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ARTEMETHER

CI 6H2605

Artemether la (3R,5aS,6R,8aS,9R,10S,12R,12aR)-decahydro-
10-methoxy-3,6,9-trimethyl-3,12-epoxy-12H-pyrano[4,3-/]-
1,2-benzodioxepin, phai chira tir 97,0 % dén 102,0 %
Cy6Hy¢Os tinh theo ché pham da lam khé khi dinh lwong
bing phwong phép sic ky long; tir 98,0 % dén 102,0 %
Ci6H2605 tinh theo ché pham d3 lam kho khi dinh lrong
bang phuong phap quang phé.

P.t.1: 298,4

Tinh chét

Tinh thé mau tring hodc bt két tinh mau tring.

Dé tan trong ethyl acetat va ethanol, rét tan trong dicloro-
methan va aceton, thuc té khong tan trong nudc.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhéom I: A, B.

Nhém II: B, C, D.

A. Phd hap thy héng ngoai (Phu luc 4.2) cia ché phadm phai

phu hop v&i phd hap thu hong ngoai cua artemether chuin

hodc phd hap thu hong ngoai d6i chiéu cua artemether.

B. Trong phan Tap cht lién quan bﬁug phuong phap sic

ky 16p mong, vét chinh trén sic ky d6 cua dung dich thir

(2) phai twong tmg vé vi tri, kich thudc va mau sic voi vét

chinh trén sic ky @6 cua dung dich dbi chiéu (3). Hoic

trong phan Dinh lugng bing phuong phap séc ky long,

trén sdc ky do cua dung dich thir phai cho pic chinh twong

{mg vé thai gian luu véi pic chinh trén sic ky d6 cia dung

dich déi chiéu.

C. Lay khoang 30 mg ché phdm, thém khoang 1 ml ethanol

(TT) va khoang 0,1 g kali iodid (TT). Pun néng hén hop

trén cach thuy, s€ tao thanh mau vang.

D. Hoa tan 30 mg ché pham trong 6 ml ethanol (TT). Nhé

vai giot dung dich thu dugc 1én mét khay sir mau trang,

thém mot glot dung dgch vanilin 5 % trong acid sulfuric
(TT), sé xuat hién mau hong

Khoing néng chiy
Tur 86,0 °C dén 90,0 °C (Phu luc 6.7).

Géc quay cue riéng

Tir +166° dén +173°, tinh theo ché phdm da lam khé (Phu
luc 6.4).

Ding dung dich ché phdm c6 nong d$ 10 mg/ml trong
ethanol (TT).

ARTEMETHER

Tap chit lién quan

C6 thé 4p dung mot trong hai phuong phap.

A. Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Piéu kién sic ky nhu mé ta trong phin Pinh lugng
(Phuong phap A).

Dung dich thir: Hoa tan 100,0 mg ché pham trong vira du
10,0 ml pha dong.

Dung dich déi chiéu: Pha loang 1,0 ml dung dich thir thanh
200,0 ml bing pha déng.

Cdch tién hanh: Tién hanh sic ky véi dung dich thir va
dung dich di chiéu.

Trén sic ky d6 cia dung dich thtr, dién tich cua bat ky pic
phu nao khéng dugc 16n hon dién tich pic chinh trén sic
ky dd cua dung dich déi chiéu (0,5 %). Khéng dugc qué
mdt pic phy c6 dién tich pic 16n hon m§t nira dién tich pic
chinh cta dung dich déi chiéu (0,25 %) va tong dién tich
cuia tat ca cac pic phu trén sic ky dé cua dung dich thir
khéng dugc 16n hon hai I4n dién tich pic chinh trén sic ky
dd cua dung dich d6i chiéu (1,0 %). Loai bé cac pic phu
c6 dién tich nhé hon hogc bing 0,1 lan dién tich pic chinh
ctia dung dich déi chiéu.

B. Phwong phap sic ky 16p mong (Phu luc 5.4)

Ban mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Ether dau hoa (40 °C dén 60 °C) -
ethyl acetat (7 : 3).

Dung djch thir (1): Hoa tan 100,0 mg ché phim trong
aceton (TT) va pha loang thanh 10,0 ml véi cling dung méi.
Dung dich thir (2): Pha loang | ml dung dich thir (1) thanh
100 ml bing aceton (TT).

Dung djch déi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thi
(1) thanh 200,0 ml bang aceton (TT).

Dung dich déi chiéu (2): Pha loang 5,0 ml dung dich déi
chiéu (1) thanh 10,0 ml bang aceton (TT).

Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan 10 mg artemether chuén
trong vira du 100 ml acefton (TT).

Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban mong 10 pl cac
dung dich trén. Trién khai sic ky cho dén khi dung mbi di
dugc khoang 15 cm. Lam kho ban mong ngoai khong khi.
Phun dung dich vanilin 5 % trong acid sulfuric (TT) va
kiém tra cic vét dudi anh séng ban ngdy. Trén sic ky db
cia dung dich thir (1), bat ky vét phy nao khong dugc ddm
mau hon vét chinh cia duug dich déi chiéu (1) (0, 5 %) va
khong dugc c6 qua mot vét phu ddm mau hon vét chinh
cua dung dich dbi chiéu (2) (0,25 %).

Mit khéi lirgng do 1am khé
Khong dugc qué 0,5 % (Phy luc 9.6).
(1,000 g; ap suat khong qua 2,67 kPa; phosphor pentoxyd).

Tro sulfat
Khéng duoc qua 0,1 % (Phy lyc 9.9, phwong phép 1).
Dung 1,0 g ché phim.

Dinh lrgng
Cé thé 4p dung mdt trong hai phwong phap.
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NANG ARTEMETHER

A. Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitril - meoc (62 : 38).

Dung dich thir. Hoa tan khodng 100,0 mg ché phdm trong
pha djng va pha lodng thanh 10,0 ml véi cing dung méi.
Dung dich chudn: Hoa tan khoang 100,0 mg artemether
chuén trong pha dong va pha lodng thanh 10,0 ml v&i cing
dung méi.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuée (25 cm x 4,0 mm) dwgc nhdi pha tinh C
(5 pm). )

Detector quang pho tir ngoai ddt & budc séng 216 nm.
Téc d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cadch tién hanh:

Tiém dung dich chuén va dung dich thir.

Tinh todn ham lugng cia C,¢H,05 dua vao dién tich pic dap
{mg trén sic ky d6 cia dung dich thir va dung dich chuén.
B. Phuong phép quang phé hip thy tir ngoai va kha kién
(Phu luc 4.1).

Cin chinh x4c khoang 0,050 g ché pham, hoa tan trong vira
da 100,0 ml ethanol (TT). Hit chinh xdc 2,0 ml dung dijch
thu dugc cho vao binh dinh mirc dung tich 100,0 ml; thém
dung dich acid hydrocloric 1 M trong ethanol (TT) vira
da dén vach. Pay kin binh va dé trong cach thiy & 55 °C
trong 5 h, 1am ngudi dén nhiét 9 phong. Po d6 hép thu
cua dung dich nady tai budc séng cuc dai khoang 254 nm
trong cdc do c6 bé day 1 cm.

Tinh toan ham lugng C ¢H,6Os bang cach so sanh voi dd
hap thy ciia dung dich chuin duge chudn bi nhu dung
djch thu.

Bao quén
Trong d6 dung kin, tranh 4nh sing va & nhiét d mat.

Loai thube '
Khang ky sinh tring sot rét.

Ché'phﬁm
Thudc tiém, nang, vién nén.

NANG ARTEMETHER

La nang cimg chira artemether. ‘
Che pham phai dép umg cdc yéu cau trong chuyén ludn
“Thudc nang” (Phuy luc 1.13) va cac yéu cau sau day:

Ham lwgng a.temether, C,sH,sOs, tir 90,0 % dén 110,0 % so
véi lugng ghi trén nhan.

Dinh tinh

A. Cin mét lugng bét thudc twong img véi khoang 80 mg
artemether, thém 10 ml ethanol (TT), lic k¥ khoang 5 dén
10 min, loc (dich loc A). Liy 3 ml dich loc A, thém 0,1 g
kali iodid (TT), lic cho tan va dun trong ndi cich thily, xuat
hién mau vang nhat.
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B. Léy vai giot dich loc A cho vao chén sir tring, thém
| giot dung djch anisaldehyd 1 % trong acid sulfuric (TT),
xudt hién mau hong.

C. Trong phﬁn Pinh lugng, théi gian luu cua pic chinh trén
sic ky db thu dugc cia dung dich thir phai tuong (mg véi
thoi gian lwu clia pic artemether trén sic ky b thu dugc
cua dung dich chuan.

Tap chéit lién quan

Phuong phéap sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel G.

Hé dung méi khai trién: Ether dau héa (khoang séi 40 °C
dén 60 °C) - ethyl acetat (7 : 3).

Dung dich thir. Can mét lrong bt thudc tiwong (mg véi
khodng 50 mg artemether, thém 5 ml aceton (TT), lic
10 min, loc. Sir dung dich loc.

Dung dich déi chiéu (1): Pha loang 1 thé tich dung dich
thir thanh 200 thé tich véi aceton (TT).

Dung dich dbi chiéu (2): Pha loang 5 thé tich dung dich d6i
chiéu (1) thanh 10 thé tich véi aceton (TT).

Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban moéng 10 ul mbi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
15 cm. Ly ban mong ra, dé khé ngoai khong khi, phun
dung dich vanilin 5 % trong acid sulfuric (TT) va quan sat
dudi anh sang ban ngay.

Bt ky vét phu nao trén sic ky db thu duoc cia dung dich
thir khong duge ddm mau hon vét trén sic ky d thu duoc
ciia dung dich d6i chiéu (1) (0,5 %). Ngoai ra, chi duoc co
mét vét dam mau hon vét trén sic ky d6 thu duoc clia dung
dich d6i chiéu (2) (0,25 %).

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bj: Kiéu canh khudy.

MGi truomg hoa tan: 500 ml nuede d6i voi nang 40 mg va
1000 ml d8i véi nang 100 mg.

Téc dé quay: 100 r/min.

Thoi gian: 60 min.

Dung dich thir: Liy mjt phan dung dich mdi truomg da hoa
tan miu thir, loc, loai bo dich loc du. Liy 5,0 ml dich loc
vao binh dinh mirc 25 ml, thém dung dich acid hydrocloric
1 M trong ethanol (TT) vira dii &én vach, lic déu.

Dung dich chudn: Can chinh xac khoang 40 mg artemether
chuén vao binh dinh mirc 200 ml, hoa tan véi ethanol (TT),
thém ethanol (TT) vira di dén vach, lic déu. Lay 5,0 ml
dung djch thu dugc vao binh dinh mirc 50 ml, thém 5 ml
nudc va pha lodng véi dung dich acid hydrocloric 1 M
trong ethanol (TT) vira du dén vach, lic déu.

Lam néng dung dich thir va dung dich chuén trong cach
thiy ¢ nhiét d§ 70 °C + 1 °C trong 90 min. Lam ngugi toi
nhiét 46 phong. Po ¢ hép thu cia dung dich thir va dung
dich chuin & budc séng 254 nm (Phy luc 4.1) trong cbe
do day 1 cm, dung dung dich acid hydrocloric 1 M trong
ethanol (TT) 1am mau tring. Dya vio d¢ hip thu do dugc
ctia dung dich chuén, dung dich thir va ndng d6 C,4H,40s



