BOY TE CONG HOA XA HOI CHU NGHTA VIET NAM
TRUONG PAI HOC DUQC HA NOI Poc 1ap - Ty do — Hanh phc

TRICH YEU LUAN AN

I. Tom tat mé dau:

Tén tac gid: Pham Xuan Chung

Tén luan an: “Nghién ctru bao ché thudc tiém déng khd pantoprazoli”

Nganh khoa hoc cla luan an: bao ché thudc Mé s0: 62.72.04.02

Tén co s¢ dao tao: Trwong Dai hoc Dwgc Ha NOi
I1. NOi dung ban trich yéu
2.1. Muc tiéu va ddi twgng nghién cru cla luan an

- Nghién ctru bao ché dwgc thudc tiém déng khd pantoprazol quy mé phong thi
nghiém (t6i da 200 lo/mé).

- Nang cdp quy md tir phong thi nghiém 1én 4100 lo/mé va trién khai san xuéat
dwoc thudc tiém dong khd pantoprazol tai nha may dat tiéu chuan GMP — WHO cla
Cong ty C6 phan Dugc pham Trung wong | (PHARBACO).

2.2. Nguyén liéu va phuong phap nghién ctru
2.2.1. Nguyén liéu:

Pantoprazol natri sesquihydrat (T&y Ban Nha - EP 7), Manitol (Roquette, Phap -
EP/BP), Na,EDTA (Xilong, Trung Qudc — BP), Hydroxypropyl beta cyclodextrin
(Roquette, Phép —EP), natri hydroxyd (Buc), Lo thuy tinh 10 ml (Bc), nat cao su déng
kho c6 duong kinh 18,8 mm (Burc), natri pantoprazol chuin (MOEHS IBERICA S.L
(Tay Ban Nha - USP), Thudc tiém dong khé Pantoloc (san xudt 10/2011, Hang Nycomed
Gmb (Buc), thudc tiém déng khd Pipanzin (sdn xuét thang 11/2011, Coéng ty
PYMEPHARCO).

2.2.2. Phwong phap nghién ctru
2.2.2.1. Phuong phéap dinh lvgng va xac dinh gi¢i han tap chat trong thudc tiém dong
kho pantoprazol

St dung phuong phap HPLC v6i diéu kién va buéc tién hanh nhu sau:

*Piéu kién:

- COt: RP 18 (250 x 4,6 mm, 5 nm) hodc c0t 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, digu chinh t¢i pH 7,6 bang dung dich natri
hydroxyd 1N hoé&c acid phosphoric.

- Detector UV: do & budc song 290 nm.

- T6c do dong: 1,5 ml/phit.

- Thé tich tiém: 20 nd.

* Cac budc tién hanh
- Xac dinh tinh dac hiéu va do chon loc clia phwong phap;
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- Xay dvng duwong chuan;
- Tham dinh: do tuyén tinh, do ding va do lap lai clia phrong phap
2.2.2.2. Phwong phap bao ché
St dung phwong phap dong khé
-0 quy md phong thi nghiém (t8i da 200 lo/m@), st dung may dong khd
LABCONCO (Hoa Ky) véi cac thong s6: dong lanh (nhiét do -70°C, thoi gian 6 gid; sy
kho so cép: nhiét do 15°C, toc do gia nhiét 0,5°C/phut, thoi gian 20 gio; say kho thi cép:
nhiét d6 22 &35°C, t6c do gia nhiét 0,25°C/phut, thoi gian 18224 gidy
-0 quy md 4100 lo/mé, may dong khd Telstar (Tay Ban Nha) voi cac thong so:
dong lanh (nhiét do -50°C, thoi gian 2 gio; sdy khd so cap: nhiét do 15°C, t6c do gia nhiét
0,5°C/phat, thoi gian 20 gio; sdy khd thi cdp: nhiét do 30°C, t6c do gia nhiét
0,25°C/phat,thoi gian 6214 gio.
2.2.2.3. Phuong phap danh gia chat lwgng va tinh chat ctia sdn pham
- Phuong phap danh gia chat luvgng thube tiém dong khod pantoprazol
Dua theo cac chuyén luan cia DBVN IV va BP 2013 vé: hinh thirc; dinh tinh; ham
lvong nudc; chénh Iéch vé khéi lvong; pH; do trong va mau sic dung dich pha lai; do v
khuén; ndi doc t6; thoi gian hoa tan; tiéu phan cla thudc tiém bot.
Ham lugng hoat chét va ty 1& tap chét danh gia bang phrong phap HPLC.
- Phwong phap danh gia do on dinh cta thudc tiém déng khé pantoprazol
Xéc dinh ham lugng hoat chét va ty Ié tap chét & cac dieu kién: khéc nghiét (nhiét
dd 100°C, voi thoi gian 2 gio, 4 gid); 130 hoa cép t6c (nhiét do 40°C+2, do 4m 75%:z5).
Panh gia cac chi tiéu pH, thoi gian hoa tan, ham lvong hoat chat, ty 1é tap chat &
diéu kién thyc phong thi nghiém bd mon Bao ché (Truong Bai hoc Dwgc Ha Noi) voi
nhiét do 25 - 35°C, do dm 55 — 85%.
Panh gia cac chi tiéu pH, thoi gian hoa tan, ham lwvong hoat chét, tap chat & diéu
kién bao quén voi nhiét do khéng qua 30°C, tranh anh sang.
- Phuong phap danh gia tinh chat hé - bot dong kho
+ Chup bang kinh hién vi dién tir quét (SEM).
+ Nhiét lvgng vi sai quét (DSC).
+ Phd nhiéu xa tia X (X — Ray).
2.2.2.4. Tham dinh quy trinh san xuat thudc tiém dong khd pantoprazol quy mé 4100
lo/mé
Béng phwong phap truyén théng (phrong phép thuc nghiém) voi cac budc
- Chuén bi trudc tham dinh;
- Tham dinh théng so;
- Kiém soat théng keé.
2.3. Cac két qué chinh va két luan
2.3.1. Ba nghién ctru bao ché dugc thudc tiém dong kho pantoprazol quy mé phong
thi nghiém
- ba xay dung dugc phuwong phap dinh lvong va xac dinh ty Ié tap chat lién quan
trong thudc tiém dong kho pantoprazol. Phrong phap dwoc tham dinh tai co so dat tiéu
chudn GLP cla B0 Y té nén c6 du do tin cay dé danh gia chét lwgng san phdm nghién
clru.



- Ba khdo sat duoc cac yéu to vé cong thirc va thong s6 k¥ thuat anh huwdng dén do
6n dinh clia pantoprazol va thudc tiém dong kho pantoprazol.

- Pd xay dung duoc cong thirc va quy trinh bao ché thudc tiém dong kho
pantoprazol quy mé phong thi nghiém.

- Ba xay dung dwoc tiéu chuan cho thudc tiém dong khd pantoprazol. Thudc da
duwgc BO Y té cdp s6 dang ky.

- Béd bao ché duwgc thude tiém dong khd pantoprazol quy mé phong thi nghiém véi
cong thirc va quy trinh déng khé dugc chon lya, thudc 6n dinh trong thoi gian 24 thang &
diéu kién bao quan va 6 thang & diéu kién lao hoa cép toc.

2.3.2. Pa nang cap va trién khai san xuat dugc thudc tiém dong kho pantoprazol
quy mé 4100 lo/mé.

- Bd nang cdp quy mo bao ché thudc tiém dong khd pantoprazol tir phong thi
nghiém Ién 4100 lo/mé.

- Quy trinh san xuét thudc tiém dong khd pantoprazol (Cafocid) da dwgc tham
dinh tai nha may thudc tiém dat tiéu chudn GMP — WHO cua Céng ty C6 phan Duoc
phdm Trung wong 1. Thudc 6n dinh trong 24 thang & diéu kién bao quan (dudi 30°C,
tranh anh sang), dung dich pha lai trong dung dich natri clorid 0,9% ciing 6n dinh trong
12 git trong cac lan khdo sat.

- Thudc tiém dong khd pantoprazol bao ché quy mé phong thi nghiém va quy mo
4100 lo/mé khong co sw khac nhau vé phd nhiéu xa tia X (déu khdng thay pic tinh thé cta
pantoprazol).

- So sanh vé mot s6 chi tiéu chét lwong va do 6n dinh clia bt dong kho bang cac
phuong phap HPLC, DSC, X ray: san pham nghién ctru c6 do on dinh va chét lugng
twong duvong thube goc.

- Lan dau tién thudc tiém dong khd pantoprazol da duoc nghién clru day du tir quy
md phong thi nghiém dén quy mo san xuat. Thudc da duwoc BO Y té cap sb dang ky va da
dwoc phan phéi ra thi truong véi gia thanh chi bang 1/3 so voi thuc gc nhwng c6 chét
lwvgng va do 6n dinh tvong duong.

CAN BO HUONG DAN NGHIEN CUU SINH
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