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C|6H23N204.H3P04 P.t.l: 410,4

Oseltamivir phosphat la ethyl (3R,4R,55)-4-acetamido-5-
amino-31-ethylpropoxy)-cyclohex-1-en-1-carboxylat phosphat,
phai chira tir 98,0 % dén 102,0 % C,¢H,N,0,.H;PO, tinh
theo ché phim khan.

Tinh chit
Bt da hinh mau tring h'oéc gan nhu trang. Dé tan trong
nudc va methanol, thuc t€ khong tan trong methylen clorid.

Pinh tinh

A. Ph hép thu hong ngoai (Phu luc 4 2) clia ché pham
phai phu hop véi phd hép thu hdng 1ngoai cua oseltamivir
phosphat (khong c6 tap chit B) chuén.

Neu pho hip thu hdng ngoai cua ché phim khac véi
mau chuan thi hoa tan riéng ré ché pham va oseltamivir
phosphat (khong c6 tap chat B) chuén trong methanol
(TT), bdc hoi ti cin ri tién hanh ghi lai phd méi cha cén.
B. Ché pham phai dép img phép thir G6c quay cuc riéng.

C. Hoa tan 200 mg ché pham trong 10 ml nuwée. Dung dich
phai cho phan tng (B) cia phosphat (Phu luc 8.1).

Goc quay cuc riéng

Tir -30,7° dén -32,6°, tinh theo ché phdm khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,50 g ché phdm trong nudc va pha lodng thanh
50,0 ml v&i cung dung méi, do & 25 °C.

Tap chit B

Phuong phap sac ky 1ong (Phu luc 5.3) két ndi véi detector
phé khéi (Phu luc 4.5).

Pha djng: Dung dich amoni acetat 0,154 % trong nudc
ding cho sdc ky - acetonitril (TT,) - nueéc dimg cho sdc ky
(10 :30: 60).

Dung dich thir: Hoa tan 0,100 g ché phdm trong nude
diing cho sdc kp (TT) va pha loang thanh 10,0 ml véi cling
dung moi.

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 2,5 mg tap chit B chudn
cua oseltamivir trong 5,0 ml ethanol khan (TT) va pha
loang thanh 50,0 ml bang nudc ding cho séc ky (TT). Pha
logng 2,0 ml dung dich thu duoc thanh 100,0 ml bing
nuéce dimg cho sdc ky (TT).

Dung dich dsi chiéu (2): Hoa tan 50,0 mg oseltamivir
phosphat (khéng c6 tap chét B) chuan trong dung dich d6i
chiéu (1) va pha lodng thanh 5,0 ml v&1 cung dung méi.
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Piéu kién sdc ky:
Cot kich thuée (5 cm x 3,0 mm) dugc nhdi pha tinh end-
capped octadecylsilyl silica gel ding cho sdc ky (5 pm).
Nhiét d6 cot: 40 °C. i
Detector phd khbi: Dt cac thong sé dé dat duge yéu cau
ctia d¢ thich hop hé théng. Vi du:

Ion hoa: ESI duong;

Phat hién m/z: 356,2;

Thaoi gian luu tri: 580 ms;

Gain EMV: 1;

Dién thé phan manh ion: 120 V;

Nhiét d6 khi: 350 °C;

Téc do dong khi lam khé: 13 L/min;

Ap suét diu phun: 345 kPa;

Dién thé mao quan (Vcap): 3 kV.
Thé tich tiém: 1 pl.
Tbc d6 dong: 1,5 ml/min.
Ti 1é chia dong sau cdt: Dung ty 1€ chia dong thich hop vai
detector khdi phd (vidu 1 : 3).
Thoi gian chay: 3 min.
Cdch tién hanh: '
Kiém tra tinh phil hop clia hé thdng: P§ léch chuin tuong
d6i ctia dién tich pic oseltamivir phosphat thu dugc trén
sic ky dd cua dung dich d6i chiéu (2) tir 6 lan tiém lai
khéng dugc 16n hon 15 %.
Gioi han:
Dién tich pic tap chit B trén séc ky db ciia dung dich thir
khéng dugc 16n hon dién tich plC twong Umg thu dugc trén
sic ky db cia dung dich dbi chiéu (2) (100 phén trigu).

Ghi chu:
Tap chit B: Ethyl (1R,2R,3S,4R,5S5)-4-acetamido-5-amino-2-
azido-3(1-ethylpropoxy) cyclohexan carboxylat.

Tap chit H

Phuong phép sic ky khi (Phu lyc 5.2).

Thuéc thir tao dan xudt silyl: Tron déu 1,0 ml cloro-
trimethylsilan (TT), 2,0 ml hexamethyldisilazan (TT) va
10,0 ml pyridin khan (TT).

Dung dich thir: Can chmh xéac 15,0 mg ché phim vao lo
2 ml va thém 1,0 ml thudc thir tao dan xudt silyl. D6ng it
lo, lic déu va dun néng & 60 °C trong 20 min. Ly tam va
loai bd tia.

Dung dich déi chiéu: Can chinh xac 15,0 mg tap chit H
chuén cia oseltamivir vao lo 2 ml va thém 1,0 ml pyridin
khan (TT). Déng nit 1o va lac déu, thu dugc dung dich A,
Luu ¥, tap chit H d& hut 4m. Can chinh xac 15,0 mg che
pham vao 1o 2 ml khac va thém 1,0 ml thudc thir tao dan
xudt silyl. Déng nit lo, lic déu va dun néng & 60 °C trong
20 min. Ly tdm va loai bé tia thu dwoc dung dich B. Liy
10,0 pl dung dich A va 10,0 pl dung dich B véo binh dinh
muc 10 ml, thém pyridin khan (TT) dén vach,

Diéu kién sdc ky:

Cot mao quan kich thuée (30 m x 0,32 mm) lam bing
silica nung chay duoc phu pha tinh poly(dimethyl)siloxan
ding cho sdc ky khi (TT) (16p phim day 0,25 pm).
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Khi mang: Heli dimg cho sdc ky khi.
Toc do dong: 1,2 ml/min.

Ty 1€ chia dong: 1 : 50.

Detector ion héa ngon Iira.

Nhiét d¢:
Thaoi gian | Nhiét d§
(min) | (°C)
0-2 ! 180
Cot 2-11 180 — 250
11-21 ) 250
Budng tiém B 260
Detector ; 7 ‘I 260

Thé tich tiém: 1 pl.

Cdch tién hanh:

Thoi gian luu trong ddi so voi oseltamivir phosphat (thoi
gian Iwu khoang 10 min): tap chit H khoang 0,5.

Kiém tra tinh phi hop cuia h¢ théng: b léch chuén tuong
d6i cia dién tich pic tap chét H trén sic ky db ciia dung
dich déi chiéu thu duoc tir 6 1an tiém lap lai khong dugc
16m hon 5 %.

Gioi han:

Dién tich pic tap chét H thu dugc trén sic ky do ciia dung
dich thir khéng duoc 16n hon 1,5 lan dién tich pic trong img
thu dugc trén sic ky d6 cuia dung dich déi chiéu (0,15 %).
Ghi cha:

Tap chét H: Tributylphosphan oxyd.

Tap chit lién quan

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

Dung dich A: Hoa tan 6,8 g kali dihydrophosphat (TT)
trong 980 ml nude diing cho sdc ky (TT), diéu chinh dén
pH 6,0 bang dung dich kali hydroxyd 1 M (TT) va pha
loéng thanh 1000 ml bing nweéc diing cho sdc ky (TT).
Pha dgng: Acetonitril (TT;) - methanol (TT) - dung dich A
(135: 245 : 620).

Hon hgp dung méi: Acetonitril (TT)) - methanol (TT,) -
nude ding cho sdc ky (135 : 245 : 620).

Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg ché phim trong hén hop
dung moi va pha lodng thanh 50,0 ml véi ciing dung méi.
Dung dich déi chiéu (1): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bing hdn hgp dung méi. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bing hén hop dung méi.
Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan S mg tap chit A chuén
cla oseltamivir va 5 mg tap chit C chuin cia oseltamivir
trong hén hgp dung méi va pha lodng thanh 50,0 ml véi
cing dung moéi. Pha loang 1,0 ml dung dich thu dugc thanh
10,0 ml bang hdn hgp dung méi.

Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan 50,0 mg oseltamivir
phosphat (khdng c6 tap chit B) chuin trong hdn hop dung
mdi va pha lodng thanh 50,0 ml véi cing dung méi.

Diéu kién sdc ky: i

Cot kich thuée (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi end-capped
octylsilyl silica gel diing cho sdc ky (5 pm).
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Nhiét d§ cét: 50 °C.

Detector quang phé tir ngoai dit tai budc séng 207 nm.
Thé tich tiém: 15 pl.

Téc d6 dong: 1,2 ml/min.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky v6i thoi gian gép 2 13n thoi gian luu cia
oseltamivir phosphat.

Thoi gian luu tuong ddi so véi oseltamivir phosphat (thdi
gian lru khoang 17 min): tap chét A khoang 0,16; tap chét
C khoang 0,17.

Kiém tra tinh phi hgp ciia hé thong: Trén sic ky d cua
dung dich déi chiéu (2), 46 phan giai giita pic cua tap chét
A V6i pic cia tap chét C it nhét 1a 1,5.

Gidi han: Trén sic ky dd cua dung dich thir:

Tap chét C: Dién tich pic tap chét C khéng duge 16n hon
0,3 1an dién tich pic twong img thu duge trén sic ky dd cua
dung dich di chiéu (2) (0,3 %).

Tap don khéc: Dién tich pic cia mdi tap chat khéng duoc
1én hon dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky do cua
dung dich dbi chiéu (1) (0 10 %).

Téng dién tich pic cia tit ca cac tap chét khong dugc lon
hon 7 lan dién tich pic chinh thu dugc trén sac ky d6 cua
dung dich déi chiéu (1) (0,7 %).

B0 qua nhung pic c6 dién tich nh6 hon hodc bang 0,5 lan
dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky d6 cua dung dich
dbi chiéu (1) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chét A: Acid (3R,4R,5S)-5-acetamido-4-amino-3-(1-ethyl-
propoxy) cyclohex-1-en-1-carboxylic.

Tap chét C: Acid (3R 4R, 55)-4-acetamido-5-amino-3-(1-ethyl-
propoxy) cyclohex-1-en-1-carboxylic.

Nuéc
Khéng duge qua ’0,5 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,500 g ché pham.

Pinh lwong

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

Dleu kién séc ky dugc mé ti & phén Tap chét lién quan.
Tién hanh sic ky voi dung dich thir, dung dich dbi chiéu (3).
Tinh ham luwong phan trim cua oseltamivir phosphat,
Ci6HgN,04.H;PO,, trong ché pham dya vao dién tich
oseltamivir phosphat thu dugc trén sic ky d6 cua dung
dich thir, dung dich ddi chiéu (3) vad ham lugng cua
Ci6H2N>04.H;POy4 trong oseltamivir phosphat (khong c6
tap chat B) chuin.

Béo quin
Tranh anh sang.

Logi thubc
Piéu tri cum.

Ché phim
Nang.
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