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Tap chat B: 3,5-bis[2-[[[2-[(diaminomethylen)amino]thiazol-4-
ylimethyl]sulfanyl]ethyl]-4H-1,2,4,6-thiatriazin 1,1-dioxid.

Tap chit C: 3-[[[2-[(diaminomethylen)amino]thiazol-4-yl]
methyl]sulfanyl]-N-sulfamoylpropanamid.

Tap chit D: 3-[[[2-[(diaminomethylen)amino]thiazol-4-yl]
methyl]sulfanyl]propanamid.

Tap chat E: 2,2’-[disulfanediylbis(methylenthiazol-4,2-diyl)]
diguanidin.

Tap chét F: Acid 3-[[[2-[(diaminomethylen)amino]thiazol-4-y1]
methyl]sulfanyl]propanoic.

Tap chit G: N-cyano-3-[[[2-[(diaminomethylen)amino]thiazol-
4-yl]methyl]sulfanyl]propanimidamid.

Kim loai niing

Khéng dugc qué 10 phan triéu (Phy luc 9.4.8).

Liy 0,5 g ché phdm tién hanh thir theo phuong phap 8.
Hon hop dung méi: Dimethylformamid - nuée (30 : 70).
Ding 0,5 ml dung dich chi mau 10 phan triéu Pb (TT) dé
chuan bi mau ddi chiéu.

Mit khéi lrgng do 1am khd
Khéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 80 °C; ap suat khong qua 0,67 kPa; 5 h).

Tro sulfat
Khong duoc qyé 031 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinh lirgng

Hoa tan 0,120 g ché phém trong 60 ml acid acetic khan
(TT). Chuan dd bang dung dich acid percloric 0,1 N (CD).
Xac dinh diém két thic bing phuong phap chuén d6 do
dién thé (Phu luc 10.2).

| ml dung dich acid percloric 0,1 N (CD) tuong duong véi
]6,87 mg CngsN',rOgS}

Bio quin
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc khang histamin H,.

Ché phdm
Vién nén.

VIEN NEN FAMOTIDIN

La vién nén chira famotidin. Vién c6 thé dugc bao dudng
hoic bao phim.

Ché pham phai dap tmg cac yéu ciu trong chuyén luin
“Thudc vién nén” (Phy lyc 1.20) va cac yéu chu sau diy:

Ham lwgmng famotidin, CgH,sN,0,S;, tir 90,0 % dén
110,0 % so véi lugng ghi trén nhian.

Dinh tinh
A. Phuong phép séc ky 16p méng (Phu luc 5.4),

VIEN NEN FAMOTIDIN

Badn mong: Silica gel GF5s,.

Dung méi khai trién: Ethyl acetat - methanol - toluen -
amoniac (40 : 25 : 20 : 2).

Dung dich thir: Lic siéu 4m mot lugng bdt vién tuong img
vOi khoang 40 mg famotidin v6i 4 ml acid acetic bdang
(TT), pha lodng thanh 10 ml véi cung dung méi, ly tim
hén hop thu duge. Ding dung dich trong phia trén.

Dung dich déi chiéu: Dung dich famotidin chuin 0,4 %
trong acid acetic bang (TT).

Cch tién hanh: Cham riéng biét 10 pl méi dung dich trén
Ién ban mong. Dé kho vét chdm ngoai khong khi, trién
khai sic ky (trong binh da dugc bio hoa dung méi khoang
1 h truée khi trién khai) dén khi dung méi di dwoc khoéng
15 cm. LAy ban méng ra, dé khé & nhiét do phong. Quan
sat dudi 4nh sang tir ngoai & budc séng 254 nm. Vét chinh
trén sic ky dd cua dung dich thir phai twong img véi vét
trén sic ky d6 ciia dung dich di chiéu v& hinh dang va gi4
tri Re.

B. Trong phin Pinh lugng, pic chinh trén sic ky do cua
dung dich thir phai c6 cung thoi gian luu vdi pic famotidin
trén sic ky db cia dung dich chun.

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky léng (Phu luc 5.3).

Pha déng, dung méi pha mau, dung dich thir, dung dich
phén giai va cac diéu kién séc ky: Thuc hién nhu mé ta
trong phin Pinh lugng.

Dung dich déi chiéu: Pha loang 1,0 ml dung dich thir thanh
100 ml v&i dung mdi pha mau.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop cia hé théng nhu muc Pinh lugng.
Tién hanh sic ky 1an luot véi dung dich thir va dung dich
dbi chiéu. Trén sic ky d thu dugc cia dung dich thir, dién
tich cua pic twong g véi famotidin sulfoxid khéng dugc
16m hon dién tich pic chinh trén sic ky dé cla dung dich
d6i chidu (1,0 %); dién tich cia timg pic tuong img véi
tap chit F va tap chit C khéng dugc 1én hon 0,5 lin dién
tich cia pic chinh trén sic ky d6 cia dung dich dbi chiéu
(0,5 %); dlt;n tich cua pic twong img vdi tap chét D chia
cho 1,3 (hé s6 dap Umg cia tap cht D) khong dugc 16m hon
0,5 1an dién tich cua pic chinh trén sic ky d6 cua dung dich
abi chiéu (0,5 %). Téng ham lugng cic tap chét khong
duoc vuot qua 1,5 %.

P{ hoa tan (Phu lyc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moéi truomg hoa tan: 900 ml dung dich dém phosphat
0.1 M pH 4,5 [chudn bj bang céch hoa tan 13,6 g kali
dihydrophosphat (TT) trong nwede, diéu chinh pH cia
dung dich bang acid phosphoric (TT) hoic dung dich kali
hydroxyd 1 M (TT) va thém mweoc vira da 1000 ml].

Téc dp quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min (60 min v&i vién bao duong).

Cdch tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, 1dy mét
phén dich hoa tan, loc, pha lodng (néu cén) dich loc t6i
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ndng do thich hop véi méi trudng hoa tan. Po dd hap thy
(Phu luc 4.1) cua dung dich thu dugc & budc séng cuc dai
khoang 265 nm, cdc do day 1 cm, mau tring 14 méi truomg
hoa tan. Tién hanh do song song v6i dung dich famotidin
chudn pha trong méi trudng hoa tan c6 ndng do twong
duong. Tinh lugng famotidin da hoa tan dwa vao d9 hép
thu cua dung dich thir, dung dich chuin va ham lugng cia
CgH,sN50,S; trong famotidin chuin.

Yéu cdu: Khéng it hon 75 % (Q) luong famotidin,
CgH,sN50,S;, so voi lugng ghi trén nhan duge hoa tan
trong 45 min (hodc 60 min d5i v&i vién bao dudng).

Pinh lwgng

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

Dung dich dém: Hoa tan 13,6 g natri acetat (TT) trong
750 ml nuéc. Thém 1 ml triethylamin (TT), diéu chinh pH
dén 6,0 bing acid acetic bang (TT) va thém nude vira du
1000 ml.

Pha dong: Acetonitril - dung dich dém (7 : 93).

Dung méi pha méu: Hoa tan 6,8 g kali dihydrophosphat
(TT) trong 750 ml nude, didu chinh pH dén 6,0 bang dung
dich kali hydroxyd 1 M (TT), thém nwéc vira di 1000 ml.
Dung dich phdn gigi: Chuyén 10 mg famotidin chuin
vao binh dinh mirc 50 ml. Thém 1 ml dung dich acid
hydrocloric 0,1 N (TT) va dun nong ¢ 80 °C trong 30 min,
dé nguéi dén nhiét 46 phong. Thém 2 ml dung dich natri
hydroxyd 0,1 N (TT) va dun néng & 80 °C trong 30 min,
dé ngudi dén nhiét do phong va trung hoa bing 1 ml
dung dich acid hydrocloric 0,1 N (TT). Thém dung mo6i
pha miu dén dinh mirc, lic déu. Chuyén 10 ml dung dich
thu duoc vao mét binh dinh mirc dung tich 50 ml cé sén
5 mg famotidin chuén hoa tan trong 8 ml methanol (TT),
thém dung méi pha miu dén dinh mc, lic déu. Pha lodng
25 ml dung dich thu dugc thanh 50 ml bang dung méi pha
mau (dung dich bén trong khoang 1 thang). Tron 1 ml dén
1,5 ml dung dich thu dugc véi 1 giot dung dich hydrogen
peroxyd 10 tt (TT) trong mdt dung cu thich hop (dung dich
pha trong ngay).

Dung dich thiz: Can 20 vién va nghién thanh bt min.
Can chinh xac mot lugng bot vién twong ing vdi khoédng
80 mg famotidin vao binh dinh mac 200 ml, thém 40 ml
dung méi pha méu, lic déu, thém 40 ml methanol (TT), lic
siéu 4m 5 min va tiép tuc lac bing may l4c trong 1 h. Thém
dung méi pha méu dén dinh mirc va lgc. Pha lodng 5,0 ml
dich loc thanh 20,0 ml bing dung méi pha miu.

Dung dich chudn: Can chinh xac 10 mg famotidin chuin
va chuyén vio binh dinh mirc 100 ml, thém 20 ml methanol
(TT) va lic dé hoa tan, thém dung méi pha mau vira du dén
dinh mirc, lic déu.

Diéu ki¢n sdc ky:

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

Nhiét d¢ cot: 40 °C.

Téc 49 dong: 1,4 ml/min.
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Detector quang phé tir ngoai dit & budc séng 275 nm.
Thé tich tiém: 50 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém ftra tinh phd hop cua hé théng sic ky: Tién hanh
sic ky voi dung dich phén giai, cac pic lan lugt rira glal
theo thir tu sau: famotidin sulfoxid, tap chét F, tap cht C,
famotidin, tap chit D tuong tng véi thdi gian lwu trong
dbila 0,4; 0,7; 0,8; 1,0; 1,2. P6 phan gidi giira pic tap chit
C va famotidin khéng nhé hon 1,3 va d¢ phén giai giira pic
famotidin va tap chat D khong nhé hon 1,3. Hé sb phén bb
khéi luong tinh trén pic famotidin khéng nhé hon 2,0. Tién
hanh sic ky v6i dung dich chudn, d§ 1éch chudn twong ddi
cua dién tich pic cua 6 l4n tiém l3p lai dung dich chuin
phai nhé hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky 1an lugt voi dung dich thir va dung dich
chuin. Tinh ham lwrong famotidin, C3H15N7OZS3, trong
vién dua vao dién tich plC chinh trén sic ky dd cua dung
dich thir, dung dich chuin va hiam lugng CgH,sN;0,5;
trong famotidin chuén.

Béo quén
Trong bao bi kin, noi khd mat, tranh 4nh sang.

Loai thube

Thudc khang histamin H,.
Ham lugng thwdng ding
40 mg.
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CsHFN;0, Pt.l: 157,1

Favipiravir 1a 6-fluoro-3-hydroxypyrazin-2-carboxamid,
phai chira tir 98,0 % dén 102,0 % CsH,FN;0,, tinh theo
ché pham khan.

Tinh chét

Bot mau tring dén vang nhat. Hoi tan trong aceton va
methanol, kho tan trong nudc.

Dinh tinh

A.Phd hap thy houg ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phim phal
phu hgp vai pho hép thu hdng ngoai cia favipiravir chuan
B. Trong phan Dinh lugng, pic chinh thu dugc trén sic ky
d6 ciia dung dich thir phai co thoi gian hueu trong tng voi
pic chinh thu duoge trén sic ky d ciia dung dich chuén.

Tap chét lién quan
Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).



