tinh;
b= do d6 vang khi duong tinh, d6 x4m khi bang 0, va d6 xanh duwong khi 4m tinh;
DE = Phuong sai tdng s& V( AL2 + Aa? + Ab?) tinh tir d6 1éch chudn.

Két qua phén tich UV cho thdy tap chit c6 kha nang hip thu 4nh sang tir ngoai kha
kién c6 trong ché _phém SBEg ¢-B-CD ban diu da giam nhiéu khi ché phdm xyclodextrin
duge xtr Iy hai 14n bang cacbon hoat tinh. Két qua phén tich bang may do mau Hunter cia
ché phdm SBEg¢¢-B-CD cho thiy cac 16 ché phdm SBEg¢-B-CD duogc xir Iy hai 1an bing
cacbon hoat tinh cél tri s6 DE nhé hon. Do ché phém SBE¢-p-CD dugc xir 1y hai l4n
bing cacbon hoat tinh ¢6 ham luong tap chét thip, nén ché phim nay c6 ham luong tap

chat tao mau thip.

Vidu 14
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Anh huéng cua nhiét do dén ché phim SBEg ¢-B-CD trude khi xtr Iy bang cacbon
hoat tinh

Anh huéng cia nhiét dén ché phim xyclodextrin theo sing ché dugc nghién ctru
nhu sau. Ché phém SBE¢-f-CD dugce diéu ché theo Vi du 5 duoc hoa tan trong dung
dich nuéc va phén tich bing méay quang phd tir ngoai kha kién. Cu thé, dung dich chira B-
xyclodextrin v6i ham luong bang 30% khéi lrgng/khbi lugng duge didu ché bing cich
hoa tan 70g SBEg¢-B-CD L6 .sc‘) 17CX01.HQ00044 (dugc hiéu chinh ham lugng nudc)
trong 230mL nudc. Dung dich ban diu dugc phén tich trén may quang phd tir ngoai kha
kién PERKIN ELMER Lambda 35, & bu6c séng ndm trong khoang tir 190nm dén 400nm
& tbc d bing 240nm/phit va chidu rong khe bing 1,0nm. MAu dugc hiéu chinh bing
nudc trude khi phan tich. Dung dich nay dugc gia nhiét két hop khudy dén 70°C trong 48
gid. Dung dich nay dugc 1am ngudi dén nhiét do phong va chia vao céc lo. B sung hat
cacbon hoat tinh SHIRASAGI® DC32 d4 rira so bd vao mdi dung dich da chia. Cac dung
dich SBEg¢-B-CD dugc khqu trong 3 gid, sau d6 cacbon hoat tinh dugc loc béng mang
loc PVDF c¢6 kich ¢& 0,22pum. Céc dung dich nay dugc phén tich béﬁg may quang phd tir
ngoai kha kién PERKIN ELMER Lambda 35, & budc séng nim trong khoang tir 190nm
dén 400nm & toc do bﬁng 240nm/phtt va chiéu r(f)ng khe b%mg 1,0nm. Cac mau duoc hidu

chuén bing nudc trude khi phén tich.

Dir liéu phan tich trén Fig.4 thé hién d6 hép thu ctia dung dich nay trude khi xt Iy
nhiét (+ + + +), ngay sau 48 gio x Iy nhiét (m m m W), va sau khi tiép xtic v6i cacbon
hoat tinh & t 1& nap bang 0,24% khdi lugng/khi Iugng (s ++ss+=+), 10% khéi lugng/khbi
luong (), 25% khéi luong/khdi lugng (¢ ¢ # #), va 50% khdi luong/khdi
lwong (OO, (theo ham hrgng cia SBEg¢-B-CD). Dir liéu cho thdy sau khi cho dung
dich SBE;¢-B-CD tiép xtic v6i nhiét trong 48 gi¢r da 1am ting déng ké (khoang 95%) do
hép thu c‘uc dai & budc séng ndm trong khoang tir 245nm dén 270nm. Tuy nhién, qua
trinh xtr 1y bang cacbon hoat tinh d3 1am gidm d hép thu & khoang budc séng nay. Do
d6, ham luong tap chit 1am thoai hoa dugc chét c6 kha ning hip thyu 4nh sing & budc
séng ndm trong khoang tir 245nm dén 270nm ting khi gia nhiét, nhung c6 thé dugc loai
b6 khi xir Iy bang cacbon hoat tinh.
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Vidu 15

Do 6n dinh cta duge phém chira SBE¢ ¢-B-CD va hoat chét

Do bn dinh cia duoc phém chtra cac 16 ché phém SBE;s ¢-B-CD khéc nhau dugc xtr
Iy mot hodc hai 14n bang cacbon hoat tinh va hoat chét chéng loan than aripiprazol dugc
d4nh gia bang phuong phap quang phd tir ngoai kha kién va HPLC. Quy trinh dugc st
dung d& danh gi4 do én dinh ciia dugc phdm chira SBEg¢-B-CD va hoat chit duge thé

hién dudi day.

Céc dung dich nu6c chtra hoat chét aripiprazol & ham lugng bang 7,5mg/mL va
SBEs ¢-B-CD & ham lugng bang 150mg/mL. Axit tartaric dugc bd sung vao nude cho dén
khi hoa tan, sau d6 SBE¢¢-B-CD dugc bd sung vao dung dich axit tartaric. Sau d6, hoat
chét aripiprazol duoc bd sung vio cac dung dich niy, va hoa tan thém trong khoang 10
phut. H3n hop nay dugc khudy khoang 1 gid, gia nhiét, sau d6 loc qua mang loc vo tring.
Quy trinh nay dugc thyc hién béng cach st dung céc 16 ché phém SBE¢ ¢-B-CD sau, mot
s6 16 dugc xir Iy mot 14n bang cacbon hoat tinh va céc 16 con lai duge xit ly hai 14n bang
cacbon hoat tinh (SBE¢e-B-CD L6 sé 17CX01.HQ00021, 17CX01.HQ00025,
17CX01.HQ00029, 17CX01.HQ00035, 17CX01.HQ00036, 17CX01.HQO00037,
17CX01.HQ00038, 17CX01.HQ00039, 17CX01.HQ00040, 17CX01.HQO00041,
17CX01.HQ00042, 17CX01.HQ00043, va 17CX01.HQ00044). Cac miu dung dich dugc
dit vao budng 6n dinh & nhiét 9 50°C trong thoi gian Ién dén 9 tudn. Cac miu duoc 1y
ra & tudn thir 4 va dit trd lai & tudn thir 9, va phan tich HPLC dugc thuc hién dé danh gia

mirc dd phéan hity hoat chét aripiprazol.

Cac miu dung dich nuéc duge phan tich bing may quang phd tir ngoai kha kién
bing quy trinh sau. Dung dich p-xyclodextrin 30% khéi lwong/khéi lugng duge diéu ché
bang cach hoa tan cac 16 ché phdm SBE¢-B-CD néu trén (dugc hi€u chinh ham lwong
nudc) trong nude. Dung dich nay dugc phan tich trong cong do 1cm bing méy quang phd
tir ngoai kha kién PERKIN ELMER Lambda 35, & buéc séng nim trong khoang tir
190nm dén 400nm & téc d6 bing 240nm/phit va chiéu rong khe bang 1,0nm. Cac miu
duge hiéu chuin bing nudc trude khi phan tich. Dit liéu nghién ciru dugc thé hién trong

cac bang sau.
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Phan tich ham luong SBE; ¢-B-CD trong cac duge phdm tuong tmg.

Dung dich chira Diéu kién Phén tich SAE-CD

30% SBE¢¢-p-CD, xir ly bang (Do hap thu cuc dai
Lo so cacbon hoat tinh @ A =245-270nm)

17CX01.HQ00021 1 0,21
17CX01.HQ00025 1 0,44
17CX01.HQ00029 1 0,21
17CX01.HQO00035 2 0,16
17CX01.HQ00036 2 0,14
17CX01.HQ00037 2 0,15
17CX01.HQ00038 2 0,1
17CX01.HQ00039 2 0,09
17CX01.HQ00040 2 0,09
17CX01.HQ00041 2 0,08
17CX01.HQ00042 2 0,07
17CX01.HQ00043 2 0,1
17CX01.HQ00044 2 0,05

Phéan tich ham lugng tap chét trong dugc phém chita SAE-CD va hoat chét

aripiprazol
SBE¢-p-CD , Pinh lrgng hoat chit aripiprazol
(150 mg/mL) va hoat t=4 Pinh lwrgng A t=9 Pinh lwgng A

chat aripiprazol t=0 tuin (t=0>t=4 tudin (t=0>t=9

(7,5 mg/mL) @ 50°C tuén) @ 50°C tuén)
17CX01.HQ00021 0,05 0,90 0,85 1,24 1,19
17CX01.HQ00025 0,00 1,08 - 1,08 1,42 1,42
17CX01.HQ00029 0,23 1,04 0,81 1,52 1,29
17CX01.HQ00035 0,08 0,63 0,55 0,96 0,88
17CX01.HQ00036 0,08 0,58 0,50 0,87 0,79
17CX01.HQ00037 0,08 0,65 0,57 0,85 0,77
17CX01.HQ00038 0,07 0,52 0,45 0,78 0,71
17CX01.HQ00039 0,07 0,55 0,48 0,86 0,79
17CX01.HQ00040 0,00 0,21 0,21 0,53 0,53
17CX01.HQ00041 0,00 0,27 0,27 0,51 0,51
17CX01.HQ00042 0,00 0,34 0,34 0,64 0,64
17CX01.HQ00043 0,07 0,61 0,54 1,00 0,93
17CX01.HQ00044 0,00 0,13 0,13 0,35 0,35

Dit liéu cho thy hoat chét aripiprazol bi phan hity nhidu khi duge bao ché véi 16
ché phém SBEg ¢-B-CD duogc xir ly mot lan b?mg cacbon hoat t‘inh. Duoc phém chtra hoat
chit aripiprazol va ché phdm SBEge-p-CD L6 s§ 17CX01.HQ00025 c6 ham lugng tap
chét c6 kha ning hip thu 4nh sang tir ngoai cao nhit (Do hép thu cuc dai = 0,44 don vi
hép thu) va hoat chat aripiprazol bi phan hity tbng cong 1,42% sau 9 tudn. L6 ché phim
SBE¢¢-B-CD dugc xur l}’l»hai l4n béng cacbon hoat tinh ¢c6 ham lugng tap chét co kha
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ning hép thu 4nh sang tir ngoai va mirc dd phén hity hoat chét aripiprazol thap nhit. Mirc
d6 phan hity hoat chét aripiprazol khi bao quan trong 9 tudn & nhiét d§ 50°C ty 1¢ thusn
v6i ham luong tap chét ¢6 kha ning hip thu 4nh sang tir ngoai c6 trong ché pham. Vi du,
duoc phém chira hoat chét aripiprazol va ché phém SBE¢6-B-CD Lo )
17CX01.HQ00044 (ma chtra tap chét c6 kha ning hip thu 4nh sang tir ngoai c6 do hip
thu cuc dai = 0,05 A.U.) chi bi phan huy téng cong 0,35% sau 9 tudn & nhiét 6 50°C.

Fig.5 la d thi thé hién méi twong quan gitta do hip thu ban dAu cua cac 16 ché
phim SBEg¢-B-CD & budc séng nim trong khoang tir 245nm dén 270nm, va mic dd

phan huay hoat chét aripiprazol duoc do & 4 tudn va 9 tudn. Dit liéu phan tich trén Fig.5

aripiprazol ting theo ham luong cia céc tap chit 1am thoai hoa duge chét c¢6 kha ning

hép thu anh sang tir ngoai ¢ trong ché phém SBEg ¢-p-CD.
Vidu 16
Do ham lugng tap chét bang cach xir Iy

Cac mau SBEg¢-B-CD sau khi thuc hién phan tng (Vi du 5), sau khi siéu loc (Vi
du 6), sau khi xir Iy 1an thir hai bang cacbon hoat tinh (Vi du 7), sau khi ¢6 (Vi du 8), va
dudi dang san phim cudi cing duge phan tach, xac dinh, va dinh luong bang thiét bi
HPLC Shimadzu Prominence 20A va cft ZIC® pHILIC (150x4,6 mm, Spm, 200 A,
PEEK Merck SeQuant™ SN 1479) sit dung detecto sol khi tich dién Corona (ESA
Bioscience). Phuong phép pha dong gradien ndng d6 dugc thuc hién bang dung dich
chta 100mM amoni format (pH dugc diéu chinh dén 4,6), metanol, 2-propanol, va
axetonitril 15/5/20/65 (A) va dung dich chira 30 mM amoni format (pH dugc diéu chinh
dén 4,6), metanol, 2-propanol, va axetonitril 65/5/20/10 (B). Dung dich miu chua
CAPTISOL® dugc diéu ché & ham lugng bing khoang 40 mg/mL trong hdn hop
axetonitril/nuée ding cho hé théng HPLC va phén tich so véi dung dich chuin chira axit
4-hydroxybutan-1-sulfonic, dinatri bis (4-sulfobutyl) ete, clorua, natri, phosphat, silicon
dioxit, va B-xyclodextrin & ham lugng da bibt trong hdn hop axetonitril/nuéc & gidi han
tiéu chuén tap chit. Cac nghién ctru thdm dinh cho thdy phwong phép niy la dic hiéu,
tuyén tinh d6i véi khoang tap chét tiéu chudn, chinh x4c, va 6n dinh. Gradien ndng do

dugc str dung dugc thé hién trong bang sau.
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Thoi gian (phit) % B
0 20
15 35
28 90
32 - 90
36 15
38 20
45 20

Nhu duge thé hién trén Fig.6, sau khi siéu loc ché phém tho SBEg ¢-B-CD, tap chét
nhu B-xyclodextrin va axit 4-hydroxybutan-1-sulfonic (4-HBSA) c6 mét. Sau khi xir ly -
14n th hai bang cacbon hoat tinh, luong tap chit -xyclodextrin va axit 4-hydroxybutan-
1-sulfonic da giam. Tuy nhién, nhu dugc thé hién trén Fig.6, ham lugng clorua c6 trong

ché phdm cao sau khi xir 1y hai 14n bing cacbon hoat tinh.
Vidu 17
Dinh lugng ham lugng clorua

Cac mau SBEg¢¢-B-CD sau khi thuc hién phan tng (Vi du 5), sau khi siéu loc (Vi
du 6), sau khi xit ly 14n thir hai béng cacbon hoat tinh (Vi du 7), sau khi ¢6 (Vi du 8), va
dudi dang san phdm cubi cing dugc phan tich bang detecto sol khi tich dién Corona

(ESA Bioscience) dé dinh luong ham luong clorua.

Nhu duogc thé hién trén Fig.7, sau khi siéu loc, ham lugng clorua con du da gidm
dén gan bang 0. Sau khi tiép tuc tinh ché bang hai cdt cacbon hoat tinh, clorua da dugc bd
sung tré lai vao dung dich SBEg 6-B-CD.

Vidu 18
Pinh lugng ham lugng clorua

Cac mau SBE¢¢-B-CD sau khi thuc hién phan tmg (Vi du 5), sau khi siéu loc (Vi
du 6), 5, 10, va 20 phut sau khi bd sung vao c6t cacbon hoat tinh thr nht, va 5, 10, va 20
phut sau khi bb sung vao cdt cacbon hoat tinh thit hai dugc phan tich bing detecto sol khi

tich dién Corona (ESA Bioscience) dé dinh lugng ham lugng clorua.

Nhu duoc thé hién trén Fig.8, ham luong tap chét clorua cia hai 16 ché phim
SBE; ¢-B-CD gin bang 0 sau khi siéu loc va ting déng ké sau khi xr Iy bing cacbon hoat
tinh trong 5 phiit dau tién, va giam sau 10 va 20 phut.
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Vidu 19
Quy trinh tinh ché cacbon hoat tinh bang hé théng binh chuyén dung

Cacbon hoat tinh c¢6 thé dugc bd sung vao hé thong iainh chuyén dung duoc trang
bi hé théng khuéy tron va sang loc. Cacbon hoat tinh co thé duoc nap sau khi rira nhiéu
]4n bang nudc & tbc do khudy xac dinh trong khoang thoi gian xac dinh. Sau khi rira bing
nudce, 16p nude co thé dugc loai bo khoi binh chuyén dung va rira thém bang nudc. Sau
khi rira thém bing nude, dd dan dién cua nude ria giai co thé dugc do bang phuong phap
sic ky ion (cot nhdi 4,0 x 250 mm USP L50 hogc twong tu véi pha dong la dung dich
natri bicarbonat 4mM trong hon hop metanol/nudce (1:9), tdc do dong béng ImL/phut, thé
tich mAu bang 20 uL, va thoi gian chay mau bang 10 phut) va khi do dan dién nhé hon do
din dién dinh truée, thi cacbon dwge hdn dich hoa trong nude va bom vao hop chtra
cacbon. Sau do, cacbon hoat tinh duogc st dung dé tinh ché dung dich xyclodextrin alkyl

héa.
Vi du 20
Quy trinh tinh ché SBE;-B-CD béng cacbon hoat tinh c6 do dan dién dinh trudc

Cot duge nap véi 32 kg (khoang 11-12% khoi luong (11,8-12% khéi lugng) cla
luong ban dau cua B-xyclodextrin) hat cacbon hoat tinh SHIRASAGI® DC32 va rua k¥
bing nuée cho dén khi miu rira c6 do dan dién nho hon nho hon 10uS nhu dugc thé hién
trong Bang sau. D0 dan dién dugc do bang phuong phap sdc ky ion (cot nhdi 4,0 x 250
mm USP L50 hodc twong tu v6i pha dong 1a dung dich natri bicarbonat 4mM trong hén
hgp metanol/nudce (1:9), téc do dong bang 1mL/phut, thé tich mau bang 20 uL, va thoi
gian chay mau bang 10 phut, 25°C).

Ty 1é gitta SBE-B-CD va cacbon hoat tinh nam trong khoang tir 8,4:1 dén 8,5:1
(khoang 8,44:1). Khi da dugc ria, dung dich phan ng dwoc cho chay (hdi luu) qua

carbon trong it nhét 2 gio dé két thuc chu trinh xtr 1y thir nhit.

Cot thir hai duoe nap v6i 32 kg (khoang 11-12% khoi lugng luong ban dau cuia p-
xyclodextrin) hat cacbon hoat tinh SHIRASAGI® DC32 va ria kY bing nudc cho dén
khi mau rtra ¢6 do din dién nhé hon nhé hon 10pS (duoc do bang phuong phap sic ky
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ion (cot nhdi 4,0 x 250 mm USP L50 hodc twong tu v6i pha dong 1a dung dich natri
bicarbonat 4mM trong hdn hgp metanol/nude (1:9), tbc d6 dong bing 1mL/phut, thé tich
miu bing 20 pL, va thoi gian chay mAu bang 10 phut, 25°C)) nhu dugc thé hién trong
Bang sau. Khi da duogc rira, dung dich phan tng dugc cho chdy qua cacbon trong it nhét 2

gitr dé két thiic chu trinh xit Iy thir hai.

Sau qua trinh xtr ly thir hai, SBE-p-CD dugc phan tich bang detecto sol khi tich

dién Corona (ESA Bioscience) dé dinh lrong ham lrgng clorua.

Nhu duge thé hién trong Bang, toan b cac mau ¢6 ham lugng clorua béng 0,07%
hodc nhé hon véi 6 trong sé 9 miu c¢6 ham luong clorua nhd hon 0,05% (gi6i han phat
hién ciia phwong phép séc ky ion). Cac két qua nay cao hon dang ké cac két qua do duoc
bing phwong phép da biét duoc thé hién trong Fig.10 chi c6 ty 1& thanh cong 65% (44
trong s6 68 mau) 6 ham lugng clorua nhé hon 0,10%. Céac két qua nay ciing cao hon
dang ké cac két qua do duoc bang phuong phap da biét dbi voi cac miu di duge xt Iy hai
1an bing cacbon hoat tinh nhur durgc thé hién trong Fig.10 chi c6 ty 1& thanh cong 48% (20

trong s& 42 mau) c6 ham lugng clorua nhé hon 0,1%.

- | Hamlvong 5 < | Do din dién
SBE;¢--CD clorua (khéi | Ct1ddin | Cot2dgdin | "2 %00 <
(L sb) lwong/khbi dién (ns) dién (ps) rung i
lwgng) (ns)
17CX01.HQO00080 0,07 10,00 10,00 10,00
17CX01.HQ00081 0,06 9,90 6,10 8,00
17CX01.HQ00082 <0,05 6,92 8,87 7,90
17CX01.HQO0083 <0,05 8,91 8,16 8,54
17CX01.HQ00084 <0,05 9,35 8,68 9,02
17CX01.HQ00085 <0,05 8,53 8,95 8,74
17CX01.HQO00086 <0,05 6.92 8,10 7,51
17CX01.HQ00087 <0,05 8,32 8,46 8,39
17CX01.HQO00088 0,07 10,00 10,00 10,00

Vidu 21
Quy trinh tinh ché cacbon hoat tinh dén d6 din dién khong dbi

Cot dugc nap véi 32 kg (khoang 11-12% khéi luong (11,8-12% khéi luong)
lwong ban diu ctia xyclodextrin alkyl hoa) hat cacbon hoat tinh SHIRASAGI® DC32 va
rira k§ bing nuéc cho dén khi dich rira ¢6 d6 din dién khong ddi. Sau khi rira bang nudéc,
phan dung dich xyclodextrin alkyl hoa c6 thé dugc bd sung vao hop va chay qua cacbon

trong khoang thoi gian xac dinh trude khi xa. Ngoai ra, dung dich xyclodextrin alkyl hoa
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c6 thé dugc bd sung vao hdp va chiy qua carbon trong it nhit 2 giyr dé két thiic qua trinh

xtr Iy thir nhét.

Cot thtr hai dugc nap véi 32 kg (khoang 11-12% khéi luong (11,8-12% khéi
luong ) Iugng ban dau cia xyclodextrin alkyl hoa) hat cacbon hoat tinh SHIRASAGI®
DC32 va rira k§ bang nuée cho dén khi dich rira ¢6 do din dién khong ddi. Sau khi rira
bang nudce, phan dung dich xyclodextrin alkyl hoa c6 thé dugc bd sung vao hdp va chay
qua carbon trong khoing thdi gian xac dinh trudc khi x4 Ngoai ra, dung dich
xyclodextrin alkyl hoa c6 thé duogc bd sung vao hdp va chay qua cacbon trong it nhit 2

gidr dé két thiic qua trinh xtr 1y thir nhét.
Vidu 22
Quy trinh tinh ché cacbon hoat tinh bing cach rira va ngdm nuéc

Cot thir nhit va cot thtr hai duoc nap véi *kg (khoang *% khéi lwong. (*% khéi
luong ) lugng ban ddu cia xyclodextrin alkyl hoa) hat cacbon hoat tinh SHIRASAGI®
DC32 dugc nap véi nude tinh khiét theo chidu ddi luu (tir day 1én dinh) va dé thing
ding. Sau 30 phut, nuéc dugc xa ra khoéi cac cot. Cot thir nhét va cot thir hai dugc nap
hai 14n vé6i nuéce tinh khiét theo chiu dbi luu (tir day 1én dinh) va dé thing ding. Sau 30
phut, nude duge xa ra khoi cac cot. Cot thir nhit va cot thir hai dugc nap ba 14n véi nude
tinh khiét theo chiéu d6i luu (tir day 1én dinh) va dé thing dimg. Sau 30 phut, nuéc duge

xa ra khaoi cac cot.

Tiép theo, cot thtr nhat va cot thir hai duge nap v6i nude tinh khiét theo chidu dbi
Iwu va thing dimg. Sau 4 gid, nude tinh khiét dugc nap qua cac cot theo chiéu déi Iuu véi
tbc d6 dong bang khoang 100L/gidr & cot thir nhit va khoang 300L/gid & cot thi hai trong
3 gio.

Tiép theo, nudc tinh khiét dugc nap vao theo chiéu ddi luu qua cot thir nhat va cot
thir hai. Sau khi khoang 1.000L nuéc tinh khiét, d6 din dién cia nudc duge do. Khi d6

dan dién do duoc nhé hon 10pS/cm, qua trinh rira duge xem 1a két thic.

Khi d6 dan dién do dugc 16n hon 10pS/cm, qua trinh rira bd sung duge thuc hién.

Trudce tién, nudc duoc xa ra khoi cot thir nhat va cot thir hai. Tiép theo, cot thir nhit va
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c6t thir hai duoc nap véi nudce tinh khiét theo chidu ddi luu va thang dimg. Sau 2 gio,
nuée tinh khiét duoc nap qua cic cdt theo chiu déi luu voi toc do dong bing khoang
100L/gid & cot thir nhat va khoang 300L/gio & cot thi hai trong 2 gid. Sau d6, nude tinh
khiét duoc nap vao theo chiéu déi luu qua cot thir nhit va cot tha hai. Sau khi bb sung
khoang 1.000L nuéc tinh khiét, d6 dan dién ciia nude duoc do. Khi d dan dién do duoc
nhd hon 10uS/cm, qué trinh rira dugc xem la két thic. Khi do dan dién do duoc 16n hon
10uS/cm, cac budc néu trén dugce ldp lai cho dén khi d6 dan dién do duoc nhé hon

10uS/cm.

Céc vi du néu trén minh hoa cac phuong 4n cé thé theo sang ché. Mic du, céc
phuong 4n khac nhau theo sang ché di dugc mé ta néu trén, nhung dugc hiéu réﬁg cac
phuong an nay chi ﬁhém muc dich minh hoa chir khong gidi han pham vi cua sang ché.
Nguoi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vic nay hiéu rang cac phuong 4n thay d6i khac
nhau ¢6 thé duoc thuc hién ma khong nim ngoai pham vi cia sang ché. Do d6, pham vi
ctia sang ché khong bi gidi han béi cac phuong an néu trén, nhung can duoc xac dinh chi
phu hop véi yéu cdu bao hd va cic phin twong duong. Ngudi c6 hiéu biét trung binh
trong linh vuc nay ciing hiéu rang phan mo ta chi tiét sang ché, va khong phai phan ban
chit k¥ thuat cta sang ché va phan tom tat, dugc st dung dé minh hoa phin yéu cau bao
ho. Phan ban chit k§ thuat cia sang ché va ph?m tom tat co thé thé hién mot hoic nhiéu,
nhung khong phai toan bd cac phuong an theo sang ché nhu du tinh cia cac tac gia sang
ché, do do khong giéi han sang ché va bd yeu ciu bao hod kém theo. Toan bd cac khia
canh, phuong an va dAu hiéu khac nhau theo sang ché ¢6 thé duogc két hop theo céch thirc
bién ddi bat ky. Toan b céc tai liéu dugc vién dan trong sang ché, bao gém cac bai bao
hodc ban tom tét, cac don Patent da cong bd, don Patent MY hodc don Patent nuéc ngoai,
Patent da duoc cép hodc Patent nudc ngoai, va cac tai licu bat ky khac, va dugc két hop
vao sang ché béng cach vién dan, bao g61n toan bo dit li€u, bang sb 1iéu, hinh v& va ndi

dung mo ta trong céc tai li€u vién dan nay.
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YEU CAU BAO HQ

1. Quy trinh didu ché ché phim xyclodextrih alkyl hda chira sulfoalkyl ete xyclodextrin,

bao gom céac budc:

(a) tron xyclodeXtrin v6i chét alkyl héa dé thu dugc hdn hop phan tng chia
sulfoalkyl ete xyclodextrin, mot hodc nhiéu thanh phan khong mong mubn, va mét hoic

nhiéu tap chéit 1am tho4i héa duge chit;

(b) thuc hién mot hodic nhidu bude phan tach dé loai bé moét hoic nhiéu thanh phin
khong mong mudn ra khoéi hdn hop phan tmg thu duge & bude (a) dé thu duoc dung dich
duogc tinh ché mot phén chira sulfoalkyl ete xyclodeXtrin va mdt hodc nhiéu tap chét 1am
thoai hoa dugc chit, trong d6 mot hoac nhiéu budc phan tach nay bao gém siéu loc, loc

tudn hoan ¢6 pha loang, ly tAm, chiét xuét, két tia bing dung méi, hoic tham tach;

(c) diéu ché cacbon hoat tinh khong chita phosphat c6 do dn dién du bing
10uS/cm hodc nhé hon bing cich dua cacbon hoat tinh vao budc rira cacbon thir nhét
bao gdm céc budc bd sung nudc vao cacbon, ngdm cacbon nay trong nude trong it nhat

20 phut, va loai nudc; va

(d) xir 1y dung dich dugc tinh ché mot phﬁn thu duoc & b}réc (b) béng cacbon hoat
tinh khong chtra phosphat ¢6 do din dién du bing 10puS/cm hoic nhé hon thu duge &
budc (¢) va tao ra sulfoalkyl ete xyclodextrin, trong d6 bude xur 1y nay 1a du 8 tao ra ché
phém sulfoalkyl ete xyclodextrin c6 do hz‘ip thu nho hon 0,5 dOfn Vl hép thu do su ¢6 mit
clia tap chit lam thoai héa duoc chét, khi do bing may quang phd tir ngoai kha kién &
buéc séng nim trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nudc chira ché pham
sulfoalkyl ete xyclodextrin nay v&i néng do bang 300mg/mL trong cong do ¢o chidu dai

quang trinh bang 1cm.

2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 budc rira cacbon thir nhat bao gdm budc ngdm cacbon

trong nudce trong khoang 30 phut.

3. Quy trinh theo diém 1, trong d6 budc rira cacbon thir nhit bao gdm budc bd sung nuée

theo chiéu dbi luu.
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4, Quy trinh theo diém 1, trong d6 quy trinh nay con bao gdém budc lap lai bude rira
cacbon thir nhit it nhat hai 1an.

-5, Quy trinh theo diém 4, trong d6 quy trinh nay con bao gdm budc rira cacbon thir hai
bao gdm budc bd sung nude vao cacbon thu duge & budce rira cacbon thir nhét theo chiéu

dﬁ“)ng lru, duge thue hién sau bude rira cacbon thir nhét.

6. Quy trinh theo diém 5, trong d6 budc rira cacbon thtr hai bao gdm budc bd sung nuée

vao cacbon thu dugc & budc rira cacbon thr nhét theo chidu ddng luu trong it nhét 1 gio.

7. Quy trinh theo diém 5, trong d6 budc rira cacbon thir hai bao gdm budc bd sung nuée

vao cacbon thu dugc & bude rira cacbon thir nhit theo chiéu ddng hru trong khoang 3 gio.

8. Quy trinh theo diém 5, trong d6 quy trinh nay cdn bao gdm budc do d6 din dién du
ctia nudc sau budc rira cacbon thir hai va, khi d6 dan dién du cta nuéce 16n hon 10pS/cm,
thi lap lai it nhat mét trong sd cac budc rira cacbon thir nhit va budc rira cacbon thir hai

cho dén khi dd dan dién du cia nude béng 10pS/cm hodc nhé hon.

9. Quy trinh theo diém 5, trong d6 ché phdm sulfoalkyl ete xyclodextrin ndy c6 ham
lwong clorua nhé hon 0,5% khéi lugng/khdi luong.

10. Quy trinh theo diém 5, trong d6 ché phdm sulfoalkyl ete xyclodextrin ndy c6 ham

lugng clorua nho hon 0,1% khéi lugng/khdi luong.

11. Quy trinh theo diém 5, trong d6 ché phim sulfoalkyl ete xyclodextrin niy c6 ham

lwong clorua nhé hon 0,05% khdi lwong/khdi lwong.

12. Quy trinh theo diém 1, trong d6 ché phim sulfoalkyl ete xyclodextrin nay c6 ham
lugng phosphat nhé hon 500ppm.

13. Quy trinh theo diém 1, trong d6 ché phdm sulfoalkyl ete xyclodextrin ndy c6 ham

lugng phosphat nhd hon 125ppm.

14. Quy trinh theo diém 1, trong d6 ché phim sulfoalkyl ete xyclodextrin ndy c¢6 ham
lugng phosphat nhé hon 200ppm.
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15. Quy trinh theo diém 1, trong d6 ché phdm sulfoalkyl ete xyclodextrin ndy c6 ham
luong phosphat nhé hon 150ppm.

A6. Quy trinh theo diém 1, trong d6 d6 din dién du bang 9uS hozc nhé hon.
17. Quy trinh theo diém 1, trong d6 d6 dan dién du bang 8uS hozdc nhé hon.

~18. Quy trinh theo diém 1, trong d6 ché phdm sulfoalkyl ete xyclodextrin nay c6 ham
lugng clorua nh6 hon 0,01% khéi lugng/khdi luong.

*19. Quy trinh theo diém 16, trong d6 ché phdm sulfoalkyl ete xyclodextrin ndy c6 ham
luong clorua nhé hon 0,005% khéi lrong/khdi lugng.

20. Quy trinh theo diém 1, trong d6 ché phdm sulfoalkyl ete xyclodextrin niy c6 ham

luong clorua nhé hon 0,0001% khéi lugng/khéi lugng.

21. Quy trinh theo diém 1, trong d6 ché phdm sulfoalkyl ete xyclodextrin nay c6 murc do

thé ndm trong khoang tir 2 dén 9.

22. Quy trinh theo diém 1, trong d6 ché phdm sulfoalkyl ete xyclodextrin ndy c6 mirc do
thé nam trong khoang tir 4,5 dén 7,5.

23. Quy trinh theo diém 1, trong d6 ché phdm sulfoalkyl ete xyclodextrin ndy c¢6 muc dd
thé nim trong khoang tir 6 dén 7,5. |

24. Quy trinh theo diém 1, trong d6 ché pham suffbalkyl ete xyclodextrin nay c6 do hip
thu nhé hon 0,2 don vi hép thu, khi do bang may quang phd tir ngoai kha kién'& bude
song hém trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nuéc chira ché phim
sulfoalkyl ete xyclodextrin ndy v6i ndng d6 bang 300mg/mL trong céng do c6 chidu dai

quang trinh bang lcm.

25. Quy trinh theo diém 24, trong d6 do hép thu do dugc 1a do hép thu cua tap chét 1am

tho4i hoéa dugc chét.

26. Quy trinh theo diém 24, trong d6 do hép thu duoc do béqg may quang phd tir ngoai

kha kién & budc song n%un trong khoang tir 245nm dén 270nm trén dung dich nudce chira
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ché phim sulfoalkyl ete xyclodextrin niy v&i ndng d6 bang 500mg/mL trong céng do c6

chiéu dai quang trinh bing lcm.

27. Quy trinh theo diém 1, trong d6 ché phim sulfoalkyl ete xyclodextrin nay cé d hép
thu nhé hon 1 don vi hip thu,"'i(hi do bang may quang phd tir ngoai kha kiél_l & budce séng
nim trong khoang tir 320nm dén 350nm trén dung dich nudc chira ché phdm sulfoalkyl
ete xyclodextrin ndy véi ndng do bang 300mg/mL trong céng do c6 chiéu dai quang trinh

bing lem.

28. Quy trinh theo diém 1, trong d6 ché phdm sulfoalkyl ete xyclodextrin nay c6 do hip
thu nhé hon 0,5 don vi hép thy, khi do bing may quang phd tir ngoai kha kién & budc
séng nam trong khoang tir 320nm dén 350nm trén dung dich nudc chira ché phim
sulfoalkyl ete xyclodextrin ndy v&i ndng d6 bing 300mg/mL trong céng do c6 chidu dai

quang trinh bing lcm.

29. Quy trinh theo diém 27, trong d6 d6 hip thu do duoc la do hép thu cia tap chit tao

mau.

30. Quy trinh theo diém 27, trong do do hép thu duoc do bing may quang phd tir ngoai
kha kién & budc séng ndm trong khoang tir 320nm dén 350nm trén dung dich nudc chia
ché phim sulfoalkyl ete xyclodextrin nay véi ndng do bing 500mg/mL trong céng do co

chiéu dai quang trinh bang lcm.

31. Quy trinh theo diém 21, trong d6 cacbon hoat tinh khong chita phosphat dugc rira

bang dung méi cho dén khi dung mai rira giai dat duge d6 din dién du dinh trude.

32. Quy trinh theo diém 1, trong d6 cacbon hoat tinh khong chira phosphat dugc rira bang

nudce cho dén khi nuéce rira gidi dat duge do din dién du dinh truée.

33.. Quy trinh theo diém 1, trong d6 sulfoalkyl ete xyclodextrin 1a sulfoalkyl ete
xyclodextrin ¢é c¢dng thire (II):
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trong do: p béng 4, 5, hoic 6, va R, doc lap & mdi 14n xuét hién dugc chon tir -OH

hozic -0-(C,-Cg alkylen)-SO;™-T, trong d6 T doc lap & mdi 14n xuét hién duqc chon tir
cation duoc dung, voi didu kién it nhit mot R; 13 -OH va it nhit mot Ry 13 O-(C,-C
alkylen)-SO{-T.

34. Quy trinh theo diém 33, trong d6 R, doc 1ap & mdi 1an xut hién duge chon tir -OH
“hoic -O-(Cy alkylen)-SO5™-T, va -T 12 Na* & mdi 14n xuét hién. "

35. Quy trinh theo diém 33, trong d6 sulfoalkyl ete xyclodextrin 13 sulfobutyl ete

xyclodextrin.

36. Quy trinh theo diém 1, trong d6 quy trinh ndy con bao gdm budc két hop ché phdm

sulfoalkyl ete xyclodextrin véi mét hodc nhiéu ta duoc.

37. Quy trinh theo diém 1, trong d6 quy trinh niy con bao gdm budc két hop ché phdm

sulfoalkyl ete xyclodextrin véi.hoat chét.

'38. Quy trinh diéu ché it nhét 8 16 ché phim xyclodextrin alkyl hoa chira sulfoalkyl ete
xyclodextrin va c¢6 ham lugng clorua nhé hon 0,05% khéi lugng/khbi lwong, trong d6

quy trinh diéu ché moi 16 bao gdm céc budce:
/

(a) tron xyclodextrin v&i chét alkyl héa dé thu dugc hdn hop phan mg chia
sulfoalkyl ete xyclodextrin, mot hodc nhiéu thanh phﬁn khong mong mubn, va mot hodc

" nhiéu tap chét 1am thoai hoa dugc chét;

(b) thurc hién mét hogc nhiéu bude phan tach dé loai bé mot hodc nhiéu thanh phan

khong mong muén ra khéi hén hop phan tmg thu duoc & bude (a) dé thu duoc dung dich
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dugc tinh ché mot phéan chira sulfoalkyl ete xyclodextrin va mot hoic nhiéu tap chét lam
thoai hoa dugc chit, trong d6 mot hodc nhidu budc phén tach nay bao gdm siéu loc, loc

tudn hoan c6 pha lodng, ly tam, chiét xuét, két tia b?mg dung mbi, hodc thdm tach; va

(c) xr 1y dung dich dugc tinh ché mét phan thu dugc & bude (b) bing cacbon hoat
tinh khong chtra phosphat c6 do din dién du bang 10pS/cm hodc nhd hon va tao ra
sulfoalkyl ete xyclodextrin, trong d6 ché pham sulfoalkyl ete xyclodextrin nay c6 do hép
thu nho hon 0,5 don vi hép thu do sy c6 mit cua tap chét 1am thoai h6a dugc chét, khi do
bing may quang phd tir ngoai kha kién & budc song nim trong khoang tir 245nm dén
270nm trén dung dich nudc chtra ché phim suifoalkyl ete xyclodextrin niy véi ndng do

bing 300mg/mL trong cong do ¢ chidu dai quang trinh bang lcm.

39. Quy trinh theo diém 38, trong d6 it nhét 15 16 ché pham xyclodextrin alkyl héa dugc

dieu ché

40. Quy trinh theo diém 37, trong d6 it nhét 20 16 ché phém xyclodextrin alkyl héa dugc

diéu ché

41. Quy trinh theo diém 38, trong d6 it nhét 30 16 ché phdm xyclodextrin alkyl héa dugc

didu ché

42. Quy trinh theo diém 38, trong d6 céac 16 nay dugc diéu ché trong 10 nam.
'43. Quy trinh theo diém 38, trong d6 cac 16 nay duoc diéu ché trong 5 nim.

44. Quy trinh theo diém 38, trong d6 céac 16 nay duoc diéu ché trong 3 nam.

45. Ché phdm xyclodextrin alkyl héa chira sulfoalkyl ete xyclodextrin dugc diéu ché
bang quy trinh theo diém 1.

46. Quy trinh didu ché dugc phdm bao gdm cac budec: diéu ché ché phdm xyclodextrin
alkyl hoa chira sulfoalkyl ete xyclodextrin bing quy trinh theo diém 1 hozc 38; va két
hop ché phdm xyclodextrin alkyl héa chira sulfoalkyl ete xyclodextrin ndy vdi

carfilzomib.

47. Dugc phdm. dugc didu ché bang quy trinh theo diém 46.
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