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LYSIN ACETAT

Gidi han: Trén sic ky dd cua dung dich thir, dién tich cia
céc pic tap chit tuong (g véi pic tap chit B hoic tap chat
C khéng dugc 16m hon ba lan dién tich ciia pic chinh thu
dugc trén sic ky dd cla dung dich dbi chiéu (1) (0,3 %).
Dién tich cua bét ky tap chat nao khéc véi tap chit B va
tap chat C khong duoc 16m hon dién tich cua pic chinh thu
dugc trén sic ky do cua dung dich 6i chiéu (1) (0,1 %).
Tbng dién tich cua tat ca cac pic khac voi pic chinh khéong
dugc 16 hon 5 lan dién tich cia pic chinh thu dugc trén
sic ky d6 cua dung dich déi chiéu (1) (0,5 %).

Bo qua céc pic tap chit c6 dién tich nho hon hodc bang
0,5 1an dién tich cua pic chinh thu dugc trén sic ky d6 cla
dung dich dbi chiéu (1) (0,05 %) va cac pic tuong tmg véi
pic thu dugc trén sic ky dd ciia mau tring.

Ghi chu:

Tap chit A: (2RS)-2-(dibutylamino)-2- {(92)-2,7-dicloro-9-[(4-
clorophenyl)methyliden]-9H-fluoren-4-yl}ethanol.

Tap chit B: 1,4-bis{2,7-dicloro-9-[(4-clorophenyl)methyliden]-
9H-fluoren-4-yl}-3,6-dioxabicyclo[3.1.0]hexan.

Tap chét C: 2,3'-bis{2,7-dicloro-9-[(4-clorophenyl)methyliden]-
9H-fluoren-4-yl}-2,2"-bioxiranyl.

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

Ban mong: Silica gel GF,s,.

Dung méi khai trién: Ether dau héa (khoang séi 40 °C -
60 °C) - ethyl acetat - acid acetic bing (40 : 6 : 10).

Dung dich thir: Dung dich ché phim trong ethyl acetat
(TT) co nong d6 10 mg/ml.

Dung dich doi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100 ml béng ethyl acetat (TT).

Dung djch doi chiéu (2): Pha lodng 3,0 ml dung dich déi
chiéu (1) thanh 100 ml bang ethyl acetat (TT).

Dung dich dbi chiéu (3): Pha loéng 2,0 ml dung dich dbi
chiéu (1) thanh 20,0 ml bang ethyl acetat (TT).

Cdch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 10 pl méi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung méi di durge
15 cm. Lay ban mong ra dé kho ngoai khong khi hodc lam
khé bang ludng khong khi mat. Quan sat dudi anh sang tir
ngoai ¢ budc séng 254 nm. , ‘

Trén sic ky d6 cua dung dich thir, bat ky vét phu nao khong
dugc dam hon vét chinh thu duoc trén sic ky d('\S, cua dung
dich déi chiéu (2) (0,3 %) va khong cb qué 2 vét nhu vay
dam hon vét chinh thu duoc trén sic ky d6 cua dung dich
doi chiéu (3) (0,1 %).

Kim loai ning

Khong durge qua 10 phan tri¢u (Phu luc 9.4.8).

Liy 1,0 g ché phim, tién hanh thir theo phuong phép 3.
Dung 1,0 ml dung dich chi mau 10 phan trigu Pb (TT) dé
chuin bi mau déi chiéu.

Mit khoi lugng do 1am khd
Khong dugc qua 0,5 % (Phuy luc 9.6).
(1,000 g, 105 °C, 3 h).

Tro sulfat
Khong dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 1).
Ding 1,0 g ché pham.
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Pinh lugng

Cén chinh xdc khoang 0,45 g ché phim, hoa tan trong
50 ml acid acetic bang (TT) bing cich khudy trong vong
15 min, chuin do bang dung dich acid percloric 0,1 N
(CP). Xéc dinh diém két thic bang phuong phap chuan do
do dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CP) tuong duong vai
52,89 mg C30H32C13N0.

Bio quin
Trong d6 dung kin.

Loai thude
Thudc diéu tri sot rét.

Ché phim
Vién nén két hop véi artemether.

LYSIN ACETAT
H. NH,
¢ HaC —COH
H,N CO,H
C6H|4N202.C21{402 P.tl: 206,2

Lysin acetat 12 acid (25)-2,6-diaminohexanoic acetat, phai
chira tir 98,5 % dén 101,0 % CgH,4N,0,. C,H,0,, tinh theo
ché phim da 1am khé.

Tinh chat
BOt két tinh tring hodc gan nhu tring hay tinh thé khéng
méu. D& tan trong nude, rat khé tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, C, E.

Nhém II: B, C, D, E.

A. Phé hap thy hbng ngoai (Phu luc 4.2) cua ché phim
phéi phu hop véi pho hap thu hong ngoai cua lysin acetat
chuan Néu phé cuia ché phadm va lysin acetat chuin & trang
thai rin khéc nhau thi hoa tan riéng r& ché phim va chudn
trong mot thé tich nuede t6i thiéu, bay hoi ¢ 60 °C va ghi
phd cna cin méi thu duge.

B. Trong phén Céc chit dwong tinh véi ninhydrin, vét
chinh trén sic ky dd cua dung dich thr (2) phai twong tu
vé vi tri, mau sic va kich thudc véi vét chinh trén sic ky
db cia dung dich déi chiéu (1).

C. Ché pham phai dap img phép thir Géc quay cuc riéng.
D. Liy 0,1 ml dung dich S (xem D trong va mau sic
cua dung dich), thém 2 ml nwdc va 1 ml dung dich acid
phosphomolybdic 5 % (TT). Tia tring hoi vang tao thanh.
E. Ché pham cho phan tng cua acetat (Phu lyc 8.1).

P trong va mau sic ciia dung dich
Dung dich S: Hoa tan 5,0 g ché phim trong mude cdt va
pha lodng thanh 50 ml véi cing dung méi.
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Dung dich S phai trong (Phu lyc 9.2) va khong mau (Phy
luc 9.3, phuong phap 2).

Goc quay cyre riéng

Tir +8,5° dén +10,0°, tinh theo ché phim da 1am khé (Phuy
luc 6.4).

Dung dung dich S dé do.

Cic chit dwong tinh véi ninhydrin

Phuong phap sic ky 16p méng (Phy luc 5.4).

Ban mong: Silica gel

Dung méi khai trién: Amoniac - 2-propanol (30 : 70).
Dung dich thir (1): Hoa tan 0,10 g ché phim trong nuée va
pha lodng thanh 10 ml véi cung dung méi.

Dung dich thir (2): Pha lodng 1 ml dung dich thir (1) thanh
50 ml bing nurdc.

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 10 mg lysin acetat chuin
trong nudc va pha lodng thanh 50 ml véi cing dung moi.
Dung dich déi chiéu (2): Pha loang 5 ml dung dich thir (2)
thanh 20 ml bang mudc.

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 10 mg lysin acetat chuan
va 10 mg arginin chuan trong msdc va pha lodng thanh
25 ml véi cung dung méi.

Cach tién hanh:

Chim riéng biét 1én ban mong 5 pl mbi dung dich trén. Dé
khé ban mong ngoai khong khi. Trién khai ban mong dén
khi dung méi di dugc 2/3 ban méng. Siy ban mong & nhiét
d6 100 °C dén 105 °C dén khi amoniac bay hoi hét. Phun
dung dich ninhydrin 0,2 % (TT) va siy ban mong & nhiét d¢
100 °C dén 105 °C trong 15 min. Trén sic ky d6 cua dung
dich thir (1), bat ky vét phu nao ngoai vét chinh khong dugc
c6 mau ddm hon vét chinh cia dung dich dbi chiéu (2)
(0,5 %). Phép thir chi co gia tri khi trén sic ky dd cia dung
dich di chiéu (3) cho hai vét tach nhau hoan toan,

Clorid
Khong dugc qua 0,02 % (Phuy luc 9.4.5).
Pha loang 2,5 ml dung dich S thanh 15 ml bing medc dé thir.

Sulfat
Khong dugc qua 0,03 % (Phuy luc 9.4.14).
Pha lodng 5 ml dung dich S thanh 15 ml bang nudc cdr dé thu.

Amoni

Khong dugc qua 0,02 % (Phuy luc 9.4.1).

Liy 50 mg ché pham tién hanh theo phwong phép B. Ding
0,1 ml dung dich amoni mau 100 phén triéu NH, (TT) dé
chuan bi mau déi chiéu.

Sit

Khéng duge qua 30 phan triéu (Phu luc 9.4.13).

Hoa tan 0,33 g ché phim trong 10 ml dung dich acid
hydrocloric loang (TT) trong mét binh gan. Chiét 3 lan,
mbi lan véi 10 ml methyl woburyl keton (TT)) va lic trong
3 min. Tép trung dich chiét h&u co, thém 10 ml nuoc, lic
trong 3 min. Lay 16p nudc va tién hanh thu.

LYSIN HYDROCLORID

Kim logi niing

Khéng duge qua 10 phén tncu (Phy lyc 9.4.8).

Lay 12 ml dung dich S tién hanh theo phuong phéap 1.
Dung dung d;ch chi mau 1 phan triéu Pb (TT) dé chuan bj
mau déi chiéu.

Mt khoi lugng do lam kho
Khéng dugc qué 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 60 °C; 3 h).

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

Dinh lugng

Hoa tan 80,0 mg ché pham trong 3 ml acid formic khan
(TT). Thém 50 ml acid acetic khan (TT). Chuan dd bing
dung dich acid percloric 0,1 N (CD), xac dinh diém két
thuic bang phuong phap chuan do dién thé (Phu luc 10.2).
Song song tién hanh mot mAu tring.

1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CD) twong duong vai
10,31 mg C3H13N204.

Bdo quin
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Acid amin.

Ché phim
Vién nén, nang, thudc tiém.

LYSIN HYDROCLORID

H_ NH,
4 .HCI
H,N CO,H

C(,HmNzOz.HCl P.tl: 182,7

Lysin hydroclorid la acid (25)-2,6-diaminohexanoic hydro-
clorid, phai chira tir 98,5 % dén 101,5 % C¢H, ,N,O,.HCl,
tinh theo ché pham da lam kha.

Tinh chat
Bot mau trang, khong mui. Dé tan trong nudc.

Dinh tinh
Phé hap thy hong ngoai (Phy luc 4.2) cua ché phim phai phu
hop véi phé hap thy hdng ngoai cua lysin hydroclorid chuén.

Géc quay cyc riéng o

Tir +20,4° dén +21,4°, tinh theo ché pham da 1am khé (Phu
luc 6.4).

Dung dung dich chira 80 mg/ml ché phim trong dung dich
acid hydrocloric 6 M (TT) dé do. Po & 25 °C.

Tap chit lién quan
Phuong phap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

711



