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ndng do thich hop véi méi trudng hoa tan. Po dd hap thy
(Phu luc 4.1) cua dung dich thu dugc & budc séng cuc dai
khoang 265 nm, cdc do day 1 cm, mau tring 14 méi truomg
hoa tan. Tién hanh do song song v6i dung dich famotidin
chudn pha trong méi trudng hoa tan c6 ndng do twong
duong. Tinh lugng famotidin da hoa tan dwa vao d9 hép
thu cua dung dich thir, dung dich chuin va ham lugng cia
CgH,sN50,S; trong famotidin chuin.

Yéu cdu: Khéng it hon 75 % (Q) luong famotidin,
CgH,sN50,S;, so voi lugng ghi trén nhan duge hoa tan
trong 45 min (hodc 60 min d5i v&i vién bao dudng).

Pinh lwgng

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

Dung dich dém: Hoa tan 13,6 g natri acetat (TT) trong
750 ml nuéc. Thém 1 ml triethylamin (TT), diéu chinh pH
dén 6,0 bing acid acetic bang (TT) va thém nude vira du
1000 ml.

Pha dong: Acetonitril - dung dich dém (7 : 93).

Dung méi pha méu: Hoa tan 6,8 g kali dihydrophosphat
(TT) trong 750 ml nude, didu chinh pH dén 6,0 bang dung
dich kali hydroxyd 1 M (TT), thém nwéc vira di 1000 ml.
Dung dich phdn gigi: Chuyén 10 mg famotidin chuin
vao binh dinh mirc 50 ml. Thém 1 ml dung dich acid
hydrocloric 0,1 N (TT) va dun nong ¢ 80 °C trong 30 min,
dé nguéi dén nhiét 46 phong. Thém 2 ml dung dich natri
hydroxyd 0,1 N (TT) va dun néng & 80 °C trong 30 min,
dé ngudi dén nhiét do phong va trung hoa bing 1 ml
dung dich acid hydrocloric 0,1 N (TT). Thém dung mo6i
pha miu dén dinh mirc, lic déu. Chuyén 10 ml dung dich
thu duoc vao mét binh dinh mirc dung tich 50 ml cé sén
5 mg famotidin chuén hoa tan trong 8 ml methanol (TT),
thém dung méi pha miu dén dinh mc, lic déu. Pha lodng
25 ml dung dich thu dugc thanh 50 ml bang dung méi pha
mau (dung dich bén trong khoang 1 thang). Tron 1 ml dén
1,5 ml dung dich thu dugc véi 1 giot dung dich hydrogen
peroxyd 10 tt (TT) trong mdt dung cu thich hop (dung dich
pha trong ngay).

Dung dich thiz: Can 20 vién va nghién thanh bt min.
Can chinh xac mot lugng bot vién twong ing vdi khoédng
80 mg famotidin vao binh dinh mac 200 ml, thém 40 ml
dung méi pha méu, lic déu, thém 40 ml methanol (TT), lic
siéu 4m 5 min va tiép tuc lac bing may l4c trong 1 h. Thém
dung méi pha méu dén dinh mirc va lgc. Pha lodng 5,0 ml
dich loc thanh 20,0 ml bing dung méi pha miu.

Dung dich chudn: Can chinh xac 10 mg famotidin chuin
va chuyén vio binh dinh mirc 100 ml, thém 20 ml methanol
(TT) va lic dé hoa tan, thém dung méi pha mau vira du dén
dinh mirc, lic déu.

Diéu ki¢n sdc ky:

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

Nhiét d¢ cot: 40 °C.

Téc 49 dong: 1,4 ml/min.
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Detector quang phé tir ngoai dit & budc séng 275 nm.
Thé tich tiém: 50 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém ftra tinh phd hop cua hé théng sic ky: Tién hanh
sic ky voi dung dich phén giai, cac pic lan lugt rira glal
theo thir tu sau: famotidin sulfoxid, tap chét F, tap cht C,
famotidin, tap chit D tuong tng véi thdi gian lwu trong
dbila 0,4; 0,7; 0,8; 1,0; 1,2. P6 phan gidi giira pic tap chit
C va famotidin khéng nhé hon 1,3 va d¢ phén giai giira pic
famotidin va tap chat D khong nhé hon 1,3. Hé sb phén bb
khéi luong tinh trén pic famotidin khéng nhé hon 2,0. Tién
hanh sic ky v6i dung dich chudn, d§ 1éch chudn twong ddi
cua dién tich pic cua 6 l4n tiém l3p lai dung dich chuin
phai nhé hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky 1an lugt voi dung dich thir va dung dich
chuin. Tinh ham lwrong famotidin, C3H15N7OZS3, trong
vién dua vao dién tich plC chinh trén sic ky dd cua dung
dich thir, dung dich chuin va hiam lugng CgH,sN;0,5;
trong famotidin chuén.

Béo quén
Trong bao bi kin, noi khd mat, tranh 4nh sang.

Loai thube

Thudc khang histamin H,.
Ham lugng thwdng ding
40 mg.
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CsHFN;0, Pt.l: 157,1

Favipiravir 1a 6-fluoro-3-hydroxypyrazin-2-carboxamid,
phai chira tir 98,0 % dén 102,0 % CsH,FN;0,, tinh theo
ché pham khan.

Tinh chét

Bot mau tring dén vang nhat. Hoi tan trong aceton va
methanol, kho tan trong nudc.

Dinh tinh

A.Phd hap thy houg ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phim phal
phu hgp vai pho hép thu hdng ngoai cia favipiravir chuan
B. Trong phan Dinh lugng, pic chinh thu dugc trén sic ky
d6 ciia dung dich thir phai co thoi gian hueu trong tng voi
pic chinh thu duoge trén sic ky d ciia dung dich chuén.

Tap chét lién quan
Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).
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Pha dong A: Hoa tan 2,72 g kali dihydrophosphat (TT)
trong 1000 ml nwde va diéu chinh dén pH 2,5 bing acid
phosphoric (TT).

Pha déng B: Pha dong A - acetonitril (30 : 70).

Dung méi pha madu: Acetonitril - nweée (10 : 90).

Dung dich thir: Hoa tan 50 mg ché phim trong dung moéi
pha miu, siéu 4m dén khi tan hodn toan va pha loang thanh
50,0 ml bang dung méi pha mau.

Dung dich déi chiéu (1): Dung dich chira 0,00015 %
6-cloro-3-hydroxy-amid chuén va 0,1 % favipiravir chuén
trong dung méi pha mau.

Dung dich déi chiéu (2): Dung dich chira 0,0001 %
favipiravir chudn trong dung méi pha miu.

Diéu kién séc ky:

Cot kich thude (25 cm x 4,6 mm) dwge nhdi pha tinh C
(3 pm) (cdt Inert Sustain la phu hop).

Nhiét d¢ cft: 35 °C.

Nhiét d6 budng tiém mau tr déng: 5 °C.

Detector quang ph(“') tir ngoai dit & budc séng 300 nm va
365 nm.

Téc dd dong: 0,6 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh: Tién hanh séc ky theo chuong trinh dung
mdi nhu sau:

Thoi Vgi.an Pha djong A Pha djng B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0—6 89 11

6— 14 89 — 72 11— 28
14— 24 72 — 26 28 — 74
24 — 35 26 74
35— 38 26—3 74— 97
38 — 47 3 97
47 — 48 3-89 97 — 11
48 — 55 89 ) 11

Thoi gian lwu tuong ddi so véi favipiravir (thdi gian huu
khoing 15 min): Tap acid favipiravir khoang 0,52; tap
6-cloro-3-hydroxy-amid khoang 1,17; tap 6-bromo-3-
hydroxy-amid khoang 1,29; tap 6-fluoro-3-hydroxy-nitril
khoang 1,53.

Pé tinh ham lugng, nhan dién tich pic cac tap chét sau véi
hé sé hiéu chinh trong tmg: Tap acid favipiravir la 1,04; tap
6-cloro-3-hydroxy-amid la 0,70; tap 6-bromo-3-hydroxy-
amid la 0,81; tap 6-fluoro-3-hydroxy-nitril 1a 1,64.

Tién hanh kiém tra ¢ budc song 300 nm:

Tién hanh sic ky dung dich thir va dung dich déi chiéu (1)
va (2).

Kiém tra tinh phu hop cua hé théng: Trén sic ky b cia
dung dich déi chiéu (1), dd phan giai giira pic favipiravir va
pic 6-cloro-3-hydroxy-amid khéng nho hon 2,0. Trén sic
ky b cua dung dich déi chiéu (2), sb dia ly thuyét tinh trén
pic favipiravir khéng nhé hon 15.000; hé sb di xtmg cua
pic favipiravir khong 16n hon 2,0 va d9 léch chuin tuong

FAVIPIRAVIR

dbi cua dién tich pic favipiravir thu dugc tir 6 lin tiém lap
lai khong 1ém hon 5,0 %.

Gidi han: Trén sic ky 46 cua dung dich thir, pic twong
ung vai tap acid favipiravir, tap 6-fluoro-3-hydroxy-nitril
va bit ky tap don nao khac, mdi tap chét, dién tich pic
khéng dugc 16m hon 3 14n dién tich pic chinh thu dugc trén
séc ky d6 cua dung dich dbi chiéu (2) (0,3 %). B6 qua céc
pic tuong tng véi 6-cloro-3-hydroxy-amid va 6-bromo-3-
hydroxy-amid.

Tién hanh kiém tra é budc séng 365 nm:

Tién hanh sic ky dung dich thir va dung dich déi chiéu (2).
Gi6i han: Trén sic ky d6 cua dung dich thir: pic tuong img
v@i tap 6-cloro-3-hydroxy-amid va 6-bromo-3-hydroxy-
amid, mdi tap cht, dién tich pic khéng dugc 16n hon 3 lan
dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky db cia dung dich
déi chiéu (2) (0,3 %).

Téng cac tap chét phat hién duogc & 300 nm va 365 nm:
Khéng dugc qua 1,0 %.

Nude
Khéng duoc qua 0,6 % (Phu luc 10.3, phuong phép 2).
Diing 0,100 g ché phim.

Tro sulfat
Khéng dugce qué 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g dén 2,0 g ché pham.

Pinh hrong

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha déng: Dung dich kali dihydrophosphat 0,2 M digc diéu
chinh dén pH 3,0 bang dung dich acid phosphoric 10 % -
acetonitril - nieoe (100 : 40 : 860).

Hén hop dung méi: Dung dich kali dihydrophosphat
0,2 M dugc diéu chinh dén pH 3,0 bdng dung dich acid
phosphoric 10 % - acetonitril - nuoc (25 : 100 : 875).
Dung dich thir: Cén chinh xdc khoang 20 mg ché phim va
hoa tan trong vira dii 50,0 ml bing hén hop dung méi. Pha
loging 5,0 ml dung dich thu dugc thanh 50,0 ml bing hén
hgp dung méi.

Dung dich chudn: Can chinh x4c khoang 20 mg favipiravir
chuén va hoa tan trong vira di 50,0 ml bing hdn hop dung
mdi. Pha lodng 5,0 ml dung djch thu dugc thanh 50,0 ml
bﬁng hén hop dung méi.

Diéu kién séc ky:

Cot kich thuéc (15 cm x 4,6 mm) dwge nhéi pha tinh C
(3 pm).

Nhiét 46 cft: 35 °C.

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 225 nm.
Téc d¢ dong: Diéu chinh téc 36 dong sao cho thdi gian luu
cua favipiravir khoang 13 min.

Thé tich tiém: 20 ul.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phit hgp ctia hé théng: Trén sic ky dd cua
dung dich chuén, s6 dia Iy thuyét tinh trén pic favipiravir
khéng nhé hon 8000; hé sb déi ximg cua pic favipiravir
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khéng 16n hon 1,5 va do léch chuin twong déi cia dién
tich pic favipiravir thu dugc tir 6 lan tiém I3p lai dung dich
chuén khéng Iém hon 1,0 %.

Tinh ham lugng phz“m trim cua C;H4FN;0O, trong ché
phdm dua véo dién tich pic favipiravir thu duoc trén sic
ky 6 cua dung dich thir, dung dich chudn va ham lugng
ciia CsH4FN;0, trong favipiravir chudn.

Bdo quédn
Tranh anh sang.

Loai thubc
Thudc khéang virus.

Ché phim
Vién nén.

VIEN NEN FAVIPIRAVIR

La vién nén chira favipiravir.
Ché pham phai dap ng cic yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cic yéu ciu sau day:

Ham lugng favipiravir, CsH,FN;0,, tir 95,0 % dén 105,0 %
so voi luong ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Can mét luong bot vién twong trng véi 10 mg favipiravir
vao binh dinh mirc 50 ml, thém dung dich acid hydrocloric
0.1 M(TT) denvach, lic 20 min. Loc qua mang loc 0,45 pm,
b6 3 ml dich loc diu. Pha lodng 1 ml dich loc thu dugc
thanh 20 ml bang dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT).
Pho hap thu (Phu luc 4.1) cia dung dich thu dugc phai cé
cuc dai hép thu & khoang tir 224 nm dén 228 nm, tir 320 nm
dén 324 nm va tir 363 nm dén 367 nm.

B. Trong phan Dinh lrgng, thai gian lwu cia pic chinh trén
sic ky d6 cia dung dich thir phai twong Umg véi thoi gian
Iuu cua pic chinh trén sic ky d6 cta dung dich chuén.

P9 hoa tan (Phuy luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khuay.

Moi truong hoa tan: 900 ml dung dich dém dugc pha nhw
sau: Hoa tan 2,99 g natri acetat (TT) trong 500 ml nuwdc,
thém 14 ml dung dich acid acetic 2 M (TT) va pha loang
thanh 1000 ml bing muwde, chinh pH dén 4,5 bing dung
dich acid acetic 2 M (TT) hodc dung dich natri hydroxyd
2 M(TT).

Téc dé quay: 75 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cdch tién hanh:

Dung djch thir. Sau thoi gian hoa tan quy dinh, hit dich
hoa tan, loc, bo dich loc dau. Pha lodng dich loc véi méi
trudmg hoa tan néu can dé duge dung dich c6 nong d6
twong dwong véi ndng @6 cia dung dich chuan.

Dung dich chudn: Hoa tan mt lugng favipiravir chuén
trong acetonitril (TT) va pha loing bing méi truong hoa
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tan dé dugc dung dich c6 ndng d% 0,055 %. Pha loang 10,0 ml
dung dich thu dugc thanh 25,0 ml bing méi trudng hoa tan
(lru y: thé tich acetonitril sir dung khong qua 5 % thé tich
cudi cing cta dung dich chuin). )
Tinh lrgng favipiravir hoa tan bing phuong phép sic ky
léng (Phu luc 5.3) véi diéu kién sic ky nhr muc Dinh
lugng véi thé tich tiém 4 5 pl.

Yéu cau: Khong it hon 75 % (Q) lugng favipiravir,
CsH4FN;0,, so véi lugng ghi trén nhan dugc hoa tan trong
30 min.

Tap chit lién quan

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong A: Hoa tan 2,72 g kali dihydrophosphat (TT)
trong 1000 ml mudc va didu chinh dén pH 2,4 bing acid
phosphoric (TT).

Pha dong B: Pha dong A - acetonitril (30 : 70).

Dung méi pha mau: Acetonitril - nuée (10 : 90).

Dung dich thur: Phan tan mét lugng bdt vién twong tmg véi
50 mg favipiravir trong dung méi pha mau, siéu 4m 30 min,
thinh thoang lic déu va pha lodng thanh 50,0 ml bing dung
m6i pha mau. Loc.

Dung dich déi chiéu: Dung dich chira 0,0005 % favipiravir
chuin trong dung moi pha méu.

Diéu kién sdc ky:

C6t kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 pm) (cot Inert Sustain la phu hgp).

Nhiét do cot: 40 °C.

Detector quang phé tir ngoai dit & bude séng 300 nm.
Téc 6 dong: 0,8 ml/min.

Thé tich tiém: 5 pl.

Nhiét &6 buémg tiém mau: 8 °C.

Céch tién hanh: Tién hanh sic ky theo chuong trinh dung
moi nhu sau:

Thoi gian Pha déng A Pha d¢ng B
(min) (% tt/tt) (% t/tt)
06 | 89 11

6— 14 89 — 72 11— 28

14 - 24 72 — 26 28 — 74
2435 26 74
3538 26 — 3 74 — 97
3—47 3 97 "

47 — 48 389 97 - 11
85 89 o l

Thdi gian luu twong d6i so véi favipiravir: Tap acld
favipiravir (tap acid) khoang 0,53; tap 6-cloro-3-hydroxy-
amid (tap clorohomolog) khoang 1,27; tap 6-bromo-3-
hydroxy-amid khoang 1,43; tap 6-fluoro-3-hydroxy-nitril
khoang 1,73.

Dé tinh ham lugng, nhan dién tich pic tap acid favipiravir
v&i hé s hiéu chinh 1a 1,08.

Kiém tra tinh phi hop cta hé théng: Trén sic ky dd cua
dung dich d6i chiéu, sb dia Iy thuyét tinh trén pic favipiravir



