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NANG OSELTAMIVIR
NANG OSELTAMIVIR

La nang cimg chira oseltamivir phosphat.
Ché phdm phai dép img céc yéu cau trong chuyén luan
"Thuoc nang" muc (1.13) va cdc yéu cau sau day:

Ham lgng oseltamivir, C,¢H,sN,O,, tir 90,0 % dén 110,0 %
so vdi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Séc ky 16p mong (Phu luc 5.4)

Ban mong: Silica gel GF,s4.

Dung méi khai trién: Methanol - ethyl acetat - toluen -
amoniac (8 :6:4:2).

Dung dich thir: Lac mét lugng bot thudc trong nang tuong
img véi khoang 15 mg oseltamivir v6i 10 ml methanol
(TT), loc.

Dung dich déi chiéu: Hoa tan khoang 20 mg oseltamivir
phosphat chuén trong 10 ml methanol (TT).

Cdch tién hanh: Chdm 10 pl mbi dung dich thir va dung
dich i chiéu 1én ban méng. Trién khai sic ky dén khi
dung méi di duoc khoang 3/4 ban méng. Liy ban mong ra,
dé khé ngoai khéng khi. Soi ban méng duéi dén tir ngoai &
budc song 254 nm. Trén sic ky dd thu dugc, vét chinh coa
dung dich thir phai c6 cung vi tri, hinh dang va kich thuéc
v6i vét ctia dung dich déi chiéu.

B. Trong phén Pinh Iugng, pic chinh trén sic ky db ciia
dung dich thir phai c6 thoi gian luu tuong (mg véi thoi gian
lwru cia pic oseltamivir trén sic ky dd ciia dung dich chuén.

Po hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

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

Téc dé quay: 50 r/min.

Thai gian: 20 min.

Cdch tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, ldy mét
phin dich hoa tan, loc. Po d6 hép thu (Phu luc 4.1) cua
dung dich thu dugc & bude song c6 hip thu cuc dai khoang
240 nm, céc do day 1 cm, mau trang la méi trudmg hoa tan.
Tinh luong oseltamivir C,¢H,gN,0,, hoa tan tir mdi nang
dua vao 46 h'flp thu cta dung dich oseltamivir phosphat
chudn c6 ndng d¢ twong duong pha trong ciing dung méi.
Yéu cau: Khong ithon 75 % (Q) lugng oseltamivir, C,sH,sN,O4,
so v&i lugng ghi trén nhan duge hoa tan trong 20 min.

Tap chit lién quan

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

Pha dong, diéu kién sic ky nhu mé ta & phin Dinh lugng.
Dung dich déi chiéu: Dung dich chuén & phén Dinh lugng.
Dung dich thir: Dung dich thi & phén Pinh lugng.

Cdch tién hanh: Tién hanh sic ky dung dich déi Ch]CLl va
dung dich thiwr. Trén sic ky db cua dung dich thu néu xuét
hién cac pic tap chét thi ty 1¢ phén trim ctia mdi tap chit
dugc tinh theo cong thirc sau:
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Trong do:
A.: Dién tich pic chinh trén sic ky dd cta dung dich dbi
chiéu;
A;- Dién tich pic tap chat trén sic ky dd ctia dung dich thir;
m,: Lwong can oseltamivir phosphat chudn & phan Dinh
luong (mg);
m,: Lugng cin clia miu thir & phén Dinh lugng (mg);
a: Ham lugng cua oseltamivir phosphat chuén (%);
M: Khéi lugng trung binh cua bot thudc trong nang (mg);
L: Lugng oseltamivir ghi trén nhan (mg).
312,4; 410,4: Phan tir lugng cua oseltamivir va oseltamivir
phosphat.
F: Hé sb dap ung tuong dbi (trong Bang 1).

Bang I - Thoi gian luu, hé s6 dap (mg twong dbi
va gidi han cua cac tap chat

Thoigian | Hésbddp | Gidihan tbi

lwu twong ddi | tmg twong | da cho phép |

abi F %)
TapchitAs | 0,18 o4 | 20
TapchitB | 049 | 27 | 03
Oseltamivirc | 100 | 10 | -
Tap chzit Cc S 71,257 N A70T9 R ‘0,5
T
Ilg’:ggi‘ﬁl_“ . {,o 02
Tong tap cht 1,0 3,0

2;(3R,4R,55)-4- Acetylammo—S amino-3- -(1- ethyl-propoxyO 1-
cyclohexen-1-carboxylic acid.

b; 4-Acetylamino-3-hydroxybenzoic acid ethyl ester.
¢:((3R,4R,55)-4-Amino-5-acetylamino-3-(1-ethyl-propoxy)-
lcyclohexen-1-carboxylic acid ethyl ester.

Pinh lugng

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

Dung dich dém phosphat pH 6,0: Hoa tan 6,8 g kali
dihydrophosphat (TT) trong 980 ml nwdre, diéu chinh dén
pH 6,0 bang dung dich kali hydroxyd 1 M (TT). Thém
nude vira da 1000 ml.

Pha déng: Acetonitril - methanol - dung djch dém phosphat
pH 6,0 (135 : 245 : 620).

Hén hop dung méi: Acetonitril - methanol - dung dich acid
phosphoric 0,01 N (135 : 245 : 620).

Dung dich chudn: Cén chinh xac mdt lugng oseltamivir
phosphat chuén tuong u'ng voi1 50 mg oseltamivir, hoa tan
bing hdn hop dung moéi va pha loang thanh 50,0 ml vai
cung dung moi.

Dung dich thir: Céan 20 nang, tinh khéi lugng trung binh
ciia bot thudc trong nang va nghién thanh bdt min. Cén
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chinh xac mét lugng bot thudc twong img voi khodng
100 mg oseltamivir vao binh dinh mic 100 ml, thém
khoang 40 ml hdn hop dung méi va lic siéu 4m 20 min.
Pé ngudi va thém hon hop dung méi vira du dén vach, lac
déu, ly tim & téc d6 3000 r/min trong 5 min l4y dich trong.
Diéu kién sdc ky:

Cot kich thudc (25 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh B
(5 pm). )

Detector quang pho tir ngoai dit & budc séng 207 nm.
Tbc d6 dong: 1,2 ml/min.

Nhiét d6 cot: 50 °C.

Thé tich tiém: 15 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop ctia hé théng: Tién hanh sic ky 6 14n
riéng biét dbi véi dung dich chuén, d6 l1éch chudn tuong
d6i cua dién tich pic oseltamivir khéng dugc lén hon
2,0 %. Hé s6 dbi ximg khéng 16m hon 2,0.

Tién hanh séc ky 1an luot @i v6i dung dich chuén va dung
dich thr.

Tinh ham luong oseltamivir, CsHsN,04, €6 trong mét
don vi ché pham dua vao dién tich pic thu dugc tir dung
dich thir, dung dich chuan va ham luong C,6H,8N,04 trong
oseltamivir phosphat chuén.

Bao qus’gn ]

Trong d6 dung kin. Pé noi khé mat, nhiét 46 khong qua
30°C, tranh anh sang.

Loai thudc

Khang virus cim A.

Ham luwong thwomg dung
45 mg, 75 mg va 150 mg.

OUABAIN

OH OH

CyH,,0,,.8H,0 P.t.1: 729,0

Ouabain 13 3B-[(6-deoxy-a-L-mannopyranosyl) oxy]-1B,
5, 11a, 14, 19-pentahydroxy- 5B, 14p-card-20(22)-enolid
ngam 8 phén tir nuée, phai chira tir 96,0 % dén 104,0 %
Cy4H,,0,5, tinh theo ché phdm khan.

OUABAIN

Tinh chét

Bot két tinh mau tring hodc gan nhu tring hay tinh the
khong mau.

Hoi tan trong nudc va ethanol, thuc té khong tan trong
ethyl acetat.

Pinh tinh

A. Trong muc Tap chit lién quan, vét chinh trén sic ky dé
thu duge tir dung dich thir phai c6 vi tri, mau séc va kich
thudc turong (g véi vét chinh trén sic ky dd thu dugc tir
dung dich déi chiéu (1).

B. Hoa tan 2 mg dén 3 mg ché pham trong 2 ml acid
sulfuric (TT), mau hong xuét hién va nhanh chéng chuyén
sang mau do6. Dung dich cho huynh quang mau xanh luc
duéi anh sang tir ngoai.

C. Hoa tan khoing 1 mg ché phdm trong 1 ml dung dich
dinitrobenzen 1 % trong ethanol 96 %, thém 0,2 ml dung dich
natri hydroxyd loang (TT), mau xanh lam dém xuét hién.

D. Hoa tan 0,1 g ché phim trong 5 ml dung dich acid
sulfuric 15 % va dun s6i vai phit. Dung dich c6 mau vang
va van duc. Loc, thém vao dich loc 5 ml dung dich natri
hydroxyd 12 % va 3 ml thuoc thie Fehling (TT). Pun néng
co6 tia do tao thanh.

Pj trong va mau sic ciia dung dich

Dung dich S: Hda tan 0,20 g ché phidm trong 15 ml nudre,
dun néng trén cach thity. P& ngudi va pha lodng thanh
20,0 ml véi nuoc.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va khéng mau (Phu
luc 9.3, phuong phap 2).

Géc quay cuc riéng o
Tir -30° dén -33°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Xac dinh trén dung dich S.

Tap chét lién quan

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

Ban mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Nuéc - methanol - dimethyl sulfoxid
- cloroform (4 : 15 : 15 : 70).

Dung méi hoa tan: Nuoce - cloroform - methanol (32 : 100 : 100).
Dung dich thir: Hoa tan mdt lugng ché phdm twong tmg
v6i 20 mg ché phim khan trong 1,0 ml dung méi hoa tan.
Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan mot lwgng ouabain chuin
twong tng vé&i 20 mg ouabain khan trong 1,0 ml dung méi
hoa tan.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan mot lugng ouabain chuin
tuong ing vai 10 mg ouabain khan trong dung méi hoa tan
va pha loang thanh 25,0 ml bing cang dung méi.

Dung dich déi chiéu (3): Pha loang 2,5 ml dung dich d6i
chiéu (2) thanh 10 ml bing dung méi hoa tan. _
Cadch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban moéng 5 pl mdi
dung dich trén. Trién khai dén khi dung méi di duoc
13 cm. Say ngay ban mong & 140 °C trong 30 min trong tu
sdy c6 quat. Dé ngudi, phun dung dich acid sulfuric trong
ethanol (TT) va say ¢ 140 °C trong 15 min. Bit ky vét phu
ndo trén sic ky d6 cia dung dich thir khéng dugc ddm mau
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