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Thoi gian lwu twong d6i, hé sb dép (mg twong déi va gioi
han phén trim cia céc tap chét dugc trinh bay trong Bang 1.
Bang 1

Tapenbe e e ey o
Tap chat C 0,32 1,2 0,2
j Tap chit D* 0,34 - 0,1
Imidazol 0,49 0,3 0,2
2-methylimidazol 0,54 0,4 0,2
Ondansetron 1 - -
Tap chit A 1,10 0,8 02
dT:in];] chat chua xac i 10 0.1
Té"mg - - 0,5
* Xéc dinh trong phép thir tap chét D

Ghi chu:

Tap chét A: 3-[(Dimethylamino)methyl] -9-methyl -1,2,3.9-
tetrahydro-4H-carbazol-4-on hydroclorid.

Tap chét C: 9-Methyl-1,2,3,9-tetrahydro-4H-carbazol-4-on.

Nuée
T 9,0 % dén 10,5 % (Phu luc 10.3).

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

Pinh lrgng

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

Pha ddng, dung dich thir va cic dung dich déi chiéu, diéu
kién sic ky va yéu cdu kiém tra tinh phii hop cta hé théng
nhu mé ta & phan Tap chét lién quan (phuong phéap 2).
Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky dung dich thir va dung dich déi chiéu (1).
Tinh ham luong phén trim cia ondansetron hydroclorid,
C,sH;sN;O.HCI, trong ché pham dua vao dién tich pic
ondansetron thu dugc trén sic ky dd cua dung dich thir,
dung dich déi chiéu (1) va ham lugng ctia C,sH,oN;0.HCI
trong ondansetron hydroclorid chuén.

Bio quﬁ‘n
Trong d6 dung kin, tranh anh sang, & 25 °C.

Loai thudc
Thudc chong ndn, dbi khang thu thé 5-HT,.

Ché phim
Vién nén, thubc tiém.

THUOC TIEM ONDANSETRON

La dung dich v khuén cta ondansetron hydroclorid trong
nuée dé pha thude tiém hoac cia ondansetron trong nudce de
pha thuéc tiém c6 thém acid hydrocloric dé hd trg hoa tan.

THUOC TIEM ONDANSETRON

Ché phim phai d4p tmg céc yéu cg’iu trong chuyén luén
“Thuéc tiém, thuc tiém truyén, thubc cdy” (Phy luc 1.19)
va cdc yéu cdu sau day:

Ham lwgng ondansetron, C,;H¢N;O, tir 95,0 % dén
105,0 % so vadi lugng ghi trén nhén.

Pinh tinh

Trong phén Pinh lugng, thdi gian lwu cua pic chinh trén
sic ky db cta dung dich thir phai twong ung véi thoi gian
luu ctia pic chinh trén séc ky db cua dung dich chudn.

pH )
pH ctia ché phim phai tir 3,3 dén 4,0 (Phu luc 6.2).

Tap chét D

Phuong phép sic ky long (Phy luc 5.3).

Dung dich dé¢m: Hoa tan 2,72 g kali dihydrophosphat (TT)
trong 900 ml nwdrc, diéu chinh dén pH 5,4 bing dung dich
natri hydroxyd 1 M (TT) va thém nudc vira ¢i 1000 ml.
Loc va dudi khi.

Pha dong: Dung dich dém - acetonitril (80 : 20), diéu
chinh ty 1& néu cén.

Dung dich thir: Léy mét luong thé tich ché phﬁm tuong
g v6i 10 mg ondansetron vao binh dinh mirc 25 ml va
thém pha ddng dén vach, tron déu.

Dung djch doi chiéu: Dung dich chira 0,4 pg/ml tap chat D
chuén ciia ondansetron trong pha dong.

Dung dich phit hop hé théng: Dung dich chira 0,6 pg/ml
tap chét D chuén cia ondansetron va 1 pg/ml tap chit C
chuén ciia ondansetron trong pha déng.

Diéu kién sdc kp:

Cot kich thwéc (25 cm x 4,6 mm) durge nhdi pha tinh 14 cac
hat silica gel lién két ha hoc véi céc nhom nitril (5 pm).
Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 328 nm.
Téc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phtit hgp cua hé théng: Trén sic ky d6 cua
dung dich phti hop hé théng, thdi gian hru trong dbi cia
tap chat C so vdi tap chét D khoang 0,8; d6 phén giai giita
pic tap chét C va pic tap chit D khong nho hon 1,5. Trén
sic ky d6 ciia dung dich déi chiéu, sb dia ly thuyét tinh trén
pic tap chat D khong nhé hon 400 va dd 1éch chuén twong
d6i cta dién tich pic tap chit D thu duoc tir 6 l4n tiém lap
lai khéng lén hon 2,0 %.

Tinh him lugng phén trim cta tap chét D trong ché phim
dya vao dién tich pic tap chat D trén sic ky d6 cia dung
dich thir, dung dich déi chiéu, néng d¢ cua tap chit D chuin
trong dung dich dbi chiéu va ndng d6 cua ondansetron
trong thudc tiém (dugc xac dinh & phan Pinh lugng).
Gidi han:

Tap chét D: Khéng duoc qua 0,12 %.

Ghi chu:

Tap chit D:
carbazol-4-on.

9-Methyl-3-methylen-1,2,3.9-tetrahydro-4 H-
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VIEN NEN ONDANSETRON

Tap chiit lién quan

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém: Hoa tan 2,72 g kali dihydrophosphat (TT)
trong 900 ml rmude, diéu chinh dén pH 5,4 bing dung dich
natri hydroxyd 1 M (TT) va thém nwdc vira da 1000 ml.
Loc va dubi khi.

Pha déng: Dung dich dém - acetonitril (50 : 50), diéu
chinh ty 1& néu cén.

Dung dich thir. Ly mét lwong thé tich ché phidm twong
img v&i 2 mg ondansetron vao binh dinh mirc 25 ml va
thém pha d4ng dén vach, trén déu.

Dung dich phi: hop hé théng: Dung dich chira 0,6 pg/ml
tap chit D chuén cua ondansetron va 1 pg/ml tap chat C
chuén cua ondansetron trong pha dng.

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thude (25 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh céc
hat silica gel lién két héa hoc vdi cdc nhém nitril (5 pm).
Detector quang phd tir ngoai ¢4t & budc séng 216 nm.
Téc d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl dung dich phit hop hé théng va 10 pl
dung dich thir.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phii hop ciia hé théng: Trén séc ky db cua
dung dich phu hop hé théng, thoi gian hru twong dbi so
vGi ondansetron cia pic tap chit C va tap chit D lan luot
khoang 0,35 va 0,37.

Trén sic ky d6 cua dung dich thr, néu c6 bit ky tap chat
nao thi ham lwong phin trim duoc tinh theo phuong phép
chuan héa dién tich pic, bé qua pic cua tap chit D.

Gidi han:

V6i méi tap chat, trir tap ¢ chit D: Khéng dugc qué 0,2 %.
Téng cac tap chét, bao gdm ca tap chat D (xc dinh trong
phép thir Tap chat D & trén), khong dugc qua 0,5 %.

Ghi chu:

Tap chit A: 3-[(Dimethylamino)methyl]-9-methyl-1,2,3,9-
tetrahydro-4H-carbazol-4-on.

Tap chét C: 9-Methyl-1,2,3,9-tetrahydro-4H-carbazol-4-on.

N#i ddc t6 vi khuin
Khong duoc qua 9,9 EU/mg ondansetron hydroclorid (Phu
luc 13.2).

Dinh lwgng

Phuong phdp sac ky 1ong (Phu lyc 5.3).

Pha dong, dung dich thir va diéu kién séc ky nhu mb ta &
phan Tap chét lién quan.

Thé tich tiém: 10 pl.

Dung dich chudn: Dung dich chira 0,1 mg/ml ondansetron
hydroclorid chuan trong pha dong.

Dung dich phit hop hé thong: Dung dich chira 0,1 mg/ml
ondansetron hydroclorid chuidn va 50 pg/ml tap chat A
chuén ctia ondansetron trong pha dong.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh ph hop ciia hé théng: Trén sic ky d6 cua
dung dich phit hop hé théng, thoi gian hru twong déi so voi
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ondansetron cua tap chat A khoang 1,1; d§ phan giai giita
pic tap chit A va ondansetron khéng nho hon 1,5. Trén
sic ky dd cua dung dich chuin, hé sé d6i ximg cua pic
ondansetron khong 1én hon 2,0 va d3 Iéch chuén twong ddi
cua dién tich pic ondansetron thu dugc tir 5 14n tiém lap lai
khong 16n hon 1,5 %.

Tinh ham lugng phz"in trdim cua ondansetron, C;gHoN;0,
trong ché phim dya vao dién tich pic ondansetron thu
dwoc trén sic ky db cia dung dich thir, dung dich chuén
va ham lugng ciua C,zH;yN;O.HCI trong ondansetron
hydroclorid chudn. Khéi lu'o'ng phén tir ciia ondansetron
va ondansetron hydroclorid 1an Tuot 12 293,36 va 329,83.

Béo quin )
Trong d6 dung kin, tot nhat 1a thiy tinh cap I, tranh anh
sang, & 2 °C - 30 °C.

Loz_ui thube ) )
Thudc chdng ndn, d6i khang thu thé 5-HTs.

Ham lugng thwdong ding
2 mg/ml.

VIEN NEN ONDANSETRON

La vién nén chita ondansetron hydroclorld
Ché pham phai dap g céc yéu cau trong chuyén ludn
“Thudc vién nén’ > (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau:

Ham lugng ondansetron, C;zH,oN;O, tir 90,0 % dén
110,0 % so véi lugng ghi trén nhan

Pinh tinh

A. Phé hép thu héng ngoai (Phu luc 4.2).

Liy mot lugng bot vién tuong duong véi 100 mg
ondansetron hydroclorid vao binh nén thich hop. Thém
50 ml ethanol 96 % (TT) va khudy. Loc qua mang loc PTFE
0,45 pm vio cbc c¢6 mod dung tich 50 ml. Bbc hoi dung méi
bing méy cét quay. Siy khé cén & 105 °C trong 1 h. Ding
can thu dugc dé chudn bi vién nén véi kali bromid va do
phb hap thu hong ngoai trong khoang 3800 cm-! - 650 .
Chuan bi mu chuan twong ty méu thir, ding 50 ml dung
dich chira 2 mg/ml ondansetron hydroclorid chuan trong
ethanol 96 % (TT).

Phé hép thy hdng ngoai ctia miu thir cho céc dai phd
hap thy tai cac s6 séng & khoang 1621 cm-!, 1481 cm,
1281 cm-! va 758 cm-! twong tu mau chuén.

B. Trong phan Dinh lugng, thoi gian Iuu cia pic chinh trén
sic ky dd ciia dung dich thir phai twong tmg véi thoi gian
Iru cda pic chinh trén sic ky d6 cia dung djch chuén.

D¢ hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

MG6i truomg hoa tan: 500 ml mude, dudi khi.
Téc dg quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.



