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PAT VAN BE

Trao nguoc da day — thuc quan, loét da day, ta trang cling nhv cac bénh
roi loan lién quan dén tang tiét acid dich vi khac la nhitng bénh ly phd bién trén
thé gi¢i va c6 xu hwdng ngay cang tang. So voi cac nhém thudc khac, nhém
thubc (rc ché bom proton (PPI), trong d6 cé pantoprazol (PPZ) ngay cang duoc
st dung réng rai nho wu thé vé hiéu qua diéu tri, dac biét trong cac truong hop
loét c6 kém chay mau hodc loét da day, ta trang duong tinh véi vi khuan
Helicobacter Pylori. Ngoai ra, thudc it gay tdc dung khdng mong mudn ciing
nhv tong tac voi cac thuée khac trong qua trinh diéu tri [13], [27], [71]. Tuy
nhién, do trong cdu trac phan t& cé hai di vong la pyridin va benzimidazol, néi
v@i nhau b&di nhom methylensulfinyl (-CH,SO-) nén pantoprazol ciing nhu cac
duoc chdt thudc nhdm nay dé bi phan hay, khéng bén trong méi trwdong acid,
nhiét do, do am, anh sang va/hoac c6 mat tac nhan oxy hoa...Vi vay, khi nghién
clru bao ché cac dang thudc cla cac dugc chat thudéc nhom trc ché bom proton
néi chung va pantoprazol néi riéng can ap dung cac cac bién phap dé han ché su
phan hiy cla dwgc chat. Cac bién phap cai thién dd 6n dinh cua thudc duoc ap
dung trong quaé trinh thiét ké cong thirc, xay dung quy trinh pha ché va lya chon
phuong phap bao ché phu hgop. Mt trong nhitng bién phap ky thuat duoc st
dung dé han ché s phan hiy clia dwgc chat bdi tac nhan la nhiét do, dd6 am, anh
sang...la phuong phap dong kho dé bao ché thudc tiém [45].

Thuoc tiém dong kho la thudc tiém & dang bot vo khuan dwgc pha thanh
dung dich hay hon dich ngay trwdc khi tiém, duoc bao ché bang phwong phép
dong kho. Vi phuong phap nay, cac dung dich thudc va ché pham sinh hoc
duoc lam khd & nhiét do thap, dwéi cac diéu kién cho phép, nudc duoc loai triv
bang cach thang hoa hay thay d6i trang thai tir thé ran sang thé hoi, khdng phai
qua thé 16ng. Do khdng phai tiép xic v&i nhiét do cao nén thudc tiém duoc bao
ché bang phuwong phap dong kho cé cac wu diém la: tc do phan ¢ng hoa hoc

phan huy dwgc chat dwgc han ché, thuée hoa tan nhanh khi thém dung mai truwéc



khi si dung, dong nhat vé ham lwgng duoc chét trong tirng don vi san pham, han
ché t6i da nhiém chéo so véi thude duoc dong vao lo & dang bot [1], [16], [77].
Tuy nhién, thu6c tiém ddng khd néi chung va thudc tiém déng khé nhdm (rc ché
bom proton ndi riéng & Viét Nam cling mai bat dau dwoc dua vao nghién cliru va
san xudt, s6 luong cac san pham thudc tiém dong kho van chi yéu la nhap khiu
tlr nwéc ngoai, gia thanh cao.

Xudt phat tir cac thuc té trén, dé tai: “Nghién cru bao ché thudc tiém
déng khoé pantoprazol” duoc tién hanh nham muc tiéu:

1. Nghién ctru bao ché dwoc thube tiém déng khd pantoprazol quy md
phong thi nghiém (t6i da 200 lo/mé).

2. Nang cap quy mo tlr phong thi nghiém lén 4100 lo/mé va trién khai san
xudt dwoc thudc tiém dong khod pantoprazol tai nha may dat tiéu chuan GMP —
WHO cuia Cong ty C6 phan Dugc pham Trung wong | (PHARBACO).

Dé thwc hién cac muc tiéu trén, dé tai da tién hanh véi cac ndi dung
nghién clru sau:

1. Khao sat mot so yéu td anh hwdng dén do on dinh cla pantoprazol va
thubc tiém dong khé pantoprazol.

2. Xay dwng cong thic va quy trinh bao ché thudc tiém dbéng khd
pantoprazol quy mé phong thi nghiém.

3. Xay dung tiéu chuan chét lvgng cho ché pham nghién ciru.

4. Panh gia do on dinh cua thudc tiém dong khod pantoprazol bao ché &
quy mé phong thi nghiém.

5. Tham dinh quy trinh san xuat thudc tiém dong kho pantoprazol quy mo
4100 lo/mé.

6. So sanh moét sb chi tiéu chat lugng cua thubc tiém déng khd

pantoprazol nghién ctru véi san pham tuong tu.



Chuong 1
TONG QUAN
1.1. PANTOPRAZOL
1.1.1. CAu trdc phan tr
OCH,
OCH
X ’ N OCHF,
= S*</ x 1Y/, H,0
N N\
°
H

- Cong thc phan tir: CieH14 F,NsNa0,S, 1Y/,H,0

- Phén tr lvong: 432,4

- Tén khoa hoc: Sodium  5-(difluoromethoxy)-2-[(RS)-[(3,4-
dimethoxypyridin-2-yl)sulfinyl]benzimidazol-1-ide sesquihydrate [80].
1.1.2. Tinh chat héa, ly

- Vlra c6 tinh acid vira cd tinh base [46]:

+ Tinh base (do nguyén t& nito trong nhan pyridin): tao mudi khi tac dung
V(i cac acid.

+ Tinh acid (do hiéu (ng ctia nhém sulfonyl 1am cho nguyén t& hydro gan
V@i nito trong vong benzimidazol tré nén linh ddng): tac dung véi cac base tao
thanh mudi (vi du: pantoprazol tdc dung véi natri hydroxyd tao ra mudi natri
pantoprazol dé tan) hodc tac dung véi cac kim loai niang hay kim loai mau cho
mudi két tha hodc c6 mau.

- Do trong céu trGc phan tir c6 nhom sulfoxyd nén dé bi oxy hoa, dac biét
khi & pH thap, cac proton tan cong vao nhém nay, lam pha v& cau tric clia phan
ttr, do vay ching khong bén voi nhiét do, do am, anh sang va nhanh chdng bi
thay phan, phan hay trong moi truong nuéc va acid, mirc dé phan hiy phu thudc

vao pH mai truong [46].



- Do trong cau tric phan tir c6 c& nhan benzimidazol va nhan pyridin nén
pantoprazol cling nhv cac chat thuéc nhém nay hap thu manh blrc xa ving t&r
ngoai, tinh chat nay dwoc 'ng dung dé dinh tinh va dinh lvong [33], [80], [81].

- Gia tri pKa cua pantoprazol la 3,96 [46].

1.1.3. Tac dung va co ché tac dung

Thubc vao cac 6ng tiét acid cla té bao thanh da day dé chuyén thanh chat
sulfenamid dang c6 hoat tinh, dang nay lién két khong thuan nghich véi enzym
H*/K*-ATPase (con goi la bom proton) cé trén bé mat té bao thanh da day, gay
trc ché enzyme nay, ngan can buwéc cudi cung cla sy bai tiét acid vao long da
day. Vi vay, pantoprazol c6 tac dung (rc ché da day tiét acid co ban va ca khi da
day bi kich thich do bat ky tac nhan kich thich nao. Ngoai ra, pantoprazol co thé
loai trr H.Pylori & da day ngudi bi loét ta trang va/hodc viém thuc quan trao
ngwoc bi nhiém vi khuén nay [2].

1.1.4. Chi dinh

- Trao nguoc da day — thuc quan.

- Loét da day, ta trang.

- Dv phong loét da day, ta trang do dung thu6c chéng viém khéng steroid.

- Céc tinh trang tang tiét acid bénh ly nhw hdi chirng Zollinger-Ellison [2].
1.1.5. M6t s6 nghién ctru vé lam sang

Trao nguoc da day - thuc quan, loét da day, ta trang cling nhu cac bénh
rdi loan lién quan dén tang tiét acid dich vi chiém phan 1én trong cac bénh vé
duwong tiéu hoa va xu huwéng cac bénh nay duoc dv doan la sé tang, dac biét &
ngudi cao tudi. Nguyén tic diéu tri chung bang cac thudc khang bai tiét 1a duy
tri pH da day 16n hon 4 véi thoi gian dang ké trong 24 git. Trong s6 cac thudc
trc ché su bai tiét acid, thudc trc ché bom proton dwoc chirng minh la c6 ty 1€ loi
ich - rdi ro t6t nhat va dad dwoc st dung rong rdi. Trong mot sé trwong hop, néu
bénh nhan khong thé udng dugc hodc bénh nhan nang, cap ctu...thi can phai st

dung thudc theo dwdng tiém tinh mach. Viéc str dung cac thuéc nhom (rc ché



bom proton theo dwong tinh mach dé (rc ché su tang tiét acid da day la nhanh
hon so v@i lieu dung theo dwdng udng [11].

Pantoprazol la mét trong nhitng thudc thuéc nhdém ¢ ché bom proton cé
hiéu qué diéu tri cao ddi v&i cac bénh rdi loan lién quan dén bai tiét acid dwong
tiéu héa & ca nguoi lon, thanh thi€u nién va tré em [13], [71]. Pén nay, c6 rat it
twong tac thudc - thudc da xuat hién vai pantoprazol, diéu nay la rat quan trong
ddi va&i cac bénh nhan cao tudi, nhirng nguoi thueong dung nhiéu loai thudc khac
nhau. Nhin chung, trong céc thir nghiém lam sang, pantoprazol da thé hién hiéu
qua tvong tv nhw cac thudc Gc ché bom proton khac va cé hiéu qua hon cac
thudc khang thu thé H, trong diéu tri ban dau ching viém thuc quan, giam cac
triéu chirng lién quan va trong diéu tri duy tri bénh trao nguoc da day — thuc
quan lanh tinh [85]. Pantoprazol ciing rat cé hiéu qua trong diéu tri va phong
ngtra cac ton thwong da day rudt két do si¢ dung thude chdng viém khdng steroid
[17], [23], [27].

Ciing nhv cac thudc khac, viéc lva chon liéu tdi wu sé gép phan nang cao
hiéu qua diéu tri cla thubc. BG6i v&i pantoprazol, viéc tang lieu khong lam tang
hiéu qua diéu tri cila PPZ d6i véi bénh nhan chdy mau da day [58], [96]. Tuy
nhién, viéc st dung don liéu va da liéu PPZ lai c6 hiéu qua diéu tri khac nhau.
Cac két qua nghién ctru cia Kee Don Choi va cdng su cling nhu ctia Jung-Hwan
Oh va cong su déu cho thdy: viéc st dung PPZ da liéu (liéu 40 mg, sau d6 dung
4 mg/gio hodc 40 mg hai 1an mdi ngay hodc PPZ liéu cao (80 mg + 8 mg/gi®) co
hiéu qud diéu tri cao hon so véi st dung PPZ don lieu (chi dung liéu 40
mg/ngay) [43], [44].

Pantoprazol va cac dwgc chat thudéc nhém trc ché bom pronton déu cé cac
dang dong phan khac nhau va hiéu qua diéu tri clia cac dong phan ciing khac
nhau. Cac két qua nghién ctru cla tac gia V. G. Pai va cong sv ciing nhv cla Z.

Xie va cdng su déu cho thdy, dang déng phan S- pantoprazol cé hiéu qud diéu tri



cling nhu théng s6 dwgc dong hoc (AUC) cao hon so véi dang R-pantoprazol
[56], [94].

Trong diéu tri nhirng bénh ro6i loan bai tiét acid duong tiéu hoa, viéc lua
chon thudc thudc nhém trc ché bom proton, thuéc khang thu thé H,, hodc thudc
khac (sandostatin) dé cé hiéu qua nhét la rat can thiét. Trong khi cac thudc
khang thu thé H, mdc du ciing ¢6 hiéu qua trong khang acid, dac biét trong diéu
tri triéu chirng, nhung xu hwéng ngay cang gia tang st dung cac thudc (rc ché
bom proton nho hiéu qua kiém soéat pH da day, dac biét la vao ban dém tdt hon
[72], [85].

Hién nay, khang sinh la mot thanh phan trong cac phac do diéu tri loét da
day, loét ta trang duong tinh vé&i vi khuan H.Pylori. Tuy nhién, tinh hinh lam
dung khang sinh noi chung da lam tang kha nang khang thudc cla vi khuan nay.
Vi viéc sir dung thudc trc ché bom proton trong phac do diéu tri sé gidm dang
ké MIC cua cac khang sinh do6i v&i vi khuan H.Pylori da khang thudc (do vi
khuan H.Pylori c6 hoat lic thdp trong méi trwong ¢é pH cao). Trong nghién ctu
cla Zhan Zhang va cbng sw, MIC cla cac khang sinh (metronidazol,
amoxicillin, furazolidon, clarithromycin) v&i sy c6 mat cta cac thuéc Gc ché
bom proton da duoc danh gia, trong dé thap nhat la doi voi pantoprazol, cu thé
da duoc tac gia thé hién nhu trong bang 1.1 [97].

Bang 1.1: Anh hwdng ctia thudc thudc nhém e ché proton

ddi véi MIC cla cac khang sinh déi véi H.Pylori

S Trudce OPz LPZ PPZ RPZ esOPZ
Khéang sinh o
diéu tri | (Omeprazol) | (Lansoprazol) | (Pantoprazol) | (Rabeprazol) | (Esomeprazol)
Metronidazol 4,757 3,364 2,378 1,414 1,189 2,828
Amoxicillin 3,364 2,000 1,682 1,189 1,000 1,682
Furazolidon 2,378 2,000 2,000 2,378 2,378 2,378
Clarithromycin | 5,657 4,757 5,657 3,364 4,000 4,757




Mac du it c6 tac dung khong mong mudn nhung do viéc st dung cac
thudc thudc nhém rc ché bom proton ngay cang pho bién nén nghién clru vé cac
tac dung bét lgi cla cac thudc ciia nhém nay la diéu rat can thiét. Nhiéu nghién
ctru cho thay c6 mai lién quan gitra viéc st dung cac thudc trc ché bom proton
va bénh viém than ké cap tinh (acute interstitial nephritis - AIN) [35], anh hudng
tiéu cwc cla thudc trén tinh co bop cla tim [74], dén hé vi khuan dwong rudt [8].
Ngoai ra, cling can can nhac khi st dung céc thubc thudc nhém Gc ché bom
proton dai ngay cho cac bénh nhan lodng va gay xwong, u da day, nhiém tring
duwong rudt, viém phdi...Nhirng thong tin nay rat cé y nghia doi vai cac chuyén
gia y té trong viéc nhan biét dwoc nhitng phan ng bét lgi khi st dung nhirng
thuéc thuéc nhdom nay trong diéu tri, b&i vi viéc phat hién sém cac tac dung
khéng mong mudn va kip thoi nglrng thudc c6 thé ngan nglra duoc nhitng hau
qua dang tiéc co thé xay ra, tham chi co thé de doa ca tinh mang. Vi vay, trong
trwong hop phai st dung, can lwa chon thoi gian diéu tri hop ly, phai dinh ky
danh gia cac nguy co va cé chi dan rd rang dé cé diéu tri tiép hay khdng [[84].

Nhu vay, pantoprazol cling nhw cac thudc thuéc nhém rc ché bom proton
khac ngay cang duoc st dung rong rai trong diéu tri cac bénh lién quan dén réi
loan acid dwong tiéu héa. Nhiéu cbéng trinh nghién clru cho thdy pantoprazol
cling nhu cac thuéc khac cung nhém c6 hiéu qua diéu tri cao trong cac bénh trao
nguoc da day thuc quan, loét dudng tiéu hda, dw phong khi str dung thudc khdng
steroid...thudc c6 it tdc dung khéng mong muén cling nhu it twong tac véi cac
thuéc khac [13], [27], [71]. Thudc dang tiém duoc st dung dbi voi cac bénh
nhan nang, bénh nhan bi xudt huyét duong tiéu héa hoac ngudi bénh khéng thé
dung thuéc theo dutng udng, thudc cé do an toan cao [14], [42], [79].

1.2. MOT SO NGHIEN CUU VE PO ON BINH CUA CAC DUQOC CHAT
NHOM UC CHE BOM PROTON

1.2.1. Cau tric héa hoc nhém trc ché bom proton



Bang 1.2 :Thanh phan cong thirc phan t&r cac duwgc chat nhém PPI

Duoc chét Ry R R R4
Omeprazol CH; OCH; CH; OCH;
Lansoprazol H OCH,CF; CH; H
Pantoprazol H OCH3; OCHjs OCHF;
Rabeprazol H OCH,CH,CH,0CH3 CHs H

Céu trc phan tr anh hwdng dén do on dinh cla mot chét, pantoprazol va
nhitng chat khac thudc nhém ¢ ché bom proton déu cé chung céu tric phan tr
(gobm hai di vong la pyridin va benzimidazol, ndéi v&i nhau b&i nhom
methylensulfinyl) nén khéng bén [46]. Vi vay, trong qua trinh nghién ctu, bao
ché va bao quan can lya chon nhitng bién phap phu hop dé cai thién dd on dinh
cla cac dugc chat ciia nhom nay. Tuy nhién, do c6 cung cau tric phan tl nén
nhi*rng nghién ctru vé do on dinh cla bat ky mot chat trong nhdm cling cé thé ap
dung cho chéat khac trong nhom.

1.2.2. Mot s6 yéu t6 d&nh huwdng dén do on dinh clia cac dwgc chat nhém (e
ché bom prtoton
1.2.2.1. Anh hwéng ctia pH

T6c do phan hiy cla cac chat thudc nhom rc ché bom proton ¢6 cdu tric
benzimidazol tang khi pH méi truong giam. Ban chat clia qua trinh phan hay la:
khi & pH thap (dac biét trong mdi truong pH<7) cac proton tan cong vao nhom
sulfoxyd va nguyén t&r N ctia nhan pyridin, lam pha v& cau tric clia phan tir cla

cac chat nay.



Khi nghién ctru do 6n dinh ctia OPZ, LPZ, PPZ trong cac dung dich dém
c6 pH khac nhau, A. Ekpe va cong si da cho thdy, dé on dinh cla cac chat nay
tang dan khi pH tang. Mirc d6 on dinh clia OPZ, LPZ, PPZ trong cac dung dich
theo tht tu sau: dém phosphat < trinatri citrat < dém citrat < dém acetat < acid
citric < natri citrat < calci carbonat < natri carbonat < natri clorid < nuéc. Hang
sd tbc dd phan hay trong dung dich natri clorid ty Ié nghich véi pH va ty 1€
thuan v&i ndng dd6 mudi. Bong hoc phan hlly cua cac chat trong cac dung dich
dém va mudi, ngoai trir dung dich natri clorid la dong hoc bac 2 [25].

Quéa trinh tdng hop pantoprazol tir 5-difluoromethoxy-2-mercapto-1H-
benzimidazol, 2-chloromethyl-3,4-dimethoxy pyridine hydrochlorid véi sy co
mat cla cac tac nhan acid m-CPBA (acid m-chloroperbenzoic) va natri
hydroxyd cling kém vé&i qua trinh phan hdy pantoprazol da xuét hién cac tap
chét lién quan. Bang phwong phap IR (Infrared Spectroscopy), NMR va LC-MS
(Liquid chromatography—mass spectrometry), G.M. Reddy va céng su da xac
dinh dwoc cau tric 6 tap chat, do la: 5-(difluoromethoxy)-2-[[(3,4-dimethoxy-2-
pyridinyl)methyl]thio]-1H-benzimidazol (tap chéat I); 5-(difluoromethoxy)-2-
[[(3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methyl]sulfonyl]-1H-benzimidazol (tap chat II);
5-(difluoromethoxy)-2-[[(3,4-dimethoxy-1-oxid-2-pyridinyl)methyl]sulfonyl]-
1H-benzimidazol (tap chat II); 5-(difluoromethoxy)-2-[[(3,4-dimethoxy-2-
pyridinyl)methyl]thio]-1-((3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methyl)-1H-benzimidazol
(tap chat IV); 5-(difluoromethoxy)-2-[[(3,4-dimethoxy-2-
pyridinyl)methyl]sulfinyl]-1-((3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methyl)-1H-
benzimidazol (tap chat V); 5-(difluoromethoxy)-2-[[(3,4-dimethoxy-1-oxid-2-
pyridinyl) methyl] sulfinyl] - 1H - benzimidazol (tap chat VI).

Béang phuong phap HPLC, cac tac gia ciing xac dinh duoc ty 18 6 tap chét
co trong nguyén liéu pantoprazol tir 0,05 dén 0,34%. Qua trinh tong hop va phan

hly pantoprazol dién ra theo so dd trong hinh 1.1 [66].
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Hinh 1.1: Pantoprazol va tap chat lién quan

Theo A. Farinha va cong su: moi trwdng cang acid, tdc dd phan hdy cla
omeprazol cang ting. Trong mdi trwong nhiét d6 20°C, & pH 8,8 sau 14,6 gio,
lwuong OPZ con 98,3%, & pH 8 sau 15,7 gi& con 95,1%, & pH 6,8 sau 1,4 gio la
95% nhuwng & pH 4,0, chi sau 0,3 gi¢, lwgng OPZ chi con 39,9% [28]. Twong tu,
khi nghién cru dd on dinh clia OPZ trong dung dich véi gia tri pH khac nhau (tr
2,2 dén 11), M. Mathew va cac cdng sw cho thdy, & diéu kién 25°C, trong dung
dich c6 pH tir 2,2 dén 4,7, OPZ bi phan hdy hoan toan sau it hon 4 gio, véi pH
tr 5,9 dén 7,0 OPZ 6n dinh khong qué 1 ngay, toc do phan hay clia OPZ giam
dan khi pH tang tlr 7,8 tré Ién va & pH 11,0 OPZ 6n dinh trong 93 ngay [51].

Tuwong tw nhv pantoprazol, két qua nghién ctru cia A. M. Qaisi va cong su
cling cho thdy: omeprazol phan hiy nhanh chéng (15 — 20 phit bi phan hiy
hoan toan) & pH 2,0; 3,0; 4,0. T6c dd phan hdy ctia OPZ giam dan khi pH tang
tlr 2,0 dén 8,0. Su phan hly clia OPZ dién ra theo so do trong hinh 1.2 [60].



11

o~ o o~
|
N 8
e Y,

¢
J\f*

& 878

00—
Omeprazol Dihydrobenzimidazol Sulfenic acid Sulfenamid (D+)
( i/ (4] il
\d'I,g"’* \f:]/
N J\_\.' —H N J\\ —H

Omeprazol dimer

Hinh 1.2: Phan (rng phan hay ciia omeprazol

Theo C. Holvoet va cdng su, & 4°C, OPZ bi phan hay 5% trong nuéc voi
thoi gian 20 gio (& pH 8,0), 163 gi¥ (¢ pH 9,2); trong dung dich dém phosphat
la 12 gio (¢ pH 7,4); 63 gio (& pH 8,0); trong dung dich dém glutamat la 61 gi®
(& pH 8,0); hon 370 gi¢ (& pH 10,0). Nguoc lai, & 25°C,ciing véi lvong bi phan
hay nhuv vay thi trong nwéc chi mat 3 gio (6 pH 8,0), 25 giv (6 pH 9,2); trong
dung dich dém phosphat chi méat 1 gio (6 pH 7,4), 4 gi& (& pH 8,0); trong dung
dich dém glutamat la 3 gi¢ (& pH 8,0) va khoang 79 gi¢ (¢ pH 10,0). Nhu vay, &
cac dung dich khac nhau, OPZ bén vitng hon trong méi truong c6 pH cao va
nhiét do thap, trong moi truong dém glutamat va nwéc OPZ bén vitng hon trong
moi trudng dém phosphats [38].

Két qua nay ciing phu hop voi két qua nghién ctru ctiia T. Moore va cac
cong su, khi thdy: omeprazol bat dau bi phan hly ngay trong dung dich dém
phosphat pH 5,0 va 5,5. Trong dung dich dém pH 5,0 OPZ bi phan hiy gan nhw
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hoan toan & 1 gio dau va chi con lai khoang 10% sau 2 gi& v&i hé dém pH 5,5
[53].

Nghién clru clia A. Figueiras va cong sw vé do 6n dinh OPZ trong hé dém
Bis-Tris ((bis[2-hydroxyethyl]imino—-tris[hydroxymethyljmethan) & 37°C véi
pH 7,0, 7,5 va 7,9. Két qua dinh luvong cho thay: sau 3 git, 4% OPZ da bi phan
hay & pH 7,0 va 7,5. Sau 8 gid, & pH 7,0, 7,5 va 9,0 ham lwgng OPZ con lai
twong tng la 78, 87 va 100% [31].

So v&i omeprazol, lansoprazol on dinh & pH cao hon, theo nghién clru clia
mot sO tac gid: do tan cta LPZ tang khi pH cutia dung dich ¢6 pH =9,0 [45], [75],
[76]. Tuy nhién, & pH 9,0, mic d6 phan hiy clia LPZ la thap nhat [75].

Ké&t qua nghién ctru cta C.V. Garcia va cong sv cho thdy: rabeprazol bi
phan hidy hoan toan sau 1 gi¢ trong dung dich acid hydrocloric 0,1N ciling nhw
trong dung dich hydroperoxyd 30%. Khi nghién ctru do 6n dinh cla vién bao
RPZ trong cac dung dich cé pH khac nhau, tac gia cling cho thdy, mac du RPZ
dau dé dang hoa tan trong cac dung dich dém pH 6,8; 7,5 va 9,0. Tuy nhién,
dung dich 6n dinh nhét & pH 9,0, con & pH 6,8 dung dich chuyén mau vang ngay
sau it phat, & pH 7,5, dung dich chuyén mau xanh la cay sau gan mot gio. Két
qua dinh lugng bang phrong phap HPLC cho thdy: & diéu kién 37°C, sau 1 gio,
ham luvgng RPZ trong dung dich dém pH 9,0 chi gidm 1,3%, trong khi v&i hé
dém pH 6,8 va 7,5 twong tng 1a 30 va 13,4% [32], [33].

K&t quad nay cling phu hgp voi nghién clru ctia S. Ren va cong su khi
nghién ctru d6 On dinh clia RPZ, dong thoi cac tac gia cling xac dinh dwoc san
pham phan hly chinh clia RPZ la thioether-rabeprazol. Qua trinh phan hdy duoc

bién dién theo phuong trinh hda hoc dugc moé ta nhw hinh 1.3 [67].

e} & =
ﬁa I \ | H S\/IQ\
S N N
Y 0 NN O/ — m (0] O
N
Natri Rabeprazol Thioether-rabeprazol

Hinh 1.3: Phan (rng phan huy cta rabeprazol
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1.2.2.2. Anh hwéng ctia &nh séng

Nhitng phan (ng phéan hady (nhw phan tng oxy héa khtr, phan rng thay
phan) thwong duoc xdc tac bdi anh sang, dac biét la anh sang tir ngoai. Ban chat
cla phan (rng phan hdy cac chét do tac dong cta anh sang la do khi tiép xuc véi
cac blrc xa dién tlr, cac chat sé hap thu anh sang & nhitng buéc séng dac trung va
lam tang t6c do phan hdy cla dugc chat. KEt qua cd thé xay ra cac hién twong
nhu: phan hly hop chat; duy tri hodc trao doi; bién dbi thanh nhiét; hinh thanh
anh sang c6 budc séng maéi. Sy phan hiy bdi anh sang phu thudc vao cudong do
va do dai cla séng anh sang, két hop véi phan (rng oxy hoa khi* lam cho san
phdm sdm mau [1]. Nghién ctru vé céc yéu t6 anh hudng dén do 6n dinh cla céac
chat thuéc nhom ¢ ché bom proton cé céu tric benzimidazol cling cho thay
chidng khéng bén trong diéu kién c6 anh sang.

Ciing vGi nhan dinh nhv trén, nhwng T. Comoglu va cong sw tién hanh dé
cac dung dich chira pantoprazol dugc thir nghiém trong cac diéu kién bong toi,
ngoai anh séng va nhiét do 4°C. K&t qua danh gia cho thdy: & digu kién nhiét do
4°C va trong bong t6i, sau 8 gi®, ham lueng PPZ trong nwéc dwoc xac dinh con
lai 1a 98,5%. Con & diéu kién nhiét do phong, ham lvong PPZ trong nuéc duoc
xac dinh la 98,5%, 97,5% va 96,3% tuong rng v&i 3 chu ky déng — rd dong
(freeze-thaw cycle) véi nhiét do -23°C [21].

Theo R.P.Raffin va cong sw: vi cau cé chira PPZ duoc bdo quan duwgi anh
sang cla dén tr ngoai co cong sudt 30W, dién thé 30V va mau dit cach den
22cm, sau 6, 24 va 96 gi®, so voi ban dau, ham lwgng PPZ con lai tvong tng la
98,7%; 32,6% va 11,6%. Két qua nghién clu tiép theo cla cung tac gia trong
diéu kién lao héa cap tdc ciing cho thdy: dong hoc phan hiy quang héa ctia PPZ
trong methanol 1a bac khéng va phan hiy hoan toan sau 120 phat, & dang ran,
PPZ bi gidam ham lwgng 27% sau 10 ngay [61].

Theo C. luga va cong s, OPZ khong bén khi dé ngoai anh sang. Vi

cling thoi gian & trong nwdc, mau dwoc bao vé tranh anh sang sau 7 ngay, ham
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lvgng OPZ con lai 14 99,11% (ban dau la 100%), phan hiy la 0,89% (ban dau la
0%), twong tw sau 14 ngay la 94,33% va 5,67%. Nguoc lai, mau dé ngoai anh
sang, sau 7 ngay, ham lwgng OPZ chi con lai 67,02%, phan hay la 32,98%,
twong tv sau 14 ngay la 61,91% va 38,09%. Bong hoc phan hay ctia OPZ trong
nuéc la bac khong [39].

Ciing vGi phuvong phap nghién ctru nhv vay nhung bado quan OPZ ¢ 3
nhiét dd khéac nhau 1a: 30, 40, 50°C véi do dm 75+5% trong 6 thang (Mot nira s6
mau dé ngoai anh sang va mot nira s6 mau tranh anh sang). Vi két qua thu sau
khi danh gia vé ham lvong dwgc chat con lai cling nhu phan tram phan hiy va
ngoai suy trén co s¢ phwong trinh Arrhenius. Cac tac gia dv bao: & nhiét dd binh
thuwong 1a 25°C, mau dwoc bao quan tranh anh sang 6n dinh trong 12,11 thang va
mau dé ngoai anh sang 6n dinh trong 8,5 thang (can c vao ham lwong
omeprazol con lai trén 90%). Két qua nay cling phu hop véi két qué nghién ctu
cta A.M. Qaisi khi tim thdy cac tap chat phan hly cta OPZ trong moi trwdng c6
anh sang nhiéu hon so v&i méi truong khdng cé anh sang [60].

Tuy nhién, do on dinh doi v&i anh sang t& ngoai phu thudc vao trang thai
clia dwoc chat. Két qua dinh lvgng bang phuvong phap HPLC ctia C.V.Garcia va
cong s cho thdy: sau 30 phit & trong methanol, rabeprazol bi phan hly 88%
nhwng véi trang thai ran thi RPZ bén vitng trong 50 ngay [33].
1.2.2.3. Anh hwéng clia nhiét do va do &m

Nhiét d6 cé anh hudng dén tat cd cac phan (rng lam phan hiy dwoc chat.
Tuy tirng cdu trac hda hoc ma moi chat 6n dinh & diéu kién nhiét do nhat dinh.
Khi nhiét dd tang sé lam tang téc d6 phan &ng phan hiy [1]. Cac dwoc chét
thudc nhém (rc ché bom proton la nhitng chat khéng bén & ngay nhiét dé phong,
dac biét & trong cac dung dich. A.M. Qaisi va cdng su khi nghién ctru dd 6n dinh
ctia OPZ trong dung dich dém & 23°C va 37°C thdy réng, & nhiét do cao hon
37°C, t6¢c do phan hly clia OPZ tdng nhanh hon, digu nay duoc thé hién bing ty
|é tap chat phan hay tang Ién [60].



15

Ké&t qua tlr nghién ctru cta C. Holvoet va cong s cling cho thay: dung
dich omeprazol trong nuéc cling nhu trong cac hé dém phosphat va glutamat &
nhiét do 4°C déu 6n dinh hon & nhiét do 25°C. Diéu nay ciing phu hop véi két
qua nghién ctu cla A. Figueiras va cong su, cu thé 1a; & 60°C sau 1 gio,
omeprazol bi phan hdy hoan toan [31].

Theo G. Garcla-Encina va cong sv, omeprazol trong methanol on dinh 1
tuan & 4°C, trong huyét twong 6n dinh 6 thang & -80°C [34]. Két qua danh gia do
on dinh clia 34 san phdm omeprazol dwéi dang vién nang va vién nén dang lvu
hanh tai 13 quéc gia khac nhau & diéu kién 130 hoa cép t6c (nhiét do 40°C+1 va
dd am 75%=3) trong thoi gian 1, 3 va 6 thang véi cac chi tiéu: hinh thirc (mau
s&c), ham luong OPZ con lai, tbng ty 1& tap chat va thir nghiém in vitro dé xac
dinh lwvgng OPZ hoa tan trong dung dich cia A.G. Davidson va cong su cho
thdy: 27/34 (79%) mau khong dat it nhat mot trong céc tiéu chi danh gia, trong
d6 16 san pham co ty Ié tap chat phan hiy hon 10%, 10 san pham co ty Ié tap
chat phan hay tlr 2-10% va chi c¢6 8 san pham c6 ty Ié tap chat phan hly dudi
2% (trong sO 8 san pham nay lai chi c6 5 san pham c6 ty Ié tap chat phan hay
dudi 1%) [22].

Két qua nghién clru do on dinh cla thudc tiém dong khd pantoprazol
(nbng d6é 0,4 mg/ml) trong dung dich natri clorid 0,9% cta C.E. Johnson va
cong su cho thay, dung dich pha lai c6 pH trong khoang 10,3-10,4 6n dinh sau
96 gio’ khi bao quan & nhiét d6 phong (23-25°C) hoic trong td lanh (3-5°C). T4t
cd mau déu dat néng do 16n hon 96% so véi ndng dod ban dau. Sau 72 gitr, mau
b&o quan & diéu kién thuong xuét hién mau vang - da cam rét nhat, mau bao
quan trong ta lanh do it chiu anh hwdng cla nhiét d6 va anh sang nén khéng bi
bién mau [41].

Khi nghién ctru d6 6n dinh cla lansoprazol & trang thai ran, tac gia T.
Tabata va cong su nhan thdy rang: lansoprazol khéng 6n dinh trong diéu kién

nhiét d6 va do &m cao (lic dau LPZ & trang thai ran c6 mau tring nga v&i ham
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lvong duoc chat 1a 100%, sau 3 phit & 60°C ham lwong con lai 65,5% va chuyén
mau nau den thAm, sau 4 phat & diéu kién 40°C va do 4m 75% ham lwong con
lai 94,7% va chuyén mau nau nhat) [75].

Nhu vay, cac duwgc chat thudc nhom e ché bom proton déu la nhitng chét
khong bén trong moi truong aicd, nhiét do, do am, c6 anh sang, tdc nhan oxy
héa...Vi vay, dé cai thién do on dinh cla nhitng dwoc chat thuéc nhém nay can
str dung nhiéu bién phap khac nhau nhung déu nham cac muc tiéu han ché tac
dong cua:

- Nhiét do, do am.

- M6i trvong acid.

- Yéu t6 gay oxy hda.

- Anh séang.

1.2.3. M6t s6 bién phap cai thién doé on dinh cac dwoc chat nhdm (¢ ché
bom proton
1.2.3.1. Xay dwng cong thirc bao ché

a) Duoc chat

Dé dam bao duoc chat 6n dinh trong cac dang bao ché, nguyén liéu st
dung phai tinh khiét vé mat vat ly, héa hoc va vi sinh vat [1]. Cac dwoc chat
thudc nhém (rc ché bom proton déu it tan trong nwéc, vi vay thuong dwoc dung
dudi dang mudi: omeprazol dwgc s dung & dang mudi natri, magnesi,
pantoprazol & dang mudi natri sesquihydrat, magnesi dihydrat, mudi calci, kali.
Tinh thé natri pantoprazol ton tai dwéi dang hydrat héa, trong d6 cé hai dang
tinh thé thuong gap la mono va sesquihydrat. Ngoai ra con hai dang hydrat héa
khac la dang A (hemihydrat) va dang B (dihydrat). Khi ti€ép xtc v&i khong khi

am hoac mot ty 1é nhd nudc cé trong dung modi, dang mudi natri PPZ khan sé
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chuyén thanh dang hydrat héa [99]. Can c* vao dd 6n dinh, dé tai Iva chon
nguyén liéu pantoprazol & dang mudi natri sesquihydrat dé nghién ctru.

b) Ta dwoc lam tang do 6n dinh

* Manitol

V&i s c6 mat ciia manitol (trong hén hop manitol/lecithin), vi nang
pantoprazol tan trong rudt duoc bao ché bang phwong phéap sdy khé 6n dinh hon
(thoi gian phan hly % lvgng duoc chéat la 8,4 ngay) so v&i pantoprazol nguyén
liéu (thoi gian phan hiy % lvong dwoc chat la 6,5 ngay). Sau 6 thang, & diéu
kién 40°C, do 4m 75%, cac mau vi nang pantoprazol (véi ty 1& si dung hén hop
manitol/lecithin khac nhau), dé trong lo c6 nap kin ciing nhu trong lo khdng c6
ndp, déu phan hay khdng qua 5%, do d&m khong qua 2%. O' dém phosphat pH
7,4, pantoprazol trong cac mau déu giai phong hoan toan sau 500 phuat va khong
bi phan hay [64].

* Cyclodextrin
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Hinh 1.4: Cau trdc hoéa hoc clia cyclodextrin
Cyclodextrin va cac dan chat la nhitng ta duoc hién nay dang duoc st
dung phd bién dé 6n dinh cac duoc chat khong bén (ké ca véi cac protein) trong
qua trinh nghién ciru bao ché cac dang thu6c [29], [40], [59]. Cyclodextrin co

ban chat la oligosaccharid dang vong c6 chtta it nhat sau don vi glucopyranose
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gan v6i nhau bai lién két glucosid. Phan tir cyclodextrin ¢ chita mot khoang
rong & gitra, kich thudc cta khoang rong phu thudc vao dang cyclodextrin. Bén
trong khoang rong c6 cac nhoém chic ki nwdc va phia ngoai la cac nhom than
nwéc hydroxyl. V@i cdu trac nay, cyclodextrin c6 khd nang bao boc phan tr
khac trong khoang rong dé tao phic, nho d6 cai thién do 6n dinh ly hoa, sinh
kha dung, che gidu mui vi cla duoc chat [69].

Trong qua trinh xay dwng cong thirc thudc tiém ddéng khd omeprazol, C.
Holvoet va cong s da tién hanh str dung cyclodextrin lam ta dwgc dé on dinh
duoc cht. K&t qua danh gia tinh chat ctia hé phan tan rdn omeprazol vi HP-pB-
CD bang phuong phap DSC cla céac tac gia cho thay: trong san phdm déng kho
OPZ da tao phtrc voi HP-B-CD, phtrc nay c6 dang thu hinh khac véi OPZ va bén
v@i nhiét hon so v&i OPZ cho nén khéng bi ndng chay va phan huy tai khoang
nhiét d6 da khao sat. Nhu vy OPZ 6n dinh hon khi dong kho voi 40% HP-B-
CD so véi khi khéng str dung HP-B-CD [38].

Khi nghién cttu mirc dd 6n dinh cla phirc gitta CD va OPZ bang céc
phuong phap nhao tron, phun sdy, két tia va dong khd, M.J. Arias va cong su
thdy rang ty 18 (mol/mol) OPZ va CD si¥ dung trong hdn hop 1a 1:2 1a pht hop
hon ca, san phdm duoc danh gia bang cac phuong phap DSC, X-ray, SEM, do
hoa tan clia dugc chat. K&t qua danh gia bang phuong phap DSC cho thdy: OPZ
trong cac san pham nay da chuyén dang thu hinh nén khong con dang két tinh
nhw ban dau. Nhw vay, hon hop sdy kho, két tia va dong kho ctia OPZ vé6i y-CD
v0i cac ty 1é khao sat bén virng voi nhiét hon so véi OPZ don chat [9].

K&t qua thtr dd hoa tan trong hé dém borat/boric véi pH 9,3 & nhiét dé
37°C+0,5 ciling cho thdy: dugc chét trong san pham dong kho va két tha chi sau
20 phut da hoa tan hoan toan. Trong khi, dwoc chat trong hon hop vat Iy, san
pham nhao tron, sy kho déu c6 thoi gian hoa tan 1au hon, déac biét vai OPZ khi
khong st dung CD, sau 60 phat chi hoa tan duwgc 25,44% [9].
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Mot nghién ciru khac cta Yi Lu va cong suw [49] cling cho thdy: si c6 mat
clia CD (hodc HP-B-CD) da cai thién rd rét do 6n dinh cla LPZ. Két qua danh
gia bang phwong phap DSC cho thdy: lansoprazol trong hon hop vat Iy hodc
duoc bao ché dang pellet déu bén vitng v&i nhiét hon dang don chéat [49].

Nhu vay, cyclodextrin c6 khad nang cai thién do 6n dinh cta duoc chat
khdng bén trong do6 cé cac dwgc chat nhom trc ché bom proton. Tuy nhién, do
van dé gia thanh va doc tinh nén can gidm ham lwgng CD trong thanh phan cong
thirc & mic t6i thiu nhwng van dam béo do 6n dinh clia ché phdm, mot trong
nhirng bién phap d6 la st dung cac polyme than nwéc véi nong dé thap (0,05 -
0,25%) sé lam tang kha nang tao phirc cia CD (do tao phtrc hop ba phéan t&
polyme/CD/dugc chat) [50].

Két qua danh gia san pham pellet omeprazol véi k¥ thuat lam khd khac
nhau (st dung cac polyme than nuéc Kollicoat IR®, HP-B-CD lam ta dugc 6n
dinh) bang phuvong phap DSC va X-Ray clia M. El-Badry va cong s cho thay:
omeprazol dwoc bién doi tlr trang thai tinh thé thanh trang thai vo dinh hinh. Toc
dd hoa tan cla pellet dwoc cai thién khi so sanh véi hon hop vat Iy twong tng.
Két qua thu duoc da cho thdy Kollicoat IR® va HP-B-CD tao thanh hé phan tan
ran véi OPZ. Quy trinh bao tan trong rudt da bao vé cac pellet OPZ & pH da day
va giai phong nhanh trong méi treong rudt. Tl két qua nay, tac gia cho rang hé
phan tan ran voi sw c6 mat cla hdn hop polyme than nuéc Kollicoat IR® va
HP-B-CD da lam tang dd hoa tan clia OPZ va do d6 co6 thé lam tang sinh kha
dung ctia OPZ [26].

* Eudragit S100

Do tinh 6n dinh quang hda va hoa hoc khong cao, vi vay nhiéu tac gia da
str dung Eudragit S100 va cac polyme bao tan trong rudt dé tang sw 6n dinh cla
pantoprazol. K&t quéa danh gia bang phuong phap DSC vi cau pantoprazol dugc
bao ché bang phuong phap béc hoi dung méi voi sk cd méit clia Eudragit S100

clia T. Comoglu va cong sv cho thay: gian d6 DSC cula vi cau pantoprazol (véi
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s cO mat clia Eudragit 100) khong xudt hién pic thu nhiét va pic téa nhiét nhw
gidn d6 DSC cla PPZ nguyén liéu. Nhv vay, vi cau PPZ duwgc bao ché véi su ¢
mat clGa Eudragit 100 bén vi*tng v&i nhiét hon so voi PPZ nguyén liéu. K&t qua
dwoc thé hién trén hinh 1.5 [20].

R ]

Mlliét d;-;; | hiét dg
(a) (b)
Hinh 1.5: Gian do DSC cla pantoprazol (a) va vi cau pantoprazol
v@i s c6 mat cua Eudragit S100 (b)

Két qua clia T. Comoglu cting phu hop voi két qua nghién ctru dd on dinh
cla vi cau dugc bao ché bang phrong phap sdy kho clia R.P. Raffin va cong su.
V6i phwong phap bao ché nay, vi cau pantoprazol (dwoc bao bang Eudragit
S100) bén virng hon so véi khi khéng duoc bao. Két qua danh gia san pham
nghién ctru & diéu kién bao quan dw@i anh sang tir ngoai (bong dén 130V, 30W)
vé ham lvgng % PPZ con lai so v6i ban dau sau thoi gian 6, 24, 96 gi¢ cho thay:
ham luvgng PPZ con lai & dang vi cau la 99,2; 78,4; 54,4%. Trong khi & dang
khong bao, ham lwvgng PPZ con lai twong tng la 98,7; 32,6; 11,6%

c) Ta duoc kiém

Do déc tinh khong bén trong méi trvdng acid cho nén dé tang do on dinh
cla cac dwgc chat thuéc nhém (¢ ché bom proton, trong mot s6 cdng thirec,
nguoi ta thwdng st dung ta duoc kiém, véi muc dich la tang pH ctia méi treong
khi ph6i hop véi cac dwgc chat thudc nhom e ché bom proton. Nhiing ta duoc

thuong hay dwoc s dung c6 ban chat kiém hiru co nhu: arginin, glycin,
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monoethanolamin (MEA), diethanolamin (DEA), triethanolamin (TEA)...va ta
duoc kiém vo co nhu: natri hydroxyd, magnesi oxyd, mudi carbonat...

* L-arginin

L-arginin la mot acid amin cé tinh kiém, ngoai vai tro la chat trung gian
hoa tan, arginin con la ta duoc lam tang do on dinh cia mot s6 dwoc chat khong
bén, trong d6 c6 cac chat thudc nhom benzimidazol. Trong ché phdm OPZ dit
niém mac miéng, A. Figueiras va cong sv nhan thay, L-arginin cdi thién dang ké
dd 6n dinh cta duoc chat, dac biét khi két hop véi malt-B-CD. Tuy nhién, khi
két hgp OPZ véi sy ¢c6 mat cla L-arginin (khéng c6 CD) trong mdi trwdng pH
7,0 cho thdy, L-arginin khong lam tang dang ké do on dinh OPZ, chitng to khi
ding mot minh, L-arginin chi déng vai tro la mét tac nhan kiém nhuwng khi két
hop véi CD c6 thé dd xay ra phan (ng gilta L-arginin va hon hop OPZ-
cyclodextrin, nho d6 L-arginin 1am ting do 6n dinh cla phttc nay, dan t6i tang
dd 6n dinh clia ché phdm & moi trwong trung tinh. Sy gia tang nay la cao nhat
voi methyl-B-CD. Ngoai ra, sv tao phtrc cia OPZ v&i methyl-B-CD v&i su cé
mat cla L-arginin lam tang sw thdm thudc 2,4 1an, nguyén nhan cé thé la do su
tao thanh cula cac twong tac ion véi cac phan mang dién am c6 trén bé mat cla
niém mac [30], [31].

* Magnesi oxid

Magnesi oxid tao mdi truong kiém, do do6 lam gidm su phan hiy
omeprazol trong dich vi ngay ca khi dich vi thim vao mang bao tan trong rudt,
hodc trong moi tredng acid yéu clia nudc bot ngudi doi vai ché pham vién nén
niém mac miéng omeprazol. Nghién cru cho thdy magnesi oxid la chat lam tang
dd 6n dinh tot nhat cho omeprazol trong bao ché dang vién nén dat niém mac
miéng [19].

* Mubi carbonat

K&t qua nghién cru anh hwdng cla natri carbonat t¢i do on dinh cla pellet
lansoprazol cho thdy: natri carbonat lam tang dang ké do 6n dinh cla LPZ. Véi
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diéu kién bao quan & 40°C, d6 4m 75% trong 5 thang, ham lwong LPZ trong
pellet gidam khdng dang ké [37]. Trong dung dich natri bicarbonat 8,4%, sau 28
ngay & diéu kién 4°C va trong béng t6i, ham lwong OPZ chi giam dudi 3% [15].
Tuy nhién, magnesi carbonat va calci carbonat c6 kha nang cai thién do 6n dinh
tot hon natri bicarbonat (pH 8,0), natri carbonat (pH 11,0) ddi v&i LPZ [53]

d) Dung méi pha tiém cho bt dong kho

Str dung dung moi thich hop dé hoa tan thudc bot tiém ciing la mot bién
phap dé cai thién dd 6n dinh cla thudc trwdc khi dua vao co thé. Ciling giéng
nhu yéu cau déi voi dung moi dé hoa tan bot thudc tiém la: dé dang hoa tan bot
thudc, an toan, it doc tinh, dé kiém, dé st dung. Tuy nhién, do dwoc chét cla
thu6c tiém dong kho déu khdng bén virng nén can lva chon dung moi pha tiém
dam bao do on dinh cla dwoc chat cho dén khi dwa thudc vao co thé (dac biét
vOi nhitng thubc tiém truyén, thoi gian duoc chat ton tai trong dung dich lau
hon). Thu6c tiém déng khd pantoprazol do phdi truyén tinh mach cham nén
thuwong dwoc pha vao trong dung dich natri clorid 0,9% hoac dung dich dextrose
5% dé truyeén tinh mach. Theo S. Walker va cong su, & diéu kién nhiét do 4°C,
dd on dinh cla pantoprazol trong dung dich natri clorid 0,9% so v&i trong dung
dich dextrose 5% c6 su khac biét 1a khéng nhiéu, nhung & nhiét do 23°C, thi su
khac biét la ré rang. Sau 21 ngay, & diéu kién nhiét do 23°C, voi nong do ly
thuyét 0,16 mg/ml, t6¢c dd phan hiy cua pantoprazol trong dung dich natri clorid
0,9% thdp hon trong dung dich dextrose 5% (thé hién bang % pantoprazol con
lai twong tng la 19,49% va 5,90%) va v&i nong do ly thuyét 0,80 mg/ml twong
tng la (64,53% va 36,19%) [86].

Két qua nay cling phu hop voi két qua nhv da néu & muc 1.2.2.3 trong
nghién ctru C.E. Johnson va cac cong su.
1.2.3.1. Ky thuat bao ché

Ngoai viéc xay ding cong thirc véi cac thanh phan phu hop dé han ché su
phan hiy clia dugc chat, viéc st dung cac bién phap k¥ thuat thich hop ciing la

mot yéu to dé cai thién do on dinh cla thudc.
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a) Phrong phap han ché tiép xic voi moi truong nhiét do, do am

Cac bién phap k¥ thuat dé han ché tac dong cua nhiét do va do am dén do
on dinh cla céc dwoc chat thudc nhém (e ché bom proton nhu: phuong phéap
bao phim dé bao ché vién giai phong kéo dai omeprazol [36], lansoprazol [37],
natri rabeprazol [32], phuwong phap dong khd dé bao ché thudc tiém dong kho
[5], [48], thubc tiém dang hon dich nano [54], vién nén rd nhanh trong miéng
[10]... Trong d6, dong kho la mot trong nhitng phuong phap t6i wu dé bao ché
cac duoc chat khong bén véi nhiét [12], [68]. V6i phuvong phap nay, dwgc chat
khéng nhitng han ché ti€p xlc véi nhiét dd cao, san pham thu duoc c6 do am
thdp...nén sé on dinh hon ma con c6 sinh kha dung cao hon so véi thude cling
dang. K&t qua nghién ctru clia M.J. Arias va cac cong su duoc danh gia bang cac
phuong phap DSC, X-ray, SEM, cho thdy san pham déng kho 6n dinh hon san
pham duoc bao ché bang cac phuong phap khac [9].

b) Phrong phap han ché tiép xdc vai moi trvong acid

Dé han ché tac dong gay phan hly dwoc chat cla acid da day va chuyén
héa buwdc mot qua gan, dam bao hiéu qua diéu tri cla thudc, cac thube tc ché
bom proton duoc bao ché dwéi nhiéu dang bao ché khac nhau, ngoai dang thu6c
tiém khong phai di qua duong tiéu hda, mot s6 dang khac duoc bao ché dé tranh
tac dong clia moi truong acid cla da day nhu: vién ngam duéi ludi [7], thude
dan dat truc trang [18], vién bao tan trong rudt [4], [6], dang vi nang [63], [64],
[65], vién bao film [52], vién bao nhiéu I6p [36], [37]... Cac ché pham dlng
theo dwdng udng déu dwoc bao ché dudi dang hat hay pellet bao tan trong rudt
dem ddng nang crng hay dap thanh vién nén.

KE&t qua nghién clru clia tac gid W. He va cac cong su cho thay: pellet
omeprazol bao nhiéu 16p gom: pellet OPZ (bao gdbm OPZ, 20% vi tinh thé
cellulose (MCC), 2% natri bicarbonat, 2% natri dodecyl sulfat (SDS), 20%

lactose va 50% manitol, so v&i OPZ str dung 18i pellet tro (gdm cac thanh phan
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10% MCC, 80% manitol va 10% lactose) khong chi 6n dinh hon & diéu kién pH
da day cuta chudt dwoc thir nghiém ma con cé sinh kha dung tot hon (dwoc biéu
hién bang dién tich dwdi duong cong AUC, twong (ng l1a 3,48+0,86 va
2,97+0,57 ug x gio/ml). BE tranh OPZ bi phan hly trong qua trinh bao do pH
acid cua cac polyme bao tan trong rudt, thwong tién hanh bao 16t trwvéc khi bao
tan trong rudt bang HPMC. HPMC tao thanh mdt I¢p mang mong ngan can OPZ
ti€p xuc vai polyme & 16p ngoai nén sé tang cudong dd on dinh clia OPZ. Phwong
phap nhii twvong héa/bdc hoi dung moi va phun sdy véi s c6 mat clia Eudragit
$100 trong qua trinh bao ché vi tiéu phan OPZ c6 kich thwéc 25 — 56 pum, phan
tan dong nhat c6 tac dung khang lai acid dich vi, bao vé dugc chat khdi tac dong
cta dich da day [36].

1.3. THUOC TIEM BONG KHO

1.3.1. Khai niém

Nhiéu duoc chéat rat khéng on dinh vé tinh chat vat Iy va hoa hoc khi tén
tai trong mdi tredng nwdc & dang dung dich hay hon dich. B6i véi nhitng thude
tiém co thanh phan duoc chat nhu vay thudng dwoc bao ché dwéi dang bot khd
va chi duoc pha lai thanh dung dich hay hon dich ngay trwdc khi tiém. Thudc
tiém dang bot khod cé thé dwoc bao ché bang phuong phap dong kho hay sdy
phun [1], [55], [68].

Nhu vay, thuoc tiém déng kho la thudc tiém & dang bot vo khuan duoc
pha thanh dung dich hay hon dich ngay trugc khi tiém, dwoc bao ché bang
phuong phéap déng khé [1], [55].

1.3.2. Cac yéu t6 anh hwéng téi chat lwgng thudc tiém dong kho
1.3.2.1. Cac yéu t6 thudc vé cong thic

Bao ché dugi dang thubc tiém dong kho thuong ap dung voi cac ché
pham sinh hoc hodc cac ché pham thuéc c6 dwgc chat khong bén & dang dung

dich nuwéc, dac biét la véi cac duoc chat khong bén véi nhiét, am...do cac phan
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trng thly phéan, oxy héa...gay ra. Viéc ché pham & trang thai kho (sau khi dong
kho) sé gilr cho thudc On dinh trong sudt qua trinh bdo quan. Tuy nhién, dwoc
chdt van cé thé bi phan huy véi ty 1é kha cao ngay trong qué trinh dong kho
dung dich néu thanh phan cla dung dich dem dong kho khong giam thi€u hay
khong khéng ché dwgc s phan hldy duoc chat. Vi vay, viéc nghién ctru xay
dung cong thirc dung dich dem dong kho c6 vai tro quyét dinh dén do 6n dinh
cla dwoc chat [1], [16], [68].

Trong thiét ké cong thirc thubc tiém déng khd cd dwoc chat dé bi phan
hdy, can dac biét chl y t¢i tac ddng clia cac thanh phan trong céng thirc, dé la:
ty 18 nwdc trong hdn hop dung mdi; pH cla dung dich; ta deoc va bao bi dong
goi truc tiép [1], [16].

Ngoai cac yéu cau clia bot pha tiém thong thuong, thudc tiém dong khd
con phai dap (rng cac yéu cau sau: thoi gian hoa tan tré lai ngan, gitt nguyén dac
tinh ctia dung dich phan liéu trvéc khi ddng kho, hinh thirc banh thudc dep.

Dé dadm bao dwgc nhitng chi tiéu chat lvong clia san pham, trong khi
nghién cttu thiét ké cong thic cling nhu quy trinh bao ché can ndm vitng duoc
anh huédng clia cac yéu td thudc vé cong thirc, do bao géi cling nhw thdng s6 ky
thuat clia quéa trinh dong kho t&i cac dac tinh ctia ché pham [55], [77].

a) Duoc chat

Ciing nhu cac dang thudc khac, duoc chat la thanh phan chinh cé tac dung
diéu tri hodc phong bénh. Yéu cau chung voi dwgc chat la phai co do tinh khiét
cao va dat tiéu chuan clia duoc dién doi voi tirng loai dwoc chat. Tuy nhién, do
dugc chét trong thudc tiém dong kho thudng 1a cac chat khong bén, dé bi phan
hdy bi do am, nhiét, anh sang...cho nén khi thiét ké cong thirc thudc tiém dong
khd ngoai viéc nam dwoc ban chdt khéng 6n dinh cla duoc cht, can lva chon
dwoc chat & dang bén vitng nhét trong so cac dang ton tai clia ching dé st dung
[16], [55], [87].
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b)Ta dugc

Viéc lva chon ta dwgc cho mot cong thirc thube tiém dong khd phu thudc
vao déc tinh ctia duoc chat va dwong dung. Mot cong thirc cé thé bao gdm nhiéu
ta duoc, moi td dwoc ¢ thé co nhiéu vai tro khac nhau nhueng cung hudng tai
muc tiéu cudi ciing la dam bao do on dinh cua dwogc chat trong subt quéa trinh
bdo quan, st dung cling nhv do an toan, tdc dung sinh hoc cla thudc...[55],
[69].

*Ta duoc tao khung

Trong truong hop dwoc chat dwoc dung vai lieu rat nhd, ty Ié dugc chat
ran hoa tan trong dung méi & muc thap (dudi 2%), tw n6 khdng thé hinh thanh
duoc banh dong khé c6 hinh dang xac dinh. Khi dé can phai thém ta dwoc tao
khung (c6 tac dung nhv mot mot gia dé) dé bot thude cod dang hinh banh thude
(dién tich bé mat tang sé lam tang toc dd hoa tan cua bot thudc khi hoa tan tré
lai) [55].

Cac ta duoc két tinh tao ra banh déng khd c6 hinh thirc dep, d6 bén co hoc
tot. Tuy nhién, nhitng ta dwgc nay khong cé hiéu qua trong viéc on dinh mot so
ché phdm nhu nhii twong, protein, liposome...Cac ta dwoc thuong dung la
manitol, lactose, glucose, glycin, PEG...va dan chat hodc hén hop cla cac ta
duoc nay. Trong dong khd, manitol dwgc st dung rong rai b&i c6 moét sé tinh
chat dac trung, wu diém nhu: ngoai tac dung nhv mot ta dwgc don, tao khung,
manitol con cé tac dung lam tang do On dinh ctia nhiéu dwgc chat do két tinh
trong qua trinh dong kho. Tuy nhién, can lwu y: néu dong lanh nhanh, cé thé anh
hwdng dén kha nang két tinh cGia manitol, do d6, cé thé lam v& lo. Vi vay, can
phai dong lanh cham dé tranh dwoc hién twong trén, dong thoi gitp cho dwoc
chat khéng bi pha v& cau trdc trong qua trinh déng khoé cling nhw khéng giam
hoat luvc do anh hwdng cta bao bi. Ngoai ra, manitol it twong tac, twong ky voi

dwoc chat, it hit am so v&i cac ta duoc khac. Theo mot sb tac gia, néu st dung
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PVP véi nong do thap, két hop v&i manitol hoac glycin sé lam tang dd 6n dinh
vé ly, hda clia ché pham dong kho [69], [93].

*Ta dwgc On dinh

Phan 16n cac dwoc chat dong kho déu khong 6n dinh, nhiéu chéat bi phan
hdy ngay trong qua trinh déng khoé (hoa tan, ddng lanh, lam khé). Vi vay, céc ta
dwgc 6n dinh ¢ vai tro rat quan trong trong thanh phan ché pham doéng kho.
Cyclodextrin va cac dan chét la nhitng chét hién nay dwoc st dung phd bién nhét
[29], [40], [59].

*Ta dwgc chdng oxy hoa

Hau hét cac chat chdng oxy hda déu c6 chirc nang cuia cac dién tl dw triv
hodc ion H' linh dong, chling san sang tiép nhan bat ky mot gdc tw do nao toi
khi két thic chudi phan (ng oxy héa khir. Trong thuc té, nguoi ta thuong st
dung hon hop céac chét chdng oxy hoa, nhat 14 viéc sir dung phdi hop cac chét
oxy héa véi cac chat tao phirc cang cua vai ion kim loai nham lam tang hiéu qua
chéng oxy héa, 1am tang tudi tho ctia ché pham, chdng han nhw: phéi hop céc
chat chra lvu huynh (natri sulfit, natri metabisulfit, natri dithionit v&i natri
edetat ...) [88]. Ciling nhuw cac ché pham khéac, trong ché pham déng kho, lvong
oxy co trong ché pham la yéu td quan trong lién quan dén téc do oxy hoda duoc
chat [16]. Tuy nhién, viéc c6 mat oxy khong phai lic nao ciing gay ra nhitng
phan (rng oxy hdéa ma can c6 nhiing tac nhan xic tac nhv anh sang hoac cac ion
kim loai chuyén tiép (nhw dong hoic sat). C mot s6 dugc chat dé nhay cdm véi
oxy, ngudi ta bdo quan & diéu kién lanh nham muc dich 1am giam t6c do cua
phan rng, nhwng khi nhiét dé gidm thi lai tdng kha nang hoa tan khi oxy trong
dung dich, do d6 can str dung khi tro dé dubi khi oxy cé trong dung dich hoac
trong dd bao gdi chira dwoc chat dé bi oxy hoa. Nghién ctu ctia M.J. Pikal cho
thdy c6 su cai thién dang ké do on dinh cla hormon tang trwdng (GH) trong ché

pham dong kho v&i sv cd mat cla nitrogen so v&i oxy. Vi ché pham 5mg GH,
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ngay ca v&i nong do oxy 1% trong khi quyén ciing d& vwot qua 10 lan ngudng
can thiét dé oxy hoa hoan toan lwgng protein trén [57].

*Ta dwoc tang do tan

Mot s6 dwoc chat rat it tan trong nwéc nhu: khang sinh, chat chéng viém
khong steroid, corticoid, chat chdng ung thu... Vi vay, dé pha thanh dung dich
dong kho thi thuwong phai str dung mot s6 phwong phap cai thién do hoa tan nhu:
str dung dwoc chét (hoic tao) dang mudi dé tan; st dung ta duoc 1am tang do tan
- c4c polyme than nuwdc thich hop (dan chat cellulose, polyme acrylic,
cyclodextrin va dan chat...) [1], [69].

*T4 dwoc dong vai tro chat dang truong

Trong mot s truong hop, thubc tiém doi hdi phai dang trwong thi cé thé
str dung manitol, saccarose, natri clorid [16], [69].

c) Dung mdi

Dung mdi ly twéng cho dong kho can cé &p suét hoi cao, diém chay cao,
va doc tinh thap. Do yéu cau k¥ thuat cla thudc tiém nén hau hét cac ché pham
déu str dung nwéc pha tiém hodc cac dung dich dém tan trong nwéc. Tuy nhién,
nwéc la mdi trudng thuy phan déi voi rat nhiéu dwoc chat co cac lién két hoa hoc
dé bi thuy phan nhu este, lacton, lactam...M0t trong nhitng bién phap han ché
thuy phan dwoc chét la giam ty 18 nwdc trong hon hop dung mdi bang viéc st
dung cac dung mdi khan dong tan v&i nwéc nhuw propylen glycol, ethanol,
glycerin, DMSO... dé thay thé mot phan hoac toan bd lwvgng nuwéc trong dung
dich [69], [78].

Ngoai cac dung mdi trén, ngudi ta con st dung hdn hop dung méi tert-
butanol va nwéc véi ty 1é phu hop khi can tang nhanh téc dé hoa tan trd lai cta
bot déng kho vi tao ra bé mat ti€p xuc Ién sau qua trinh déng khd, mat khac tert-
butanol con cé tac dung sat khuan, do vay sé dam bao do vo khuan cho thudc
tiém dong kho [24], [47], [70], [91]. D€ gidm dau, giam kich (rng khi tiém va

bdo quan ché pham, nguoi ta thuong thém alcol benzylic vao thudc tiém, do
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alcol benzylic ngoai tac dung lam dung méi con ¢ tac dung gay té tai chd va tac
dung sat khuan [69].

Tuy nhién cac dung moi dong tan vai nwdc co thé gay kich (ng chd tiém
hodc lam tang ddc tinh cta thudc khi dung véi lvong 16n hodc véi ndng do cao.

Bang 1.3: Mot s6 dung mdi str dung trong cong thirc dong kho

A Diém | Ap sudt héa hoi (mmH Diém

i Dung mo s6i (°C) p(y 5°C ((y 2o°cg) dong dac (°C)
1 | Aceton 56 110 233 <-60°C
2 | n-butanol 117,7 0,9 6,3 <-5°C
3 | Tert-Butanol 82 31 25°C
4 | Methylen clorid 40 205 430 <-75°C
5 | Dimethyl acetanid (DMA) 164 2,7 100°C
6 | Dimethyl formamid (DMF) | 155 1,05 3,5 -10°C
7 | Dimethyl sulfoxyid (DMSO) 189 0,16 0,5

8 | Ethanol 78,4 21 59 -114,6°C
9 N-Methyl-2-pyrolidon (NMP) 202 0,1 0,29

10 | Nuédc 100 6,7 21,5 0°C

d)pH cla dung dich trudc khi dong khd va str dung hé dém

Thuwong thi pH cla dung dich mang trwéc khi déng khé va pH cua dung
dich hoa tan trd lai tir bot thuéc dong kho la twong tw nhau. Tuy nhién néu st
dung acid ho#c base dé bay hoi dé digu chinh pH ctia dung dich truéc khi dong
kho thi pH c6 thé thay doi dang ké bdi qua trinh dong kho [1], [69], [77].

pH cla dung dich thudc tiém noéi chung va pH clia dung dich mang déng
khd noi riéng can dugc diéu chinh téi moét gia tri hodc mot khoang gia tri nao dé
dé dam bao dong thoi tang dwoc do tan hay duy tri duoc do tan cla dwoc chat,
gitr cho ché pham cé do 6n dinh cao nhat, it kich tng, it gay dau lGc tiém, dam
bao duoc sinh kha dung cla thudc. Nhung wu tién hang dau van 1a lwa chon

khoang gia tri pH thich hop ddm bao dwoc sy 6n dinh ctia dugc chat ngay trong
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qua trinh san xuét cling nhw trong qua trinh bao quan ché pham va khi st dung
[1]. [16], [77].

Két qua nghién ctru clia C. Holvoet va cong su cho thdy: omeprazol 6n
dinh nhat tai 4°C trong dung dich dém pH cao. Tuy nhién, néu thudc tiém c6 pH
cao sé gay bat lgi khi tiém tinh mach, vi vay can diéu chinh pH trudc khi tiém
cang vé pH sinh ly (pH 7,4) cang t6t nhwng van dam bao do 6n dinh cla duoc
chdt. Mot trong nhitng bién phap khac phuc la st dung dung dich amoni
hydroxyd lam dung méi. V&i phuvong phap nay, dung dich trwdc dong kho sé co
pH kiém nén sé dam bao duoc do tan va dd 6n dinh cla OPZ, nhwng sau khi
dong kho, amoniac bay di lam pH ché pham gidm vé gan véi pH mau, phu hop
V@i dang tiém tinh mach, mirc dd bay hoi cla amoniac phu thudc vao thoi gian
déng kho, thoi gian cang dai, amoniac con lai cang it, do d6 pH cla dung dich
pha lai cang gan pH sinh Iy hon. Chang han véi dung dich trwéc dong khé co
cung pH 11,0 néu thoi gian ddng khd la 6 gio thi pH sau dong kho la 8,79 -
tvong rng ham lwgng amoni con lai la 2,72mg/g (chénh Iéch pH la 2,21). Trong
khi do, déng kho vaéi thoi gian la 24 gio thi pH sau dong khé la 8,01 — twong
trng v&i ham lvong amoni con lai la 2,12 mg/g (chénh Iéch pH la 2,99) [38].

DE lwa chon gia tri pH thich hogp cho mot dung dich tiém, nguoi ta thwong
nghién cttu thiét 1ap duong cong biéu dién sy phu thudc cla tudi tho thudc theo
gia tri pH. Khoang gia tri pH duoc lwva chon sé la pH thudc c¢6 do 6n dinh cao
nhat [1], [16].

Khi thudc dat tudi tho trén 2 nam trong khoang pH rong thi cé thé lya
chon pH cla thudc tiém cho nhirng muc tiéu khac nhw kha nang dung nap tai vi
tri tiém, sinh kha dung....[1], [16].

Néu & pH ma thudc On dinh nhat nhung duoc chat it tan thi cé thé ding
hon hop dung méi hay chét trung gian tao phirc dé tan hay céac chat dién hoat dé

lam tang d6 tan cla dwoc chat [1], [16].
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Trong qué trinh bao quan, pH cta thudc tiém co6 thé thay doi do su bién
doi cla dwoc chét, do cac chat co trong thanh phan bao bi thuy tinh hoa tan dan
dan vao dung dich... Khi d6, do 6n dinh clia dwoc chét trong dung dich sé giam.
Do vay, can str dung st dung hé dém dé duy tri pH cla dung dich thudc tiém on
dinh & gia tri thich hgp. Hé dém duwoc sir dung trong cong thirc clia thube tiém
dong kho cling nhw cac ché pham khac véi muc dich dau tién la duy tri pH cla
ché pham trong khoadng nhét dinh dé dat dwgc do on dinh cao nhét, ngoai ra con
cai thién do tan, giam kich (ng, giam dau khi tiém néu pH cua dung dich thudc
tiém khac xa véi pH sinh ly [1], [16].

Bang 1.4: Mot s6 hé dém dung trong cong thirc dong khod

TT Hé dém Khoang pH
1 Acetat-acetic 3,8-58
2 Benzoat-benzoic 6,0-7,0
3 Citrat-citric 2,1-6,2
4 Lactat-lactic 21-41
5 Phosphat 3,0-8,0
6 Glycin 8,8-10,0
7 Tromethamin (TRIS, THAM) 7,1-91

Cac thanh phan kho tan hon trong dém sé két tinh truéc gay ra sy mat can
bang trong ty 1& dém dan t¢i thay d6i pH. Cac ché phdm thuong st dung hé dém
voi ndng do nho nhat cé thé va trai qua sw thay doi pH it nhat trong qua trinh
doéng lanh nhw dém tromethamin, citrat, histidin. Vi du, dém phosphat la dém st
dung phd bién trong dung dich thudc, nhung do c6 kha nang két tinh cao lam
cho pH thay doi kha 16n trong giai doan dong lanh nén bat lgi v&i cac cong thirc
c6 duoc chdt dé bi thuy phan; ¢ thé khic phuc bang céach st dung hé dém nay
véi ndng do thap. Hé dém khong thich hop cling cé thé thic day phan (ing thuy
phan cla dwoc chét tang 1én [1], [16].
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1.3.2.2. Cac yéu t6 thudc vé ky thuat

Cac thdng s k¥ thuat trong qué trinh dong kho nhw: nhiét do va thoi gian
dong lanh, tc do lam lanh, nhiét do va thoi gian sdy kho, toc dd gia nhiét trong
sdy kho, ap suat budng nguwng,...la nhitng yéu td6 anh hwdng dén qua trinh déng
kho6 va chat lvgng san pham dong kho.

Thong thuong cac thiét bi dong khd duy tri nhiét do dong lanh trong
khoang -70°C dén -40°C (bdi vi day Ia nhiét do thdp hon nhiét do eutecti cla
phan Ién cac chat két tinh hodc nhiét do chuyén hoa thly tinh clia phan Ién cac
chét vo dinh hinh). Tuy nhién, trong mot s6 trudng hop can thiét (v6i cac chat dé
bi thily phan) c6 thé 1am nhiét do thdp hon nita bang céach st dung cac chat khi
héa 16ng nhu: nitrogen 16ng (nhiét do dat -196°C), carbon dioxyd (nhiét do dat
-78°C). T6c dd 1am lanh ciing 1a mot yéu t6 anh huéng dén chét lvong san phdm
dong khd, vi néu cao qua sé khéng dam bao sw dong déu gilra cac phan trong
ché pham va gitra cac ché pham trong cung mot 16, mé va sé anh hwdng dén qua
trinh sdy khd sau nay, thong thwong toc do lam lanh khdng nén dé vuot qua
1°C/phat. Mdt cong thirc dong khd gdm hGH: glycin: manitol véi ty & khéi
lvong 1:1:5 co thé ton tai hoan toan & dang vo dinh hinh néu dwoc lam lanh rat
nhanh, hé sé c6 nhiét do pha v& cau tric (Tcen) 1 -24°C. Tuy nhién, néu téc do
lam lanh cham dé tao diéu kién cho manitol két tinh hoan toan, T, cla hé sé la
-5°C. Khi d6, giai doan sdy kho so cdp c6 thé tién hanh & nhiét do cao hon, thoi
gian clia ca qua trinh sé duoc rat ngan [55].

Nhiét d6 va thoi gian sdy khé anh hudng dén on dinh cla san pham dong
khd. Tuy nhién, moi dwoc chét co6 ban chét khac nhau nén nhiét do sdy va thoi
gian sdy cling khac nhau. Trong qua trinh trién khai can lya chon dé cé cac
thong s6 cho phu hop. Vi nhitng duoc chat khong bén véi nhiét (cac protein)
can dé nhiét do say kho thir cap thdp nhung thoi gian sdy sé kéo dai hon, nguoc

lai v&i cac dwoc chat bén hon thi cé thé dé nhiét do sdy kho thir cap cao hon, khi
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dé thoi gian sdy s& ngan hon. Ngoai ra, thé tich thudc dem doéng khd va cac
thanh phan khac trong cong thirc dung dich dem ddng khé ciing tac dong dén
viéc lwa chon nhiét do va thoi gian sy kho, vi du nhu, viéc st dung cac disacarit
trong cong thirc sé lam gidm nhiét do pha v& cdu trlc ctia ché pham, do do, qua
trinh lam kho so cap can phai dwoc tién hanh & nhiét do thap hon, kéo dai giai
doan lam kho hodc néu dong khd véi mot thé tich dung dich thube Ién thi khi
lam kho sé tao ra sv can tré 16n doi véi qua trinh thang hoa hoi nwéc, do do, qua
trinh dong kho sé kéo dai hon.

Trong thuc t€, dé lwa chon duwoc nhiét do sy phu hop can khao sat truéc
khi cho trién khai. Tuy nhién, cong thirc bao ché va thong so k¥ thuéat la hai yéu
t0 cO twong tac v&i nhau. Bac tinh cla cong thirc sé quyét dinh ti viéc lva chon
cac thong s6 cho qua trinh.
1.3.2.3. Cac yéu t6 thudc vé bao bi dong goi truc ti€p

Bao bi dong gdi truc ti€p c6 vai tro: bao quan ché pham dong kho tranh
tac dong clia moi trwong (nhiét do, dd am, anh sang); dam bao do on dinh cua
dung dich pha lai vé ly héa va vi sinh vat. Vi vay, bao bi dugc lva chon phai la
hang rao t6t ngan can sy xam nhap cuta hoi nwéc, oxy va cac khi khac vao ché
pham, dac biét 1a v6i cac dugc chat dé bi thiy phan. Bao bi co thé lam bang thay
tinh trung tinh ho#c plastic. Bao bi 1am bang thay tinh c6 wu diém la kin, khong
bi tac dong ctia mdi trudng bén ngoai nhung dé v& (nguy hiém véi duoc chat cé
doc tinh cao). Bao bi 1am bang plastic, c6 wu diém la nhe, kho v& nhung dé bi
tac dong cla moi trwong bén ngoai (d0 am, khong khi), anh hudng dén do on
dinh cla dwgc chat. Mot s6 dang bao bi dwoc st dung cho thudc tiém déng kho:

a) Lo lam bang thay tinh hodc plastic (mau hodc khdng mau) duoc day
bang nat cao su xé rianh va nip nhom:: d6i véi bao bi loai nay, ndt cao su ciing
la mot yéu to anh hwdng dén do on dinh cla thudc tiém, nit cang kin thi su tiép

x(c gitra thuéc va moi truong bén ngoai cang han ché, thuée sé 6n dinh hon.
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Mot khao sat cho thdy: nit cao su duwgc trang silicon sé déng nhanh va kin hon
cac nut chuwa qua xt ly, do silicon tao mét I6p mang méng bao quanh miéng lo
thay tinh va nut cao su, do do, bao bi dwgc kin hon.

Trong qua trinh s&n xudt thuéc tiém déng kho, toc do lam kho va ty Ié lam
khd phu thudc vao kich thwdc lo, thé tich dung dich dong lo va dién tich 16 héng
& miéng lo do viéc dong nuat cao su gay ra. NGt cao su dwgc dong qua sau sé gay
ra s can tré lon doi voi qué trinh thang hoa va ché pham cé thé khéng duoc lam
kho t¢i mirc 6 mong mudn khi qua trinh déng kho két thuc [16], [55], [98].

Hién nay, mot s6 thudc tiém dong kho cé thé duwoc dong trong lo thiy tinh
that day, & gilra cd ndt cao su, phia trén 1a dung moéi dé hoa tan lai, phia dudi
chtra bot dong khd. Uu diém cua loai bao bi nay la tién loi va han ché nhiém
khuén khi str dung. Tuy nhién, c6 nhugc diém la doi hdi cong nghé phtc tap, béi
néu nGt cao su khong kin, dung moi sé thdm xudng bot, lam tang do 4m va do dé
dwoc chét sé khdng on dinh vé mat tinh chat ly, héa.

b) Ong thly tinh han kin (mau hodc khdng mau): loai bao bi nay dwoc han
kin dam bao do vo tring cao, dé dang nap khi tro va dugc chat khong chiu tac
dong clia do Aam moi trwong. Tuy nhién, loai bao bi nay chi c6 thé ap dung cho
san pham c6 khdi lvong bt déng kho it va khi tiém thi phai bé dau 6ng nén dé
gay nguy hiém, ngoai ra, khi san xuat doi hoi trang thiét bi dac trung (bdi vi qué
trinh han 6ng phai phai tién hanh trong diéu kién chan khong va vo khuan)

1.3.3. Nghién ctru vé bao ché thudc tiém dong khd pantoprazol

Cling nhu céac dugc chéat thugc nhém (c ché bom proton, pantoprazol
khong bén, dé bi phan hay trong méi tredng acid, nhiét do, dé 4m, anh sang, tac
nhan oxy héa...Vi vay, bao ché thudc tiém pantoprazol bang phrong phéap dong
kho sé cai thién do 6n dinh cla dugc chat. Bé dat muc tiéu: bao ché duoc thube
tiém dong kho pantoprazol dap (rng cac tiéu chuan vé so lwong ti€éu phan trong

Dugc dién My (USP 24), Linder R. cung cong s tién hanh dong khd 4 mau vai
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thanh phan nhw trong bang 1.5, qua trinh pha ché dwoc thuc hién trong moi
tredng nitrogen, nwéc pha tiém & nhiét do 4-8°C, dong khd véi cac thong so:

- Nhiét do dong lanh -45°C,

- Nhiét do sdy kho so cap dén (-20°C) — (-5°C), &p suét (0,1-0,5 mbar)

- Nhiét do sdy kho tht cap 30°C, 4p suét 0,01 mbar, 3 gio.

Sau khi dong kho, tién hanh xac dinh s6 lwgng ti€éu phan cé kich thuéc
>10um cua cac mau. Thanh phan cong thirc va két qua danh gia duoc ghi trong
bang 1.5.

Bang 1.5: Thanh phan va két qua danh gia cac mau doéng kho pantoprazol

Mau Mau Mau Mau

i ovT sO 1 s 2 sO 3 sO 4

. 1 | Pantoprazol natri sesquihydrat gam | 12,47 | 12,47 | 12,47 | 12,47

'I;)r;]aar;h 2 | Dinatri EDTA gam | 0,276 0,05

cong 3 | Dd natri hydroxyd 1N ml 1,66

thire 3 | Natri hydroxyd gam 2,45

4 | Nuwdc cat vira du gam 500 500 500 500

pH dung dich 11,76 | 10,85 | 12,02 | 10,2

Két Khaéi lvgng trung binh mét lo gam 1,81 1,81 1,81 1,81

quad | S6 tiéu phan >10um/lo ;'r;”n 109 | 458 | 144 | 211

Nhu vay, san phdm déng kho ctia mau s6 1 ¢6 s6 lwong tiéu phan cé kich
thwdc >10um la thadp nhat (109 tiéu phan) [48].
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Chuong 2

POl TUONG, NGUYEN LIEU,
THIET Bl VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. DOI TUONG NGHIEN CUU

- Thudc tiém déng kho pantoprazol.

2.2. NGUYEN LIEU VA THIET B|
2.2.1. Nguyeén liéu

Bang 2.6: Nguyén liéu str dung trong nghién ctru, sdn xuét

TT Nguyén liéu Nguodn géc Tiéu chuan
MOEHS
1 | Pantoprazol natri sesquihydrat (ngam 1,5H,0) | CANTABRA- EP 7
Tay Ban Nha
Natri pantoprazol chuén, ham lwgng 94,2% MOEHS IBERICA
2 ) . . USP
L6: 37, san xuat 2/2009 S.L (Tay Ban Nha)
3 | Manitol Roquette- Phdp | EP/BP
4 Dinatri ethylen diamin tetra acetat dihydrat | Xilong- BP
(Na2EDTA) Trung Qudc
5 Hydroxypropyl beta cyclodextrin (Kleptose | Roquette- Phap | EP/USP
HPB (parenteral grade)
Natri hydroxyd buc Nha SX
Natri clorid Viét Nam TCCS
81 | Nitrogen Viét Nam Nha SX
9 | Lo thuy tinh 10 ml Pblc Nha SX
10 | Nat cao su déng kho c6 duwong kinh 18,8 mm | Blc Nha SX
1 N,ép nhdm gan plastic mau xanh cé dudng | Trung Quédc Nhi SX
kinh 20 mm
12 | Ong thay tinh 10 ml (da in nhan) Viét Nam Nha SX
13 | Acetonitril buc HPLC
14 | Dinatri hydrophosphat buc PA
15 | Natri dihydrophosphat buc PA
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2.2.2. Thiét bi
2.2.2.1. Thiét bi str dung dé bao ché thudc tiém dong kho pantoprazol
a) Thiét bi nghién ctru tai bd mon Bao ché (Truong Dai hoc Durgc Ha Noi)

- Thiét bi loc mang SARTORIUS v&i mang loc c6 kich thudc 16 loc
0,2um.

- May do pH Inonab pH 370 (d6 chinh xac dat 0,01).

- Can ky thuat SARTORIUS.

- Can phan tich PRECISA (d6 chinh xac dat 0,01 mg).

- May do pH CYBER SCAN.

- May dong khd LABCONCO (Hoa KY).

- TG sdy, binh hat am.

- T vi khi hau CLIMACELL.
b) Thiét bi sir dung khi san xuét tai Céng ty C6 phan Duwoc phdm Trung wong 1
(PHARBACO)

Bang 2.7: Thiét bi s&n xuat

TT Tén thiét bi Pac diém ky thuat Not
sdn xuat
1 | Candiéntr RS 232 P=32kg, S = 1g Plic
NOi pha ché Seitz V=130 lit, P= 0,18 KW
2 Thép khéng ri 2 vo bulc
&p suat t6i da= 3kg/cm?
Loc dia Seitz Pbuong kinh 142 mm blc
3 Thép khéng ri, mang loc
c6 kich thudc 16 loc 0,2 pm.
May dong tuv déng Auto | P =0,4 KW
4 _ Anh
AMPACK 4800 lo/ gio
May rira siéu am Nang sudt 12000-18000 )
5 ) buc
JCXP 11 lo/gio
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TT Tén thiét bi Pic diém ky thuat Not
san xuat
6 | Ham sdy H.STRUNK Nang suat 9000 lo/giv blic
7 | Bé rira ndp nhdém, nit cao su Viét nam
3 P=9,6 kW, nhiét do séy t6i da ~
8 | Tusay Cb03 0 Viét nam
230°C
TG hap tiét trung P=1,95 kW, thé tich khoang B
9 Ay s 3 Trung quoc
DWS 024 tiet trung 0,24 m
10 | May dong kho Telstar To6i da 8400 lo/mé Tay Ban Nha
11 | May xiét nit KGL-120 Nang sudt: 120-250 lo/phat Trung Quédc
1o | Lo¢ HEPA (High Efficiency | Hiéu sudt loc 99,997% An Do

Particulate Air) — H14

2.2.2.2.M0t s0 thiét bi st dung dé danh gia chat lwvong san pham nghién ctru
Bang 2.8: Thiét bi danh gia

TT

Tén thiét bi

Noi san xuat

Tai Trung tam Kiém nghiém — Nghién ctru Dwoc Quan doi

1 | May séc ky 16ng hiéu nang cao SHIMADZU 10AVP Nhat

3 | May chuén do Karl- Fisher DL53 Thuy ST
Tai Khoa Héa — Bai hoc Quéc gia Ha Noi

5 | May phan tich nhiét vi sai quét SETARAM DSC131. Phép

6 | Kinh hién vi dién tlr quét SM4800-HITACHI 5,0 kV Nhat

7 | May nhiéu xa tia X D8 ADVANCE - Bruker bulc
Tai Cong ty C6 phan Duoc pham Trung vong 1 (PHARBACO)

8 | May dém tiéu phan Lighthouse My

9 | May chuan do Karl- Fisher DL53 Thuy ST

10 | May do pH Metrohm Thuy ST
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2.3. PHUONG PHAP NGHIEN CcUU
2.3.1. Phuong phap dinh lvgng pantoprazol va xac dinh gi¢i han tap chéat
trong thudc tiém dong kho pantoprazol
2.3.1.1. Phuwong phap dinh lvgng pantoprazol
Qua tham khao tai liéu [62], [80], [81], [95], da tién hanh nghién ctru dinh
lvong pantoprazol bang phuong phap sac ky 16ng hiéu nang cao (HPLC) véi
cac diéu kién nhu sau:
a) Thudc thr, hoa chat:
- Acetonitril (HPLC).
- Dinatri hydrophosphat (HPLC).
- Natri dihydrophosphat (HPLC).
b) Diéu kién sac ky:
- Cot: RP 18 (250 x 4,6 mm, 5 mm) hoac cét twong duong.
- Nhiét do cot: 30°C.
- Pha dong: acetonitril : dung dich dém phosphat pH 7,6 (300:700). Dung
dich dém phosphat pH 7,6: hoa tan 1,12 g dinatri hydrophosphat va 0,18 g
natri dihydrophosphat trong 1000 ml nwéc, diéu chinh téi pH 7,6 bang dung
dich natri hydroxyd 1N hoac acid phosphoric.
- Detector UV: do & bwéc séng 290 nm.
- T6c d6 dong: 1,5 mi/phat.
- Thé tich tiém: 20 .
- Yéu cau: Tiém dung dich chuan 6 lan, hé s6 kéo dai dudi khdong I6n hon
2; sO dia ly thuyét khong nhd hon 1000; do léch chuan twong déi khong qua
2,0%.
c) Tién hanh:
* Xay dung dwong chuan, tham dinh do tuyén tinh ctia phuong phap
Can chinh xac lwgng natri pantoprazol chuan twong dwong 40,00 mg

pantoprazol, cho vao binh dinh mrc 50 ml, hoa tan hoan toan trong pha dong, bo
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sung cho dua thé tich. Hat chinh xac 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10 ml vao binh dinh muc
50ml, b6 sung dua thé tich, Iac déu. Loc qua mang loc 0,45 pm. Tién hanh chay
sac ky dé xac dinh thoi gian lvu va dién tich pic cta cac dung dich trén, xay
dung duong chuan biéu thi mdi twong quan gitra ndng dd pantoprazol va dién
tich pic

* Tham dinh do ding cla phwong phap

- Can chinh xac khoang 40,00 mg ché pham, pha trong 50 ml dung moi
(dung dich A), hat 1ml dung dich A pha trong 25 ml (dung dich DO0), can chinh
xac khoang 25 mg natri pantoprazol chuan, pha trong 50 ml (dung dich B).

- Pha cac dung dich xac dinh dé dung 1 (DD11, DD12, DD13): hut 1 ml
cla dung dich A + 1 ml dung dich B, thém dung mdi vira da 25 ml.

- Pha cac dung dich xac dinh dé dung 2 (DD21, DD22, DD23): hut 1 ml
cta dung dich A + 3 ml dung dich B, thém dung moi vira da 25 ml.

- Pha céac dung dich xac dinh d6 dang 3 (DD31, DD32, DD33): hut 1 ml
cta dung dich A + 5 ml dung dich B, thém dung méi vira da 25 ml.

Tinh ndng dd tim lai bang phuong trinh dwdng chudn va so sanh véi
lvong thém vao theo ly thuyét.

* Tham dinh do do 1ap lai clia phwong phap

Tién hanh can chinh xac mét lvong bot thude twong duong voi khodng
40,00 mg pantoprazol pha trong dung méi vira di 50 ml. HGt 5 ml, pha thanh 50
ml véi cung dung moi (pha dong), tién hanh chay sac ky va ghi lai sac ky do,
sau do6 tinh ham luvong pantoprazol dwa trén phuong trinh dwong chuén, tién
hanh 13p lai 6 lan, tinh ham lwgng pantoprazol trung binh va RSD%.
2.3.1.2. Phwong phap xac dinh gi¢i han tap chat trong thuéc tiém déng khé
pantoprazol

Qua tham khdo tiéu chuan chat lwgng ctia nguyén liéu pantoprazol va vién
nén giai phong cham duoc quy dinh trong Duwoc dién My (USP 35), Duoc dién
Anh (BP 2013), dé tai dé xuét gi¢i han ty Ié tap chat trong thudc tiém dong kho
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la du6i 1%. Phuong phap xac dinh gi¢i han tap chéat trong thudc tiém doéng kho
pantoprazol dugc ti€n hanh véi cac diéu kién nhu sau:

Piéu kién sac ky: Giéng phan dinh lwong.

Tién hanh: (&p dung v&i cd mau pantoprazol chuén va thi)

- Dung dich thr: Dung dich thir & phan dinh lwvgng.

- Dung dich d6i chiéu: Pha lodng dung dich thir 100 Ian bang pha dong.

- Tiém Ian luot dung dich thir va dung dich d6i chiéu vao hé théng sac ky,
ghi lai sac ky do.

- Tién hanh chay 6 lan, tinh két qué trung binh.

- Yéu cau: pic cla dung dich pha lodng 100 Ian phai bang ho&c Ién hon
pic ctia dung dich cé ndng do ti thi€u con phat hién duoc..

Két qua: Tinh theo cong thirc:

Téng dién tich cdc pic phu trén sac ky d6 dung dich thi

T+ 1é tap chat (%) = : _ i % 100
Dién tich pic chinh trén sic kv d6 dung dich ddi chigu

2.3.2. Phuwong phap bao ché
Bao ché thubc tiém dong khd pantoprazol trong phong thi nghiém tai bd
mon Bao ché (Truong Bai hoc Duoc Ha Noi) theo phwong phap déng khd voi
cong thire, quy trinh bao ché va cac thong sé ky thuat nhu sau:
2.3.2.1. Céng thirc
Bang 2.9: Thanh phan cong thirc thubc tiém déng khd pantoprazol

TT Thanh phan bVvT Cho1llo
Pantoprazol

L (Du@ipdang pantoprazol natri sesquihydrat) Mg 40,00
2 | Manitol mg vira du
2 | Natri hydroxyd mg vira du
2 | Dinatri EDTA mg vira du
2 | Hydroxypropyl beta cyclodextrin mg vira du
6 | Nuoc cat phatiém ml 2,5




42

2.3.2.2. Quy trinh bao ché thudc tiém dong khd pantoprazol quy mé phong thi

nghiém

Bao gdm céac buwdc chinh thé hién trong so do hinh 2.8 va 2.9

a) X Iy lo thay tinh, nit cao su, nap nhom

Lo thay tinh

NUt cao su

N&p nhdm

Chon lua
Rira bang nudc sinh hoat
(4 1an)
Rera bang dung dich
xa phong
(4 1an)
Rera bang nwc sinh hoat
(2 1an)
Rira bang nwéc RO
(2 1an)
Rira bang nudc pha tiém
da loc qua mang 0,45um
(2 1an)

|

Tiét khuan 160°C/3 giv

R(ra bang nwdc sinh hoat
(4 1an)
R(ra bang dung dich xa phong
(4 1an)

|

Rira bang nwdc sinh hoat (4 1an)

|

Séy kho

|

Tréang silicon

|

Séy khd

Rira bang nuwéc RO
(2 lan)

Rira bang nudc pha tiém da loc

qua mang 0,45 pum

(2 lan)
Ludc sbi voi nudc pha tiém
trong 1 gi0

|

Say kho 110°C/3 giv

Rera bang nwac sinh hoat
(4 1an)
Rera bang dung dich
xa phong (4 1an)

|

Rira bang nfc'yc RO (2 Ian)

Rira bang nwdc cét (2 1an)

|

Sy khé 110°C/ 3 gioy

Hinh 2.6: So d6 xt ly lo thay tinh, nGt cao su, ndp nhom
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b) Tht tw cac bwdc pha ché

Pun néng nudc pha tiém 1én 60 — 70°C

Hoa tan ta dwoc trong 80% lwong nuwéc

Ta duoc

N
Lam ngudi dung dich vé 10-15°C

biéu chinh vé pH thich hop (pH 11,5)

Dung dich NaOH 0,1N

Duoc chat

Nuéc pha tiém

Hoa tan
@) B0 sung nuwéc vira du thé tich
Loc qua mang 0,2 um
@) B6ng mdi 1o 2.5 ml, day ndp ho

Kiém tra ban thanh phdm

bong khé

\
bong nat

Ghi nhan thanh pham

Kiém nghiém thanh pham

Hinh 2.7: So do cac giai doan trong quy trinh pha ché thu6c tiém dong kho

pantoprazol quy mé phong thi nghiém

Ghi chu: (1) va (2): Suc nitrogen
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2.3.2.3.Thong s6 dong kho

Bang 2.10: Théng s6 mot s6 chuong trinh déng kho
qguy mé phong thi nghiém (may LABCONCO - Hoa Ky)

Pong lanh Say kho so ca Say khd thtr cap
Chuong | Nhiét | Thei | Nhiét Téc db Thoi | Nhiét Téc db Thoi
trinh ap | dian ) df gia nhiét gian | dO gia nhiét gian
() @9 | (¢ ~ (@i (o) | (9i9)
P1 70 | 6 | -15 |05°C/phat| 20 | 22 |0,25°C/phat| 22
P2 70 | 6 | -15 |05°C/phat| 20 | 25 |0,25°C/phat| 22
P3 70 | 6 | -15 |05°C/phat| 20 | 30 |0,25°C/phat| 22
P4 70 | 6 | -15 |05°C/phat| 20 | 32 |0,25°C/phat| 22
P5 70 | 6 | -15 |05°C/phat| 20 | 35 |0,25°C/phat| 22
P3-1 | -70 | 6 | -15 |0/5°C/phat| 20 | 30 |0,25°C/phat| 18
P3-2 | -70 | 6 | -15 |05°C/phat| 20 | 30 |0,25°C/phat| 20
P3-3 | -70 | 6 | -15 |05°C/phat| 20 | 30 |0,25°C/phat| 24
P3-4 | -70 | 6 | -15 |05°C/phat| 20 | 30 |0,25°C/phat| 18

2.3.3. Phurong phap danh gia chat lvong va tinh chat cia san pham
2.3.3.1. Phuong phéap danh gia chat lugng thudc tiém dong khoé pantoprazol

Cac 16 thubc chtra dugc chat pantoprazol sau khi dwoc san xudt bang
phuong phap dong kho sé duoc kiém tra chat lwgng. Mau thuée dugc danh gia
theo tiéu chuan chung vé thudc tiém bot va thude tiém dong khod dwoc quy dinh
trong Duoc dién My (USP 35) [81] va trong Duoc dién Viét Nam (DDVN V)
[3], bao gbm céac chi tiéu ve:

a) Hinh thirc bot dong kho;

b) Dinh tinh;

¢) Ham lvgng nuwéc;

d) B dong déu vé khdi luvgng;
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e) pH;

f) D06 trong dung dich pha lai;

g) Mau sac dung dich pha lai;

h) B0 vo khuan;

i) Noi doc to;

J) Thai gian hoa tan b6t déng kho;

k) Tiéu phan trong bot dong kho;

I) Ham lwvgng natri pantoprazol;

m) Ty |é tap chat lién quan.
2.3.3.2. Phuong phap danh gia do On dinh cla thubc tiém dong kho
pantoprazol

- O didu kién khic nghiét (nhiét do 100°C, voi thoi gian 2 gio, 4 gio),
danh gia vé: ham luvgng pantoprazol va ty Ié tap chat.

- O diéu kién 130 héa cép toc (nhiét do 40°C+2, do 4m 75%z5), danh gia
ve: thoi gian hoa tan cla bot dong kho; pH cla dung dich pha lai; ham lwgng
pantoprazol va ty |€ tap chat.

- O diéu kién thuc tai bd moén Bao ché - Truong Pai hoc Duoc Ha Noi
(nhiét d6 25 — 35°C, d6 4m 55 — 85%), danh gia vé: thoi gian hoa tan, ham lugng
nwdc cua bot déng khé; pH dung dich pha lai; ham lwgng pantoprazol va ty 1é
tap chat.

- O diéu kién bao quan (dudi 30°C, tranh anh sang), danh gia vé: hinh
thirc, dinh tinh, thi gian hoa tan, ham lwgng nwéc cua bot déng khd; dd trong,
mau sic, pH dung dich pha lai; ham lugng pantoprazol va ty 18 tap chét.
2.3.3.3. Phuwong phap danh gia do on dinh ly, héa ctia dung dich pha lai

Sau nhitng khoang thoi gian nhét dinh, tién hanh danh gia do on dinh ly,
hoa ctia dung dich pha lai bang céach hoa tan thudc tiém dong khé pantoprazol
v@i 10 ml dung dich natri clorid 0,9%. Sau 12 gi¢, danh gid dung dich pha lai

vé: PO trong va mau sac; pH; ham lvong pantoprazol; ty & tap chét lién quan.
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2.3.3.4. Phuong phéap danh gia tinh chat hé - bot dong kho

a) Phuong phap chup SEM

Str dung kinh hién vi dién tir dé xac dinh céu tric, do x6p cla bot dong
kho v&i do phong dai tlr 50 dén 10000 lan

b) Phuong phap DSC

Nghién ctru tinh chat nhiét hoc va twong tac hda ly clia pantoprazol voi ta
duoc, tir d6 lva chon duoc cac ta dwgc lam tang tinh on dinh clia dwoc chat trong
cong thtrc thudc tiém dong khd pantoprazol bang phuong phap DSC. Véi cac
diéu kién:

+ T6c do gia nhiét: 10°C/phuit.

+ Khoang quét: 25 — 300°C (khoang cltia may -150°C dén 520°C - ving
nhiét do thap dwoc lam lanh bang nito 16ng).

+ Mau chudn: nhém hydroxyd, chén c6 dung tich 30m.

+ Khéi lvong mau: tir 1mg dén c& 50mg

+ MGi trvong: khéng khi.

¢) Phuong phap nhiéu xa tia X

St dung dé xac dinh cau trdc tinh thé ctia bot dong kho, voi cac diéu kién:

+ Do phan giai: 0,0001°C

+ Téc d6 quét: 0,0001°C/ giay - 1,27°Clgiay

+ Buéc quét nhd nhat: 0,0001°C

+ Dai goc quét 2theta: t6i thiéu -110°C — 168°C
2.3.4. Tham dinh quy trinh san xudt thudc tiém déng kho pantoprazol quy
mo 4100 lo/mé
2.3.4.1. Bdi tvgng nghién ctru

Quy trinh sdn xuat thudc tiém dong khd pantoprazol da dwoc chon lya.
2.3.4.2. Phuwong phap thuc hién

Tham dinh bang phwong phép truyén théng (phwong phép thuc nghiém),
két qua phan tich bang phwong phap théng ké.
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a) Chuan bi trwdc tham dinh

- Tai liéu tham dinh da dwoc phé chuan.

- Thiét bi san xuat va kiém nghiém: da dwoc tham dinh.

- K€ hoach san xuat: 3 16 lién tiép

b) Tham dinh thong s6

- Chon théng s6 trong yéu.

- Th&r nghiém: theo phiéu thdm dinh (dinh kém véi dé cwvong tham dinh).

¢) Kiém soat thong ké

Chon thong so kiém soat.
2.3.5. Phwong phap xtr ly s6 liéu

- Banh gia phuong phap phan tich va cac két qua phan tich: st dung
phuong phap théng ké voi cong cu ho tre 1a phan mém Microsoft Office Exel.

- S dung phuong phap hoi quy tuyén tinh, thuat binh phwong toi thiéu dé

danh gia chuan va thir véi dac trung thong ké dé xtr ly két qua phan tich gom:

. r . “ = l ~ A
Gia tri trung binh: X= —.Z X, Sai sO chuan: § i

D¢ léch chuin twong doi (Relative standard devitation) RSD (%) = gx 100
X
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Chuwong 3
KET QUA NGHIEN CUU
3.1. PHUONG PHAP PINH LUONG VA XAC PINH GIOI HAN TAP
CHAT TRONG THUOC TIEM BONG KHO PANTOPRAZOL
3.1.1. Phuwong phap dinh lvgng pantoprazol
3.1.1.1.Tinh dac hiéu cho dinh tinh va dinh luvong

Phuwong phap HPLC véi detertor DAD va cac diéu kién nhuv trong muc
2.3.1.1 da duoc tién hanh d6i vi pantoprazol trong mau chuén va mau thir. Két
qua thé hién trong phu luc 1.1 va phu luc 1.2 cho thdy: pic clia pantoprazol
trong mau chuén va thir c6 do tinh khiét cao (dat 99,99%). Phé DAD cua pic
pantoprazol trong mau chun va mau thir trang khép 1&n nhau (gidng nhau toi
99,98%) voi thoi gian lwu 12 5,568 phut (d6i v&i mau chudn) va 5,474 phut (d6i
vGi mau thir).

Tién hanh chay s&c ky véi cac diéu kién nhu trong muc 2.3.1.1 d6i véi
mau pantoprazol chudn (v&i ndng do 80 pg/ml). K&t qua cac lan thir duoc thé
hién trong bang 3.11 va sic ky dd duoc thé hién trong céac hinh 3.8; 3.9 va 3.10.

Bang 3.11: Gié tri cac thong s6 sac ky

cla pantoprazol trong dung dich chuan:

STT S pic thir Thoi gi:,m lwu ) Hifa_sél §6 dTaA

(LAU*s) (phut) bat d6i xrng ly thuyét
1 2814578 5,69 0,91 6376
2 2848543 5,65 0,90 6471
3 2848915 5,65 0,91 6331
4 2884346 5,69 0,92 6436
5 2865489 5,67 0,92 6452
6 2823825 5,65 0,91 6345
Trung binh 2847616 5,67 0,91 6401
SD 25801 0,02 0,01 58,96
RSD 0,91 0,35 0,77 0,92
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Nhan xét:

Sac ky do cta pantoprazol mau chudn va mau thtr trong hinh 3.8 va hinh
3.9 cho thdy: pic cta ca hai mau thir va mau chuén rd rang, gon, tvong d6i ddi
x(ng, thoi gian lwu gitta mau thtr va mau chuén 1a tvong duong. Trén sac ky do
clia mau trang trong hinh 3.12 khéng c6 pic tring vai vi tri clia pantoprazol
trong mau thir va mau chuén.

Két qua dinh lwvong cac mau pantoprazol chuén thé hién trong bang 3.11
cho thdy: cac mau co thoi gian luu khodng 5,67 phit va tvong déi 6n dinh, s6
dia ly thuyét I6n hon 6000 la phu hop, hé s6 bat d6i xirng trung binh la 0,91, cac
thong s6 déu cé RSD<2, chitng t& phuong phap dinh lwgng co tinh dac hiéu va
do chon loc cao.
3.1.1.2. Tham dinh phwong phap dinh lwgng
a) B0 tuyén tinh

Tién hanh pha pantoprazol chuan trong dung méi véi cac noéng do khac
nhau tir 36,34 ng/ml dén 109,92 ng/ml va dinh lvong bang phrong phap HPLC
nhuv diéu kién da chon trong muc 2.3.1.1. Két qua ghi trong bang 3.12 va duoc
biéu thi bang do thi trong hinh 3.11.

Bang 3.12: MGi twong quan dién tich pic va nong do ctia pantoprazol

. Dién tich pic Nong do thuc
STT Mau
(HAU*s) (ng/ml)
1 X1 1.046.768 36,64
2 X2 1.554.394 54,96
3 X3 2.094.454 73,28
4 X4 2.554.207 91,6
5 X5 3.101.614 109,92
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Hinh 3.11: D6 thi biéu dién mdi twong quan
gilra ndbng do pantoprazol va dién tich pic
Nhan xét:

K&t qua & bang 3.12 va do thi hinh 3.11 cho thay c6 sv phu thudc tuyén
tinh chat ché gilra dién tich pic va ndong dd pantoprazol trong khoang da khao sat
tr 36,34 ng/ml dén 109,92 ny/ml, véi phwong trinh héi quy la
y=27890x+26486, hé s6 twong quan R»1.

b) D6 dlng

D6 ding clia mdt quy trinh phéan tich la mirc dd gan cac gia tri tim thay
vGi gia tri that khi ap dung quy trinh dé xudt trén cing mot mau thir da dwoc lam
ddng nhat trong cing diéu kién xac dinh. Do ding thwong dwoc biéu thi bang ty
I&é phuc hdi % cla céac gia tri tim thay so véi gia tri thuc clia chat chuan déi chiéu
thém vao mau thir bang phuong phap dé xuét.

Sau khi xac dinh ham lwvong PPZ c6 trong mau thuéc dong kho, tién hanh
xac dinh do ding bang phuwong phéap thém chudn. Tién hanh xéac dinh do dung
cla phuong phap theo muc 2.3.1.1. Két qua duwoc trinh bay trong bang 3.13.
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Bang 3.13: Két qua khao sat do dung ctia phwong phap

| spicthy | Nongdo | Spic [Nongdo |,

Mau (LAU*s) thém vao thémvao | tim lai am lai

(ug/ml) | (LAU*s) | (ug/ml) '

Po DD1 | 1.166.602 20,64 598.575 20,57 99,67
ding DD2 | 1.153.653 20,40 585.626 20,11 98,57
1 DD3 | 1.122.420 19,36 554.393 18,99 98,08
Po DD1 | 2.332.412 61,92 1.764.385 | 62,33 100,65
dung DD2 | 2.311.540 61,20 1.743.513 61,58 100,62
2 DD3 | 2.223.378 58,08 1.655.351 | 58,42 100,59
bo DD1 | 3.499.659 103,20 2.931.632 | 104,13 100,90
dung DD2 | 3.441.267 102,00 2.873.240 | 102,04 100,04
3 DD3 | 3.317.916 96,80 2.749.889 | 97,62 100,85

Nhan xét:

KEt qua trong bang 3.13 thu duoc cho thdy: ty 1€ phan tram tim lai trong
khoang 98,08% dén 100,9% (nam trong khoang gidi han cho phép tir 95% dén

105% - theo quy dinh GLP). Nhu vay, phuvong phap da néu c6 do dang cao.

c) Bo lap lai

Xac dinh dé lap lai ctia phwong phap theo cac bwéc da néu @ muc 2.3.1.1

va lap lai 6 1an ddi v&i mau thir. K&t quéa duoc tinh trong bang 3.14.

Bang 3.14: Két qua khao sat do lap lai cia phwong phap

Khéi lvgng | Dién tich pic | Ham lwon Ham luon
STT can (mg)g (LAU*s) % ’ trung binh (Og/o) RSD%

1 292,2 2.769.340 98,23

2 293,6 2.778.917 98,11

3 292,1 2.781.952 98,72 98 19 0.29
4 286,6 2.713.983 98,13 ’ ’

5 296,6 2.806.631 98,09

6 290,6 2.744.331 97,88

Nhan xét:

Ké&t qua trén bang 3.14 cho thdy phwong phap cé do lap lai tot, do léch
chuan RSD% = 0,29 < 2%.
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3.1.2. Xéac dinh gi¢i han tap chat bang phuvong phap HPLC
3.1.2.1. Xac dinh ty 1é tap chat cé trong nguyén liéu pantoprazol

Tién hanh xac dinh ty Ié tap chét cé trong pantoprazol nguyén liéu dung
dé san xudt thudc tiém dong kho pantoprazol , v&i cac diéu kién nhu trong phan
3.1.1. Két qua duoc thé hién trong hinh 3.12 va hinh 3.13.

034
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Pk# HName Retention Time Area Theotetical plates Agmmmetty
3 Pantoprazol 6.100 2453764 870899 133

Hinh 3.12: S&c ky d6 dung dich thir ctia pantoprazol nguyén liéu
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Hinh 3.13: S&c ky do dung dich d6i chiéu ctia pantoprazol nguyén liéu
(pha lodng 100 lan)
Nhan xét:

K&t qua thé hién trén sac ky do cta hinh 3.12 va 3.13 cho thdy: ty 1é gitta
téng dién tich cac pic phu trén sac ky do dung dich tht ctia pantoprazol nguyén
liu (hinh 3.12) va dién tich pic chinh trén sac ky d6 dung dich d6i chiéu (dung
dich thir pha lodng 100 lan — hinh 3.13) la 0,06. K&t qua nay twong duong chi
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tiéu chat luong cla nha san xuat da cong bd ddi vai nguyén liéu pantoprazol (16
227, san xuat 3/2011, han dung 3/2015, do Céng ty MOEHS — Tay Ban Nha san
Xudat, dat tiéu chuan EP7, trong do, tong ty 1€ tap chat téi da cé trong nguyén liéu
pantoprazol khéng qué 0,06%). Nhw vay, phwong phap HPLC da néu da do tin
cay dé xac dinh gidi han tap chat c6 trong thudc tiém dong kho pantoprazol.
3.1.2.2. Xac dinh ty 1€ tap chat cé trong thudc tiém dong kho pantoprazol

Tién hanh chay sic ky 6 lan dung dich thi (ctia sdn phdm nghién ctu) va
dung dich ddi chiéu véi cac diéu kién nhuw trong muc 2.3.1.1. Gi6¢i han tap chat
trong thudc tiém doéng kho pantoprazol duwgc xac dinh theo phwong phap HPLC
néu trong muc 2.3.1.2. K&t qua thé hién trong bang 3.15.

Bang 3.15: Ké&t qua khao sat gi¢i han tap chat
trong thudc tiém déng khd pantoprazol

Tong dién tich pic phu Dién tich pic chinh trén So
Lan trén SKD dung dich thr | SKD dung dich do6i chiéu sanh
(LAU*s) (LAU*s)

1 7.713 28.567 0,27

2 8.269 28.513 0,29

3 6.652 25.584 0,26

4 6.892 27.567 0,25

5 7.344 28.247 0,26

6 7.635 27.268 0,28
Trung binh 7.418 27.624 0,27

K&t qua 6 1an chay sic ky dwoc thé hién trong bang 3.15 cho thay: ty 1é
gilra tong dién tich pic phu trén sic ky d6 ctia dung dich thir ctia cac 1an chay sic
ky theo cac diéu kién dd néu va dién tich pic chinh trén sic ky do cta dung dich
ddi chiéu (dung dich thir pha lodng 100 lan) twong tng déu nhdé hon 1, trung
binh chi bang 0,27. Diéu do ching t6 rang ty 1é tap chét trong ché pham déu nho
hon 1% (trung binh bang 0,27%). Ngoai ra, dién tich pic chinh cla cac dung
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dich d6i chiéu nay ciing 16n hon dién tich pic chinh ctia dung dich c6 néng d6
pantoprazol tOi thiéu co thé phat hién dwoc (0,02 pg/ml - phu luc 1.3).
Nhén xét chung:

Két qua tham dinh dd dac hiéu, chon loc, do ding, do chinh xac, khoang
tuyén tinh cla phwong phap HPLC v6i cac diéu kién ghi trong muc 2.3.1 dap
rng céc yéu cau clia mot phuong phap phan tich. Phwong phap da do tin cay dé
dinh lwvgng ham luong pantoprazol va xac dinh ty 1€ tap chat c6 trong thudc tiém
doéng kho pantoprazol.

3.2. NGHIEN CUU BAO CHE THUOC TIEM BONG KHO
PANTOPRAZOL QUY MO PHONG THI NGHIEM (TOI BA 200
LO/ME)

Dé xay dung cong thirc thudc tiém dong khd pantoprazol, dé tai da tham
khao cac tai liéu va tién hanh khao séat cac yéu té anh hudng dén dd on dinh cla
pantoprazol va thudc tiém dong khé pantoprazol. Két qua khao sat nhu sau:
3.2.1. Khao sat anh hwéng clia yéu td cong thirc dén dd on dinh cla thudc
tiém dong khé pantoprazol
3.2.1.1. Kh&o sat &nh huéng cta pH

Tién hanh hoa tan pantoprazol trong dung dich natri hydroxyd cé pH tir
9,5 dén 12,0 v&i ndng d6 ban dau 16 mg/ml, dé dung dich trong phong thi
nghiém voi nhiét do 25°C — 35°C, do 4m 55% - 85%. Sau 24 gid, xac dinh ndng
dd pantoprazol con lai, két qua duoc trinh bay & bang 3.16 va biéu dién bang do
thi trén hinh 3.14.

Bang 3.16: Nong do pantoprazol con lai sau 24 gi®
trong cac dung dich c6 pH khac nhau (n=3)

pH 95 | 10,5 | 11,0 | 115 | 12,0 | 125

Nong d PPZ con lai | 15,77 | 15,78 | 1585 | 15,98 | 14,87 | 13,14
(mg/ml) +0,09 | 0,05 | +0,04 | 0,05 | +0,07 | +0,10

So véi ban dau 98,57 | 98,62 | 99,06 | 99,86 | 92,96 | 82,12
(%) +0,56 | +0,34 | +0,23 | +0,33 | +0,47 | +0,78
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Hinh 3.14: D6 thi biéu dién ndng do pantoprazol con lai sau 24 gid

trong cac dung dich c6 pH khac nhau

Nhan xét:

KEt qua trong bang 3.16 va hinh 3.14 cho thay: sau 24 gi0, so v&i ndng do
ban dau (16mg/ml), ndng d6 pantoprazol trong cac dung dich c¢6 pH 9,5 dén pH
12,0 con lai dat 92,96% dén 98,57%, déu cao hon trong dung dich c6 pH>12,0.
Trong d6, & pH 11,5, ndng dd pantoprazol con lai la cao nhat (99,86%), & pH
12,5, ndng dd pantoprazol con lai so v&i ban dau la thap nhat (82,12%). Nhuw
vay, pantoprazol 6n dinh hon trong dung dich cé pH<12,0 va 6n dinh nhat & pH
11,5. Trén co s& nay, dé tai lva chon khoang pH tir 10,0 dén dudi 12,0 cho
nhi*ng lan th&* nghiém tiép theo.
3.2.1.2. Khao sat anh huéng cua ta dwoc tao khung

Tién hanh déng khé theo chuong trinh P3, moi mé 100 lo, theo hai cong
thirc siv dung cac ta duoc tao khung khac nhau (st dung sorbitol cho céng thirc
CT1, manitol cho cong thitc CT2). San phdm dong khd dwgc danh gia vé hinh
thirc va thoi gian hoa tan cta bdt dong kho trong 2,5ml nuéc pha tiém. Két qua

duwoc trinh bay ¢ bang 3.17.



57

Bang 3.17: Anh huéng cla ta duoc tao khung

dén hinh thic cia bot dong khé pantoprazol

Céng Ta duoc Khoi lvgng Hinh thirc Thoi gian hoa tan
thic | tao khung | st dung/lo bot déng kho bot dong kho (giay)
. Khéng co hinh
+
CT1 Sorbitol 120 mg banh thudc, bé mét xu 12045
CT2 | Manitol | 120 mg Hinh banh thuec, 60+5
x0p, trang, min, dep
Nhan xét:

Két qua bang 3.17 cho thdy: manitol la td dwoc két tinh tot nén san pham
dong kho tlr cong thirc CT2 cho banh thubc dep, min, thoi gian hoa tan bdt dong
kho it hon (trung binh 60 gidy). Trong khi, san pham dong kho tir cong thir CT1
(st dung sorbitol) khéng c6 hinh banh thubc, bé mat xau, thoi gian hoa tan bot
dong kho dai hon (trung binh 120 giady). Tir két qua nay, dé tai lwa chon manitol
lam t& dwoc tao khung cho nhirng lan thir nghiém ti€p theo.
3.2.1.3. Khao sat &nh hudéng cla ta dwoc kiém

Tién hanh khao sat dnh hwdng clia moét sb ta duoc kiém vd co, hiru co
hodc hon hop ta dwoc kiem vo co va hitu co dén dd 6n dinh cla pantoprazol
trong ché pham dong kho (véi sy c6 mat clia manitol), bao gom:

- Kiém v co : natri hydroxyd, natri carbonat, natri bicarbonat.

- Kiém hitu co: triethanolamin (TEA) , diethanolamin (DEA), meglumin,
arginin.

- H6n hop kiém vd co, hitu co: arginin va natri hydroxyd.

Khdi luong ta dwoc kiem st dung trong moi cong thirc ddm bao dé dung
dich truéc khi hoa tan pantoprazol c6 pH 10,0 — <12,0.

Tién hanh pha ché theo cac cong thirc (cé cung lvong dwoc chat va ta
duoc tao khung) nhung cé ta dwoc kiém khac nhau nhw trong bang 3.18 va dong

khd theo chuong trinh P3. M6i mé dong kho 100 lo. San phdm thu duoc sau khi
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déng kho dugc pha lai voi 2,5 ml nude cdt. Thanh phan va khéi lvong moi ta
duoc kiém dwgc ghi trong bang 3.18.

Bang 3.18: Ta duoc kiém trong thanh phan
san pham doéng kho pantoprazol

Cong | CT2-1 | CT2-2 CT2-3 CT2-4 CT2-5 CT2-6 |CT2-7|CT2-8
thitc | (n=12) (n=4) (n=3) (n=4) (n=3) (n=3) (n=3) | (n=3)

Ta

Argini .
dugc | NaOH | NaCO; | NaHCO; | “ O™ | Arginin | Meglumin | TEA | DEA
ia NaOH
kiém
Khdi 0,8 mg
wong | 2M9 | 0mg | 18mg | G | 16mg | 10mg |10mg | 10mg

KEt qua quan sat thdy: dung dich hoa tan tir bt dong khd bao ché theo
céng thirc CT2-2, CT2-3, CT2-5, CT2-6, CT2-7, CT2-8 (sir dung cac ta dugc
natri carbonat, natri bicarbonat, arginin meglumin, TEA, DEA) déu chuyén
mau vang nhanh ngay sau khi pha, dung dich hoa tan cta sdn phadm pha theo
cong thirc CT2-4 (st dung ta duoc kiém 1a hdn hop natri hydroxyd, arginin) va
CT2-1 (st dung ta dwoc kiém la natri hydroxyd) khong chuyén mau (hon 1 gio).

Tiép tuc danh gia do 6n dinh cla san pham dong kho theo cong thirc CT2-
1 va CT2-4 trong diéu kién khic nghiét nhw da néu trong muc 2.3.3.2, vé hinh
thirc ctia bot dong khd, mau sac, do duc cta dung dich sau khi pha lai voi 2,5 ml
nuéc pha tiém, xac dinh ham lvong duogc chét, ty I tap chdt bang phuong phap
HPLC. Két qua thu duoc trinh bay trong bang 3.19 va bang 3.20.

Bang 3.19: Hinh thirc bét déng khé va dung dich pha lai
cla san pham dong kho pantoprazol véi hai ta dugc kiém

Thoi Hinh thirc bot dong khd Dung dich pha lai
. CT2-1 (NaOH) CT2-4 (arginin, NaOH) CT2-1 (NaOH) CT2-4 (arginin, NaOH)
gtan (n=12) (n=4) (n=12) (n=4)
Ban | Hinh banh thudc, | Hinh banh thuédc, Trong, Trong,
dau | trdng, min trang, min khong mau khong mau
Sau | Hinh banh thudc, | Banh thudc hoi co, | Trong, Trong,
2 giv | trang, min mau hoi vang khdng mau hoi vang
Sau | Hinh béanh thudc, | Banh thudc Hoi duc, vang | Buc, ndu
4 hoi vang, min co lai nhiéu,
gio mau vang dam
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Bang 3.20: Két qua dinh lvgng bang HPLC

san pham dong kho pantoprazol véi hai ta dwoc kiém

Ham lwgng pantoprazol (%) Ty 18 tap chét (x107) (%)
Thoi gian G721 (NaOH) | CT2-4 (arginin, NaOH) | CT2-1 (NaOH) | CT2-4 (arginin, NaOH)
(n=12) (n=4) (n=12) (n=4)
R 102,88 101,05 9,91 12,96
Ban dau
+0,24 +0,33 +0,13 +0,48
. 100,32 95,07 108,80 260,87
Sau 2 gio
+0,44 +0,60 +1,09 +3,33
So sanh 1(2,56+0,20) 1(5,98+0,55) 111 (lan) 120(lan)
) 96,62 87,08 411,09 820,09
Sau 4 gio
+0,43 +0,17 +4,11 +7,77
So sanh 1(6,26+0,45) 1(13,9740,12) 141(lan) 163(lan)
Nhan xét:

K&t qua trong bang 3.19 va 3.19 cho thdy: & diéu kién khac nghiét, san
pham doéng kho theo cong thirc CT2-1 (str dung ta dwoc kiém la natri hydroxyd),
sau 2 gio, ham lwgng duoc chéat gidm 2,56% (tir 102,88% xudng 100,32%), ty 1€
tap chat tang 11 l1an (tir 0,0991% lén 1,088%), sau 4 gi0, twong (ng la 6,26% (tlr
102,88% xudng 96,62%) va 41 Ian (t 0,0991% lén 4,411%). San pham déng
khd theo cong thirc CT2-4 (st dung ta dwoc kiem 1a hon hop natri hydroxyd va
arginin), sau 2 gi&, ham lwgng dwgc chat gidm 5,98% (tr 101,05% xudng
95,07%), ty Ié tap chat tang 20 lan (tir 0,1296% lén 2,601%), sau 4 gio, twong
(ng 12 13,97% (tir 101,05% xudng 87,08%) va 63 Ian (tir 0,1296% Ién 8,21%).
Nhu vay, & diéu kién khac nghiét, san phdm déng khd theo cong thirc CT2-1 (st
dung ta dwgc kiém la natri hydroxyd) 6n dinh hon so véi sdn pham dong kho
theo cong thirc CT2-4 (st dung ta dwoc kiém la hon hop natri hydroxyd va
arginin). Tt két qua nay, dé tai da lva chon natri hydroxyd lam ta duoc kiém cho

nhitng lan khao sat tiép theo.
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3.2.1.4. Khao sat &nh hudng clia cac bién phap chéng oxy hoa
a) Khao sat &nh hudng clia EDTA

Tién hanh pha ché theo cong thirc CT2-1-1 (cbng thiec CT2-1 v6i 1 mg
dinatri EDTAV/IQ) va khdng c6 EDTA (cong thirc CT2-1), déng khé theo chwong
trinh P3. Moi mé 100 lo. K&t qua danh gia & diéu kién thuc vé ham luong
pantoprazol con lai sau 6, 12 gi¢ trong dung dich pha lai (v&i 2,5 ml nuéc cat)
dwoc thé hién trong bang 3.21

Bang 3.21: Anh huéng cia EDTA
dén ham lwgng clia pantoprazol trong dung dich pha lai (n=5)

Ham luvong PPZ con lai
MaAu (%) Ban dau Sau 6 gio Sau 12 giv
CT2-1-1 (c6 EDTA) 101,05+0,33 100,52+0,33 99,44+0,27
CT2-1 (khéng c6 EDTA) 100,32+0,44 98,32+0,27 96,15+0,51

Nhan xét:

KE&t qua trong bang 3.21 cho thdy: & diéu kién thuc, sau thoi gian theo ddi
(6 gi0, 12 gi0), ham luvgng pantoprazol con lai trong dung dich pha lai tir san
phdm dong kho theo CT2-1-1 (c6 EDTA) déu cao hon so voi dung dich pha lai
tlr sdn phadm doéng khod theo CT2-1 (khdng c6 EDTA). Tiép tuc danh gia ham
lvong duoc chat, ty 1€ tap chat clia bot déng khd sau thoi gian 30, 45, 60, 75 va
90 ngay duoc bao quan trong phong thi nghiém. Két qua duoc trinh bay & bang
3.22 va hinh 3.15.

Bang 3.22: Anh huwdng clia EDTA
dén doé on dinh cla san pham dong kho pantoprazol (n=5)

Sau Sau Sau Sau Sau Sau

Mau dong 30 45 60 75 90

kho ngay ngay ngay ngay ngay
CT2-1-1 101,05 | 99,44 | 99,42 | 99,15 | 98,77 | 98,56
Ham lugng | (c6 EDTA) +0,33 | #0,27 | +0,18 | +0,23 | #0,18 | +0,36
PPZ (%) CT2-1 99,45 | 92,63 | 89,74 | 87,08 | 86,01 | 84,50
(khong c6 EDTA) | +0,50 | +0,47 | +0,78 | +0,17 | +0,56 | +0,78
Ty 16 CT2-1-1 10,91 1296 | 1542 | 16,20 | 18,91 | 23,38
tap Chlﬁt (c6 EDTA) +0,26 | 0,48 | 0,20 | 0,60 | +0,21 | 0,28
o CT2-1 12,23 | 84,50 | 120,72 | 186,72 | 250,12 | 289,91
x107(%) (khong c6 EDTA) | +0,14 | +0,78 | +0,48 | +0,62 | +0,76 | +0,86
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Hinh 3.15: D6 thi biéu thi &nh huwdng ctia EDTA dén do on dinh clia

pantoprazol: (a) ham lwgng pantoprazol con lai (%), (b) ty 1€ tap chat (%6)

Nhan xét:

K&t qua thé hién trong bang 3.22 va dugc biéu dién trén hinh 3.15 cho
thay: sau 90 ngay, & diéu kién thuc, bot dong khd pha ché theo cong thirc CT2-
1(khdong c6 EDTA) c6 ham lugng duoc chat gidm 14,94% (tir 99,45% xudng
84,50%) va ty |é tap chét tdang 23,7 lan (tlr 0,1223% lén 2,8991%). Trong khi,
bt dong khd pha ché theo CT2-1-1 (c6 EDTA) c6 ham lvgng duoc chat giam
2,49% (tlr 101,05% xudng 98,56%), ty € tap chat tang 2,1 lan (tr 0,1091% lén
0,2338%). K&t qua nay cling phu hop véi két qua theo ddi do 6n dinh clia dung
dich pha lai tir bot dong kho pha ché theo hai cong thirc duoc thé hién trong
bang 3.26. Nhu vay, bot dong kho pha ché theo cong thirc CT2-1-1 (c6 EDTA)
on dinh hon bot dong kho pha ché theo cong thirc CT2-1 (khéng ¢ EDTA). Tl
két qua nay, str dung cong thirc CT2-1-1 v6i ta dwoc kiém la natri hydroxyd, ta
duoc tao khung la manitol, ta dwgc chdng oxy hoa la EDTA cho nhirng lan thir
nghiém tiép theo.

b) Khao sat &nh hwéng cla nitrogen

Tién hanh pha ché theo cong thirc CT2-1-1 va dong kho theo chwong trinh
P3 nhuwng mot nira (16 01CT2-1-1) ¢6 st dung nitrogen va mét ntra (16 02CT2-1-
1) khong st dung nitrogen trong qua trinh pha ché. Véi 16 01CT2-1-1, suc

(b)
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nitrogen vao dung dich truéc khi hoa tan pantoprazol, dung dich sau khi loc va
vao lo sau khi déng dung dich. Tién hanh danh gia san pham déng kho vé ham
lwvong pantoprazol, ty I1& tap chét bang phwong phap HPLC ngay sau khi dong
kho va sau 6 thang dé & diéu kién thuong va diéu kién ldo hda cap toc. Két qua
duoc trinh bay trong bang 3.23 (phia du6i) cho thay:

San pham ngay sau khi dong kho (ban dau) cla ca hai 16 pha ché theo
cong thirc CT2-1-1 (str dung va khong st dung nitrogen) déu cho két qud HPLC
(ham luvgong dwoc chét, ty € tap chat ) twong dwong nhau. Tuy nhién, sau 6 thang

bdo quan & diéu kién thuong va diéu kién lao hoa cap toc thi cé s khac nhau rd

rét, cu thé:
Bang 3.23: Anh huéng nitrogen dén doé 6n dinh
cla san pham dong kho pantoprazol (n=3)
Sau 6 Sau
Ban So So
Chi tiéu Lo R thang ] 6 thang ]

dau sanh Sanh
PKT LHCT
01CT2-1-1 1 100,44 | 99,15 97,88

Ham lwgng | (st dung 1(1,29+0,02) 1(2,56%0,32)
nitrogen) | 0,27 | £0,23 +0,59
pantoprazol
101,45 | 97,65 95,35
(%) 02CT2-1-1 1(3,80+0,02) 1(6,10+0,09)

+0,50 | +0,48 +0,59

. 01CT2-1-1 1 847 | 19,48 ) 57,60 )

Ty 1€ (stt dung 12,3(lan) 16,8(lan)
itro +0,05 | +0,19 +0,67
tap chét x gen)
_2 9,41 | 78,23 R 135,25 R
107(%) | o2cT2-11 18,3(1an) 114,4(1an)

+0,06 | +0,87 +0,35

O diéu kién thudng: ham lugng pantoprazol clia san phdm tir 16 01CT2-1-
1 (str dung nitrogen) giam 1,29% (tlr 100,44% xudng con 99,15%), ty Ié tap chét
tang 2,3 lan (tir 0,0847% Ién 0,1948%). Trong khi do, san pham tir 16 02CT2-1-1
(khdng str dung nitrogen) c6 ham lwgng pantoprazol giam 3,80% (tir 101,45%
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xuéng 97,65%), ty 1€ tap chat tang 8,3 lan (tir 0,0941% lén 0,7823%). Twong tw,
& diéu kién ldo hda cap toc: ham lwgng pantoprazol cla san pham tir 16 01CT2-
1-1 (s&r dung nitrogen) giam 2,56% (tir 100,44% xubng con 97,88%), ty Ié tap
chét tang 6,8 lan (tr 0,0847% lén 0,5760%). Trong khi d6, san pham tir 16
02CT2-1-1 (khéng str dung nitrogen) c6 ham lwgng pantoprazol gidm 6,10% (tir
101,45% xudng con 95,35%), ty Ié tap chat tang 14,4 lan (i 0,0941% Ilén
1,3525%).

Nhu vay, sau 6 thang bdo quan & diéu kién thuong va diéu kién lao héa
cap toc, san pham tir 16 01CT2-1-1(str dung nitrogen) on dinh hon san pham tir
6 02CT2-1-1 (khéng str dung nitrogen). Tl két qua nay, st dung céng thirc
CT2-1-1, v6i ta dwoc kiém la natri hydroxyd, ta dwgc tao khung la manitol, ta
duoc chéng oxy hoéa la EDTA va suc nitrogen trong qua trinh pha ché cho
nhirng lan khao sat ti€p theo.
3.2.1.5. Khao sat anh huéng cta hydroxypropyl-B-cyclodextrin (HP-B-CD)

a) Khao sat anh hwéng ctia HP-B-CD dén dd 6n dinh ctia pantoprazol

Str dung phuong phap DSC voi cac diéu kién dwoc ghi & muc 2.3.3.4. dé
danh gida anh hwdng cla hydroxypropyl-B-cyclodextrin (v&i s c6 mat cua
manitol) dén dd 6n dinh clia pantoprazol trong cac hon hop vat Iy M1, M2, M3
gom: pantoprazol NL, manitol va HP-B-CD voi cac ty 16 HP-B-CD/PPZ khac
nhau.

Thanh phan hon hop vat ly duoc ghi trong bang 3.24.

Bang 3.24: Thanh phan hon hop vat ly

Hon hop vat ly M1 M2 M3

Ty |1é HP-B-CD:PPZ 0:1 1:1 3:1

Két qua DSC dugc trinh bay trong hinh 3.16.




64

T

Nhigtda (°C)

Hinh 3.16: Gidn d6 DSC ctia PPZ (1), manitol (2), HP-B-CD (3),
hon hop M1 (4), M2 (5) va M3 (6).
Nhan xét:

K&t qua hinh 3.16 cho thdy: gian do DSC cla cac hon hop vat Iy M2, M3
gdm pantoprazol, manitol, HP-B-CD c6 pic réng trong khoang 50-100°C (twong
tng vOi sy mat nwdc clia HP-B-CD), mdt pic thu nhiét voi cwong dd manh
khoang 160-170°C (tvong (rng diém chay ctia manitol), mét pic tda nhiét khéng
dic trung khoang 180°C - 190°C (twong (ng nhiét dd phan hdy cla PPZ) c6
cwong do twong (ng (21,4 mW va 8 mW) thap hon so véi pic téa nhiét ctia PPZ
trong hon hop M1 (53 mW) va PPZ tu do (130 mW). Biéu nay c6 thé duoc giai
thich nhw sau: trong hén hop M2 va M3, HP-B-CD bao boc xung quanh phan ti
PPZ cho nén han ché su ti€p xdc ctia PPZ v&i mdi trvong xung quanh, do doé cé
kha ning 6n dinh PPZ d6i véi tac dong cla nhiét. Tuy nhién, day chi la hon hop
vat ly va ty 1é HP-B-CD sl dung cé thé chua di dé bao boc hét cac phan tir PPZ
nén van con cac phan tr PPZ tv do. Trong qua trinh gia nhiét, phitc hon hop
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PPZ - HP-B-CD thi bén vitng véi nhiét nhung PPZ tw do thi dé dang bi phan hay
trong khoang nhiét do da khao sat. Diéu nay dugc biéu hién bang cwong do pic
tda nhiét chi giam di chi* khéng mat, cuvong dd cla pic phu thudc vao ty Ié HP-
B-CD c6 trong hon hop.

Nhu vay, trong hon hop vat Iy véi HP-B-CD (v&i sw c6 mét clia manitol),
pantoprazol bén virng voi nhiét hon so voi pantoprazol don chat, hon hop M3 ¢6
ty 18 HP-B-CD cao hon so v&i hon hop M2 nén bén vitng véi nhiét hon.

b) Kha&o sat anh hwdng clia HP-B-CD dén do on dinh cta san pham dong kho
pantoprazol

Tién hanh dong kho theo hai cong thirc, cong thirc CT2-1-1 trong thanh
phan khdng c6 HP-B-CD va cong thirc CT2-1-1-1 trong thanh phan c6 HP-3-CD
(vOi ty 18 khéi lvong HP-B-CD/PPZ (1:1). Mi cong thirc dong kho 200 lo theo
chuong trinh P3.

* Panh gia bang cdm quan va bang phuong phap HPLC

San pham sau khi dong khd duoc theo ddi trong diéu kién khic nghiét
nhw d4 néu & muc 2.3.3.2. Mdi 2 gi®, danh gia vé hinh thitc ctia bt déng kho;
mau sac, dd duc cla dung dich pha lai v&i 2,5 ml nwéc pha tiém; ham lwong
duoc chét va ty Ié tap chdt xac dinh bang phuong phap HPLC. K&t qua duoc
trinh bay trong bang 3.25 va 3.25.

Bang 3.25: Anh hudng clia HP-B-CD dén hinh thirc bot va dung dich pha
lai cia san pham doéng kho pantoprazol (n=3)

B Hinh thirc b6t dong kho Dung dich pha lai

-glg-iha(:: CT2-1-1-1 (Errazr{; _clé CT2-1-1-1 (EJ@ZH; -clé
(c6 HP-B-CD) HP-B-CD) (c6 HP-B-CD) HP-B-CD)

Ban Banh thudc, Banh thudc, Trong, Trong,

dau trang, min trang, min khong mau khong mau

Sau Banh thudc, Banh thudc, Trong, Trong,

2 giy | trdng, min trang, min khong mau khong mau

Sau Banh thudc, Banh thudc, vang, | Trong, Trong,

4 gid | trang, min khong min khong mau mau vang nhat
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Bang 3.26: Anh hudng ctia HP-B-CD dén do 6n dinh

clla sdn pham dong kho pantoprazol (n=3)

Ham lwvgng pantoprazol (%) Ty I& tap chat (x10) (%)

Thoi gian CT2-1-1-1 (EhT ozn;clo CT2-1-1-1 (EhT Oznéclo

(c6 HP-B-CD) HP-B-CD) (c6 HP-B-CD) HP-B-CD)
Ban dau 100,05 104,88 12,23 9,91
+0,33 +0,24 +0,14 +0,13
Sau 2 gio 95,35 99,15 120,72 133,89
g +0,59 +0,.23 +0,48 0,42

So sanh 1(4,70+0,26)% | 1(5,73+0,01)% 110(1an) 114(lan)
Sau 4 giv 93,33 95,15 253,01 453,14
g +0,58 0,57 +4.63 +9.46

So sanh 1(6,7240,25)% | 1(9,73£0,23)% 121(1an) 146(1an)

Nhan xét:

K&t qua bang 3.26 cho thay: & diéu kién khac nghiét, san phdm déng khd
theo cong thirc CT2-1-1-1 (c6 HP-B-CD) 6n dinh hon so véi san phdm dong kho
theo cong thirc CT2-1-1 (khong ¢ HP-B-CD). Cu thé, san pham dong kho theo
cong thirc CT2-1-1-1 (c6 HP-B-CD), sau 2 gi¢, ham lwgng duoc chat giam 4,7%
(100,05% xudng 95,35%), ty Ié tap chéat tang 10 lan (tr 0,1223% lén 1,1207%),
sau 4 gio, twong tng la 6,72% (tr 100,05% xudng 93,33%) va 21 lan (tw
0,1223% lén 2,5301%). Trong khi d6, san pham déng kho theo cong thirc CT2-
1-1 (khéng c6 HP-B-CD), sau 2 gio, ham lwgng dwgc chat giam 5,73%
(104,88% xudng 99,15%), ty Ié tap chat tang 14 lan (tir 0,0991% lén 1,3389%),
sau 4 gio, twong ¢ng la 9,73% (tr 104,88% xubng 95,15%) va 46 lan (tw
0,0991% lén 4,531%). Trong khi do,

* Panh gi4 bang phuong phap DSC

Céc san pham dong kho theo cong thirc CT2-1-1-1 (c6 HP-B-CD) va CT2-
1-1 (khdng c6 HP-B-CD) duoc danh gia bang phuong phap DSC véi céac diéu
kién duoc ghi & muc 2.3.3.4. Két qua duwoc trinh bay trong hinh 3.17.
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Hinh 3.17: Gidn d6 DSC ctia PPZ (1), manitol (2), HP-B-CD (3), bot déng
kho theo cong thirc CT2-1-1 (4) va CT2-1-1-1 (5)
Nhan xét:

Két qua hinh 3.17 cho thay: gidn do DSC cUa pantoprazol, sdn pham
déng kho theo cac cong thire CT2-1-1-1 (c6 HP-B-CD), CT2-1-1 (khéng c6 HP-
B-CD) d&u cho pic thu nhiét tai khoang ti¥ 160-170°C (twong (ng v&i nhiét do
nong chay manitol) va ngay sau khi ndng chay la mot trang thai téa nhiét khong
dic trung (twong Gng véi khodng nhiét d6 phan hiy cla pantoprazol la 180°C -
190°C). Tuy nhién, cudng do clia cac pic trén gian dd DSC cia san pham dong
kho theo cong thirc CT2-1-1-1 (c6 HP-B-CD) déu thdp hon cuwdng dd cac pic
tong (g trén gian d6 DSC cla san pham déng kho theo cong thirc CT2-1-1
(khéng c6 HP-B-CD) va cla pantoprazol nguyén liéu.

Nhuv vay, két qua danh gia bang cac phuwong phap cdm quan, HPLC va
DSC déu cho thay: bot dong khd theo cong thirc CT2-1-1-1 (cé HP-B-CD) bén
virng v@i nhiét hon bot déng khé theo cong thite CT2-1-1 (khdng c6 HP-B-CD),
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diéu nay ching to rang HP-B-CD d4 Iam tang dd 6n dinh v&i nhiét clia san phdm
déng kho pantoprazol.

Twr két qua nay, st dung cong thirc CT2-1-1-1 véi ta duoc kiém la natri
hydroxyd, ta dwoc tao khung la manitol, td dwgc chéng oxy hda la EDTA, ta
dwoc 6n dinh 1a HP-B-CD cho nhiing lan thtr nghiém tiép theo.
¢) Khao sat anh hwdng cla ty 1é HP-B-CD/PPZ dén do On dinh clGa san pham
déng khé pantoprazol

Tién hanh déng kho theo cong thirc CT2-1-1-1, c6 cung ta dwoc kiém, ta
duoc tao khung, ta dwgc chdng oxy hoa, nhung st dung lwvgng HP-B-CD khac
nhau (cac cong thirc duoc danh so tlr CT2-1-1-1 dén CT2-1-1-12 twong ng Vvoi
ty 16 HP-B-CD/PPZ c6 trong moi cong thic tir 1/1 dén 21/1). Ty & HP-B-
CD/PPZ trong céac cbng thirc dugc ghi trong bang 3.27.

Bang 3.27: Ty 1€ HP-B-CD/PPZ sir dung
trong cac cong thirc san pham doéng kho pantoprazol (n=3)

CT2- | CT2- | CT2- CT2- CT2- CT2- CT2-
Cong thirc 1-1-1 | 1-1-2 | 1-1-3 1-1-4 1-1-5 1-1-6 1-1-7
(1) ) ©) (4) () (6) ("

11 | 2/1 3/1 4/1 5/1 6/1 71

CT2- | CT2- | CT2- CT2- CT2- CT2- CT2-
Cong thtrc 1-1-8 | 1-1-9 | 1-1-10 | 1-1-11 | 1-1-12 | 1-1-13 | 1-1-14
(®) ©) (10) (11) (12) (13) (14)

81 | 9/1 | 12/1 | 13/1 | 15/1 | 18/1 | 2111

Ty lé HP-B-CD/PPZ
trong cong thirc

Ty Ié HP-B-CD/PPZ
trong cong thirc

* Panh gia bang cam quan va bang phuvong phap HPLC

- V& cdm quan:

Khi déng lanh, cac mau pha ché theo cac cong thirc CT2-1-1-11 dén CT2-
1-1-14 khong dong ran. Cac mau pha ché theo cong thirc CT2-1-1-8 dén CT2-1-
1-10, sau khi déng kho, bot dong kho khdéng thanh hinh banh thuéc hodc banh
thudc co bé mat khong min, cé tach 16p, khong xop. Vi vay, cac san pham sau

dong kho theo cac cong thirc nay khdng ti€én hanh danh gia cac chi tiéu khac.
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- San pham sau khi dong kho theo cac cong thirc tlr CT2-1-1-1 dén CT2-

1-1-7 c6 bot dong khd vai hinh banh thuéc dep, min nén tiép tuc dwoc danh gia

dd 6n dinh & diéu kién khac nghiét nhw da néu trong muc muc 2.3.3.2. Két qua

xac dinh ham luvong dwgc chat va ty 1€ tap chét bang phwong phap HPLC duoc
ghi trong bang 3.28 va hinh 3.18.
Bang 3.28: Anh huéng cuia ty 18 HP-B-CD/PPZ trong thanh phan cdng thirc

dén do on dinh ctia san pham déng kho pantoprazol (n=3)

a) Vé ham lvgng pantoprazol (%)

Thoi | CT2-1-1-1 | CT2-1-1-2 | CT2-1-1-3 | CT2-1-1-4 | CT2-1-1-5 | CT2-1-1-6 | CT2-1-1-7
gian 1) (2) 3) (4) () (6) (7)
Ban 100,05 99,99 106,65 102,21 106,57 99,92 107,67
dau 10,33 +0,44 +0,30 +0,42 +0,59 +0,69 +0,48
Sau2 | 95,35 96,36 103,43 99,18 104,00 97,78 105,65
giv +0,59 10,18 +0,33 +0,46 10,62 10,72 +0,52
s:r?h 1(4,740,26) | 1(3,63+0,26) | 1(3,22+0,03) | 1(3,030,05) | 1(2,57+0,04) | 1(2,14+0,03) | 1(2,02+0,04)
Saud | 93,33 94,29 102,12 98,19 103,04 96,88 104,60
giv +0,58 10,22 +0,38 10,50 +0,66 +0,76 +0,58
s:rc])h 1(6,7240,04) | 1(5,70£0,22) | 1(4,53+0,10) | 1(4,020,10) | 1(3,53+0,11) | 1(3,04+0,12) | 1(3,0740,15)
b) Vé ty Ié tap chat (x10™) (%)
Thoi CT2-1-1-1 | CT2-1-1-2 | CT2-1-1-3 | CT2-1-1-4 | CT2-1-1-5 | CT2-1-1-6 | CT2-1-1-7
gian 1) (2 (3 (4) (5 (6) (7
Ban 12,23 14,55 13,39 13,35 9,98 8,90 10,04
dau +0,14 +0,50 +0,31 +0,21 10,18 +0,14 10,23
Sau 120,72 | 125,29 | 113,07 | 109,77 66,05 47,68 57,10
2 gio +0,48 +2,30 +3,88 +2,01 12,26 +0,87 +1,96
So sanh 110(lan) | 19(lan) 18(lan) 18(lan) 17(1an) 15(lan) 16(lan)
Sau 253,01 | 222,48 | 189,60 | 170,19 | 111,99 99,00 100,90
4 gio 14,63 +3,57 + 3,47 12,73 +2,05 +1,59 +1,85
So sanh 121(lan) | t15(1an) | t14(lan) | t13(lan) | t11(lan) | r11(lan) | t10(lan)
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(@) Do giam ham lwvgng pantoprazol  (b) Tdc d6 tang cla ty Ié tap chat
Hinh 3.18: D6 thi biéu dién do giam ham lvong dwoc chét (a)
va toc do tang cla ty Ié tap chat (b) trong cac san pham déng kho PPZ
Nhan xét:

K&t qua trong bang 3.28 cho thdy: O diéu kién khic nghiét, san pham
dong kho theo coéng thirc CT2-1-1-1 (v6i ty 1&é HP-B-CD/PPZ la 1/1), sau 2 gio0,
ham lwgng PPZ gidm giam 4,70% (tir 100,05% xudng 95,35%), ty Ié tap chét
ting 10 lan (tr 0,1223% Ién 1,2072%), sau 4 gid, tvong Gng 1a 6,72% (tir
100,05% xubng 93,33%) va 21 Ian (tir 0,1223% lén 2,53%) nhung Vvéi ty 1& HP-
B-CD/PPZ la 6/1, san pham dong kho theo cong thirc CT2-1-1-6, sau 2 gio, ham
lwgng PPZ trong san pham pha ché theo cong thirc CT2-1-1-6 chi giam 2,14%
(tr 99,92% xubng 97,98%), ty Ié tap chat chi tang 5 lan (tr 0,089% Ién
0,4768%), sau 4 gi0, twong tng la 3,04% (tr 99,92% xudng 96,88%) va 11 lan
(tr 0,089% lén 0,99%). Tuy nhién, néu tiép tuc tang ty 1&é HP-B-CD sl dung
trong thanh phan cong thirc (voi ty 1é HP-B-CD/PPZ la 7/1), d6 on dinh cta san
pham dong kho PPZ theo cong thirc CT2-1-1-7 cling khdng tang nira, sau 2 gio,
ham lvong PPZ giam 2,02%, ty Ié tap chat tdng 6 lan, sau 4 gi0, twong (ng la
3,07% va 10 lan.

* Panh gia bang phuong phap DSC
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Cac san phdm déng khd dugc danh gia bang phwong phap HPLC dong
thoi cling duoc danh gia bang phuong phap DSC véi cac diéu kién duoc ghi &
phan muc 2.3.3.4. Két qua dugc trinh bay trong hinh 3.19.

a 50 100 150 00 30

Nhiét d6 (°C)

Hinh 3.19: Gidn d6 DSC cla pantoprazol NL(1),
manitol(2), HP-B-CD(3), bot déng kho theo cong thire CT2-1-1-1(4),
CT2-1-1-3(5), CT2-1-1-5(6) va CT2-1-1-6(7).
Nhan xét:

KEt qua hinh 3.19 cho thdy: so vgi gian d6 DSC cla pantoprazol nguyén
liéu, gian d6 DSC cua san pham dong kho theo cac cong thirc CT2-1-1-1, CT2-
1-1-3, CT2-1-1-5 va CT2-1-1-6 déu khong c6 hodc co6 pic phan hiy cta PPZ
nhuwng véi cuong do rat nhd (khong dang ké). Chirng té bot dong kho theo céc
cong thirc CT2-1-1-3 dén CT2-1-1-6 (st dung ty 1& HP-B-CD/PPZ trong moi
cong thtrc tr 3/1 dén 6/1) bén vitng v&i nhiét hon so v&i pantoprazol & dang
nguyén liéu.

Nhu vay, két qua danh gia bang cac phuong phap cadm quan, HPLC va
DSC déu cho thdy: vi cung thanh phan trong cong thirc, d6 6n dinh cla san
pham dong kho pantoprazol phu thudc vao ty 1é HP-B-CD/PPZ st dung, ty &
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HP-B-CD/PPZ c6 trong thanh phan cdng thirc tang trong gi¢i han (tr 1/1 dén
7/1), do On dinh cta san pham déng khd PPZ tang.

3.2.2. Kh&o sat anh hudng clia mot s6 thdng sé ky thuat trong qua trinh
dong kho

3.2.2.1. Khao sat &nh hwdng clia nhiét do sy kho thir cap

Tién hanh dong kho 5 16 theo cong thirc CT2-1-1-6 v&i quy trinh dong
kho theo cac chuong trinh P1 & P5 (dwoc ghi cu thé trong bang 2.10).

San pham sau khi dong khd dwoc danh gia vé: hinh thirc clia bot dong
khod; ham lwgng pantoprazol, ty Ié tap chat; ham lvgng nuéc cla bot dong kho;
chénh léch pH gilra dung dich pha lai va dung dich truwéc khi dong khd. Két qua
duoc trinh bay trong bang 3.29.

Bang 3.29: Anh hudng clia nhiét do sy khd thi cp dén dd 6n dinh
clia san pham déng kho pantoprazol (n=5)

Nhiét do Ham Ham

n sdy khd Hinh thitrc lvong Ty Ieﬂ lvong Cr]enh
Lo L e n . tap chat , Iéch
thtr cép bot dong kho PPZ X102(%) nwoc H
(c) (%) Y| x10%o) | P
Trang, min, 98,56 26,76 108,19
: +
NSO1 22 khong nit +0,36 +0,44 +0,10 0.5:0,1
Tréng, min, 99,15 14,04 67,72
: +
NS02 25 khong nit +0,23 +0,52 +0,68 0.3+0,1
Trang, min, 101,05 5,56 49,96
NS03 30 khéng nut 10,33 10,06 +0,50 0
Trang, min, 100,32 9,91 45,16
NS4 32 khongnut | 044 | 013 | 058 |01
p , 99,45 12,96 45,52
+
NS05 35 Trang, ntt ngang +0.50 +0.48 +0.46 0,3+0,1
Nhan xét:

Két qua trong bang 3.29 cho thdy: san pham cla tat ca céac 16 sau khi dong
kho (v6i nhiét do sy khd thtr cap khac nhau tir 22°C dén 35°C), déu c6 ham
lvgng pantoprazol trong gi¢i han cho phép (tr 98,56% dén 101,05%), Tuy
nhién, véi nhiét do sdy khd thi cap thdp (22°C va 25°C), san pham sau khi déng
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khd mac du cd hinh banh thubc dep, trang, min, khéng nitt nhung cé ty 1 tap
chat cao hon, chénh léch pH cla dung dich sau khi pha lai so v¢i dung dich
tredc dong kho cling cao hon, Cu thé: 16 NSO1 va 16 NS02, dong kho véi nhiét
do sdy kho thir cap 1a 22°C va 25°C, san phdm déng kho c6 ty 1é tap chét tvong
trng 1a 0,2676% va 0,1404%, chénh léch pH la 0,5 va 0,3. Trong khi, sdn pham
dong kho cla 16 NSO3 (véi nhiét do sdy khd tht cép 1a 30°C) chi c6 ty 1é tap
chat 0,0556% va khong c6 su chénh léch pH gilta dung dich pha lai va dung
dich truwdc khi dong khd. Nhitng diéu nay dwoc giai thich nhw sau: voi nhiét do
sdy kho thir cap thap, san pham déng kho thu dwoc c6 ham luvong nudc cao hon
(san pham cla 16 NSO1 la 1,08%, 16 NS02 la 0,68%) nén kha nang pantoprazol
bi phan hiy cao hon san pham dong kho clia 16 NS03 (do ¢6 ham lwgng nuwéc
thap hon - 0,49%),

V6i 16 NS04 - st dung nhiét do sdy kho tht cdp cao hon (32°C), méc du
cho san phdm 1a bot dong kho cd hinh banh thudc trang, min, khdng nitt, ham
lvong nuwée thap (0,46%) nhung ty 1€ tap chat (0,0991%) cao hon so san pham
dong khd 16 NS03 (0,0556%). Diéu nay dwoc giai thich nhw sau: do 16 NS04
ti€p xdUc véi nhiét do cao hon nén ham luvgng nuéc trong ché pham dong kho
thap hon nhung lai lam tang mic do phan hily cla pantoprazol do nhiét.

Tié€p tuc tang nhiét do sdy kho thir cap Ién cao hon (16 NSO5 s dung nhiét
do sdy kho thir cdp 1a 35°C) thi ham lwong nuéc clia san phdm van khong giam
(12 0,46%, bang v&i ham lwong nudc clia san pham 16 NS04 — c6 thé day 14 ham
lvgng nudc toi thiéu con lai trong ché pham nghién ctu). Trong khi do, bot
thudc rat khd va nit ngang, ty 1€ tap chat (0,1296%) déu cao hon so véi san
pham dong kho cla 16 NS03 va 16 NS04. Két qua nay cho thdy, nhiét do say qua
cao khong nhitng khong gidm dwoc ham lwgng nude ¢ trong ché pham nghién
clru ma con tang muc dd phan hiy cta dwgc chat.

Nhu vay, nhiét do siy kho thi cap trong qua trinh dong khd da anh hwéng

dén do on dinh cla san pham dong kho pantoprazol. V&i cac nhiét do say kho
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tht cap da khao sét thi nhiét do 30°C cho san phdm &n dinh hon ca va day ciing
la nhiét do sdy kho thr cap duoc ap dung cho nhirng lan dong kho tiép theo.
3.2.2.2. Khao sat &nh hudng cla thoi gian sy kho thir cap

Tién hanh déng kho 4 16 theo cong thirc CT2-1-1-6 v&i cac chwong trinh
P3, P3-1, P3-2, P3-3 (nhw da ghi cu thé trong bang 2.10).

San pham sau khi dong kho duoc danh gia vé hinh thirc bot dong kho;
ham lwvgng pantoprazol; ty 1€ tap chat; ham lwgng nuéc trong bt dong kho;
chénh léch pH gilra dung dich pha lai va dung dich truéc khi déng kho (theo cac
phuong phap ghi trong muc 2.3.3.1). Két qua duoc trinh bay trong bang 3.30.

Bang 3.30: Anh hudng cla thoi gian sdy kho thi cap dén do 6n dinh

cla san pham dong kho pantoprazol (n=4)

Trlcrl glaAn ‘ , Ham Ty 16 Ham Chénh
. sdy kho Hinh thtrc lvgng . lvgng A
L6 L . o e . tap chat , léch
ther c&p | botdong khd | PPZ X102(%) nuoc H
(gid) (%) Y| x0ew) | P
Trang, min, 100,32 51,77 181,44
: +
=0l 18 khong nit +0,44 +0,67 +3,33 0.5:0,1
Trang, min, 101,05 40,04 122,70
: +
1502 20 khong nit +0,33 +0,45 +0,52 05:0,1
Trang, min, 99,45 8,88 73,48
; +
1503 22 khong nurt +0,50 +0,09 +0,87 0.3+0,1
Trang, min, 99,15 4,45 67,72
; +
1504 24 khong nit +0,23 +0,04 +0,68 0.20,1
Nhan xét:

Ké&t qua trong bang 3.30 cho thdy: v&i cung nhiét do sdy kho thi cap la
30°C, 16 TSO1 c6 thoi gian sdy khd 1a 18 gio thi ham lwong nwéc trong ché
phdm la 1,8%, ty Ié tap chét la 0,52%. Trong khi d6, 16 TS03 c6 thoi gian sdy

kho la 22 git thi ham lwgng nwdc con lai trong san pham dong kho chi la 0,73%,
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ty Ié tap chat l1a 0,09%, nhung néu tiép tuc tang thoi gian sdy 1én 24 gid, mac du
lvong dién tiéu hao sé tang thi ham lvgng nwdc trong ché pham dong kho ciing
khong giam la bao (nwéc trong bot déng khd con 0,67%). Nhw vay, véi cung
nhiét do sdy kho, thoi gian sdy kho thr cap cang dai, ham lvgng nwéc cling nhw
ty 1& tap chat clia san pham dong kho cang thap nhwng dén gidi han nhat dinh thi
du c6 tang thoi gian say kho thi cdp, d6 on dinh cla san pham doéng kho ciing
khéng tang nira.

Nhéan xét chung:

Dé dam bao do 6n dinh cla san pham dong kho pantoprazol pha ché trong
phong thi nghiém véi thiét bi déng kho hién co (ghi trong muc 2.2.2.1), sau khi
khao sat, dé tai da lwa chon chwong trinh déng khod P3, v6i cac thong s6 nhu sau:

+ Dong lanh: -70°C, thoi gian 6 gio;

+ Sy kho so cdp: -15°C, toc do gia nhiét 0,5°C/phut, thoi gian 20 gio;

+ Say kho thir cdp: 30°C, tdc dd gia nhiét 0,25°C/phat, thoi gian 22 gid.
3.2.3. Xay dwng cong thic va quy trinh bao ché thu6c tiém doéng khé quy
moé phong thi nghiém
3.2.3.1. Cong thirc

Trén co s& két qua khao sat anh huwdng clia yéu to cong thirc dén do On
dinh cla thudc tiém déng khd pantoprazol, dé tai dd lva chon cong thirc thudc
tiém dong kho vai cac thanh phan nhu sau:

+ Duwoc chat: pantoprazol natri sesquihydrat — la dang bén vitng nhat
trong cac dang ton tai clia pantoprazol (gom 4 loai: monohydrat, sesquihydrat,
hemihydat va dihydrat);

+ Ta duoc tao khung: manitol, st dung dé bot dong khd cé hinh banh
thudc, co6 cdu tric khung lam gia d& cho bot dong kho, 6n dinh dwgc chat;

+ Ta duoc kiém: natri hydroxyd, c6 tac dung tao pH kiém dé on dinh

duoc chat;
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+ Ta dwoc chong oxy hoa: di natri EDTA véi ty 1é <1%, c6 tac dung khoa
céac ion kim loai hda tri cao c6 mat trong dung méi, td duoc dé han ché mirc do
phan hay dwgc chat do cac ion kim loai nay;

+ Ta dwoc tao phirc: Hydroxyl propyl -B-cyclodextrin véi ty 1€ phu hop,
c6 tac dung tao phirc v&i pantoprazol, phirc nay cé tac dung bdo vé duoc chat
bé&i cac tdc nhan bén ngoai. Ngoai ra con tang do x6p va toc do tan clia bot dong
kho.

Bang 3.31: Cong thirc thudc tiém déng khod pantoprazol
guy md phong thi nghiém (t6i da 200 lo/mé)

TT Thanh phan bVvT Chollo
. Pantoprazol natri sesquihydrat mg 123
(tinh theo ham lwgng CigH14F>N3NaO,S)
2 | Manitol mg 120
3 | Dinatri ethylen diamin tetra acetat dihydrat (Na EDTA) mg 2
4 | Hydroxypropyl beta cyclodextrin mg 150
5 | Natri hydroxyd mg 2
6 | Nwéc pha tiém vira da ml 2,5

3.2.3.2. Thong s6 dong khd

Trén co so thiét bi hién c6 tai phong thi nghiém va két qua khao sat mot
sO thong sd dong kho trong qua trinh bao ché thudc tiém déng khd pantoprazol
quy mo phong thi nghiém, dé tai da lya chon quy trinh déng kho voi cac théng
s6 nhu sau:

+ Dong lanh: Nhiét do -70°C, thoi gian 6 gio;

+ Sdy kho so cap: Nhiét do -15°C, toc do gia nhiét 0,5°C/phdt, thoi gian
20 gio;

+ Sdy kho thir cdp: Nhiét do 30°C, toc dd gia nhiét 0,25°C/phut, thoi gian

22 gio.
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3.2.3.3. Quy trinh bao ché

Tur két qud khdo sat cac yéu td thudc vé thanh phan cdng thirc va cac
thong so k¥ thuat dnh hwdng dén do 6n dinh cla pantoprazol va san pham dong
kho pantoprazol, dé tai dé xuat quy trinh bao ché thudc tiém dbéng khd
pantoprazol quy md phong thi nghiém véi cac bwdc cu thé nhu sau:

+ Bun néng nuéc pha tiém I&n khoang 70°C.

+ Hoa tan hoan toan ta dugc theo thir tw: natri hydroxyd, dinatri EDTA,

manitol, HP-B-CD trong 80% thé tich dung madi cd trong cong thirc.

+ Lam ngudi dung dich bang nwéc da, suc nitrogen, gilr cho nhiét do trong
khoang tr 10- 15°C (dam bao cho dén khi déng hét dung dich thudc vao trong
l0).

+ Diéu chinh pH cta dung dich vé pH 11,5 bang dung dich natri hydroxyd
0,1N.

+ Hoa tan pantoprazol natri sesquihydrat.

+ Tiép tuc dieu chinh pH cta dung dich vé pH 11,5 bang dung dich natri
hydroxyd 0,1N.

+ Thém nuédc pha tiém vira da thé tich.

+ Tiét khudn dung dich bang cach loc qua mang loc co kich thuéc 16 x8p
0,2pum.

+ Bdng chinh xac 2,5 ml dung dich loc vao lo thay tinh da x ly (suc
nitrogen vao lo trudc khi bom dung dich thuéc). Day ho bang nat cao su xé
rénh.

+ Chuyén lo vao bubng déng kho, tién hanh chay may dong kho theo
chwong trinh voi cac thong s6 da lua chon.

+ Sau khi chuwong trinh két thic, ding bd phan nén thady lwc dé day kin nat
cao su trudc khi xa chan khong trong budng dong khé.

+ L&y san pham ra khoi budng dong kho va tién hanh déng nap nhdom, xiét

chdt, hoan thién san pham.
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3.3. BE XUAT TIEU CHUAN CHAT LUQONG THUOC TIEM DBONG
KHO PANTOPRAZOL

Thudc tiém dong khd pantoprazol gobm: 1 lo bdt déng khd pantoprazol va
éng dung mdi (10 ml dung dich natri clorid 0,9%).
3.3.1. Tiéu chuéan lo bot dong khd pantoprazol
3.3.1.1. Yéu cau vé chat luvgng san pham

Qua tham kh&o céc tai liéu vé bot thude tiém va thudc tiém dong kho
dwoc quy dinh chung trong Duoc dién My (USP 35) va Duoc dién Viét Nam
(DDVN 1V) va thuyc té cla qua trinh nghién clru, dé tai dé xuat tiéu chuan chat
lvong cho thudc tiém dong khod pantoprazol véi cac ndi dung sau:

a) Hinh thtrc: Khéi bot dong khd mau trang dén trang nga duoc chia
trong lo thay tinh trong su6t, khdng mau, nap lo duoc dong kin.

b) Dinh tinh: Ché phdm phai thé hién phép thi dinh tinh cla natri
pantoprazol.

¢) Nuwac: Duei 2,0%.

d) D06 dong déu vé khdi luong: Khéi lvgng trung binh bot thubce trong lo +
10%.

e) pH: Tir 10,0 dén 12,0.

f) B0 trong va mau sic dung dich tao thanh: Phai dat yéu cau.

g) B0 vo khuan: Phai vo khuan.

h) NGi doc t6: < 6,25EU/mg.

i) Thoi gian hoa tan: Khéng qué 30 giay.

j) Tiéu phan:

Trong moi gam ché pham:

+ Tiéu phan cé kich thudc 3 10mm: Khdng qua 6000.
+ Tiéu phan cé kich thudc 3 25mm: Khdng qué 600.
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k) Ham luong natri pantoprazol (CieH14F2N3NaO,4S): Phai dat tir 90,0%
dén 105,0% so v@i lwgng ghi trén nhan.

) Tap chat lién quan: Khéng qua 1,0%.
3.3.1.2. Phuong phap thir

a) Hinh thirc: Thir bang cam quan.

b) Binh tinh: Theo 1 trong 2 phuong phép:

- Trén sac ky dd & phan “Dinh lugng”, thoi gian lwu cta pic chinh cua
dung dich thir phai triing v&i thoi gian lwu cla pic chinh clia dung dich chuan.

- Hoa tan mét lvgng ché pham twong dwong 10 mg pantoprazol trong 20
ml nuéc, ldy 2 ml dung dich nay, nhé 5 giot dung dich acid sulfuric (TT) va
thém tirng giot 1 ml dung dich acid silicovonframic (TT), xuat hién tda von cuc
mau trang.

c) Nudc: Thi theo DBVN 1V, phu luc 10.3, phuvong phap Karl-Fischer
[3]. St dung khoang 0,2 gam ché pham.

d) D6 dong déu vé khdi lvgng: Thir theo DBVN 1V, phu luc 11.3 [3].

e) pH: Thir theo DBVN 1V, phu luc 6.2 [3]. Hoa tan 0,5 gam ché pham
trong vira a0 50 ml nuéc cat khéng co carbon dioxyd, do pH.

f) D0 trong va mau sac dung dich tao thanh

- B0 trong: Thir theo DBVN 1V, phuc luc 9.2 [3]. Thém vao mdi lo 10 ml
nwdc pha tiém, lac cho tan hoan toan. Dung dich tao thanh phai trong.

- Mau sac: Thi theo Duoc dién Anh (BP 2013), phu luc IV B, phrong
phap 11 [80]. Hoa tan 0,2 gam ché pham trong vira di 20 ml nwéc pha tiém.

g) B0 vo khuan: Thit theo DBVN 1V, phu luc 13.7 [3].

h) NGi doc t6: Thir theo DBVN IV, phu luc 13.2 [3].

i) Thoi gian hoa tan

L&y 10 lo, thém vao mbi lo 2,5 ml nudc pha tiém, ghi lai thoi gian bot

thudc tan hoan toan. Tinh thoi gian hoa tan trung binh.
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j) Tiéu phan: Thir theo DDVN 1V, phu luc 11.8, muc A [3]. Lay 2,0 gam
ché pham, pha vira di 50 ml nwéc cat da loc qua mang loc 0,2 um, dém tiéu
phan trong dung dich va tinh s6 tiéu phan c6 trong 1 gam ché pham.

k) Binh lvgng: S dung phwong phap HPLC.

*Thudc thir, hda chét va diéu kién sac ky: nhw muc 2.3.1.1

*Tién hanh:

+ Dung dich chuan: Hoa tan chinh xac mét lugng natri pantoprazol chuéan
twong duong v6i 40 mg pantoprazol trong vira di 50 ml nwéc. Pha lodng 10 lan
bang pha dong. Loc qua mang loc 0,45 mm.

+ Dung dich thir: St dung 300 ml nwéc dé chuyén toan bd lwong thudc
ctia 10 lo vao binh dinh mtc dung tich 500 ml, thém nudc dén du thé tich, lac
déu. Pha lodng 10 1an bang pha dong. Loc qua mang loc 0,45 nm.

+ Tiém lan luot dung dich chudn va dung dich thr 1én hé théng sac ky,
ghi lai sac ky do. Dua vao dién tich pic, lwvong can chuén, ham lwong chuén, hé
sO pha lodng tinh ra ham lwgng natri pantoprazol (CigH14F2 N3NaO,4S) trong ché
pham.

) Tap chéat lién quan: nhv muc 2.3.1.2

- Diéu kién sac ky gidng phan dinh luong.

- Dung dich thit: Dung dich th&r & phan dinh luvong.

- Dung dich d6i chiéu: Pha lodng dung dich thtr 100 Ian bang pha dong.

- Tiém Ian luot dung dich thir va dung dich d6i chiéu vao hé théng sac ky,

ghi lai sic ky do.
3.3.2. Tiéu chuan 6ng dung mdi (10 ml dung dich natri clorid 0,9%0)
Yéu cau vé chat lvgng va phuong phap thir nhu trong quy dinh clia Duoc

dién Viét Nam IV (chuyén luan “thudc tiém natri clorid™).



81

34. PANH GIA O ON DPINH CUA THUOC TIEM DONG KHO
PANTOPRAZOL BAO CHE QUY MO PHONG THIi NGHIEM

Tién hanh bao ché thudc tiém déng khd pantoprazol theo céng thirc va
quy trinh pha ché dad dwoc chon lva (muc 3.2.3). San pham sau khi dong kho
duoc bdo quan & diéu kién lao héa cap toc va diéu kién thuc. Véi nhirtng khoang
thoi gian quy dinh, tién hanh danh gia mot s6 chi tiéu chat lwgng theo cac
phwong phap ghi trong muc 2.3.3.1, cu thé nhu sau:
3.4.1. D6 on dinh ¢ diéu kién ldo hda cap toc

Sau nhitng khoang thoi gian 3, 6 thang, tién hanh danh gia vé: hinh thic
bot dong kho, thoi gian hoa tan bot dong kho, do trong, mau sac va pH ctia dung
dich pha lai v6i 2,5 ml nuéc pha tiém, ham lvgng dwoc chat va ty 1€ tap chat.

Két qua theo ddi cac san pham dong khod nhu d& néu & trén trong thoi gian
6 thang & diéu kién lao héa cap toc cho thay:

- V@ hinh thirc bdt ddng khd: C6 hinh banh thuéc, dep, bé mat min.

- Dung dich pha lai déu trong, khdng mau.

- pH dung dich; thoi gian hoa tan ctia bot dong khd; ham lwgng dugc chat
va ty lé tap chat duoc trinh bay trong bang 3.32.

Bang 3.32: B0 6n dinh clia thudc tiém dong kho pantoprazol

bao ché quy md phong thi nghiém bao quan & diéu kién lao hoa cap téc

Ban Sau Sau

Chi tiéu Cong thtrc Lo
J dau 3thang | 6 thang

CT2-1-1-3 | 24111 | 1145 11,37 11,39
+0,43 | 0,31 +0,29

CT2-1-1-4 | 2310N 11,36 11,33 11,39
+0,31 10,28 +0,29

pH
CT2-1-1-5 | 2610N 11,33 11,42 11,51
+0,28 0,35 +0,37

CT2-1-1-6 | 1811-1 11,42 11,45 11,28
+0,35 +0,45 +0,26
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—_— . , . Ban Sau Sau
Chi tiéu Cong thtrc Lo . . .
dau 3thang | 6 thang
CT2-1-1-3 | 2411-1 | 2342 | 242 | 24%2
Thoi gian hoa tan CT2-1-1-4 2310N 24+2 21+2 24+1
bot df)ng khé (gléy) CT2-1-1-5 2610N 24+2 20+2 23+1
CT2-1-1-6 | 1811-1 | 2342 | 24+2 | 2422
CT2-1-1-3 | 2411-1 99,42 98,77 98,33
+0,18 +0,18 +0,36
CT2-1-1-4 | 2310N 99,44 97,92 95,94
Ham lrong PPZ (%) +0,27 10,23 +0,40
CT2-1-1-5 | 2610N 98,62 97,79 96,75
+0,34 0,27 +0,45
CT2-1-1-6 | 1811-1 | 101,37 | 100,52 98,94
+0,35 +0,33 +0,50
CT2-1-1-3 | 24111 | 8.88 19,98 25,53
+0,09 +0,20 +0,26
CT2-1-1-4 | 2310N 4,45 10,01 21,12
CT2-1-1-5 | 2610N 11,13 23,38 32,20
+0,13 +0,28 +0,32
CT2-1-1-6 | 1811-1 13,76 33,45 46,70
+0,44 +0,54 +0,43

Nhan xét:

Két qua theo ddi do 6n dinh cla cac 16 thudc tiém thudc tiém dong kho

pantoprazol dwoc bao ché trong phong thi nghiém dwgc trinh bay trong bang

3.32 cho thay: sau 6 thang bao quan & diéu kién 1o hoda cép tdc, san phadm déng

kho duoc bao ché theo cong thirc va quy trinh chon lia khéng cé sy thay doi vé

hinh thiic bt déng khod, do trong va mau sic dung dich pha lai so véi ngay sau

khi déng kho, pH clia dung dich pha lai nam trong khoang 10,0 — 12,0 (thdp nhét

11,28, cao nhét 11,39), ham lwong pantoprazol nam trong khoang 90 — 105%
(thdp nhat dat 95,94%, cao nhat la 98,94%), ty Ié tap chat khong qua 1% (cao

nhat 1a 0,47%).
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Nhu vay, san pham dong kho theo cong thirc va quy trinh da duoc chon

lva (muc 3.2.3) 0n dinh sau 6 thang bao quan & diéu kién ldo hda cap tdc.
3.4.2. B0 6n dinh & diéu kién thuc
Sau nhi*tng khoang thoi gian 3, 6, 9, 12, 18, 24 thang, tién hanh danh gia

veé: hinh thirc bt dong khd, thoi gian hoa tan bot dong khd, ham lvong nuédc, do

trong va pH clia dung dich pha lai, ham lvong dwgc chat va ty Ié tap chat.

Két qua theo ddi cac san pham dong khd nhuw da néu & trén trong thoi gian

24 thang ¢ diéu kién thuyc cho thay:
- V& hinh thirc bot ddng kho: C6é hinh banh thudc dep, bé mat min.

- Dung dich pha lai déu trong, khéng mau.

- pH; thoi gian hoda tan clha bdt déng khé; ham lwong nudc; ham lwgng

duoc chat va ty 1€ tap chat duoc trinh bay trong bang 3.33.

Bang 3.33: D0 6n dinh cta thudc tiém déng kho pantoprazol
bao ché quy mé phong thi nghiém bao quan & diéu kién thuc

Chi Coéng Lo Ban Sau Sau Sau Sau Sau Sau
tiéu thire dau | 3thang | 6thang | 9 thang | 12 thang | 18 thang | 24 thang
cT2-1.1.3 | 24111 11,45 | 11,35 | 10,82 | 10,88 | 11,19 11,15 11,14
+0,43 | +0,24 | £0,49 | +0,78 | 0,20 0,23 +0,50
11,36 | 11,32 | 11,39 | 1154 | 11,04 11,58 11,08
CT2-1-1-4 | 2310N
’ +0,31 | £0,21 | £0,24 | 0,21 | 0,23 +0,32 +0,80
p
cT2-1.1.5 | 2610N 11,33 | 11,17 | 10,99 | 11,15 | 11,12 11,10 11,21
+0,28 | +0,23 | 0,22 | +0,23 | 0,50 +0,80 +0,21
11,42 | 11,23 | 11,32 | 11,21 | 11,32 11,39 11,50
CT2-1-1-6 | 1811-1
+0,35 | +0,24 | £0,21 | +0,50 | #0,21 +0,24 +0,24
Thei | CT2-1-1-3 | 2411-1 | 2441 | 23+1 | 2142 | 22+1 1942 24+1 231
gian
hoatan | CT2-1-1-4 | 2310N | 20£2 | 2442 | 23+2 | 2442 2412 20£2 2412
bot
dong | CT2-1-1-5 | 2610N | 2442 | 21+2 | 2442 | 2142 24+1 24412 21+2
khd
(gidy) | CT2-1-1-6 | 1811-1 | 2342 | 2442 | 2442 | 2042 | 23+l 21+2 22+1
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Chi Cong L5 Ban Sau Sau Sau Sau Sau Sau
tiéu thire dau | 3thang | 6thang | 9 thang | 12 thang | 18 thang | 24 thang
T | g1 | 108:19 109,96 | 114,88 | 119,80 | 120,72 | 130,13 | 133,89
+0,10 | +0,11 | +0,23 | +0,36 | +0,48 | 0,41 | +0,42
Ham 98,06 | 99,94 | 104,88 | 119,78 | 122,70 | 130,17 | 138,80
luong Cred-da | 231N 016 | +012 | 024 | 039 | +052 | +046 = +051
nwoc
X107 | cro.11s | 10y | 8708 | 89.94 | 89,88 | 94,81 | 99,05 | 109,00 | 113,76
(%) +0,17 | 0,13 | +0,22 | +0,33 | 0,25 | 0,31 | 0,49
cTotie | 15114 | 135:14 139,88 140,79 | 139,70 | 14511 | 150,00 | 156,57
+0,35 | 0,24 | +0,39 | +0,52 | +0,41 | 044 | +0,80
cTotts | s | 9942 | 98,99 | 9856 | 9789 | 9634 | 9443 | 94,03
+0,18 | +0,18 | +0,36 | +0,54 | +0,71 | +052 | 0,52
Ham | cTo11a | 2aion | 9944 | 99.15 | 9892 | 9788 | 9681 | 9535 | 9491
lwong +0,27 | 0,23 | +0,41 | +0,59 | +0,76 | +059 | +0,55
PPZ crois | opon | 9862 | 98,32 | 97,79 | 96,89 | 96,62 | 96,05 | 9515
(%) o +0,34 | £027 | +0,45 | 0,62 | 0,43 | +049 | 2057
cTot1e | 15114 | 10137 [101,05] 9945 | 9818 | 97,65 | 96,15 | 9507
+0,35 | +0,33 | +0,50 | +0,68 | +0,48 | +051 | 0,60
8,88 | 1223 | 16,68 | 17,79 | 17,79 | 40,04 | 57,83
CT2-1-1-3 | 2411-1
. +0,09 | +0,14 | +0,19 | +0,20 | +0,20 | +0,45 | +0,65
y
; 445 | 991 | 1652 | 16,20 | 17,62 | 3525 | 47,82
e CT2-1-1-4 | 2310N ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
tap +0,04 | 0,13 | +0,21 | +0,60 | +0,23 | 0,46 & +0,54
chét crois | opon | 1143 | 1527 | 17,79 | 1891 | 1854 | 31,94 | 4516
’;%/0) T +0,13 | 0,36 | +0,20 | +0,21 | +0,44 | 041 | +0,58
0
cTotte | 15114 | 1376 | 1404 | 1432 | 1542 | 1620 | 3892 | 5177
+0,44 | 0,52 | +0,19 | +0,20 | +0,60 | 0,44 | +0,67
Nhan xét:

Két qua trong bang 3.33 cho thay: & diéu kién thuc (muc 2.3.3.2) voi thoi

gian theo d&i 24 thang, ham lwgng nuéc cla thube tiém déng khd pantoprazol

cla cac 16 duwgc danh gia déu thdp hon 2% (cao nhat la 1,57%); pH cla dung
dich pha lai trong khodng 10,0 dén 12,0 (pH thap nhéat la 10,82 va cao nhét la

11,58); ham lwong pantoprazol déu nam trong khoang 90% dén 105% (thdp nhét
la 94,03%); ty Ié tap chat khong qua 1% (cao nhat la 0,58%).
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Nhu vay, san pham dong kho theo cong thirc va quy trinh d& dwoc chon lva
(muc 3.2.3) 6n dinh sau 24 thang bao quan & diéu kién thuc.
3.4.3. Banh gia tinh chat bot dong kho
3.4.3.1. CAu truc va do x6p ctia bot dong kho

Tién hanh danh gia cau tric va dd x6p cla bot dong kho dwoc bao ché

theo cong thtrc va quy trinh da dugc chon lwa. Mbi banh dugc cat thanh 3 lat
maong, lat cat & gitta dugc phi mot 16p platin va quét dudi kinh hién vi dién te
vGi do phong dai tir 60 lan dén 10.000 lan. Két qua duoc trinh bay trong hinh
3.20 va phu luc 5.

Hinh 3.20: Anh SEM phéng dai 1000 Ian ctia pantoprazol nguyén liéu (b)
va mau déng kho theo cong thirc CT2-1-1-3 (b)

Nhan xét:

K&t qud chup SEM clia pantoprazol nguyén liéu va bot dong khé theo
cong thirc CT2-1-1-3 trong phu luc 5 cho thdy: & dé phong dai 60 Ian cé thé
thdy cau tric cla bén trong banh déng khd khdng dong nhat ma cé su hién dién
clia nhiéu khe, 16 x8p lam dién tich b&é mét ti€p xdc voi nwdc tang 1én rat nhiéu
nén thoi gian hoa tan lai ctia ché phdm la ngan (tir 10 dén 20 giay). Do trong

thanh phan cong thic cé mot lvgng 16n manitol (120mg/cong thirc) nén & tir 0
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phdéng dai 500 lan da c6 thé thdy nhitng cdu trlic dang tinh thé ctia manitol, diéu
nay cling phu hop vai nhitng dir liéu thu duoc tir phé nhiéu xa tia X (hinh 3.21)
va lugng manitol ¢ trong cong thirc dé tao thanh gid d& nén bot dong kho co
dang hinh banh, 1a cdu tric khé bi pha v&. O' dd phong dai 1000 1an (hinh 3.20)
ho&c 16n hon (phu luc 5), van co thé thdy nhitng 16 x6p trong céu trac cla bot
dong khé chir khdng phai 1a nhitng tinh thé to v&i nhitng goc canh phang cia
pantoprazol nguyén liéu, ching té qua trinh déng khé da duoc ti€én hanh cho ché
pham véi cdu tric dang xop, trong dé manitol két tinh dam bao nhu mot gia d@
dé bot tan nhanh.
3.4.3.2. Trang thai ton tai clla cac thanh phan

Tién hanh quét phd nhiéu xa tia X véi 4 mau: pantoprazol natri
sesquihydrat (NL), thu6c ddi chiéu - Pantoloc, san pham déng kho theo cong
thtec va quy trinh duoc chon lya (CT2-1-1-3), hon hop vat ly cla pantoprazol va
dwoc chat vai ty Ié giong nhu trong ché pham va ta dwoc (HHVL). Két qua duoc
thé hién trong hinh 3.21 va 3.22.

Faculty of Chemistry, HUS, WL, D8 ADW AMNCE-Brulker

HHYL

N T S S D

N Pantoloc
PO N S, OGN, 0 W YU OIS N A
¥ T T T T T T T T T T T

ML

a0
2-Theta - Scale

Hinh 3.21: Phd nhiéu xa tia X cac mau pantoprazol
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Hinh 3.22: Phé TG, gian dd DSC clia mau (a)-san pham nghién ctu (CT2-1-1-3)
va (b) thudc déi chiéu - Pantoloc
Nhan xét:

KE&t qud trén cac hinh 3.21 va 3.22 cho thdy: cé s trung lap vé pic tai géc
nhiéu xa dic trung cla pantoprazol trong phd NL va HHVL, do d6 c6 thé két
luan trang thai clia PPZ trong 2 mau nay déu la trang thai két tinh. V&i san pham
déng khd nghién ctu (CT2-1-1-3) va Pantoloc, pic tai goc nhiéu xa dac trung
cho tinh thé PPZ khong thay xuét hién, chirng td qua trinh dong kho co thé da
chuyén dang clia PPZ tlr két tinh thanh vo dinh hinh. Céac pic con lai trén pho
dwoc chirng minh hau hét la céac pic cta tinh thé manitol (phu luc 1.4) va mot s6
it 1a pic cta natri hydroxyd (phu luc 1.5). Phé clia méau d6i chirng Pantoloc (phu
luc 1.8) khong cho thay béat ky pic nao, ¢d thé trong thanh phan cong thirc khong
c6 manitol. Diéu nay cling phi hop véi két qua DSC (hinh 3.22) khi ma mau
Pantoloc va mau déng khé theo cong thiic CT2-1-1-3 c6 mdt pic tda nhiét tai
226,13°C, nhung trén dwong TG lai khong cho thdy sw thay d6i khéi lwong
twong tng voi s chuyén dang tir vo dinh hinh thanh két tinh khi nhiét do tang
lén. Gian d6 DSC cla mau HHVL co6 pic tring voi pic cla NL cho thdy
pantoprazol trong HHVL véan ton tai & dang két tinh.

TU nhitng di kién thu duoc co thé so b két luan viéc dong kho theo cong

thirc va quy trinh da chon lva (muc 3.2.3) c6 thé da chuyén dang thu hinh cua
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pantoprazol tir két tinh thanh v dinh hinh va tdng dwoc téc dé hoa tan clia ché
phdm. Manitol van tn tai dw¢i dang tinh thé va déng vai tro nhu khung nang d@
cho cdu tric clia banh déng kho.

3.5. NANG CAP VA THAM PINH QUY TRINH SAN XUAT THUOC
TIEM PONG KHO PANTOPRAZOL QUY MO 4100 LO/ME

3.5.1. Nang cap quy mo san xuat thubc tiém déng kho pantoprazol tir phong
thi nghiém (t6i da 200 lo/mé) 1én 4100 lo/mé

Mac du thudc tiém dong kho pantoprazol sau khi dugc bao ché theo cong
thirc va quy trinh dong khé nhw dd néu & trong muc 3.2.3 ¢6 do 6n dinh 24
thang & diéu kién thuc va 6 thang & diéu kién ldo hoa cép toc. Tuy nhién, do co
sr khac nhau vé quy mo va cong suat ctia may dong kho (thiét bi chinh dé st
dung bao ché san pham dong khd) nén khi dwa vao san xuat quy moé 4100 lo/mé
tai nha may thudc tiém dat tiéu chudn GMP-WHO clia Coéng ty CPDPTU 1
(PHARBACO) v6i trang thiét bi dwgc ghi & muc 2.2.2.1 can phai diéu chinh lai
mot s6 thong s6 cua quéa trinh déng khd cho phu hgp. Muc tiéu cta viéc diéu
chinh nay la dam bao dd on dinh cda thudc khi trién khai & quy mo6 16n hon
nhuwng véi chi phi phai hop ly nhat (dién nang tiéu thu).

S0 liéu trong bang 3.34 thé hién su khac nhau ctia may doéng kho st dung
dé bao ché thudc tiém doéng kho pantoprazol & phong thi nghiém (b mén Bao
ché, Trwong Dai hoc Duoc Ha NOi) va & nha may thudc tiém dat tiéu chuan
GMP-WHO cila Cong ty CPDPTU 1 (PHARBACO).

Bang 3.34: So sanh mét s6 théng s6 clia may déng kho
guy md phong thi nghiém va quy mo san xuat

Phong thi nghiém San xuat
Quy md (may LABCONCO) | (may Telstar)
(Hoa Ky) (Tay Ban Nha)
S8 lo (dudng kinh 20mm) moi mé pha ché | Tir 100 - 200 lo/mé | 4.100 lo/mé
Cong suat ctia may dong kho TG6i da 200 lo TG6i da 8.400 lo
Nhiét d6 déng lanh Méc dinh -70°C Méc dinh -50°C
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Cén cr vao mirc do anh hudng dén do 6n dinh cla thudc tiém dong kho
pantoprazol nhu da khdo sat @ muc 3.1 va thiét bi hién cé tai nha may, dé tai dé
xudat khao sat hai théng s6 la thoi gian dong lanh va thoi gian sdy kho thir cap
trede khi tham dinh quy trinh san xuét thudc tiém déng kho pantoprazol quy mo
4100 lo/mé.
3.5.1.1. Khao séat sv thay d6i thoi gian dong lanh trong qua trinh dong kho
quy mé 4100 lo/mé

Trén co s& chwong trinh P3 khi dong kho quy mé phong thi nghiém, tién
hanh déng khd 3 16 theo cong thic ghi trong bang 3.31 trén day chuyén dong
kho tai nha may thudc tiém dat tiéu chuan GMP-WHO ctia Cong ty CPDPTU 1
(PHARBACO) nhung cé sy thay doi vé thoi gian dong lanh, cu thé dong kho
V(i cac thong so:

- Bong lanh: Nhiét do -50°C (1a nhiét d6 mac dinh clia may), thdi gian
déng lanh 1a: 0,5; 1; 2; 3 qi0;

- S8y kho so cap: Nhiét do -15°C, t6c do gia nhiét 0,5°C/phat, thdi gian 20
gio, ap sudt 0,1 -0,15mbar;

- Sdy kho tht cdp: Nhiét do 30°C, t6c do gia nhiét 0,25°C/phdt, thoi gian
22 gio, ap suat 0,1 -0,15mbar.

San pham sau khi dong khd duoc danh gia vé hinh thirc bot dong kho,
ham lvong nwdc. KEt qua thé hién trong bang 3.35.

Bang 3.35: Hinh thirc va ham lugng nwéc cua bot déng khd pantoprazol

san xudt quy mo 4100 lo/mé v6i thoi gian dong lanh khac nhau (n=3)

Thoi gian Hinh thirc Ham lwvgng nuéc
déng lanh bot dong kho (x10?) (%)
LT001 0,5 git T4t ca déu khong dong ran -

LT002 1 gio 2500/4100 lo khdng dong ran -

LT003 2 giv Hinh banh thudc, trang, min 70,04+0,65
LTO04 3 gio Hinh banh thudc, trang, min 58,92+0,54

L6
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Nhan xét:

KEt qua trong bang 3.35 cho thay: & quy md 4100 lo/mé, véi trang thiét bi
hién cé tai nha may thudc tiém dat tiéu chuan GMP-WHO cla Cong ty
CPDPTU 1 (PHARBACO), & nhiét do dong lanh -50°C (la nhiét do mic dinh
clia may nén khong thay doi duoc) san phadm pha ché theo cong thirc da néu
trong bang 3.31 ctia 16 LT001, véi thoi gian ddng lanh 0,5 gi0, tat c& cac lo déu
khong dong ran; 16 LT002 véi thoi gian dong lanh la 1 gity, c6 2500/4100 (61%)
lo khéng déng ran; 16 LT003 va LT004 vai thoi gian dong lanh tir 2 gid tro 1én,
tdt ca cac lo trong 16 déu dong ran hoan toan, bt déng khd c6 hinh banh thudc,
x6p, trang, min, ham lvong nudc thap (<2%).

Nhu vay, voi cong thirc dd dé xuat (bang 3.31) va trang thiét bi hién c6
tai nha may thudc tiém dat tiéu chudn GMP-WHO clia Coéng ty CPDPTU 1
(PHARBACO), qué trinh dong kho thudc tiém dong kho pantoprazol chi c6 thé
déng ran duoc & nhiét do -50°C voi thoi gian dong lanh it nhat la 2 gio. Va day
cling la nhiét do va thoi gian dong lanh dwoc lva chon khi ti€én hanh tham dinh
quy trinh s&n xudt thubc tiém déng khd pantoprazol quy moé san xuét 4100
lo/mé.
3.5.1.2. Khao séat sy thay doi thoi gian sdy kho thir cdp trong quéa trinh dong
khd quy md 4100 lo/mé

Sau khi lya chon duwgc thoi gian dong lanh (2 gi®), ti€p tuc déng kho 5 16
theo cong thirc da néu trong bang 3.31 trén day chuyén déng kho tai nha may
thudc tiém dat tiéu chuan GMP-WHO cla Cong ty CPDPTU 1 (PHARBACO),
VGi cac thong s6:

- Bong lanh: Nhiét do -50°C, thoi gian 2 gio;

- Sdy kho so cdp: Nhiét do -15°C, t6c do gia nhiét 0,5°C/phut, thori gian 24
gio, ap sudt 0,1 -0,15mbar;
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- Séy kho thir cap: Nhiét do 30°C, téc do gia nhiét 0,25°C/ph(t, thoi gian
say kho thiv cap la 6, 8, 10, 12, 14 gio, ap suat 0,1 -0,15mbar.

San pham sau khi déng khd duoc danh gia vé hinh thirc bot dong kho,
ham lwgng nudc, ham luong dwgc chét, ty 1€ tap chat. Két qua dwoc ghi trong
bang 3.36.

Bang 3.36: Mot s6 chi tiéu chat lwong clia thudc tiém déng kho pantoprazol

san xuat quy mo 4100 lo/mé vai thoi gian sdy kho thir cap khac nhau

o Ham luvgng Ham Ty lé
Lo TS?' Sr:gn Hinh thirc nwéc legng tap

the o4p (qid) bot dong kho (%) PPZ | chat (%)

(x107) (%) (10%)

Banh thuéc, trang, 560,00 95,35 156,57

MOOS| ¢ min +0,51 0,59 | +0,80
Banh thudc, trang, 300,18 96,34 130,17

MO06 8 min +0,55 +0,71 0,46
Banh thuéc, trang, 150,00 98,56 45,16

Moo7| 10 min 044 | 036 | +058
Banh thuéc, trang, 119,78 98,99 40,04

Moo8 12 min 0,39 +0,18 +0,45
Banh thuéc, trang, 109,96 99,15 35,25

MO09 14 min +0,11 +0,23 0,46

Nhan xét:

KEt qua trong bang 3.36 cho thay: bot dong kho cula tat ca cac 16 khao sat
déu cd hinh banh thudc, trang, min. Tuy nhién, 16 thudc tiém déng kho
pantoprazol dwgc san xudt quy moé 4100 lo/mé véi thoi gian sdy kho thi cap la 6
gi¢ (16 M005) va 8 gio (16 M006) co6 ham lwgng nwéc twong teng la 5,60 va
3,02% (> 2%) va ty lé tap chat twong (ng la 1,57% va 1,30% (>1%) déu c6 chi
sO cao hon so voi gi¢i han trong TCCS, nhirng 16 M007, M008, M009 c6 thoi
gian sdy kho thir cap twong tng la 10, 12, 14 gio c6 ham lugng nuéc (tr 1,09%
dén 1,50%, <2%), ham lvgng dwoc chat (tr 98,56% dén 99,15%), ty Ié tap chat
(tr 0,35% dén 0,45%, <1%) déu trong gi¢i han cta TCCS. Nhw vay, dé thudc
tiém dong kho pantoprazol san xudt dat TCCS, ngoai nhirng thong s6 da néu,

thoi gian sdy kho thi cap it nhat phai la 10 gi¢. Va day ciing la thoi gian sdy kho
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thtr cap duwoc lwa chon khi tién hanh thdm dinh quy trinh san xudt thudc tiém
dong kho pantoprazol quy mo san xuat 4100 lo/mé.
3.5.2. Tham dinh quy trinh san xudt thudc tiém dong khd pantoprazol
(Cafocid) tai Cong ty Co phan Duwgc pham Trung wong 1 (PHARBACO)
3.5.2.1. Muc dich, yéu cau

Hudéng dan téng quat vé thdm dinh quy trinh san xudt thubc tiém déng
khé pantoprazol (Cafocid).
3.5.2.2. Pham vi ap dung

Quy trinh s&n xuat thudc tiém dong kho pantoprazol (Cafocid).
3.5.2.3. Danh muc thiét bi

Chi tiét c6 trong bang 2.7 va 2.8
3.5.2.4. Quy trinh san xuat
a) Cong thirc
Bang 3.37: Cdng thirc thudc tiém dong khod pantoprazol (Cafocid) cho mot mé

TT Thanh phan PVT | Chollo | Cho4.100 lo
1 PfantopraZfJI natri sesquihydrat mg 423 173.530
(tinh theo ham luvgng CisH14F2N3NaO,S)
2 | Manitol mg 120 492.000
3 Dinatri ethylen diamin tetra acetat dihydrat mg 9 8200
(Na,EDTA)
4 | Hydroxypropyl beta cyclodextrin mg 150 615.000
5 | Natri hydroxyd mg 2 8.200
6 | Nwdc pha tiém vira du ml 2,5 10.250

b) Thong s6 déng kho

- Bong lanh: Nhiét do -50°C, thoi gian dong lanh 2 gio;

- S8y khd so cdp: Nhiét do -15°C, toc do gia nhiét 0,5°C/phat, thoi gian 20
gio, ap sudt 0,1 -0,15mbar;

- Sdy kho tht cdp: Nhiét do 30°C, tdc do gia nhiét 0,25°C/pht, thoi gian 10
gio, ap sudt 0,1 -0,15mbar.
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c) Tom tat lwu d6 san xuét

Quy trinh san xuét

Lo thay tinh da x& ly

Nt cao su
daxu ly

N&p nhém
da x@r Iy

Kiém soat trong qua trinh

Chuan bi may va

DBung nguyén liéu, khéi lwvong nguyén liéu;
Khoi lvgng, nhiét do nudc pha tiém.

nguyén liéu
Trinh ty pha ché, nhiét do dich pha ché;
¥ Thoi gian khudy;
Pha ché, loc Loai mang loc, ap suét loc;

D0 trong, do vo khuén, pH cta dich sau loc.

A4

bong lo, day ho |«
nat cao su

T6c d6 may dong;
Thé tich dich thudc trong lo;
Vi tri nat trén lo.

l Nhiét do, toc do va thoi gian lam lanh;

Bong khé, dong
nat hoan toan

Nhiét do va thoi gian sdy so cap;
Nhiét do va thoi gian sdy kho thi cap;
T6c do gia nhiét;

Ap sudt budng;

NUt cao su dugc day dung vi tri.

A

Xiét ndp nhom

A

Toc do dao xiét; ,
D0 kin cuda lo sau khi xiét nap.

Hinh 3.23: So db tom tét quy trinh san xuét thudc tiém dong kho pantoprazol

(Cafocid)
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d) M6 ta cac buéc trong quy trinh pha ché

Chi tiét c6 trong phu luc 16

3.5.2.5. Thong s tham dinh

a) Banh gia cac nguy co

Bang 3.38: Cac nguy co du kién trong qua trinh déng kho

) Anh Phat
Xay ra \ .
. hwong | hién
Giai ——
doan Nguy co du kién it/vira/ ittiviral | Khé/ Bién phép X0 |y
' thuong ) .
. I6n de
Xuyén
- Nguyén liéu khong it Lén Dé | Kiém soét nhiét do nwoc
tan hét. pha tiém, thoi gian khuay
tron, nhiét do dich pha ché
va trinh tu pha ché.
- Dung dich sau khi loc it Lén Khé | Kiém tra mang loc.
khong dat do trong,
mau sac theo quy dinh.
- Dung dich sau khi loc it Lén Khé | Kiém tra mang loc.
Pha khong dat do vo khuan.
ché, - Dung dich sau khi loc it Lén Dé | Kiém soat dung dich natri
loc khong dat pH theo quy hydroxyd dé diéu chinh
dinh. pH.
- Duwoc chét bi anh it L&n Kho | Kiém soat do 6n dinh dwoc
hwéng. chat, d6 hap phu cla duoc

chét trén mang loc.
Tham dinh d6 trong, mau
sac ctia dung dich thudc
sau khi loc.

Tham dinh do vo khuan
dung dich.

Tham dinh pH dung dich.
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>

) Anh Phat
Xay ra \ n
. hwong | hién
Giai ——
doan Nguy co dv kién it/vira/ itiviral | Kho/ Bién phap xt ly
' thuong ) .
. I6n de
Xuyén
Khong dat thé tich Vira Lon Dé | Kiém soat lwong dung dich
Bén dung dich thudc trong trong binh pha ché, kiém
9 lo. soat toc do dong.
lo, day - N A
ho nit biéu chinh may va kiém
c20 SU Nut dat khéng dang vi Vira Lon Dé | soat chit lwgng nit cao su.
tri. Tham dinh thé tich dung
dich thudc trong lo.
*) bong kho
1) Giai doan dong
lanh:
+ Chua tao da hoan it Lon Dé | Kiém soat nhiét dd, thoi
toan. gian va téc do lam lanh.
+ Duoc chat bi anh it Lén Kho | Kiém soat do on dinh dwoc
hwéng. chat.
2) Giai doan sdy kho:
DBong + D06 am khong dat.
kho, it L&n Dé | Kiém soat nhiét do, thoi
dong gian sdy khd so cap va say
nat S kho thtr cép, ap suét budng.
hoan + P,ha vcrﬂ két cau
toan banh thudc. it Lén | D& | Kiém soét nhiét do séy kho
so cap va say kho thi cép,
ap suéat budng.
+ Dugc chat bi anh ] ) ) . e aA 2
huéng. it Lén Kho Kl(im soat dd 6n dinh dugc
*) NGt cao su khong ) , ) Ch_"it' , , ]
duoc day dang vi tri. it Lon Dé Kle’m soaj[ luc nén thuy luc.
Tham dinh ham lugng
nudc cla bét dong kho.
Xiét Lo khéng dat do kin. it Lon Dé | Kiém soét tdc dd dao xiét.
nap Tham dinh dd kin cta lo.

nhom
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b) Thong so6 trong yéu trong qué trinh tham dinh

Bang 3.39: Céc thong so trong yéu can tham dinh

Giai doan Thong so thdm dinh Phwong phap

X Iy lo rdng, nGt | Lo rdng: Do sach, d khd, dd vo khuan, | Thuc nghiém
cao su, nap nhém | ndi doc to.
N&p nhém, nt cao su: D0 sach, do kho,

do vo khuan.

P06 trong, mau sac cla dung dich thudc | Thuc nghiém
sau khi dong lo;

Do vo khuan dung dich sau khi loc;

Pha ché, loc

pH clia dung dich sau khi loc;

Ham lvong duoc chat;

Ty Ié tap chat.
Poéng lo, day ho nat | Thé tich dung dich thudc trong lo. Thuc nghiém
cao su
Pong khd, déng nat | Ham lwong nwédc cua bét trong lo. Thuc nghiém
hoan toan
Xiét n&p nhom Do kin cua lo. Thuc nghiém
c) Mau thir

Bang 3.40: Phuong phap lwa chon mau thi
Giai doan Thong s S8 lvgng mau

>§'3V ly lo ) Lo thay tinh:
rong, nut Lo rong: B9 sach, do kho, do | _ 5 lo/méu, 1an lvot 1dy mau vao

Cao sU, Nap | v khudn, ndi doc t6. dau ca va sau khi may rra 0,5; 1;
nhém 2;4; 6 gio.
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Giai doan Théng s6 S6 lwgng mau
Xt ly lo N&p nhém, ndt cao su: Do | NGt cao su:
rdng, ndt | sach, do kho, do vo khuan. |- D6 sach ndt: 4 mau/l ca san
cao su, nap xuat, 5 ~nl'Jt cao su bat ky trong
nhém coi/ 1 mau.
- D6 kho, do vo khuan sau hap
tiét tring, sy kho: 5 mau/l mé,
10 nat bat ky tai moi vi tri.
N&p nhom:
- Do sach sau rira: 4 mau/1 16 san
Xudt, 5 nap nhdm bét ky trong ré/
1 mau.
- D6 kho, dd vo khuan sau khi
sdy: 5 mau/l mé sdy, 10 ndp
nhom bt ky tai moi vi.
Pha ché, loc | D9 trong, mau sac, do vo |5 mau/lé, moi mau 50ml, 18y mau
khuan cla dung dich loc. sau khi loc duwoc 5, 10, 20, 30, 45
phut.
Ham luong dugc chat, ty 18 | 3 mau/lo, moi mau 50ml, 18y mau
tap chat, pH cla dung dich | sau giai doan pha ché.
thudc sau khi loc.
boéng lo, | Thé tich clia dung dich thudc | 6 mau/ca san xudt, 5 lo lién
day ho nat| trong lo. tiép/mau, 1y mau lan luot vao
cao su dau ca va sau khi may dong lo
van hanh dwoc 1/2; 1; 2; 4; 6 gi0.
pong  kho, | Ham lwong nudc cla bot | 6 mau/ 16, moi mau 05 lo bét ky
déong  nat| trong lo. tai moi vi tri. Vi tri 1y mau: Trén
hoan toan 6 gia trong budng déng kho.
Xiét nap | B6 kin cla lo. 6 mau/ca san xudt; 05 lo lién
nhém

tiép/mau; lan lwot 1dy mau vao
dau ca va sau khi may xiét van
hanh dwoc 1/2, 1, 2, 4, 6 gio.
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3.5.2.6. Phuong phéap thuc nghiém va danh gia két qua

Bang 3.41: Phuong phap thuc nghiém va danh gia két qua

Giai doan Thong s Phuong phap danh gia
) Theo cac phwong phap ghi
B Lo rong: B6 sach, do kho, do
X ly lo rong, : _ B trong
] vO khuan, ndi dbc to
nut cao su, nap ] Phu luc 6;
N Nap nhém, nat cao su: D6 sach,
nhém ] Phu luc 7;
do khé, do vé khuan.
Phu luc 8;
Theo phuong phép ghi trong
Do trong cua dung dich loc
DBVN 1V, phu luc 9.2 [3].
Mau sac ctia dung dich loc So v&i mau chuan
i Theo phuong phép ghi trong
D0 vb khuan cua dung dich loc
DDVN IV, phu luc 13.7 [3].
Pha ché, loc Phuvong phap HPLC, muc

Ham lwvong duoc chat (%)

23.11

Ty Ié tap chat (%)

Phuwong phédp HPLC, muc
2.3.1.2

pH dung dich sau khi loc

Theo phuong phép ghi trong
DBVN 1V, phu luc 6.2 [3].

bong lo, day ho

nat cao su

Thé tich cla dung dich thudc

trong lo

Theo phuong phép ghi trong
DDVN IV, phu luc 11.1 [3].

bong khd, dong

nut hoan toan

Ham lwgng nwéc cua bot trong

lo

Theo phwong phap ghi trong
DDVN IV, phu luc 10.3 [3]

Xiét nap nhom

Do kin cualo

Theo phu luc 12
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3.5.2.7. Két qua tham dinh

a) Két qua cac thdng so trong yéu

K&t qua danh gia sau khi dong kho ctia 3 16 dwoc trinh bay tdm tat trong
bang 3.42. D{¥ liéu chi tiét duoc trinh bay trong cac phu luc 6, 7, 8, 9, 10, 11,

12, 13.

Bang 3.42: Tom tat dir liéu thwc nghiém vé cac théng s6 trong yéu

o o Két qua (16)
Giai doan Théng s6
611001 | 611002 | 611003
X 1y 1o rong, Lo rong: D0 sach, d6 kho, dd
nap nhém, nit vO khuén, ndi doc t6.
. R ) A Dat DPat Dat
cao su Nap nhdém, nat cao su: B6
sach, do kho, do vo khuan.
Pha ché, loc Do trong cua dung dich loc bat bat bat
Mau sic ctia dung dich loc Pat Pat Pat
D6 vo khuan cuta d.dich loc Pat Pat Pat
Ham lvong duoc chat (%) 99,65 | 100,21 | 100,65
+1,91 +3,81 +1,90
+0,18 +0,24 +0,28
pH dung dich sau khi loc 10,82 11,52 11,15
+0,49 +0,19 0,23
Bong lo, day ho | Thé tich cla dung dich thudc 27 2.7 26
nut cao su trong lo (ml) 10,1 10,1 10,1
Pong khé, déng | Ham luong nwéc cua bot 1121 | 11912 | 91,25
nt hoan toan trong lo x102 (%) +41 | 3,10 | +2,13
Xiét nap nhom Do kin cta lo Pat Pat Pat
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b) Két qua tham dinh trwdc clia cac thong sb trong yéu

Tl cac dir liéu dwoc néu va doi chiéu vai yéu cau, két qua tham dinh cac

théng s6 trong yéu duoc trinh bay tom tat trong bang 3.43.

Bang 3.43: Tom tét két qua thdm dinh céc thong s6 trong yéu

Stt Giai doan Thong so Yéu cau Két qua
1 | X lylordng, | DO sach Phai dat yéu cau Pat
o | nutcaosu, g5 g Phai dat yéu cau | Dat

nap nhém : _
3 Do vo khuan Phai dat yéu cau Pat

4 NOi doc t6 Phai dat yéu cau Pat
5 D0 trong clia dung dich | phaj dat yéu cau Dat
6 Mau séc clia dung dich | phai dat yéu cau Pat
7 D06 vo khuan cliadung | Phai vo khuin Pat

Pha ché, loc, | dich
g |donglo Ham luong duoc chat| Trong khoang Pat
(%) 90 — 105%
9 Ty Ié tap chat (%) Du6¢i 1% bat
H dung dich sau khi Pat

10 P J 10,0-12,0 '

loc

11 Thé tich dong lo 2,5 ml +10% Pat
12 | Boéng kho, | Ham lugng nuwéc cla | Dugi 2% Dat

dong nat hoan | bt trong lo
toan

13 | Xiét nap | Do kin cua lo Phai dat yéu cau Dat

nhém
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Nhan xét:

K&t qua trong bang 3.43 cho thay: thubc tiém ddng kho pantoprazol
(Cafocid), duwoc san xudt quy md 4100 lo/mé, v&i cong thirc, quy trinh pha ché
va dong kho véi cac thong sd kY thuat theo muc 3.5.4, 0n dinh, dong nhat vé
chat lwong voi cac chi tiéu da thir. Quy trinh da dwoc thdm dinh tai Nha may
thudc tiém dat tiéu chudn GMP - WHO clia Cong ty CPDPTU 1 (PHARBACO)
va da duoc BO Y té cap s6 dang ky.

3.5.3. B0 6n dinh cha thudc tiém dong kho pantoprazol (Cafocid) san xuat
quy mo 4100 lo/mé
3.5.3.1. Do 6n dinh & diéu kién bao quan (dw¢i 30°C, tranh 4nh sang)

Ba 16 thudc tiém déng khd pantoprazol (Cafocid) (16 611001, 611002,
611003) san xuét quy mo 4100 lo/mé dwoc bao quan & nhiét do duéi 30°C, tranh
anh sang, tiép tuc duoc theo ddi dé danh gia do on dinh. Sau tirng thoi gian 3, 6,
9, 12, 18, 24 thang danh gia theo cac tiéu chuan nhw da ghi & muc 3.3. Két qua

theo d&i d6 6n dinh ctia 3 16 dwoc thé hién trong bang 3.44.

Bang 3.44: B0 on dinh thudc tiém dong kho pantoprazol (Cafocid) san xuat
tai Cong ty CPDPTU 1 (PHARBACO) & diéu kién bao quan

Chiteu | Lo | BN 3 6 9 12 18 24
dau thang | thang | thang | thang | thang | thang

611001 Pat bat Pat bat bat Pat Pat

Hinhthic | 611002 | Pat Pat Pat Pat Pat Pat Pat

611003 Pat Pat Pat Pat Pat Pat Pat

611001 | Blng Blng bang Blng bang blng blng

binhtinh | 611002 | Pung | Pang | Bing | Bing | Ping | Pung | Bing

611003 | Bulng Blng bdng Blng Blng bang bang

611001 | 1121 | 112,12 | 109,11 | 110,55 | 118,04 | 119,67 | 120,45
Ham lwong +41 | #735 | +824 | #7,11 | 765 | #8,17 | +B56

nwée x102 | 611002 | 1189 | 122,36 | 120,27 | 121,59 | 122,41 | 123,55 | 124,57
+241 | #229 | +232 | #2,55 | +234 | #2,45 | 3,12

%
%) 91,1 102,47 | 106,15 | 110,36 | 115,97 | 117,38 | 118,67

611003 | 4106 | +256 | +2,71 | +357 | #4,11 | +355 | +391
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Ban 3 6 9 12 18 24

Chi tiéu Lo dau thang | thang | thang | thang | thang | théang

611001 | 1082 | 10,88 | 11,10 | 11,19 | 10,98 | 10,99 | 10,88
+0,49 | 0,78 | +0,80 | *0,20 | *0,69 | #0,40 | +0,68

oH 611002 | 11,19 | 11,04 | 11,05 | 11,32 | 11,17 | 11,22 | 11,23
+0,20 | +0,23 | #023 | 0,21 | #023 | 0,31 | 031

611003 | 11,35 11,19 11,04 11,21 11,29 11,29 11,31
0,24 | 0,20 +0,23 | +0,50 | #0,23 | 0,45 | #0,19

botrong | 611001 | Pat Pat Pat Pat Pat Pat Pat

VA mau sac
611002 bat bat Pat bat bat Pat Pat

dung dich
pha lai 611003 Pat Pat Pat Pat Pat Pat Pat

Thoi gian
611001 | 24+1 23+1 21+2 22+1 1942 24+1 23+2

hoa tan bot

dong kho 611002 | 20+2 2412 23+2 2442 2412 23+2 2242

(gidy) | 611003 | 24+2 | 21+2 | 2442 | 21#2 | 24+1 | 21#1 | 23+l

97,36 | 98,02 | 9631 | 96,72 | 96,21 | 9592 | 9521
Ham luong | 811001 | 4067 | +0,71 | +0,56 | %057 | #053 | +048 | +0,38

Pp7 9941 | 99,82 | 9921 | 9862 | 9753 | 97,32 | 97,03
611002 | +0,79 | +0,82 | +0,71 | +0,72 | +0,74 | 0,67 | *0,65

%
) 103,52 | 99,54 99,33 98,72 97,82 97,12 96,92

OLO03 | s085 | 079 | 2076 | 20,82 | 20,72 | 20,81 | 0,79

TV 16 4.41 9,01 17,79 | 1854 | 18,91 | 19,04 | 20,31
- 611001 | +0,06 | +0,13 | +0,20 | +0,44 | 0,21 | 042 | %031

tap chat 1091 | 1527 | 1652 | 1762 | 17,79 | 1861 | 19,19
x1072 611002 | +026 | +0,36 | 0,21 | +0,23 | 0,20 | 0,27 | 0,22

(%) 12,96 14,04 14,32 16,20 16,68 17,20 17,69

611003 | 1548 | 20552 | $019 | 060 | 019 | £055 | 047

Nhan xét:

K&t qud trong bang 3.44 cho thdy: ca 3 16 thudc tiém dong khd
pantoprazol (Cafocid) dwgc san xuat quy md 4100 lo/mé, vai thanh phan cong
thirc va quy trinh da chon lya (muc 3.5.2.4) tai Nha may thubc tiém dat tiéu
chuan GMP-WHO cuia Cong ty CPDPTU 1 (PHARBACO) 6n dinh trong thoi
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gian theo ddi. Cac chi tiéu chat luvong dwoc danh gia déu nam trong gidi han cua
TCCS (muc 3.3.1).
3.5.3.2. B6 6n dinh ly, héa cla dung dich pha lai ctia thudc tiém dong kho
pantoprazol

Sau 3, 6, 9, 12, 18, 24 thang tién hanh danh gia do on dinh ly, héa sau 12
gi0 cua pantoprazol (cla thubc tiém dong khd Cafocid) trong 10ml dung dich
natri clorid 0,9% (la dung mdi cho thu6c tiém déng kho Cafocid) vé cac chi tiéu:
dd trong va mau sic cta dung dich; pH; ham luong pantoprazol; ty Ié tap chat
theo tiéu chuén ghi trong muc 3.3.1. Két qua duoc trinh bay trong bang 3.45.

Bang 3.45: D0 6n dinh ly, héa cta dung dich pha lai

clia thu6c tiém dong khé pantoprazol (Cafocid) sau 12 gio

Chi tiéu Lo Ban 3 6 9 12 18 24
dau thdng | thang | thang | thdng | thang | thang

10,82 | 10,88 | 10,63 | 10,91 | 10,85 | 10,89 | 11,05

611001
0,49 | 0,79 | 0,49 | +0,26 | +0,49 | 0,42 | +0,39
11,10 | 11,21 | 11,12 | 11,04 | 11,19 | 10,94 | 11,10
pH 611002
+0,80 | 0,50 | +0,50 | 0,23 | +0,20 | #0,33 | +0,25
11,35 | 11,15 | 11,10 | 11,21 | 11,17 | 11,00 | 11,21
611003

10,24 | 0,23 | #0,24 | 0,21 | 0,23 | #0,27 | +0,22

Do trong 611001 Pat bat Pat Pat bat Pat Pat

va 611002 Pat Pat Pat Pat Pat Pat Pat
Mmau sac 611003 | Dat Pat Pat Pat Pat Pat Pat
611001 97,36 97,52 96,61 | 96,49 | 96,44 | 96,49 | 96,14
Ham +0,67 +0,71 +0,56 | £0,56 | *0,57 | +0,56 | +0,55

99,4 98,86 | 98,22 | 97,63 | 97,55 | 96,93 | 96,25

lvgng PPZ 11002
J 61100 +0,79 | +0,81 | +0,67 | +0,68 | +0,65 | 0,63 | +0,55

(%) 511003 | 1085 | 101,08 | 9931 | 98,77 | 9824 | 67,79 | 971
+0,85 | +091 | 073 | 0,73 | +0.64 | +0.74 | +0,62

- s11001 | 441 | 1102 | 1922'| 2022 | 2083 | 21,23 | 2183
] +0,06 | 0,12 | +0.71 | +0,48 | +0,27 | +0.41 | +0,32

tap chat s1100o | 1091 | 1682 [ 1837 [ 1903 | 1978 [ 20,03 | 2032
x 1072 +026 | +022 | 021 | 0,70 | +0,22 | +0,69 | +0,42
12.96 | 1532 | 1577 | 18,02 | 1837 | 19,02 | 19,31

(%) 511003 96 | 153 , 8,0 8, , 3

+0,48 | +0,36 | +0,20 | +0,20 | +0,24 | +0,24 | +0,29
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Nhan xét:

Ké&t qua trong bang 3.45 cho thady: trong thoi gian 24 thang & diéu kién
bdo quan (nhiét do dudi 30°C, tranh anh sang), dung dich pha lai cla cta thudc
tiém dong kho pantoprazol (Cafocid) trong 10 ml dung dich natri clorid 0,9% 6n
dinh sau 12 gio.
3.5.3.3. Banh gia tinh chéat hé phan tan cta bot 3 16 thubc tiém dong kho
pantoprazol (Cafocid) dwgc s&n xuét quy mé 4100 lo/mé
a) Bang phwvong phap DSC

Tién hanh danh gia tinh chat hé phan tan ctia bot 3 16 thudc tiém dong kho
pantoprazol (Cafocid) (16 611001, 611002, 611003) san xuat quy md 4100 lo/mé
bang phuong phap DSC véi cac didu kién nhu muc 2.3.3.4. Két qua duoc thé
hién trong hinh 3.24.

Exo
PPZ N Lidu
mW
- SP15 611001
Endo - O .. SP 16 611002
SP 15 611003
&5 100 150 200 =0 0 clzi]
MNhigt do lff‘C}

Hinh 3.24: Gian d6 DSC cua pantoprazol nguyén liéu

va bot 3 16 thudc tiém dong khd pantoprazol (Cafocid)

Nhan xét:
Két qua & hinh 3.24 cho thay: gidn d6 DSC cua b6t thudc tiém déng kho
pantoprazol (Cafocid) v&i cac 16 611001, 16 611002, 16 611003 la twong tw nhau.
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Cuwong do cac pic thu nhiét déu rat thap (trong khoang -4 mW dén -2 mW) va
khong thdy cac pic tda nhiét. Trong khi dé, cac pic thu nhiét va pic téa nhiét
twong ng cla nguyén liéu pantoprazol la -30 mW va 130 mW. Nhuv vay, 3 16
thubc tiém dong khd pantoprazol duoc sdn xuat theo cong thirc, quy trinh va
trang thiét bi da tién hanh c6 do 6n dinh nhiét nhw nhau va bén vitng hon so véi
nguyén liéu. Két qua nay ciing phu hop voi két qua thu dugc tr phuong phap
HPLC & muc 3.5.3.1.
b) Bang phwong phap X-Ray

Két qua dugc thé hién trong phu luc 1.7 va phu luc 3 cho thay: thudc
tiém dong kho pantoprazol (Cafocid) sdn xuat quy mé 4100 lo/mé khdng cé sw
khac biét voi sdn phdm dong kho pantoprazol dwoc bao ché quy moé phong thi
nghiém vé tinh chét tinh thé cta bot, ca hai phd déu khdéng cé pic tinh thé cla
pantoprazol.
3.6. SO SANH THUOC TIEM BONG KHO PANTOPRAZOL (CAFOCID)
VOl SAN PHAM TUONG TY VE MOT SO CHI TIEU CHAT LUQNG

Tién hanh so sanh mét s6 chi tiéu chat lwvgng theo phuong phap ghi trong
muc 2.3.3 vé: hinh thirc va thoi gian hoa tan ctia bot déng khé; dé trong va pH
cta dung dich pha lai; ham lvong duoc chét; ty 1€ tap chat va tinh chat hé - bot
dong khé doéi véi thude tiém dong khd pantoprazol (sau 03 thang san xudt) cé
cung didu kién bao quan (dwdi 30°C, tranh &nh sang) do 3 cong ty san xuat gom:
san phadm nghién ctru (Cafocid — do Cong ty CPDPTU 1 (PHARBACO) san
Xuat 11/2011; han dung 11/2013), san pham cta Viét Nam (Pipanzin — do Céng
ty PYMEPHARCO san xuat 11/2011; han dung 11/2013), san pham cla nudc
ngoai (Pantoloc — san pham clia Hang Nycomed — Dirc, san xuat 10/2011; han
diing 10/2103). Két qua kiém tra cho thay:

- C4 3 san phdm déu dé dang tan trong 2,5 ml nudc cét, thoi gian hoa tan
déu <30 giay; dung dich pha lai déu trong, khong mau; pH cla dung dich pha lai
trong khoang 10,0 — 12,0.
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KEt qua dinh lvgng duoc ghi trong bang 3.46.

Két qua danh gia tinh chat hé - bdt dong khé bang phwong phap DSC
dwoc thé hién trong hinh 3.25.

Bang 3.46: So sanh mot s chi tiéu chat lwvgng ctia 3 mau thudc tiém dong

kho pantoprazol ctia 3 nha san xudt khac nhau

Han Ham lugng | Tylé
San pham Noi san xuat San xuét dun PPZ tap chat
| (%) (%)
Cafocid | C.ty CPDPTU 1 - Viét Nam 11/2011 | 11/2013 103,5 0,04
Pipanzin | C.ty PYMEPHARCO - ViétNam | 11/2011 | 11/2013 99,06 0,48
Pantoloc | C.ty Nycomed Gmb — Biic 10/2011 | 10/2013 102,6 0,29
Nhan xét:

Két qua trong bang 3.46 cho thdy: ba san pham thudc tiém dong kho

pantoprazol déu ddm bao cac chi tiéu chat lwvgng da dé ra. Tuy nhién, thubc tiém

dong kho pantoprazol (Cafocid) dugc san xuét theo cong thic va quy trinh

nghién ctru co ty Ié tap chat la thap nhat.

Pantoloc

,—-——'———/J—_h’-—ﬂ

v/_/\f/— Pipanin

—_— ——— CAFOCID

IE&o

mW

l Endo

PPZ nguyén lidu

100 150 200 250 300 350

Nhiét 86 (°C)

Hinh 3.25: Gian dd DSC cua cac mau

pantoprazol nguyén liéu, Cafocid, Pipanzin va Pantoloc
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Nhan xét:

KEt qua thé hién trong hinh 3.25 cho thay: gian d6 DSC clia pantoprazol
nguyén liéu cé pic thu nhiét trong khoang 150 -160°C véi cudng do -28,78 mW
(twong tng va&i nhiét dd nong chdy cua pantoprazol) va pic téa nhiét trong
khoang 180 — 190°C véi cudng d6 129,52 mW (twong (ng v6i nhiét do phan
hly cla pantoprazol). So sanh véi gian d6 DSC cla 3 san phan dong kho thi
Pipanzin van con pic tda nhiét trong khoang nhiét do nay (v6i cudng do 46,37
mW), trong khi 2 san pham con lai (Cafocid va Pantoloc) gan nhu khong thay.
Nhuv vay, pantoprazol trong san pham Cafocid va Pantoloc c6 thé da chuyén
dang thu hinh va dang thu hinh nay bén viing v&i nhiét hon so véi pantoprazol

trong san pham Pipanzin.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. VE ANH HUONG CUA CUA MOT sO YEU TO BEN BO ON DINH
CUA PANTOPRAZOL VA THUOC TIEM BONG KHO PANTOPRAZOL
4.1.1. Y€u td vé cong thirc

Pantoprazol ciing nhw cac chat thuéc nhdm (rc ché bom proton déu khong
bén trong méi trvong acid, nhiét do, do am, cd mat clia chat oxy hoa...Vi vay,
can lya chon cong thirc véi cac thanh phan cé ty I& phu hop cho mbi dang bao
ché dam bao tang dd 6n dinh cia thudc. Chéng han véi dang thudc ubng (vién
nén, vién nang ctng...) thi dwgc chat bén vitng hon trong qua trinh pha ché va
bdo quan song can lwa chon cac thanh phan ta dugc dam bao cho duogc chét
khong bi phan hdy bai pH cua dich vi khi st dung, dé dang giai phong & rudt
non. Tuy nhién, d6i v&i dang thudc tiém thi viéc lva chon trang thai ton tai cla
duoc chat, thanh phan va ty 1é ta dwoc, dung mo6i ddm bao cho dwgc chat bén
virng ngay trong qua trinh pha ché va bao quan la yéu td quyét dinh dén do on
dinh cuda thudc.
4.1.1.1. Dwoc chat

Tinh thé natri pantoprazol ton tai dw6i dang hydrat hoa, trong dé cé hai
dang tinh thé thudng gap la mono va sesquihydrat. Ngoai ra con hai dang hydrat
hoa khac la dang A (hemihydrat) va dang B (dihydrat). Trong d6 dang
sesquihydrat bén viing hon cd va mudi natri cla dang nay duoc st dung trong
sudt qua trinh nghién ctu.
4.1.1.2. Ta dugc

a) Ta dugc tao khung

Trong nghién clru, dé tai da st dung mot ta dwoc ton tai & dang két tinh
(manitol) va mot ta dwoc ton tai & dang vo dinh hinh (sorbitol) dé lam ta duwoc
tao khung. Vi ta dwoc la manitol, do sau khi déng khd, manitol & dang két tinh
va tao thanh khung gia dé cho dwoc chat (dwdi dang phirc chat vai cyclodextrin)
lam cho bt dong khod c6 hinh banh thudc, bé mat min, toi x6p. Vi cau tric nay,
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bot déng kho dé dang hoa tan lai trong dung méi. Ngoai ra, manitol khéng co
twong tac, twong ky véi dwoc chat, it hit am nén dam bao do on dinh cla thudc.

b) Ta dwoc kiém

Do pantoprazol dé bi phan hlly trong méi truong acid, nén trong qua trinh
xay dwng cong thirc can st dung ta duwgc kiém (tao moi trweong c6 pH cao nhat
dinh) dé dam bao dd 6n dinh cla dwoc chat. Két qua khao sat cho thdy trong
khoang pH 10,0 — 12,0, pantoprazol cho do 0n dinh cao nhat (bang 3.16 va hinh
3.14). Trong nhitng ta duoc kiém da khao sat, natri hydroxyd vira dam bao do on
dinh cla cta thudc tiém doéng kho pantoprazol, vira cé gia thanh thdp, dé dam
béo.

c) Ta duoc chéng oxy hda va bién phap han ché tc doé oxy hda clia duoc
chat

Do trong cdu tric phan t& c6 hai di vong la benzimidazol va pyridin, dwgc
nGi v&i nhau bang cau ndi sulfonyl, nén pantoprazol rat dé bi oxy hoa, cac tac
nhan lam tang toc d6 oxy hda cé thé xuat hién trong qua trinh pha ché va bao
quan la: oxy cla khdng khi, mot s6 ion kim loai hda tri cao c6 trong dung moi
hodc ta dwoc. Vi vay, can st dung cac bién phap dé giam thiéu tac dong cla cac
yéu t6 nay.

Dai v6i ion kim loai héa tri cao c6 mat trong dung mdi va ta duwoc, sk
dung dinatri EDTA voéi ty 1€ dudi 1% sé khda cac ion kim loai nay. Két qua
nghién ctru cho thdy, EDTA lam cham qua trinh oxy héa pantoprazol. Trong
cung mot diéu kién bao quan, bot dong kho cling nhv dung dich pha lai cua bot
dong khd duwoc pha ché theo cong thirc trong thanh phan c6 EDTA c6 ham
lvong pantoprazol con lai cao hon, ty 1€ tap chét thdp hon mau khong c6 EDTA
(bang 3.21; 3.22 va hinh 3.15). Nhu vay, s c6 mat cua EDTA trong thanh
phan cong thirc da han ché mirc d6 phan hay cla duoc chat. Diéu nay cd thé ly
giai: do sw cd mat clia mot lwong nudc du nhd trong bot cling ¢ thé hoa tan
pantoprazol va gay ra nhirng phan &ng oxy hoa trong dung dich dwéi sy xic tac
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cta ion kim loai va anh sang nhung sw c6 mat cia EDTA da c6 tac dung khéa
cac ion va ngan ngtra phan (rng oxy hoa.

Dai voi oxy tv do, st dung nitrogen (khi tro) bdo hoa suc vao dung dich
triedc, trong qua trinh hoa tan pantoprazol va suc vao trong lo trwéc khi déng
dung dich thu6c (v&i muc dich tao ap lwc loc nén dé dudi oxy tw do cling nhuw dé
tranh ti€p xdc voi dong khi nén thdng thuong tlr ngoai vao), sé han ché toi da su
ti€p xUc cla pantoprazol v&i oxy trong qua trinh pha ché va bao quan, do do, sé
tang do on dinh cta dwoc chat. Tuy nhién, viéc suc nitrogen chi thwe su dat hiéu
qua cao khi ta st dung bao bi la thay tinh han kin.

d) Ta duoc tao phic v6i dwoc chat

Pantoprazol 1a dugc chat khéng bén virng, dé bi phan hly, vi vay, st dung
ta dwoc lam tang do 6n dinh, cai thién do tan...la van dé can quan tam trong quéa
trinh xay dung céng thitc. Hién nay, cyclodextrin va cac dan chat duoc sir dung
ph6 bién lam ta duoc cai thién dd on dinh cla cac duoc chat khong bén. Ban
chat cda cyclodextrin Ia mét oligosaccharid dang vong c6 chira it nhat sau don vi
glucopyranose gan vai nhau bai lién két glucosid. Phan tir cyclodextrin ¢ chira
mot khoang rong & gitta, kich thuéc cla khoang réng phu thudc vao dang
cyclodextrin. Bén trong khoang réng c6 cac nhom chirc ki nwdc va phia ngoai 1a
cac nhém than nuwéc hydroxyl. Véi cdu tric nay, khi két hop véi cac duoc chéat
khong bén, cyclodextrin c6 kha nang bao boc phan tir clia dwgc chat nay trong
khoang rong dé tao phtrc, nho do cai thién do 6n dinh vat Iy va héa hoc, do tan,
sinh kha dung, che gidu mui vi cta dwgc chat. Ngoai ra, cyclodextrin con cai
thién do tan clia san pham khi hoa tan tr¢ lai. Vi vay, cyclodextrin duoc st dung
trong nhiéu ché phdm bao ché, trong d6 cé thudc udng, thube tiém, thudc nhd
mat...[38], [49].

Ké&t qua nghién ciru clia C.Holvote va cong sv [38] cho thay, véi sw co
mét cia HP-B-CD, hon hop vat Iy va bot dong khé clia omeprazol bén vitng voi
nhiét hon so v&i omeprazol, twong ty cling v&i lansoprazol, khi c6 mat

cylcodextrin (hodc dan chat), hon hop vat Iy va pellet ctia lansoprazol déu bén
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vitng v&i nhiét hon lansoprazol nguyén liéu [49]. Tuy nhién, cyclodextrin co
nhiéu dan chét voi trong lugng phén tir khac nhau, khi két hop voi duoc chét
trong cong thirc sé cho do 6n dinh khac nhau.

Trong s6 cac dan chét clia cyclodextrin st dung dé khéo sat thi HP-B-CD
cho san pham déng kho pantoprazol cé do on dinh cao nhat. K&t qua danh gia
bang cac phuong phap DSC va nhiéu xa tia X déu cho thdy: v&i sy co mét cla
HP-B-CD, hon hop vat ly ciing nhu bdt dong khd pantoprazol bén viing voi nhiét
hon dang pantoprazol nguyén liéu ciing nhw vai bt déng kho str dung cac dan
chat cyclodextrin khac.

Tuy nhién, do on dinh pantoprazol cling nhuw thudc tiém dong kho
pantoprazol phu thudc vao ty I&é HP-B-CD c6 trong thanh phan cong thirc. Két
qua danh gia do on dinh san phdm dong khé bao ché & quy moé phong thi nghiém
tlr cac cong thirc s dung HP-B-CD véi ty 1é khac nhau cho thdy: ty Ié ta dwoc
HP-B-CD c6 trong thanh phan cong thirc tang, do on dinh cua thudc tiém dong
khd pantoprazol tang. Tuy nhién, néu ty 16 HP-B-CD trong thanh phan cdng thic
qua Ién sé lam cho dung dich thu6c khong dong khé dwgc hoac banh thudc
khong x6p va do dé anh hudng dén do 6n dinh ctia thude (diéu nay cé thé duoc
ly giai: vai ty 1€ HP-B-CD trong cong thirc 16n sé tao dung dich truéc déng kho
¢ dé nhét cao, do do, kha nang bay hoi clia dung méi trong qua trinh dong kho
bi han ché nén sau khi déng kho san phdm khong dong ran) .

Vi cac ty Ié HP-B-CD trong thanh phan cac cong thirc da khao sat (bang
3.27), san pham dong kho theo cong thirc CT2-1-1-6 (c6 ty lé HP-B-CD/PPZ
trong cong thirc la 6/1) cd do 6n dinh cao nhat (két qua duoc thé hién trong
bang 3.28 va hinh 3.18). Mac du vay, HP-B-CD ciing nhu cac cyclodextrin khac
néu str dung nhiéu sé tich 0y va gay doc trén than [35]. Ngoai ra, ta dwgc nay
hoan toan nhap ngoai, str dung nhiéu sé lam tang gia thanh cla san pham, giam
tinh canh tranh. Vi vay, khi dwa vao san xuét, can lya chon ty Ié HP-B-CD/c6ng
thirc phti hop dé san pham thu dwoc vira ddm bao dd on dinh, vira cé gia thanh
hop ly.
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4.1.2. Vé quy trinh pha ché

Thir tv cac bwdc phdi hop dwoc chat va ta duwgc cé anh hudng dén do on
dinh cta san pham dong khd. Do pantoprazol on dinh trong moi trwong cé pH
10,0 — 12,0 nén trudc khi hoa tan pantoprazol vao trong dung mdi can diéu
chinh pH vé khoang pH nay. Ngoai ra, pantoprazol khong bén véi nhiét, thuc té
cho thay, chi & diéu kién nhiét dd phong, khi hoa tan pantoprazol vao trong dung
dich ciing 1am cho pantoprazol bi phan hady, diéu nay dwoc thé hién bang mau
vang cla dung dich xuat hién ngay sau khi hoa tan pantoprazol, cho nén, truéc,
trong va sau khi hoa tan pantoprazol vao dung dich, trong qua trinh san xudt, can
ludn duy tri nhiét dé dung dich du@i 15°C. Chi tiét nay la mét trong nhirng bi
quyét dé on dinh cla thudc tiém dong khd pantoprazol.
4.1.3. V& mot s6 thong s6 trong qua trinh déng kho
4.1.3.1. Nhiét d6 say kho thir cap

Viéc lya chon nhiét do sdy kho thr cap sé duoc quyét dinh b&i mic do
bén vitng v&i nhiét cla duvoc chat. Pantoprazol la mot trong nhitng chat khong
bén vai nhiét va do dm, vi vay nhiét do sdy kho tht cdp cao sé dé dang Iam phan
hay dwoc chat, nhwng néu st dung nhiét do say kho tht cap thap sé khong dud
nhiét dé nudc trong san pham dong khd boc hoi hét hodc phai mat rat nhiéu thoi
gian dé dat dwgc ham luvgng nwdc gidi han nhung khi d6 sé phai chi phi dién
nang lén hon rét nhiéu. C4 hai trvdng hop déu khéng cho hiéu qué kinh té khi
tién hanh san xudat. Vi vay, can lva chon nhiét do say kho thir cdp vaéi thoi gian
sdy kho hop ly dé vira dam bado do 6n dinh cling nhw gia thanh cla san pham
dong khd. V&i cac nhiét do da khao sat, 30°C 1a nhiét do phu hop dé lva chon 1a
nhiét d6 sdy kho thir cap cho qua trinh dong kho thudc tiém pantoprazol.
4.1.3.2. Thoi gian say kho thi cap

Vi cung nhiét do sdy kho thv cap, thoi gian sdy khd anh hudng dén ham
leong nude con lai trong ché pham dong kho. NEu thoi gian sdy khd ngén thi chi
phi dién nang it nhung nwdc con lai nhiéu, do d6 san pham dong kho sé khong
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on dinh, déc biét voi cac san pham khong bén virng trong moi truong do am cao
nhw pantoprazol. Tuy nhién, thoi gian sdy khé cang lau, ham lvgng nuéc con lai
trong san pham cang thap, sdn pham sau khi dong kho on dinh hon nhung khi dé
chi phi nang lvgng cho qua trinh nay sé cao, &nh huéng dén gia thanh cla san
pham. Ngoai ra, d0 am cling khong thé thap hon do am gidi han néu tiép tuc say
khd. Vi vay, trong qua trinh ddng kho can lua chon thoi gian sdy kho thir cap
cho phu hop.

DaGi vai quy moé phong thi nghiém, muc tiéu cla nghién ctru la dé c6 duoc
san pham dong kho pantoprazol véi ham luvgng nwéc thap nhat ma chwa tinh dén
gia thanh clia san phdm nén thoi gian sdy kho th cap & nhiét do 30°C duoc lva
chon la 22 gio. Tuy nhién, & quy md san xuét thubc tiém doéng khd pantoprazol
4100 lo/mé (I6n hon 20 — 40 lan so v&i quy moé phong thi nghiém — t6i da 200
lo/mé) thi viéc lya chon thoi gian sdy kho ngoai viéc dam bao do on dinh cla
san pham (ham luvgng nwéc thdp trong gidi han) nhwng cling phai ddm bao chi
phi cho san xuédt la it nhat. Trong thwc t€ sdn xuat thubc tiém déng khd
pantoprazol, néu kéo dai thoi gian sdy khd, san pham dong khd c6 ham lvong
nwéc thap hon nhung kem theo sé la chi phi (dién nang tiéu thu) 16n hon. Do do,
sé lam tdng gia thanh san pham, giam strc canh tranh trén thi truong. Vi vay, dé
vlra dam bao chi tiéu chat lvgng vira giam t6i da chi phi, thu6c tiém doéng kho
pantoprazol dad duoc san xuat quy mod 4100 lo/mé vai thoi gian sdy khd thi cap
la 10 gi® & nhiét dd 30°C. San pham dong khd thu dwoc cé ham lwong nudc nam
trong gidi han cho phép (dwdi 2%), dam bao cho thudc cé dd on dinh it nhat
trong 24 thang.

4.2. VE NGHIEN CUU CHAT LUONG SAN PHAM VA XAY DUNG
TIEU CHUAN CHAT LUONG THUOC TIEM BONG KHO
PANTOPRAZOL

Qua theo doi cac 16 bao ché trong phong thi nghiém quy mo 200 lo/mé va
san xuat quy mo 4100 lo/mé, két qua cho thay chat lvgng cac san phdm déu on
dinh. Tuy nhién, san pham dong kho duoc pha ché, san xuét theo cong thirc, quy
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trinh va cac thong s6 & quy md 4100 lo/mé dong déu hon so v&i bao ché & quy
mo phong thi nghiém. San pham thudc tiém dong khd pantoprazol (Cafocid) cé
tinh chat cdm quan kh&i bt chac, dep, dong nhét va dé dang hoa tan tr lai.

Cé nhiéu chi tiéu danh gia chat lwvgng thube tiém déng kho, tuy nhién véi
thudc tiém doéng khd pantoprazol nhitng chi tiéu sau dnh huédng quan trong dén
dd on dinh cla thudc:

4.2.1. Gi6i han tap chat lién quan

Tap chét trong ché phdm thudc 1a nhitng chét da c6 san trong nguyén liéu,
(xudt hién trong qué trinh tdng hop), hodc phat sinh do qua trinh phan hdy cla
duoc chat, do d6 sé lam gidm ham lwong cla dwgc chat. Ty Ié clia tap chat co
trong ché pham thudc lién quan dén do on dinh va quyét dinh chét lvong cla
thudc, viéc xac dinh tap chat lién quan trong ché pham thudc cho biét dd 6n dinh
cla thubc. Tuy nhién, cac tap chat khac nhau c6 mic dd anh hwéng dén chat
lvong thudc khac nhau, phan 16n cac tap la khong cé hiéu qua diéu tri hoac ngan
can hiéu qua diéu tri cla dwoc chat, mot s6 con c6 doc tinh, mot sé khac khdng
cO tac dung nao. V&i cac nha san xudt co tiem lwc 16n, hién nay, déu xac dinh
gidi han tap chét trong ché phdm thubc (d&c biét 1a thudc tiém) bang phwong
phap d6i chiéu voi tap chuan. S dung tap chuan dé danh gia gidi han tap lién
quan trong ché pham cho ta biét chinh xéc tap d6 chiém ty 1é bao nhiéu, ty 1é tap
cang cao, chat lvgng thudc cang giam, hiéu qud diéu tri cang thap. Tuy nhién,
viéc c6 duoc tap chuan dé xac dinh tap lién quan trong ché pham la diéu rat kho
vOi cac nha sdn xudt duvgc phadm Viét Nam, bdi vi, hau hét tap chuan la nhap
ngoai, gia cac tap chuén la rat cao va cling c6 it nha phan phdi cho nén néu st
dung thi gia thanh san pham sé Ién, khé canh tranh véi hang nhap ngoai cung
loai. Vi vay, thay vi xac dinh tirng tap chat chat lién quan, trong cac chuyén luan
clia Duoc dién Viét Nam 1V [3], cho phép xac dinh tdng ty Ié cac tap chat lién
quan so v&i dwoc chét bang phuong phap HPLC, voi phuong phap nay cling cho
ta biét dwgc d6 6n dinh cla san pham (tong ty Ié tap chat lién quan cang Ién,
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chitng t& mirc do 6n dinh cang thap) dong thoi khong anh hudng dén gia thanh
clia san pham.

C6 nhiéu phwong phap danh gia danh gia do tinh khiét clia san pham. V&i
nguyén liéu pantoprazol, Dugc dién Anh (BP 2013) va Duoc dién My (USP 35)
déu str dung phurong phap HPLC dé xac dinh gi¢i han cla tap chat, 6 tap chat ¢
trong nguyén liéu pantoprazol dd dwgc xac dinh gi¢i han véi ty 1€ tr 0,1 dén
0,2% va tong tat ca cac tap chat duoc gidi han khong qua 0,5%. V§i san pham
déng khd, mic do 6n dinh dwoc thé hién bang ty 1& tap chit c6 mat trong ché
phdm. Bang phuwong phap HPLC, két qua thr trén 6 mau déng khd déu cho thay:
t6ng dién tich pic phu trén sic ky do ctia dung dich thir clia tat ca cac lan chay
séc ky theo céc diéu kién da néu la tvong tw nhau va déu nhé hon dién tich pic
chinh trén sac ky d6 coa dung dich d&i chiéu, trung binh chi bang 0,27 Ian
(bang 3.15) . Biéu do6 chitng to rang ham lwong tap chét trong ché phdm déu nho
hon 1%. Theo ddi ty I& nay cla cac san pham dong kho pantoprazol duoc bao
ché & quy mo6 phong thi nghiém (t6i da 200 lo/mé) va san xudt & quy md 4100
lo/mé trong cac diéu kién da néu déu khdng qua 1%.

4.2.2. Ham lvong nuwéc trong ché pham dong kho

Phan 16n cac dwoc chét trong thubc tiém dong kho 1a khdng bén, dé bi
phéan hily bdi cac phan (rng thiy phén, oxy héa...Nuwéc la mot trong nhitng tac
nhan lam gia tdng dd phan hdy cta dwoc chat khdng 6n dinh do phan (ng thiy
phan. Vi vay, ham lugng nuwéc trong bot dong khd cé y nghia rét quan trong doi
v6i dd 6n dinh cta san phdm dong khd. Pantoprazol 1a duoc chét khdng bén, dé
bi phan hdy b&i d6 am cho nén ham lwvgng nwéc trong bot dong kho cang cao, ty
Ié tap chét trong ché pham cang Ién. Tuy nhién, ham lvgng nuwéc trong ché
phdm dong kho duoc quyét dinh bdi cac thong s6 dong khd. Két qua nghién clru
cho thdy nhiét do va thoi gian sdy kho th cdp anh hudng truc ti€p dén ham
lvgng nwéc trong san pham dong khd. Kiém soat dwgc ham lwvong nudce trong
ché phdm dong kho & gi¢i han t6i thiéu la muc tiéu quan trong dé gop phan nang
cao tudi tho cta thudc.
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C6 nhiéu phuong phap xac dinh ham am trong ché pham dong khé nhu:
phuong phap xac dinh khoi lugng do lam khd, phuong phap dinh lugng nuéc co
trong bot dong kho...V&i phuong phap xac dinh khdi lvgng do lam kho, ta chi
¢ thé xac dinh dwoc ham dm cua bot dong khd ma khong xéac dinh duoc lvong
nwéc nam trong phan tir duoc chét (pantoprazol ngdm 1,5 phan t&r nuéc) nhung
bang phuwong phap Karl-Fisher ching ta co thé xac dinh ham lwong nudc co
trong thudc tiém doéng khd (bao gdm cd nwéc & trong va ngoai phan ti dwoc
chdt), bang phuong phap nay Dugc dién My (USP) 35 quy dinh ham lvong nuéc
c6 trong nguyén liéu pantoprazol natri sesquihydrat tir 5% dén 8%. Két qua theo
ddi do On dinh cua thu6c tiém dong khd pantoprazol cho thdy: san pham déng
khd déu c6 ham lwgng nudc rat thap (dudi 2%), chiing té6 nwdc két tinh trong
phan tir pantoprazol da bi mat sau khi déng khd. Diéu nay cling phu hop véi yéu
cau chung, dé dam bao do 6n dinh cla thubc tiém dong khd thi nwéc trong bot
dong kho phai dugi 2%.

4.2.3. Thoi gian hoa tan bt dong kho

U'u diém cua bot thude dong khd so véi bot thudc thong thwang la cé tinh
chét toi, xop, bé mat ti€p xuc Ién nén kha nang hoa tan lai trong dung moi
nhanh, mac du khong cé trong Duoc dién My (USP) 35 va Duoc dién Viét Nam
IV nhwng day cling la mot chi tiéu quan trong doi véi cac san pham déng kho.
Qua qua trinh kiém tra cAc mau bao quan sau 24 thang thi thoi gian hoa tan lai
cling duwai 30 gidy. Vi vay, trong xay dwng tiéu chuin kiém nghiém van dat tiéu
chuan cho chi tiéu nay. Dung méi dung dé xac dinh thoi gian hoa tan trd lai cla
bot dong kho la 2,5 ml nwdc cat. Két qua nghién clru cho thdy, san pham déng
khd bao ché quy mo6 phong thi nghiém ciing nhv quy md 4100 lo/mé, sau 24
thang bao quan & diéu kién thuc va 6 thang & diéu kién ldo hoa cép toc (ddi véi
san pham dong khd quy md phong thi nghiém) déu tan nhanh trong 2,5 ml nuéc
cat (duwai 30 giay).

4.2.4. pH dung dich pha lai
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Pantoprazol ciing nhu cac dwgc chat khac thuéc nhém (e ché bom proton,
rdt dé bi phan hay trong méi trudng c6 pH thdp. Viéc duy tri pH ma tai dé vira
dam bao téc dd tan, do On dinh cta dwoc chét la yéu cau cla san pham nghién
clru. Két qua nghién ctru cho thay pantoparzol 6n dinh trong khodng pH 10,0 -
12,0 cho nén khi pha dung dich treéc dong kho da lva chon khoang pH nay dé
hoa tan pantoparzol. Tuy nhién, trong qua trinh déng kho, bao quan néu pH bi
thay doi sé anh hudng dén do 6n dinh cla bot dong kho. Vi vay, viéc danh gia
si thay doi pH cla dung dich pha lai cling la mot yéu t6 cta qua trinh theo doi
dd on dinh cla thudc. Cac san pham dong kho theo cong thirc, quy trinh va
théng s6 dong kho da néu, sau khi pha lai c6 pH nam trong khoang cho phép,
chirng td thudc 6n dinh trong thoi gian theo doi.

4.3.VE DO ON DINH CUA THUOC TIEM PONG KHO PANTOPRAZOL
4.3.1. D06 6n dinh vé chat lvgng thudc tiém dong khd pantoprazol

Pé tai da danh gia do 6n dinh cla san pham dong kho & cac diéu kién nhw
da néu & muc 2.3.3.2.

K&t qua nghién ctu cho thdy & diéu kién khac nghiét, cd thé xac dinh
ngay dwgc mirc do phan hiy cla dwgc chét chi trong vai gio. Biéu nay gilp ta
khdo sat so bd dugc anh hudng cla cac thanh phan trong cong thirc dén do 6n
dinh cla dwoc chat, trén co s& dé lva chon dugc ta duoc va ty 1€ ta dwgc phu
hop trong cong thic. Trong nghién ctru, da dé xudt diéu kién khac nghiét voi
nhiét d6 100°C va thoi gian ti da khéng qué 4 gid, day 1a gi¢i han con quan sat
duwoc vé si bién ddi cla dwgc chat.

O diéu kién 140 hoa cdp toc (nhiét do 40 + 2°C, d6 4m tuong ddi 75 +
5%), thudc tiém dong khé pantoprazol 6n dinh sau 6 thang theo doi.

Theo d&i dai han & cac diéu kién:

+ Diéu kién thuc tai phong thi nghiém clia B6 mon Bao ché (Truong Pai
hoc Dwoc Ha Ndi): véi nhiét do 25 — 35°C, do 4m 55 — 85%, day la dieu kién
gan voi diéu kién cla khi hau Viét Nam. Két qua nghién ctru cho thdy san pham

¢6 On dinh sau 24 thang.
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+ Diéu kién bao quan (du6i 30°C, tranh anh sang): cac duoc chét trong
nhom (rc ché bom proton déu la nhitng chat kém bén, dac biét v&i nhiét do, do
4m va anh sang. K&t qua nghién cttu ctia C.Holvoet cho thay: & nhiét do 25°C,
omeprazol trong tat cd cac dung dich dwoc khao sat déu bi phan hiy nhanh hon
s0 v6i & nhiét do 4°C [38], con theo A. Figueiras va cong s thi & 60°C sau 1
gi®, omeprazol bi phan hiy hoan toan [31]. VV6i lansoprazol thi & nhiét d 40°C,
do am 75%, sau 4 phat ham lvgng da giam 5,3% [75]. V&i pantoprazol, néu bao
quan & diéu kién tranh anh sang va nhiét do thap thi bén viing hon so véi bao
quan & diéu kién nhiét do cao va/hodc cd anh sang [20], néu dé & diéu kién lao
hda cép tdc, sau 10 ngay, ham lwong pantoprazol giam 27% [61]. Nhw vay, dé
thudc tiém dong khd pantoprazol cling nhu céc prazol khac on dinh, trong quéa
trinh bdo quan can khdng ché nhiét do cang thap cang tét, tét nhat la thap hon
25°C. Tuy nhién, theo quy dinh vé diéu kién bao quan clia WHO thi Viét Nam
thudc vung khi hau IVB (nhiét do 30°C+2, do am 75%=5) nén trong ho so xin
dang ky cua thudc tiém dong kho pantoprazol van phai dé digu kién bao quan la
dudi 30°C. Mac du vay, két qua nghién ctru van cho thay, thuéc tiem dong kho
pantoprazol dwgc san xuét theo cong thirc va quy trinh da dé xuéat on dinh trong
thoi gian theo d6i & diéu kién bao quan.

D6 on dinh cla thudc tiém déng kho con dwoc thé hién & dang dung dich
sau khi pha lai. Mac du, dung méi dé pha ché pantoparzol truéc dong kho la
nwéc cat nhung khi st dung, pantoprazol thwdng dwoc tiém tinh mach cham
hoac pha lodng trong cac dung dich glucose 5% hoac dung dich natri clorid
0,9%. K&t qua khao sat cho thdy: trong dung dich natri clorid 0,9% (nguyén liéu
dé kiém, gia thanh thép, dé pha ché san xuét) pantoprazol &n dinh trong 12 gio.
Vi vay, dung dich natri clorid 0,9% duwoc chon la dung dich pha lai cho thuéc
tiém dong kho pantoprazol.

Nhuw vay, thudc tiém déng khd pantoprazol san xudt quy mo 4100 lo/mé
(ca bot dong khd cling nhv dung dich pha lai trong dung mdi — dung dich natri
clorid 0,9%) déu On dinh sau 24 thang & diéu kién bao quan.
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4.3.2. D6 6n dinh cla hé - bot dong kho

Bang phuong phap DSC, dé tai nghién ctru da cho thdy mirc do bén virng
vOi nhiét cla san pham dong kho duoc bao ché theo cong thirc va quy trinh da
lrva chon. So voi pantoprazol dang nguyén liéu, pantoprazol & dang thudc tiém
dong kho bén virng vai nhiét hon, diéu nay cé thé duoc giai thich la do su thay
ddi dang thu hinh cla pantoprazol trong thu6c tiém dong kho va dang nay bén
viing véi nhiét hon dang pantoprazol nguyén liéu. O' dang nguyén liéu, cac pic
thu nhiét (twvong (ng v&i nhiét dé nong chay) va pic téa nhiét (twong tng voi
nhiét do phan huy) cta pantoprazol la rat rd va c6 cuong do 16n, trong khi &
dang thudc tiém déng khd, hau nhu khong thay xudt hién cac pic nay. Két qua
nay ciing pht hop voi két qua tir phuong phap nhiéu xa tia X, trén phd tia X cla
mau bdt déng kho (c& mau bao ché & quy mé phong thi nghiém va mau san xuét
& quy mod 4100 lo/mé) déu khong thay pic dac trng cla tinh thé pantoprazol ma
chi cd pic thé hién cla ta dwgc manitol (phu luc 1.7 va phu luc 3). Nhw vay, két
quéa danh gia bang phwong phap DSC va nhiéu xa tia X da cho thdy: trong bot
dong kho, pantoprazol da chuyén thanh dang thu hinh khac véi dang ban dau
(trong nguyén liéu) va dang thu hinh nay bén viing véi nhiét hon.

Vi phuong phap chup SEM, thuc t€ da cho thdy: & nhitng d6 phong dai
khac nhau tir 60 1an dén 10000 Ian, van cd thé thdy nhitng 16 x6p trong cu tric
clia bot dong kho, voi cu tric 16 x8p nay, dién tich bé mét tiép xdc véi nudc
tdng 1én rét nhiéu nén thoi gian hoa tan lai ctia ché phdm la ngan (tr 10 dén 20
giay).

4.4. VE THAM DPINH QUY TRINH SAN XUAT THUOC TIEM BONG
KHO PANTOPRAZOL

4.4.1. V& nang cap quy mo tr phong thi nghiém (tdi da 200 lo/mé) I1én quy
m6 4100 lo/mé

Quy md va diéu kién pha ché, san xuét anh hudng rat 16n dén chat lwgng
clia san pham thudc tiém dong khoé [89]. Thudc tiém déng khd pantoprazol sau
khi nghién clru & quy md phong thi nghiém cé doé on dinh sau 6 thang & diéu
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kién 40 hoa cép toc va sau 24 thang & diéu kién thuc da duoc trién khai & quy

md san xuat. Tuy nhién, diéu kién trong san xuat va diéu kién & phong thi

nghiém c6 s khac biét rdt nhiéu nén do 6n dinh cla san phdm déng kho chéc

chan sé khac nhau. Bang 4.47 thé hién su khac nhau vé diéu kién va thiét bi gitra

quy md phong thi nghiém va quy mé san xuét trong qua trinh nghién ctru bao

ché thudc tiém dong kho pantoprazol.

Bang 4.47: Diéu kién va thiét bi sdn xuat thudc tiém déng khd pantoprazol
quy md phong thi nghiém va quy m6 4100 lo/mé

Quy mod
phong thi nghiém

Quy mod
san xudt

biéu kién (nhiét do, do
am, vi sinh vat clia phong

pha ché va
dung cu...).

trang, thiét bi,

Khong duwoc kiém soat

Pat tiéu chuan GMP — WHO

Dung moi, ta dugc, lo

Khong duwoc kiém soat

Puoc kiém soat tat ca cac chi

thay tinh, nGt cao su, tieu theo tiéu chudn chat
ndp nhom lrong
Quy trinh Gian doan Lién tuc
May rira siéu am
Rira lo, nit | Bang tay JCXP I
Nang sudt 12000-1800010/gi¢
NOi pha ché Seitz
Pha ché s o V=130 lit, P= 0,18 KW
dung dich Bang coc thay tinh 500 ml Thép khong ri 2 vo
&p sudt toi da= 3kg/cm?

Loc khdng | Loc LAF (Laminar Air Flow) Loc HEPA (ngh EfflCle,ncy
cong | khi khong kiém soat duoc Pirtlculxate Air) — H14 co
doan hiéu sudt loc 99,997%

' May dong tv dong Auto

DPong lo Poéng bang pipet 5 ml AMPACK

P =0,4 KW, 4800 lo/ giv

Pong kho May dépg khé LABCONCO Méy dong kho Telstar,

USA, t6i da 200 lo/mé t0i da 8400 lo/16
idt nat Bing tay Mvéy xiétﬂnut KGL-120 ,
Nang suat: 120-250 lo/phat
TU sdy Khong loc khi C6 loc khi
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TUr s khac nhau vé diéu kién va thiét bi st dung trong qua trinh bao ché,
san xudt nén da diéu chinh lai mot s6 thong sb trong quéa trinh dong kho. Viéc
diéu chinh nay phai duoc tién hanh truede khi tham dinh quy trinh san xuét.

Trong cac thong s6 dong khd, thdi gian dong lanh (do duvoc mac dinh &
hai thiét bi dong khd la khac nhau: may dong khd LABCONCO - Hoa Ky & quy
mo phong thi nghiém la -70°C, may déng kho Telstar — Tay Ban Nha & quy md
san xuat 14 -50°C) va thoi gian sdy kho tht cap (do cong suat va dd chan khong
clia hai may dong kho la hoan toan khac nhau) da dwoc lwa chon dé diéu chinh.
Pay la nhitng thong s6 quyét dinh dén do on dinh cla san pham dong kho. Két
quéa nghién ctru da cho thdy, dé dung dich thuéc doéng ran hoan toan, thoi gian
dong lanh clia may Telstar voi thudc tiém déng khd pantoprazol it nhat la 2 gio
(trong khi may LABCONCO - it nhéat la 6 gio).

Dai vai thoi sdy kho thir cap, day la yéu to quan trong anh hwdng dén ham
lvgng nwdc trong san pham dong kho. Vi thiét bi dong khd quy md phong thi
nghiém (may LABCONCO - Hoa Ky) do do chan khong kém (ap suét c6 thé
Ién dén 0,6 — 0,7 mbar) nén dé dam bao chi tiéu vé ham lwgng nwéc, thoi gian
say khd phai dam bdo it nhat la 22 gio. Trong khi d6, may dong khd Telstar (quy
mo sdn xudt) c6 do chan khoéng tot (ap sudt ludn duy tri 0,10 — 0,15 mbar) nén
vlra dé dam bao tiét kiém chi phi trong qua trinh san xuat (san pham c6 gia thanh
hop ly) ddng thoi van dam bao chi tiéu chat lwvong clia san phdm (ham lwong
nwéc ndm trong gidi han clia TCCS), thoi gian sdy kho thit cdp dwoc lva chon Ia
10 gio.

4.4.2. Vé phuong phap thdm dinh

Do duwoc trién khai & nha may dat tiéu chuan GMP-WHO [90] nén viéc
tham dinh mo phong da duoc tién hanh tir trwde. Vi vay, viéc tham dinh quy
trinh sdn xudt thudc tiém déng khoé pantoprazol chi can thuc hién theo phuong

phap truy@n théng, ttc 1a trén co s& cac quy trinh xac dinh va co san, cu thé:
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- Viéc danh gia nha xwéng, cac thiét bi sdn xuat cling nhw cac yéu cau vé
hiéu chuan thiét bi thr nghiém da c6 day da.

- Nhan vién thao téc, giam sat da hiéu rd quy trinh va cac yéu cau clia no.

- Viéc thiét ké cong thirc, thong s6 k¥ thuat va thir nghiém vai cac 16 pilot
phong thi nghiém da hoan thanh, trong d6, cac cong doan trong yéu dv kién va
cac bién sb clia quy trinh da dwoc xac dinh, cac gi¢i han van hanh du kién cho
moi thong s6 da dwoc cung cap.

- Céc thong so k¥ thuat chi tiét vé san pham va QTSX da dwoc cung cap
bao gom tai liéu chirng minh vé tinh 6n dinh ctia sdn pham.

Vi vay, khi dua vao san xuat, da tién hanh trién khai 3 10 lién ti€p, trong
do 16 dau tién duoc xac dinh la 16 nang ¢ 16 [82], ca 3 16 sau khi san xuat xong
da duoc danh gia theo cac chi tiéu trong TCCS va dat yéu cau dé ra.

4.5. VE SO SANH MOT SO CHI TIEU CHAT LUQNG CUA SAN PHAM
NGHIEN CUU VOI SAN PHAM TUONG TV

Pé tai da tién hanh so sanh mot sO chi tiéu chat lwong cla san pham
nghién cru v&i nhitng ché pham tuong tw vé: hinh thic, thoi gian hoa tan bot
dong kho, dd trong, pH cla dung dich pha lai, ham lvong dwoc chat va ty Ié tap
chat. Ngoai ra, dé tai cling st dung phwong phap DSC dé danh gia tinh chét cla
hé - bot dong kho cla 3 san pham déng kho nay. San pham dwoc lva chon dé so
sanh gdom: san pham nghién ctru (Cafocid), thuéc déi chiéu (Pantoloc) va mot
thudc dwgc san xuat trong nwdc, cac san pham nay déu duoc bdo quan & cling
diéu kién (dudi 30°C, tranh &nh sang).

KEét qua danh gia cho thay c6 sy khac nhau vé hinh thirc bot déng khd,
(cac san pham doi chiéu khong c6 hinh banh thudc, chitrng td trong cong thirc
khong c6 ta dvoc tao khung la manitol nhw déi véi sdn phdm nghién clru — diéu
nay ciing da da dwoc thé hién trén phd nhiéu xa tia X, san pham thudc déi chiéu
— Pantoloc khong cd céc pic tinh thé clia manitol) nhung cac chi tiéu chat lwong

khac nhu: thoi gian hoa tan cua bot déng khé; do trong va pH cla dung dich pha
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lai; ham lwgng pantoprazol va ty Ié tap chat déu trong gi¢i han cia TCCS (danh
gia theo cac phuong phap ghi muc 2.3.3.1). Tuy nhién, ty I tap chéat cla san
phadm nghién ctru (Cafocid) la thdp nhéat. V&i phuong phap DSC, san pham
nghién ctru (Cafocid) bén virng véi nhiét twong tw vai thude doi chiéu (Pantoloc)
nhuwng bén virng hon san pham twong tw san xuat trong nudc. Thudc tiém doéng
kho Cafocid dat tiéu chuan Duoc dién My (USP 35) va Duoc dién Viét Nam IV
nén c6 thé st dung trong nwdc va xuat khau.
4.6. VE Y NGHTA THUC TIEN CUA BE TAI

Hién nay, nhu cau sir dung cac thudc déng khé néi chung va thuéc dong
khod chira cac duoc chat thudc nhdm (rc ché bom proton néi riéng & trong nuéc
la kha 16n. Tuy nhién, cac thuSc nay chd yéu van phai nhap khiu, gia thanh cao
hoac dwoc dwa vao trién khai sdn xuat nhuwng viéc nghién clru dé cai thién do on
dinh cua thudc con nhiéu han ché. Vi viéc ti€én hanh dé tai “Nghién clru bao
ché thudc tiém dong kho pantoprazol”, lan dau tién tai Viét Nam, thudc tiém
dong khd pantoprazol duoc nghién ctru mot cach day da tr quy md phong thi
nghiém cho dén quy mo san xuat. Viéc két hop nghién clru quy moé phong thi
nghiém va quy moé san xuat dd hoan thién san pham thudc tiém dong kho
pantoprazol (Cafocid), thudc duoc BO Y té€ clp s6 dang ky va da cung cép cho
mot s6 co s¢ diéu tri vi gia thanh chi bang 1/3 so véi thudc déi chiéu nhap
ngoai nhwng ¢ do on dinh tvong dwong. Ngoai ra, do ¢ cdu tric phan ti twong
tw nhau (cdu trdc phan tir gém 3 phan: nhan benzimidazol, nhan pyridin va cau
ndi sulfonyl) nén co6 thé 4p dung phwong phap nghién ctru bao ché thudc tiém
dong kho pantoprazol dé nghién ctru bao ché cac dwgc chat khac trong cung
nhom (¢ ché bom proton (nhw omeprazol, esomeprazol, rabeprazol). Mat khac,
viéc nghién ctru bao ché duoc thudc tiém dong kho pantoprazol cé do 6n dinh va
chat lvong twong dwong nhap ngoai sé gop phan nang cao uy tin clia san pham
trong nuédc, ha gia thanh san pham, gép phan hwdng ng cudc van dong “Nguoi

Viét Nam dung thu6c Viét Nam™ ma Chinh Pha da dé ra doi voi nganh y té.
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KET LUAN VA BE XUAT
KET LUAN
Ve nghién ctru bao ché thuéc tiém déng khd pantoprazol quy mé phong thi
nghiém (t6i da 200 lo/mé)

- PBa khdo sat dwgc cac yéu to vé cong thirc va théng s6 k¥ thuat anh
hwdng dén do 6n dinh clia pantoprazol va thudc tiém dong khod pantoprazol, bao
godm: pH, ta duoc tao khung, ta duoc kiém, ta dwgc chéng oxy hoa, ta duvoc tao
phirc, cac bién phap han ché sy cé mat cla tac nhan oxy hoa trong qua trinh pha
ché (oxy tu do), théng s6 dong kho (nhiét d va thai gian sdy kho thi cap).

- Bé xay dung dwgc cong thirc va quy trinh bao ché thubc tiém dong kho
pantoprazol quy mo phong thi nghiém.

- Pa xay dung dwoc tiéu chuan chét lvgng cho thudc tiém dong kho
pantoprazol. Thu6c da duoc BO Y té cap sb dang ky.

- Thu6c tiém ddng khd pantoprazol bao ché quy mé phong thi nghiém véi
cong thirc va quy trinh da Iva chon on dinh trong thoi gian 24 thang & diéu kién
b&o quan va 6 thang & diéu kién 1o hda cép toc.

V@ nang cap va trién khai san xuat thudc tiém déng khd pantoprazol quy
mo 4100 lo/mé tai nha may thudc tiém dat tiéu chuan GMP - WHO cla
Cong ty Co phan Dwoc pham Trung wong 1.

- D& nang cap quy mo bao ché thudc tiém déng khé pantoprazol tir phong
thi nghiém 1én 4100 lo/mé.

- Quy trinh san xuét thudc tiém déng khod pantoprazol (Cafocid) da dwoc
tham dinh theo phuong phap truyén théng tai nha may thudc tiém dat tiéu chuéan
GMP — WHO cuia Cong ty C6 phan Dugc pham Trung vong 1. Thudc tiém dong
kho pantoprazol san xuat quy md 4100 lo/mé dat tat ca cac chi tiéu chat lvgng
da dang ky véi Bo Y té, thudc 6n dinh trong 24 thang & diéu kién bdo quan
(dwéi 30°C, tranh anh sang).
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- V6i cung diéu kién bao quan (duéi 30°C, tranh anh sang), thudc tiém
dong kho pantoprazol (Cafocid) dwgc san xuat theo cong thirc va quy trinh da
lwa chon c6 chét lvgng va do 6n dinh voi nhiét twong dwong véi thudc doi chiéu
— Pantoloc.

DE XUAT

Trén co s& phwong phap nghién clru bao ché thudc tiém dbéng khd
pantoprazol, c6 thé phat trién nghién clru cho cac duoc chat cing nhém (rc ché
bom proton (omeprazol, esomeprazol, rabeprazol...).

Tién hanh danh gia twong dwong diéu tri sin pham nghién ciru va thudéc

ddi chiéu.
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DANH MUC CAC PHU LUC
Tén phu luc

Két qua xac dinh do tinh khiét ctia pantoprazol trong mau chuén va mau
th(r bang phuong phap HPLC véi detertor DAD

Ph6 DAD cuia pantoprazol mau chuén va mau thir

Sac ky do clia pantoprazol v&i nong do 0,02 pg/ml

Pho tia X clia manitol

Pho tia X cla natri hydroxyd

Pho tia X clia pantoprazol natri sesquihydrat

Ph6 tia X ctia mau dong khd theo cong thirc CT2-1-1-3 bao ché & qui mo
phong thi nghiém

Ph6 tia X ctia mau dong khd Pantoloc

So sanh phd tia X clia mau PPZ nguyén liéu (NL), Pantoloc, san pham
déng kho theo cong thiec CT2-1-1-3 va HHVL

Pho tia X cla thudc tiém dong kho pantoprazol (Cafocid) san xuat & quy
mo 4100 lo/16

Ph6 TG, gian d6 DSC ctia pantoprazol natri sesquihydrat (1), hon hop vét
ly (2), s&n pham dong kho theo cong thirc CT2-1-1-3 (3) va san pham
Pantoloc (4)

Anh SEM clia mau déng kho theo cong thirc CT2-1-1-3 phéng dai 60 1an
(1), 500 lan (2), 2000 lan (3) va 10000 lan (4)

Phiéu tham dinh quy trinh x& ly lo thly tinh

Phiéu tham dinh quy trinh x ly nGt cao su

Phiéu thdm dinh quy trinh x( ly n&p nhom

Phiéu tham dinh pH, ham lvgng hoat chét, ty 1€ tap chét clia dung dich sau
khi pha ché

Phiéu thdm dinh do trong, mau sic, do vd khuan ctia dung dich sau khi loc
Phiéu tham dinh thé tich clia dung dich thudc trong lo

Phiéu thdm dinh dd kin cla lo sau khi xiét ndp nhom

Phiéu tham dinh ham lwgng nwéc cla bot dong kho

Tiéu chuéan co so thudc tiém dong kho pantoprazol (Cafocid)

Giadn d6 DSC cua 3 16 thudc tiém dong kho pantoprazol (Cafocid) va san
pham Pipanzin

Phuong phap san xuat thudc tiém dong kho pantoprazol (Cafocid)

Céc phiéu kiém nghiém va hinh anh thuéc tiém déng kho pantoprazol
(Cafocid)

Trang

~N o OB N

10

11

12



Purity results peak 1 at 5.568 min.

Signal DAD1 A, Sig=254,8 Ref=360,100
mAU 1

(PANTO\CHUAN-02.D)

40 .|
30 el

20

FIFSPEN

10 [ 1

T —
3 4 5 6 min

i R oo | s e T REEE e
200 225 250 275 300 325 350 375 nm| 5.5 6 min

-> The purity factor exceeds the calculated threshold limit. <-

999.896 (110 of 110 spectra exceed the
calculated threshold limit.)

Purity factor

Threshold 999.996 (Calculated with 110 of 110 spectra)
Reference : Peak Apex (integrated) (5.566)
Spectra 1= 2 (Selection automatic, 3)

Noise Threshol: 0.027 (12 spectra, St.Dev 0.014 + 3 * 0.0044)

*** End of Report ***

Purity results peak 1 at 5.474 min.

Signal DAD1 A, Sig=254,8 Ref=360,100 (PANTO\THU-0002.D)
mAU ] S

50 ([
40 |
] |
304 'l
204 i

10 [

g o PR NN, R SR O ISR ST o it et et ol i LS

LS L o o o e e M T T T T T T T T

200 225 250 275 300 325 350 375 nm 5.5 6 min

-> The purity factor exceeds the calculated threshold limit. <-

Purity factor 999.864 (125 of 125 spectra exceed the

calculated threshold limit.)

Threshold 999.998 (Calculated with 125 of 125 spectra)
Reference : Peak Apex (integrated) (5.473)
Spectra : 2 (Selection automatic, 3)

Noise Threshol: 0.027 (12 spectra, St.Dev 0.014 + 3 * 0.0044)

**x* End of Report *#**

Phu luc 1.1: K&t qua xac dinh dd tinh khiét clia pantoprazol trong mau chuén va mau thi
bang phuong phap HPLC véi detertor DAD



Print of window 39: Target + Library Spectrum

Target + Library Spectrum
*DAD1, 5.426 (397 mAU, - ) of THU-0002.D
“Pantoprazol chuan
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Phu luc 1.2: Phd DAD clia pantoprazol miu chudn va mau thir
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Time plates
1 Pantopraznol 3.697 S00 864476 1.16

Phu luc 1.3: Sac ky do ctia pantoprazol véi nong do 0,02 pg/ml
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Phu luc 1.5: Pho tia X cta natri hydroxyd



12000

11000

10000

9000

8000

7000

Lin (Cps)

5000

4000

3000

2000

1000

L4

N

16.962

PR

Faculty of Chemistry, HUS, VNU, D8 ADVANCE-Bruker - Pantoparazole sodium sesquihydrate

N Q o S <
o o o ~
B < Q@ ol < ol & © =2 oo Q| 852 N © o S -
. © 3¢] < < < ©
o Q= Qf w4 A <|® O] | Nfy S NS 3 o ©
b ~ L I i e his wle o[ o3f of 5 o / N 2
1] © © [¥e) ] h=1lll i byl [\ ~
o i T i =1 T e WL © S S| B =] I I i & ¢ I
o| © kel R kel o ° © ° S °
10 20 30 40 50

] 2-Theta - Scale
Phu luc 1.6: Phé tia X cla pantoprazol natri sesquihydrat



600

500

400

Lin (Cps)

200

100

S
— Faculty of Chemistry, HUS, VNU, D8 ADVANCE-Bruker - Sample 1H1
1 ‘\\ ‘\ ‘\ ‘\ \ ‘ ‘ \‘ \‘ ‘ ‘ \\‘
2 10 20 30 40 50

2-Theta - Scale
0y

Phu luc 1.7: Phé tia X ctia mau dong khé theo cong thirc CT2-1-1-3 bao ché & qui md phong thi nghiém
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Phu luc 1.8: Phd tia X ctia mau dong kho Pantoloc
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Phu luc 2: So sanh phé tia X cia mau PPZ nguyén liéu (NL), Pantoloc, san phdm déng kho theo coéng thirc CT2-1-1-3 va HF-
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Phu luc 6
VNG TYN A PHIEU THAM DINH
V ¢c0 PHAN \:» LW TRINH Xt I_S‘( LO THUOY TINH

IIU|nu/(\0PHAM <Ji : .
Da6i tu|)Egrtfi“m(ircrhi: why trinh x& ly lo thuy tinh Ma so: T1QTXLOO01

T7M U @ | P M G 5/ 0 o oo ittt et e e e e e
- Malitiyy~aelhdng so tham dinh cla quy trinh x& ly lo thay tinh (d0 sach, do
kho, do vo khuan, noi doc td). Cac thong s6 nay phai dat yéu cau.
2. MO HINH THuC NGHIEM
28. Ldy mau
- Vi tri 1dy mau: Theo so d6
- Thoi gian 18y mau: Lan lwot 18y mu vao dau ca va sau khi may rira (46 S
ham say (d6 kho, do vo khuan, ndi doc t6) van hanh dugc 0,5 gio, 1gio, 2 giv. >gi
gioé
- C& mau: 39 lo/ mau
2.2. S0’ do 1dy mau

Lo chuwa rira " Riasieuam w Say __y Dong lo - day
_nhltcaosu_
T
i 5 L&y mau . .
Kiém tra do sach y ) ) Kiém tru do *
Lay mau do vo khua; - .ui

3. PHUONG PHAP VA TIEU CHUAN doc 6.
3.1. S&n xudt: Theo Quy trinh x& ly lo thiy tinh ma TIQTXLO0O01. |
3&. Kiém nghiém va yéu cau
3.2.1. Kiém tra dd sach cla lo thay tinh sau khi rira
Phuwong phap:
» Kiém tra vé do sach bui co hoc cla lo sau khi rira:
Cho vao mdi lo 5 ml nwéc cat. Lac déu rdi soi dudi anh dén sang trang 40 w trén néi.
réi nén trang.
« Kiém tra vé do sach cac chat hoa hoc
- Chuan bi lo thtr cho quy trinh ra:
Pha duns dich thi:
Dung dich NaCl 5%:
Natri clorid......ccoocvvveiieiiieiee 50 gam
Nudc cat vira AU..coooeeeeeeeeecee 1 lit
Chuan bi lo th:
Nhing s6 6ng thir vao dung dich NaCl 5% -> sdy khé (Mau A).
- Tién hanh: Tai cac thoi diém dau ca, sau khi may rira chay dwoc 1/2; 1;244; 6 ¢
tién hanh rira cac lo thir & mau A va ldy mau kiém tra. Dung nudc cét trang cac fé
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& mau A —>ldy dung dich trang do do dan dién, kiém tra sy c6 mat clia NaCl theo
DDBVNIV, phu luc 8.1.
Yéu cau:
- D0 sach bui co hoc: Khong dugc cé lo nao cé cac vdy mau, cac van, xo béng phai
hién bang mat thuvong.
- PO sach cac chat hoa hoc:
+ D0 dan dién cla dung dich trang cua tat ca cac lo < 2 laS/cm
+ NaCl: Khong cé chat két tda khi ki€ém tra sy c6 mat ctia NacCl.
3.2.2. Kiém tra do kho, do vo khuan, ndi doc t6 clha lo thay tinh sau khi sdy
Phuwong phap:
- L&y mau theo SOP QCQTLMO002
- Do kho: Tién hanh kiém tra theo SOP QCQTKNO009
- D0 vo khuéan: Tién hanh kiém tra theo DDVN IV phu luc 13.7
- NOi doc t6: Tién hanh kiém tra theo DBDVN 1V phu luc 13.2
Yéu cau:
- Phai dat tat ca cac chi tiéu da quy dinh.
4. KET QUA THAM BPINH
* D lieu thwc nghiém: X ly lo thdy tinh dung san xuét 16 tht nghiém 612001 cla thudc
tiém déng khé CAFOCID.
* Xéc dinh do sach cla lo sau khi rira & cac thoi diém va ghi vao bang theo ddi:

Thoi gian 14y mau

Tiéu chuAéZn
Pauca 05h 1h 2h 4 h 6 b

T6c do may (% 80% 80% 80% 80% 80% 8o/0 ©
Thoi gian rira siéu am (giy) 9
S6 lan phun nuéc rira 4
S0 lan thai khi nén
Do sach bui co hoc Pat Pat Pat Pat Pat Pat
Do dan dién Mau phan tich 1,2 11 1,0 11 1,2 1,1

Mau trang 1,0 1,0 1,0 0,9 11 ud
Tao tla véi NaCl Mau phéan tich Dat Pat bat Pat Pat Pl

Mau trang Pat Pat Pat Pat Pat Pai
Tiéu chuln nuéc DO dan dién 0,5 0,7 0,5 0,6 0,6 0,7
cat Tao tha voi NaCl 0 0

- Mau tréng: Dung dich trang tr lo khéng nhing muéi
- Mau phan tich: Dung dich trang tir cac lo da nhing mudi NaCl 5%
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* X&c dinh d6 kho, d6 vé khuan, ndi doc t6 cla lo sau khi sdy va ghi két qua vao bang
theo doi:
oA A Thoi gian Idy mau
rPieu cflwan
Pauca 05h 1lh 2 h 4 h 6 h
Tdc do bang chuyén tdi da 80% 80% 80% 80% 80%  80%

Nhiét do tiét tring (°C) 350 350 350 350 350 350
Do kho Pat Pbat Pat Pat Pat Pat
Po vo khuén bay, bat bat Dat bat Pat
NOi doc to bat Pat Pat Pat bat Pat

5.NHAN XET VA KET LUAN
* S0 v6i yéu cau:
-Ké&t qua tham dinh vé do sach cla lo thuy tinh sau khi ria:
Dat X Khéng dat
K&t qua thadm dinh vé do kho, do vo khuan, ndi doc to cda lo thuy tinh sau khi say:

bat X Khéng dat

Ngay: AC /-42-i2.0M Chir ky: [\J 717 Ho va tén: IAvi "UA Howtj
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Phu luc 7
PHIEU THAM DINH
UY TRINH XU LY NUT CAO su

y trinh x& ly nat cao su Ma s6: T1QTXL002

- Xac dinh cac théng sé tham dinh cla quy trinh x& ly nat cao su (dd sach, do
kho, do vo khudn). Cac théng sO nay phai dat yéu cau.
28MO HINH THuC NGHIEM
2.1.L4y mau
* Kiém tra do sach sau rta:
- Thoi diém: Lan lwot 1dy mau & céac coi thir 1,8, 15 va coi cudi cung.
- S6 mau: 4 mau/1 ca san xuét.
- C& mau: 5 nut cao su bt ky trong coi/ 1 mau.
* Kiém tra do kho, do vo khuan sau hép tiét tring, sdy kho:
- Vi tri 1dy mau: & gitta va 4 goc cta khoang hép.
- S6 méu: 5 mau/l mé.
- C& mau: 10 nat bat ky tai moi vi tri.

2.2. So dd 1dy mau (kiém tra do kho, do vo khudn sau hap tiét trirng, sdy kho)

3. PHUONG PHAP VA TIEU CHUAN
3.1. San xuéat: Theo Quy trinh x& ly ndt cao su ma T1QTXLO002.
3.2. Kiém nghiém va yéu cau
*Phuong phap:
- Ldy méu theo SOP QCQTLMO002.

- Do sach, do kho: Tién hanh kiém tra theo SOP QCQTKNO009.
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- D0 vO khuén: Tién hanh kiém tra theo DBVN IV phu luc 13.7.
*Panh gia két qua:
- Phai dat tat ca cac chi tiéu da quy dinh.
4. KET QUA THAM BINH
- Dit lieu thwc nghiém: X@ ly nGt cao su dung san xudt 16 thi nghiém 612001

cla thuoc tiém déng kho CAFOCID (nut cao su dwgc hdp & 121°c trong 20 phat, thoi
gian lam kho 45 phat).

Xéc dinh do sach cla nut cao su sau khi rira & cac thoi diém va ghi vao bang theo doi:

N ~

_ ~_Mau Ma&u 1 Ma&u 2 Ma&u 3 Ma&u 4
Théng sb
SO lan rra nuéc cat 3 3 3 3
Po sach Pat Pat Pat Pat

Xéc dinh do khd, do vo khuan cla nit cao su tai cac vi tri va ghi vao bang theo doi:

Vi tri
Chi tiéu kiém tra

VT 1 VT 2 VT 3 VT 4 VT5
Do kho Pat Pat bat Pat Pat

Do vo khuan Pat Pat Pat Pat Pat

5.NHAN XET VA KET LUAN
* S0 v@i yéu cau:
- Két qua tham dinh vé do sach cla nit cao su sau khi ria:

Pat X Khéng dat

Két qua tham dinh vé do kho, do vo khuan cta nat cao su sau khi hap tiét
trung, sdy kho:

Pat X Khéng dat

Ngay: /[E Chir ky: Ho vatén: Lc tfu' Hewvjr
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Phu luc 8

rt<AWiASHIfi~Quy trinh x& Iy ndp nhém Ma s6: TIQTXL003
1 MyC CAU:
- Xé&c dinh cac thong s6 thdm dinh cla quy trinh x& ly ndp nhém (d6 sach, do kho, do
nhiém khuén). C4c thong s6 nay phai dat yéu caukE

2. MO HINH THyC NGHIEM
2.1.Lay mau
* Kiém tra do sach sau rira:

- Thoi diém: Lan lwot 18y mau & cac rd thir 1, 8, 15 va ré cudi cung.

- SO mau: 4 mau/1 16 san xuét

- C& mau: 5nap nhom béat ky trong ré/ 1 méau
* Kiém tra do kho, do nhiém khuén sau khi séy:

- Vi tri 18y mau: O gilva ti va 4 goc td sdy

- S6 mau: 5 mau/l mé siy

- C& mau: 10 ndp nhdm bat ky tai moi vi tri

2.2. So do 14y mau (kiém tra do khd, do nhiém khuén sau sau khi séy)

3. PHUONG PHAP VA TIEU CHUAN
3.1. San xudt: Theo Quy trinh x& Iy ndp nhdom T1QTXL003
3.2. Kiém nghiém va yéu cau
*Phuwong phéap:
- Tién hanh kiém tra dd sach, do khd, dd nhiém khudn cla ni&p nhdém theo

QCQTKNO09.
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*Panh gia két qua:
- Phai dat tat ca cac chi tiéu da quy dinh.
4. KET QUA THAM BINH
-D liéu thwc nghiém: X& ly ndp nhém ding san xudt 16 thir nghiém 612001 cua
thudc tiém dong kho CAFOCID.
- Xé4c dinh do sach cta ndp nhém sau khi rira & cac thoi diém va ghi vao bang theo

doi:

A . Mau 1 Mau 2 Mau 3 Mau 4
Théng sb
SO Ia}n riea dung dich 1 1 1 1
Natrilaurylsulphat 0,1%
S6 lan rtra nwéc sinh hoat 4 4 4 4
S6 lan rlra nuwéc tinh 2 2 2 2
khiét
S6 lan rlra nwéc cat 2 2 2 2
Do sach bat bat bat bat

Xac dinh do kho, do nhiém khudn cta nidp nhom sau khi sdy tai cac vi tri va ghi vao
bang theo ddi:
Vi tri Piﬁ';'M\S
Chi tiéu kiém tra .
VI1 VT2 VT3 VT4 VTS e

SACOW
Do kho Pat Pat Pat Pat Pat
Do nhiém khuan  Pat Pat Pat Pat Pat

5. NHAN XET VA KET LUAN

* S0 V@i yéu cau:

- K&t qua thdm dinh vé dd sach ctia ndp nhdm sau khi riva:
Pat X Khong dat

- K&t qua thdm dinh vé& dd kho, do nhiém khudn cla nap nhom sau khi sy:

Pat X Khong dat

Ngay: AQII[II1Ou Chir ky: Ho va tén: FAA Hevij
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I 7 C3 [ AV, PHIEU THAM DINH
livi/f oo Te,. \™T

r RGNS WP &HHAM LUGNG HOAT CHAT, TY LE TAP CHAT
V;.M"eR&A3™ a dung dich thudc sau khiphaché

DA
Doi twong titanrdmh: QTSX thudc tiém dong kho CAFOCID Ma: T1QTSX039

Xac dinh pH, ham luong hoat chét, ty 1é tap chét cia dung dich thuéc sau khi pha
ché. Céc gia tri trén phai dat yéu cau.
2. MO HINH THUC NGHIEM
* L8y mau:
- Thoi diém: Sau giai doan pha ché
- S6 mau: 3 mau/l 16 san xuét
- C& mau: 50 ml/1 méau
3. PHUONG PHAP VA TIEU CHUAN
3.1. San xuat: Theo QTSX thu6c tiém dong khd CAFOCID, Ma: T1QTSX039
3.2. Kiém nghiém va yéu cau
*Phicongphéap:
- Kiém tra pH ctia dung dich sau khi loc bang may do pH.
- Binh lugng va xac dinh ty Ié tap chat: Theo TCCS
*Panh gia két qua:
- Dung dich phai c¢6 pH ndm trong khoang 10,0 - 12,0 theo quy dinh.
- Ham lwgng dung dich phai nam trong khoang 90,0 - 105,0% theo quy dinh.
- Ty 1é tap chét: <1%
4. KET QUA THAM PINH
- Xac dinh pH, ham lugng hoat chat, ty Ié tap chat clia dung dich sau khi pha c¢';é
va ghi vao bang theo doi.

- D@ liéu thuc nghiém:
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Chi tiéu
Lo Lo
pH Ham luvgng hoat chat (%) Ty Ié tap chat (%)
1 11,52 100,4% 0,05%
2 11,49 99,5% 0,06%
611001
3 11,53 99.8% 0,06%
Trung binh 11,51 99,9% 0,06%
1 11,46 101,4% 0,07%
2 11,54 100,5% 0,05%
611002
3 11,51 99.9% 0,04%
Trung binh 11,50 100,6% 0,05%
1 11,59 100,1% 0,03%
2 11,51 100,5% 0,05%
611003
3 11,52 101,8% 0,04%
Trung binh 11,54 100,8% 0,04%
5. NHAN XET VA KET LUAN
So voi yéu cau:
QY
- K&t qua tham dinh vé pH cla dung dich: Pat  x Khong dat y
- Két qua tham dinh vé ham lwvgng cla dung dich: Pat x  Khong dat

- K&t qua tham dinh vé ty Ié tap chat cla dung dich:  Dat x Khong dat

Ngay: /id (Alll ICAA Chi ky: Ho vatén: u ' Hevhj
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Phu luc 10
ka PHIEU THAM D|NH
aAC, P06 VO KHUAN CUA DUNG DICH SAU KHI LOC
‘0 rsx thu6c tiém dong khd CAFOCID Ma: T1IQTSX039

Xac dinh dd trong, mau sic va do vo khudn cta dung dich sau khi loc. Cac gia tri

trén phai dat yéu cau.
2. MO HINH THyC NGHIEM
* L&y mau:

- Thoi diém: Lan luot 18y mau sau khi loc dwoc 5, 10, 20, 30, 45 phat

- S6 mau: 5 mau/l 16 san xuét

- Co& mau: 50 m 1/1 méau
3. PHUONG PHAP VA TIEU CHUAN
3.1. San xuat: Theo QTSX thudc tiém dong khd CAFOCID, Ma: T1QTSX039
3.2. Kiém nghiém va yéu cau
*Phuong phap:

- Po trong: Ldy 10 ml dung dich, lac déu, soi dwdi anh dén 40w trén nén den,
trang.

- Mau sdc: So sanh v&i mau chuén.

- Kiém tra do vo khudn ctia dung dich sau khi loc theo DBVN 1V phu luc 13&é
*Panh gia két qua:

- Dung dich sau khi loc khéng c6 vdy mau, cac van, xo bdng phat hién bang mét
thuong.

- Mau séc: Dung dich sau khi loc c6 mau giéng v&i mau chuén.

- Do vo khuédn: Khéng dwoc c6 vi khudn va ndm & tdt ca cac mau dem thir.
4. KET QUA THAM BINH

- Xac dinh dd trong, mau sac va do vo khudn cta dung dich sau khi loc & céac thoi

diém va ghi vao bang theo dbi.
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- D liéu thyc nghiém: L6 611001.

Chi tiéu 5 phat 10 phut 20 phat 30 phut
Ap suét loc (bar) 0,5 0,5 0,5 0,5
Do trong Pat Pat Pat Pat
Mau séc Pat Pat Pat Pat
Do vo khuan Pat Pat Pat Pat

- D@ liéu thyc nghiém: L6 611002.

Chi tiéu 5 phat 10 phat 20 phat 30 phat
Ap suét loc (bar) 0,5 0,5 0,5 0,5
Do trong Pat Pat Pat Pat
Mau sic Pat Pat Pat Pat
Do vo khuan Pat Pat Pat Pat

- D liéu thyec nghiém: L6 611003.

Chi tiéu 5 phat 10 phut 20 phat 30 phut
Ap suét loc (bar) 0,5 0,5 0,5 0,5
b0 trong Pat Pat Pat Pat
Mau sic Dat Dat bat bat
Do vo khuan Pat Pat Pat Pat

5.NHAN XET VA KET LUAN
* So véi yéu cau:
- K&t qua tham dinh vé dd trong ctia dung dich sau khi loc:
Pat X Khéng dat
- K&t qua thdm dinh v@& mau séc cta dung dich sau khi loc:
Pat X Khéng dat
Két qua tham dinh vé do vo khuéan cla dung dich sau khi loc:
Pat X Khéng dat

Ngay: A&l 10A/) Chir ky: j x fi Ho vatén: Lulrfu

45 phat
0,5
Pat
Pat

Pat

45 phat
0,5
Pbat
bPat

Pat

45 phat

0,5

Pat

BaVij
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Phu luc 11

PHIEU THAM DINH
jp/ Dvoc AIEI,T&h cla dung dich thuéc trong lo

Doi trW\FleU éB %Cga MTSX thuoc tiem dong khd CAFOCID Ma: T1QTSX039
TTMUN g & 1 N 8 AU e e e e e e eeeeaen
-Xé&c dinh thé tich cta dung dich thuéc déng trong lo trong qua trinh san xuét. Thé tich
cla dung dich thuéc trong lo phai dat yéu cau.
2. MO HINH THyC NGHIEM
* &y mau:
- Thoi diém: Lan lwot ldy mau vao dau ca va sau khi may dong lo van hanh duoc
0,5 gio, 1gio, 2 gio, 4 gio, 6 gio.
- SO0 mau: 6 mau/l ca san xuét.
- C® mau: 05 lo lién tiép / 1 maué
3. PHUONG PHAP VA TIEU CHUAN
3.1ESan xudt: Theo QTSX thudc tiém dong khd CAFOCID, M&: T1QTSX039.
3.2. Kiém nghiém va yéu cau
*Phuwongphap: Theo DBVN IV, Phu luc 11.1.
*Panh gia két qua: Khong duoc c6 lo nao co thé tich dung dich thudc ddéng trong lo
nam ngoai gi¢i han 2,5 - 2,8 ml.
4. KET QUA THAM BINH
- Xéc dinh thé tich cla dung dich trong lo tai cac thoi diém va ghi vao bang theo dai.

- D liéu thic nghiém: L6 611001, thé tich déng: 2,5 mlé

Thoi diém 1ay mau

Két qua
Pauca 0,5gqi0 1lgio 2gi0o 4 gi0 6gi0
Toc do may (%) 80 80 80 80 80 80
Lo 1 2,6 2,7 2,6 2,7 28 2,6
Lo 2 2,7 2,7 2,7 2,8 2,7 217
LO 3 2,7 2,8 2.7 2,8 2.7 2,8
LO 4 27 27 28 2,7 28 2,6
LOS 2,8 2,8 2,7 2,7 2,6 2,7
Trung binh

2,7+0,1
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- DU liéu thyc nghiém: L6 611002, thé tich déng: 2,5 ml.

Thoi diém 18y mau

Két qua

Pauca 0,5qio 1gio 2gio 4 giv 6gio

Toc do may (%) 80 80 80 80 80 80
Lo 1 2,6 2,7 2,8 2,5 2,8 28

LO 2 2.7 2.7 2,6 2,8 2,5 2,6

LO 3 27 217 27 2,6 25 2,7

LO 4 27 28 28 27 28 28
LOS 28 27 25 28 25 28

Trung binh 2.740.1

- D liéu thyc nghiém: L6 611003, thé tich dong: 2,5 ml.

i

Két qua
Pauca 65¢/ 1gio 2 gio 4gi0 6gi0
Toc do may (%) 80 80 80 80 80 80
Lo 1 2,6 27 2,6 25 28 25
Lo 2 27 27 2,6 25 25 25
Lo 3 2,6 2,7 27 2,6 25 25
LO 4 2,7 2,8 2,8 2,7 2,8 28
LO S 2,6 27 25 2,8 25 28
Trung binh 2.640.1

So v6i yéu cau, két qua thdm dinh vé thé tich cla dung dich thudc trong lo:
Pat X Khong dat

Ngay: i(c | 4&I 2LOM Che ky: Ho vatén: LxArfu MewM
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@AN \o Phu luc 12
HAVI ;

JIMVréINHD® KIN CUA LO SAU KHI XIET NAP NHOM
baoi thuéc tiém dong khé CAFOCID M&: T1QTSX039
T. ML;c DICIH YNiJ CAN.ooveieeeeeeee,
- Xac dinh d6 kin cla lo thudc sau khi xiét nap nhom.
- B0 kin cia lo phai dat yéu caua

2. MO HINH THU'C NGHIEM

* Ldy mau:

- Thoi diém: Lan lwot 14y mau vao dau ca va sau khi may xiét van hanh dwgc 0,5

i0, 1gi0, 2 gio, 4 gio, 6 gio

I 1 I ) H k) .
- S6 mau: 6 mau/l ca san xuét. ro ._'Em
- C& mau: 05 lo lién tiép / 1 méau. "

3. PHUONG PHAP VA TIEU CHUAN |.y phaRBAC

3.1. San xudat: Theo QTSX thu6c tiém dong khd CAFOCID , ma: T1QTSXO039.

3.2. Kiém nghiém va yéu cau

* Phwong phap va danh gid két qua: Tién hanh theo quy trinh kiém nghiém
QCQTKNO17.

* Yéu cau: Tat ca cac lo déu dat tiéu chuan do kin.

43KET QUA THAM PINH

Xac dinh do kin cla lo sau khi xiét ndp nhdom & céac thoi diém va ghi vao bang theo dbi:

+ D liéu thyc nghiém: L6 611001. Thoi diém 14y mau

Két qua
Pauca 05gi0 1gio 2 gio 4 gio' 6 gio
Toc do xiét (%) 75 75 75 75 75 75
Lo 1 Pat Pat Pat bat Pat bat
Lo 2 Pat Pat Pat bat Pat Pat
Lo 3 Pat Pat Pat Pat Pat bat
Lo 4 Pat bat bat Pat Pat Pat

Lo 5 bat bat bat Pat Pat Pat
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+ D@ liéu thuc nghiém: L6 611002.

Thoi diém 18y mau

Két qua ~
Paduca 05gi0 1 g?@' 2 gio’ 4 gio-
Toc do xiét (%) 75 75 75 75 75

Lol Pat Pat Pat Pat Pat
Lo 2 Pat Pat Pat bat Pat
Lo 3 Pat Pat Pat bat Pat
Lo4 Pat Pbat Pat Pat Pbat
Lo5 Pat bat Pat Pat Pat

+ D{ liéu thuc nghiém: L6 611003.

Thoi diém lay mau

Két qua
Pauca 05gi0c 1gio- 2 gior 4 gio
Toc do xiét (%) 75 75 75 75 75

Lo 1l bat Pat Pat Pat bat
Lo 2 Pat Pat Pat Pbat Pat
Lo 3 Pat Pat bat Pat Pat
Lo 4 Pat Pat bat bat Pat
Lo 5 Pat Pat bat Pat Pat

5.NHAN XET VA KET LUAN

- So v&i yéu cau, két qua tham dinh vé do kin cla lo sau khi xiét:
Pat X Khéng dat

Ngay: iQIAIlilOA] Chir ky: Ho va tén: La'

6 gio*
75
Pat
Pat
Pat
bat
Pat

6 gio
75
Pat
Pat
Pat
Pat
Pat

Ho/H



28

Phu luc 13
phiéioifA M inh ham Lvong nuéc cia bot déng kho
Poi thu6c tiém dong khd CAFOCID Ma: T1QTSX039

............. ttE aj
1 MUC ||IG"a|E|8"AE\tJ-

- Xéae dinh hé!U-Tuquy nuéc cla bot dong khé trong lo.

- Ham lwvgng nwéc cta bot phai dat yéu cau.
2. MO HINH THuC NGHIEM
* gy mau:

- Vi tri 1dy mau: Trén 6 gia trong bubng dong kho.

- S6 méu: 6 mau/l 16.

- C& méau: 05 lo bat ky tai moi vi tri.
3. PHUONG PHAP VA TIEU CHUAN
3.1. S&n xuéat: Theo QTSX thudc tiém déng khd Caibcid, Ma: T1QTSX039
3REKiém nghiém va yéu cau

- Phuong phap: Thir theo phwong phap Karl-iisher.

- Banh giad két qua: Khéng duoc c6 lo nao chira bot c6 ham lwong nuéc
ngoai gi¢i han 6,0%
4. KET QUA THAM DINH

- X&c dinh ham lvong nwéc cla bot trong lo cla cac 16 & cac vi tri va ghi vao
bang theo doi:
D liéu thyc nghiém: L6 611001

Ham lvong nw6c(%)

vitri Gial  Gia2 Gia 3 Gia 4 Gi4 5 Gia 6
Lo 1 0,98 1,17 1,07 1,28 1,25 1,00
Lo 2 1,17 1,07 1,26 1,19 1,08 1,06
Lo3 1,27 1,17 0,99 1,21 1,11 0,99
Lo4 0,97 1,16 1,06 1,16 1,23 0,99
Lo S 0,95 1,25 1,04 1,22 1,21 0,97
Trung binh lo 1,07 1,16 1,08 1,21 1,18 1,00

Trung binh gia 1,12+0,04
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D@ liéu thyc nghiém: L6 611002

. o
Vi tri Ham lvong nuw6c(%)

Gia 1 Gia 2 Gia 3 Gia 4 Gia 5 Gia 6

Lol 1,23 1,07 1,17 1,11 1,27 1,20

Lo2 1,17 1,19 1,13 1,18 1,20 1,19

Lo3 1,11 1,14 1,22 1,14 1,24 1,26

Lo4 1,18 1,11 1,26 1,30 1,15 1,16

Lo S 1,25 1,21 1,19 1,26 1,31 1,10
Trung binh lo 1,19 1,14 1,19 1,20 1,23 1,18
Trung binh gia 1,19+0,03

D@ liéu thic nghiém: L6 611003

Ham lvong nuéc (%)

Vit Gial  Gia2 Gi4 3 Gia 4 Gia 5 Gi4 6

Lol 0,94 0,82 0,90 0,85 0,98 0,92

Lo 2 0,90 0,91 0,86 0,90 0,92 0,91

Lo 3 0,85 0,87 0,94 0,88 0,95 0,97 \

Lo 4 0,90 0,85 0,97 1,00 0,88 0,89 \Tk

Lo 5 0,96 0,93 0,91 0,96 1,00 0,840
Trung binh lo  ggp 0,88 0,92 0,92 0,95 o, gV
Trung binh gia 0,91+0,02

5. NHAN XET VA KET LUAN

- So véi yéu cau, két qua tham dinh vé ham lvgng nwdc cla bot dong kho:
Pat X Khoéng dat

Nogay: i(cl\%I1Zd\i Chiky:/ly~ Ho vatén: 'LET -$u -[fud Hqv)<|
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TIEU CHUAN CO SO

. . R A S6 tiéu chuan:
THUOC TIEM BONG KHO

CAFOCID C6 hiéu luc tr ngay ky:

“Uarsrc®

Ha No6i, ngay thdng nam 20

Phan 1: YEU CAU KY THUAT
1.1.Cong thire cho 1 lg déng khd
Pantoprazol (dw¢i dang pantoprazol natri sesquihdrat) 40mg.
Ta duoc:
Manitol , natri EDTA, natri hydroxyd, hydroxypropyl beta cyclodextrin (vira du)
1.2. Cong thtre cho 1 lo dung mdi
Natri clorid (NaCl) 90 mg
Nuéc pha tiém vira du 10 ml
1.3. Tiéu chuan nguyén, phu liéu
Pantoprazol natri sesquihydrat (C16H14F> NsNaO,4S.1/2H,0) Dat tiéu chuan EP7.

Manitol Pat tiéu chuan DBVN V.
Hydroxypropyl beta cyclodextrin Pat tiéu chuan EP/USP.
Natri EDTA Pat tiéu chuan BP 2012.
Natri hydroxyd Dat tiéu chudn DBVN IV.
Natri clorid Pat tiéu chuan DBVN V.
Nuwéc cat pha tiém Dat tiéu chuan DBVN IV.

1.4. Tiéu chuan thanh pham lo bt dong kho

1.4.1. Hinh thirc: Khéi bt dong khé mau trang dén trang nga dugc dung trong
lo thay tinh trong sudt, khong mau, nap lo dwoc han kin.

1.4.2. Binh tinh: Ché phdm phai thé hién phép thl dinh tinh cla natri
pantoprazol.

1.4.3. Nuéc: Du6i 2,0%.

1.4.4. B dong déu vé khdi lwvgng: Khéi lugng trung binh bot thudce trong lo +
10%.

1.4.5. pH: Tlr 10,0 dén 12,0.

1.4.6. D6 trong va mau sac dung dich tao thanh: Phai dat yéu cau.

1.4.7. D6 v6 khuan: Phai vo khuan.

1.4.8. Noi doc t6: < 6,25EU/mg.

1.4.9. Thoi gian hoa tan: Khong qua 30 giay.

1.4.10. Tiéu phan:

Trong moi gam ché pham:

+ Tiéu phan c6 kich thwdc 3 10mm: Khdng qua 6000.

+ Tiéu phan c6 kich thudc 3 25mm: Khdng qua 600.

1.4.11. Binh luvgng: ham lwgng natri pantoprazol (CsH14F2NsNaO,S): Phai
dat tir 90,0% dén 105,0% so v@i luvgng ghi trén nhén.

1.4.12. Tap chat lién quan: Khong qua 1,0%.
1.5. Tiéu chuan thanh pham lo dung méi (dung dich natri clorid 0,9%)

1.5.1. Tinh chéat: Dung dich trong, khéng mau.

1.5.2. Binh tinh: Ché pham phai c6 phan (ng cla ion natri va ion clorid.
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1.5.3. pH:tlr4,5dén7,0.

1.5.4. Thé tich: 10 ml + 10%.

1.5.5. NOi doc t6: Khong qua 2,5 EU/m.

1.5.6. Ham lwgng: Ham lwgng natri clorid phai dat tr 95% dén 105% so Vi
lvgng ghi trén nhén.

Phan 2: PHUONG PHAP THU
2.1. BGi v6i lo bot ddng khd

2.1.1. Hinh thirc: Thir bang cam quan, ché phdm phai dat cac yéu cau da néu.

2.1.2. Binh tinh: Theo 1 trong 2 phwong phéap:

- Trén sic ky do & phan “Dinh lugng”, thoi gian luu cla pic chinh cla dung
dich thtr phai tring véi thoi gian lvu clia pic chinh clia dung dich chuén.

- Hoa tan mdt lvgng ché pham twong dwong 10 mg pantoprazol trong 20 ml
nuodc, l1dy 2 ml dung dich nay, nhé 5 giot dung dich acid sulfuric (TT) va thém tirng
giot 1 ml dung dich acid silicovonframic (TT), xudt hién tlia von cuc mau trang

2.1.3. Nuéc: Thir theo DBVN 1V, phu luc 10.3. Phwong phap Karl-Fischer. St
dung khoang 0,2 gam ché pham.

2.1.4. b6 dong déu vé khdi lwvgng: Thir theo DBVN 1V, phu luc 11.3.

2.1.5. pH: Thir theo DBVN 1V, phu luc 6.2. Hoa tan 0,5 gam ché pham trong
vlra di 50 ml nwéc cat khdng cé carbon dioxyd, do pH.

2.1.6. Do trong va mau sac dung dich tao thanh

- D0 trong: Thir theo DBVN 1V, phuc luc 9.2. Thém vao moi lo 10 ml nwdc pha
tiém, Iac cho tan hoan toan. Dung dich tao thanh phai trong.

- Mau sac: Thir theo Duoc dién Anh (BP) 2012, phu luc IV B, phuong phap 1.
Dung dich phai khong ddm hon mau mau Be. Hoa tan 0,20 gam ché phdm trong vira
dd 20 ml nwdc pha tiém.

2.1.7. Do vO khuan: Thir theo DDVN 1V, phu luc 13.7.

2.1.8. Noi doc t6: Thir theo DBVN 1V, phu luc 13.2.

2.1.9. Thoi gian hoa tan

L&y 10 lo, thém vao mdi lo 2,5 ml nuéc pha tiém, ghi lai thoi gian bot thudc tan
hoan toan. Thoi gian hoa tan trung binh khdng qua 30 giay.

2.1.10. Tiéu phan: Thir theo DBVN IV, phu luc 11.8, muc A. Lay 2,0 gam ché
pham, pha vira di 50 ml nwéc cat da loc qua mang loc 0,2 um, dém tiéu phan trong
dung dich va tinh s tiéu phan c6 trong 1 gam ché pham.

2.1.11. Binh lvgng: St dung phuvong phap HPLC.

- Thudc thr, hoa chat: acetonitril, dinatri hydrophosphat, natri dihydrophosphat.

- Diéu kién sac ky:

+ COt: RP 18 (250 x 4,6 mm, 5 nm) hodc cdt twong dwong.

+ Nhiét do cot: 30°C.

+ Pha ddng: acetonitril : dung dich dém phosphat pH 7,6 (300:700). Dung dich
dém phosphat pH 7,6: hoa tan 1,12 g dinatri hydrophosphat va 0,18 g natri
dihydrophosphat trong 1000 ml nudc, diéu chinh t6i pH 7,6 bang dung dich natri
hydroxyd 1M hodc acid phosphoric.

+ Detector UV: do & bwéc song 290 nm.

+ T6c do dong: 1,5 ml/phat.

+ Thé tich tiém: 20 ni.

+ Yéu cau: tiém dung dich chuan 6 lan, hé so kéo dai dudi khong Ién hon 2; s6
dia ly thuyét khong nho hon 1000; do Iéch chuan khong qua 2,0%.

- Tién hanh:
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+ Dung dich chuén: Hoa tan chinh xac mot lvgng natri pantoprazol chuén tvong
duong véi 40 mg pantoprazol trong vira di 50 ml nudc. Pha lodng 10 1an bang pha
dong. Loc qua mang loc 0,45 mm.

+ Dung dich thi: st dung 300 ml nwéc dé chuyén toan bo lwvong thuée clia 10
lo vao binh dinh muc dung tich 500 ml, thém nudc dén da thé tich, lc déu. Pha lodng
10 Ian bang pha dong. Loc qua mang loc 0,45 mm.

+ Tiém Ian lwot dung dich chuén va dung dich thir 1én hé théng séc ky, ghi lai
sac ky do. Dva vao dién tich pic, lwgng can chuén, ham lwgng chuén, hé s6 pha lodng
tinh ra ham lwgng natri pantoprazol (CysH14F, N3NaO,S) trong ché pham.

2.1.12. Tap chat lién quan

- Diéu kién sic ky gidng phan dinh lugng.

- Dung dich thi: dung dich th* & phan dinh luvong.
- Dung dich d@i chiéu: pha lodng dung dich thr 100 lan bang pha dong.
- Tiém lan lvgt dung dich thir va dung dich ddi chiéu vao hé théng sac ky, ghi lai
séc ky do.
- Yéu cau: trén sic ky do cuia dung dich thir, t6ng dién tich cac pic phu khong
duoc I6n hon dién tich pic chinh trén séc ky do clia dung dich di chiéu (1%).
2.2. B0i voi dung moi pha tiém (6ng 10 ml dung dich natri clorid 0,9%0)
2.2.1. Binh tinh: Thir theo DBVN 1V, phu luc 8.1.
2.2.2. B0 trong: Thir theo DDVN 1V, phuc luc 9.2.
2.2.3. D06 v0 khuan: Thir theo DBVN 1V, phu luc 13.7.
2.2.4. Noi doc t6: Thir theo DBVN 1V, phu luc 13.2.
2.2.5. pH: Thir theo DBVN IV, phu luc 6.2.
2.2.6. Binh lvong: Theo DBVN 1V, chuyén luan “thudc tiém natri clorid”.
Phan 3: PONG GOI, GHI NHAN, BAO QUAN.

Hop 01 lo thubc tiém déng khé, 01 6ng dung méi kém theo 01 hudng dan st
dung thudc.

Bao quan: & nhiét do dudi 30°C, tranh anh sang.

Nhén rd rang, ding quy ché.

Han dung: 24 thang ké tir ngay san xudt .

PHONG NGHIEN CUU-PHAT TRIEN

o/
NG o

v )
> A . T
e T

A’ - .
HAOT AT

b,

DS. HA THI THANH HOA Mownyg



sETARAM | Figure: Experiment: Mau cafocid 611002 Crucible: Al 30 pl AtmosphereAir sETARAM | Figue: Experiment: Mau cafocid 611003 Crucible: Al 30 I AtmosphereAir
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sETARAM | Figue: Experiment: Mau cafocid 611001 Crucible: Al 30 I AtmosphereAir sETARAM | Figue: Experiment: Mau Pipanzin Crucible: Al 30 I AtmosphereAir
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T T T T T T T T T T T T T T T T
Heatflow/mW HeatFlow/mw
4\ Exo 4\ Exo
Peak :194.0458 °C
Onset Point :168.5960 °C
L 5 Enthalpy /J/g : -270.7266 (Exothemic effect) _
2
|3 m
Lo 4
Peak :205.7069 °C
Onset Point :190.6024 °C
Enthalpy /J/g : 7.6165 (Endothermic effect) |1 _
Peak :146.8846 °C
3 Onset Point :137.2665 °C
= Enthalpy /J/g : 13.7993 (Endothermi =
|1 i
Peak :49.7240 °C
Onset Point :23.6337 °C Peak :157.4934 °C
Enthalpy /J/g : 134.2506 (Endothermic effect) Onset Point :153.6230 °C
Enthalpy /J/g : 10.6595 (Endothermic effect) Peak :45.6230 °C
4 Onset Point :24.1931 °C
E - Enthalpy /J/g : 113.4900 (Endothermic effect)
-3
25 50 75 100 125 150 175 200 225 Sample temperature/"C 25 50 75 100 125 150 175 200 225 Sample temperature/"C
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Phu luc 15: Gian dé DSC cua 03 16 thudc tiém dong khd pantoprazol (Cafocid) va san pham Pipanzin
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CONG TY cO PHAN DUQC PHAM TRUNG UONG | - PHARBACO

Phu luc 16:

~ PHUONG PHAP SAN XUAT
THUOC TIEM BONG KHO PANTOPRAZOL
(CAFOCID)

o n

Tén va dia chi co s& dang ky thudc:
CONG TY cO PHAN DUQOC PHAM T.U. | - PHARBACO
160 TON BUC THANG - HA NOI
Tén va dia chi co s& san xuat thudc:
CONG TY cO PHAN DUOQC PHAM T.U. | - PHARBACO
THANH XUAN- SOC SON- HA NOI
Co quan ban hanh va pham vi hiéu lyc:
CONG TY cO PHAN DUQOC PHAM T.U. | - PHARBACO
160 TON BUC THANG - HA NOI
Co quan duyét va lvu: CUC QUAN LY DUQC-BO Y TE
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MUC LUC

Chuwong 1. Bac diém thanh pham

Chuong 2. Bac diém nguyén phu liéu
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CHUONG 1
PAC DIEM THANH PHAM
1. Tén thu6c, ham luwgng
1.1. Tén thudc
CAFOCID
1.2. Thanh phan cong thirc
Mot lo thudc tiém dong kho

Pantoprazol natri sesquihydrat

(tinh theo ham luvgng Ci6H14F2N3NaO,4S) 42,3 mg
Manitol 120 mg
Dinatri ethylen diamin tetra acetat dihydrat (Na EDTA) 2 mg
Hydroxypropyl beta cyclodextrin 150 mg
Natri hydroxyd 2 mg
Nuwéc pha tiém vira du 2,5 ml

Mot dng dung moi:
Natri clorid (NaCl) 90 mg
Nuwéc pha tiém vira du 10 ml
3. Chat lvong thanh pham
3.1. Lo bot déng khd
a) Hinh thitc: Khéi thudc tiém déng khd mau trang dén trang nga dwoc
dung trong lo thly tinh trong sudt, khéng mau, nép lo dwoc dong kin.
b) D6 trong va mau sic dung dich tao thanh: Phai dat yéu cau.
¢) Ti€u phan:
Trong mdi gam ché pham:
- Tiéu phéan co kich thwéc 3 10 nm: Khdng qua 6000.
- Tiéu phan c6 kich thwéc 2 25 mm: Khdng qua 600.
d) pH: Dung dich 1,0% ché pham trong nudc khong cé carbon phai c6 pH
tlr 10,0 dén 12,0.
e) D6 dong déu khdi lvong: Khdi lwgng trung binh bét thude trong lo +
10%.
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f) Thoi gian hoa tan: Khdng qué 30 giay.
g) Dinh tinh: Ché pham phai thé hién phép thir dinh tinh cla natri
pantoprazol.
h) Nuac: Dwdi 2,0%.
i) NOi doc t6: Khong qua 6,25 EU/mg.
j) D0 vo khuan: Phai vo khuan.
k) Tap chét lién quan: Khdng qua 1,0%.
k) Binh lvgng: Ham lugng natri pantoprazol (Ci6H14F,N3NaO,S) phai dat
tlr 90,0% dén 105,0% so véi lugng ghi trén nhan.
3.2. Ong dung méi (dung dich natri clorid 0,9%)
a) Tinh chat: Dung dich trong khéng mau.
b) pH: 4,5-7,0.
c) Theé tich: 10 ml + 10%.
d) Noi doc t6: Khdng qua 2,5 EU/m.
c) Ham lugng: Ham luong natri clorid phai dat tir 95% dén 105% so vGi
lvgng ghi trén nhan.
4. Tiéu chuan: TCCS.
5. Han dung: 24 thang keé tlr ngay san xuat.
6. B&o quan: & nhiét do dudi 30°C, tranh anh sang.
7. Trinh bay: Hop 1 lo thu6c tiém déng kho va 1 6ng dung méi 10 ml dung dich
natri clorid 0,9%.
8. Céc dac tinh 1am sang
8.1. Chi dinh diéu tri
Khi bénh nédng, chi yéu trong :
- Loét da day ta trang dang chdy mau.
- Bénh trao nguoc da day - thwc quan ddi vai nguoi cé tién stk viém loét
thuwc quan.
8.2. Liéu dung va cach dung

Liéu dung



38

Liéu pantoprazol tinh mach trung binh la 1 lo (40 mg pantoprazol) moi
ngay. Liéu t6i da c6 thé dén 6 lo/ngay chia lam nhiéu lan. Diéu tri ngan ngay
bang dudng tiém tinh mach trong vong tir 7 dén 10 ngay
Céch dung

- D€ tiém tinh mach: Bom 10 ml dung dich natri clorid 0,9% vao lo
pantoprazol 40 mg, tiém tinh mach cham it nhat 2 pht.

- Bé truyén tinh mach: Bom 10 ml dung dich natri clorid 0,9% vao lo, sau
dé pha loang v&i 100 ml dung dich natri clorid 0,9% hay 100 ml glucose 5% hay
100 ml glucose 10%, truyén tinh mach it nhat 15 phut.

- Khéng pha pantoprazol v&i dung moi nao khac ngoai cac dung mai noi
trén.

8.3. Chdng chi dinh

- Khéng nén dung pantoprazol cho céac truong hop cé tién st nhay cam
V@i pantoprazol.

8.4. Than trong

- Trudc khi diéu tri voi pantoprazol, phai loai trir kha nang loét da day ac
tinh hodc viém thwc quan ac tinh, vi ¢6 thé nhét thoi lam lu mo céc triéu chirng
cla bénh loét ac tinh, do d6 cd thé lam cham chan doan.

- Hién chuwa c6 kinh nghiém vé viéc diéu tri voi pantoprazol & tré em.

8.5. Tuwong tac voi cac thubce khac, cac dang tuvong tac khac

- Pantoprazol c6 thé lam gidam d6 hap thu cla cac thudc khac dung dong
thoi ma do hap thu phu thudc vao pH (thi du: ketoconazol). Diéu nay cling xay
ra v&i nhitng thudc ding trudc pantoprazol i.v. mot thdi gian ngan.

- Pantoprazol duoc chuyén héa & gan nho hé enzyme cytochrome P450.
Khong loai trir kha nang pantoprazol twong tac véi nhitng thudc khac chuyén
hoa cung hé enzyme cytochrome P450. Tuy nhién, & 1dm sang chwa thdy twong
tac dang ké trong nhirng th&r nghiém dac hiéu véi mot so thude hodc hop chat co

tinh chat noéi trén, nhu carbamazepin, cafein, diazepam, diclofenac, digoxin,
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ethanol, glibenclamid, metoprolol, nifedipin, phenprocoumon, phenytoin,
theophylin, warfarin va céc thudc tranh thai dung bang dudng udng.

- Cling khong thay pantoprazol tuvong tac voi thudc khang acid (tri dau da
day) khi dung dong thoi.

- Khong thdy c6 twong tac voi cac khang sinh dung phdi hop
(clarithromycin, metronidazol, amoxycillin) trong diéu tri diét Helicobacter
Pylori.

8.6. Sir dung cho phu ni¥ c6 thai va cho con bu

Kinh nghiém lam sang vé str dung pantoprazol cho phu ni¥ ¢6 thai con han
ché. Trong cac nghién ctru vé sinh san & dong vat, cac dau hiéu vé déc tinh trén
bao thai dang nhe dwgc ghi nhan & liéu trén 5 mg/kg. Chua biét thudc c6 duoc
bai ti€t qua sira me hay khong. Do d6é khéng st dung pantoprazol cho phu nir
mang thai va cho con bu.

8.7. Tac dong cla thudc khi lai xe va van hanh may méc

Hién chuwa rd tac dung cua thuéc khi dung cho nguoi lai xe hay van hanh
may méc
8.8. Tac dung khdng mong muén ctia thuéc

Diéu tri v&i pantoprazol thinh thoang c6 thé cé nhirc dau hay tiéu chay
nhe va nhiing treong hop hi€ém gdp hon nhu: budn nén, dau bung trén, day hoi,
ban da, nglra va choang vang.

Vai trvong hop ca biét hiém xay ra nhw phu né, s6t, viém tinh mach huyét
khoi.

8.9. Sr dung qua liéu

Hién chua biét triéu chirng khi dung qua liéu & nguoi.

Trong trwong hop ding qué liéu va cé triéu chiing nhiém doc 1am sang, ap
dung cac quy tic giai doc thong thuong.

9. Céc dac tinh duoc ly

9.1. Céac dac tinh dwoc luc hoc
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Pantoprazol 1a2 mot dan xuét thé clia benzimidazol, n6 tc ché su bai tiét
acid hydrocloric & da day bang mot tac dong chuyén biét trén bom proton & té
bao thanh.

Pantoprazol duoc chuyén doi thanh dang cé hoat tinh trong céc ti€u quan
nam & t€ bao thanh, la noi nd Gc ché enzyme H', K*-ATPase, nghia la (¢ ché
giai doan cudi cung san xuét ra acid hydroclorid & da day. Kha nang trc ché clia
pantoprazol phu thudc vao liéu lvgng va cé tac dong trén ca sy bai tiét acid co
ban cling nhu bi kich thich. Cling nhw véi cac thudc (rc ché bom proton va (¢
ché thu thé H, khac, viéc diéu tri vai pantoprazol c6 thé gay ra sv giam acid ¢ da
day va do do6 lam tang gastrin theo ty 1€ giam acid. Tuy nhién sy gia tang gastrin
c6 thé dao nghich. Vi pantoprazol gin v&i enzyme xa v&i thu thé nam & té bao,
do d6 nd co thé anh hudng dén su bai tiét acid hydrochloric doc lap véi su kich
thich béi cac tac nhan khac (acetylcholin, histamin, gastrin) va tac dong nay la
nhu nhau néu dung pantoprazol & dang uéng hodc tiém tinh mach.

9.2. Cac dac tinh dwoc dong hoc

Ty 1é gan két cta pantoprazol v&i huyét twong rat cao (khoang 98%) va
dwoc chuyén hoa qua hé thong cytochrome P450.

Kha nang tich tu thu6c trong co thé chua duoc ghi nhan. Cac chat chuyén
héa chi yéu dwoc bai tiét qua nwdc tiéu (80%) va qua phan (20%). San pham
chinh cla qua trinh chuyén hoa la demethyl-pantoprazol la mot sulfat lién hop
c6 thoi gian ban hay la 1,5 gio.

9.3 Cac s0 liéu an toan tién 1am sang

Khong thdy trong céc tai liéu da tham khao duwoc
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CHUONG 2

DAC PIEM NGUYEN, PHU LIEU

TT Nguyén liéu Ngudn goc Tiéu chuan
MOEHS
1 | Pantoprazol natri sesquihydrat (ngam 1,5H,0) CANTABRA- EP7
Tay Ban Nha

12 Natri pantoprazol chuén, ham luvgng 94,2% MOEHS  IBERICA USP
L6: 37, s&n xuat 2/2009 S.L (Tay Ban Nha)

2 | Manitol Roquette- Phap EP/BP

3 Dinatri ethylen diamin tetra acetat dihydrat | Xilong- BP
(Na,EDTA) Trung Qudc

4 Hydroxypropyl beta cyclodextrin (Kleptose HPB | Roquette- Phap EP/USP
(parenteral grade)

5 | Natri hydroxyd birc Nha SX

9 | Natri clorid Viét Nam TCCS

11 | Nitrogen Viét Nam Nha SX

6 | Lo thuy tinh 10 ml 1D]1{e Nha SX
Nut cao su déng kho c6 dwong kinh 18,8 mm bic Nha SX

8 Nap nhém gan plastic mau xanh c6 dwong kinh | Trung Qudc Nha SX
20 mm

10 | Ong thay tinh 10 ml (da in nhan) Viét Nam Nha SX

13 | Acetonitril Bt HPLC

14 | Dinatri hydrophosphat buc PA

15 | Natri dihydrophosphat buc PA
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) CHUONG 3 . ~
SO DO CAC GIAI DOAN SAN XUAT
. NuGc
Natri pantoprazol oha tiem
Ta duoc "
. Can
Lo thu;’/t,inh, nit cao Pha ché
su, nap nhém
] Loc tiét khuan
X¢lylo, natcaosu,|
nap nhom Kiém nghiém i
\ ban thanh phém

v

Pong lo, day nap ho

v

Bong kho, day nut hoan toan

| Kiém nghiém !
' thanh phdm

] TR

Déan nhan, Bong goi

l

Nhép kho

Xiét ndp nhom
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CHUONG 4

Stt Tén thiét bi Ddc diém kY thuat Nuwéc sdn xudt | SO luvgng
1 Can dién tir RS 232 P=32kg,S=1g bulrc 01
NOi pha ché Seitz V=130 lit
2 P=0,18 KW bulrc 01
Thép khong ri 2 vo
&p sudt t6i da= 3kg/cm?
3 Loc dia Seitz Pbuong kinh 142 mm Puc 02
Thép khong ri
May déng tv dong Auto | P =0,4 KW
4 _ Anh 04
AMPACK 4800 lo/ gio
May rira siéu am N&ng suét 12000-18000 )
5 ) buc 01
JCXP Il lo/gio
Ham sy 5 B R )
6 Nang suat 9000 lo/giv bulrc 01
H.STRUNK
Bé rira ndp nhom, nt cao _
7 Viét nam 01
su
o P=9,6 kW, nhiét do say L
8 Tu say Cb03 . 0 Viét nam 01
t0i da 230°C
TU hap tiét trang P=1,95 kW, Thé tich B
9 o 3 Trung quoc 01
DWS 024 khoang tiét trung 0,24 m
10 | May dong kho Telstar | T6i da 8400 lgp/mé Tay Ban Nha 01
1 May xiét nit KGL-120 | Nang suéat: 120-250 Trung Quéc 01
lo/phat
12 | May loc khi HEPA — H14 | Hiéu suét loc 99,997% An Bo 01
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. CHUONGS ~
MO TA QUA TRINH SAN XUAT

A. QUY DINH CHUNG

- Trong qua trinh san xuét, ho so 16 ludn di cung v&i san pham.

- Ludn dam bao t6t ché dd vé sinh vo trung trong cac phong da quy dinh.

- Phai méac dung trang bi bdo hd lao dong, vé sinh sach sé trudc khi vao
phong vo trung.
B. QUY TRINH SAN XUAT:

1. Thanh phan cong thirc thudc tiém dong khé pantoprazol cho mot mé

TT Thanh phan BVT | Chollo | Cho4.100 lo

Pantoprazol natri sesquihydrat

1 ] . mg 42,3 173.430
(tinh theo ham lugng CysH14F2N3NaO,S)

2 | Manitol mg 120 492.000
Dinatri ethylen diamin tetra acetat dihydrat m

3 Y v d 2 8.200
(Na EDTA)

4 | Hydroxypropyl beta cyclodextrin mg 150 615.000

5 | Natri hydroxyd mg 2 8.200

6 | Nudc phatiém vira du ml 2,5 10.250

2. M6 ta cac buwéc trong quy trinh pha ché

a) X ly lo thay tinh, nit cao su, nap nhém:

- X ly nat cao su:

Nut cao su dat tiéu chuén chét lwvgng va kich thude, dem ngam béang dung
dich natri laurylsulphat 0,5% trong 1 — 3 phut, cha xat k¥, rira bang nwdc may 4
lan, nwéc RO 2 I1an. Trang nat 2 1an bang nudc cdt, sau d6 dem hdp tiét tring
121°C trong 30 phat. Sdy khd & 125°C/2,5 gid. D& nhiét do ha xudng 60°C,
chuyén vao phong vo tring. Cac nlt cao su vo triing chi st dung trong vong 24
gio.

- X ly ndp nhom:

+ Nhang nap nhém dat tiéu chuén vao dung dich natri laurylsulphat 0,5%,
khudy déu trong 1 phit. Rira bang nwdc may 4 1an, nuéc RO 2 1an. Trang nap 2

lan bang nudc cat.
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+ Sy & 120°C trong 4 gio.

+ D& ngudi dén 60°C va chuyén vao phong xiét ndp. Cac nip nhom da
duoc xt ly chi sir dung trong vong 48 gio.

- Xt ly lo thuy tinh:

+ Lo dugc dwa vao rira bang may rra lo siéu &m voi nedc RO rdi phun va
rira bang nudc cdt da duoc loc qua mang loc 0,45um.

+ Kiém tra do sach cla lo 2 gi¢ 1 Ian theo quy trinh thao tac chuan x ly
lo thuy tinh.

+ Lo da rtra sach duoc tiét trung & 180°C trong 4 gio.

+ DE& nguodi dén 60°C va chuyén vao phong vo tring. Lo vé triing chi duoc
st dung trong vong 24 gi® sau khi sdy.

b) Pha ché:

- Can nguyeén liéu:

Céc nguyén liéu déu phai cé phiéu kiém nghiém dat tiéu chuan. Can cac
nguyén liéu theo cong thirc trén (trir nwdc pha tiém). DE riéng tirng loai, ghi
nhan.

- Pha ché:

+ Cho khoang 8,0 it nuéc pha tiém néng (60-70°C) vao (ndi Seizt).

+ Hoa tan lan lwot dinatri EDTA, manitol, HP-B-CD va NaOH.

+ Lam mat dung dich trong khoang nhiét d6 10-15°C va duy tri sudt trong
qua trinh pha ché.

+ Suc nitrogen trong 10 phdat.

+ Do pH, diéu chinh pH bang dung dich NaOH 1N dé dwoc pH = 11,5.

+ Cho lwgng pantoprazol natri sesquihydrat da can vao noi Siezt, khuay
cho tan hoan toan.

+ Tiép tuc do pH, diéu chinh pH bang dung dich NaOH 1N dé dugc pH =
11,5.

+ Thém nuéc pha tiém (da lam mét trong khoang 10 — 15°C) vira dd thé
tich pha ché. Khuay tiép dé dung dich dong nhat hoan toan.

+ Ti€p tuc suc nitrogen trong 10 phat.
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- Loc tiét trung:

+ Dung dia loc Seitz : loc 1an luot qua 2 kich thudc 16 loc 0,45um va
0,2um, &p suét nitrogen dé loc khoang 1,0-1,5 kg/cm?.

+ Kiém tra ban thanh pham vé: do trong, pH, dinh lvong so bo.

- Bong lo 2,5 ml va day nat ho: dwoc tién hanh dudi May loc khi HEPA-
H14:

+ Thu6c duoc nap vao lo bang May dong tw dong Auto AMPACK.

+ Day nit ho cho lo sau khi déng thudc. Bat cac lo da day nat ho trong
khay inox d4 tiét tring, day nap khay.

¢) béng kho:

Chuyén cac khay lo vao budng dong kho. Tién hanh dong khd theo
chuong trinh:

- Pong lanh: nhiét do —50°C, thoi gian 2 gio.

- Lam khd so cdp: nhiét do -15°C, &p suat budng trong khoang 0,10-0,15
mbar, gia nhiét 2 gio, duy tri 24 gio.

- Lam khd tht cap: nhiét d6 30°C, &p suat budng trong khoang 0,10-0,15
mbar, gia nhiét 3 gi0, duy tri 10 gio.

Quié trinh dong khd két thuc, nat cao su duoc day kin hoan toan bang hé théng
day nat thuy luc.

d) Xiét nap nhom:

Lo sau khi duoc day nat cao su hoan toan, dugc chuyén dan tirng khay
qua td truyén sang phong xiét nap. Thubc dwoc day nap nhom va siét bang may
xiét ndp. Chuyén thudc da xiét nap sang phong dan nhan.

e) Dan nhén:

- Bat cudn nhan vao mam tua nhan.

- Bat cong tic gia nhiét, dit nhiét do trong khoang 130 - 150°C. Khi dén
bao gia nhiét chuyén sang mau xanh maéi thuc hién quéa trinh in.

- Bat chwong trinh cho may in (kiém tra ding so 16 san xuét, han dung).

- it lo thudc trén bang chuyén va cho lo thudc chay qua méat than dé

nhan dang san pham.
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- Dét thoi gian in, nhap duong kinh san pham, d6 dai nhan vao bd diéu
khién.

- Cho may chay dé thyc hién viéc dan nhan. Nhan dan phai phang, can
doi, khdéng bi xién.

- Kiém tra tat ca cac lo san pham déu phai dvoc dan nhén, cac nhén phai
duoc in day da 16 san xudt, han dung.

) Trinh bay - dong goi:

B6 1 lo thudc tiém déng kho, 1 6ng dung mai va 1 t& hudng dan st dung
thudc vao hop. Khi bd thudc vao hop phai kiém tra cac nhan da dan: S6 16 san
xudt, han dung: in ding vi tri va rd rang (cac chir s6 khéng bi nhogé, m& hoac
dam). Loai bd céc lo chwa in sO 16 san xudt dé dan nhan lai (nhan dan can doi,
khdong nhan nhdm). Xép cac hop thubc vao thung carton song 5 16p, phia ngoai
c6 dai nep, bang dinh. Sau khi déng thung xong dan nhan cho kiém nghiém.

g) Nhép kho:

Thudc dong thiing, nhap kho. Bao quan & nhiét do dudi 30°C, tranh anh

sang.



48

_ CHUONG6 A
PHUONG PHAP KIEM SOAT, KIEM NGHIEM
Giali a PP. S6 lan A Nguoi
doan Noi ,dung Kiém soat kiém tra Yeu cau kiém soat
Lo, nap, nat Kiém tra Ki&m soét vién
trwdc khivao | phiéu kiém 1lan/16 Pat o6 A
; x o ong nhan
san xuat nghiém
Nhiét do va Nhiét k& va Kiém soét vién
thoi gian sdy, SRR 1lan/gio Pat Cdng nhén
. hi dong ho do
X ly lo, ap
nap, Nt | B kho ciia lo L
nap, nut sau Cam guan 1lan/gi Pat Kiem soat vien
khi sdy
Pat i
Kiém tra (TT‘U'Ag'a”_'E‘Y mau
UV ghi trén phiéu kiém . i
phiéu kiém A U Kiém soat vién
o nghiém o nghleﬁm dgn ngay
Nguyén liéu ' 11an /16 pha ché khéng dugc
qua 6 thang).
. Can dién twr « \ , A Kiém soét vién
Can, dong Binh dong 11an/ mé Bung theo 1énh Cong nhan
Nhiét do cua o « , . s A
Phaché | nwoc pha tiem Nhiét ké 11an/ mé Theo quy dinh Kiém soat vién
Do trong
pH 1lan/ mé : Kiém soét vién
Pinh lvong TCCS Bat quy dinh
Dung tich Kiém soét vién
] thu6c déng Do thé tich | Nhiéu lan/ mé Bat quy dinh Cdng nhén
bong lo \
vao lo
Nhit d9, ap Kiém soét vién
Bong sudt va thoi Nhigt ké va Nhiéu lan / mé Bdn Cong nhén
kho gian tlrng dong ho do g g
cong doan
Nap, ndt chit,
inso 16 SX, Kiém soét vién
han dung r6 Céam quan | Nhiéu lan/ mé Bung, du Cdng nhén
rang.
S6 lvgng thude Kiém soét vién
va don trong Céam quan | Nhiéu lan/ mé Bung, du Cdng nhén
Badng goi ~ hop - — —
SO lugng hop Kiém soét vién
thudc trong Cam quan | Nhiéu lan/ mé Bung, du Cdng nhén
thung carton
Kiém e
ngh?ém Toan b N : Kiém nghiém
. cac TCCS 11an /16 Dat quy dinh S
thanh 2 in vién
< chi tiéu
pham
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CHUONG 7

KY THUAT AN TOAN LAO BONG VA VE SINH VO TRUNG

- Phong pha ché va phong déng thudc: Phong phai vé sinh sach s&, xong
formol, thdi bang may loc khi HEPA-H14 cho sach formol. Phong phai dam
bao chi tiéu s hat bui co6 kich thuwéc 0,5 — 5 nm it hon 350.000 hat (trang thai
hoat dong). Trudc khi bat dau dot san xuét va mot tuan mot lan trong khi san
Xudt phai téng vé sinh tiét trung bang hoa chét. Hang ngay sau ca san xuét phai
vé sinh sach sé&, bat déen cuwc tim. Phong chi duoc stir dung trong vong 24h sau
khi vé sinh, néu qua thoi gian trén phai vé sinh lai.

- V& sinh may dong kho: theo quy trinh vé sinh tai cho va tiét trung tai
cho.

- V& sinh dung cu theo quy dinh T1QDBVS002.

- Co6ng nhan lam viéc trong cac phong san xudt phai cé du trang bi bao
hd theo ding quy dinh cla cong ty va thuc hién ding quy dinh vé vé sinh ca
nhan trwdc va sau khi san xuét.

- Trang bi bdo hé phong pha ché - déng thuéc khong duoc dung chung
V@i cac phong khéc.

- Khéng dwoc mé clra phong va tw do ra vao trong khi dang san xuat.
Sau khi nghi gilra ca, phai thuc hién vé sinh ca nhan ding quy dinh nhu lic vao
dau ca.

- Tuan tha ché d6 dung ap lwc, ché do phong chay chira chay.

- Thuc hién cac quy dinh an toan cuia cong ty, trang bi bdo hé lao dong,
cac quy dinh st dung binh pha ché pharmatec, may déng han 6ng tiém AFV
6010, may rlra sifu am AWU 12005, ham say tiét trang DHT 2550, no6i hap tiét
trung SBM, céan dién RS 232....
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CHUONG 8
DU PHAM VA PHE PHAM
X ly va huy bé dv pham, phé pham theo ding quy dinh.
CHUONG 9
QUY PINH NHUNG HO SO KEM THEO
- Quy ché dugc chinh.
- NOoi quy sdn xuat clia Cong ty.
- NOi quy phong chay chira chay.
- NOi quy quy dinh st dung cac thiét bi ap lwc.
- Cac quy trinh van hanh thiét bi.
- Quy trinh vé sinh vo trung.
- Quy trinh phong vo trung dac biét.
- Ché d6 bao ho lao dong.
- Duoc dién Viét Nam V.

- Tiéu chuan co so.
PHONG NC - PT

DS. HA THI THANH HOA %my O m?’




© a &~ w b PE

51

PHU LUC 17

CAC PHIEU KIEM NGHIEM
VA HINH ANH THUOC TIEM BPONG KHO PANTOPRAZOL (CAFOCID)

Phiéu kiém nghiém nguyén liéu pantoprazol natri sesquyhydrat
Phiéu kiém nghiém pantoprazol natri sesquyhydrat chuan

Phiéu kiém nghiém cta thu6c tiém déng kho Cafocid 16 611001
Phiéu kiém nghiém cta thu6c tiém déng kho Cafocid 16 611002
Phiéu kiém nghiém cla thu6c tiém déng kho Cafocid 16 611003

Hinh anh thu6c tiém déng kho pantoprazol (Cafocid)



IVIUtha WMNIABKA, 3.L.
Poligono Ind. Requejada -’) 1 m E H

39313 POLANCO (CANTABRIA) I . rl O S
Tel. (34) 94 202 81 01 - (34) 93 586 05 20 PRODUCTOS QUIMICOS
Fax (34) 94 282 43 98

CERTIFICATE OF ANALYSIS
Code: 15642

Product : PANTOPRAZOLE SODIUM SESQUIHYDRATE Ph. Eur. 7
Batch Nr: 227 Manufacture: 03/2011 Re-test Date: 0372015
Client - PHARBACO CENTRAL PHARMACEUTICAL JC NO 01
Shipment o) - 1.00 Packs : 1
TESTS SPECIFICATIONS RESULTS
CHARACTERS Conforms Ph.Eur. Conforms
IDENTIFICATION
-IR spectrum Conforms to St Conforms
-Sodium reaction Positive Conforms
TESTS
Clarity of 1 p.cent solution Clear (Max Ref 1 opal) Conforms
Colour of 1 p.cent solution Maximum ref. B-6 Conforms
Optical rotation O © o +0 © 0.00 °
Water content 59 to 6.9 p .cent 6.49 p .cent
Heavy metals Maximum 20 ppm (0.002%) <20 ppm
Related substances (HPLC)
Impurity A Maximum 0.2 p .cent 0.06 p-cent
Impurity B Maximum 0.1 p .cent < 0.05 p.cent
Impurity C Maximum 0.1 p .cent < 0.05 p .cent
Impurity E Maximum 0.1 p .cent < 0.05 p.cent
Sum impurities D and F Maximum 0.2 p .cent < 0.05 p.cent
-Any unspecified imp (biggest) Maximum 0.10 p.cent < 0.05 p.cent
.Total impurities Maximum 0.5 p .cent 0.06 p-.cent
ASSAY (Potent.) (oas) 99.0 to 101.0 p.cent 100.3 p.cent
ADDITIONAL TESTS
NIR Identification Conforms to St Conforms
POTENTIAL GENOTOXIC IMP.
Sum of CS2, Dimethyl sulphate
and PZP (® Maximum 9 ppm <9 ppm
CLASS 3 SOLVENTS
-tert-Buthyl methyl ether Maximum 2000 ppm 180 ppm
-Isopropyl alcohol Maximum 500 ppm (0.05%) <500 ppm
™ 3,4-dimethoxy-2-
chloromethylpyridine«HCl
We hereby certify that the above information is authentic and accurate. This batch has been manufactured, including packaging
and quality control, in the above mentioned site, in full compliance with the GMP requirements. The batch processing,

packaging and analysis records were reviewed and found to be in compliance with ICH Q7A.

Released by QA on 02/05/2011
CoA issued on 17/07/2011 Pag.: 1/1



MOEHS IBERICA S.L.

SAO Y BAN CH INH CERTIFICATE OF ANALYSIS
%) _ SVOeiL

Moehs Working Standard 1336
PANTOPRAZOLE SODIUM SALT

3/2 H,0
Chemical name 1H-Benzimidazole, 5-(difiuoromethoxy)-2-[[(3t4-dimethoxy-2-
pyrinidyOmethyQisulfsny!], sodium salt, hydrate (2:3)
Empirical formula CIHI4F2ND*SNa 3/2 HD
Molecular weight 432.35
CAS Register number 164579-32-2
Source of material Moehs Cantabra S.L.
Batch number 37
Manufactured February 2009
Last qualification May 2010

REQUALIFICATION STUDY

This material MWS 1336 has been requalified against ORS 1335 (USP batch FOH266) by the method code
121-1 MA4 33. The analytical work of this requalification study is registered in the Logbook 788060510.

PURITY ASSESSMENT
Analysis Method Result
Chromatographic purity 121-1 MA 405 <0.05 per cent
Water (KF) 121-1 MA4 03 6.67 per cent
Residual solvents (dass 3)
tert-butylmethyieter 121-1 MA 404 < 0.2 per cent
2-propanol 121-1 MA4 11 < 0.05 per cent

CERTIFIED IDENTITY AND PURITY

Certified value of Pantoprazole Sodium Purity of Pantoprazole Sodium Salt,
Salt content
M P

The reported uncertainty of this certified value is calculated with the standard uncertainty of this measure (s=0.722) a
coverage factor of 2.977 based on the t-distribution for v= 14 degrees of freedom and with a level of confidence of 99 percent.
The expression “(value + reported uncertainty) % is according to the Guide to the Expression of Uncertainty in Measurement
1S01993 (GUM).

APPLICATION

This material MWS 1336 is intended for use in the infrared Absorption Spectrophotometry identification test and in the
Assay HPLC (for this test use the Purity number). The codes of these methods are 121-1 MA 4 02 and 121-1 MA 4 33.

EXPIRATION OF CERTIFIED VALUES

The certification of this MWS is valid until May 13, 2012, within the uncertainties specified, provided the MWS s stored
in accordance with the instructions given in this certificate. However, the certification is invalid if the MWS is damaged,
contaminated, or modified.

STORAGE AND USE INSTRUCTIONS

This material is slightly hygroscopic. Store in a temperature-controlled room at 5 + 3°C, in
protected from light and air. Do not dry before use.

Rubi
Certificate Issue Date: May 13, 2010

Documents of Materiel. Sroup 2 : Standard Page 1 of 1
Section D MWS 1336 Mochs Ibérica S.L. César Martine!! i Brunet 12A 08191 Rubi (Spain)



CONG TY CPDP TUI - PHARBACO
PHONG KIEM NGHIEM

CONG HOA XA HOI CHU NGHTA VIET NAM
Poc 1ap - Twdo - Hanh phuc

PHIEU KIEM NGHIEM THANH PHAM
So: 227

Tén mau kiém nghiém: Thudc tiém dong kho Ca/ocid.

S0 10 san xuat: 611001
S6 lwong: 3&17 lo

Ngay ldy mau: 17/11/2011

TT Tiéu chuan

. Hinh thirc

2 Binh tinh

3  Nuéc

4 Chénh léch khdi lvong

5 pH

6 D0 trong dung dich tao thanh

7 Do vd khuén
5 NOi doc to

9  Thoi gian hoa tan

.o Mau sac dung dich tao thanh

.+ Tapchéatliénquan

.. Dinh lvgng

Han dung: 14/11/ 2013

Noi 18y mau: Nha may san xudt thubc tiém.
Quy céach déng goi: 1 lo thube + 16ng dung moi/hdp, 112 hdp/ thung.
Kiém nghiém theo tiéu chuan: TCCS

Yéu cau
Bot thuéc dong kho mau trang dén trang
nga, dong trong lo thuy tinh trang tinh, nat
kin bang nut cao su, nap ngoai bang nhom.
Pantoprazol natri
Khéng qua 2 %
KLTB = 10% (KLTB = 0,306¢/10)
T 10,0 dén 12,0
Phéi dat quy dinh
Ché pham phai v6 khuén
Khéng qué 6,25 EU/mg
Khong qué 30 giay
Phai dat yéu cau
Khoéng qua 1,0%
Ham lvong Pantoprazol natri
(QeH~NsNaC"S.HI0) trong mdi lo tir
90,0% dén 105,0% so v6i lwgng ghi trén

nhan

KET LUAN: BAT TIEU CHUAN

TRUONG PHONG KIEM nghiém

DS. Nguyén Kim Anh

BM.QCQTKNOO1.08

KEét qua
bat

Blng

Pat (1,12%)
Pat

Pat (10,80)
Pat

Pat

Pat

Pat

Pat

Pat (0,1%)
Pat (97,36%)



CONG TY CPDP TUI - PHARBACO CONG HOA XA HOI CHU NGHTA VIET NAM
PHONG KIEM NGHIEM Poc 1ap - Tw do - Hanh phac

PHIEU KIEM NGHIEM THANH PHAM

S0: 241
Tén mau kiém nghiém: Thudc tiém déng khd Cafocid.
S6 16 san xuéat: 611002 Han dung: 28/11/ 2013
S6 luong: 3.417 lo Noi 18y mau: Nha may san xuét thudc tiém
Quy cach dong go6i: 1 lo thudc + 16ng dung moi/ hdp, 112 hop/ thung.
Ngay ldy mau: 02/12/2011 Kiém nghiém theo tiéu chuan: TCCS
TT Tiéu chuan Yéu cau Két qua
. Hinh thirc Bot thuéc dong kho mau trang dén trang Dat

nga, déng trong lo thuy tinh trung tinh, nat

kin bang nut cao su, nap ngoai bang nhom.

2 Binh tinh Pantoprazol va ion Na+ Bdng

3  Nuoc Khéng qua 2 % Pat (1,1%)
4 Chénh léch khéi luong KLTB + 10% (KLTB = 0,311g/l0) bat

5 pH Tir 10,0 dén 12,0 Pat (11,1)

6 D0 trong dung dich tao thanh  Phai dat quy dinh Pat

7 DO vo khuan Ché pham phai v6 khuan Pat

‘ Noi doc td Khoéng qua 6,25 EU/mg Pat

9  Thoi gian hoa tan Khodng quéa 30 giay Dat (20 giay)
.o Tiéuphan Phai dat yéu cau Dat

.. Tapchéatliénquan Khéng qué 1,0% Pat (0,1%)
.. Dinh lugng Ham luwgng Pantoprazol (C:H.sF.  Pat (99,4%)

N.O.S) trong mdi lo tir 90,0% dén

105,0% so voi luong ghi trén nhan

KET LUAN: DPAT TIEU CHUAN
Ngay 16 thang 12 nam 2011



CONG TY CPDP TUI - PHARBACO CONG HOA XA HOI CHU NGHTA VIET NAM
PHONG KIEM NGHIEM Poc 1ap - Tw do - Hanh phuc

PHIEU KIEM NGHIEM THANH PHAM

S6: 248
Tén mau kiém nghiém: Thudc tiém dong khé Cafocid.
S6 16 san xuéat: 611003 Han dung: 05/12/ 2013
S8 luong: 3.417 lo Noi 1dy mau: Nha may san xudt thudc tiém
Quy céach dong goi: 1 lo thudc + 16ng dung moi/ hop, 112 hdp/ thunga
Ngay 18y mau: 09/12/2011 Kiém nghiém theo tiéu chuén: TCCS
TT Tiéu chuan Yéu cau Két qua
1 Hinh thirc Bot thuéc dong khoé mau tring dén tring Dat
nga, dong trong lo thuy tinh trung tinh, nat g
kin bang nut cao su, ndp ngoai bang nhdm.
2 Binhtinh Pantoprazol va ion Na+ Bdng
3 Nuoc Khodng qua 2 % Pat (0,9%)
4 Chénh léch khdi lugng KLTB + 10% (KLTB = 0,31 lg/lo) bat
5 pH Tir 10,0 dén 12,0 Pat (10,7)
6 DO trong dung dichtaothanh Phai dat quy dinh Pat
7 DO vo khuan Ché pham phai v6 khuan Pat
s NOi doc t6 Khoéng qua 6,25 EU/mg Pat
9  Thoi gian hoa tan Khéng qua 30 giay Dat (20 giay)
10 Tiéuphan Phai dat yéu cau Pat
.. Tapchéatliénquan Khong qua 1,0% Pat (0,1%)
.. Dinh lugng Ham lwgng Pantoprazol (CisH.sF.  Pat (103,5%)

N:O:S) trong moéi lo tir 90,0% dén

105,0% so vai lvgng ghi trén nhan

KET LUAN: DAT TIEU CHUAN



Hinh anh thudc tiém déng kho Cafocid
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