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TAMOXIFEN CITRAT

Tap chiit lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitril - nudc - acid trifluoroacetic (35 :
65 :0.1).

Dung méi pha mau: Acetonitril - muée (1 : 1).

Dung dich thir: Ly 20 vién cho vao binh dinh mic thich
hop (sao cho néng d6 tadalafil thu dugc khong 16n hon
6 mg/ml), thém dung méi pha méu khoang 50 % thé tich
binh va lic 15 min dé vién rd (néu vén chua rd hét, siéu
am 2 min cho rd hoan toan). Thém dung méi pha miu
dén vach, trgn déu. Dé yén 1 h. Néu cén, pha loang dung
dich thu dugc dé dugce dung dich cé chira 0,25 mg/ml
tadalafil. Ly tdm hodc loc dung dich thu dugc.

Dung dich doi chiéu: Dung dich chira 0,25 mg/ml tadalafil
chuén trong dung méi pha mau.

Dung dich phit hop hé thong: Chuyén dbi mét phin tadalafil
thanh déng phan 6R,12aS: Chuyén 25 ml dung dich ddi
chiéu vao mét binh chira thich hgp. Thém 0,25 ml dung dich
natri hydroxyd 5 M (TT), lic déu va dé yén trong 30 min.
Trung hoa dung dich dén pH 7 bing céch thém timg giot
acid trifuoroacetic (TT) (dung dich ndy én dinh trong vong
1 thang khi dugc bao quan trong ti lanh).

Dung dich 8 nhay: Pha loang dung dich d6i chiéu dé thu
dugc dung dich chira 0,25 pg/ml tadalafil trong dung méi
pha miu.

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thuée (15 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh B
(3,5 pm).

Nhiét do cot: 35 °C.

Detector quang phé tir ngoai dat & budc séng 285 nm.
Téc do dong: 1,0 mI/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky dung dich déi chiéu, dung dich phu hop
hé thong va dung dich do nhay.

Théi gian lru tuong dbi so voi tadalafil cia dong phan
6R,12aS1a 1,2.

Kiém tra tinh phi hgp cta hé théng: Trén sic ky d6 cua dung
dich d6i chiéu, hé sé d6i ximg cua pic tadalafil khéng 16n
hon 1,5; 6 léch chudn tuong d6i cua dién tich pic tadalafil
thu dugc tir 6 14n tiém 1p lai khong 16m hon 2,0 %. Trén sic
ky d6 cua dung dich phit hop hé thong, 6 phén giai giira pic
tadalafil va pic déng phan 6R,12aS khong nho hon 3. Trén
sic ky d6 cua dung djch 49 nhay, ty so tin hiéu trén nhiéu
cua pic tadalafil khéng nho hon 20.

Tién hanh sic ky dung dich thir, tinh ham lugng phan trim
cua mdi tap chét trong ché phiam, néu c6, theo phuong
phép chuin héa.

Gidi han:

Tap don: Vi mdi tap chit, khong dugc qua 0,2 %.

Téng céc tap chat: Khéng dugc quéa 0,3 %.

Bo qua cic tap chét c6 ham lugng nho hon hojc bing
0,05 %.
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Pinh lwgng

Phuong phap sac ky long (Phy luc 5.3).

Pha dong, dung méi pha miu, dung dich thi, dung dich
dbi chiéu, dung dich phit hgp hé thong va diéu kién sic ky
nhur mé ta trong phin Tap chit lién quan.

Tién hanh sic ky dung dich d6i chiéu va dung djch phi
hop hé thong.

Thoi gian luu tuong déi so voi tadalafil cia ddng phin
6R,12aS1a 1,2. .

Kiém tra tinh phii hop ciia hé thng: Trén séc ky d6 ciia dung
dich dbi chiéu, hé s6 d6i ximg cua pic tadalafil khong lm
hon 1,5; 46 léch chuan twong ddi cua dién tich pic tadalafil
thu dugc tir 6 lan tiém 13p lai khong 1ém hon 2,0 %. Trén sic
ky d6 cua dung dich phit hgp hé thong, 46 phén giai gifra pic
tadalafil va pic ddng phan 6R,12aS khong nho hon 3.

Tién hanh sic ky dung dich thir va dung dich déi chiéu.
Tinh ham lugng tadalafil, C»,H,gN;04, c6 trong ché pham
dya viao dién tich pic tadalafil thu dugc trén sic ky
clia dung dich thir, dung dich d6i chiéu va ham lrong
Cy,H gN;0; ciia tadalafil chuén.

Bao quan
Trong d6 dung kin, & nhiét 46 phong cé diéu nhiét.

Loai thube
Thudc rc ché men phosphodiesterase typ 5 vdi tac dung
gidn mach; dié€u tri roi loan cuong duong.

Ham lugng thwdomg dung
5 mg, 10 mg, 20 mg.

TAMOXIFEN CITRAT

ng,H;qNO.C(,HgO'y P.t.l: 563,6

Tamoxifencitratla2-[4-[(Z)-1,2-diphenylbut- 1-enyl]phenoxy}-
N,N-dimethylethanamin dihydrogen 2-hydroxypropan-
1,2,3-tricarboxylat, phai chira tir 99,0 % dén 101,0 %
C16H,5NO.CH;05, tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chit ' ‘ ’
Bot két tinh da hinh mau tring hay gn nhu tring,
Tan trong methanol, kho tan trong nudc va aceton.

Dinh tinh
C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:




https://nhathuocngocanh.com/
PUOC PIEN VIET NAM VI

Nhém I: A,

Nhom II: B, C.

A. Phd hép thy hdng ngoai (Phy luc 4.2) cia ché phim
phai phu hop vai phd hip thu hdng ngoai cua tamoxifen
cnm chuin. Ncu so sanh phd c6 sy khac nhau thi hoa tan
mau thir va mau d6i chiéu riéng biét trong aceton (TT), bay
hoi dén khé va dung cin dé do phd mi.

B. Hoa tan 20 mg ché phim trong methanol (TT) va pha
loding thanh 50,0 ml véi cung dung méi. Pha lodng 5,0 ml
dung dich thu dugc thanh 100,0 ml vé&i methanol (TT).
Phé hép thy tir ngoai (Phy lyc 4.1) ciia dung djch thu duge
trong khoang buéc séng tir 220 dén 350 nm c6 hai hip
thu curc dai & 237 nm va 275 nm. Ti s6 d¢ hip thy & budc
song 237 so véi 4§ hap thy & budc séng 275 nm tir 1,45
dén 1,65.

C. Phuong phap sic ky 16p méng (Phy luc 5.4).

Ban mong: Silica gel Fs,.

Dung méi khai trién: Triethylamin - toluen (10 : 90).
Dung dich thi Hoa tan 10 mg ché pham trong methanol
(TT) va pha loang thanh 10 ml v&i cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 10 mg tamoxifen citrat
chuin trong methanol (TT) va pha loang thanh 10 ml véi
cing dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 10 mg tamoxifen citrat
chuén va 10 mg clomifen citrat chuén trong methanol (TT)
va pha loang thanh 10 ml véi cung dung méi.

Cich tién hanh: Chim riéng biét 1én ban méng 5 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
khoang 3/4 ban mong. Lay ban mong ra, dé khé ban mong
ngoai khong khi. Kiém tra dudi dén tir ngoai & budc séng
254 nm. Vét chinh trén sic ky dd cua dung dich thir phai
trong img vé vi tri va kich thudc véi vét chinh trén sic ky
46 cia dung dich ddi chiéu (1). Phép thir chi c6 gia trj khi
trén sic ky d6 cuia dung dich di chiéu (2) cho 2 vét tich
riéng biét.

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dgng: Tron déu 40 thé tich acetonirril (TT, ) va 60 thé
tich dung dich chira 0,09 % natri dihydrophosphat (TT) va
0,48 % N,N-dimethyloctylamin (TT), diéu chinh pH dén
3,0 bang acid phosphoric (TT).

Pha cac dung dich sau trong diéu kién tranh 4nh sang va
dung ngay sau khi pha:

Dung dich thir: Hoa tan 15,0 mg ché phim trong pha dong
va pha lodng thanh 10,0 ml vé&i cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 15 mg tamoxifen citrat
chudn dung cho thir hiéu niing trong pha déng va pha lodng
thanh 10,0 ml véi cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bing pha déng.

Diéu kién sdc ky:

Cit kich thuée (25 cm x 4,6 mm) duge nhéi pha tinh C (5 pm).
Detector quang phé tir ngoai dit & buéc séng 240 nm.

TAMOXIFEN CITRAT

Téc 49 dong: 1,2 mU/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Cén bing cot véi pha dong trong 30 min.

Théi gian chay sic ky bing 2 1in thi gian huu cia tamoxifen.
Tinh phi hgp cua hé théng: Tién hanh sic ky véi dung
dich déi chiéu (1), sic ky d6 thu dugc phai twong img véi
séc ky dd cung cip kém theo tamoxifen citrat chuan ding
cho thir hiéu nang va pic tap chit F phai dugc tach khoi pic
chinh dén tin duong nén. D phin giai giira pic tap chit A
va pic tap chat F khong nho hon 3.

Gidi han:

Trén sic ky d6 cua dung dich thir:

Tap chitA, B, C, D, E, F, G, H: Vi mdi tap chét, dién tich
pic khéng dugc 1ém hon 0,3 l4n dién tich pic chinh trén sic
ky 44 cua dung dich ddi chiby (2) (0.3 %).

Téng dién tich pic cac tap chat (trir tap chal A): Khdng
dugc qua 0,5 lan dién tich pic chinh trén sic ky db cua
dung dich déi chiéu (2) (0,5 %).

Bo qua cac pic c6 dién tich nho hon hoac bang 0,05 lin
dién tich pic chinh trén sic ky 46 cua dung dich d6i chiéu
(2) (0,05 %) va pic twong ung vdi citrat (thol gian huu
khoang 2,5 min).

Ghi chi.

Tap chit A: 2-[4-[(E)-1,2-diphenylbut-1-enyl]phenoxy]-N.N-
dimethylethanamin [(E)-isomer].

Tap chat B: 1-[4-[2-(dimethylamino)ethoxy]phenyl]-1,2-diphenyl
butan-1-ol.

Tap chét C: 2-{4-[(EZ)-1,2-diphenylethenyl]phenoxy]-N, N-dimethyl
ethanamin.

Tap chét D: 2-[4-[(EZ)-1,2-diphenylprop- 1-enyl]phenoxy]-N,N-
dimethylethanamin.

Tap chit E: 2-[2-[(EZ)-1,2-diphenylbut-1-enyl]phenoxy]-N,N-
dimethylethanamin.

Tap chat F: 2-[4-[(2)-1,2-diphenylbut-1-enyl]phenoxy]-N-
methylethanamin.

Tap chit G: (2RS)-1-[4-[2-(dimethylamino)ethoxy ]phenyl]-2-
phenylbutan-1-on.

Tap chét H: 2-[4-[(Z2)-1-[4-[(RS)-[4-[2-(dimethylamino)ethoxy]
phenyl]phenylmethyl]phenyl]-2-phenylbut-1-enyl]phenoxy]
-N,N-dimethylethanamin.

Mit khéi hrgng do lam khé
Khong dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 65 °C; 4 h trong chdn khong).

Tro sulfat
Khong dugce qua 0,'l % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Dinh lrgng

Hoa tan 0,400 g ché phim trong 75 ml acid acetic khan
(TT). Chuén d¢ bing dung dich acid percioric 0,1 N (CD)
dung dung djch naphtolbenzein (TT) lam chi thi.

1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CP) tuong duong v&i
56,36 mg Cy;H3;NO;.
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VIEN NEN TAMOXIFEN

Bio quin
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Logi thubc
Thubc chong ung thu déi khang thy thé estrogen.

Ché phim
Vién nén.

VIEN NEN TAMOXIFEN

La vién nén chira tamoxifen citrat.
Ché pham phai dap img cic yéu cdu trong chuyén ludn
“Thudc vién nén” (Phy luc 1.20) va cac yéu ciu sau day:

Ham lwrgng tamoxifen, C,sH,sNO, tir 90,0 % dén 110,0 %
so vai lugng ghi trén nhan.

Dinh tinh

A. Trong phin D¢ dong déu don vi liéu, phé hip thy tir
ngoai cia dung dich thir phai cho cic cuc dai va cuc tiéu
hép thu tai cic budc séng twong img véi cac budc song
cuc dai va cuc tiéu trén ph6 hép thu tir ngoai cua dung
dich chuén.

B. Cho 1 vién nén vao éng nghiém dung tich 15 ml, thém
4 ml pyridin (TT) va 2 ml anhydrid acetic (TT), lic s& thiy
xuit hién mau vang ngay lap tirc. Pun néng nhe trong cich
thuy, xuat hién mau hong dén mau do6 dam, chimg t6 su cé
mait cua ion citrat.

D§ hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gio quay.

Mai truomg hoa tan: 1000 ml dung dich acid hydrocloric
0,02 M (TT).

Téc dé quay: 100 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cach tién hanh:

Dung dich thir. Sau thoi gian hoa tan quy dinh, lay mot
phén dich hoa tan va loc.

Dung dich chudn: Hoa tan tamoxifen citrat chuan trong
moi trudong hoa tan dé thu dugc dung dich c6 ndng do
tamoxifen twong duong voi nong do cua dung dich thir.
Do d6 hip thy (Phu lyc 4.1) cia dung dich chuan va dung
dich thir & budc song 275 nm.

Tinh lugng tamoxifen, C;4H,gNO, d4 hoa tan trong mot
vién tir 46 hap thu cua dung dich chuin, dung dich thir va
ham lugng CH,sNO ciia tamoxifen citrat chuan.

Yéu cau: Khéng it hon 75 % (Q) lugng tamoxifen,
C,6H3NO, so vai lugng ghi trén nhin dugce hoa tan trong
30 min.

D) ddng déu dom vj lidu (Phy lyc 11.9)
Dung djch chuan: Hoa tan mgt lugng can chinh xéac
tamoxifen citrat chuan trong methanol (TT) dé thu duge
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dung djch ¢6 nbng d6 tamoxifen trong duong véi dung
dich tha.

Dung djch thur: Cho 1 vién nén vao binh dinh mic 100 mi,
dim nat bang diia thiy tinh, thém 75 ml methanol (TT) vi
lic 5 min. Thém methanol (TT) dén vach va lic déu, loc
qua gidy loc. Pha lodng 10,0 ml dich loc thanh 100,0 m|
biing methanol (TT).

Po 46 hép thu (Phy luc 4.1) cua dung dich chuin va dung
dich thir & budc séng 275 nm. Dung methanol (TT) lam
mAu tring.

Tinh ham lugng tamoxifen, C,H,gNO, trong mdi vién dya
vao do hép thu ctia dung dich thir, dung dich chuin va ham
lwong C,H,NO cuia tamoxifen citrat chudn.

Dinh lrgng

Phwong phép sic ky long (Phuy luc 5.3).

Pha déng: Hoa tan 1,08 g natri I-octansulfonat (TT) trong
320 ml nwoc, thém 2 ml acid acetic bang (TT), tron déu,
thém methanol (TT) vira du 1000 ml.

Dung dich chudn: Dung dich chira 200 pg/ml tamoxifen
citrat chuan trong pha dong.

Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khéi lugng trung binh
vién va nghién thanh bét min. Can chinh xac mét luong
bot vién twong (mg véi khoang 20 mg tamoxifen vao dng
ly tim dung tich 50 ml ¢6 nap. Thém 30,0 ml pha ddng,
lic co hoc it nhét 15 min. Ly tim & téc ¢ 1000 r/min. Pha
lodng 5,0 ml dich trong phia trén thanh 25,0 ml bing pha
dong.

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thuéc (30 cm x 4 mm) dugc nhdi pha finh
phenylsilyl silica gel ding cho sdc ky (5 pm).

Detector quang phd tir ngoai dit & bude song 254 nm.
Toc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 25 pl.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phu hgp cta hé thong: DB léch chuin tuong
dbi cua dién tich pic tamoxifen thu dugc tir 6 lan tiém lap
lai dung dich chuén khéng l16m hon 3,0 %.

Tién hanh sac ky lan lugt ddi véi dung dich thir va dung
dich chuén,

Tinh ham lugng tamoxifen, C;sH,gNO, trong mdi vién
dua vao dién tich pic thu dwgc trén sic ky d6 cua dung
dich thur, dung dich chuin va ham lugng C,sH gNO cua
tamoxifen citrat chuén.

Bdo quin
Trong d6 dung kin.

Loai thudce
Thudc chong ung thur.

Ham lwgng thwong dung
10 mg, 20 mg.



