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DUQC PIEN VIET NAM VI
Thei gian Pha djng A Pha dgng B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-20 95 — 40 5—60 |
20-25 40 60 |

Sir dung sic ky db cung cap kém theo hdn hop tap chit
chuén cua enalapril va sic ky d6 cua dung dich dbi chiéu
(3) dé xéc dinh pic cua cac tap chit B, C, D, E va H. Sur
dung sic ky dé cua dung dich dbi chiéu (2) dé xac dinh pic
ca tap chat A.

Théi gian lwu twong d6i so v&i enalapril (thoi gian luu
khoang 11 min): Tap chit C khoang 0,2; tap chat B khoang
0,8; tap chat A khoang 1,1; tap chit H khoang 1,3; tap chét
E khoang 1,5; tap chit D khoang 2,1.

Kiém tra tinh phu hop cua h¢ théng: Trén sic ky dd cua
dung dich d6i chiéu (2), ty sb dinh - hom (HP/H,,) it nhét
1a 10; trong d6 H, 1a chiéu cao dinh pic tap chat A so voi
dudng nén va H, la chiéu cao tinh tir duong nén 1én dén
day hom gitra pic tap chét A va pic enalapril.

Gioi han:

Tap chit A: Dién tich pic tap chat A khong dugc 16n hon
dién tich pic chinh trén sic ky dd ctia dung dich di chiéu
(1) (1,0 %).

Tap chat B, C, D, E, H: Véi mdi tap chat, dién tich pic
khong dugc 16n hon 0,3 14n dién tich pic chinh trén sic ky
d6 cua dung dich d6i chleu (1) (0,3 %).

Tap don khac: Véi mbi tap chit, dién tich pic khéng dwoc
16m hon 0,1 1an dién tich pic chinh trén sic ky db cia dung
dich di chiéu (1) (0,10 %)

Tong dién tich pic cua tat ca cac tap chét trir tap chét A,
khéng dugc 16m hon dién tich pic chinh trén sic ky dd cua
dung dich d6i chiéu (1) (1,0 %).

Bo qua nhimg pic c6 dién tich nhé hon hodc bang 0,05 lin
dién tich pic chinh trén sic ky @6 caa dung dich d5i chidu (1)
(0,05 %) va pic cua acid maleic.

Ghi chu:

Tap chit A: Acid (25)-1-[(25)-2-[[(1R)-1-(ethoxycarbonyl)-3-
phenylpropyl]amino]propanoyl]pyrrolidin-2-carboxylic.

Tap chat B: Acid (25)-2-[[(1S)-1-(ethoxycarbonyl)-3-phenylpropyl]
amino]propanoic.

Tap chat C: Acid (25)-1-[(25)-2-[[(15)-1-carboxy-3-phenyl-
propyl]amino]propanoyl]pyrrolidin-2-carboxylic.

Tap chit D: Ethyl (28)-2-[(35,8aS)-3-methyl-1,4-dioxo-
octahydropyrolo[ 1,2-a]pyrazin-2-yl]-4-phenylbutanoat.

Tap chit E: Acid (25)-1-[(25)-2-[[(1S5)-3-phenyl-1-[(2phenyl-
ethoxy)carbonyl]propyl]amino]propanoyl] pyrrolidin-2-carboxylic.
Tap chat F: Acid (25)-1-[(28)-2-[[(1S)- 1-(butoxycarbonyl)-3-
phenylpropyl]amino]propanoyl]pyrrolidin-2-carboxylic.

Tap chit G: Acid (25)-2-[[(15)-3-cyclohexyl-1-(ethoxycarbonyl)
propyl]amino]propanoic.

Tap chat H: Acid (25)-1-[(25)-2-[[(15)-3-cyclohexyl-1-(ethoxy-
carbonyl)propylJamino]propanoyl]pyrrolidin-2-carboxylic.

Tap chat I: 1H-imidazol.

Kim loai ning
Khéng dugc qua 10 phan triéu (Phu Iyc 9.4.8).

VIEN NEN ENALAPRIL

Léy 2,0 g ché phim tién hanh thir theo phwong phap 3.
Dung 2 ml dung djch chi mdu 10 phan triéu Pb (TT) dé
chuén bj miu d6i chiéu.

Mit khéi legng do 1am kho
Khéng dugc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 3 h).

Tro sulfat
Khéng duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinh lwgng

Hoa tan 0,100 g ché pham trong nudc khéng cé carbon
dioxyd (TT) va pha loang thanh 30 ml véi cling dung méi.
Chuén d6 bang dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP). Xac
dinh diém két thuc béng phuong phap chuin d6 do dién
thé (Phu luc 10.2). Lay diém két thic cua phép chuin do
tai budc nhay thir hai trén dudmg cong chudn dd.

1 ml dung djch natri hydroxyd 0,1 N (CD) tuong duong
vai 16,42 mg ConngzOs.CqH404.

Bio quin
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thuéc
Téc nhan tc ché men chuyén angiotensin.

Ché phim
Vién nén.

VIEN NEN ENALAPRIL

La yién nén chira enalapril maleat.
Ché phim phai dép img cac yéu cdu trong chuyén lugn
“Thuoc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham luqng enalapril maleat, C,)H,sN,0;.C,H,0,, tir
90,0 % den 110,0 % so v&i lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

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

Bdn mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Butan-1-ol - nudc - acid acetic bdng
(60 :25: 15).

Dung djch hién mau: Hoa tan 0,85 g bismuth nitrat base
(TT) trong hdn hop 10 ml acid acetic bang (TT) va 40 ml
nwéc. Tron dong thé tich cua dung dich thu dugc va dung
dich kali iodid 40 %. Pha loang 10 thé tich hdn hgp nay
v6i 20 thé tich acid acetic bang (TT) va 70 thé tich nudc
ngay trude khi dung.

Dung dich thir: Can mét lugng bt vién twong (ng vaéi
20 mg enalapril maleat, thém 10 ml ethanol 90 % (TT), lic
trong 10 min, ly tim. Sir dung dich trong & trén.

Dung dich ddi chiéu: Dung dich enalapril maleat chuin
0,2 % trong ethanol 90 % (TT).
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VIEN NEN ENALAPRIL

Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én bian mong 5 pl méi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
15 cm. Liy ban méng ra, dé kho ngoai khéng khi. Phun
dung dich hién mau, rdi phun tiép dung dich hydrogen
peroxyd loang (TT). Vét chinh trén sic ky do cia dung
dich thir phai phi hgp véi vét chinh trén sic ky dd ciia
dung dich déi chiéu vé vi tri, mau séc va kich thudc.

B. Trong phin Pinh lugng, théi gian lwu cia pic chinh trén
sic ky d6 thu dugc tir dung dich thir phai twong Ung véi
théi gian lwu cua pic enalapril trén sic ky db thu dwoc tir
dung dich chuén.

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich A, pha dong, dung dich thir, dung dich phéan
gidi va céc diéu kién sic ky: Thuc hién nhr mé ta trong
muc DPinh luong.

Dung dich déi chiéu: Pha loang 1,0 ml dung dich thir thanh
100,0 ml véi dung dich A.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cia hé théng nhu muc Binh lugng.
Tién hanh sic ky lan luot voi dung dich thir va dung dich
d6i chiéu, trén sic ky d6 thu duoc cua dung dich tht,
dién tich cua pic tuong ung vdi enalaprilat khéng dugc
16m hon 2 lan dién tich pic chinh trén sic ky dd cua dung
dich ddi chiéu; dién tich cua pic twong img véi enalapril
diketopiperazin khéng dugc lén hon dién tich cia pic
chinh trén sic ky db thu duoc tir dung dich déi chiéu.

D hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moi truong hoa tan: 900 ml nuoc.

Téc dp quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cdch tién hanh: Lay mot phan dung dich méi truong da
hoa tan mau thir, loc. Pha lodng dich loc véi méi truomg
hoa tan dé thu dwoc dung dich c6 néng do enalapril maleat
khoang 0,00028 %. Pha dung dich enalapril maleat chuin
trong mdi truong hoa tan c6 ndng dé chinh x4c khoang
0,00028 %.

Tién hanh sic ky nhr mé ta trong muc Pinh luong.

Tinh lugng enalapril maleat, CyyHyN,05.C4H40,4, d3 hoa
tan trong moi vién.

Yéu cau: Khéng it hon 70 % (Q) lugng enalapril maleat,
C,oH,5N,05.CH, Oy, so voi ham luong ghi trén nhan dugc
hoa tan trong 45 min.

Pinh lrgng

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3)

Dung dijch A: Hoa tan 1,56 g natri dihydrophosphat
(TT) trong 800 ml nuoc, diéu chinh pH téi 2,2 véi acid
phosphoric (TT) va thém nwde vira da 1000 ml.

Pha dgng: Acetonitril - dung dich A (25 : 75).

Dung dich thir. Can 20 vién, tinh khoi lugng trung binh
vién, nghién thanh byt min. Can chinh xac mdt lugng bt
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vién tuong ung vdi khoang 10 mg enalapril maleat, thém
50 ml dung dich A, lic siéu 4m trong 15 min, lic co hoc
thém 30 min nita va thém dung dich A vira da 100 ml. Tiép
tuc lic siéu 4m dung dich thu dwgc thém 15 min nita, sau
d6 loc qua mang loc 0,45 pm.

Dung dich chudn goc enalaprilat: Dung dich enalaprilat
chun néng do 0,1 mg/ml trong nwoc.

Dung dich chudn: Can chinh xac 10 mg enalapril chuén,
chuyén vao binh dinh mirc 100 ml, thém 50 ml dung dich
A, lic siéu am 15 min. D& ngudi, thém 1,0 ml dung dich
chudn gbc enalaprilat va thém dung dich A vira du dén
dinh mirc. Dung dich thu dugc c6 nong do enalapril maleat
0,1 mg/ml va enalaprilat 0,001 mg/ml.

Dung dich enalapril diketopiperazin: Cho khoang 20 mg
enalapril maleat chudn vao coc dung tich 100 ml sao cho
tao thanh khéi & day cde. Dit cde 1én bép dun néng dén
khi miu c6 mau vang, ly céc ra dé ngudi (chu y khong
d& mAu c6 mau nau). Thém 50 ml acetonitril (TT), lic siéu
4m d& hoa tan.

Dung dich phdn giadi: Pha loang 1 ml dung dich enalapril
diketopiperazin thanh 50 ml v&i dung dich chuén.

Diéu kién sdc kp:

Cét kich thuée (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh B
(5 pm).

Nhiét d6 cot: 50 °C.

Detector quang phd tir ngoai dit ¢ budc séng 215 nm.
Téc do dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 50 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop ciia hé théng sic ky: Tién hanh
siic ky voi dung dich phan giai, trén sic ky db thu duoge,
thoi gian hru twong ddi cia cac pic lan hrot nhu sau:
acid maleic 0,3; enalaprilat 0,5; enalapril 1,0 va enalapril
diketopiperazin la 1,5. P phan giai gitra pic enalapril va
pic enalapril diketopiperazin khong dudi 2,0.

Tién hanh sic ky v6i dung dich chuén, hé s dbi ximg tinh
trén pic enalapril khong 16n hon 2,0. B¢ léch chuén tuong
d6i cia dién tich pic enalapril tir 6 lan tiém lap lai dung
dich chuén khoéng duoc 16n hon 2,0.

Tién hanh sic ky lan huot véi dung dich chudn va dung
dich thu.

Tinh ham lugng enalapril maleat, C,qH,sN,05.C,H, O,
trong vién dya vao dién tich (hay chiéu cao) pic enalapril
thu dugc tir sic ky dd ctia dung dich chuén, dung dich thir va
ham lugng C,oH2sN,05.C,H,0, ctia enalapril maleat chudn.

Bio quan
Noi kh6 mat, tranh 4nh séng.

Loai thubc
Chong tang huyét ap.

Ham lugng thudmg dung
5 mg; 10 mg; 20 mg.



