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VIEN NEN CLOPIDOGREL

dung ¢ kiém tra tinh ph hop cua hé thong va sic ky dé
cua dung dich déi chieu (2) d¢ xac dinh pic cua tap chit A
va tap chat B.

Thoi gian luu twong d6i so véi clopidogrel (thdi %lan
Ivu khoang 25 min): tap chit A khoang 0,4; tap chit B
khoang 1.1.

Kiém tra tinh phd hop cua hé thong: Trén sic ky db cia
dung dich d6i chiéu (2), ty s6 dinh - hom (HyH,) it nhét
la 10; trong d6 H, 1a chiéu cao dinh pic tap chat B so véi
dudng nén va H, la chleu cao tinh tir dudng nén lén dén
day hom giira pic tap chét B va pic clopidogrel.

Gioi han:

Tap chit B: Dién tich pic tap chat B khong dugc 16n hon
3 lan dién tich pic chinh thu dwgc trén sac ky do cua dung
dich dbi chiéu (3) (0,3 %).

Tap chét A: Dién tich pic tap chat A khéng dugc 16n hon
2 1an dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky do cua dung
dich dbi chiéu (3) (0,2 %).

Cic tap don khac: Dién tich pic ciia mdi tap chét khéng
dugc 16 hon dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky do
cua dung dich déi chiéu (3) (0,10 %).

Tdng dién tich pic cta tt ca cac tap chat khong duoc 16n
hon 5 lan dién tich pic chinh thu dugc trén sac ky dd cua
dung dich dbi chiéu (3) (0,5 %).

B6 qua nhimg pic c6 dién tich nh6 hon hodc bang 0,5 1an
dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky db ciia dung dich
d6i chiu (3) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chit A: Acid (25)-(2-clorophenyl)[6,7-dihydrothieno[3,2-c]
pyridin-5(4H)-yl]acetic.

Tap chat B: Methyl (25)-(2-clorophenyl)[4,7-dihydrothieno
[2,3-c]pyridin-6(5H)-yl]acetat.

Kim loai ning )

Khéng dugc qué 20 phén triéu (Phu luc 9.4.8).

Liy 1,0 g ché phim nen hanh theo phuong phap 3. Dung
2 ml dung dich chi mau 10 phan triéu Pb (TT) dé chuén bj
mau ddi chiéu.

Nude

Khéng dugc qua 0,5 % (Phu lyc 10.3). . )
Dung 1,00 g ché pham. Thay dung méi sau méi lan chuan
do.

Tro sulfat
Khong dugc qua 0,1 % (Phy lyc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinh lwrgng

Hoa tan 0,160 g ché phim trong mét hdn hop gdém 10 ml
aceton (TT), 10 ml methanol (TT) va 30 ml nude. Chudn
do bang dung djch natri hydroxyd 0,1 N (CD).

Xac dinh diém két thic bing phuong phap chuén do do
dién thé (Phu luc 10.2). Tia c6 thé tao thanh trong qua trinh
chuén d§.

| ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD) tuong duong
voi 20,99 mg cua CmngClNOGSz.

338

DUQC PIEN VIET NAM VI

Bio quin
Trong bao bi kin, tranh 4nh séng.

Loai thubc
Ut ché két tap tiéu chu.

Ché phim
Vién nén.

VIEN NEN CLOPIDOGREL

La vién nén chira clopidogrel bisulfat.
Ché pham phai ddp Umg cac yéu cau trong chuyén luin
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cic yéu cau sau:

Ham lwgng clopidogrel, C,(H,(CINO,S, tir 90,0 % dén
110,0 % so vai lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Can mét lwgng bot vién twong ing v&i 75 mg clopidogrel
va hoa tan trong vira du 100 ml dung dich acid hydrocloric
0,1 M (TT), lic déu va loc. Pha loéng 10 ml dich loc thanh
50 ml bing dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT). Phd
hép thu tir ngoai (Phu luc 4.1) cua dung dich thu dugc
do trong khoang 250 nm dén 300 nm phai twong tmg vdi
pho ciia dung dich chira clopidogrel bisulfat chuén c6 ciing
nong d¢ clopidogrel dugc pha trong cling dung méi.

B. Trong phéan Dinh Iugng, thdi gian luu cua pic chinh trén
sic ky dd cia dung dich thir phai twong img voi thoi gian
lwu ciia pic clopidogrel trén séc ky d cta dung dich chuén.

P§ hoa tan (Phu lyc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

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

Téc d6 quay: 50 t/min.

Thai gian: 30 min.

Cdch tién hanh: Sau théi gian hoa tan quy dinh, 14y mét
phén dich hoa tan va loc. Pha loang dich lgc thu dugce bing
mdi trrdng hoa tan dé thu duge dung dich thir c6 nong do
thich hgp. Po 46 hép thu (Phu luc 4.1) cta dung dich thu
dugc & budc séng 240 nm, cbe do day 1 cm. Tién hanh do
song song dung dich chira clopidogrel bisulfat chuan cé
nong d6 tuong dwong véi dung dich thir, dugc pha trong
dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT).

Tinh lugng clopidogrel, C,¢sH,;CINO,S, da hoa tan
dya vao d6 hip thy cua dung dich chuin, dung dich
thir va ham lugng cia C,¢H,,CINO,S trong clopidogrel
bisulfat chuén.

Yéu cdau: Khéng it hon 80 % (Q) lugng clopidogrel,
C,¢H,(CINO,S, so véi lrgng ghi trén nhin dugc hoa tan
trong 30 min.

Tap chit lién quan ‘
Phuong phép sac ky léng (Phy lyc 5.3). Pha dfng, diéu
kién sac ky nhu mé ta & myc Dinh lugng.
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Dung dich thir. Cin 20 vién va tinh khdi lugng trung binh
vién va nghién thanh bot min. Can mét lugng bot vién
trong img 75 mg clopidogrel vao binh dinh mirc 200 ml,
thém 5 ml methanol (TT). Thém pha dong dén vach va lic
déu. Bé yén 10 min, lic déu va loc qua mang loc 0,45 pm.
Dung dich doi chiéu (1): Pha loang 2,0 ml dung dich thir
thanh 200,0 ml bing pha djng.

Dung dich déi chiéu (2): Pha loang 5,0 ml dung dich d6i
chiéu (1) thanh 100,0 ml bing pha déng.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky dung dich thir véi thoi gian gép 2,5 lan
thori gian luwu cua pic clopidogrel, bit dau tinh tir sau pic
dung moéi.

Kiém tra tinh phu hop cua hé thong: Trén sic ky dd cua
dung dich d6i chiéu (2), dién tich pic clopidogrel phai dat
tir 3,5 % - 6,5 % so vai dién tich pic clopidogrel trén sic
ky d6 cua dung dich déi chiéu (1). Trén sic ky d6 cua dung
dich di chiéu (1), s dia ly thuyét tinh trén pic clopidogrel
khong nho hon 2500; hé sb déi _Xing cua pic clopidogrel
khong 16m hon 2.,0; d6 léch chuin twong ddi cua dién tich
pic clopidogrel thu dwroc tir 6 14n tiém lap lai khong 16n
hon 2,0 %.

Thoi gian lwu twong d6i so véi clopidogrel: 2 dong phan
ciia tap chit B khoang 0,8 va 1,2; tap chét A khoang 0,5;
tap chét C khoang 2,0.

Gioi han:

Trén sic ky d6 cia dung dich thir:

Tap chét A: Dién tich pic tap chat A khong dugc 16n hon
1,2 Iﬁq dién tich pic clopidogrel trén sic ky db cta dung
dich déi chiéu (1) (1,2 %).

Tap chit C: Dién tich pic tap chat C khong dugc 16m hon
1,5 lan dién tich pic clopidogrel trén sic ky dd cia dung
dich d6i chiéu (1) (1,5 %). '

Tap dom khac (trir tap chét B): Véi mdi tap chat, dién tich
pic khong duoc 16n hon 0,2 1an dién tich pic clopidogrel
trén sic ky do cua dung dich dbi chiéu (1) (0,2 %).

Tong dién tich pic cua tat ca cac tap chét (trr tap chat B)
khong duoc I6n hon 2,5 lan dién tich pic clopidogrel trén
sic ky d6 cua dung dich d6i chiéu (1) (2,5 %).

Dinh luwgng

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

Dung djch dém: Hoa tan 1,36 g kali dihydrophosphat (TT)
trong 1000 ml »nwoc.

Pha dgng: Dung dich dém - acetonitril (75 : 25).

Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khéi lugng trung binh
vién va nghién thanh bjt min. Can mot lugng bdt vién
trong img 75 mg clopidogrel vao binh dinh mirc 100 ml,
thém S0 ml methanol (TT), siéu 4m 5 min rdi tiép tuc lic
o hoc 30 min. Thém methanol (TT) dén vach, lic déu va
loc. Pha lo@ng 5,0 ml dich loc thu dugc thanh 50 ml bé’mg
pha ddng, lic déu va loc qua mang loc 0,45 pm.

Dung dich chudn: Hoa tan mjt lurgng clopidogrel bisulfat
chuin trong pha dfng dé thu dugc dung dich c6 ndng dd
clopidogrel khoang 0,075 mg/ml.

CLORAL HYDRAT

Diéu kién séc ky:

C6t kich thuée (15 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh 1a
silica gel lién két ovomucoid ding dé tach cdc dong phan
déi quang (5 pm) (Cot Ultron ES-OVM la phu hgp).
Detector quang ph(“') tir ngoai dit ¢ budce séng 220 nm.
Téc ¢ dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop ciia hé théng: D léch chudn twong
d6i cta dién tich pic clopidogrel thu dugc tir 6 1dn tiém lZp
lai dung dich chuén khéng 16m hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky 1in luot dung dich chuin va dung dich
thir.

Tinh ham luong clopidogrel, C,¢H,;sCINO,S, trong vién
dwa vio dién tich pic clopidogrel trén sic ky dd caa dung
dich thir, dung dich chuén va ham luong ctia C,4H,,CINO,S
trong clopidogrel bisulfat chuan.

Béo quan
Trong d6 dumng kin, & nhiét d6 phong.

Loai thudc
U’ ché ket tap tiéu cau.

Ham luwgng thwomg dung

75 mg.
CLORAL HYDRAT
HO_ OH
Ci
H
Cl Ci
C2H3Cl302 Pt.l: 165,4

Cloral hydrat 1a 2,2,2-tricloroethan-1,1-diol, phai chira tir
98,5 % dén 101,0 % C,H;CL0,.

Tinh chét
Tinh thé trong sudt, khong mau, mui dc biét, vi cay. Rt
tan trong nudc, dé tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

Dung dich S: Hda tan 2,5 g ché phim trong nwdc khéng
c6 carbon dioxyd (TT) va pha lodng thanh 25 ml véi cung
dung méi.

A. Liy 10 ml dung dich S, thém 2 ml dung dich natri
hydroxyd 2 M (TT), hén hop tré nén duc va khi dun néng
cO0 mui cloroform.

B. Lay 1 ml dung dich S, thém 2 ml dung djch natri sulfit
(TT) mau vang xuét hién va nhanh chong tré nén nau do.
Pé yén trong mét thoi gian ngin, tia d6 c6 thé xuét
hién.
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