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DUNG DICHIOD 1 %

Cin khéng bay hoi

Khéng dugc qua 0,1%.

Cén chinh xac 1,00 g ché pham vao bét sir d4 can bi, dun
trén cach thuy cho dén khi iod bay hoi hét. Sdy cén &
100 °C dén 105 °C dén khéi lwong khong dbi. Khéi lugng
céin con lai khong duoc qua 1 mg.

Dinh lrong

Trong mét binh nén nit mai, hoa tan 0,200 g ché phdm
trong 5 ml dung dich kali iodid 20 % va 1 ml dung dich acid
acetic 2 M (TT). Khi ché phim tan hét, thém 50 ml mede.
Chuén db bing dung dich natri thiosulfat 0,1 N (CD), thém
1 ml dung dich ho tinh bét (TT) vao lac cudi dinh lugng.

1 ml dung dich natri thiosulfat 0,1 N (CD) twong duong
voi 12,69 mg iod.

Béo quin
Trong lo thily tinh mau, c6 nit thiy tinh kin, d & noi mat.

Loai thyoc
Sat khuan, khang giap.

Ché phim . .
Dung dich iod 1 %, con iod 1 %, con iod 5 %.

DUNG DICHIOD 1 %

Dung dich Lugol

Cong thirc diéu ché

Iod lg
Kali iodid 2g

Nudc tinh khiét (mdi dun s6i dé nguéi) vd 100 ml

Hoa tan kali iodid va iod trong khoang 3 ml nuéc, khudy
k¥ cho tan hét, sau d6 thém nuéc vira di 100 ml.

Ché phim phai dép tmg cic yéu cdu trong chuyén luin
“Dung dich thuéc” (Phu luc 1.3) va cic yéu cau sau day:

Ham lwgng cia iod, I, va ham lwgng cua kali iodid, KI,
tir 95,0 % dén 105 % so vai lugng ghi trén nhan.

Tinh chat i
Dung dich trong, mau dé sam, mui iod.

Pinh tinh

A. Nho 1 giot ché phim vao 1 ml dung dich hé tinh bét
(TT) s& xuat hién mau xanh tim.

B. Liy vai ml ché phdm cho vao mdt bt sir, bdc hoi trén
cach thay cho kho va dét nhe cho bay hét iod tr do. Hoa
tan cin vao mét it mude. Dung dich thu duge phai cho cac
phan ung cua ion kali va iodid (Phu lyc 8.1).

Dinh lrgng

Tod: Lay chinh xac 20 ml ché phdm, thém 10 ml nmudc.
Chuén d6 bang dung dich natri thiosulfat 0,1 N (CP). Vio
lic gin cudi chuin d§, khi dung dich da rit nhat mau, thém
vai giot dung dich hé tinh bét (TT).

1 ml dung dich natri thiosulfat 0,1 N (CP) twong duong
vai 12,69 mg L.
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Kali iodid: Lay chinh xac 10 ml ché phdm, thém 20 ml
nudce, 40 ml dung dich acid hydrocloric loang (TT), chuén
d6 bang dung dich kali iodat 0,05 M (CP) cho dén khi
mau ndu sdm chuyén sang nau nhat, thém 1 ml dung dich
amaranth S 0,2 % (TT) rdi tiép tuc chuin d¢ cham cho dén
khi mau d6 chuyén sang vang nhat.

Sb gam kali iodid chira trong 100 ml ché phim dugc tinh

bing cong thirc:
0,166 X(n, - "—2)
4
Trong do:

n, 14 s6 ml dung dich kali iodat 0,05 M (CP).
n, 14 s6 ml dung dich natri thiosulfat 0,1 N (CP) da ding
trong phép dinh lugng iod.

Bio quin
Ché phém bao quan trong chai thuy tinh mau, nat kin, dé
o noi mat.

IRBESARTAN
(0] N=N
/ \
HN N
O /
N —
CH, O
CZSH28N6O Ptl: 428,5

Irbesartan 1a 2-butyl-3-[[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-
yl]methyl]-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-4-on, phai chira tir
99,0 % dén 101,0 % CysHagN,O, tinh theo ché pham khan.

Tinh chat

Bot két tinh da hinh mau tring hodc gin nhu tréng.

Thuec té khéng tan trong nuée, hoi tan trong methanol, khé
tan trong methylen clorid.

Pinh tinh

Phé hip thu hong ngoai (Phy luc 4.2) ciia ché phim phai
phi hop véi phd hip thu héng ngoa1 cla irbesartan chudn.
Néu pho héng ngoal & trang thai rin cua ché pham va cua
irbesartan chuan khac nhau thi hoa tan riéng r& ché phim
va chat chuén trong methanol (TT), bay hoi dung méi toi
kho bang cach say ¢ 60 °C va ghi lai pho mdi cua céc cin
thu dugc.

P9 trong va mau sic ciia dung dich

Hoa tan 0,50 g ché phidm trong hén hop gdm 1 thé tich
dung dich natri hydroxyd 2 M (TT) va 9 thé tich methanol
(TT>), pha lodng thanh 10 ml véi cuing dung méi.

Dung dich thu dugc phai trong (Phu luc 9.2) va khong
duge c6 mau ddm hon mau mau N; (Phy luc 9.3, phuong
phap 2).
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Tap chiit B

Phuong phap sic ky 1ong (Phu lyc 5.3).

Pha dong: Dung dich natri hydroxyd (TT) 0,42 % trong
nuwoc khong co carbon dioxyd (TT).

Dung dich thir: Hoa tan 0,100 g ché phdm trong pha dong
va pha lodng thanh 5,0 ml véi cing dung mdi.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 25,0 mg natri azid (TT)
(mu01 natri cua tap chit B) trong pha d6ng va pha lodng
thanh 100,0 ml véi cing dung méi. Pha lodng 0,25 ml
dung dich thu dugc thanh 200,0 ml bang pha déng.

Diéu kién séc ky:

Cot kich thude (0,25 m x 4,0 mm) dwoc nhdi pha tinh 13
cdc hat trao déi anion cé tinh kiém manh ding cho sdc ky
(8,5 pm).

Detector: Dién hoa v4i d6 nhay 3 pS, dung b khir tu phuc
héi anion.

Trung hoa chét tach: Theo phuong phap héa hoc hodc theo
phuong phép dién hoa.

Phuong phép héa hoc: Bang viéc luu théng lién tuc dung
modi trung hoa trong m§t mang vi loc, qua trinh thuc hién
trwdre khi tién hanh phat hién tai detector. Dung méi trung
hoa: Dung dich acid sulfuric 0,025 M (TT). Téc d6 dong:
10 mV/min. Ap suit: Tuong dwong khoang 100 kPa.
Phuong phap dién héa: C6 thé ding dong dién, vi du dong
300 mA.

Thé tich tiém: 200 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi dung dich thir va dung dich d6i chiéu
véi thoi gian chay sic ky 1 25 min.

Théi gian lwu cia tap chit B khoang 14 min.

Kiém tra tinh phi hop ciia hé théng: Trén sic ky do cua
dung dich d6i chiéu, ti s6 tin hiéu trén nhidu it nhit 1a 10
dbi voi pic tap chit B.

Trén séc ky dd cua dung dich thir, dién tich pic tap chit B
khong dugc 16n hon dién tich pic twong img thu dugc trén
sic ky d6 cta dung dich di chiéu (10 ppm).

Tap chit lién quan

Phuong phép sic ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha dong. Acetonitril (TT,) - dung dich dém pH 3,2 (33 : 67).
Dung dich dém pH 3,2: Hon hop 5,5 ml acid phosphoric (TT)
va 950 ml mwée, chinh dén pH 3,2 béng triethylamin (TT).
Dung dich thir: Hoa tan 50 mg ché pham trong methanol
(TT,) va pha lodng thanh 50,0 ml véi cing dung méi.
Dung dich déi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 20,0 ml v&i methanol (TT). Pha loang 1,0 ml dung
dich thu dwgc thanh 50,0 ml bing methanol (TT,).

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 5 mg ché phim va 5 mg
tap chit A chun cua irbesartan trong methanol (TT5) va pha
lodng thanh 10,0 ml véi ciing dung méi. Pha loang 1,0 ml
dung dich thu duoc thanh 10,0 ml bing methanol (TT,).
Diéu ki¢n sdc kyp:

Cot kich thudce (25 cm x 4,0 mm) dugc nhéi pha tinh end-
capped octadecylsilyl silica gel ding cho séc ky (5 um).

IRBESARTAN

Detector quang phd tir ngoai dit & bude séng 220 nm.
Téc 4o dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian gép 1,4 1an thoi gian luu
cua irbesartan,

Sir dung séc ky dd cua dung dich d6i chiéu (2) dé xac dinh
pic cta tap chitA.

Thoi gian luu twong di so véi irbesartan (thoi gian lwu
khoang 23 min): tap chét A khoang 0,7.

Kiém tra tinh phd hop ctia hé théng: Trén sic ky d cua
dung dich di chiéu (2), 5 phan giai giita pic cua tap chit
A véi pic cua irbesartan it nhét 13 3,0.

Gioi han:

Tap chét A: Dién tich pic tap chét A khéng dugc 1én hon
1,5 14n dién tich pic chinh trén séc ky db cia dung dich déi
chiéu (1) (0,15 %).

Tap don khac: Dién tich pic ciia mdi tap chét khéng duoc
16n hon dién tich pic chinh trén sic ky 44 cia dung dich
d6i chiéu (1) (0,10 %).

Téng dién tich pic ctia tit ca cac tap chat khong dugc 1on
hon 2 14n dién tich pic chinh trén sic ky d6 ctia dung dich
d6i chiéu (1) (0,2 %).

B6 qua nhimng pic ¢6 dién tich nhd hon hoic bang 0,5 1dn
dién tich pic chinh trén sic ky d ciia dung dich d6i chiéu
(1) (0,05 %).

Ghi chil:

Tap chitA: 1-(pentanoylamino)-N-[[2’-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-
4-yl)methyl]cyclopentancarboxamid.

Kim loai ning

Khéng dugc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8)

Hon hop dung méi: Aceton - methanol (20 : 80).

L4y 0,25 g ché pham, tién hanh theo phuong phap 8.
Dung 0,5 ml dung dich chi mdu 10 phan triéu Pb (TT) dé
chuén bi miu dbi chiéu.

Nudc
Khéng dugc quz} O,Q % (Phu luc 10.3).
Dung 1,00 g ché pham.

Tro sulfat
Khong dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2)
Ding 1,0 g ché phdm.

Pinh luwgng

Hoa tan 0,300 g ché pham trong 50 ml acid acetic khan
(TT). Chuan do bang dung dgch acid percloric 0,1 N (CD),
xac dinh diém két thic bing phuong phap chuin do do
dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CP) twong duong véi
42,85 mg C,sHyN4O.

Béo quén
Trong bao bi kin, noi khé mat, tranh anh séng.
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VIEN NEN IRBESARTAN

Loai thubc _
Déi khang thu thé angiotensin II.

Ché phim
Vién nén.

VIEN NEN IRBESARTAN

La vién nén chira irbesartan.
Ché pham phai dép ung cic yéu cau trong chuyén luin
"Thuoc vién nén" (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau:

Ham lwong irbesartan, C,sH,sNsO, tr 90,0 % dén
110,0 % so véi luong ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Liy 1 vién, thém 10 ml methanol (TT) va lic siéu 4m
khoang 10 min, loc qua mang loc 0,45 um, lam bay hoi
dich loc dén khé véi dong khi nitrogen. Ly khoang 1 mg
can tron déu v&i khoang 250 mg kali bromid (TT) va dap
thanh vién nén. Phd hong ngoai (Phu luc 4. 2) ctia cin phan
tan trong kali bromid phai phu hop véi pho hdng ngoai ciia
irbesartan chuén thuc hién trong ciing diéu kién.

B. Trong phan Dinh lugng, pic chinh trén sic ky db cua
dung dich thir phai c6 thoi gian luu twong Ung voi thoi gian
luru ctia pic irbesartan trén sac ky db caa dung dich chuén.

D¢ hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moéi truong hoa tan: 1000 ml dung dich acid hydrocloric
0,1 M (TT).

Téc d6 quay: 50 r/min.

Thdai gian: 30 min.

Cdch tién hanh:

Dung dich thir: Sau thi gian hoa tan quy dinh, 14y mét phin
dich hoa tan, loc. Pha loang dich loc thu dugc téi nong d6
thich hop vai dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT).
Dung dich chudn: Can chinh xac khoang 30 mg irbesartan
chudn va chuyén vao binh dinh mirc 100 ml, thém 10 ml
methanol (TT) dé hoa tan sau d6 thém dung dich acid
hydrocloric 0,1 M (TT) dén thé tich, lic ddu. Pha lodng
dung dich thu dugc véi dung dich acid hydrocloric 0,1 M
(TT) dé thu dugc dung dich cé néng d6 irbesartan tuwong
duong véi nbng d6 irbesartan ciia dung dich thir.

Po d6 hap thu (Phu luc 4.1) cia dung dich thir, dung dich
chudn & budc séng c6 hip thu cuc dai khoang 244 nm,
trong coc do day 1 cm, miu tring 1a méi truong hoa tan.
Tinh hrgng irbesartan, C,sH,sNgO, hoa tan trong mdi vién
dya vao do hép thu cta dung dich thir, dung dich chuin va
ham lugng C,sH,sNgO trong irbesartan chuén.

Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) lwong irbesartan,
C,5H2NgO, so voi lugng ghi trén nhdn duge hoa tan trong
30 min.
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Tap chét lién quan

Phuong phap sic ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha déng, diéu kién sic ky, dung dich phan giai, dung
dich chuan, dung dich thir thyc hién nhu md ta trong phén
Pinh luong.

Cdch tién hanh:

Tién hanh séc ky véi dung dich ths, ghi lai dién tich pic
dap Umg va tinh ham lugng phan trim cia mdi tap chét
bing phuong phap chuin héa.

Gici han: M&i tap chit khong duge qua 0,2 % va téng
luong tap chét khéng dugc qua 0,5 %.

Pinh lvgng

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém: Hoa tan 5,5 ml acid phosphoric (TT)
trong khoang 950 ml muwde. Pidu chinh dén pH 3,0 bing
triethylamin (TT). Thém nwde vira da 1000 ml, lic déu.
Pha déng: Acetonitril - dung dich dém (40 : 60). Pidu chinh
ty 16 néu can.

Dung dich phdn giai: Can chinh xac moét lugng irbesartan
chuén va tap chit A chudn cia irbesartan va hoa tan trong
methanol (TT) & thu dugc dung dich c¢6 nong dé mdi chit
khoang 0,1 mg/ml.

Dung djch chudn: Can chinh xdc khoang 37,5 mg irbesartan
chuin, hoa tan trong methanol (TT) va pha loang thinh
50,0 ml v&i methanol (TT). Pha loang 10,0 ml dung dich
thu dwgc thanh 50,0 ml bing methanol (TT).

Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khéi luong trung binh
vién va nghién thanh bét min. Cén chinh xac mét lugng
bdt vién twong ung véi khoang 150 mg irbesartan vao
binh dinh mc 100 ml, thém 75 ml methanol (TT) va lic
siéu &m 15 min. D& ngudi va thém methanol (TT) dén dinh
mirc, lic déu, loc. Pha lodng 5,0 ml dich loc thanh 50,0 ml
bang methanol (TT).

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thu6c (25 cm x 4,6 mm) droc nhdi pha finh C (5 pm).
Detector quang phé tir ngoai dit & budce song 220 nm.
Téc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop cua hé théng: Tién hanh séc ky voi
dung dich phén giai, trén sic ky do thu dugc, do phan giai
giira pic irbesartan va pic tap chit A chuén cia irbesartan
khong nhd hon 2,0.

Tién hanh sic ky 6 1an riéng biét dbi v&i dung dich chuin,
d6 1éch chuin twong d6i cua dién tich pic irbesartan khong
dugc 1ém hon 1,5 %.

Tién hanh sic ky 1an luot ddi véi dung dich chuin va dung
dich thir.

Tinh ham lwong irbesartan, C,5H,3N¢O, c6 trong mot don
vi ché phdm dyra vao dién tich pic thu dugc tir sic ky dd ciia
dung dich thir, dung dich chudn va ham lugng C,sH,gNO
trong irbesartan chuén.



