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TRƯỜNG ĐẠI HỌC DƯỢC HÀ NỘI 

CỘNG HOÀ XÃ HỘI CHỦ NGHĨA VIỆT NAM 
Độc lập – Tự do – Hạnh phúc 

 

 

TRÍCH YẾU LUẬN ÁN 

 

I. Tóm tắt mở đầu: 

Tên tác giả: Phạm Xuân Chung 

Tên luận án: “Nghiên cứu bào chế thuốc tiêm đông khô pantoprazoli” 

Ngành khoa học của luận án: bào chế thuốc       Mã số: 62.72.04.02 

Tên cơ sở đào tạo: Trường Đại học Dược Hà Nội 

II. Nội dung bản trích yếu 

2.1. Mục tiêu và đối tượng nghiên cứu của luận án 

- Nghiên cứu bào chế được thuốc tiêm đông khô pantoprazol quy mô phòng thí 

nghiệm (tối đa 200 lọ/mẻ). 

- Nâng cấp quy mô từ phòng thí nghiệm lên 4100 lọ/mẻ và triển khai sản xuất 

được thuốc tiêm đông khô pantoprazol tại nhà máy đạt tiêu chuẩn GMP – WHO của 

Công ty Cổ phần Dược phẩm Trung ương I (PHARBACO). 

2.2. Nguyên liệu và phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Nguyên liệu: 

 Pantoprazol natri sesquihydrat (Tây Ban Nha - EP 7), Manitol (Roquette, Pháp - 

EP/BP), Na2EDTA (Xilong, Trung Quốc – BP), Hydroxypropyl beta cyclodextrin 

(Roquette, Pháp –EP), natri hydroxyd (Đức), Lọ thuỷ tinh 10 ml (Đức), nút cao su đông 

khô có đường kính 18,8 mm (Đức), natri pantoprazol chuẩn (MOEHS IBÉRICA S.L 

(Tây Ban Nha - USP), Thuốc tiêm đông khô Pantoloc (sản xuất 10/2011, Hãng Nycomed 

Gmb (Đức), thuốc tiêm đông khô Pipanzin (sản xuất tháng 11/2011, Công ty 

PYMEPHARCO). 

2.2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.2.1. Phương pháp định lượng và xác định giới hạn tạp chất trong thuốc tiêm đông 

khô pantoprazol 

Sử dụng phương pháp HPLC với điều kiện và bước tiến hành như sau:  

*Điều kiện: 

- Cột: RP 18 (250 x 4,6 mm, 5 µm) hoặc cột tương đương. 

- Nhiệt độ cột: 300C. 

- Pha động: acetonitril : dung dịch đệm phosphat pH 7,6 (300:700). Dung dịch 

đệm phosphat pH 7,6: hòa tan 1,12 g dinatri hydrophosphat và 0,18 g natri 

dihydrophosphat trong 1000 ml nước, điều chỉnh tới pH 7,6 bằng dung dịch natri 

hydroxyd 1N hoặc acid phosphoric. 

- Detector UV: đo ở bước sóng 290 nm. 

- Tốc độ dòng: 1,5 ml/phút. 

- Thể tích tiêm: 20 µl. 

* Các bước tiến hành 

- Xác định tính đặc hiệu và độ chọn lọc của phương pháp; 
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- Xây dựng đường chuẩn; 

- Thẩm định: độ tuyến tính, độ đúng và độ lặp lại của phương pháp 

2.2.2.2. Phương pháp bào chế  

Sử dụng phương pháp đông khô 

- Ở quy mô phòng thí nghiệm (tối đa 200 lọ/mẻ), sử dụng máy đông khô 

LABCONCO (Hoa Kỳ) với các thông số: đông lạnh (nhiệt độ -700C, thời gian 6 giờ; sấy 

khô sơ cấp: nhiệt độ 150C, tốc độ gia nhiệt 0,50C/phút, thời gian 20 giờ; sấy khô thứ cấp: 

nhiệt độ 22 à350C, tốc độ gia nhiệt 0,250C/phút, thời gian 18à24 giờ 

- Ở quy mô 4100 lọ/mẻ, máy đông khô Telstar (Tây Ban Nha) với các thông số: 

đông lạnh (nhiệt độ -500C, thời gian 2 giờ; sấy khô sơ cấp: nhiệt độ 150C, tốc độ gia nhiệt 

0,50C/phút, thời gian 20 giờ; sấy khô thứ cấp: nhiệt độ 300C, tốc độ gia nhiệt 

0,250C/phút,thời gian 6à14 giờ. 

2.2.2.3. Phương pháp đánh giá chất lượng và tính chất của sản phẩm  

- Phương pháp đánh giá chất lượng thuốc tiêm đông khô pantoprazol  

Dựa theo các chuyên luận của DĐVN IV và BP 2013 về: hình thức; định tính; hàm 

lượng nước; chênh lệch về khối lượng; pH; độ trong và màu sắc dung dịch pha lại; độ vô 

khuẩn; nội độc tố; thời gian hoà tan; tiểu phân của thuốc tiêm bột.  

Hàm lượng hoạt chất và tỷ lệ tạp chất đánh giá bằng phương pháp HPLC. 

-  Phương pháp đánh giá độ ổn định của thuốc tiêm đông khô pantoprazol 

Xác định hàm lượng hoạt chất và tỷ lệ tạp chất ở các điều kiện:  khắc nghiệt (nhiệt 

độ 1000C, với thời gian 2 giờ, 4 giờ); lão hóa cấp tốc (nhiệt độ 400C±2, độ ẩm 75%±5).  

Đánh giá các chỉ tiêu pH, thời gian hoà tan, hàm lượng hoạt chất, tỷ lệ tạp chất ở 

điều kiện thực phòng thí nghiệm bộ môn Bào chế (Trường Đại học Dược Hà Nội) với 

nhiệt độ 25 – 350C, độ ẩm 55 – 85%. 

Đánh giá các chỉ tiêu pH, thời gian hoà tan, hàm lượng hoạt chất, tạp chất  ở điều 

kiện bảo quản với nhiệt độ không quá 300C, tránh ánh sáng. 

- Phương pháp đánh giá tính chất hệ - bột đông khô 

+ Chụp bằng kính hiển vi điện tử quét (SEM). 

+ Nhiệt lượng vi sai quét (DSC). 

+ Phổ nhiễu xạ tia X (X – Ray). 

2.2.2.4. Thẩm định quy trình sản xuất thuốc tiêm đông khô pantoprazol quy mô 4100 

lọ/mẻ 

Bằng phương pháp truyền thống (phương pháp thực nghiệm) với các bước 

- Chuẩn bị trước thẩm định; 

- Thẩm định thông số; 

- Kiểm soát thống kê. 

2.3. Các kết quả chính và kết luận 

2.3.1. Đã nghiên cứu bào chế được thuốc tiêm đông khô pantoprazol quy mô phòng 

thí nghiệm 

- Đã xây dựng được phương pháp định lượng và xác định tỷ lệ tạp chất liên quan 

trong thuốc tiêm đông khô pantoprazol. Phương pháp được thẩm định tại cơ sở đạt tiêu 

chuẩn GLP của Bộ Y tế nên có đủ độ tin cậy để đánh giá chất lượng sản phẩm nghiên 

cứu. 
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- Đã khảo sát được các yếu tố về công thức và thông số kỹ thuật ảnh hưởng đến độ 

ổn định của pantoprazol và thuốc tiêm đông khô pantoprazol. 

- Đã xây dựng được công thức và quy trình bào chế thuốc tiêm đông khô 

pantoprazol quy mô phòng thí nghiệm. 

- Đã xây dựng được tiêu chuẩn cho thuốc tiêm đông khô pantoprazol. Thuốc đã 

được Bộ Y tế cấp số đăng ký. 

- Đã bào chế được thuốc tiêm đông khô pantoprazol quy mô phòng thí nghiệm với 

công thức và quy trình đông khô được chọn lựa, thuốc ổn định trong thời gian 24 tháng ở 

điều kiện bảo quản và 6 tháng ở điều kiện lão hóa cấp tốc. 

2.3.2. Đã nâng cấp và triển khai sản xuất được thuốc tiêm đông khô pantoprazol 

quy mô 4100 lọ/mẻ.  

- Đã nâng cấp quy mô bào chế thuốc tiêm đông khô pantoprazol từ phòng thí 

nghiệm lên 4100 lọ/mẻ.  

- Quy trình sản xuất thuốc tiêm đông khô pantoprazol (Cafocid) đã được thẩm 

định tại nhà máy thuốc tiêm đạt tiêu chuẩn GMP – WHO của Công ty Cổ phẩn Dược 

phẩm Trung ương 1. Thuốc ổn định trong 24 tháng ở điều kiện bảo quản (dưới 300C, 

tránh ánh sáng), dung dịch pha lại trong dung dịch natri clorid 0,9% cũng ổn định trong 

12 giờ trong các lần khảo sát.  

- Thuốc tiêm đông khô pantoprazol bào chế quy mô phòng thí nghiệm và quy mô 

4100 lọ/mẻ không có sự khác nhau về phổ nhiễu xạ tia X (đều không thấy pic tinh thể của 

pantoprazol). 

- So sánh về một số chỉ tiêu chất lượng và độ ổn định của bột đông khô bằng các 

phương pháp HPLC, DSC, X ray: sản phẩm nghiên cứu có độ ổn định và chất lượng 

tương đương thuốc gốc.  

 - Lần đầu tiên thuốc tiêm đông khô pantoprazol đã được nghiên cứu đầy đủ từ quy 

mô phòng thí nghiệm đến quy mô sản xuất. Thuốc đã được Bộ Y tế cấp số đăng ký và đã 

được phân phối ra thị trường với giá thành chỉ bằng 1/3 so với thuốc gốc nhưng có chất 

lượng và độ ổn định tương đương. 

CÁN BỘ HƯỚNG DẪN 
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