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md 1a thoat vi ben gian tiép, bao thoat vi I6n chira
mac néi. Sau khi day mac néi |&n vao 6 bung, qua
cb bao thoat vi khong s& thay lwéi nhan tao. Theo
chung t6i, nguyén nhan tai phat thoat vi la do lwoi
bi di chuyén khai vi tri thoat vi gian tiép, cé thé do
dat lwdi nhan tao kich thwéce I&n nhwng phéu tich
khoang ngoai phiic mac chwa d rong dan dén gap
lwoi. Dé dat tAm lwdi co6 mire do che phu tét can
tranh 16i ky thuat nhu: bd sét thoat vi gian tiép, phau
tich khoang ngoai phic mac phia ngoai khéng dua
dan dén cudn lwoi.

Qua nghién cru trén 161 déi twong chang toi
cling dwa ra nhan dinh vé vai trd cla phau thuat
TAPP va (rng dung nhw sau: “Ph3u thuat ndi soi
TAPP & mét phau thuat an toan, hiéu qua, cé thé
trién khai rong rai & cac tuyén. PTNS TAPP c6 thé
chi dinh cho cac thoat vi ben tai phat tir |an md mé
trwdc do. Wu diém cta phau thuat nay 1a tinh tham
my, it dau sau mé, thoi gian nam vién ngén, thoi
gian phuc héi lao déng binh thwéong tét”

V. KET LUAN

TVB bén phai chiém da sb v&i 62,7%. Nyhus loai
[l chiém da sé 51,6%.

Thoi gian mé trung binh mét bén 50,46 + 7,76
phut, 2 bén 74,57 + 9,45 phdt.

Thoi gian ndm vién trung binh & 3,99 + 1,47 ngay.

C6 1 trworng hop ton thwong mach vi dwdi (0,6%),
1 trwdng hop viém tinh hoan (0,6%), 5 trwong hop
tu dich vang ben biu (3,1%) va 3 trwong hop tran
khi dwi da (1,9%), 2 trwérng hop bi tiéu (1,2%).

C6 1 bénh nhan tai phat & thang thir 1 sau mb
(0,6%), 2 bénh nhan dwoc phat hién & thang ther 3
sau md (1,3%).

PTNS TAPP |a mot phau thuat an toan, hiéu qua,
c6 thé trién khai rong rai & cac tuyén. PTNS TAPP
c6 thé chi dinh cho cac thoat vi ben tai phat ti 1an
md mé trudc do.
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XAY DUNG QUY TRINH PHAN TiCH VA THAM PINH PHUONG PHAP
PINH LUQNG TRIMEBUTINE MALEATE TRONG VIEN NEN BAO
PHIM BANG PHUONG PHAP SAC KY LONG HIEU NANG CAO

Tém tat

Muc tiéu: Nghién cru nay nay dwoc thwc hién
v@&i muc tiéu xay dwng va tham dinh quy trinh dinh
lwgng trimebutine maleate trong vién nén bao phim
Tarabutine bang phuwong phap sac ky 1dng hiéu
nang cao (HPLC).

Phwong phap nghién ciru: Phwong phap Binh
lwong trimebutine maleate bang séc ky 16ng hiéu
nang cao, xu ly mau bang dung dich methanol 50
% va pha dong. X ly sé liéu bang phwong phap
théng ke.

Két luan: P4 xay dwng dugc phwong phap
dinh lwgng trimebutine maleate trong vién nén
bao phim Tarabutine bang phwong phap HPLC,
voi diéu kién sac ky: cot sac ky: C-18 (250 mm
X 4,6 mm; 5 ym). Pha déng: Dung dich A: hén
hop acetonitrile (65 : 35). (Dung dich A: hoa tan
1 g natri 1-pentanesulfonate trong 650 ml acid
perchloric lodng (ti 1é pha lodng 17 : 20.000), trwéc
dé da dwoc diéu chinh dén pH 3,0 bang dung dich
ammonium acetate 0,1 M). Buw&c séng phat hién: A
= 269 nm. Téc dd dong: 1,0 mil/phut. Nhiét dé cét:
khoang 35°C. Thé tich bom m&u 20 pl.

Tr khoa: Trimebutine maleate, HPLC, vién nén
bao phim.

DEVELOPMENT AND METHOD VALIDA-
TION OF ANALYTICAL PROCEDURES FOR
TRIMEBUTINE MALEATE IN FILM-COATED
TABLETS BY HIGH PERFORMANCE LIQUID
CHROMATOGRAPHY

ABSTRACT

Objectives: This study was carried out with the
aim of developing and validating a procedure for the
quantification of trimebutine maleate in film-coated
tablets by high performance liquid chromatography
(HPLC).
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Methods: Quantitative determination by high
performance liquid chromatography (HPLC),
sample preparation with methanol 50 % solution
and mobile phase.

Conclusion: A method for quantification of
trimebutine maleate in Tarabutine film-coated
tablets has been developed by HPLC method, with
the following chromatographic conditions: column:
C-18 (250 mm x 4.6 mm; 5 ym). Mobile phase:
Solution A: acetonitrile mixture (65 : 35). (Solution
A: dissolve 1 g of sodium 1-pentanesulfonate in
650 ml of dilute perchloric acid (Dilution factor:
17 : 20,000), previously adjusted to pH 3.0 with
0.1 M ammonium acetate solution). Detection
wavelength: A = 269 nm. Flow rate: 1.0 ml/min.
Column temperature: about 35 °C. Sample injection
volume 20 pl.

Key words: Trimebutine maleate, HPLC, film-
coated tablets.

I. DAT VAN PE

Trimebutine 1a mét thubc héa dugc co tac dung
diéu hoa nhu dong da day - ruét va chéng co that
nh& vao tac dung [én dam rdi meissner, auerbach
- la hé théng than kinh tai ché ctia niém mac da
day rudt cé chuc nang diéu hoa hoat dong cla
dwong tiéu hda [1]. Chi dinh chinh cda trimebutine
la diéu tri loét da day - ta trang, trao ngwoc da
day - thwc quan, hdi ching rudt kich thich [1],
[2], [3]. Trimebutine c6 thé dung dwéi dang don
doc [4], hodc két hop voi mot sbé hoat chat khac
dé tdng cuong tac dung diéu tri, nhu két hop voi
simethicone trong diéu tri trdo ngwoc da day — thuwc
quan [3], két hop v&i pinaverium trong diéu tri hoi
chrng rudt kich thich cé kém theo triéu chirng tiéu
chay [5], hoac ké hop véi lactulose néu hdi chirng
ruét kich thich c6 kem theo triéu chirng tao bon,
d&c biét la & nguoi cao tudi [6]. Trimebutine don
chét va dang két hop da dwoc cap phép diéu tri &
Chau Au, Canada nhung chwa dwoc cap phép &
My [2], [3], [5]. Tai Viét Nam, theo tra ctu di¥ liéu
cép phép cta Cuc quan ly Duoc [7], cho dén nay
c6 40 ché pham va nguyén liéu da dwoc cap phép.
Trén thé gidi, da cé mot sd nghién ctvu dinh lwong
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trimebutine maleate don ddc trong ché pham
thuéc, hodc trimebutine maleate va chat chuyén
héa trong dich sinh hoc bdng phwong phap do
dién thé, phwong phap sac ky 1dng khéi phé 2 1an,
phwong phap séc ky 1dng pha dao. O trong nwérc,
chwa tim thay tai liéu tham khao nao vé dinh lwong
trimebutine maleate bang phwong phap HPLC. Vi
vay, nghién ctu nay dwoc tién hanh véi muc dich
gilp cac nha san xuét trong nwédc cé thém cong cu
kiém soat chat lwgng nguyén liéu dau vao, nghién
clvu phat trién san phadm thudc thanh pham, ciing
nhw hd tro cac co quan cé thdm quyén trong viéc
giam sat, kiém tra, trong tai vé& chéat lwong san
pham.

II. POl TUONG VA PHUONG PHAP
NGHIEN cl'U

2.1. Péi twong

- Béi twong nghién ciru la vién nén bao phim
Tarabutine do cong ty Kukje Pharma Co., Ltd,
Han Quéc san xuat. S6 16: TM016, ngay nhap:
21/03/2022, quy cach déng goi: hop 3 vi x 10 vién
nén bao phim, han dung: 07/01/2025.

Thanh phan: Méi vién nén bao phim Tarabutine chira:

Hoat chét: Trimebutine maleate 200 mg.

Tadwogc: Lactose hydrate 18,2 mg; low-substituted
hydroxypropylcellulose 17,0 mg; tinh bét ngé 20,0
mg; D-manitol 19,7 mg; hydroxypropylcellulose 4,0
mg; polyethylene glycol 6000 5,8 mg; magnesium
stearate 5,0 mg; talc 5,0 mg.

2.2. Trang thiét bi va héa chat.

Trang thiét bi

Trang thiét bi da dwoc hiéu chuan theo tiéu chuan
ISO/IEC 17025 va GLP tai Vién Kiém nghiém thuéc
Trung wong, bao gém: May HPLC model Agilent
1260, Shimadzu LC-20; can phan tich Mettler MS
105; dung cu thay tinh; may siéu am Clifton SW1H.

Héa chat, thudc thir va dung méi

- Chét chuan dbi chiéu: Trimebutine maleate do
hang TRC, Canada cung cép, do tinh khiét 98,0 %,
s6 16: 2-QL-58-1. Dung méi cho HPLC: acetonitrile
(Merck). Hoéa chét: 1-pentanesulfonate (Scharlau);
perchloric acid (Merck); ammonium acetate
(Merck); methanol (Merck).

2.3. Phwong phap nghién ciru

2.3.1. Phuwong phap phan tich

- Dung dich chuan géc: Hoa tan 100 mg chét
chuén trimebutine maleate bang methanol 50 %
trong binh dinh mdc 100 ml.
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- Day dung dich chudn: Pha lodng dinh lvong
tirng bwéc dung dich chuén gbc véi pha dong dé
thu dwoc cac dung dich chuan c6 néng do twr 0,05
mg/ml dén 0,15 mg/ml (twong &ng véi 50 — 150
% ndng d6 dung dich mau thr) cta trimebutine
maleate.

Pha déng: Dung dich A: hdn hop acetonitrile
(65 : 35). (Dung dich A: hoa tan 1 g natri
1-pentanesulfonate trong 650 ml acid perchloric
loang (ti 1é phalodng 17 : 20.000), trwérc d6 da dwoc
diéu chinh dén pH 3,0 bang dung dich ammonium
acetate 0,1 M).

- Dung dich thd: Can chinh xac va nghién thanh
bot 20 vién nén Tarabutine. Sau d6, can chinh
xac lwgng bot twong dwong véi khoang 100 mg
trimebutine maleate (C,,H,,NO,.C,H,O,), cho
vao binh dinh marc 100 ml, thém 70 ml dung dich
methanol 50 %, lac siéu am trong 20 phut, thém
dung dich methanol 50% dén vach. L4y 10,0 ml
dung dich nay cho vao binh dinh marc 100 ml, hoa
tan trong pha déng va dinh mirc dén vach bang pha
dong. Loc hén hop qua mang loc ¢o kich thuwdce 16
loc 0,45 um.

- Dung dich placebo: Chuyén 48,92 mg bot
gia dwoc? (placebo) vao binh dinh mic 100 ml,
thém 70 ml dung dich methanol 50%, I&c siéu am
trong 20 phut, dinh mic dén vach bang dung dich
methanol 50%. L4y 10,0 ml dung dich nay vao binh
dinh m&rc 100 ml, hoa tan trong pha dong va dinh
muerc dén vach béng pha déng. Loc hén hop qua
mang loc c6 kich thuwdc 16 loc 0,45 pm.

) Thanh phan mau placebo (twong dwong luvong
ta dwoc trong 100 vién nén bao phim Tarabutine):
Lactose hydrate 1820 mg; low-substituted
hydroxypropylcellulose 1700 mg; tinh b6t ngdé 2000
mg; D-manitol 1970 mg; hydroxypropylcellulose
400 mg; polyethylene glycol 6000 580 mg;
magnesium stearate 500 mg; talc 500 mg.

- Tién hanh: Tiém riéng biét cac thé tich bang
nhau (20 pl) dung dich chuén va dung dich thir vao
thiét bi séc ky, ghi sac ky dd (SKD) va do dap &ng
pic chinh.

- Tinh toan: Néng do trimebutine maleate (mg/ml)
dwoc tinh theo céng thire sau:

Sa
Ca=% -Cs
Trong do: C, la nbng dd trimebutine maleate
trong ding dich th&r (mg/ml); S, 1a dién tich pic cta
trimebutine maleate thu dwoc tir dung dich thi; S,
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la dién tich pic cua trimebutine maleate thu dwgc
tr dung dich chuén; C, 1a néng do trimebutine
maleate trong dung dich chuan (mg/ml).

Do thu héi R cla trimebutine maleate (%) dwoc
tinh theo cbéng thirc sau:

R =% . 100%
Ceb
Trong d6: R1a do thu hoi, C, 1a ndng do trimebutine
maleate tim lai (mg/ml), C_ la nong d6 trimebutine
maleate chuan bi (mg/ml).
2.3.2. Diéu kién sac ky
S dung hé théng séc ky HPLC model Agilent
1260, Shimadzu LC-20, khdo sat so bo dé lwa
chon diéu kién séc ky phu hop (pha déng, toc do
dong, thé tich tiém mau, bwéc séng dinh lwong)
bang cach thay dbi ty 1& thanh phan cia hén hop
dung méi trong pha déng, thay ddi tbc 6 dong va
thé tich bom mau sao cho séc ky db thu dwoc cd
pic cla chat phan tich can déi, khéng bi ché ngon,
V@i thoi gian lwu hop ly.
2.3.3. Tham dinh phwong phap

Thwe hién theo hwédng dan thadm dinh phuwong
phap phan tich cia AOAC [8]. Cu thé nhu sau:

- D6 dac hiéu: Tién hanh séc ky véi mau placebo
dé xac dinh xem ta dwoc cé gay nhiéu dbéi voi
pic trimebutine maleate hay khéng, bang cach
tiém riéng biét cac thé tich bang nhau dung dich
placebo, dung dich thir va dung dich chudn chuan
bi nhw mo6 td & muc 2.3.1. Phwong phap dat do
d&c hiéu khi khéng c6 pic nhiéu trén séc ky d6 mau
placebo; théi gian lwu cla pic chinh trén sac ky d6
cua dung dich thr twong rng voi thoi gian Iwu trén
sac ky d6 ctia dung dich chudn; phd cia dung dich
th& phu hop véi phd clia dung dich chuan.

- D6 tuyén tinh: Tién hanh sac ky day dung dich
chuén dwoc chuan bi nhw md ta & muc 2.3.1. Vé

ll. KET QUA
3.1. Lwa chon diéu kién sac ky

db thj vé sw twong quan gitra nébng dd chat chuén
trimebutine maleate v&i dién tich dap ng pic.
Phwong phap dat yéu cau vé dd tuyén tinh khi gia
tri hé sb twong quan R? = 0,99, hé sb y-intercept
< 2%.

- Do chinh xac:

+ Do chinh xac cta hé théng: Tiém 6 lan dung
dich chuan dwoc chuan bi nhw mé tad & muc 2.3.1
vao hé théng séc ky. Hé thdng dat d6 chinh xac
néu gia tri RSD cua thei gian lwu va dién tich pic
khéng vuwot qua 2%.

+ Do chinh xac cha phwong phéap: Tiém lan
lwgt 6 mau dung dich th&» nhw mé ta & muc 2.3.1.
Phwong phap dat dé chinh xac néu gia tri RSD
clia dé thu hoi khong vuot qua 2% [8.

+ Do chinh xac trung gian: Tiém 6 mau dung dich
thtr nhw mé ta & muc 2.3.1 bédi 2 ngwdi lam phan
tich khac nhau vao cac ngay khac nhau. Phuwong
phap dat dé chinh xac néu gia tri RSD ctia dé thu
hdi khong vwot qua 2%.

- D6 dung: Chuan bi 9 mau placebo. M&i 3 mau
dwoc thém chuén véi ndng dd twong dwong 80 %,
100 %, 120 % ctia néng d6 dung dich chuén danh
nghia: can chinh xac ting lwong chat chuan déi
chiéu trimebutine maleate twong dwong 80,0 mg;
100,0 mg; 120,0 mg trimebutine maleate vao méi
binh dinh m&rc 100 ml chi*a khoang 48,85 mg bot
placebo, thém 70 ml methanol 50 %, l3c siéu am
trong 20 phut, dinh mirc béng dung dich methanol
50 % dén vach. L4y 10,0 ml dung dich nay vao binh
dinh mre 100 ml, hoa tan trong pha dong va dinh
murc dén vach bang pha déng. Loc hdn hop qua
mang loc c6 kich thuwéc 16 loc 0,45 um. Tién hanh
sac ky. Phwong phap dat dd dung néu do thu hoi
nam trong khodng 98% - 102% va gia tri RSD cla
dd thu héi khéng vuot qua 2%.

Qua nghién clru cac tai liéu vé dinh lwong trimebutine maleate [11], [12], [13], [14], dwa trén cac dac
diém vé tinh chat ly héa va coéng thirc ciu tao cla chat phan tich va diéu kién hién cé cta phong thi
nghiém, chang tdi lwa chon diéu kién sac ky nhu sau: cot sac ky: C-18 (250 mm x 4,6 mm; 5 ym). Pha
dong: Dung dich A: hén hop acetonitrile (65 : 35). (Dung dich A: hoa tan 1 g natri 1-pentanesulfonate
trong 650 ml acid perchloric lodng (hé sé pha lodng & 17 : 20000), truéc d6 da dwoc diéu chinh dén pH
3,0 béng dung dich ammonium acetate 0,1 M). Buwéc sdng phat hién: A = 269 nm. Téc d6 dong: 1,0 ml/
phat. Nhiét dé cot: khoang 35°C. Thé tich bom mau 20 .

V&i cac didu kién séc ky trén, pic clia chat phan tich can déi, khdng cé hién twong kéo dudi, thoi gian
lwu khodng 15,1 phut 1a chdp nhan dwoc trong phép phan tich bang HPLC (khong qua dai khién thoi
gian chay mau lau, tiéu thu nhiéu dung méi va khéng quéa ngén khién dd nhay ctia phép phan tich giam).
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3.2. Tham dinh phwong phap
3.2.1. b6 dac hiéu
Tham dinh d6 dic hiéu theo phwong phap moé ta & muc 2.3.3. Két qua dwoc trinh bay & hinh 1.

mAU e mAU 2
40 40
30 30
20 20
10 104
L l
25 3 75 10 125 15 175 mi 25 T A I 135 & 175 mi
SKD dung dich thi SKB dung dich chuan

mAU

40

30

20

104

0

SKD dung dich Placebo

Hinh 1. Sac ky dé thdm dinh dé dic hiéu

Thei gian lwu cta pic trimebutine maleate trén sac ky dd dung dich thir khodng 15,07 phut. Thei gian
lwu cha pic trimebutine maleate trén sac ky dd ctia dung dich chudn |a khodng 15,06 phut. Hinh dang phd
ctia pic chinh trén séc ky dé ctia dung dich thtr va dung dich chuén phu hop. Sac ky db clia mau placebo
khéng xuét hién pic & thoi gian lwu nhw trén, vi vay ta dwoc khéng gép phan tao ra bat ky pic gay nhiéu
nao. Do d6, phwong phap c6 tinh dac hiéu dé dinh tinh va dinh lwong trimebutine maleate trong vién nén
bao phim Tarabutine.

3.2.2. D6 tuyén tinh

Tham dinh d6 tuyén tinh theo phwong phap mé ta & muc 2.3.3. Két qua duoc thé hién trong bang 1
va hinh 2.

Bang 1. Két qua khao sat dé tuyén tinh cia phwong phép

Nong do tvong | a0 d6 chudn | Ha sé pha Nong do Dién tich pic
doi so véi dung éc (mg/mi) lodn trimebutine (MAU.S)
dich thtr (%) g g g maleate (mg/ml) ’
50 100/5 0,0492 841,2
80 50/4 0,0787 1322,5
100 50/5 0,0984 1686,1
120 0,9840 25/3 0,1181 2006,3
150 20/3 0,1476 25111
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SKD dung dich 150 %

Dé thi twong quan tuyén tinh

Hinh 2. Sdc ky dé va twong quan tuyén tinh giira néng dé trimebutine maleate va dién tich pic
Két qua khao sat cho thay cé s twong quan tuyén tinh gitra dién tich pic va néng do chat phan tich
trong khoang néng d6 khao sat v&i hé sé twong quan R2 = 0,9997.
3.2.3. b6 chinh xac

D6 chinh

trong bang

xac cla hé théng
Tham dinh d6 chinh xac cia hé thdng theo phwong phap mé tad & muc 2.3.3. Két qua dwoc thé hién
2 va hinh 3.
Béng 2. Két qué khao s&t dé chinh xédc cua hé thong
The&i gian Iwu cua Dién tich pic cua
TT trimebutine maleate (phut) trimebutine maleate
(mAU.s)
1 15,061 1685,3
2 15,072 1684,3
3 15,066 1688,7
4 15,081 1684,9
5 15,082 1685,1
6 15,065 1688,2
Trung binh 15,071 1686,1
RSD, % 0,06 (< 1,0 %) 0,11 (< 1,0 %)
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SKB dung dich chuén 1 SKB dung dich chuéan 2
SKB dung dich chuén 3 SKB dung dich chuén 4
SKP dung dich chuén 5 SKD dung dich chuén 6

Hinh 3. Sdc ky dé tham dinh d6 chinh xdc cua hé théng
Két qua cho thay dé chinh xac clia hé théng dat yéu cau theo hwéng dan thAm dinh phwong phap phan
tich ctia AOAC [8].

Do chinh xac ciua phwong phap

Tham dinh dd chinh xac ctia phwong phap theo phuwong phap mé ta & muc 2.3.3. Két quéd dwoc thé
hién trong bang 3 va hinh 4.

Bang 3. Két qua khao sat dé chinh xédc cia phwong phdp

Khéi Iwong Dién tich pic cua trim?butin? ) ’
TT mau (g) maleate trong dung dich thor Kéet qua (%)
(mAU.s)

1 0,1521 1682,3 98,8
2 0,1516 1723,9 101,6
3 0,1508 1694,7 100,4
4 0,1537 1688,2 98,1
5 0,1547 1718,8 99,2
6 0,1544 1733,1 100,3
Trung binh 99,7

RSD (%) 1,26
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40 a0

SKD dung dich thir 5 SKD dung dich thir 6
Hinh 4. Sac ky dé tham dinh d6 chinh xdc cta phwong phép
Két qua cho thay d6 chinh xac clia phwong phap dat yéu ciu theo huéng dan thdm dinh phwong phap
phan tich ciia AOAC [8].
Do chinh xac trung gian

Tham dinh dé chinh xac trung gian theo phwong phap mé ta & muc 2.3.3. Két qua dwoc thé hién trong
bang 4 va hinh 5.
Béng 4. Két qua khao s&t dé chinh xéc trung gian

Ngwei phan tich 1 Ngwei phan tich 2
TT | knéi lwong | Dién tich pic dung fe o xro Khéi lwong | Dién tich pic dung | Két qua

mau(g) | dichthir(mAU.s) | RCtAUa(R) |2 @) | dich thir (mAULs) | (%)
1 0,1521 1682,3 98,8 0,1506 1692,1 98,8
2 0,1516 1723,9 101,6 0,1523 1720,1 99,3
3 0,1508 1694,7 100,4 0,1501 1713,4 100,4
4 0,1537 1688,2 98,1 0,1513 1706,9 99,2
5 0,1547 1718,8 99,2 0,1507 1734,5 101,2
6 0,1544 17331 100,3 0,1522 1673,8 96,7

Trung binh: 99,7 Trung binh (%): 99,3

RSD (%): 1,26 RSD (%): 1,55
Trung binh (%): 99,5
RSD (%): 1,37
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Hinh 5. Sdc ky dé tham dinh d6 chinh xédc trung gian
Két qua cho thay do chinh xac trung gian dat yéu cau theo hwéng dan thdm dinh phwong phap phan
tich ctia AOAC [8].
3.2.4. b6 dung
Tham dinh d dung cta phwong phap theo phwong phap mé ta & muc 2.3.3. Két qua dwoc thé hién
trong bang 5 va hinh 6.

Béng 5. Két qua khao sat dé ding

Khoi Lwong chat Khéi lwgng o
x Khéi lwong chuan trimebutine Dién tich pic cua trimebutine °
Mau - - Thu
Placebo (mg) maleate trimebutine maleate | maleate thu N
n N A hoi
thém vao (mg) hoi (mg)
80 % 48,63 80,25 1352,3 80,5 100,4
80 % 49,02 80,11 1332,9 79,4 99,1
80 % 48,74 80,36 1355,9 80,7 100,5
TB (%) 100,0
RSD (%) 0,77
100 % 48,69 100,14 1700,1 101,2 101,1
100 % 49,25 100,53 1725,9 102,8 102,2
100 % 49,19 100,42 1714,5 102,1 101,7
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Khoi Lwgng chat Khéi lwong %

Mau Khéi lwong chuan trimebutine Dién tich pic cua trimebutine TP:u
Placebo (mg) maleate trimebutine maleate | maleate thu A.

o N A hoi

thém vao (mg) hoi (mg)

TB (%) 101,7

RSD (%) 0,56
120 % 48,99 120,63 2026,1 120,7 100,0
120 % 48,37 121,41 2063,9 122,9 101,2
120 % 49,02 120,22 2055,5 122,4 101,8
TB (%) 101,0

RSD (%) 0,91
Trung binh (%) 100,9

RSD (%) 0,99
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Hinh 6. Sac ky dé tham dinh dé ding
Phwong phap c6 dd dung cao véi trung binh phan trdm ty 1& thu héi & méi mirc nébng d6 déu thda man
diéu kién ctia phwong phap phan tich bdng HPLC (98,0 % — 102 %) va RSD < 2 % [2]. Do d6, phwong
phap nay dat yéu cau dé dinh lwong trimebutine maleate trong vién nén bao phim Tarabutine.

3.2.5. Khoang xac dinh

T két qua khao sat do tuyén tinh va do ding, suy ra khodng xac dinh ctia quy trinh dinh lwong da xay

dwng la tor 0,08 mg/ml — 0,12 mg/ml.
IV. BAN LUAN

Trimebutine dwgc sir dung dwdi dang mudi
maleate, trong cac dwoc dién québc té thong dung,
hién chi cé Dwoc dién Anh [9] va Dwoc dién Chau
Au [10] c6 chuyén luan dinh lwgng trimebutine
maleate nguyén liéu, chwa cé dwoc dién nao cé
chuyén luan trimebutine maleate thanh phém.
Trimebutine maleate dang nguyén liéu cé dé tinh
khiét cao, khéng cé anh hwéng cda ta dwoc va co
thé dinh lwong bang phwong phap chuan do dién
thé, st dung chét chuan acid perchloric 0,1 M trong
moi trweng acid acetic khan [9], [10]. O dang thanh
pham, trimebutine maleate da dwoc cap phép lwu
hanh dwéi dang vién nén, vién nang, hén dich
udng hoac thubc tiém [1], [11]. V&i cac dang bao
ché khac nhau, do anh hwéng cla viéc giai phong
dwoc chéat khéi dang bao ché ciing nhw &nh huéng
ta dwoe di kém, can phai co khao sat cu thé vé cach
xt ly mau va diéu kién dinh lwong nén trong nhiéu
trwong hop, phwong phap phan tich hoat chat &
dang nguyén liéu khéng phu hop dé st dung cho
viéc dinh lwong hoat chat trong ché pham. Bé dinh
lwong trimebutine maleate trong mau vién nén,
huyét thanh va nwéc tiéu, Ali T.A va cong sw [12]
da phat trién phwong phap do dién thé, dung dién
cwc cam bién dan carbon. Cac cam bién dwoc dé
xuét cé dac tinh tbt, co6 dap rng Nernst & khoang
noéng dé rong (1,5.107— 1,0.102 mol/lit d6i v&i mau
huyét thanh, nwéc tiéu va 1,0.107 — 1,0.102 mol/lit
dbi véi mau vién nén) & 25°C va gidi han phat hién
thap. Phwong phap khéng doi héi xt&r ly mau phire
tap va cé thé dung dé dinh lwong hoat chéat trong
nén mau cé pH bién ddi rong. Tuy nhién, phan tich
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bang dién héa thwong phire tap, doi hdi kj nang
cao, hay dung trong nghién ctru la chinh va khéng
phai la phwong phap dwogc wu tién trong cac dwoc
dién. Trimebutine va chat chuyén héa N-mono-
desmethyl trimebutine cGa né trong huyét twong
cling dwoc dinh lwgng déng thdi bang phuwong
phap sé&c ky 16ng — khéi phd hai lan (LC-MS/MS) dé
nghién ctru vé doc tinh tiém tang cla trimebutine,
mot chat tir lau dwoc xem 13 vé hai [13]. Phuwong
phap nay co gidi han phat hién thap nhung xt ly
mau rat phirc tap, doi héi trang thiét bj dat tién, thich
hop khi can dinh lwgng trimebutine trong dich sinh
hoc. Phwong phap séc ky 1dng pha ddo (HPLC-
RP) dwoc phat trién béi Raju va cong sw [14] st
dung c6t C-18 (n (250 x 4,6 mm, 5 ym) v&i pha
dong gém dung dich ammonium acetate 0,02 M
trong acetonitrile véi ché do rira giai gradient néng
do, téc dd dong 1 ml/phat, budc séng phat hién
la 275 nm, thoi gian lwu khoang 17 phut, khoang
tuyén tinh 20 — 300 mcg/ml. So v&i phwong phap
trén, phwong phap nghién clru ctia chung téi don
gidn hon, vé&i ché do rira giai dang dong, thoi gian
lwu ngan hon (khoang 15 phut).

V. KET LUAN

D3 xay dwng va thdm dinh phwong phép dinh
lwong trimebutine maleate trong vién nén bao phim
Tarabutine bang phuong phap HPLC v&i cac diéu
kién sac ky nhw sau: cot sac ky: C-18 (250 mm
X 4,6 mm; 5 ym). Buwdc séng phat hién: A = 269
nm. Téc d6 dong: 1,0 mi/phat. Nhiét dd cot: khoang
35°C. Thé tich bom mau 20 pl. Mau phan tich dwoc
xu ly bang dung dich methanol 50 % va pha déng
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gdm dung dich A: hén hop acetonitrile (65 : 35).
(Dung dich A: hoa tan 1 g natri 1-pentanesulfonate
trong 650 ml acid perchloric loang (hé sb pha lodng
17 : 20000), trwéc d6 da dwoc diéu chinh dén pH
3,0 bang dung dich ammonium acetate 0,1 M).

Két qud thdm dinh phwong phép cho thay,
phwong phap c6 d6 dac hiéu cao, khodng tuyén
tinh réng (0,05 mg/ml dén 0,15 mg/ml), d6 ding
cao (t 99,1 — 102,2%) va do lap lai tbt (RSD <
1,55%).
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