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Ung Dung Phan Tich Téng Carbon

Hdu co (TOC) Cho Tham Dinh Vé Sinh
Trong Nganh Duoc

Gidi thiéu

Phan tich TOC gilp tao ra mét quy trinh thdm dinh vé sinh
nhanh chong va hiéu qua trong nganh Dwoc. Bat ky mot
thanh phan don 1é cla thiét trong cnha may Dwoc xi ly
cac hoat chat dwoc phdm (APIs) khac nhau thi viéc nhiém
chéo gitra cac san phadm phai dwoc han ché téi da. Viéc xac
nhan dat tiéu chuan vé sinh la qua trinh dwoc thyc hién tw
dau dén cubi d& dam bao phwong phap va qua trinh vé sinh
thiét bi phai loai bd dw lwong sé&n phadm va chét tay riva dén
mirc chdp nhan dwoc theo yéu cau cia 21 CFR 211.67,
trong d6, néu ré réng “cac thiét bi va dung cu phai dwoc lam
sach, bao tri va vé sinh theo chu ky phu hop dé& ngén ngira
sw c6 hoac kha n&ng nhiém cé thé lam thay déi tinh an toan,
tinh chét, cong dung, chat lwong hodc d6 tinh sach cla san
pham thudc vwot qua cac tiéu chuén”.

Thi nghiém
Xay dung quy trinh dénh gié murc do dat tiéu chuén vé sinh.

Trong khi xay dwng quy trinh danh gia mirc do dat tiéu
chudn vé sinh, muc tiéu chinh cta qua trinh la: chirng minh
bang di¥ liéu phan tich rd&ng méi bwdc trong quy trinh da
loai bd c& san phdm va cac chéat tdy rira dén muirc chép
nhan dwoc theo quy dinh. Tiéu chuan ctia FDA nam 1993
yéu cau: nén tang cutia bat ky gi¢i han chap nhan nao ciing
phai “chinh xac vé mét khoa hoc”. Nhirng gi&i han nay khac
nhau tuy thudéc vao loai quy trinh lam sach dwoc st dung
(vi du: clean-in-place (CIP) hoac clean-out-of-place (COP)
va quy trinh lam sach dworc thuc hién gitra cac 16 s&n pham
cung loai hay gitra cac 16 san pham khac loai. Viéc hiéu cac
loai chat phan tich va duw lwong chét tay rira dwoc kiém tra
cling rat quan trong (vi du: mau chat dam Ién men c6 ngudn
gbc dong vat va chat hoat dong bé mét cation). Cac théng
sb nay sé quyét dinh phwong phap cla qué trinh danh gia.

Phan tich TOC dé danh gié mirc dé vé sinh.

Phan tich TOC dang nhanh chéng tré thanh phwong phap
phan tich dwoc lwa chon dé& danh gia mirc dd vé sinh vi
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nhiéu ly do. Nhiéu coéng ty dwoc phdm dang phat trién
phwong phap danh gia mdire dé vé sinh dwa trén cach
tiép can san pham: xac dinh xem cé bat ky dw lwong
khong lién quan dén ngudn gbc san pham con tén tai
hay khong (bao gdm cac san pham, chét tay rira, hda
chét, dung moéi, sdn phdm phu, chat khir va vi khuan).
Phwong phép nay sé dat hiéu qua cao bang cach sl
dung phan tich TOC dé c6 thé phat hién bat ky dw
lwong hoat chat dwoc phdm hodc chét tay riva nao céd
chiva carbon trong cAu tric phan to.

Jenkins va cong sy 2 da tim ra sy hd tro déc luc cho
trong thdm dinh vé sinh bang cach phan tich TOC: “c6
thé phat hien TOC & néng do rat thap, thoi gian phan
tich nhanh chéng, it tén chi phi hon so véi cac phwong
phap khac va cé thé phat hién tat ca cac dw lwong
chra carbon”. Bang cach so sanh TOC, HPLC, s&c ky
I&p méng, do quang phd (UV), ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay), dién di, pH, d6 dan dién va
phan tich trwc quan, ho thdy réng phan tich TOC hiéu
qua twvong dwong hodc hon ca phuwong phap HPLC va
do quang phd.

Cac ly do nén Iwa chon phan tich TOC khac nhuw:

+  Chi phi dau tw, chi phi van hanh va béo tri thap so
véi HPLC

+ D& str dung

Do nhay cao

«  C6d6 phuc hdi cao ké ca dbi voi cac chat khé phan
huy

+  Toi thiéu cac yéu té gay nhiéu

Twr khoéa:

21 CFR 211.67, ThAm Binh V& Sinh, Phan Tich TOC,Vé
sinh hé théng, Thadm Dinh, San Xuat Dwoc Pham,
Active Pharmaceutical Ingredients, Aurora 1030W
TOC Analyzer, Bovine Serum Albumin, Clean In
Place, NDIR

www.xylem-analyticss.vn


https://www.xylem-analytics.vn/productsdetail.php?OI-Analytical-Aurora-1030W-TOC-Analyzer-195

Phwong phap

Viéc kiém tra ky thuat phan tich v&i (cac) hop chat mau dai
dién cho cac loai hoat chat thuéng dung trong qua trinh
thdm dinh vé sinh thuc t& s& chirng minh tinh manh mé,
ding dén va chuén xac cla ky thuat.

Albumin huyét thanh bo.

Albumin huyét thanh bd (Bovine serum albumin - BSA)
la mot chat cé thé dwoc st dung nhw mot chat md hinh
tét cho cac protein va hoat chat dwoc pham (API) khé
oxy hoéa khac. Albumin huyét thanh, mét protein phd bién
trong huyét thanh mau clia tat ca dong vat cé vu, la mot
trong nhirng protein dwoc md ta chi tiét va nhiéu nguoi biét
dén nhét. D&c biét, Albumin huyét thanh bd (BSA) duoc
dinh dang bédng HNMR va tinh thé hoc tia X ¢ hinh dang
trai tim v&i 607 amino acid va khéi lwong phan t&r xap xi
66,317.25 amu.® Bwoc st dung rong rai trong nganh dwoc
phdm nhw mét tac nhan hoat ddng, Albumin huyét thanh
bo cling 1a mét hop chat mé hinh tét dé phat trién phwong
phap thdm dinh vé sinh dang tin cay. Protein rat khé bj oxy
héa, va khi phwong phap phat hién TOC dwoc phat trién
bang cach s dung hop chét protein lam tac nhan tho
nghiém, c6 thé dat dwoc do tin cay cao trong cac két qua
phan tich vi chung lién quan dén cac chéat hoat déng khac
va cac chat phan tich chdng oxy héa it hon.

Thiét bi.

Muc tiéu clda nghién ctru nay la xac dinh khoang dap &ng
tuyén tinh cda thiét bi phan tich TOC st dung BSA lam hop
chat mé hinh dé phat trién phwong phap thdm dinh vé sinh.
Mot thiét bi phan tich TOC Ol Analytical Aurora 1030W va
bd ldy mau tw ddng 1088 (Hinh 1) dwoc st dung trong ng-
hién ctru nay.

Hinh 1. Thiét bi phan tich TOC Aurora 1030W
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Chuén bj dung dich.

Bot déng khd BSA (Bio-Plus Laboratories) dwoc hoa
tan v&i nwédc TOC thap (<100 ppb) theo hwéng dan
dé tao ra dung dich gdc (100 mg / L Carbon). Cac mau
BSA dwoc chuan bi bdng cach pha lodng dung dich
goc.

BSA 1a protein tw nhién, do d6, nén viéc han ché téi
da viéc l&c dung dich chuan gbc 1a rat quan trong, vi
viéc nay sé& lam BSA dinh vao nhitng phan khac cta
dung cu thay tinh, 1am gidm dé phuc hdi. Cho nuéc DI
gan day binh dinh murc trudc khi thém BSA vao dé pha
lodng. Chi thyc hién hoa trén ngay trudc khi phan tich.

Thiét bi phan tich TOC dwoc hiéu chuan bang cach
st dung potassium hydrogen phthalate (C,HO,K),
hay KHP. M6t dung dich goc ban dau cé nong dé
carbon 1,000 mg/L dwoc pha lodng vé&i nwéc TOC thap
(<100 ppb) @& chuan bi dung dich gbc dung trong phan
tich. Cac dung dich chudn dwoc chuan bi bang cach
pha lodng cac dung dich géc.

Dé loai bé TIC c6 trong mau, acid phosphoric (H,PO,)
5% dwoc chuan bi dé lam thudc th acid. Chat oxy
héa TOC dwoc diéu ché bang cach hoa tan 200 g
sodium persulfate (Na,SO,) vao 1 L nwéc TOC thap.
Thiét bj phan tich TOC dwoc cai dat phwong phap voi
cac théng sb duoc liét ké trong Bang 1 dé& phan tich
BSA.

Bang 1. Cac thong sd Aurora clia mot mau ddi véi phan
tich BSA

Théng s6 Gia tri

Thé tich mau 9mL
Thé tich acid 0.4 mL
Thé tich sodium persulfate | 1.2 mL
Thé&i gian phan &ng TIC 2:00 phat
Thoi gian phat hién TIC 3:00 phut

EPC 20 psi

Th&i gian phan vng TOC 4:30 phut
Tho&i gian phat hién TOC 3:30 phutt
Thé tich rtra cho mot lan | 1
lap lai

Thé tich r!a cho mét mau |0
Thé tich rra 20 mL
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Cac mau dwoc phan tich 1&p lai 3 1an (mdi 1an st dung
9 mL) va céac dir liéu duwoc bao cao dwédi dang phd hép thu
hdng ngoai (don vi: area counts), khdi lwgng carbon (ug C)
va ndng dd carbon (mg/L) méi lan phan tich va méi mau. D
liéu thdng ké dwoc bao cado gdbm dd léch chudn mau va do
léch chudn twong déi dwoc thé hién duwsi dang phan tram.

Két qua
Puong cong hiéu chuén.

Pudng cong hiéu chuan dwoc st dung trong nghién ctwu
nay (Hinh 2) cho thdy kha nang cua thiét bj phan tich
TOC Aurora 1030W duwoc hiéu chuan trén mét pham vi
ndng dd carbon twong déi rong véi dd chinh xac cao. Thiét
bi dwoc hiéu chuan béng cach st¢ dung KHP, dung dich
chuén c6 kha ndng oxy héa dé dang va dwoc st dung rong
rai. Pwong cong hiéu chuan trong Hinh 2 dwoc vé bang
phan mém trén may tinh, cing phién ban va giao dién voi
phan mém st dung trén thiét bi Aurora 1030W. Hé sb dap
&ng thé hién sw phan héi cla thiét bj theo don vj ug C trén
1,000 area counts.

c.B 01 Analytical - TOC 1030 - [A519730246] E =10 x|
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Hinh 2. Bwdng cong hiéu chuan cla thiét bi phan tich TOC Aurora
1030W st dung KHP

Két qua kiém tra.

Muc tiéu ctia nghién ctru nay la xac dinh khoadng tuyén
tinh vé sw phan héi cla thiét bi phan tich TOC 1030W
déi voi BSA. Khai niém nay twong tw nhw hiéu chinh
mot thiét bi va cho thay pham vi hoat déng clia ndng do
BSA trong dé thiét bi cho dap tng tuyén tinh. Két qua
kiém tra dwoc thé hién trong Hinh 3 dwéi dang biéu d6
ndng d6 BSA trén mdi mau so v&i sw phan hdi cta thiét
bi phan tich TOC theo don vi area counts. D liéu cho
thay thiét bi Aurora 1030W c6 kha nang phan tich BSA
trong khoang tir 0.5 dén 20 ppm.
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Hinh 3. Biéu d5 Néng d6 mau BSA dwoc phan tich néng do
TOC so v&i phd hap thu area counts

Vi la mot protein kho bj oxy héa, cac nghién clru khac
cho thdy BSA c6 dd phuc héi va do dap (ng cla thiét
bi thAp. Nhirng di liéu nay cho thay ky thuat oxy hoa
persulfate & nhiét dd cao c6 kha nang pha mau triét dé
va thu hdi hoan toan carbon trong mau BSA trong pham
vi hoat déng rong. Trong khi do, v&i nhirng thiét bj co
dd phuc héi khéng hoan toan, mét dé thi dang dwdng
cong bac hai dwgc st dung. Trong nhirng tredng hop
do, di¥ liéu thworng dai dién cho gidi han trén cla thiét
bi dung dé phan tich BSA; khi ndng dd tang, dap (rng
(két qua do) cua thiét bi van gan nhu khong déi.

Bang 2 cang cho thay d6 dung dén va chuan xac c6 thé
dat dwoc voi thiét bi Aurora 1030W khi phan tich cac
mau protein nhw BSA. Dé phan tich, cac mau dwoc
chudn bi v&i ndbng d6 BSA da biét. Tlr d6, ndng do
carbon ly thuyét c6 thé dwoc tinh toan va so sanh véi
ndng dé carbon do dwoc. Dya trén khéi lwong phan tr
clia BSA l1a 66,317.25 amu va phan trdm carbon theo
khéi lwong 53,065%, ngwdi ta cé thé twong quan ndng
db carbon voi néng do BSA theo cbng thirc sau:

ppm BSA x 53.065
100

ppm C=
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Béng 2. Di¥ liéu tlr cac mau BSA

Nong d carbon ly  Nong d6 carbon do % RSD % D6 phuc hoi
thuyét (ppm) dwoc (ppm)

1 0.791 5.55 79%

2.5 2.267 1.76 91%

5 4.495 1.54 90%

10 8.787 1.15 88%

D liéu cho thdy kha néng phan tich mau BSA véi d6 chinh
xac cao (2.5% phan tram RSD trung binh) va d6 1ap lai (87%
phan tr&m doé phuc hdi trung binh).

Xac dinh d6 phuc hdi carbon thich hop 1a diéu can thiét
trong qua trinh thdm dinh vé sinh. Do déc ly thuyét dwa trén
néng dé phai duwoc xac dinh dé cé dwoc danh gia chinh xac
vé d6 phuc héi ctia hé théng. Do phuc hdi BSA da xac dinh
trong Bang 2 dwoc vé thanh biéu dd trén Hinh 4, thu dwoc
mot dwéng thang.
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Hinh 4. B6 phuc hdi carbon BSA
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Vi nbéng do carbon ly thuyét trong BSA du kién la 53.065%,
chuing t6i 6 thé tinh toan ndng dé carbon thuc té dua trén
phwong trinh:

(Néng d6 TOC Iy thuyét)
(Hé so goc cla dwong thang) ~
cho BSA,

53.065
1.1317

Néng d6 TOC thuc té

=46.8896% carbon
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Viéc hiéu rd d6 phuc héi thu dwoc nhé thiét bi phan tich
sé c6 thé thiét lap mot pham vi phi hop cho cac 1an van
hanh ké tiép dé xac dinh ham lwong BSA clia cac mau
chwa biét.

Tom tat va két luan

Phat trién mot phwong phap thdm dinh vé sinh tdng thé
la mot hoat dong quan trong va doi hoi sw ti mi; phuwong
phap phan tich dwoc st dung dé phat hién dw lvong
chi la mét phan nhd. S dung BSA nhu mét chét phan
tich md hinh co6 dac tinh tét va dai dién cho mét trong
nhirtng hop chat khé oxy héa nhat dwoc tim thay trong
nganh dwoc pham, nghién clru nay da xac dinh réng
thiét bi phan tich Aurora 1030 TOC rat phu hop cho
céac phan tich trong phong thi nghiém cho cac mau riva
trong va ngoai hé théng (Clean-In Place va Clean-Out
of-Place).

Ky thuat oxy hoa persulfate & nhiét d6 cao va dau do hdng
ngoai NDIR duoc st dung trong thiét bi Aurora 1030W
cung véi nhitng tinh n&ng nhw phdn mém tuan tha
21 CFR Part 11 va mét chwong trinh tao bao cao tich
hop, két hop lai d& cung cp cho nganh dwoc mot thiét
bi phan tich TOC gitip cac nha phan tich cé thé s dung
véi dé tin cay cao dé thuc hién cong tac thdm dinh vé
sinh.
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