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VIEN NEN ARTEMETHER VA LUMEFANTRIN

Yéu cau: Khong it hon 65 % (Q) lugng artemether,
C,6H260s, so vdi lugng ghi trén nhin dugc hoa tan trong
60 min.

Pinh lugng

Phuong phap sic ky léng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitril - nueoc (55 : 45).

Dung dich chudn: Dung dich artemether chuan trong pha
dong, c6 ndng do chinh xac khoang 4 mg/ml.

Dung dich thir. Can 20 vién, nghién thanh bot min. Can
chinh x4dc mét lugng bdt vién twong img véi khoang 100 mg
artemether vao binh dinh mirc 25 ml, thém 20 ml pha djng,
siéu 4m 10 min, lam nguéi, thém pha dong vira di dén
vach, lic déu. Loc, loai bo dich loc dédu. Ding dich loc.
Diéu kién sdc ky:

Cot kich thudc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh C
(S pm). ,

Detector quang pho tir ngoai dédt & buéc song 210 nm.
Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky lan lugt véi dung dich chudn va dung
dich thir.

Tinh ham lugng artemether, C,¢H;0s, trong vién dya vao
dién tich (hay chiéu cao) pic artemether trén sic ky db
thu dugc cua dung dich thir, dung dich chuin va ndng d6
C,¢H5¢0s cuia dung dich chuan.

Bio quan
Noi khé mat, tranh 4nh sang.

Loai thuéc
Chong sot rét.

Ham lugng thudmg ding
40 mg; 100 mg.

VIEN NEN ARTEMETHER VA LUMEFANTRIN

La vién nén chira artemether va lumefantrin.
Ché pham phai dap img cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cic yéu cau sau day:

Ham lwgng artemether, Ci¢HyOs, va lumefantrin,
C30H3,Cl3NO, tir 90,0 % dén 110,0 % so vai lugng ghi
trén nhan.

Pinh tinh

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

Ban mong: Silica gel GF5s4.

Dung méi khai trién: Ether ddu hoa (40 °C dén 60 °C) -
ethyl aceltat - acid acetic bang (40 : 10 : 5).

Dung djch thir: Lac mot luong bot vién twong g véi
khoang 10 mg artemether (khoang 60 mg lumefantrin) véi
10 ml aceton (TT), loc.
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Dung dich déi chiéu: Dung dich chira 1 mg artemether va
6 mg lumefantrin trong 1 ml aceton (TT).

Cdch tién hanh: ChAm riéng biét 1én ban mong 10 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky t&i khi dung méi di durge
khoang 3/4 ban mong, 1am kho ngay ban mong bing mt
ludng khi méat. Quan sat dudi 4nh sdng tir ngoai 254 nm,
sic ky 46 cta dung dich thir phai cé vét chinh twong tmg
v6i vét chinh trén sic ky d cia dung dich déi chiéu vé v
trd, kich thuéc va mau sic (dinh tinh lumefantrin). Phun
1én ban mong dung dich acid sulfuric 10 % trong methanol
(TT) va siy & 140 °C trong 10 min, quan sat dudi anh sing
ban ngay, sic ky dd cua dung dich thir phai c¢6 vét chinh
firong tng v&i vét chinh trén sic ky dd cia dung dich déi
chiéu vé vj tri, kich thudc, mau sic (dinh tinh artemether,
¢6 thé thdy vét rat nhat cia lumefantrin),

B. Trong phan Dinh lugng, sic ky db cua dung dich thir
phai c6 hai pic chinh twong mg véi pic artemether va pic
lumefantrin trén sic ky do cia dung dich chuin hén hop.

Tap chit lién quan

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

Ban mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Ether ddu hoa (khodng séi 40 °C dén
60 °C) - ethyl acetat - acid acetic bang (40 : 10 : 5).

Hon hop dung méi: Nuéc - acetonitril (1 : 1),

Dung dich thir. Can mdt lugng bdt vién tuong (g voi
100 mg artemether, thém 20 ml hdn hop dung mét, lic siéu
am trong 15 min va ly tim, l4y dich trong loc qua mang
loc 0,45 pm.

Dung djch doi chiéu (I): Hoa tan 5 mg artemether chuén,
5 mg artenimol chudn va 5 mg a-artemether chuén trong
50 ml hén hop dung moéi.

Dung dich déi chiéu (2): Pha loang 2,0 ml dung dich dbi
chiéu (1) thanh 20 ml bing hén hop dung méi.

Dung dich déi chiéu (3): Pha loang 3,0 ml dung dich déi
chiéu (1) thanh 20 ml bing hdn hop dung méi.

Dung dich déi chiéu (4): Pha lodng 5,0 ml dung dich dbi
chiéu (1) thanh 20 ml bang hén hop dung mai.

Dung dich déi chiéu (5): Pha lodng 1,0 ml dung dich doi
chiéu (1) thanh 2 ml bang hdn hop dung méi. '
Dung dich doi chiéu (6): Pha loang 3,0 ml dung dich doi
chiéu (1) thanh 4 ml bang hén hop dung méi.

Cdch tién hanh: Cham riéng biét lén ban méng 20 pl mbi
dung dich thir, dung dich déi chiéu (2), (3), (4), (5) va (6).
Lam khé vét chdm biing mot ludng khi mat. Trién khai sic
ky té1 khi dung méi di duge khoang 12 cm. Lam kho ban
mong bing mét ludng khi mat. Phun dung dich vanilin
trong ethanol 96 % (TT). Siy ban méng & 140 °C trong
10 min. Quan sat dudi anh sing ban ngay, gia tri R; cia
artemether va cic tap chit nhu sau: tap chit A khoang
0,25; tap chat B (artenimol) khoang 0,3; tap chét C khoang
0,35; tap chit D (a-artemether) khoang 0,4; artemether
khoang 0,55. Phép thir chi c6 gia tri khi sic ky d6 cua dung
dich ddi chiéu (2) cho 3 vét téch r5 rét.
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Gidi han: Trén sic ky d6 cua dung dich thr:

Vét twong (mg v&i tap chit A khong dugc dam hon vét
chinh trén sic ky d6 cua dung dich dbi chiéu (6) (1,5 %).
Vét tuong img voi tap chit B khong duogc dédm hon vét
artenimol trén sic ky do cua dung dich déi chiéu (5) (1,0 %).
Vét twong l.mg vdai tap chét C khong dugc dam hon vét
chinh trén sic ky d6 cua dung dich (4) (0,5 %).

Vét twong Ung véi tap chit D khéng duge ddm hon vét
a-artemether trén sic ky d6 cia dung dich (3) (0,3 %).
Bit ky vét phu nao khac khong dugc ddm hon vét chinh
thu dugc trén sic ky dd cua dung dich ddi chiéu (2)
(0,2 %). Bo qua céc vét & vach chim sic ky.

P{ hoa tan (Phu luc 11.4)

Artemether

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moi tricong hoa tan: 1000 ml nuoc.

Téc d quay: 100 r/min.

Thoi gian: 60 min va 180 min.

Cdch tién hanh:

Phuong phép sic ky 1ong (Phu luc 5.3)

Pha dong: Acetonitril - nwdc - 1-propanol - acid trifluoroacetic
(500 :400: 100: 1).

Dung dich thir: Hat 10 ml dich hoa tan théi diém 60 min
va khoang 20 ml dich hoa tan thoi diém sau 180 min hoa
tan, loc. Sau khi nit dich hoa tan & thoi diém 60 min phai
bu dii lai lugng dung méi da ly ra.

Dung dich chudn: Cén chinh x4c khoang 20 mg artemether
chuin va chuyén vao binh dinh mirc 100 ml, thém 20 ml
acetonitril (TT) va lac dé hoa tan, thém mudc dén vach.
Pha lodng 10,0 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml
bing nudc.

Diéu kién séc ky

Cot kich thuéc (15 cm x 4,6 mm) duoc nhdi pha tinh C
(5 pm). )

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 210 nm.
Téc @6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 100 pl.

Tinh phi hop cua hé théng: Do 1éch chudn twong déi cua
dién tich pic tir 6 lan tiém lap lai dung dich chuén khéng
16n hon 2,0 %. Hé s6 d6i ximg cua pic chinh khong 16m
hon 2.

Tinh lugng artemether hoa tan trong mdi vién tir dién tich
pic thu duge trén sic ky d6 cua dung dich thir, dung dich
chuan va ham lugng C,¢HysOs trong artemether chuén,
Yéu cau:

Khong it hon 45 % (Q) lugng artemether, C,sH40s, so voi
lugng ghi trén nhdn dugc hoa tan trong 60 min.

Khong it hon 65 % (Q) lurong artemether, C,4H,40s, so v&i
lugng ghi trén nhan dugc hoa tan trong 180 min.
Lumefantrin

Thiét bi: Kiéu cénh khuy.

Moi truong hoa tan: 1000 ml dung dich acid hydrocloric
0,1 M (TT) chira 1 % benzalkonium clorid (TT).

VIEN NEN ARTEMETHER VA LUMEFANTRIN

Téc d¢ quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cdch tién hanh:

Dung dijch thir: Ldy mét phan méi trudmg sau khi hoa tan,
lpc. Pha loang 5,0 ml dich lgc thanh 25,0 ml bi"mg moi
trudémg hoa tan.

Dung djch chudn: Can chinh x4c khoang 24 mg lumefantrin
chudn va chuyén vao binh dinh mirc 200 ml, thém 20 ml
hén hop 2-propanol - tetrahydrofuran (3 : 2), hoa tan bing
céch 1am néng trong céch thiy & 60 °C, lic siéu 4m néu
can. Dé ngudi va thém moéi truomg hoa tan vira du dén
vach, lic déu. Pha lodng 5,0 ml dung dich thu dugc thanh
25,0 ml bang méi trudng hoa tan.

Do d¢ hap thy cua dung dich chuin, dung dich thir &
budc séng 342 nm (Phy lyc 4.1) trong cdc do day 1 cm,
ding méi trudmg hoa tan 1am méu tring. Tinh ham lugng
lumefantrin, C3,H3,Cl;NO, da hda tan trong mbi vién dya
vao do hép thu do dugc ciua dung dich chuin, dung dich
thir va ham lugng C;4H3,Cl3NO trong lumefantrin chuén.

Khoéng it hon 60 % (Q) lugng lumefantrin, C;;,H3,CI;NO,
s0 vdi lugng ghi trén nhan dugc hoa tan trong 45 min.

Pinh lugng

Phwong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong A: Dung dich tao cdp ion - acetonitril (700 : 300).
Pha djng B: Dung dich tao cdp ion - acetonitril (300 : 700).
Dung djch tao cdp ion: Hoa tan 5,65 g natri hexansulfonat
(TT) va 2,75 g natri dihydrophosphat (TT) trong 900 ml
nude, chinh pH dung dich dén 2,3 bing dung dich acid
phosphoric 10 % (TT). Thém nudc vira du 1000 ml, loc.
Dung méi pha mau: Tron déu 200 ml dung dich tao cdp
ion, 60 ml neweée, 200 ml propanol (TT), thém acetonitril
(TT) vira di 1000 ml, trdn déu.

Dung djch chudn géc artemether: Can chinh xac khoang
50 mg artemether chuan vao binh dinh mirc 50 ml, thém
dung méi pha miu, lic d& hoa tan, pha loang dén dinh mirc
bing cung dung méi.

Dung dich chudn hén hop: Can chinh xac khoang 60 mg
lumefantrin vao binh dinh mirc 100 ml, thém 10,0 ml dung
dich chuén gbc artemether va 75 ml dung moi pha miu va
lic siéu 4m dén khi hoa tan hoan toan. Dé ngugi va thém
dung méi pha mau dén vach, lic déu.

Dung dich thiz: Can 20 vién, tinh khdi lugng trung binh va
nghién thanh bt min. Can chinh x4c mdt lugng bt thude
tuong Umg véi khoang 10 mg artemether (khoang 60 mg
lumefantrin) vdo binh dinh mic 100 ml, thém khoang
85 ml dung méi pha mau va lic siéu 4m 20 min. Dé ngudi,
thém dung moi pha mau dén vach, lic déu, loc.

Piéu kién sédc ky:

Cot kich thuée (15 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh C
(S pm). |

Detector quang phé tir ngoai, tir 0 dén 28 min dit & buéc
song 210 nm, tir 28 min dit & budc song 380 nm.

Téc 46 dong: 1,3 mI/min.
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ARTEMISININ

Thé tich tiém: 50 pl.

Cédch tién hanh:

Tién hanh sic ky theo chuong trinh dung méi nhu sau:

Thodigian PhadjngA Pha djng B Pidu ki¢n

(min) (% t/tt) (% t/tt) rira gidi
0-28 60 40 Ping dong
28 -29 60— 0 40 — 100  Gradient tuyén tinh
29 - 45 0 100 Ping dong
45 - 46 0 — 60 100 — 40  Gradient tuyén tinh
46 - 55 60 40 Cén bing lai

Véi cac diéu kién sic ky nhu trén, thdi gian hru cia
artemether khoang 19 min, cia lumefantrin khoang 34 min.
Tinh ham lugng artemether, C ;¢HOs, va ham lugng
lumefantrin, C3,H3,CI;NO, trong mdi vién tir dién tich pic
artemether va lumefantrin trén sic ky d6 cua dung dich thir,
dung d]Ch chuén va ham ll.ro'ng C16H2605 va C30H32C13N0
trong artemether chuén va lumefantrin chun.

Bio quéan
Trong bao bi kin, noi khd mat, tranh 4nh sang.

Loai thude
Chéng sbt rét.

Ham lurgng thwdmg dung
20 mg artemether va 120 mg lumefantrin.

ARTEMISININ

C|5H7_205 P.tl: 282,3

Artemisinin 12 (3R,5aS,6R,8a5,9R,125,12aR)-3,6,9 trimethyl-
octahydro-3,12-epoxypyrano[4,3-j]-1,2benzodioxepin-10
(3H)-on, phai chira tir 97,0 % dén 102,0 % C,sHy,0;, tinh
theo ché phim d lam khé.

Tinh chét

Bot két tinh tring hoZc tinh thé hinh kim khéng mau.
Thuc té khong tan trong nudc, rit tan trong dicloromethan,
dé tan trong aceton va ethylacetat, tan trong acid acetic
bang, methanol va ethanol 96 %.

Dinh tinh
C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:
Nhém I: A.

130

DUJC PIEN VIET NAM VI

Nhém II: B, C, D.

A. Phé hép thy hong ngoal (Phu luc 4.2) cua ché phim
phal phu hop véi pho hap thy hong ngoai ciia artemisinin
chuén hoac phd dbi chiéu cta artemisinin.

B. Phuong phép séc ky 16p mong (Phy luc 5.4).

Ban madng: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Ether déu hoa (40 °C dén 60 °C) -
ether (1:1)

Dung dich thir: Chira 0,10 mg ché phdm trong | ml roluen (TT).
Dung dich déi chiéu: Chira 0,10 mg artemisinin chudn
trong 1 ml toluen (TT).

Cédch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban méng 10 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
15 cm, 14y ban mong ra @& khé ngoai khéng khi hodc 1am
kh6 duéi dong khi mat, phun 1én ban méng dung dich
anisaldehyd trong acid sulfuric (TT) va siy ban mong &
105 °C trong 7 min. Quan sét sic ky d6 dudi anh sang ban
ngay. Vét chinh thu dugc trén sic ky d6 ctia dung dich thir
phai phit hop vé vi tri, kich thwéc va mau sic véi vét chinh
trén sic ky dd ciia dung dich déi chiéu.

C. Hoa tan 5 mg ché pham trong 0,5 ml ethanol (TT), thém
0,5 ml dung dich hydroxylamin hydroclorid (TT) va 0,25 ml
dung dich natri hydroxyd 8 %. Dun hdn hgp thu dugc trén
cach thiy dén sbi, dé ngudi, thém 5 giot dung dich acid
hydrocloric 2 M (TT) va 2 giot dung dich sat (I1l) clorid 5 %
(TT), mau tim dim xut hién ngay.

D. Hoa tan 5 mg ché phim trong khoang 0,5 ml ethanol
(TT), thém 1,0 ml dung dich kali iodid 8 %, 2,5 ml dung
dich acid sulfuric 10 % (TT) dé yén 1 min va 4 giot dung
dich hé tinh bgt (TT); mau tim s& xut hién ngay.

Goéc quay cuc riéng

Tix +75° dén +78°, tinh theo ché phim da lam khé (Phu
Iuc 6.4).

Duing dung dich ché phim 1,0 % trong ethanol (TT) dé do.

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky léng (Phu luc 5.3).

Pha dpng: Acetonitril - nuée (50 : 50).

Dung djch thir: Hoa tan 50 mg ché phém trong 10,0 ml
pha dong.

Dung dich dbi chiéu (1): Hoa tan 50 mg artemisinin chuén
(chira artemisinin va tap chit A) trong 10,0 ml pha d¢ng.
Dung dich déi chiéu (2); Pha lodng 1 ml dung dich thir
thanh 100 ml bing pha déng.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuée (15 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha finh C
(5 pm).

Detector quang phé tir ngoai d3t & budc séng 210 nm.
Téc a6 dong: 1,0 mV/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sdc ky véi théi gian gdp 1,5 lan thoi gian huu
cua artemisinin.



