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ASPARTAM

Trén sic ky d6 thu dugc cta dung dich d6i chiéu (2),
céc pic c6 thi gian luu twong d6i so véi artesunat (thoi
gian luvu khoang 9 min) nhu sau: a-artenimol khoang
0,58; p-artenimol (tap chét A) khodng 0,91 va artemisinin
(tap chét B) khoang 1,30. Phép thir chi cé gié tri khi ty
s6 dinh - hom (Hy/H,) khéng nhé hon 5,0 (H, 1a chiéu
cao trén dwdng nén cua pic f-artenimol va H, 1a chjeu cao
trén dudng nen cua ddy hom tich pic B-artemmol va pic
artesunat). Trén sic ky db cua dung dich thir c6 thé c6 mét
pic (tap chét C) c6 thoi gian lwu trong d6i khoang 2,7 so
vdi pic artesunat.

Gidi han: Trén sic ky d6 cia dung dich thir:

Tong dién tich d4p img cua pic a-artenimol va B-artenimol
khong dugc 1ém hon dién tich cua pic chinh thu dugc trén
sdc ky do cua dung dich ddi chiéu (1) (1,0 %).

Dién tich cua pic twong \mg véi tap chit B (artemisinin)
khéng dugc 16m hon 0,5 lan dién tich pic chinh thu dugc
trén sic ky d6 cua dung dich déi chiéu (1) (0,5 %).

Dién tich ciia pic tuong img véi tap chét C, sau khi nhdn
véi 0,07 (hé s6 hiéu chinh), khéng dugc 16n hon 0,3 lin
d:f;u tich pic chinh thu dugc trén sic ky db cta dung dich
d6i chiéu (1) (0,3 %).

Dién tich cua bét ky pic nao khac, ngoai pic chinh, khong
duqc 16m hon 0,3 lan d]gn tich pic chinh thu dugc trén sic
ky dd cua dung dich déi chiéu (1) (0,3 %).

Tong dién tich hiéu chinh caa bat clr pic nao twong Ung
v6i tap chét C va dién tich cia tat ca cac pic khac ngoai
pic chinh khong duqc 16n hon 2 lan dicn tich pic chinh thu
dugc trén sic ky 45 cua dung dich déi chiéu (1) (2,0%).Bo
qua pic ¢6 dign tich nho hon hoac bang 0,1 lan dién tich
pic chinh thu dugc trén sic ky d6 cia dung dich déi chiéu
(1) (0,1 %).

Nbi dfc td vi khuén

Khéng dugc qua 2,5 EU/mg artesunat.

Tién hanh thir theo chuyén luin “Phép thir ndi doc t vi
khuén” (Phu luc 13.2).

Pinh lugng

Phwrong phap sic ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha déng: Acetonitril - dung djch dém phosphat pH 3,0
(44 : 56).

Dung dich dém phosphat pH 3,0: Hoa tan 1,36 g kali
dihydrophosphat (TT) trong 900 ml nudc, diéu chinh t6i
pH 3,0 bang acid phosphoric dam dac (TT) va pha lodng
thanh 1000 ml véi nuoc.

Dung dich thie: Can chinh x4c khoang 100 mg ché phim
(tir hén hop 20 don vi ché phim da dugc lam dong déu)
vao binh dinh mirc 25 ml, thém khoéng 15 ml acetonitril
(TT), lic dé hoa tan va thém acefonitril (TT) vira di dén
vach, lic déu.

Dung dich chudn: Dung dich artesunat chuin trong
acetonitril (TT) c6 néng 4§ chinh x4c khoang 4 mg/ml.
Diéu kién sdc ky: .

Cot kich thuée (15 cm x 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh C
(5 pm).
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Nhiét d cdt: 30 °C.

Detector quang phd tir ngoai dat & bude séng 216 nm.
Téc 4o dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phit hop cia hé théng: Tién hanh sic ky
riéng biét 6 lan dung dich chuin, d¢ léch chuin tuong dbi
ctia cdc dién tich d4p (mg tir 6 14n tiém 13p lai khong dugc
1ém hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky v6i dung dich chuén va dung dich thir.
Tinh ham lugng artesunat, C,gH,30s, c6 trong mdt don vj ché
phim dua vao dién tich pic thu dugc tir dung dich thir, dung
dich chuin va ham lwong C,oH,305 ciia artesunat chudn.

Béo quin
Bét pha tiém artesunat dugc bao quan trong lo kin, dé &
noi mat, tranh anh séng.

Loai thubc
Thubc chong st rét.

Ham lugng thudng dung
60 mg.

ASPARTAM

H,N

H
HO.C

C,4HsN,O5 Ptl: 2943

Aspartam la acid (3S5)-3-amino-4-[[(25)- | -methoxy-1-oxo-
3-phenylpropan-2-ylJamino]-4-oxobutanoic (methyl a-L
-aspartyl-L-phenylalaninat), phai chira tir 98,0 % dén 102,0 %
C4HgN,Os, tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chét

Bot két tinh tring, hoi hut 4m.

Kho tan hodc hoi tan trong nuéc va ethanol 96 %, thye té
khong tan trong hexan va dicloromethan.

Pinh tinh

C6 thé chon mt trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A.

Nhém II: B, C, D.

A. Pho hap thu hfmg ngoai (Phu luc 4.2) cia ché phim phal
phi hop véi phé hip thu hong ngoai clia aspartam chuén.
B. Hoa tan 0,1 g ché phim trong ethanol 96 % (TT) vé
pha loang thanh 100 ml véi cung dung méi. Po phéd hip
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thy anh sang (Phu lyuc 4.1) cua dung dich thu dugc trong
khoang tir budc séng 230 nm dén 300 nm. Dung dich phai c6
céc cyuc dai hép thuy tai budc séng 247 nm, 252 nm, 258 nm
va 264 nm.

C. Phuong phép séc ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Nudc - acid formic khan - methanol
- dicloromethan (2 : 4 : 30 : 64).

Dung dich thir: Hoa tan 15 mg ché phim trong 2,5 ml
nuéc, pha loang thanh 10 ml bang acid acetic (TT).

Dung dich déi chiéu: Hoa tan 15 mg aspartam chuin trong
2,5 ml nuoc va pha lodng thanh 10 ml bfmg acid acetic (TT).
Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban mong 20 pl cic
dung dich trén. Trién khai sic ky cho dén khi dung méi di
duoc khoang 15 cm. Lam khé ban mong ngoai khong khi.
Phun dung dich ninhydrin (TT) va siy ban mong & nhiét
d6 100 °C dén 105 °C trong 15 min. V&t chinh trén sic ky
dd cua dung dich thir phai tuong tmg vé vi tri, kich thude
va mau sic vdi vét chinh trén sic ky d6 cua dung dich
dbi chiéu.

D. Hoa tan khoang 20 mg ché phim trong 5 ml methanol
(TT), thém 1 ml dung dich hydroxylamin kiém (TT,). Pun
néng trén cach thuy trong 15 min. P& ngudi, diéu chinh
dén pH 2 bang dung dich acid hydrocloric lodng (TT).
Thém 0,1 ml dung dich sdt (Ill) clorid 10,5 % (TT), mau
d6 nau xuét hién.

D{ trong va mau sic cia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 0,8 g ché phim trong nudc khéng cé
carbon dioxyd (TT) va pha loang thanh 100,0 ml véi cung
dung méi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va khong dugc dam
mau hon dung dich mau miu VL4 (Phu luc 9.3, phuong
phap 2).

Po dan dién

Khéng dugc qua 30 pS-cm-! (Phu luc 6.10).

Xac dinh d6 dén dién cta dung dich S (C,) va ctia nudc da
dung dé chuan bj dung dich S (C,). Cac két qua doc duoc
phai 6n dinh, chi dugc léch 1 % trong khoang thoi gian
30 5. Tinh d$ din dién cua dung dich S bing cong thirc:

C, -0,992C,
Goc quay cyre riéng i

T +14,5° dén +16,5°, tinh theo ché phim da lam kho
(Phy luc 6.4).

Hoa tan 2,00 g ché pham trong dung dich acid formic khan
69,0 % va pha loang thanh 50,0 ml véi cung dung méi. Po
gbc quay cyc cia dung dich thu dugc trong vong 30 min
sau khi pha.

Tap chit lién quan

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha djng: Acetonitril - dung djch kali dihydrophosphat
0,68 % (TT) da dwgc diéu chinh dén pH 3,7 bang acid
Phosphoric (TT) (10 : 90).

ASPARTAM

Dung dich thir Hoa tan 0,60 g ché phim trong hén hop
acid acetic bang - nude (1,5 : 98,5) va pha lodng thanh
100,0 ml véi cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 9,0 mg diketopiperazin
chuén trong hdn hop acid acetic bang - nuoc (1,5 : 98,5)
va pha loang thanh 100,0 ml véi ciing dung méi.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 30,0 mg phenylalanin
(TT) trong hdn hop acid acetic bing - nudc (15 : 85) va pha
lodng thanh 100,0 ml v&i cing dung méi. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bing nudre.

Dung dich ddi chiéu (3): Pha loang 5,0 ml dung dich thir
thanh 10,0 ml bing nwée. Pha loing 3,0 ml dung dich thu
dugc thanh 100,0 ml bang rude.

Dung dich phdn giai: Hoa tan 30,0 mg L-aspartyl-L-
phenylalanin (TT) trong hén hop acid acetic bing - néc
(15 : 85) va pha loang thanh 100,0 ml vé&i cung dung méi.
Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bﬁng
nude. Tron 1,0 ml dung dich thu duge véi 1,0 ml dung
dich dbi chiéu (2).

Piéu kién sdc ky:

Cbt kich thuée (25 cm x 4,0 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 pm dén 10 pm).

Detector quang phd tir ngoai dit & bude song 220 nm.
Téc d dong: 1,0 mI/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thai gian gdp hai lan thoi gian huu
cua aspartam.

Tién hanh sic ky véi dung dich d6i chiéu (3), diéu chinh
d6 nhay cuia thang do sao cho chiéu cao cia pic chinh
khong thap hon 50 % cia toan thang do.

Kiém tra tinh phd hop cia hé théng: Trén sic ky do
cua dung dich phan giai, dj phan giai giita hai pic cua
phenylalanin va L-aspartyl-L-phenylalanin it nhét 1a 3,5.
Giéi han: Trén sic ky dd cua dung dich thir, dién tich cua
pic tuwong ung vd&i diketopiperazin khong dugc 16m hon
di€n tich pic chinh trén séc ky db cua dung dich dbi chiéu
(1) (1,5 %) va dién tich cua pic trong img v&i phenylalanin
khong dugc 16m hon pic chinh trén sic ky d6 cia dung dich
d6i chiéu (2) (0,5 %). Tong dién tich cua tat ca cac pic phy,
ngoai pic chinh, trén sic ky d6 cua dung dich thir khong
dugc 16m hon dién tich pic chinh trén sic ky d6 cia dung
dich d6i chiéu (3) (1,5 %), loai bo cac pic cia dung méi
pha miu.

Kim loai nfing

Khong dugc qua 10 phﬁn triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 1,0 g ché pham tién hanh theo phuong phip 3. Dung
1 ml dung djch chi mau 10 phan triéu Pb (TT) dé chuén bj
mau dbi chiéu.

Mt khoi lwgng do 1am khé
Khéng dugc qua 4,5 % (Phy luc 9.6).
(1,000 g; 100 °C dén 105 °C).
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Tro sulfat
Khong duoc qua 0,2 % (Phu luc 9.9, phuong phéap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinh lugng

Cén chmh xac khoang 0,250 g ché phidm, hoa tan trong
hén hop gdm 1,5 ml acid formic khan (TT) va 60 ml acid
acetic khan (TT). Chuan d6 bing dung dich acid percloric
0,1 N (CD) X4c dinh diém twong dwong bing phuong
phép chuén 46 do dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CP) twong duong véi
29,43 mg C,,H,sN,0s.

Bio quin
Trong &0 bao géi kin.

Loai thudc
Chat lam ngot.

Ché phim
Vién nén, thudc bot.

THUOC BQT ASPARTAM

La thudc bét chira aspartam. ‘
Che pham phai dp mg cic yéu cau trong chuyén luan
Thuoc bét (Phu luc 1.7) va cac yéu cau sau diy:

Ham lwong aspartam, C,H,sN,Os, tir 90 % dén 110 %
so voi lugng ghi trén nhan.

Tinh chét
B4t mau trang, cé vi ngot.

Pinh tinh

A.Hoatan 0,1 g ché pham trong ethanol (TT) va pha lodng
thanh 100 ml véi cing dung méi, lic déu, loc. Do phé hip
thu tir ngoai (Phy luc 4.1) ctia dung dich thu duogc trong
khoang buérc song tir 200 dén 300 nm, phai cho céc cuc dai
hap thu tai 247 nm, 252 nm, 258 nm va 264 nm.

B. Phuong phap sic ky 16p mong (Phu lyc 5.4).

Ban mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Nuoc - acid formic - methanol -
methylen clorid (2 : 4 : 30 : 64).

Dung dich thir: Hoa tan mét lugng bot ché phim tuong
img véi 15 mg aspartam trong 2,5 ml nwde, thém acid
acetic (TT) vira du 10 ml. Loc.

Dung dich déi chiéu: Dung dich aspartam chuén 0,15 %
trong hén hop gom 2,5 thé tich nwéc va 7,5 thé tich acid
acetic (TT).

Cdch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méong 10 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dwoc
1S cm. Lay ban sic ky ra, dé kho ngoai khong khi, phun
dung dich ninhydrin 2 % (TT) va siy & 100 °C dén 105 °C
trong 15 min. Vet chinh trén sic ky dé cua dung dich thur
phai tucmg {mg vé vi tri v mau sic véi vét chinh trén sic
ky d6 cuia dung dich déi chiéu.
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Mt khoi lrgng do 1am khé
Khong dugc qua 9,0 % (Phu luc 9.6).
(1 g; 80°C).

Dinh lrong

Cén 20 don vi ché pham, xac dinh khdi lugng trung binh,
tron déu. Can chinh xac mét lugng ché pham twong (mg
40 mg aspartam vao binh dinh mirc 100 ml, hoa tan bing
dung dich acid hydrocloric 2 M (TT) va thém dén dinh
mic v6i cing mdt dung mdi, lic déu. Loc, bé dich loc
dau. Po do hap thu (Phu luc 4.1) cua dich loc thu dugc ¢
buéc séng 258 nm, cbe do diy 1 cm, miu tring 1a dung
dich acid hydrocloric 2 M (TT). So sanh véi dung dich
aspartam chuan 0,040 % trong dung dich acid hydrocloric
2 M(TT).

Tinh ham lugng aspartam, C,4H,sN,Os, trong ché phim
dwa vao ham lugng C,4H,sN,O; trong aspartam chuan.

Bio quéin -
Trong bao bi kin, dé noi kho mat, tranh anh sang.

Ham lugng thwong dung
1g.

ATENOLOL
H_ OH

. o X

va ddng phan dbi quang

H

N \rCHS

CH3

C14H2:N,0,

Atenolol 1a 2-[4-[(2RS)-2-hydroxy-3-[(1-methylethyl)-
amino]propoxy]phenyl]acetamid, phai chira tir 99,0 % dén
101,0 % C,4H;;N,0,, tinh theo ché phim da l1am khé.

Tinh chit
Bot keét tinh mau tring hoic gin nhu tring, hoi tan trong
nudc, tan trong ethanol khan, khd tan trong methylen clorid.

P.t.l: 266,3

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém It A,

Nhém II: B, C, D.

A.Phd hap thy hong ngoai (Phu luc 4.2) ciia ché phim phm
phtt hop véi phé hap thy hong ngoai ctia atenolol chuan.
B. Hoa tan 0,100 g ché phim trong methanol (TT) va pha
loang thanh 100 ml bing cing dung méi. Pha lodng 10,0 ml
dung dich thu dwgc thanh 100 ml bing methanol (TT). Do
phé hép thu tir ngoai (Phy luc 4.1) trong khoang budrc séng
tir 230 nm dén 350 nm. Phd hép thu tir ngoai phai c6 hai
cuc dai hap thy & budc séng 275 nm va 282 nm. Ti s6 d6
hip thu & buéc séng 275 nm va budc séng 282 nm tir 1,15
dén 1,20.



