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ARTEMISININ

Thé tich tiém: 50 pl.

Cédch tién hanh:

Tién hanh sic ky theo chuong trinh dung méi nhu sau:

Thodigian PhadjngA Pha djng B Pidu ki¢n

(min) (% t/tt) (% t/tt) rira gidi
0-28 60 40 Ping dong
28 -29 60— 0 40 — 100  Gradient tuyén tinh
29 - 45 0 100 Ping dong
45 - 46 0 — 60 100 — 40  Gradient tuyén tinh
46 - 55 60 40 Cén bing lai

Véi cac diéu kién sic ky nhu trén, thdi gian hru cia
artemether khoang 19 min, cia lumefantrin khoang 34 min.
Tinh ham lugng artemether, C ;¢HOs, va ham lugng
lumefantrin, C3,H3,CI;NO, trong mdi vién tir dién tich pic
artemether va lumefantrin trén sic ky d6 cua dung dich thir,
dung d]Ch chuén va ham ll.ro'ng C16H2605 va C30H32C13N0
trong artemether chuén va lumefantrin chun.

Bio quéan
Trong bao bi kin, noi khd mat, tranh 4nh sang.

Loai thude
Chéng sbt rét.

Ham lurgng thwdmg dung
20 mg artemether va 120 mg lumefantrin.

ARTEMISININ

C|5H7_205 P.tl: 282,3

Artemisinin 12 (3R,5aS,6R,8a5,9R,125,12aR)-3,6,9 trimethyl-
octahydro-3,12-epoxypyrano[4,3-j]-1,2benzodioxepin-10
(3H)-on, phai chira tir 97,0 % dén 102,0 % C,sHy,0;, tinh
theo ché phim d lam khé.

Tinh chét

Bot két tinh tring hoZc tinh thé hinh kim khéng mau.
Thuc té khong tan trong nudc, rit tan trong dicloromethan,
dé tan trong aceton va ethylacetat, tan trong acid acetic
bang, methanol va ethanol 96 %.

Dinh tinh
C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:
Nhém I: A.
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Nhém II: B, C, D.

A. Phé hép thy hong ngoal (Phu luc 4.2) cua ché phim
phal phu hop véi pho hap thy hong ngoai ciia artemisinin
chuén hoac phd dbi chiéu cta artemisinin.

B. Phuong phép séc ky 16p mong (Phy luc 5.4).

Ban madng: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Ether déu hoa (40 °C dén 60 °C) -
ether (1:1)

Dung dich thir: Chira 0,10 mg ché phdm trong | ml roluen (TT).
Dung dich déi chiéu: Chira 0,10 mg artemisinin chudn
trong 1 ml toluen (TT).

Cédch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban méng 10 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
15 cm, 14y ban mong ra @& khé ngoai khéng khi hodc 1am
kh6 duéi dong khi mat, phun 1én ban méng dung dich
anisaldehyd trong acid sulfuric (TT) va siy ban mong &
105 °C trong 7 min. Quan sét sic ky d6 dudi anh sang ban
ngay. Vét chinh thu dugc trén sic ky d6 ctia dung dich thir
phai phit hop vé vi tri, kich thwéc va mau sic véi vét chinh
trén sic ky dd ciia dung dich déi chiéu.

C. Hoa tan 5 mg ché pham trong 0,5 ml ethanol (TT), thém
0,5 ml dung dich hydroxylamin hydroclorid (TT) va 0,25 ml
dung dich natri hydroxyd 8 %. Dun hdn hgp thu dugc trén
cach thiy dén sbi, dé ngudi, thém 5 giot dung dich acid
hydrocloric 2 M (TT) va 2 giot dung dich sat (I1l) clorid 5 %
(TT), mau tim dim xut hién ngay.

D. Hoa tan 5 mg ché phim trong khoang 0,5 ml ethanol
(TT), thém 1,0 ml dung dich kali iodid 8 %, 2,5 ml dung
dich acid sulfuric 10 % (TT) dé yén 1 min va 4 giot dung
dich hé tinh bgt (TT); mau tim s& xut hién ngay.

Goéc quay cuc riéng

Tix +75° dén +78°, tinh theo ché phim da lam khé (Phu
Iuc 6.4).

Duing dung dich ché phim 1,0 % trong ethanol (TT) dé do.

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky léng (Phu luc 5.3).

Pha dpng: Acetonitril - nuée (50 : 50).

Dung djch thir: Hoa tan 50 mg ché phém trong 10,0 ml
pha dong.

Dung dich dbi chiéu (1): Hoa tan 50 mg artemisinin chuén
(chira artemisinin va tap chit A) trong 10,0 ml pha d¢ng.
Dung dich déi chiéu (2); Pha lodng 1 ml dung dich thir
thanh 100 ml bing pha déng.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuée (15 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha finh C
(5 pm).

Detector quang phé tir ngoai d3t & budc séng 210 nm.
Téc a6 dong: 1,0 mV/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sdc ky véi théi gian gdp 1,5 lan thoi gian huu
cua artemisinin.



https://nhathuocngocanh.com/

DUQC PIEN VIET NAM VI

Trén séc ky 46 dung dich d6i chiéu (1), th&i gian luu tuong
ddi so véi artemisinin (thdi gian luu khoang 10 min) cia
tap chat A khoang 0,79. Trén sic ky dd dung dich thi,
thi gian luu twong d6i so véi artemisinin (thdi gian lru
khoang 10 min) cua tap chat B khoang 0,85.

Kiém tra tinh phi hop cua hé théng: Trén sic ky dé
cia dung dich d6i chiéu (1), do phén giai giira pic cia
artemisinin v&i pic cua tap chét A it nhét 12 4.

Gidi han:

Pé tinh ham lugng, nhén dién tich pic cua tap chét A véi
hé s6 hiéu chinh 14 0,027.

Tap chét A: Dién tich pic tap chit A da hiéu chinh khéng
dugc 16m hon 0,15 14n dién tich pic chinh trén sic ky dd
clia dung dich dbi chiéu (2) (0,15 %).

Tap chét B: Dién tich pic tap chit B khéng dugc 16n hon
0,3 1an dién tich pic chinh trén sic ky d6 cua dung dich déi
chiéu (2) (0,3 %).

Cic tap don khac: Dién tich pic cia mdi tap chit khong
dugc 16m hon 0,15 1in dién tich pic chinh trén sic ky db
cia dung dich d6i chiéu (2) (0,15 %).

Téng dién tich pic ciia cac tap chat va dién tich pic tap chit A
d3 hiéu chinh, trir pic chinh, khéng dugc 1én hon dién tich
pic chinh trén sic ky d6 ctia dung dich déi chiéu (2) (1,0 %).
B6 qua nhimng pic cé dién tich nhé hon hoic bing 0,05 lan
dién tich pic chinh trén sic ky b cia dung dich di chiéu
(2) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chat A: (3R,5aS,6R,8aS,12S,12aR)-3,6-Dimethyl-9-methyl-
idenoctahydro-3,12-epoxypyrano[4,3-j]-1,2-benzodioxepin
-10(3H)-on (artemisiten).

Tap chat B: (3R,5a5,6R,8aS,9S,1285,12aR)-3,6,9- Trimethyl-octa-
hydro-3,12-epoxypyrano[4,3-j]-1,2-benzodioxepin-10(3H)-on
(9-epi-artemisinin).

Mit khdi lwgmg do 1am khd
Khéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 80 °C).

Tro sulfat
Khéng dugc qué 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phép 1).
Ding 1,0 g ché phim.

Dinh lrgng

Phuong phap sic ky long (Phy luc 5.3). Piéu kién sic ky
nhu mé ta trong phan Tap chét lién quan.

Tién hanh sic ky v6i dung dich thir va dung dich d6i
chiéu (1).

Trén sic ky 6 dung dich d6i chiéu (1) thoi gian luu tuong
dbi so v&i artemisinin (thoi gian lwu khoang 10 min) cia
tap chat A khoang 0,79.

Kiém tra tinh phu hop cua hé théng: Trén sic ky do
cia dung dich d6i chiéu (1), 46 phan giai giita pic cia
artemisinin véi pic cia tap chat A it nhét 1a 4.

Tinh ham lugng phén trim cia C,sH,,0;s trong ché phim
dya vao dién tich pic thu dugc trén sic ky d6 cua dung dich

ARTESUNAT

thr, dung dich déi chiéu (1) va ham lugng cia C,sH,,05
trong artemisinin chuan.

Bio quén '
Trong bao bi kin, tranh dnh sang va dé & noi mat.

Loai thube )

Diéu tri bénh sot rét.

Ché phim ’ o
Vién nén, thudc dan, phoi hgp vdi cac thudc chong sot
rét khac.

ARTESUNAT

CI9H2808

Artesunat 1a (3R,5aS,6R,8a5,9R,1085,12R,12aR)-decahydro-
3,6,9-trimethyl-3,12-epoxy-12H-pyrano [4,3-/]-1,2-benzo-
dioxepin-10-ol hydrogen succinat, phai chira tir 96,0 %
dén 102,0 % C,H,505 (dinh lugng bing phuong phap A)
v phai chira tir 98,0 % dén 102,0 % C,oH,505 (dinh lugng
bang phuong phap B), tinh theo ché phdm khan.

Ptl: 384,4

Tinh chat
Bt két tinh trang, min. Rat kho tan trong nudc, rat tan
trong dicloromethan, dé tan trong aceton va ethanol 96 %.

Pjinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A.

Nhém II: B, C, D.

A. Phd hap thy hong ngoai (Phu luc 4.2) ciia ché phim
phai phu hop véi pho hap thy hdng ngoai cia artesunat
chuin hoic phd d6i chiéu cia artesunat.

B. Phuong phip sic ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silicagel G.

Dung méi khai trién: Ethanol - toluen - amoniac (70 : 30 : 1,5).
Dung djch thir: Chira 1,0 mg ché pham trong 1 ml methanol
(TT).

Dung dich déi chiéu: Chira 1,0 mg artesunat chudn trong
1 ml methanol (TT).

Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban mong 1 pl mdi
dung dich trén. Sau khi khai trién, liy ban méng ra dé kho
ngoai khong khi. Phun 1én ban méng dung djch anisaldehyd
trong methanol (TT) va siy & 120 °C trong 5 min. Quan sat

131



