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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.
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Bdo quan ]
Trong bao bi kin. Dé noi khoé mat, nhiét d¢ khong qua 30 °C,
tranh anh sang.

Loai thube
bieu tri tang huyét ap.

Ham lrgng thudong dung
150 mg, 300 mg.

ISOLEUCIN
He NH,

H O CO,H
H CH,

CeH,3sNO, P.t.l: 131,2

Isoleucin la acid (28,35)-2-amino-3-methylpentanoic,
phai chira tir 98,5 % dén 101,0 % C4H,3NO,, tinh theo ché
phim da lam kha.
Ché pham thu dugc tir san phdm 1én men, chiét xuat hoic
thuy phéan protein.

Tinh chit

Bot két tinh hay dang béng mau tring hoiic gin nhu tring.
Hoi tan trong nuéc, khoé tan trong ethanol 96 %. Tan trong
dung dich acid vo co lodng va trong dung dich kiém long.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhom dinh tinh sau:

Nhom I: A, C.

Nhém II: B, C.

A. Phé hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cia ché phim phai
phu hgp voi pho hép thu hong ngoai clia isoleucin chuén.

B. Trong phan Céc chit duong tinh v&i ninhydrin, vét
chinh trén sic ky d6 thu dwgc tir dung dich thir (2) phai
trong img vé vi tri, mau sic va kich thuéc véi vét chinh
trén sac ky d6 thu dugc tir dung dich dbi chiéu (1).

C.Ché pham phai dap img yéu ciu cia phép thir Goc quay
cuc riéng (Phu luc 6.4).

P{ trong va mau séc ciia dung dich

Hoa tan 0,5 g ché phim trong dung dich acid hydrocloric
1 M (TT) va pha loang thanh 10 ml vé&i cing dung moi.
Dung dich thu dugc phai trong (Phu luc 9.2) va khéng
dugc c6 mau ddm hon mau mau VN (Phu luc 9.3, phuong
phap 2).

Gdc quay cwre riéng

Tir +40,0° dén +43,0°, tinh theo ché phdm da lam khé (Phu
luc 6.4).

Hoa tan 1,00 g ché pham trong dung dich acid hydrocloric
25 % (TT) va pha loang thanh 25,0 ml véi cung dung méi.

Cic chit duong tinh véi ninhydrin
Phuong phap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

[SOLEUCIN

Ban mong: Silica gel.

Dung méi khai trién: Butanol - acid acetic bang - nuwdc
(60 :20: 20).

Dung dich thir (1): Hoa tan 0,1 g ché pham trong dung
dich acid hydrocloric 0,1 M (TT) va pha loang thanh 10 ml
voi cung dung moi.

Dung dich thir (2): Pha loang 1,0 ml dung dich thur (1)
thanh 50 ml bing dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT).
Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 10 mg isoleucin chuan
trong dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT) va pha loang
thanh 50 ml véi cing dung mdi.

Dung dich di chiéu (2): Pha lodng 5,0 ml dung dich thir (2)
thanh 20 ml bang dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT).
Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan 10 mg isoleucin chuan
va 10 mg valin chudn trong dung dich acid hydrocloric
0,1 M (TT) va pha loang thanh 25 ml véi cing dung méi.
Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban méng 5 ul moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung mai di
duge khoang 15 cm. Liy ban mong ra, dé kho ban mong
ngoai khong khi. Phun 1é€n ban moéng dung dich ninhydrin
0,2 % (TT) va siy & 100 °C dén 105 °C trong khoang
15 min. Trén sic ky db thu duge tir dung dich thir (1), bat
ky vét phu nao ngoai vét chinh, khéng duoc 16n hon hay
dam mau hon vét chinh thu dugc trén sic ky d6 cta dung
dich di chiéu (2) (0,5 %). Phép thir chi ¢6 gié tri khi trén
sc ky d6 thu duoc tir dung dich ddi chiéu (3) cho hai vét
tach biét o rang.

Clorid

Khéng dwoc qua 200 phan triéu (Phu luc 9.4.5).

Hoa tan 0,25 g ché pham trong nurdc va pha loang thanh
15 ml véi cing dung moi.

Sulfat

Khéng dugc qua 300 phén triéu (Phu luc 9.4.14).

Hoatan 0,5 g ché phim trong 3ml dungdich acid hydrocloric
loéing (TT) va pha loang thanh 15 ml bang nuée cat (TT).

Amoni

Khéng duge qua 0,02 % (Phu luc 9.4.1).

Ly 50 mg ché phim va tién hanh thir theo phuong phép
B. Ding 0,1 ml dung dich amoni mau 100 phan triéu NH,
(TT) ¢é chuén bi mau déi chiéu.

Siat

Khéng duge qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.13).

Hoa tan 1,0 g ché pham trong 10 ml dung dich acid hydrocloric
loang (TT). Chiét 3 lan, mdi 1an véi 10 ml methyl isobutyl
keton (TT,) va lic trong 3 min. Tap trung dich chiét hitu
co, thém 10 ml mwde va lac trong 3 min. Ly 16p nuéc va
tién hanh thir.

Kim loai niing
Khong dugc qué 10 phan triéu (Phy luc 9.4.8).
Diing 0,25 g ché pham va tién hanh thir theo phuong phap 8.
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