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Théi gian Nhigt ¢

(min) (°C)

0-1.6 40
Cot 1,6-99 40 — 65
99-13.6 65 — 175

13.6-20 175

Budng tiém 200

Detector 200

Detector ion héa ngon lira.
Thé tich tiém: 1,0 ml pha hoi cua cac dung d;ch thu, dung
dich ddi chiéu (3). mdi dung dich it nhét 3 1an.
Thr tw rira giai: Methanol, ethanol, propan-2-ol, propanol.
Thoi gian luru tuong déi so vai ethanol (thét gian luu
khoang 5,3 min): methanol khoang 0,8; propan-2-ol
khoang 1,2; propanol khoang 1.6.
Kiém tra tinh phu hop cua hé thdng: Trén sic ky do cua
dung dich ddi chiéu (3), do phén giai gitra pic methanol va
pic ethanol it nhit |2 5.
Tinh phan trim thé tich/thé tich cia methanol (hodc
propan-2-ol) c6 trong ché pham thir theo cong thic sau:
A= I

A= I; x40
Trong do:
Ay, A, lan luot la dien tich pic methanol (hoic propan-2-
ol) thu duoc trén sac ky db cia dung dich thir va dung dich
dbi chiéu (3):
I,, 1, lan luot [a dién tich pic chuén ndi thu duoc trén séc ky
do cia dung dich thir va dung dich déi chiéu (3).

Phurong phip B

Phuong phap séc ky khi (Phu luc 5.2).

Dung dich chuan néi: Pha loang 1,0 ml propanol (TT),)
thanh 100,0 ml bang nude.

Dung dich thir: Tron déu 1,0 ml dung dich chuan ndi va
4,0 ml mAu thir va pha loang thanh 20,0 ml bang nudc.
Dung dich déi chiéu (1): Tron déu 1,0 ml methanol (TT,)
va 1,0 ml propan-2-ol (TT) va pha loang thanh 100,0 ml
bing mudc. Pha loang 1,0 ml dung dich thu dugc thanh
20,0 ml bing ruedc.

Dung dich déi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml ethanol (TT)
thanh 50,0 ml bang nuoc.

Dung dich doi chiéu (3) Tron déu 1,0 ml dung dich chuén
ndi, 1,0 ml dung djch déi chiéu (2) va 2,0 ml dung dich dbi
chiéu (1) va pha loang thanh 20,0 ml bang nudc.

Diéu kién sdc ky:

Cot silica nung chay (30 m x 0,53 mm) dugc phu pha tinh
cvanopropyl(3)phenyl(3)methyl(94) polysiloxan (4o day phim
3 um).

Khi mang: Heli ding cho sac ky.

Ty 1€ chia dong: 1 : 50.

Toc 46 dong: 3 ml/min.

Nhiét d6:
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Théi gian Nhiét 46
(min) O
0-1.6 40

& 1.6-99 40 — 65

Cot 9.9-136 65 — 175
13.6-20 175
Budng tiém 200

Detector 200 ]

Detector ion hoa ngon lira. ' '
Thé tich tiém: 1,0 pul dung dich thur, dung dich doi chiéu
(3). mdi dung dich it nhat 3 lan.

Thir t nira giai: Methanol, ethanol. propan-2-ol. propanol.
Théi gian lwu twong ddi so véi ethanol (thoi gian hru
khoang 5.3 min): methanol khoang 0.8: propan-2-ol
khoang 1,2 propanol khoang 1.6.

Kiém tra tinh pht hop cua hé thong: Trén sic ky do cua
dung dich ddi chiéu (3), d6 phan giai gitra pic methanol va
pic ethanol it nhat 1a 5.

Tinh phin tram thé tich/thé tich cua methanol (hodc
propan-2-ol) c6 trong ché pham thir theo cong thirc sau:

A, x [, % 40
Trong do:
A,, A, lan Iuot 1a dién tich pic methanol (hodc propan-2-
ol) thu dugc trén sic ky dd cua dung dich thir va dung dich
ddi chiéu (3);
I,, I, 1an luot 14 dién tich pic chudn ndi thu dwgc trén sic ky
dd cua dung dich thir va dung dich déi chiéu (3).

10.14 XAC PINH DUNG MOI TON DU

Quy trinh mé ta trong phy luc nay dugc ap dung dé xac
dinh dung méi ton du trong céc trudmg hop:

1. Dinh tinh dung mdi nhém 1 va dung méi nhém 2 ton du
trong duge chét, ta dugce, hay duge pham;

2. Xac dinh gidi han dung méi nhém 1 va dung méi nhom 2
khi chiing t6n tai trong dugc chét, ta duge, hay duge pham;
3. Pinh lvong dung méi nhém 2 khi lugng tén dir 16m hon
1000 ppm (0.1 %) hodc dinh lugng dung méi nhém 3 tén
dur khi ¢6 yéu cau.

Céc dung mbi ton du nhém 1, nhém 2, nhém 3 duqc liét
ke tai cac bang trong Phu luc 10.14.1 Quy dinh d6i voi tap
chit la dung méi ton dur.

Chuyén luan ndy gidi thi¢u 3 cach pha méu thir va cic
didu kién ky thuat tiém pha hoi cac mau thir hoa hoi 1én
hé théng séc ky khi. St dung hai h¢ sic ky, hé sic ky A
thuong duge chon trude, con hé sic ky B thuong duge
dung dé cing cd két qua phat hién. Vlec chon céch pha
mau thir tiy thude vao d tan cia miu tha. Trong mt sd
it truomg hop cach pha mau tiy thude dung méi tén du cin
kiém tra.
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Céc dung méi tdn du sau diy khong dé dang phat hién
dugc bing céc di¢u kién tiém pha hoi ghi trong chuyén
ludn nay: formamid, 2- ethoxyethanol, 2-methoxyethanol,
ethylen glycol, N- methylpyrrolidon va sulfolan. Pha| ap
dung cac quy trinh khéc thich hop dé kiém tra sy ton du
ctia cac dung mai trén.

Khi dung quy trinh cia chuyen Iuan nay dé dinh lugng cic
dung méi ton du, phai tién hanh thdm dinh quy trinh.

TIEN HANH \ '
Thye nghiém bing phuong phép sic ky khi (Phy lyc 5.2)
véi k§ thudt tiém pha hoi tinh (static head-space injection).

Pha méu thir
Cich I: Dung dé kiém tra dung méi tdn dur trong cdc chét

tan trong nudrc

Dung dich mau thir (1): Hoa tan 0,200 g mau thir trong
nweée va pha loang thanh 20,0 ml véi niege.

Cich 2: Ding dé kiém tra dung méi ton du trong cac chat
khong tan trong nudc.

Dung dich mau thir (2): Hoa tan 0,200 g mAu thir trong
N.N-dimethylformamid (DMF) (TT) vi pha loéng thanh
20,0 ml v6i cung dung moi.

Cdch 3: Dung dé kiém tra N,N-dimethylacetamid va/hodc
N,N-dimethylformamid khi biét 1o hodc nghi ngo 6 mot
hodc ca hai dung moi nay ton du trong mau thir.

Dung dich mau thir (3): Hoa tan 0,200 g mau thir trong
1,3-dimethyl-2-imidazolidinon (DMI) va pha loing thanh
20,0 ml véi cing dung moi.

Khi khéng c6 cach pha mAu nio néu trén phtt hop véi mu
thir, thi cach pha mau thir va diéu kién tiém pha hoi tinh ap
dung phai dugc chimg minh [a phu hop.

Dung dich dung méi (a): Hoa tan 1,0 ml dung dich dung
méi tén dw nhém 1 chudn trong 9 ml dimethyl sulfoxid
(TT) va pha loang thanh 100,0 ml véi nudc. Pha loang
1,0 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml v6i nude. Tiép
tuc pha loang 1,0 ml dung dich thu dugc thanh 10,0 ml
véi nuorc.

Céc dung dich déi chiéu pha twong tmg véi cac gi¢i han sau:
Benzen 2 ppm;

Carbon tetraclorid 4 ppm;

1,2-Dicloroethan 5 ppm;

1,1-Dicloroethen 8 ppm;

1,1,1-Tricloroethan 10 ppm.

Dung dich dung méi (b): Hoa tan mét lugng thich hop
dung méi ton dw nhom 2 trong dimethyl sulfoxid (TT) va
pha lodng thanh 100,0 ml v&i cing dung moi. Tlep tuc pha
lodng v&i nude dé thu duge dung dich c6 nong do bing
1720 giGi han quy dinh tai Bang 10.14.1-2 trong Phy lyc
10.14.1 Quy dinh déi véi tap chit 1a dung méi ton dur.
Dung djch dung méi (c): Hoa tan 1,00 g dung méi hodc
cac dung mdi c6 trong mau thir voi dimethyl sulfoxid (TT)
hodc nudc (néu thich hgp) va pha lodng thanh 100,0 ml véi
mude. Tiép tyc pha lodng véi nuede dé thu duge dung dich
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c6 ndng do bang 1/20 gidi han quy dinh tai Bang 10.14.1-1
hodic Bang 10.14.1-2. trong Phuy lyc 10.14.1 Quy dinh déi
v&i tap chit la | dung moi ton du.

Dung dich mau trang Chuan bj nhu cach pha dung dich
a’ung moi (c) nhng khong thém dung mdi can xac dinh
(dé kiém tra pic nhleu)

Dung dich tlm Lay 5,0 ml dung djch mau thu va 1,0 ml
dung dich miu trﬁng cho vao mét lo dung mau tiém.
Dung dich déi chiéu (a) (nhém 1): Lay 1,0 ml dung dich
dung moi (a) va 5,0 ml chét pha lodng thich hgp vao mgt
lo dyng miu tiém.

Dung dich doi chiéu (a,) (nhém l) Ly 1,0 ml dung dich
dung mai (a) va 5,0 ml dung dich mau thir vao mét lo dung
mau tiém.

Dung dich déi chiéu (b) (nhom 2): Lay 1,0 ml dung dich
dung mai (b) va 5,0 ml chat pha loang thich hgp vao mét
lop dyng mau tiém.

Dung dich déi chiéu (c): Lay 1,0 ml dung dich dung mo:
(c) va 5,0 ml dung dich mau thir vao mot 1o dung mau
tiém.

Dung dich déi chiéu (d): Ly 1,0 ml dung dich mau trﬁng
va 5,0 ml chét pha lodng thich hop vao mot lo dung mau
tiém.

Déng kin cac lp dung mdéu tiém néi trén bang nit cao su cé
bao lop polyrerraﬂuoroethy!en va giit boi mgt vong chup
ngoai béng nhém. Lac manh d@é c6 mét dung dich dong
nhat.

Cdc diéu kién tiém pha hoi tinh c6 thé ding:

" Théng s6 hoat déng Cich pha miu
' 1 2 3
Nhiét d can bang (°C) 80 105 80
Théi gian can bang (min) 60 45 45
Nhiét dé dong chay (°C) 85 110 105

Nitrogen hodc heli dung cho

sac ky khi ¢ ap suat thich hop

Théi gian didu ap (s) 30 30 30
Thé tich tiém (mI) 1 1 1

Khi mang

Piéu kién sic ky

Hé sic ky A

Cot mao quan silica nung chay hodic cét co nong rong,
dai 30 m, dudng kinh trong 0,32 mm hofic 0,53 mm dugc
phti bing cyanopropyl(3)phenyl(3)methyl(94)polysiloxan
(day 1,8 um hodc 3 pm).

Khi mang;: Nitrogen diing cho sac ky khi hoac heli dung
cho sic ky khi.

Ty 1é chia dong 1 :

Téc dé dong khoang 35 cnys.

Detector ion hoa ngon ltra [co the dung detector khdi pho
hoac dé phat hi¢n dung moi tdn du nhéom 1 & dang hop
chét clor hoa c6 thé ding detector thu (bit) dién nr).
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Duy tri nhiét do c0t & 40 °C, trong 20 min, sau dé gia ting

nhiét dg vai téc d6 10 °C/min cho dén khi dat 240 °C, gitr

¢ 240 °C trong 20 min.

Nhiét d6 budng tiém 140 °C.

Nhiét d§ detector 250 °C.

Khi ¢6 anh huéng cia nén miu, sir dung hé sic ky sau:

Hé sic ky B

Cot mao quan silica nung chay hoic cot c6 nong rong, dai

30 m, duomng kinh trong 0,32 mm hoic 0.53 mm, dugc pha

macrogol 20.000 (day 0,25 pm).

Khi mang: Nitrogen dung cho sic ky khi hodc heli ding
* cho sic ky khi.

Ty I¢ chiadong 1: 5.

Téc 49 dong khoang 35 cmy/s.

Detector ion héa ngon lira [co the dung detector khéi pho

hogc dé phat hién dung méi tén du nhém 1 & dang hop

chit clor héa c6 thé dung detector thu (bét) dién tu).

Duy tri nhiét d6 c6t & 50 °C trong 20 min, sau d6 gia ting

nhiét do voi tde do 6 °C/min cho dén khi dat 165 °C. Gilr
¢ 165 °C trong 20 min.

Nhiét d6 budng tiém & 140 °C.
Nhiét d§ detector & 250 °C.

Phan tich trén hé A

Tiém 1 ml pha hoi ciia dung dich déi chiéu (a), ghi sic ky
d6 & cac diéu kién sao cho c6 thé xac dinh dugc ty 1€ tin
hiéu/nhiéu cua 1,1,1-tricloroethan. Ty 1é tin hleufnhleu cua
1,1,1-tricloroethan khong duge nhé hon 5; xem sic ky do
tai Hinh 10.14.1.

Tiém 1 ml pha hoi cua dung dich déi chiéu (a,). Pic cua
cac dung moéi nhom 1 thudng duge phat hién.

Tiém 1 ml pha hoi cua dung dich dbi chiéu (b), ghi sic ky
do & cdc diéu kién sao cho hé sb phén giai giira acetonitril
va dicloromethan ¢ thé xac dinh dugc.

Hé sic ky A sé thich hop néu hé s phén giai giira acetonitril
va dicloromethan khéng nho hon 1,0 va sic ky do co dang
nhu Hinh 10.14.2.

Tiém 1 ml pha hoi ciia dung dich thir Ién ¢4t phén tich cua
hé A.

Néu sic ky dé thu dugc cia dung dich thir khéng c6 pic
nao tuong mg vGi mot trong céc pic cua nhimg dung moi
ton dur trong sic ky d6 cho bdi cac dung dich doi chiéu (a)
va (b) thi mau thir dat yéu cau.

Néu sic ky dd thu dugc cua dung dich thu ¢6 pic tuong
img véi pic cua mot trong nhirng dung méi ton du trong
sac ky db cho boi cac dung dich dbi chiéu (a) va (b), thi
phai nep tuc phén tich trén hé B.

Phdén tich trén hé B

Tiém 1 ml pha hoi cua dung dich dbi chiéu (a) ghi sic
ky dd & cac didu kién sao cho c6 thé xac dinh dugc ty 1€
tin hiéwnhiéu cia benzen. Ty 1¢ tin hiéu/nhiéu cua benzen
khong dugc nho hon 5. Xem sic ky db tai Hinh 10.14.3.
Tiém | ml pha hoi coa dung dich dbi chiéu (a,). Pic cua
cac dung moi nhém 1 thuong dugce phat hién.
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Tiém | ml pha hoi cua dung dlCh ddi chiéu (b), ghi sic ky
dd & cAc diéu kién sao cho he s6 phén giai gilra acetonitril
va 1,1,2-tricloroethen co the X4c d|nh dugc.

Hé sic ky B sé& thich hop néu hé sb phén giai gitra acetonitril
va 1,1,2-tricloroethen khéng nho hon 1,0 va sac ky d6 co
dang nhu Hinh 10.14.4.

Tiém 1 ml pha hoi ctia dung dich thur.

Néu sic ky dd thu duogc cia dung dich thir khong co pic
nao trong tmg véi mft trong cac pic cua dung méi ton du
trong sic ky dd cho bai cac dung dich dbi chiéu (a) va (b)
thi mau thir dat yéu cau.

Néu sic ky d6 thu dugc cuia dung dich thr c6 pic tuong
lmg vdi mot trong nhimg pic cua dung méi tén du trong
sic ky d6 cho boi cac dung dich doi ch[eu (a) va (b) va phu
hop v6i két qua phén tich trén hé A thi tién hanh nhu sau:
Tiém 1 ml pha hoi cia dung dich déi chiéu (c) 1én cot phan
tich ctia hé A hoac hé B. Piéu chinh dg nhay cua hé thong
sao cho chleu cao cta pic dung moi tén du (hay cua cac
dung moi tdn du) khong dudi 50 % cuia Lhang do.

Tiém | ml pha hoi cua dung dich dbi chiéu (d) 1én cot. Phai
khong c6 pic nhiéu nao duoc phat hién.

Tiém 1 ml pha hoi cta dung dich thir va 1 ml pha hoi cua
dung dich dbi chiéu (c) 1én cot. Tiém lap lai 2 lan nira.
Dién tich pic trung binh ctia dung moi ton du trong sic ky
do cia dung dich thir khéng duge 16n hon 1/2 dién tich
trung binh cua pic twong Ung trong sac ky do cua dung
dich déi chiéu (c) Thir nghlem chi ¢6 gia tri néu do 1éch
chuén twong d6i clia cac hiéu so giira ba cap dién tich pic
ctia chit phén tich thu duge tir dung dich ddi chiéu (c) va
dung dich tha nho hon 15 %.

So db quy trinh dugc thé hién trong Hinh 10.14.5 - So do
cac budc tién hanh dinh tinh va thir gioi han cac dung moi
ton dur.

Khi ham lrong dung méi ton du thude nhém 2 hodc nhém
3 & mirc 0,1 % hodic 16n hon thi c6 thé tién hanh dinh luong
biang phuong phép thém chuan.
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1
2 4/5
____A.ﬁ__ L !J 3 L .
o 1 2 3 4 5 6 7 & 9 1o 11 12 13 14 min
1. 1,1-dicloroethylen 3. carbon tetraclorid 5. 1,2-dicloroethan
2. 1.1,1-tricloroethan 4. benzen
Hinh 10.14.1 - Sic ky db cac dung moi nhém 1 phan tich trén hé théng A str dung detector ion hoa ngon lira
19
3 4 567 _9 1_2 14{12 1_6 18 alb:"c\d 20 21
1
1
17
2 X
u [ JIL
00 2ho who 6oo  6b0 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2500 2800 3000 3200 3400 min

1. methanol 8. cloroform 15. methylisobutylketon 19. hdn hop xylen
2. acetonitril 9. cyclohexan 16. toluen a. ethylbenzen

3. dicloromethan 10. 1,2-dimethoxyethan 17. methylbutylketon b. p-xylen

4. hexan 11. 1,1,2-tricloroethen 18. clorobenzen c. m-xylen
5.1,2-dicloroethen 12. methylcyclohexan 20. cumen d. o-xylen

6. nitromethan 13. 1,4-dioxan 21. tetralin

7. tetrahydrofuran 14. pyridin

Hinh 10.14.2 - Sic ky db cac dung méi nhém 2 (dung dich dung méi (b)) phén tich trén h¢ thong A
sir dyng detector ion héa ngon lira
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2/3

e I
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I\

0

1. 1,1-dicloroethylen
2. 1,1,1-tricloroethan

1

3. carbon tetraclorid

4. benzen

3

min

5. 1,2-dicloroethan

Hinh 10.14.3 - Séc ky db cac dung méi nhém 1 phan tich trén hé théng B sir dung detector ion héa ngon lra

49/12 51112115 16

310

Y

9
dbc 19d
20 .

20

TT T T T

e

18

-

T T
000 050 1.

1. methanol

2. acetonitril

3. dicloromethan
4. hexan
5.1,2-dicloroethen
6. nitromethan

7. tetrahydrofuran

8. cloroform

9. cyclohexan

10. 1,2-dimethoxyethan
11. 1,1,2-tricloroethen
12. methylcyclohexan
13. 1,4-dioxan

14. pyridin

6.00

15. methylisobutylketon
16. toluen

17. methylbutylketon
18. clorobenzen

20. cumen

21. tetralin (tg = 27 min)

6.50

T
7.50  8.00 min

19. hén hop xylen
a. ethylbenzen

b. p-xylen

c. m-xylen

d. o-xylen

Hinh 10.14.4 - Shc ky 4 cac dung méi nhom 2 (dung dich dung méi (b)) phén tich trén h¢ thong B
sir dyng detector ion héa ngon lira
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Dung djch thir

!

Hé séc ky A

Phat hién céc pic ctia
dung mdi tén du

Hé séc ky B

Phat hién cac pic clia

DUGC DIEN VIET NAM V|

dung méi tdn dur

Dung dich déi chiéu va dung dich thur

l

Hé A hodc B

Dién tich pic cho

Nho hon 1/2 dién tich pic cho

bd&i dung dijch ther

Khong dat

béi dung djch déi chidu
- Pat

Lén hon 1/2 dién tich pic cho
béi dung djch déi chidu

Hinh 10.14.5 - So dd céc bude tién hanh dinh tinh va thir giéi han cdc dung moi ton dur

10.14.1 QUY PINH DOI VOI TAP CHAT LA DUNG
MOI TON DU’

(Theo tai Jigu CPMP/ICH/82260/2006)

1. Mé déu

Muyc tiéu cia Quy dinh nay 13 dé ra lugng dung méi cho
phép tdn dur trong dugc phim, nhim bdo dam sy an toan
clia ngudi bénh. Quy dinh khuyén céo ding céc dung moi
it doc va dua ra nhimg gi6i han dgc tinh ¢6 thé chdp nhan
dugc d6i vai mot sb dung méi.

Dung méi ton du trong dugc phim 13 cdc chét hiru co ba
hoi, duge sir dung hodc sinh ra trong qué trinh sdn xuat
cac dugc chit, ta dugc hodc trong qué trinh bao ché céc
dugc pham. Cac dung méi nay khong loai bo dugce hodn
toan trong qua trinh san xuét. Sy chon loc dung méi thich
hop ding trong téng hgp céc duge chit c6 thé ning cao san
luong hoac quyét dijnh céc dac tinh nhu dang tinh thé, do
tinh khlét do tan cua san pham Vi vay, dﬁl khi dung mdi
1a mét yéu té quyét djnh trong quy trinh tdng hop.
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Quy dinh ndy khong dé cap dén cac dung mdi ding vai vai
trd ta dugce hodc cic solvat,

Tuy nhién ham lugng dung mdi trong céc san phim logi
nay phai dugc xdc dinh va chimg minh hep ly.

Vi céac dung, méi tdn du khdng ¢o tac dyng diéu lr| clc
dung moi nay phai duge logi bo dén mure t6i da dé dat
dugce cac yéu cau k¥ thuft cha san phdm viéc thyre hanh
t6t san xudt (GMP) hojc cic yéu clu chit lugng khac.
Dugce phﬁm phai chira m§t mirc dung mai ton du khong
dugce cao hon céc dir li¢u an toan.

Phéi tranh ding dung mdi Nhoém 1 (Bang 10.14.1-1), trr
khi danh gid lgi ich cua vige sir dung ching dugce xéac dinh
uu viét hon hin céc nguy co. Cdc dung moi Nhom 2 (Bang
10.14.1-2) ¢6 dgc tinh it nguy hiém hon cling phai dung
han ché, dé bao vé ngudi bénh khoi nguy co tac dung ¢o
hai. T8t nhit 13 dang cdc dung moi Nhom 3 it dde (Bang
10.14.1-3).

Danh sach cdc dung méi ndy khong ddy du, cdc dung moi
khéc c6 thé duge sir dung va s& duge tiép tyue bd sung. Gioi
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han khuyén nghj cua dung méi Nhém 1 va Nhom 2 hogc
phin logi dung mdi ¢4 the thay ddi khi c6 them di ligu an
todn mai.

Dir li¢u an toan cia mdt san phim thude méi chira dung
mbi mdi 6 the dya trén huéng din nay hojc huéng dén
ICH Q3A - Tap chat trong hoat chéit méi hogc ICH Q3B -
Tap chit trong sin phém thude méi, hogc cé ba huéng din.
2. Pham vi dp dung

Cac dung méi ton du trong duge chat, t4 dwoc va dugec
pham thube pham vi &p dung cita quy dinh nay. Vi thé phai
thyc hién phép thir tim dung méi tn dur trong qué trinh
san xuat hay tinh che d¢ kiém soat sur hién dién cua ching.
Chi can kiém tra ddi véi cac dung méi da duoc sir dung
hay dugc san sinh ra trong qua trinh san xuit ho#ic tinh
che cac duge chat, ta duge hodc duge phim d6. Mic di
céc nha sdn xuat ¢6 thé chon phuong phap xéc dinh ham
lugng dung moi ton dur trong san phim, ta vin c6 thé tinh
ham lugng d6, di tir ham lwgng dung méi tdn du trong céc
thanh phan ding de san xuat ra san phim d6. Néu két qua
tinh toan bang hodc thap hon gi¢i han cho phép da dugc
khuyen cdo trong quy dinh nay, thi khong cin tién hanh thi
nghiém trén san pham. Tréi lai, néu két qua tinh dugc vurgt
mirc gi6i han cho phép, san phim phai dugc thir nghiém
dé biét chic chan luong ton du dung méi d6 cé nim trong
pham vi cho phép khéng. Sin phim ciing phai duge thir
nghi¢ém néu dung dung méi trong qua trinh sin xuét.

Quy tnnh nay khéng 4p dung cho duoc chét, ta duoc hoiic
san pham m&i dang trong giai doan nghién ctru 1am sang
va ciing khéng 4p dung cho céc dugc phim dang duoc luu
hinh trén thi trudng.

Quy dinh nay ap dung cho moi dang bao ché va moi duong
ding thudc. Trong mot vai trudng hop, c6 thé cho phép
gi6i han dung méi ton du cao hon nhu khi diing trong thoi
gian ngin (30 ngay hay it hon), hoic véi dang thudc ding
tai chd. Viéc chimg minh sur duing dén ctia gi¢i han cao nay
phai dya trén co s¢ cua timg trudng hop.

Xem Chi thich 2 (& bén dudi) dé biét thém thong tin co
ban c6 lién quan t&i cac dung moi ton dur.

3. Cic nguyén tic co bin

3.1 Phin logi dung méi ton dw theo mirc dp nguy hiém
Thuit ngir “liéu c6 thé dung nap dugc cho moi ngay”
(tolerable daily intake, TDI) dugc Chuong trinh quoc te
vé an toan héa chit (IPCS) sir dung va thuat ngit “liéu c6
thé ding mdi ngay” (acceptable daily intake, ADI) dugc
Té chirc Y té Thé gidi, cac Vign va cdc co quan quan ly
sirc khoe qudc gia va quéc té khéc sir dung dé chi gidi han
ham lugng cac hoa chit doc c6 thé dung mdi ngay.

Thudt ngir méi “liéu phoi nhiém dugc phép mdi ngay”
(permitted daily exposure, PDE) dugc néu trong Quy dinh
ndy 12 mét lugng dung méi ton du trong duge pham c6
thé dra vao co thé, dé tranh nhim véi lieu ADI cua cung
dung méi.
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Cac dung méi ton du ghi trong Quy dinh niy dugc ligt
ké & Chu thich 1 Danh séch cdc dung méi theo tén thong
thuomg va cu tric cia chung. Cdc dung méi ndy dugc
phan 1am 3 nhém, tiy thuc kha ning gdy doc dbi vai sirc
khoe con ngudi, nhu sau:

Nhoém 1: Cae dung méi phai tranh s dung

Céc chét gy ung thu cho ngudi hay c6 kha nang gy ung
thu cho ngudi rd rét. Céc chat gay nl}iém ddc moi trudmg.
Nhom 2: Cac dung méi phai han ché su dung

Céc chit gy ung thu trén dong vat, khépg ddc cho gen
hodc céc téc nhan c6 thé gdy doc khong hoi phuc nhu doc
tinh trén thn kinh hofic gdy qudi thai. C4c dung méi nghi
c6 dgc tinh dng ké, nhung hoi phuc duge.

Nhém 3: Cdc dung moi déc tinh thap ‘

Céc dung mdi c6 déc tinh thap trén ngudi: Khong can xac
dinh liéu gdy tac hai cho strc khoe.

Cac dung méi Nhom 3 c6 liéu phoi nhiém dugc phép méi
ngay (PDE) bing hodc 16n hon 50 mg/ngay.

3.2 Phwong phdp xic dinh giéi han phoi nhiém

Phuong phap dung dé xc dinh liéu PDE ciia céc dung méi
tdn du dugc gisi thiéu trong Chii thich 3. Tom tit cac dir
lidu vé déc tinh dung dé thiét 1ap PDE dugc cong bé trong
Pharmeuropa Vol 1, No 1, Supplement April/1997.

3.3 Phwong phdp xdc dinh gioi han dung méi Nhém 2

C6 hai cach c6 thé ap dung dé x4c dinh gi61 han cho cac

dung mdi Nhom 2.

Cadch 1:

C6 thé dang ham lugng (ndng d6) gidi han tinh theo phin

triéu (ppm) ghi trong Bang 10.14.1-2. Cac ndng do nay

dugc tinh theo cong thirc (1) véi lugng ché phim ding méi

ngdy giasirla 10 g.

1000 x PDE (mg/ngay)
Liéu (g/ngay)

Néng d6 (ppm) = (1)
Gidi han nay ap dung cho moi dugc chit, ta dugc hoic
dugc pham. Céch 1 c6 thé dp dung néu lidu ding hang
ngay khong dugc biét hosic khéng duge quy dinh cu thé.
Khi moi ta duge, duge chét ¢6 trong cong thirc bao ché
dép {mg vdi gidi han cho bai cach 1, cac thanh phan cia
ché phim c6 thé ding theo bt ky ty 1& ndo. Khéng cin
tinh toan gi thém, néu lidu ding mdi ngay khong qué 10 g.
Ché phém c6 liéu ding 16n hon 10 g mdi ngay phai tinh
theo cach 2.

Cach 2:

Khéng nhét thiét mdi thanh phan ciia duge phdm déu phai
dap mg gidi han da dua ra trong cach 1. C6 thé dung PDE
tinh theo mg/ngay ghi trong Bang 10.14.1-2, ciing véi liéu
tdi da mdi ngay va cong thirc (1) dé xac dinh ham luong
dung méi tén du cho phép trong dugc phdm. Céc gidi han
ndy dugc chdp nhan mién la chimg minh dugc ring dung
mbi ton du da dugc giam dén lugng thyc té tdi thiéu. Céc
gidi han nay phai thye té c6 lién quan dén d0 chinh xac cua
phép phén tich, diéu kién san xuét, cac thay d6i hgp ly cia
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qué trinh san xudit va cic gi¢i han phai thuc hi¢n céc tiéu
chudn cong ngh¢ duong thoi.

Co thé ap dung céach 2 b’lng cich cong cac Iucmg dung mdi
(n du trong mdi thanh phén cia ché pham. Téng luong
dung méi ding trong ngay phai thap hon PDE.

Hay xét mét vi du dp dung cach 1 va cach 2 cho dung mai
acetonitril trong mgt dugc pham.

PDE cua acetonitril 1a 4,1 mg/ngay. Nhu vay, gidi han tinh
theo cach 1 13 410 ppm. Lugng dung t6i da mdi ngay cila
duqc pham 1a 5,0 g; dugc phﬁm chtra 2 ta dugec. Thanh
phan du‘orc pham va ham lugng tdi da cuia acetonitril ton
du thé hién trong bang sau day:

Lugng trong Lwrgng pﬁoi
Thanh phin  céng thirc Ham lwong 1y ixn mai
acetonitril

bao ché ngay ‘
Dugc chit 03g 800 ppm 0,24 mg 1
Ta duge | 09¢g 400 ppm 036 mg
Ta duge 2 38g 800 ppm 3,04mg
Dugc pham 50g 728 ppm 364mg |

Té dugc 1 dap (ng gidi han tinh theo cach 1.

T4 duge 2, duge chat va duge phdm khéng dép tmg gidi
han tinh theo cach 1.

Tuy thé, dugc pham tinh theo cach 2 dép img gi6i han
4,1 mg/ngay, va nhu vdy phi hop vGi yéu cau cua quy
dinh nay.

Hay xét mot v1 du khac coi acetonitril 1a dung méi ton dur.
Lugng dung t6i da mdi ngay clia mot duge phim 12 5,0 g,
dugc phidm c6 chira 2 ta dugc. Thanh phan duge phim va
ham lugng toi da cua acetonitril tén du thé hién trong
bang sau:

Lm;‘ng trong Lu’q’ng phoi
Thanh phin  cdng thirc Ham lwong 4 oern méi
acetonitril
ché ngay
Dugc chit 03g 800 ppm 0,24 mg
Té dugce | 09¢g 2000 ppm 1,80 mg _
Té duge 2 38¢g 800 ppm 3,04 mg
Dugc pham 5, 0 g 10[6 ppm 5.0 08 8 mg

Trong vi dy nay, dugc pham khong dap (rng gidi han tinh
theo cach 1 va ca cach 2 bﬁng cach cong. Nha san xuét
phai thir nghi¢m durgc phém dé xem qua trinh bao ché co
lam giam mirc d§ tdn du clia acetonitril khong. Néu suét
qué trinh bao ché, mirc acetonitril khong giam tdi gidi han
cho phép, khi d6 nha san xuét phai tién hanh cac budce
lam giam lugng acetonitril trong dugc pham Néu tat
ca cac bude nay khong lam giam dugce mirc ton du cua
acetonitril, trong truong hop dac bit, nha san xuat cé thé
cung cip ban tém tit nhimg cb ging dé giam lugng dung
mbi ton dur, nhim dat quy dinh nay, va dua ra ly 1& phin
tich nguy co/lgi ich khi dung ché phim c6 chtra dung mdi
tén du & mic cao nay.
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3.4 Quy trinh phén tich dung méi ton dir

Phuong phép phan tich dung méi tén du théng thuomg la
dung k¥ thuat sic ky nhur sic ky khi. Néu thich hgp, ding
phuong phép x4c dinh dung méi ton du mé ta trong duge
dién. Ngoai ra, nha san xuét cé thé tr do chon lyra mét quy
trinh phén tich ¢6 hiéu lyc thich hgp nhét dé ap dung riéng.

Néu chi hién dién dung mdi Nhém 3 théi, co thé diung mot
phuong phéap khéng dic hi¢u nhu phuong phap Xéc dinh
mét khéi lugng do 1am khé (Phu luc 9.6).

Thim dinh cic phuong phép xac dinh dung méi ton du
phai tuan thu céc quy dinh cua ICH (Hoi nghi quoc té vé
hai hoa céc yéu cau ky thuat dé dang ky cac thudc ding
cho ngudi) ghi trong “Vian ban thiam dinh quy trinh phén
tich” (Text on validation of analytical procedures) va “Mg
rong van ban thim dinh quy trinh phén tich” (Extension of
the ICH Text on validation of analytical procedures).

3.5 Bdo cdo mirc dung méi ton du

Nha san xudt (J!lr(_yc phém cin nim chic théng tin vé ndng
dd dung méi ton du cho phép trong dugc chat va ta duge
dé dugc pham san xuat ra dat duge mirc cua Quy dinh nay.

Sau day la cac vi du vé cac théng tin ma nha cung cap t
duge hay duge chat ¢6 thé cung cdp cho nha san xuit dugc
phim. Nha cung cap c6 thé chon mét trudng hop thich hgp
trong s6 cac truong hop sau day:

Chi c6 cac dung mdi Nhom 3 hign dién. Mat khéi lugng do
lam kho khéng qua 0,5 %.

Chi ¢6 cac dung méi Nhém 2 (X, Y...) hién dign. Tit ca
phai thap hon gidi han tinh theo cach 1 (¢ ddy, nha cung
cap chi r& tén cac dung méi Nhom 2: X, Y...).

Chi c6 cac dung mdi Nhom 2 (X, Y...) va cac dung mdi
Nhém 3 hién dién. Cac dung mdi Nhom 2 ton du phai dudi
mirc gidi han tinh theo cach 1 va cac dung m6i Nhom 3 ton
du khong qua 0,5 %.

Néu chéc chén hién dién cic dung moi Nhom 1 thi phai
dinh tinh v dinh luong ching. Khai niém “dung méi chac
chan hlen dién” 1a nhitng dung moi dugce dung trong giai
doan cudi cua quy trinh san xult va cac dung mdi khac
duoc dung trude d6 ma khéng dugc loai bo hoan toan bing
céac bién phap hiru hiéu.

Néu dung méi Nhom 2 hodc Nhom 3 hién dién o mirc lén
hon giéi han cho phép tinh theo Cach 1 (Nhém 2) hay
I6n hon 0,5 % (Nhém 3) thi chiing phai dugc dinh tinh
va dinh lugng.

4. Giéi han dung mbi ton dw

4.1 Dung méi phai tranh sw dung

Khéng dugc sir dung cédc dung mdi Nhom 1 trong vige san
Xudt duqc chét, ta dugc va duge pham. Chung ¢O ddc tinh
khong thé chdp nhin duge, hodc ¢6 tac hai dén méi tru'émg
Khi bugc phai sir dung chung trong quy trinh san xuét mt
dugc phim cé tic dung trj liéu vuot trdi rd rét, phai tun
thu gi6i han ghi trong Bang 10.14.1-1; trir truomg hgp bude
phai chdp nhan gidi han 1én hon da dugc giai thich chimg
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minh rd. Dung méi 1,1,1-tricloroethan dugc xép trong Bang
10.14.1-1 vi 1ad m§t tdc nhén nguy hai cho méi trudmg. Gidi
han 1500 ppm dya trén co sd théng tin vé dir liéu an toan.
Bang 10.14.1-1 - Nhém 1, céc dung méi phai tranh sir
dung trong duge phim

Ndng dj giéi h |
Dung méi g o
g (ppm) DPc tinh }
Benzen 2 Gay ung thur
Carbon tetraclorid + Bjc va nguy hai
cho méi truong \
1,2-Dicloroethan 5 Déc |
1,1-Dicloroethen 8 Bjc |
) !
1,1,1-Tricloroethan 1500 Nguy hai cho mdi |
truong [

4.2 Dung méi phdi han ché sir dung

Cac dung moi trong Bang 10.14.1-2 phai dugc quy dinh
mirc gidi han c6 trong duge pham vi doc tinh vén c6
cua ching. Céc gia tri PDE dugc dua ra dao dong trong
khoang 0,1 mg/ngdy, twong (mg ham lugng ton du trong
dugc pham dao dong trong khoang 10 ppm.

Bang 10.14.1-2 - Nhém 2, cac dung méi phai han ché sir
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I dj gidi han
| Dung mai (mgpllngéy) Néng (P?)En .
‘ N-Methylpyrrolidon 53 530
| Nitromethan 0,5 50
| Pyridin 2,0 200
. Sulfolan 1,6 160
| Tertiary-butyl alcohol 35,0 3500
Tetrahydrofuran 7,2 720
Tetralin 1,0 100

Toluen 8,9 890
1,1,2-Tricloroethen 0,8 80

Xylen 21,7 2170

* Thuong ding hdn hgp gdm m-xylen 60 %; p-xylen 14 %;
o-xylen 9 % va ethyl benzen 17 %.

4.3 Dung méi cé dpc tinh thap
Céc dung mbi Nhém 3 (c6 trong Bang 10.14.1-3) c6 thé
coi nhu it déc va cé nguy co thip dbi véi siic khoe con
ngudi. Nhém 3 bao gbm cac dung moi khong nguy hiém
ddi v6i sirc khoe con ngudi & ham lugng thudmg duge chap
nhén trong dirge phim. Tuy nhién chua cé céc nghién ciru
vé doc tinh truong dién va vé kha nang gy ung thu cia
nhiéu dung méi thuéc nhém nay. Cac dir liéu hién cé cho
thdy céc dung méi nay té ra it doc trong cac nghién ciru
cip dién hoic ngén han va cho két qua am tinh véi nhimg
thir nghiém doc tinh trén gen. Do do, coi nhur dugc phép
ding cac dung mdi nay véi lugng 50 mg moéi ngdy hodc
thap hon (twong tmg véi ham Iu'ong 5000 ppm hodc 0,5 %
tinh theo cach 1) ma khong cdn phal thuyét minh. C6 thé
ding & mirc cao hon, mién 1a thuc té cac mirc do co lién
quan dén kha nang san xuét v thure hanh san xudt tét.
Bang 10.14.1-3 - Nhém 3, cac dung moi phai duoc gioi
han vi GMP hodc vi cac yeu ciu chét lugng khac

dung trong dugc pham
Dung mbi PDE‘ Nong dd gll.’;l im_n_}
(mg/ngay) (ppm) |

Acetonitril 4.1 410
Clorobenzen 3.6 360
Cloroform 0,6 60 |
Cumen 0,7 70
Cyclohexan 38,8 3880
Cyclopentyl methyl 15,0 1500
ether
1,2-Dicloroethen 18,7 1870
Dicloromethan 6,0 600
1,2-Dimethoxyethan 1,0 100
N.N-Dimethylacetamid 10,9 1090
N,N- 8.8 880 ‘
Dimethylformamid _
1,4-Dioxan 3.8 380
2-Ethoxyethanol 1,6 160
Ethylenglycol 6,2 620 i
Formamid 22 220 i
Hexan 2.9 290 !
Methanol 30,0 3000 I
2-Methoxyethanol 0,5 50 ‘
Methylbutylketon 0,5 50 |
Methylcyclohexan 11,8 1180 |
Methylisobutylketon 45,0 4500 |

AC|d acetic

Aceton

Anisol

1-Butanol

2-Butanol

Butyl acetat
Tert-butylmethyl ether

Dimethylsulfoxid
Ethanol

Ethyl acetat
Ethyl ether

Ethyl format

| Acid formic

I
| Heptan

Isobutyl acetat
Isopropyl acetat
| Methyl acetat
3-Methyl-1-butanol
Methylethylketon
Methylisobutylketon
' 2-Methyl-1-propanol
2-Methyltetrahydrofuran
Pentan
1-Pentanol
1-Propanol
2-Propanol
Propy! acetat
Triethylamin
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4.4 Dung mdi chira cd dii thong tin vé djc tinh
Céc dung mdi trong Bang 10.14.1-4 c6 thé ciing duqc céc
nha san xudt duge chit, ta duge hoidic duo'c pham quan
tim. Tuy nhién, chua cé cac dir liéu ddy di vé doc tinh cua
chung dé 1am co so cho viéc xdc dinh PDE. Kh: sir dung
chc dung moi nay trong san xudt, nha san xuat phai giai
trinh o rang sy tdbn du clia cic dung mdi ndy trong san
phim clia minh.

Bang 10.14.1-4 - Cc dung m6i chua c6 di thong tin vé

doc tinh

1,1-Diethoxypropan Methylisopropylketon

1,1-Dimethoxymethan

' 2,2-Dimethoxypropan
Isooctan _ Acid triﬁuorqagetic

Petroleum ether

(
l
Acid tricloracetic [
|
\

Isopropyl ether ) S

Thuét ngir

Genotoxic carcinogens: Tac nhan gay ung thu do tic dong
1én gen hay chromosom.

LOEL: Viét tit cia tir “lowest-observed effect level” (mirc
phat hién géy hai thép nhat), liéu thap nhét ding trong mét
thir nghiém hay nhom cac thu nghlem gdy su gia ting co
y nghia sinh hoc vé tan s hodc vé mirc do nghiém trong
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cua bét ky céc tac dung nao d6 trén ngudi hay dong vt by
phoi nhiém.

Modifying factor: Hé s hiéu chinh, la hé sé duge chuyén
gia dc chét hoc xac dinh va 4p dung cho céc dir liéu dinh
lugng sinh hoc dé tinh céc théng sb an toan cho ngudi.
Neurotoxicity: Nhiém doc than kinh

NOEL: Viét tit cua tir “no-observed effect level™ (mirc
khéng phat hién gay hai), liéu cao nhét cua chit dé dung
ma khong gdy su gia ting cO y nghla sinh hoc vé tin s6
hoic vé mirc dd nghiém trong cua bat ky cac tac dung nao
d6 trén ngucrl hay déng vit bi phoi nhiém.

PDE: viét tat cta tir “Permitted daily exposure”.

Permitted daily exposure: Lugng cao nhit c6 thé ding
trong mot ngdy cua dung moi tén du trong duge pham.
Reversible toxicity: Doc tinh phuc héi dugc, tirc 12 s& mat
di sau khi két thic phoi nhiém.

Strongly suspected human carcinogen: Téc nhan nghi ngé
gay ung thu trén ngudi, mot chit khéng co dau hiéu dich
té hoc 1a ¢6 kha nang gay ung thu nhung lai cho két qua
duwong tinh vé ddc tinh trén gen va cac dAu hiéu rd rang vé
kha niing gy ung thu trén loai gam nham.

Teratogenicity: Poc tinh gy qual thai, su c6 gdy di tat vé
cAu tric trong qua trinh phat trién thai nhi khi sir dung mét

chét trong théi ky mang thai.

Chii thich 1: Danh séch cdc dung moi theo tén thong thudng va clu tric ciia chung

Dung moi Ten khac
Acid acetic Acid ethanoic B
[r— 2-Propanon
Propan-2-on
Acetonitril
Anisol Methoxybenzen
| Benzen ~Benzol
n-Butyl alcohol
B Butan-1-ol
2-Butanol | sec-Butyl alcohol
Butan-2-ol
Butyl acetat Acid acetic butyl ester

tert-Butylmethyl ether 2-Methoxy-2-methylpropan

Carbon tetraclorid Tetracloromethan
Clorobenzen

Cloroform Tricloromethan

PL-298

Cau tric Phan loal

7 CH;COOH Nhom 3
CH;COCH; Nhoém 3

" CH,CN Nhém 2

OCHs3

Nhém 3

O Nhom 1
CH;CH,CH(OH)CHj; Nhoém 3
(CH;);COCH; Nhom 3
CCly Nhém 1

cl

O/ Nhom 2
CHCly Nhém 2
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Dung méi

Cumen

Cyclohexan
Cyclopentyl methyl ether

1,2-Dicloroethan

1,1-Dicloroethen

1,2-Dicloroethen

| Dicloromethan
1,2-Dimethoxyethan

N,N-Dimethylacetamid

‘ N,N—Dime_ti_\ylformamid; )

Dimethyl sulfoxid

\

- 1,4-Dioxan
‘Ethanol
2-Ethoxyethanol
Ethyl acetat

' Ethyleneglycol

Ethyl ether

| Ethyl format
| Formamid

‘ Acid formic

Heptan

Hexan

Isobutyl acetat
Isopropyl acetat
Methanol
2-Methoxyethanol
Methyl acetat

Tén khic

Isopropylbenzen
(1-Methylethyl)benzen)

Hexamethylen

CPME

sym-Dicloroethan
Ethylen diclorid
Ethylen clorid

1,1-Dicloroethylen
Vinyliden clorid
1,2-Dicloroethylen
Acetylen diclorid

- Methylen clorid
Ethyleneglycol dimethyl ether

Monoglyme
Dimethyl cellosotve
2| N
Methylsulfinylmethan
Methyl sulfoxid
DMaE0

p-Dioxan
[1,4]Dioxan

Ethyl alcohol

| Cellos_olve

Acid acetic et_hyl c_e-s';er
1,2-Dihydroxyethan
1,2-Ethanediol

Diethyl ether
Ethoxyethan
1,1'-Oxybisethan

Acid formic ethyl cstér
Methanamid

n-Heptan

n-Hexan

Acid acetic isobutyl ester
Acid acetic isopropyl ester
Methyl alcohol

Methyl cellosolve

Acid acetic methyl ester

Chu tric

CH;

@

CH,CICH,CI

H2C=CC’2

CICH=CHCI

CH;C,

H;COCH,CH,0CH;

~ CHiCON(CHy),
 HCON(CHy),

(CH3),S0

~ CH;COOCH,CH,;
HOCH,CH,0H

CH;CH,0CH,CH;

HCOOCH,CH,
HCONH,
HCOOH

CH;[CH,]sCH;

CH;[CH,]sCH;

CH,COOCH,CH(CH,),
CH,COOCH(CH,),
CH,0H
CH,0CH,CH,0H
CH,COOCH;

(CHCHOH
- CH;CH,0CH,CH,OH
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Phén loai

Nhom 2

Nhém 2

Nhom 2

Nhoém 2

Nhom 3
Nhoém 3
Nhom 2
Nhoém 2
Nhém 3
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Dung moi

3-Methyl-1-butanol

Methylbutylketon

Methylcyclohexan

Methylethylketon

Methylisobutylketon

2-Methyl-1-propanol

N-Methylpyrrolidon

2-Methyltetrahydrofuran

Nitromethan
Pentan

1-Pentanol

1-Propanol

2-Propanol

Propyl acetat

Pyridin

Sulfolan

Tertiary-butyl alcohol

Tetrahydrofuran

Tetralin
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Tén khic

Isoamyl alcohol
Isopentyl alcohol
3-Methylbutan-1-ol
2-Hexanon
Hexan-2-on

Cyclohexylmethan

2-Butanon

MEK

Butan-2-on
4-Methylpentan-2-on
4-Methyl-2-pentanon
MIBK

Isobutyl alcohol
2-Methylpropan-1-ol

1-Methylpyrrolidin-2-on
1-Methyl-2-pyrrolidinon

2-MTHF

2-Methyloxolan
Tetrahydrosylvan
Tetrahydro-2-methylfuran

n-Pentan

Amyl alcohol
Pentan-1-ol
Pentyl alcohol

Propan-1-ol
Propyl alcohol

Propan-2-ol
Isopropy! alcohol

Acid acetic propyl ester

Tetrahydrothiophen I,1-dioxid

1-Butyl alcohol
tert-butanol
TBA

Tetramethylen oxid
Oxacyclopentan

1,2,3 4-Tetrahydronaphthalen

Chu tric

(CH;),CHCH,CH,0OH

CH;[CH,];COCH,

O/CH3

CH;CH,COCH,

CH;COCH,CH(CH;),

(CH,),CHCH,OH

0~ CHs

CH;NO,
CH;[CH,];CH;

CH,[CH,];CH,OH

CH,CH,CH,OH
(CH,),CHOH

CH;COOCH,CH,CH,

(CH,),COH

DUJC DIEN VIET NAM VI
Phén logi

Nhém 3

Nhém 2

Nhém 2

Nhom 3

Nhoém 2

Nhom 3

Nhém 2

Nhém 3

Nhom 2
Nhoém 3

Nhom 3

Nhom 3

Nhom 3
Nhom 3

Nhom 2

Nhom 2

Nhom 2

Nhom 2

Nhém 2
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Dung moi Tén khdc

Toluen Methylbenzen

1.1,1-Tricloroethan Methylcloroform

1,1,2-Tricloroethen Tricloroethen

Triethylamin N,N-Diethylethanamin
Dimethybenzen

Xylen*
d Xylol

PHU LUC 10
Cfu tric Phin logi
CH;

Nhém 2

HCIC=CCl, Nhém 2

N(CH,CH,), Nhém 3
F CH;

HiC— | Nhém 2

A

* Thudng dung hdn hop gdm m-xylen 60 %; p-xylen 14 %; o-xylen 9 % va ethyl benzen 17 %.

Chi thich 2: Thong tin thém

Quy ché bdo v¢ méi trwomg déi véi cdc dung méi hitu co
bay hoi

Mot sé dung mdi thudng dung trong san xudt dugc phim
duoc liét ké nhu cac hoéa chit doc trong cac chuyén ludn
EHC (Environmental Health Criteria) va IRIS (Integrated
Risk Information System). Trong cac muc ti€u cia céc
t0 chirc nhu “Chuong trinh thé gi¢i vé an toan héa chit”
(IPCS - International Programme on Chemical Safety),
“Co quan bao v¢ mdi trudng My (USEPA - United States
Environmental Protection Agency) va “Co quan quan ly
thue phim va duge phdm M§ (USFDA = United States
Food and Drug Administration) c6 xac dinh cac mirc phoi
nhiém c6 thé chdp nhan duge. Muc dich 1a bao vé stic
khoe con nguou va giir gin sy trong sach ven toan ctia moi
trudng, chéng lai cac tac dung c6 thé co hai cia cic hoa
chit do phoi nhiém lau dai tai méi trudmg. Cac phuong
phap ding dé xac dinh murc t6i da phoi nhiém an toan
thudng duge cin cir trén cac thir nghiém dai han. Khi
khéng cé cac dir liéu tir nhitng thir nghiém dai han, c6 thé
dung dir ligu tir cac thr nghiém ngén han véi viée cai tién
cach tiép can nhu vigc sir dung cdc yéu to hé s6 an todn lon
hon. Céch tiép can néi & trén day chu yéu lién quan t&i cac
phoi nhiém dai han hay subt doi, d6i voi cc cong ddng
dén cu, trong méi trirdng xung quanh nhu khéng khi, thirc
in, nude udng va cic mdi truong khac.

Dung méi ton dw trong thuée

Céc gidi han phoi nhiém trong Quy dinh nay dugc thiét
lap cin cr vao cac phuong phap va cac dir liéu vé doe tinh
mb ta trong céc tiéu chuin EHC va trong cac chuyén luén
cua EHC va IRIS. Tuy nhién, mot s6 gia dinh dac bigt vé
dung moi ton du trong vige tong hop va bao ché cac dugc
pham phai dugc tinh dén khi thiét 1ap céc gidi han phoi
nhiém. D6 la: ' )

1/ Nhimg ngudi b¢nh (khong phai toan thé cdng dong)
phai sir dung thudc dé phong hodc chira benh

2/ Vige gia dmh nguoi benh bi phoi nhiém sudt doi la
khong can thiét d6i vai da sb cac dugc pham song cé thé
thich hgp nhur mét gia thiét nghién ciru, nhim giam nguy
co dén sirc khoe con ngudi.

3/ Céc dung méi tdn du 12 nhimg thanh phin khong thé
tranh dugc trong san xuat dugc phim va con thudong 12 mot
phén cia thude.

4/ Céc dung moi tén du phai khong duoc vugt qua cac
murc d6 khuyén céo, trir nhitng truong hop dic biét.

5/ Céc dit liéu tir cc nghién ciru doc chit hoc ding dé xac
dinh cic muc chép nhan dugc cho cac dung méi ton du
phai dugc thiét 1ap bing cach sir dung céc quy trinh thich
hgp, ching han céc quy trinh do OECD, EPA mé ta va sir
dung cudn séch dé cia Cuc quéan ly thuc phdm va duoc
phdm Hoa Ky (FDA Red book).

Chi thich 3: Phirong phap thiét lip cac giéi han phoi
nhiém

Phuong phap danh gia nguy co ciia Gaylor - Kodell (Xem:
Gaylor, D.W. va Kodell, R. L. - Thuét toan ndi suy tuyén
tinh & danh gi4 liéu thdp cta cac chit doc. J. Environ
Pathology, 4, 305, 1980) thich hop véi cac dung méi giy
ung thu thude Nhém 1. Chi trong céc triromg hop da cé cac
dir liéu d4ng tin cdy vé tinh giy ung thur thi phai 4p dung
ngoai suy bing cach ding cac mé hinh toan hoc dé thiét
1ap c4c gi6i han phoi nhiém. Céc gi¢i han phoi nhiém caa
cdc dung moéi Nhém 1 cé thé duge xac dinh véi viée sir
dung mét théng s an toan 16n (tir 10.000 dén 100.000)
d6i véi “mirc khong phat hién gy hai” (NOEL). Viéc phat
hién va dinh lugng cic dung moi nay phai dugc thyuc hién
bing cac ky thuat phan tich tién tién.

Céc mitc phoi nhiém chép thuin dugc cia cac dung moi
Nhém 2 ghi trong quy dinh nay duoc thiét 14p bing cach
tinh cac gia tri PDE theo cac quy trinh xac dinh gi&i han
phoi nhiém ciia cac thude (xem Pharmacopeial Forum 11-
12/1989) va theo phuong phap da dugc Chuong trinh thé
giGi vé an toan héa chét (IPCS) thira nhan nhim danh gia
nguy co d6i véi stre khoe con ngudi do hoa chat (xem
Environmental Health Criteria 170, WHO, 1994). Cac
phuong phép nady tuong ty nhu cac phuong phap cua Co
quan bdo vé¢ moéi trudmg My (USEPA) va cia Co quan
quén ly thyc phim va dugc phdm M§ (USFDA) va céc td
chirc khéc nira. Phuong phéap dugc gidi thigu so luge & ddy
nhim cung cép mot hiéu biét t5t hon ngudn gbc cua cac
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lidu phoi nhiém dugc phép mdi ngdy (PDE). Khéng nhét
thiét phai thuc hién cic phép tinh todn ndy ma sir dung
ngay cdc gid trj PDE da ghi trong cdc bang trinh bay & Myc
4 cia Quy dinh nay.
Gi¢i han PDE dugc tinh tr “mirc khdng phat hién gay
hai” (NOEL) hodic tir “mirc phat hién gy hai thip nhat”
(LOEL) trong thir nghi¢m trén sic vét nhu sau:
NOEL x thé trong quy wdc
F1 x F2 x F3 x F4 x F5
PDE thudmng dugc tinh tir NOEL. Khi khéng thiét 1ap dugc
NOEL, c6 thé dung LOEL. Céc hé s hiéu chinh dé ra &
day dé chuyén dbi céc dir ligu thir nghiém trén sic vit
sang cho ngudi, cling twong tyr nhur cac “hé s6 khong chic
chan” (Uncertainty factors) ding trong “Tiéu chuin trong
sach ciia méi truong” (EHC) (Xem Environmental Health
Criteria 170, WHO, Geneva, 1994) va “hé sb hiéu chinh”
(modifying factors) hay “hé sé an toan™ (safety factors)
dung trong Pharmacopeial Forum. Gia dinh 100 % phoi
nhiém toan thin dugc sir dung trong tt ca cdc tinh toan,
bat ké dung thudc theo dudmg nao.
“dc hé s6 hiéu chinh
F1 la hé s6 ngoai suy giira cac loai:
Fl = 2, khi ngoai suy tir thir nghiém trén cho sang
nguoi;
F1 = 2,5, khi ngoai suy tir thir nghiém trén tho sang
nguoi;
F1 = 3, khi ngoai suy tir thir nghiém trén khi sang ngqb‘i;
F1 = 5, khi ngoai suy tir thir nghiém trén chudt trang
16m (rat) sang nguoi;
F1 = 10, khi ngoai suy tir thir nghiém trén cic loai dong
vat khac sang ngudi;
F1 = 12, khi ngoai suy tir thir nghiém trén chudt nhét
sang ngudi.
Fl tinh dugc khi so sanh ty 1€ giira dién tich bé mit voi
trong luong co thé cia loai vat tham gia thir nghiém va cua
ngudi. Dién tich bé mit (S) dugc tinh nhu sau:
S=kM%

PDE =

Trong d6:
M la trong lugng co thé (trong luong co thé ctia sinh vt
tham gia thir nghiém, dung trong cong thirc trén, dugc liét
ké trong bang 10.14.2.5);
k=10
F2 1a h¢ s8 chi su khéc biét giira céc c thé;
F2 = 10, thuong dung cho tit ca cic dung mdi hitu co
va dung théng nhit trong quy dinh nay;
F3 la mét hé s6 khong hing dinh, ding cho céc thir nghiém
phoi nhiém ngén han;
F3 =1, cho céac thir nghiém kéo dai it nhét bing 1/2 doi
sdng cua v4t thi nghiém (1 nam déi véi loai gim nhdm
hoiic tho, 7 nam ddi vai cho, méo hodc khi);
F3 =1, cho cac thir nghiém vé sinh san, kéo dai trong
sudt thoi gian hinh thanh céc co quan phu tang;
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F3 = 2, cho céc thir nghiém kéo dai 6 thang, trén loai
gim nhédm hozc 3,5 nam trén cac con thi khéng thude
loai gam nhim;
F3 =5, cho céic thir nghiém kéo dai 3 thang, trén loai
gam nhim, hodc 2 nidm trén cac con thi khong thudc
loai gam nham;
F3 = 10, cho céc thir nghiém ngan han hon.
Trong mei truong hqp, khi thu nghiém kéo dai trong
khoang thoi gian nim gira 2 méc thai gian quy dinh ¢
trén, thi ta cho F3 gia trj cao, img vé&i moc thoi gian thi
nghiém ngfm. Vi du: F3 = 2 trong thir nghiém kéo dai 9
thang trén loai gidm nhdm (vi 9 thang nim trong méc |
nim va 6 thang, do do 14y F3 bang F3 ciia méc 6 thang).
F4 1a mdt hé sd ap dung trong cic truémg hop déc tinh
nghiém trong nhu: Gay ung thu khong ddc cho gen, dgc
tinh than kinh, doc tinh gdy quai thai. Trong cac thir
nghiém vé dgc tinh sinh san, hé s nay dugc ding nhu sau:
F4 = 1, khi gy ddc trén bao thai cliing v&i giy doc trén
me;
F4 = 5, khi gdy doc trén bao thai, nhung khong gay doc
trén me;
F4 =5, khi gy quai thai cing v&i gdy ddc trén me;
F4 = 10, khi gy quai thai trén bao thai, nhung khéng
gdy doc trén me;
F5 1a mét hé sé khong hang dinh, ap dung khi khong thiét
lap dugc “mirc khong phat hién gay hai” (NOEL) Khi chi
c6 thé xac dinh dwoc “mirc gay hai thap nhét” (LOEL), cé
thé cho F5 gia tri cao, c6 thé t6i F5 = 10, tuy thudc vao
mirc dd nghiém trong cia ddc tinh.
Trong hrong co thé quy udc cho nguoi trudng thanh,
khéng phén biét gidi tinh & dy 1a 50 kg. Trong luong nay
twong ddi thip hon trong lugng chuan (60 kg dén 70 kg)
thwémg 4p dung trong cic tinh toan cling loai (tinh licu
ding thudc) 14 nhim muc dich an toan.
M6t s6 nguoi bénh c6 trong lugng nhe hon 50 kg, nhimg
ngudi bénh nay phai duge xem xét diéu chinh bang cach
dung hé $d an toan xac dinh PDE.
Néu dung méi c6 trong mot cong thirc dige phdm chuyén
dung cho Nhi khoa, ta phai diéu chinh thich hop, vi trong
lugng co thé cia tré thp.
Vi dy 4p dyng cong thirc tinh PDE:
Hay xét mot thir nghi€ém ddc tinh cla acetonitril trén chudt
nhit, thir nghiém nay dugc tom tit trong Pharmaeuropa
Vol 9, Nol, Supplement April 1997 page S 24, “mitc khong
phét hién gy hai” (NOEL) la 50,7 mg/kg/ngay. PDE cua
acetonitril trong thir nghiém nay dugc tinh nhur sau:

50,7mg.kg'.ngay! x 50kg
12x10x5x1x1

PDE = = 4,22 mg/ngay
Trong do:
F1 = 12 la hé sé ngoai suy tir thir nghiém trén chugt
nhét sang nguorl
F2 = 10 1a hé s6 khéc biét gilra cdc cé thé (lhong nhit
quy dinh 1a F2 = 10);
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F3 = 5 khi thdi gian thir nghiém chi c6 13 tuan (> 3
thing);
F4 = 1 khi khong thay doc tinh nghiém trong nao;
F5 =1 khi “mirc khong phat hién gay ddc hai” (NOEL)
dugc xac dinh.
Phuong trinh ding cho khi ly tuomg PV = nRT dugc ap
dung dé chuyén ham lugng chét khi trong thir nghiém ding
phuong phap xéng (inhalation studies) tir don vi phan triéu
thanh don vj mg/l hay mg/m’.
Hay xét thir nghi¢m dgc tinh sinh san trén chudt trﬁng
bing cach x6ng khi carbon tetraclorid (khdi lugng phan tir
153,84) da dwoc tém tat trong Pharmaeuropa Vol 9. Nol.
Supplement April 1997, p.S9:

n_ P 300x10%atmx153840 mg mol"! _46,15mg
SR - = 1,89 mg/L
2445L

V RT 0,082 Latm K'mol" = 298 K
Dung cong thirc 1000 L= 1 m? dé suy ra ham luong mg/m’
Bang 10.14.1-5 - Céc gia tri dung tinh toan
trong tai liéu nay

Trong lugng chudt cong tring (Rat)

425¢g
Trong luong chudt cong tring co thai 330g
(Pregnant rat)
Trong lugng chudt nhit (Mouse) 28g
Trong lugng chudt nhét c6 thai (Pregnant 30g |
mouse)
Trong lugng chudt lang (Guinea — pig) 500 g \
Trong lirgng khi An Do (Rhesus monkey) 25 kg ‘l
Trong lugng tho (c6 thai hodc khong co 7
thai) 4ke
Trong lugng cho sian nho (Beagle dog) 11,5kg
Dung lung b s e 2001y
Dung lugng hé hép cua chudt nhat 43 L/ngay
Dung lugng hé hap cua thd 1440 L/ngay
Dung lrong hé hap cia chuét lang 430 L/ngay
Dung lugng hé hép ciia ngudi 28800 L/ngay
Dung lugng ho hép cia ché 9000 L/ngay
Dung lirgng hd hép cia khi 1150 L/ngay
Lugng nuéc chudt nhit ding 5 ml/ngay |
Lugng nude chudt tring ding 30 ml/ngay
Lugng thirc n chudt tring ding 30 g/ngay

10.15 XAC PINH ETHYLEN OXYD VA DIOXAN
TON DU

Thur nghiém nay xac dinh ethylen oxyd va dioxan ton du
trong cac chét tan trong nude hay trong dimethylacetamid.

PHU LUC 10

D&i véi cac chit khong tan hofic tan khéng hodn toan trong
cac dung méi trén, viéc chudn bj dung dich miu thir va
cac diéu kién sic ky khi tiém pha hoi duge quy dinh trong
chuyén luén riéng.

Xéc dinh bing phuong phéap sic ky khi (Phu luc 5.2), k¥
thuat tiém pha hoi (head-space gas chromatography).

Phucong phdp 1: Ding cho chét thir hoa tan hay tron déu
duoc trong nudc.

Dung dich thir: Can 1,00 g (Mq) chét thir vao mét lo nho
10 ml (hodc c6 thé tich thich hop) va thém 1,0 ml nuwoc.
Dong ndp lo va tron dé thu dugc dung dich ddng nhat. Dé
yén ¢ 70 °C trong 45 min.

Dung dich déi chiéu (a): Can 1,00 g (M¢) chét thir vao
mot lo nhé nhu trén, thém 0,50 ml dung dich ethylen oxyd
(TT;) va 0,50 ml dung dich dioxan (TT,). Dong nép lp va
tron déu dé thu dioc mot dung dich dong nhat. Dé yén ¢
70 °C trong 45 min.

Dung dich doi chiéu (b): Trong lo nho thé tich 10 ml, thém
vao 0,50 ml dung dich ethylen oxyd (TT3), 0,10 ml dung
dich acetaldehyd (TT) 0,001 % mdi pha va 0,10 ml dung
dich dioxan (TT,). Péng nip lo va tron dé thu dugc dung
dich déng nhat. Bé yén & 70 °C trong 45 min.

Phurong phdp 2: Ding cho cic chit thir hoa tan hay tron
déu dugc trong dimethylacetamid.

Dung dich thir: Can 1,00 g (My) chét thir vao mét lo
nho 10 ml (hodc c6 thé tich thich hop) va thém 1,0 ml
dtmethylacetam:d (TT) va 0,2 ml nudc. Dong nap lo va
tron dé thu duoc dung dich ddng nhét. Bé yén & 90 °C
trong 45 min.

Dung dich déi chiéu (a): Can 1,00 g (Mc) chit thir vao
moét lo nhd nhu trén, thém 1,0 ml dimethylacetamid (TT),
thém 0,10 ml dung dich dioxan (TT) va 0,10 ml dung dich
ethylen oxyd (TT,). Pong ndp lo va tron dé thu dugc mot
dung dich dong nhit. D& yén & 90 °C trong 45 min.

Dung dich ddi chiéu (b): Trong l nho thé tich 10 ml, thém
vao 0,10 ml dung dich ethylen oxyd (TT,), 0,10 ml dung
dich acetaldehyd (TT) 0,01 % moi pha va 0,10 ml dung
dich dioxan (TT). Péng nap lo va trén déu dé thu duoc
dung dich déng nhét. Dé yén ¢ 70 °C trong 45 min.

Qua trinh sic ky

Diéu kién tiém pha hoi

Nhiét do cin bang: 70 °C (90 °C d6i v6i dung dich trong
dimethylacetamid).

Thoi gian can bang: 45 min.

Nhiét do dong chay: 75 °C (150 °C dbi véi dung dich trong
dimethylacetamid).

Thoi gian diéu ap: 1 min.

Khi mang: Heli ding cho sdc ky khi.

Thaoi gian tiém: 12 s.

Diéu kién sdc ky

Cot thuy tinh hodc thach anh kich thudce (30 m x 0,32 mm),
mait trong dugc phu 16p polydimethylsiloxan day 1,0 pm.
Khi mang: Heli (hoic nitrogen) ding cho sdc ky khi, toc do
dong khoang 20 cm/s, ty 1€ chia dong 1 : 20.
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