https://nhathuocngocanh.com/
DUQC PIEN VIET NAM VI

Tinh ham lugng phin trim cua tadalafil, CyH,oN;O.,
trong ché pham dyra vao dién tich pic tadalafil thu dugc
trén sdc ky d6 cua dung dich thir, dung dich chudn va ham
huong cua Cy,H oN,O, trong tadalafil chuén.

Bio quin
Trong 46 dyng kin, & nhiét 4§ phong.

Loai thude _
Thudc e ché men phosphodiesterase typ 5 véi tac dyng
gidn mach; diéu trj roi loan cuong duong.

Ché phim
Vién nén.

VIEN NEN TADALAFIL

La vién nén chira tadalafil.
Ché pham phai dap mg cic yéu cau trong chuyen luan
“Thudc vién nén” (Phuy luc 1.20) va céc yéu cau sau:

Ham lwgng tadalafil, C;,H,gN;O,, tir 90,0 % dén 110,0 %
so vo1 lugng ghi trén nhan.

Dinh tinh

A. Phuong phap quang phd hip thu hong ngoai (Phu luc
4.2).

Madu thir: Lay s6 lugng vién nén tuong duong véi 10 -
20 mg tadalafil, thém 15 ml nuwdc, lic 10 min hodc lic
dén khi nao vién nén ri hoan toan, ly tim 10 min va bé
lop dich trong phia trén. Phan tan cin trong 8 ml ethyl
acetat (TT), lic 5 min, ly tim 10 min va thu liy phin dich
trong phia trén. Lam khé dich trong thu dugc duéi dong
khi nitrogen, c6 thé 1am néng t&i 70 °C dé béc hoi ethyl
acetat nhanh hon. (Chi y: ethyl acetat phai dugc béc hoi
hoan toan dé tranh anh huéng téi phé hip thy).

Mdu chudn: Thém 10 mg tadalafil chuén vao 15 ml nudc,
lic 20 min, ly tim 10 min va bo 16p dich trong phia trén.
Phan tan cin trong 8 ml ethyl acetat (TT), lic 5 min, ly tim
10 min va thu lay phan dich trong phia trén. Lam khé dich
trong thu duqc dudi dong khi nitrogen nhu véi miu thir.
Chuin bj miu do dang dia nén v61 kali bromid. Phé hap
thy hdng ngoai cua mAu thir va miu chuén trong khoang sé
song 1700 cm-! - 400 cm-! phai tvong tu nhau.

B. Trong phin Dinh lugng, thoi gian luu cua pic chinh trén
sic ky d6 cua dung dich thir phiu fwong g vai thoi glan
lwu ciia pic chinh trén sic ky d6 cia dung dich d6i chiéu.

D{ hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bj: Kiéu canh khuay.

Moi trueong hoa tan: 1000 ml dung dich natri lauryl sulfat
(TT) 0,5 %.

Téc d quay: 50 r/min, dang dung cu giir mau thir néu cén.
Thoi gian: 10 min va 30 min.

Cach tién hanh:

VIEN NEN TADALAFIL

Xiéc dinh lugng tadalafil d2 hoa tan bing Phuong phép sic
ky long (Phy luc 5.3).

Pha dong: methanol - nudc (50 : 50).

Dung dich thir: Sau thai gian hoa tan quy dinh, ldy mot
phén djch hoa tan va loc qua mang loc thich hop.

Dung dich chudn goc: Dung dich chira 0,25 mg/ml tadalafil
chuén trong hén hop acetonitril - nuoc (1 :

Dung dich chudn: Pha loang dung dich chuan gbc bang
méi trudmg hoa tan dé thu dugc dung dich c6 nong do
tadalafil 0,0075 mg/ml.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (10 cm x 4,6 mm) duge nhéi pha finh B
(3,5 pm).

Nhiét dg ct: 40 °C.

Detector quang phé tir ngoai dét ¢ budc séng 225 nm.
Tbc d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Kiém tra tinh phii hop ciia hé thong: Trén sic ky d6 cua
dung dich chuin, hé sé d6i ximg cua pic tadalafil khong
Ién hon 1,5; d6 léch chuin tuong d6i cua dién tich pic
tadalafil thu dugc tir 6 14n tiém 13p lai khong 16m hon 2,0 %
Tinh lugng tadalafil, C,,H,oN;O,, d3 hoa tan tai thai diém
10 min (Q,,) va 30 min (Q;,) theo cong thirc sau:

Qo = (ru/rs) x (Cg/L) x V x 100

Qi0 =(Qio x v1o/V) + [(ru/rs) x (Cs/L) x (V = v,0) x 100]
Trong do:

ry va rg 1dn lugt 12 dién tich pic tadalafil trén sic ky dé cua
dung dich thur va dung dich chuén;

Cs 12 nbng 9 cua tadalafil trong dung dich chuin (mg/ml);
L ham lugng tadalafil trén nhin cua vién (mg);

V la thé tich mi trrdmg hoa tan (1000 ml);

vyo la thé tich mau hut ra tai thai diém 10 min.

Yéu cau: Khéng it hon 40 % (Q) luong tadalafil,
CpH9N;04, so véi lugng ghi trén nhdn dugc hoa tan
trong 10 min. Khéng it hon 80 % (Q) lugng tadalafil,
C3,H 9N30y, so véi lugng ghi trén nhan dugce hoa tan trong
30 min.

D§ dong déu dom vj liéu (Phy lyc 11.9)

Dung méi pha mdu: Acetonitril - meoc (1 : 1).

Dung dich thir: Ly 1 vién cho vao binh dinh mirc thich
hop dé thu dugc dung dich c6 nong dé 0,1 - 0,2 mg/ml
tadalafil. Thém dung méi pha mau khoang 50 % thé tich
binh, lic co hoc 15 min. Thém dung mdi pha mau dén
vach. Loc qua mang loc 0,45 pm, bo vai ml dich loc dau.
Pha loang 2,0 ml dich loc thanh 20,0 ml bing dung méi
pha mau.

Dung dich chudn: Dung dich chia 0,01 - 0,02 mg/ml
tadalafil chuén trong dung méi pha mau.

Do d% hép thy (Phu luc 4.1) cuia dung dich thir va dung
dich chuin & budc séng 285 nm. Dung cdc do 1 cm.

Tinh héﬂ"l luqng tadalaﬁ]. szquN304. trong 1 vién dua
vao d¢ hap thy cua dung dich chuin, dung dich thir va ham
lugng CyH;oN30, trong tadalafil chuén.
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TAMOXIFEN CITRAT

Tap chiit lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitril - nudc - acid trifluoroacetic (35 :
65 :0.1).

Dung méi pha mau: Acetonitril - muée (1 : 1).

Dung dich thir: Ly 20 vién cho vao binh dinh mic thich
hop (sao cho néng d6 tadalafil thu dugc khong 16n hon
6 mg/ml), thém dung méi pha méu khoang 50 % thé tich
binh va lic 15 min dé vién rd (néu vén chua rd hét, siéu
am 2 min cho rd hoan toan). Thém dung méi pha miu
dén vach, trgn déu. Dé yén 1 h. Néu cén, pha loang dung
dich thu dugc dé dugce dung dich cé chira 0,25 mg/ml
tadalafil. Ly tdm hodc loc dung dich thu dugc.

Dung dich doi chiéu: Dung dich chira 0,25 mg/ml tadalafil
chuén trong dung méi pha mau.

Dung dich phit hop hé thong: Chuyén dbi mét phin tadalafil
thanh déng phan 6R,12aS: Chuyén 25 ml dung dich ddi
chiéu vao mét binh chira thich hgp. Thém 0,25 ml dung dich
natri hydroxyd 5 M (TT), lic déu va dé yén trong 30 min.
Trung hoa dung dich dén pH 7 bing céch thém timg giot
acid trifuoroacetic (TT) (dung dich ndy én dinh trong vong
1 thang khi dugc bao quan trong ti lanh).

Dung dich 8 nhay: Pha loang dung dich d6i chiéu dé thu
dugc dung dich chira 0,25 pg/ml tadalafil trong dung méi
pha miu.

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thuée (15 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh B
(3,5 pm).

Nhiét do cot: 35 °C.

Detector quang phé tir ngoai dat & budc séng 285 nm.
Téc do dong: 1,0 mI/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky dung dich déi chiéu, dung dich phu hop
hé thong va dung dich do nhay.

Théi gian lru tuong dbi so voi tadalafil cia dong phan
6R,12aS1a 1,2.

Kiém tra tinh phi hgp cta hé théng: Trén sic ky d6 cua dung
dich d6i chiéu, hé sé d6i ximg cua pic tadalafil khéng 16n
hon 1,5; 6 léch chudn tuong d6i cua dién tich pic tadalafil
thu dugc tir 6 14n tiém 1p lai khong 16m hon 2,0 %. Trén sic
ky d6 cua dung dich phit hop hé thong, 6 phén giai giira pic
tadalafil va pic déng phan 6R,12aS khong nho hon 3. Trén
sic ky d6 cua dung djch 49 nhay, ty so tin hiéu trén nhiéu
cua pic tadalafil khéng nho hon 20.

Tién hanh sic ky dung dich thir, tinh ham lugng phan trim
cua mdi tap chét trong ché phiam, néu c6, theo phuong
phép chuin héa.

Gidi han:

Tap don: Vi mdi tap chit, khong dugc qua 0,2 %.

Téng céc tap chat: Khéng dugc quéa 0,3 %.

Bo qua cic tap chét c6 ham lugng nho hon hojc bing
0,05 %.
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Pinh lwgng

Phuong phap sac ky long (Phy luc 5.3).

Pha dong, dung méi pha miu, dung dich thi, dung dich
dbi chiéu, dung dich phit hgp hé thong va diéu kién sic ky
nhur mé ta trong phin Tap chit lién quan.

Tién hanh sic ky dung dich d6i chiéu va dung djch phi
hop hé thong.

Thoi gian luu tuong déi so voi tadalafil cia ddng phin
6R,12aS1a 1,2. .

Kiém tra tinh phii hop ciia hé thng: Trén séc ky d6 ciia dung
dich dbi chiéu, hé s6 d6i ximg cua pic tadalafil khong lm
hon 1,5; 46 léch chuan twong ddi cua dién tich pic tadalafil
thu dugc tir 6 lan tiém 13p lai khong 1ém hon 2,0 %. Trén sic
ky d6 cua dung dich phit hgp hé thong, 46 phén giai gifra pic
tadalafil va pic ddng phan 6R,12aS khong nho hon 3.

Tién hanh sic ky dung dich thir va dung dich déi chiéu.
Tinh ham lugng tadalafil, C»,H,gN;04, c6 trong ché pham
dya viao dién tich pic tadalafil thu dugc trén sic ky
clia dung dich thir, dung dich d6i chiéu va ham lrong
Cy,H gN;0; ciia tadalafil chuén.

Bao quan
Trong d6 dung kin, & nhiét 46 phong cé diéu nhiét.

Loai thube
Thudc rc ché men phosphodiesterase typ 5 vdi tac dung
gidn mach; dié€u tri roi loan cuong duong.

Ham lugng thwdomg dung
5 mg, 10 mg, 20 mg.

TAMOXIFEN CITRAT

ng,H;qNO.C(,HgO'y P.t.l: 563,6

Tamoxifencitratla2-[4-[(Z)-1,2-diphenylbut- 1-enyl]phenoxy}-
N,N-dimethylethanamin dihydrogen 2-hydroxypropan-
1,2,3-tricarboxylat, phai chira tir 99,0 % dén 101,0 %
C16H,5NO.CH;05, tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chit ' ‘ ’
Bot két tinh da hinh mau tring hay gn nhu tring,
Tan trong methanol, kho tan trong nudc va aceton.

Dinh tinh
C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:




