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Summary
thisIn study, R,S,S-diketopiperazine ((2S)-2-[(3S,8aR)-3-(4-aminobutyl)-1,4-

dioxohexahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl]-4-phenylbutanoic acid, lisinopril related compound D) 

were successfully synthesized by ring closure of lisinopril in acetic acid with the yield 67.3%. The 
(NMRMS,IR,UV,bydeterminedwasstructure 1H-NMR,

13C-NMR, HMBC, HSQC, ROESY, NOESY and COSY). By using HPLC-PDA, its chromatographic 

purity was determined over 98% on the basis, confirming fully to establish reference substance for 

lisinopril impurities testing. Moreover, a HPLC method for purity determination of lisinopril related 

compound D was developed and validated according to ICH guidelines. The method showed 

selectivity, wide linearity range, and high precision.
Keywords: R,S,S-diketopiperazine, (2S)-2-[(3S, 8aR)-3-(4-aminobutyl)-1,4-

dioxohexahydropyrrolo[1,2-a] pyrazin-2(1H)-yl]-4-phenylbutanoic acid, lisinopril related compound D.

t v
Acid (2S)-2-[(3S,8aR)-3-(4-aminobutyl)-1,4-

dioxohexahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl]-4-

phenylbutanoic (R,S,S-diketopiperazin) (t p D) 
là t p ch t liên quan c a lisinopril, xu t hi n 

trong quá trình t ng h

trong quá trình s n xu t, b o qu
phân ph i thành ph m lisinopril, do s

vòng t o nhóm amid [1] nh (EC) s

1272/2008, t p D c a lisinopril có ng 
n s c kh c c p tính n u 

nu t, hít ph i, ti p xúc v i da và nh ng t n 

m th i có th xu t hi n [4]

trong chuyên lu n lisinopril c n 

Email: truongtuyen@ump.edu.vn
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tham chi u quy 

nh ph i ki m tra gi i h n t p D trong nguyên 
li u và thành ph m [2, 3] p D 

chu i hóa v i giá r t 

t và ph i nh p t c ngoài nên gây không 
m nghi m t p ch t 

nào quy trình t ng h p t p D. T nhu c u th c 
t , bài báo công b nghiên c u quy trình t ng 

h p t p D t lisinopril, ng th i xây d ng quy 

tinh khi t t p D b ng s c ký 
l ng hi n vi c thi t 

l p ch i chi u t p D.

Nguyên v t li

nghiên c u
Nguyên v t li u 

Nguyên li u

Lisinopril t Zhejiang Huahai Pharmaceutical 
Co., LTD, s lô 5124-18- ng 

100,0% tính trên ch ph m nguyên tr ng. 
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Chu n t p C lisinopril (Chu n t p A theo

USP) s lô R079P0.

Chu n t p D lisinopril t Công ty LGC GmbH 

- Germany, s lô 137928.
Hóa ch t và dung môi

Acetonitril (ACN), natri dihydrogen phosphat 

(NaH2PO4), natri hydroxyd, butan-1-ol, propan-

1-ol, propan-2-ol, isoamyl alcohol, acid 
c, acid formic, ethanol tuy t

i, acid sulfuric, acid phosphoric, acid 

trifluoroacetic, acid nitric, tetrahydrofuran, 

n hexan, dicloromethan, a , b n 

m ng silica gel F254, silica gel 60 LC60A (40-63), 

ninhydrin, aceton, phosphor t tiêu 
chu n phân tích.

Thi t b và d ng c phân tích

H th ng s c ký l ng hi
u dò PDA. Máy LC-MS

Shimadzu 8040. Máy c ng t h t nhân 

Ascend TM 400 Bruker Advance Th y S . Máy 

cô quay Rotary Evaporator RE 801 và t s y 

chân không Heraeus VT 6025. Máy quang ph

t ngo i kh ki n (UV-Vis) 2450. Thi t b c n 

h ng ngo m 

ch y MP90. Máy khu y t gia nhi t Advanced 

Hotplate-Stirrers và các d ng c th y tinh dùng 

cho t ng h p và ki m nghi m.

u

T ng h p t p D

D a theo tài li u tham kh o [1], t c 

t ng h p b ng cách nung lisinopril

190 oC. Trong quá trình nghiên c u, ti n hành 

u ki ng trung 

tính ho c acid và kh o sát các y u t nh 

n hi u su t ph n ng. 

1. Ph n ng t ng h p t p D 

Tinh ch s n ph m t ng h p:

nh c u trúc: B ng IR, MS, 1H-NMR
và 13C-NMR.

tinh khi t: B ng HPLC-PDA,

tinh khi t c a t nh b ng 
HPLC quy v 100% di n tích pic. 

u ki n s c ký: C t RP C18 (250 x 4,6 mm; 

5 ng gradient g m ng A (hòa 

tan 3,12 g NaH2PO4 trong 10 c c t, 

u ch n pH 5,0 b ng natri hydroxyd loãng

(TT)): ng B (ACN).

u ki n gradient:

Th i gian

(phút)

ng A 

(%)

ng B 

(%)

0 35 94 92 6 8

35 45 92 94 8 6

45 140 94 6

T u dò PDA v c 

sóng phát hi n 210 nm, th tích tiêm m u 10 µl. 

M u th có n kho c 

pha trong h n h p m g m ng A (hòa 

tan 3,12 g NaH2PO4 trong 10 c c t, 
u ch n pH 5,0): ng B (ACN) 

(94:6).

K t qu
T ng h p t p D

Ti n hành theo tài li u tham kh o [1]: nung 
190 oC thu 

c t u su t th p và có 

nhi u t p nên khó tinh ch .
Do v c i thi n hi u su t và d dàng cho 

vi c tinh ch , ti p t c nghiên c u ph n ng 

t o t p D ng có dung 
môi (tetrahydrofuran) ho ng acid.

Kh o sát b ng các acid có s n trong phòng 

thí nghi 2SO4, H3PO4, CF3COOH, 
HCOOH, CH3 m tra ph n ng b ng 

SKLM v i ch i chi u là t p chu n D thì ph n 

l n các acid m 2SO4, 
H3PO4) hay CF3 u cho ra t p D 
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t hi n nhi u t p. V i acid trung 

3COOH thì xu t hi n t p 

D v i hi u su t c i thi n rõ r

n 
55 gi thì hi u su t t m tra 

trên HPLC), sau 55 gi thì hi u su t gi m. 

ril trong 

CH3 n 6 gi thì cho hi u su t t
81,30% (ki m tra trên HPLC), ti p t

hi u su t gi m. Do v u ki n ph n 

cho hi u su

Cho vào bình c u m t c lisinopril (1 g; 

2,6 mmol) và acid acetic (20 ml; 333,3 mmol), 

. Sau ph n ng, cô quay 
c s n ph m thô. 

Tinh ch

S n ph v i 
h dung môi dicloromethan methanol (3:1). 

S n ph m sau khi lo i dung môi s c 

hòa tan trong dicloromethan v , 

n t a hoàn toàn, l c. S n ph m 

c s y chân không 60 o n kh ng 

i, r c b o qu

Hi u su t sau tinh ch 67,3%.
Th tinh khi

Nhi nóng ch y c a s n ph m tinh ch là 

209,8 oC so v i chu n t p D là 210,8 oC.

S n ph m tinh ch c hòa tan trong 
n khai SKLM v i 3 h

dung môi khác nhau. K t qu cho th y s n 

ph m tinh ch ch cho m t v t duy nh t. K t qu

th tinh khi t b ng HPLC, áp d

pháp quy v 100% di

tinh khi t cho th y s 3 chi u và s c ký 
2 chi u t c sóng 210 nm xu t hi n m t 

pic chính duy nh t và m t vài pic t p có di n tích 

pic r t nh tinh khi t theo ph
UV-Vis. Hình 1, hình 3 và b ng 1 l t minh 

h a s SKLM và HPLC ki tinh 

khi t c a s n ph m tinh ch .

(1)                      (2)                      (3) Hình 1. S SKLM ki tinh 

khi t c a s n ph m tinh ch u ki n 
s c ký: B n m ng silica gel 60 F254; Phát 

hi n: phun thu c th ninhydrin; H dung 

môi: (1) n-butanol-acid acetic- c 
(60:20:20), Rf = 0,57; (2) n-butanol-acid 

acetic-methanol (60:20:20), Rf = 0,34; 

(3) n-butanol-acid acetic (70:30), Rf = 
0,15. (C) Dung d ch chu n t p D; (T) s n 

ph m tinh ch c pha 1 mg/ml 

trong dicloromethan)

K t qu tinh khi t 

s n ph m tinh ch b ng HPLC-PDA

Th i 

(phút)

Di n tích 

pic

(µV x giây)

Di n tích 

pic (%)

tinh 

khi t pic 

(theo ph

UV-Vis)

75,141 2.642.232 98,283 t

nh c u trúc s n ph m tinh ch D

K t qu ph UV-Vis cho th y s n ph m tinh 

ch c sóng h p th c i phù h p v i 

ph UV-Vis c a t p D chu n. 

Ph IR c a s n ph m tinh ch ng so 

v i ph IR c a t p D chu c

p v i công th c c u t o c a t p D. 

p viên KBr: max (cm-1):  3412 

(OH), 2943 (C-H), 1644 (C=O acid), 1580 (C=O 

amid). 

Ph MS-ESI c a s n ph m tinh ch cho tín 

hi u ion gi phân t [M+H]+ có m/z = 388,05 phù 

h p v i kh ng phân t c a t p D 

(C21H29N3O4, M= 387,22).

D a vào k t qu ph 1H-NMR, 13C-NMR, 

HMBC, HSQC, ROSY, NOSY và COSY, các 

chuy n d ch c a nguyên t H và C trong s n 

ph m tinh ch ng 2. 
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B ng 2. Thông tin ph NMR c a s n ph m tinh ch và tham kh o

S n ph m tinh ch TLTK [1]

1H-NMR

(D2O, 400 

MHz)

1,24 1,27 (m, 1H, H21); 1,43 2,14 (m, 9H, H17, H18, 

H20, H21, H22); 2,32 2,88 (m, 6H, H3, H4, H23); 3,23

3,36 (m, 2H, H16); 3,69 (t, J = 5,96 Hz, 1H, H13); 3,83 

(dd, J = 4,42 Hz; 10,38 Hz, 1H, H2); 4,12 (dd, J = 6,46 

Hz; 10,86 Hz, 1H, H19); 7,14 7,25 (m, 5H, HAr).

1,17 1,22 (m, 1H), 1,40 2,11 (m, 

9H), 2,33 2,86 (m, 6H), 3,66 (t, 

1H), 3,80 (dd, 1H), 4,10 (dd, 1H), 

7,10 7,23 (m, 5H, HAr). 
(a)

13C-NMR

(D2O, 100 

MHz)

21,2 (C21); 21,5 (C17); 26,3 (C22); 28,3 (C18); 29,3 (C3); 

30,5 (C20); 32,8 (C4); 38,9 (C23); 45,5 (C16); 58,6 (C19); 

64,2 (C2); 64,8 (C13); 126,0 (C8); 128,1 (C6, C10); 128,7 

(C7, C9); 141,5 (C5); 167,1 (C14); 168,6 (C11); 176,4 

(C1)
(a) 1H-NMR (D2O, 300 MHz)

T k t qu trên so v i TLTK [1] có th kh ng 

nh s n ph m tinh ch chính là t p D c a 

lisinorpil v i c

Hình 2. Công th c c u t o t p D lisinopril

có th ti p t c thi t l p ch t chu n t p D, 

ti tinh khi t t p D. Quy trình 

tinh khi t t p D b ng HPLC-PDA

c th ng d n c a ICH [5], 
bao g m kh o sát tính phù h p c a h th ng, 

tính ch n l c, kho ng tuy chính xác. 

K t qu th c th hi n b ng 3 và 
b ng 4.

B ng 3. K t qu kh o sát tính phù h p c a h th ng c

Giá tr

th ng kê

Th

(phút)

Di n tích pic 

(mV × giây)

H s

b i

S t 

bi u ki n

T p D
Trung bình 74,588 2691229 1,015 4405

RSD 0,007 1,279 1,707 1,358

Nh n xét: RSD c a các thông s

và h s b i c a pic t p D trong kho ng 0,8 
tinh khi t 

t tính phù h p c a h th ng.

K t qu kh o sát tính ch n l c cho th y trong 
u ki n phân tích: S c a pha 

ng và dung môi pha m u không xu t hi n pic 

có th ng v i pic t p D trong 

m u th u th , pic t p D tách hoàn 
toàn các pic t p khác và các pic t m u tr ng và 

dung môi pha m u; t tinh khi t theo 

ph UV-Vis. V y quy trình có tính ch n l c. Hình 
3 minh h a s c kh o sát tính ch n l c.

Hình 3. S kh o sát tính ch n l c c

Dung môi pha m u phân gi i 3 pic Th t p D lisinopril
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B ng 4. K t qu kh o sát kho ng tuy n tính 

chính xác t p D

i quy = 28395 x

Kho ng tuy n tính (µg/ml) 100 - 300

H s uan (R) 0,998

chính xác (RSD, n = 6) 0,24%

tinh khi t s c ký* 98,45%

* nh t k t qu kh o sát 

chính xác.

K t qu th nh cho th y quy trình xác 

tinh khi t t p D có kho ng tuy n tính 

r ng v i giá tr c a h s t 

yêu c u v chính xác. K t qu

tinh khi t s c ký t

100% di n tích pic là trên 98% tính trên ch

ph m nguyên tr ng.

Bàn lu n
Sau khi kh u 

ki n n hi u su t t ng h p g m có 

ng ph n ng, th i gian ph n ng d a 

trên vi nghiên c a ch c 

u ki n t ng h p t p D. 

Hi u su t toàn b quy trình t ng h p và tinh ch

tinh khi t s c ký trên 98% tính trên 

ch ph m nguyên tr ng so v i tài li u tham 

kh o [1] là 89,29%.

V kh nh c u trúc t p, các thông tin trên 

ph IR, HPLC, MS và NMR (1H-NMR, 13C-NMR, 

HMBC, HSQC, ROESY, NOESY và COSY) u 

cho phép kh nh c u trúc ch t t ng h p 

c là t p D c a lisinopril. Trên ph IR u có 

ng c a các nhóm liên k

g m OH, CH2, C=O (acid), C=O (amid). Ph MS

s n ph m tinh ch có m/z = 388,05 [M-H]+, phù 

h p v i kh ng phân t c a t p D 

(C15H13NO2, M = 387,22). K t qu phân tích ph
1H-NMR v d ch chuy pic 

nh n th y s d ch chuy n, 

b i c a tín hi u là phù h p v i công th c c u 

t o c a t p D. Ph 13C-NMR cho phép kh ng 

nh s d ch chuy n hóa h c c a các 

pic là phù h p v i công th c c u t o c a t p D. 

Các ph 2 chi u HMBC, HSQC, ROESY, 

NOESY và COSY l t kh nh các ví trí 

các H và C là phù h p v i công th c c u t o 

c a t p D c a lisinopril.

Quy trình HPLC tinh khi t t p D 

c xây d c th t các 

tiêu chí theo ICH [5]. K t qu tinh 

khi t t p D cho th y s n ph m t ng h c 

u ki t l p ch i chi u.

K t lu n

T c t ng h p thành công t

lisinopril b ng ph n ng trong môi 

ng acid acetic v i hi u su t toàn b quy 

tinh khi t s c ký trên 

98% tính trên ch ph m nguyên tr u 

ki thi t l p ch i chi u trong ki m 

nghi m t p ch t liên quan c a lisinopril. Nghiên 

c c ti p t c th c hi n nh

ng t nhân chu n và cung c p cho 

Vi n Ki m nghi m Thu

c trong vi c ki m soát ch ng thu c. 
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Summary
The objective of study was to apply quality by design approach to screen critical exicipients for 

formulation of drug-in-adhesive matrix system containing lornoxicam. Based on ANOVA analysis of 

experimental results using the software (MODDE 12.0), the effect of input variables (ratio of 
triethanolamine, Cremophor RH 40, Al(OH)3, Transcutol, and kinds of acidic agent (citric and tartaric 

acid) on the ouput variables (solubility and flux of drug, adhesive ability and surface pH of system) 

was investigated. The obtained results of this study have potential for optimization of an analgesic
patch containing lornoxicam in further studies. 

Keywords: Matrix, lornoxicam, triethanolamine, Transcutol, Cremophor RH40.

t v
Lornoxicam (LNX) là ho t ch t thu c nhóm 

gi ng viêm phi steroid (NSAIDS), 

phân l p oxicam có tác d ng h s t, gi
ch ng u ng 

cho th y hi u qu gi

b nh viêm. Tuy nhiên, khi s d ng các NSAIDS 
ng u ng gây các tác d ng không 

mong mu ng và viêm loét niêm 

m c d dày - ru t, vì v n ch vi c s
d ng NSAIDS trên lâm sàng [3, 5].

c phát tri n m t d ng bào ch m i 

giúp gi c ch v a phát 

c hi u qu gi dùng 

ng u ng l i v a kh c ph c tác d ng 

không mong mu ng tiêu hóa 
ng u ng là c n thi t. 

Qua tham kh o tài li u, trên th gi i th y hi n 

ch có m t vài nghiên c u v c t dán gi
ch a lornoxicam [4]. Tuy nhiên, hi

công trình nghiên c c nào v c t 

dán gi a lornoxicam.

Email: nguyenthachtung@hup.edu.vn
12/3/2021

17/3/2021

20/4/2021

Xu t phát t th c ti c 

tài c th c hi n v i m c tiêu là áp 
d ng quy ho ch hóa th c nghi sàng l c 

m t s c s d ng bào ch c t dính ch a

lornoxicam.

Lornoxicam (99,8%, s lô LOR 0020517, 

USP 41- ); Viscomate NP700 (TCCS); 

Transcutol (TCCS); nhôm hydroxyd d ng gel 

khô (TCCS); triethanolamin (TCCS); Cremophor 
RH40 (TCCS); glycerin (TCCS); acid tartaric 

(TCCS); acid citric (TCCS); methanol (TCCS); 

natri acetat (TCCS); triethylamin (TCCS); 
ethanol (TCCS)

Cân k thu c); cân phân tích 

Precisa (Th s y c); t s y 

c); b l u nhi t GEL - c; thi t 

b ng Mettler Toledo (liên doanh 
M - Th y S ); h th ng s c kí l ng hi

cao (Agilent - M ); thi t b bám dính 

Texture Analyzer CT3 1500 (Brookfield - M ); 
máy th khu ch tán Franz - M ; thi t b bào 

ch mi ng dán th công.


