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RIBOFLAVIN
Thoi gian Pha dfng A Pha dng B
(min) (% t/tt) (Y tt/tt)
0 100 0
30 90 10
40 75 25
50 50 50
55 50 50
56 100 0
70 100 0

Kiém tra tinh phi hop cia hé théng: D§ 1éch chuén tuong
déi cua dién tich pic ribavirin thu dugc tir 6 14n tiém lap lai
dung dich d6i chiéu khéng 1én hon 5,0 %.

Tién hanh sic ky dung dich thur.

Gidi han: Nhu yéu ciu dua ra trong Bang 1,bo qua céc pic
tap chat c6 dién tich nhé hon hodc bing 0,5 13n dién tich
pic chinh trén sic ky d6 ctia dung dich déi chiéu (0,05 %).
Bdng I - Cac tap chét cua ribavirin

 Tepehdt ireor i
Acid triazol® T3 |
Acid nbav;r;n - 0,4710' —a !
' Triazol amid ¢ - oe4
Ribavirin | 0 —a
Ribavirin 5-isomere 137 —
Ribavirin methyl esterf | 7 2,09 —a
:kjbayilin 5’-acétyls ] - 2,43 - —
Ribavirin S-benzoyl» 4,83 —

Tap don khéc | — | 010 |
Téng tap chit _— | 030
Ghi chi: - -

* cac tap nay 14 tap trong qua trinh san xuét nguyén liéu va dugc
kiém sodt trong nguyén liéu, khong 4p dung tinh tdng tap trong
ché phim.

b Acid 1H-1,2 4-triazol-3-carboxylic.

¢ Acid 1-8-D-ribofuranosyl-1H-1,2,4-triazol-3-carboxylic.

4 1H-1,2,4-Triazol-3-carboxamid.

¢ 1-p-D-ribofuranosyl-1H-1,2,4-triazol-3-carboxamid.

f Methyl 1-8-D-ribofuranosyl-1H-1,2 4-triazol-3-carboxylat.

€ ]«(5-O-acetyl-f-D-ribofuranosyl)-1H-1,2 4-triazol-3-carboxamid.

" 145-0-benzoyl-f-D-ribofuranosyl)-1-1,2 4-triazol-3-carboxamid.

Dinh lrgng
Phuong phap sac ky léng (Phu luc 5.3).

Dung dich dém: Hoa tan 4,0 g natri dihydrophosphat
(TT) trong 1000 ml nuéc, diéu chinh dén pH 5,0 £ 0,05
bang dung dich natri hydroxyd 5 % (TT), loc qua ming
loc 0,45 pm.

Pha dong: Acetonitril - dung dich dém (1 : 49).

Dung méi pha mau: Acetonitril - nude (3 : 7).

Dung djch thir: Can 20 vién, tinh khéi luong trung binh
vién va nghién thanh bt min. Cén chinh xdc mét lugng

1018

DUQC PIEN VIET NAM VI

bt vién tuong ing vdi khoang 120 mg ribavirin vao binh
dinh mirc 200 ml. Thém 150 ml dung méi pha méu. Siéu
im trong 15 min (trong qua trinh siéu &m thinh thoang lic
binh). Dé ngudi vé nhiét d6 phong va thém dung méi pha
mau dén vach, tron déu. Ly tim va gan ldy dich trong. Pha
lodng 5,0 ml dich thu dugc thanh 100,0 ml bing dung méi
pha miu, loc.

Dung dich chudn: Can chinh xac khoang 30 mg ribavirin
chuén hoa tan trong vira dii 50,0 ml dung méi pha méu.
Pha lodng 5,0 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml béng
dung moi pha mau.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuéce (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 pm). ]

Detector quang pho tir ngoai dit & budc song 207 nm.
Téc d6 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Thoi gian chay séc ky: 10 min.

Cadch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop cia hé théng: Trén sic ky d6 cua
dung dich chuén, s dia ly thuyét tinh trén pic ribavirin
khong nho hon 2000; hé sé dbi ximg cua pic ribavirin
khéng 16n hon 2,0; dé 1éch chuén twong ddi cua dién tich
pic ribavirin thu dugc tir 5 1in tiém lap lai dung dich chuan
khong 16m hon 2,0 %.

Tinh ham lwong phin trim cua ribavirin, CgH;,N,Os, trong
ché phdm dwa vao dién tich pic thu dugc trén sic ky db cua
dung dich thir, dung dich chuén va ham lugng CgH,N,Os
clia ribavirin chuén.

Béao quan
Trong d6 dung kin.

Loai thude
Thuoc khéng virus.

Ham lwgng thudng diung
200 mg, 400 mg.

RIBOFLAVIN

Hacﬁ
HaC

C|7H20N405 Pt.l: 376,4
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Riboflavin la 7,8-dimethyl-10-[(25,35,4R)-2,3,4,5-tetra
hydroxypentyl]benzo[g]pteridin-2,4(3H,10H)-dion, phai
chira tir 97,0 % dén 103,0 % C,;H,N,Oq, tinh theo ché
phim da lam khé.

Tiéu chuén nay ap dung cho riboflavin dugc san xuét bang
phuong phap 1én men.

Tinh chit

Bot tinh thé mau vang dén vang cam, da hinh. Rat khé tan
trong nudc, thuc té khéng tan trong ethanol 96 %.

Dung dich ché phiam bi hong khi tiép xuc véi anh sing dic
biét khi c6 mat kiém.

Pinh tinh

A. Phuong phap sic ky 16p mong (Phy luc 5.4).

Ban mong: Silica gel (day 2 pm - 10 pm).

Dung méi khai trién: Nudc.

Dung dich thir: Phan tan 25 mg ché phim trong 10 ml
mirde, lac 5 min va loc hdn dich dé loai bo céc thanh phan
khong tan.

Dung dich déi chiéu: Phan tan 25 mg riboflavin chuan
trong 10 ml nuwdre, lic 5 min va loc hdn dich dé loai bo cac
thanh phan khong tan.

Cadch tién hanh:

Sau mdi 1an chiam, lam kho bang khong khi mat roi chdm
tiép. Vét 1: Cham 2 pl methylen clorid (TT) roi cham tiép
2 ul dung dich thir. Vét 2: Cham 2 pl methylen clorid (TT)
roi chim tiép 2 pl dung dich déi chiéu. Trién khai sic ky
téi khi dung méi di dugc 6 cm. Dé khé ban mong ngoai
khong khi va quan sat dudi anh sang tir ngoai & budc séng
365 nm. Vét chinh trén sic ky d6 cua dung dich thir phai
giong vé vi tri va kich thude véi vét chinh trén sic ky dé
cua dung dich déi chiéu.

B. Ché pham phai dap img yéu ciu ciia phép thir Goc quay
cuc riéng.

C. Hoa tan 1 mg ché phiam trong 100 ml nwde. Dung dich
c6 mau vang xanh nhat khi c6 anh sang truyén qua va cé
huynh quang xanh vang dam khi c6 anh sang phan chiéu.
Huynh quang mét di khi thém acid vé co hay kiém.

Géc quay cye riéng

Tir -115° dén -135°, tinh theo ché pham da 1am khd (Phu
luc 6.4).

Dung dung dich ché pham 0,5 % trong dung dich natri
hydroxyd 0,05 M khong co carbonat va do trong vong
30 min sau khi pha.

D{ hép thy anh sang

Pha loang 25 ml dung dich cudi cung trong phan Dinh
lugng vai 25 ml nuwde .

Pho hép thu tir ngoai (Phy lyc 4.1) cua dung dich thu dugc
6 cyc dai hip thy & budc séng 223 nm, 267 nm, 373 nm
va 444 nm. Ty 1¢ giira d5 hap thy & budc séng 373 nm va
267 nm phai tir 0,31 dén 0,33 va ty 1¢ gira 4o hép thy ¢
budc song 444 nm va 267 nm phai tir 0,36 dén 0,39.

RIBOFLAVIN

Tap chit lién quan

Phuong phép séc ky 1ong (Phu luc 5.3). Chuén bj cac dung
dich ngay truéc khi dung va tranh anh séng.

Pha dong A: Acid phosphoric - nueée (1 : 1000).

Pha dong B: Acetonitril (TT).

Dung dich A: Dung dich natri acetat (TT) 1,36 %.

Dung dich thir: Siéu am hoa tan 0,120 g ché pham trong
10 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 M (TT) va pha loang
thanh 100 ml bing dung dich A.

Dung dich déi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 10,0 ml bfmg dung dich A. Pha lodng 1,0 ml dung
dich thu dugc thanh 100,0 ml bing dung dich A.

Dung dich d6i chiéu (2): Siéu 4m hoa tan riboflavin chuin
dung dé dinh tinh pic (chira tap chét C va D) cé trong mét lo
chuén trong 1,0 ml hon hop pha déng B - pha dong A (1 : 9).
Dung dich déi chiéu (3): Dé tao thanh tap chit A va B, hoa
tan 10 mg ché phdm trong | ml dung dich natri hydroxyd
0,5 M (TT). DBé dudi anh sang ban ngay 1,5 h. Thém
0,5 ml acid acetic (TT) va pha lodng thanh 100 ml bing medc.
Diéu kién sdc ky:

Cét kich thude (25 cm * 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh end-
capped octadecylsilyl silica gel ding cho sdc ky (5 pm).
Detector quang phé tir ngoai dit & bude séng 267 nm.
Tdc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cé'ch tién hr‘inh:
Tién hanh sic ky theo chuvong trinh dung méi nhur sau:
Thh gian Pha djng A Pha ééng B
(min) (% tvtt) (% tt/tt)
0-5 90 10
5-20 90 — 80 10— 20
20-25 80 20
25-35 80 — 50 20— 50
35-45 50 50

Sur dung sic ky do cung cap kém theo riboflavin chuén
dung dé dinh tinh pic va sic ky dd cua dung dich déi chiéu
(2) dé xac dinh pic cua tap chat C va D.

Thoi gian hru twong d6i so voi riboflavin (thdi gian luu
khoang 16 min): Tap chét C khoang 0,2; tap chét D khoang
0.5; tap chat A khoang 1.4: tap chat B khoang 1,9.

Kiém tra tinh phu hop cua hé thong: Trén sic ky d6 cua
dung dich d6i chiéu (3), 49 phan giai giira pic cua tap chat
A va p|c cua tap chit B it nhit 13 5. Sic ky 6 cua dung
dich di chiéu (2) phai glong véi sic ky 46 duge cung cip
kém theo riboflavin chuan ding dé dinh tinh pic.

Gioi han:

Dé tinh ham lugng, nhan dién tich pic cua cc tap chat voi
hé sb hiéu chinh twong img: tap chit A vai 0,7; tap chit B
véi 1,4; tap chat C véi 2,3; tap chat D vai 1,4.

Tap chat A: Dién tich pic tap chit A da hiéu chinh khong
dugc 16n hon 0,25 lan dién tich pic chinh thu dugc trén sic
ky d6 cua dung dich déi chiéu (1) (0,025 %).
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Tap chét B, C, D: V&i mbi tap chit, dién tich pic da hiéu
chinh khéng dugc 16n hon 2 lan dién tich pic chinh thu
dugc trén sic ky dd cua dung dich d6i chiéu (1) (0,2 %).
Tap don khéc: Véi mdi tap chat, dién tich pic khong dugc
16n hon dién tich pic chinh trén sic ky d6 cua dung dich
dbi chiéu (1) (0,10 %).

Téng dién tich cua tit ca cac pic tap chit khong dugc lon
hon 5 lan dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky d cua
dung dich déi chiéu (1) (0,5 %).

B qua nhimg pic (trir pic tap chét A) c6 dién tich nho hon
hoic bing 0,5 1in dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky
d6 cua dung dich d6i chiéu (1) (0,05 %).

Ghi chii:

Tap chat A: 7.8,10-trimethylbenzo[g]pteridin-2,4(3H,10H)-dion
(lumifiavin).

Tap chat B: 7,8-dimethylbenzo[g]pteridin-2,4(1H,3H)-dion.
TapchatC: 6,7-dimethyl-8-[(25,35.4R)-2,3 4,5-tetrahydroxypentyl]
pteridin-2,4(3H.8H)- dion.

Tap chat D: 8-(hydroxymethyl)-7-methyl-10-[(2S,35,4R)-2,3,4,5-
tetrahydroxypentyl]benzo[g]pteridin-2,4(3H,10H)-dion.

Mt khdi lwong do 1am khd
Khong dugce qua 1,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat

Khoéng duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Diing lugng ché phim sau khi thir chi tiéu Mt khéi lrong
do 1am kho.

Dinh lrgng

Tién hanh trong diéu kién tranh dnh sing.

Chuyen 65 0 mg ché pham vao binh dinh mmrc 500 ml
mau nau, thim uét ché phim hoan toan bing 5 ml nudc,
thém 5 ml dung dich natri hydroxyd 2 M (TT), lic dé hoa
tan. Ngay sau khi ché pham tan hoan toan, thém 100 ml
nudc va 2,5 ml acid acetic bang (TT), thém nudc vira du
500,0 ml. Hat 20,0 ml dung dich thu dugc, thém 3,5 ml
dung dich rnatri acetat (TT) 1,4 % va thém nudc via du
200,0 ml. Po d hip thy cua dung dich thu dugc & budc
song cuc dai 444 nm.

Tmh ham lugng riboflavin, C,;H,oN,Os, theo A (1 %, 1 cm),
lﬁy 328 la gia trj A (1 %, 1 cm) cua riboflavin & budc séng
444 nm.

Bio quin
Trong bao bi kin va tranh anh sang.

Loai thudc
Vitamin nhém B.

Ché pham
Vién nén.
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Vién nén vitamin B,

La vién nén chira riboflavin. .
Ché phém phai ddp (mg cic yéu cdu trong chuyén ludn
“Thuoc vién nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau diy:

Ham lrgng riboflavin, C,,H,oN,O, tir 90,0 % dén 115,0 %
so véi luong ghi trén nhan.

Pinh tinh

Cian mét lugng bot vién tuong img véi khoang 1 mg
riboflavin, thém 100 ml muede, lc k¥, loc. Dich loc ¢6 mau
luc vang nhat va c6 huynh quang luc vang dam. Huynh
quang mét di khi thém dung dich kiém hay acid vé co.

Pinh lwgng

Tién hanh trong diéu kién tranh anh sang.

Cén 20 vién, tinh khdi lugng trung binh vién va nghién
thanh bot min. Can chinh xac mdt lwgng bt vién tuong
(mg v6i khoang 10 mg riboflavin, thém hén hgp gém 5 ml
acid acetic bang (TT) va 100 ml nwoc, dun cach thiy | h,
Jic lién tuc. Thém 50 ml nurde, dé ngudi, thém 30 ml dung
dich natri hydroxyd 1 M (TT) va lac lién tuc, pha loang vai
nude thanh 1000,0 ml, lic déu. Loc, loai bé dich loc dau.
Po do hép thu (Phu luc 4.1) caa dich lgc & budc séng cuc
dai khoang 444 nm, trong cdc do day 1 cm. Tinh ham lugng
riboflavin, C,;H;,N,O, trong vién theo A (1 %, 1 cm). Lay
328 1a gid tri A (1 %, 1 cm) & budc séng 444 nm.

Bdo quén
Noi khé mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Vitamin nhém B.

Ham lhrgng thuong ding
2 mg.

RIBOFLAVIN NATRI PHOSPHAT

H3C N )l
)P
N

C|7H20N4N309P P.t.I: 478,3

Riboflavin natri phosphat 12 mét hén hop chira thanh phan
chi yéu 1a riboflavin 5’ -(natri hydrophosphat) va cic
riboflavin natri monophosphat khac, phai chira tir 73,0 %



