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VIEN NEN CLOMIFEN

Bio quin
Trong d6 dung kin, trinh 4nh sing, & nhiét 46 phong c6
diéu nhiét.

Loai thudc
Thudc khang estrogen/thuée giy phong nodn.

Ché phim
Vién nén.

VIEN NEN CLOMIFEN

La vién nén chira clomifen citrat.
Ché pham phai dap img cac yéu cau trong chuyén ludn
“Thuoc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau:

Ham lugng clomifen citrat, C,6H2CINO.C¢H; 05, tir
93,0 % dén 107,0 % so vai lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Trong phan Pinh lugng, sic ky db ciia dung dich thir phai
cho 2 plC chinh tuong tmg véi 2 pic déng phan Z va E trén
sic ky do cia dung dich chuin.

P hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gio quay.

Moi truong hoa tan: 900 ml nudc.

Téc dj quay: 100 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cdch tién hanh:

Sau thoi gian hoa tan quy dinh, ldy mét phén dich hoa tan
va loc qua mang loc thich hgp, bo vai mililit dich loc dau.
Pha lodng bing dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT) dé
dugc dung dich c6 nf)ng d6 clomifen citrat khoang 14 pg/ml.
Do d hip thy 4nh sing cla dung dich thu dugc & budc
song 232 nm (Phu lyuc 4.1), coc do day 1 cm. T"en hanh
do song song dung dich chuén clomifen citrat c6 nong 46
tuong dwong ndng 49 cia dung dich thir pha trong dung
dich acid hydrocloric 0,1 M (TT).

Yéu cdu: Khong it hon 75 % (Q) lugng clomifen citrat,
CyH35CINO.C¢HO4, so vdi lugng ghi trén nhan dugc hoa
tan trong 30 min.

Pong phin Z

Tir 30 % dén 50 % ham lugng clomifen citrat c6 trong ché
pham.

Phuong phap sic ky long (Phy lyc 5.3) véi pha dong, dung
dich thir, diéu kién sic ky va cach tién hanh nhu & phﬁn
Pinh lugng. . )
Tinh ham lwgng phén trim cia ddng phan Z trong ché
phim dya vao dién tich pic déng phan Z so vdi tong di¢n
tich pic ddng phan E va Z trén sic ky db thu dugc tir dung
dich thu.

Dinh lrgng

Phuong phép sic ky 16ng (Phy lyc 5.3). Chudn bj c4c dung
dich trong céc binh thay tinh mau ndu va tranh 4nh sdng.
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Pha dong: Methanol - nuoc - triethylamin (55 :45 :0,3),
diéu chinh dén pH 2,5 bang acid phosphoric (TT).

Dung dich thir. Can 20 vién, tinh khéi lugng trung binh
va nghién thanh bgt min. Cin chinh x4c mdt lugng bit
vién tuong ing véi 50 mg clomifen citrat vao binh dinh
mirc dung tich 100 ml, thém 50 ml pha dong, l4c siéu 4m
khoang 30 min. Pé ngudi, thém pha djng dén vach, lic
déu, loc. Pha loang 10,0 ml dich lgc thanh 100,0 ml bing
pha dong.

Dung djch chudn: Dung dich c]omlfen citrat chuan (chira
déng phén £ va Z) trong pha dong c6 ndng 6 0,05 mg/ml.
Diéu kién sdc ky:

Cét kich thude (25 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh end-
capped butylsilyl silica gel dimg cho sdc ky (5 pm).
Detector quang phé tir ngoai dat & budc séng 233 nm.
Téc 4 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 50 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hgp cia hé théng: Trén sic ky dé cua
dung dich chuin, thoi gian Iuu twong ddi cua pic dong
phén E so vdi pic déng phan Z khoang 1,2; d6 phan giai
giita pic dong phan £ va pic ddng phan Z khong nhé hon
1,5; so dia ly thuyet tinh trén pic dong phan E khong nho
hon 2000 va hé s dbi X(mg ciia pic dbng phan E khéng
16n hon 3,0. P§ léch chuin tuong dbi cua dién tich pic mbi
dbng phan E va Z thu dugc tir 6 lan tiém Iap lai dung dich
chuin khong 16m hon 2,0 %.

Tinh ham lugng phén trim clomifen citrat, CysH,,CINO.
C4¢H;05, trong ché phim dua vao tong dién tich pic dong
phén E va Z thu dwoc trén sic ky d6 cia dung dich thir,
dung dich chuin va ham lugng C,H,CINO.C4H,0; ciia
clomifen citrat chudn.

Béo quan
Trong dd dung kin, tranh 4nh sang.

Loai thudc
Thudc khang estrogen/thudc gay phong noan.

Ham hrgmg thudng dung
50 mg.

CLOPIDOGREL HYDROSULFAT

Clopidogrel bisulfat
Ci
.H,S0,
.S
S
Ci¢H |5CIN028.H2504 P.t.l: 4199
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Clopidogrel hydrosulfat la methyl (25)-(2-clorophenyl)
[6,7-dihydrothieno[3,2-c]pyridin-5(4H)-yl]acetatsulfat,
phai chira tir 99,0 % dén 101,0 % C,¢H,sCINO,S.H,S0,,
tinh theo ché phim khan.

Tinh chét

Bot két tinh da hinh mau tring hay gin nhu tring. D& tan
trong nuéc va trong methanol, thyc té khong tan trong
cyclohexan.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, B, D.

Nhom II: A, C, D.

A. Phb hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché phém
phai phii hop véi phd hap thu hong ngoai cia clopidogrel
hydrosulfat chuan.

Néu so sanh phd c6 su sai khac thi hoa tan riéng biét ché
phim va chit chuan trong ethanol khan (TT), boc hoi céac
dung dich dén khé va ghi lai phé méi cua cac cin thu dugc
(hoat chat c6 thé dinh vao bé mat cua dung cu sir dung).
B. Goc quay cuc riéng tir +54,0° dén +58,0°, tinh theo ché
phim khan (Phu luc 6.4).

Hoa tan 0,250 g ché phim trong methanol (TT) va pha
lodng thanh 25,0 ml véi cing dung méi.

C. Ché phdm phai dap tmg phép thir Tap chit ddng phan
déi quang.

D. Ché pham phai cho phan img (A) cia sulfat (Phu luc 8.1).

D{ trong va mau sic cia dung dich

Hoa tan 1,0 g ché phim trong methanol (TT) va pha lodng
thanh 20,0 ml véi cing dung mai.

Dung dich thu dugc phai trong (Phu luc 9.2) va khong
dugc c6 mau ddm hon mau mau V¢ (Phu luc 9.3, phuong
phap 1).

Tap chét ddng phin ddi quang

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

Pha djng: Ethanol khan - heptan (15 : 85).

Dung dich thir: Hoa tan 0,1 g ché pham trong 25,0 ml ethanol
khan (TT) va pha loang thanh 50,0 ml bang heptan (TT).
Dung dich d6i chiéu: Hoa tan 10 mg clopidogrel chuén
ding dé kiém tra tinh phi hop cua hé thdng sic ky (c6
chira tap chat B va C) trong 2,5 ml ethanol khan (TT) va
pha loang thanh 5,0 ml bing heptan (TT).

Diéu kign sdc ky:

Cét kich thuéc (25 cm * 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh 14 silica
gel OJ ding dé tach cdc dong phén déi quang (10 pm).
Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 220 nm.
Toc 46 dong: 0,8 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian gép 1,25 Ian thi gian lwu
cua clopidogrel.

Sir dung sic ky d6 cung cdp kém theo clopidogrel chuén
ding dé kiém tra tinh phi hop cia hé théng va sic ky db

CLOPIDOGREL HYDROSULFAT

ctia dung djch d6i chiéu dé xac dinh pic cia tap chit B va
tap chét C.

Thoi gian luu twong d6i so véi clopidogrel (thdi gian
lru khodng 18 min): tap chédt C khoang 0,6; tap chit B
khoang 0,7.

Kiém tra tinh phu hop cia hé théng: Trén sic ky dé cua
dung dich d6i chiéu, dd phan giai giira pic cua tap chit C
véi pic cla tap chat B it nhat 12 2,0 va ty sé tin hiéu trén
nhiéu it nhit 13 20 d6i v&i pic tap chét C.

Gioi han:

Tap chét C khong dugc qué 0,5 %.

Ghi chu:

Tap chit C: Methy! (2R)-(2-clorophenyl)[6,7-dihydrothieno
[3.2-c]pyridin-S5(4H)-yl]acetat.

Tap chit lién quan

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

Pha dgng A: Tron 5 thé tich methanol (TT5) véi 95 thé tich
dung dich natri pentansulfonat monohydrat 0,096 % (TT)
d3 dugc diéu chinh dén pH 2,5 bang acid phosphoric (TT).
Pha dong B: Methanol (TT,) - acetonitril (TT)) (5 : 95).
Dung mdéi pha mau: Pha dong A - acetonitril (TT,) (40 : 60).
Dung dich thir: Hoa tan 65 mg ché phim trong dung méi
pha miu va pha loang thanh 10,0 ml véi cung dung méi.
Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 5 mg tap chét A chuén
cua clopidogrel trong dung méi pha mau va pha loang
thanh 25,0 ml véi cung dung méi.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 32 mg clopidogrel chuin
diing dé kiém tra tinh phu hop ciia hé thong (c6 chira tap
chit B va C) trong dung méi pha miu, thém 0,5 ml dung
dich d8i chiéu (1) va pha loang thanh 5,0 ml véi cing
dung moi.

Dung dich doi chiéu (3): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang dung méi pha mau. Pha loang 1,0 ml
dung dich thu dugc thanh 10,0 ml véi cing dung moi.
Diéu ki¢n sdc ky:

Cotkich thude (15 cm x 3,9 mm) duge nhdi pha tinh la end-
capped octadecylsilyl silica gel ding cho séc ky (5 pm).
Nhiét dg cét: 30 °C.

Detector quang phé tir ngoai dit & buéc séng 220 nm.
Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cach tién hanh:

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

| Thaoi gian Pha djng A Pha djng B
(min) (% tt/tt) (% t/tt)
0-3 89,5 10,5
3-48 89,5 — 31,5 10,5 — 68,5
48 - 68 315 68,5

Tién hanh sic ky v6i dung dich thir va dung dich di chiéu
@)va(3). ‘ '
Str dung sic ky @5 cung cip kém theo clopidogrel chun
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dung ¢ kiém tra tinh ph hop cua hé thong va sic ky dé
cua dung dich déi chieu (2) d¢ xac dinh pic cua tap chit A
va tap chat B.

Thoi gian luu twong d6i so véi clopidogrel (thdi %lan
Ivu khoang 25 min): tap chit A khoang 0,4; tap chit B
khoang 1.1.

Kiém tra tinh phd hop cua hé thong: Trén sic ky db cia
dung dich d6i chiéu (2), ty s6 dinh - hom (HyH,) it nhét
la 10; trong d6 H, 1a chiéu cao dinh pic tap chat B so véi
dudng nén va H, la chleu cao tinh tir dudng nén lén dén
day hom giira pic tap chét B va pic clopidogrel.

Gioi han:

Tap chit B: Dién tich pic tap chat B khong dugc 16n hon
3 lan dién tich pic chinh thu dwgc trén sac ky do cua dung
dich dbi chiéu (3) (0,3 %).

Tap chét A: Dién tich pic tap chat A khéng dugc 16n hon
2 1an dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky do cua dung
dich dbi chiéu (3) (0,2 %).

Cic tap don khac: Dién tich pic ciia mdi tap chét khéng
dugc 16 hon dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky do
cua dung dich déi chiéu (3) (0,10 %).

Tdng dién tich pic cta tt ca cac tap chat khong duoc 16n
hon 5 lan dién tich pic chinh thu dugc trén sac ky dd cua
dung dich dbi chiéu (3) (0,5 %).

B6 qua nhimg pic c6 dién tich nh6 hon hodc bang 0,5 1an
dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky db ciia dung dich
d6i chiu (3) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chit A: Acid (25)-(2-clorophenyl)[6,7-dihydrothieno[3,2-c]
pyridin-5(4H)-yl]acetic.

Tap chat B: Methyl (25)-(2-clorophenyl)[4,7-dihydrothieno
[2,3-c]pyridin-6(5H)-yl]acetat.

Kim loai ning )

Khéng dugc qué 20 phén triéu (Phu luc 9.4.8).

Liy 1,0 g ché phim nen hanh theo phuong phap 3. Dung
2 ml dung dich chi mau 10 phan triéu Pb (TT) dé chuén bj
mau ddi chiéu.

Nude

Khéng dugc qua 0,5 % (Phu lyc 10.3). . )
Dung 1,00 g ché pham. Thay dung méi sau méi lan chuan
do.

Tro sulfat
Khong dugc qua 0,1 % (Phy lyc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinh lwrgng

Hoa tan 0,160 g ché phim trong mét hdn hop gdém 10 ml
aceton (TT), 10 ml methanol (TT) va 30 ml nude. Chudn
do bang dung djch natri hydroxyd 0,1 N (CD).

Xac dinh diém két thic bing phuong phap chuén do do
dién thé (Phu luc 10.2). Tia c6 thé tao thanh trong qua trinh
chuén d§.

| ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD) tuong duong
voi 20,99 mg cua CmngClNOGSz.
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Bio quin
Trong bao bi kin, tranh 4nh séng.

Loai thubc
Ut ché két tap tiéu chu.

Ché phim
Vién nén.

VIEN NEN CLOPIDOGREL

La vién nén chira clopidogrel bisulfat.
Ché pham phai ddp Umg cac yéu cau trong chuyén luin
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cic yéu cau sau:

Ham lwgng clopidogrel, C,(H,(CINO,S, tir 90,0 % dén
110,0 % so vai lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Can mét lwgng bot vién twong ing v&i 75 mg clopidogrel
va hoa tan trong vira du 100 ml dung dich acid hydrocloric
0,1 M (TT), lic déu va loc. Pha loéng 10 ml dich loc thanh
50 ml bing dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT). Phd
hép thu tir ngoai (Phu luc 4.1) cua dung dich thu dugc
do trong khoang 250 nm dén 300 nm phai twong tmg vdi
pho ciia dung dich chira clopidogrel bisulfat chuén c6 ciing
nong d¢ clopidogrel dugc pha trong cling dung méi.

B. Trong phéan Dinh Iugng, thdi gian luu cua pic chinh trén
sic ky dd cia dung dich thir phai twong img voi thoi gian
lwu ciia pic clopidogrel trén séc ky d cta dung dich chuén.

P§ hoa tan (Phu lyc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Méi truong hoa tan: 900 ml dung dijch acid hydrocloric
0,1 M (TT).

Téc d6 quay: 50 t/min.

Thai gian: 30 min.

Cdch tién hanh: Sau théi gian hoa tan quy dinh, 14y mét
phén dich hoa tan va loc. Pha loang dich lgc thu dugce bing
mdi trrdng hoa tan dé thu duge dung dich thir c6 nong do
thich hgp. Po 46 hép thu (Phu luc 4.1) cta dung dich thu
dugc & budc séng 240 nm, cbe do day 1 cm. Tién hanh do
song song dung dich chira clopidogrel bisulfat chuan cé
nong d6 tuong dwong véi dung dich thir, dugc pha trong
dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT).

Tinh lugng clopidogrel, C,¢sH,;CINO,S, da hoa tan
dya vao d6 hip thy cua dung dich chuin, dung dich
thir va ham lugng cia C,¢H,,CINO,S trong clopidogrel
bisulfat chuén.

Yéu cdau: Khéng it hon 80 % (Q) lugng clopidogrel,
C,¢H,(CINO,S, so véi lrgng ghi trén nhin dugc hoa tan
trong 30 min.

Tap chit lién quan ‘
Phuong phép sac ky léng (Phy lyc 5.3). Pha dfng, diéu
kién sac ky nhu mé ta & myc Dinh lugng.



