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VIEN NEN ONDANSETRON

Tap chiit lién quan

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém: Hoa tan 2,72 g kali dihydrophosphat (TT)
trong 900 ml rmude, diéu chinh dén pH 5,4 bing dung dich
natri hydroxyd 1 M (TT) va thém nwdc vira da 1000 ml.
Loc va dubi khi.

Pha déng: Dung dich dém - acetonitril (50 : 50), diéu
chinh ty 1& néu cén.

Dung dich thir. Ly mét lwong thé tich ché phidm twong
img v&i 2 mg ondansetron vao binh dinh mirc 25 ml va
thém pha d4ng dén vach, trén déu.

Dung dich phi: hop hé théng: Dung dich chira 0,6 pg/ml
tap chit D chuén cua ondansetron va 1 pg/ml tap chat C
chuén cua ondansetron trong pha dng.

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thude (25 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh céc
hat silica gel lién két héa hoc vdi cdc nhém nitril (5 pm).
Detector quang phd tir ngoai ¢4t & budc séng 216 nm.
Téc d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl dung dich phit hop hé théng va 10 pl
dung dich thir.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phii hop ciia hé théng: Trén séc ky db cua
dung dich phu hop hé théng, thoi gian hru twong dbi so
vGi ondansetron cia pic tap chit C va tap chit D lan luot
khoang 0,35 va 0,37.

Trén sic ky d6 cua dung dich thr, néu c6 bit ky tap chat
nao thi ham lwong phin trim duoc tinh theo phuong phép
chuan héa dién tich pic, bé qua pic cua tap chit D.

Gidi han:

V6i méi tap chat, trir tap ¢ chit D: Khéng dugc qué 0,2 %.
Téng cac tap chét, bao gdm ca tap chat D (xc dinh trong
phép thir Tap chat D & trén), khong dugc qua 0,5 %.

Ghi chu:

Tap chit A: 3-[(Dimethylamino)methyl]-9-methyl-1,2,3,9-
tetrahydro-4H-carbazol-4-on.

Tap chét C: 9-Methyl-1,2,3,9-tetrahydro-4H-carbazol-4-on.

N#i ddc t6 vi khuin
Khong duoc qua 9,9 EU/mg ondansetron hydroclorid (Phu
luc 13.2).

Dinh lwgng

Phuong phdp sac ky 1ong (Phu lyc 5.3).

Pha dong, dung dich thir va diéu kién séc ky nhu mb ta &
phan Tap chét lién quan.

Thé tich tiém: 10 pl.

Dung dich chudn: Dung dich chira 0,1 mg/ml ondansetron
hydroclorid chuan trong pha dong.

Dung dich phit hop hé thong: Dung dich chira 0,1 mg/ml
ondansetron hydroclorid chuidn va 50 pg/ml tap chat A
chuén ctia ondansetron trong pha dong.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh ph hop ciia hé théng: Trén sic ky d6 cua
dung dich phit hop hé théng, thoi gian hru twong déi so voi
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ondansetron cua tap chat A khoang 1,1; d§ phan giai giita
pic tap chit A va ondansetron khéng nho hon 1,5. Trén
sic ky dd cua dung dich chuin, hé sé d6i ximg cua pic
ondansetron khong 1én hon 2,0 va d3 Iéch chuén twong ddi
cua dién tich pic ondansetron thu dugc tir 5 14n tiém lap lai
khong 16n hon 1,5 %.

Tinh ham lugng phz"in trdim cua ondansetron, C;gHoN;0,
trong ché phim dya vao dién tich pic ondansetron thu
dwoc trén sic ky db cia dung dich thir, dung dich chuén
va ham lugng ciua C,zH;yN;O.HCI trong ondansetron
hydroclorid chudn. Khéi lu'o'ng phén tir ciia ondansetron
va ondansetron hydroclorid 1an Tuot 12 293,36 va 329,83.

Béo quin )
Trong d6 dung kin, tot nhat 1a thiy tinh cap I, tranh anh
sang, & 2 °C - 30 °C.

Loz_ui thube ) )
Thudc chdng ndn, d6i khang thu thé 5-HTs.

Ham lugng thwdong ding
2 mg/ml.

VIEN NEN ONDANSETRON

La vién nén chita ondansetron hydroclorld
Ché pham phai dap g céc yéu cau trong chuyén ludn
“Thudc vién nén’ > (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau:

Ham lugng ondansetron, C;zH,oN;O, tir 90,0 % dén
110,0 % so véi lugng ghi trén nhan

Pinh tinh

A. Phé hép thu héng ngoai (Phu luc 4.2).

Liy mot lugng bot vién tuong duong véi 100 mg
ondansetron hydroclorid vao binh nén thich hop. Thém
50 ml ethanol 96 % (TT) va khudy. Loc qua mang loc PTFE
0,45 pm vio cbc c¢6 mod dung tich 50 ml. Bbc hoi dung méi
bing méy cét quay. Siy khé cén & 105 °C trong 1 h. Ding
can thu dugc dé chudn bi vién nén véi kali bromid va do
phb hap thu hong ngoai trong khoang 3800 cm-! - 650 .
Chuan bi mu chuan twong ty méu thir, ding 50 ml dung
dich chira 2 mg/ml ondansetron hydroclorid chuan trong
ethanol 96 % (TT).

Phé hép thy hdng ngoai ctia miu thir cho céc dai phd
hap thy tai cac s6 séng & khoang 1621 cm-!, 1481 cm,
1281 cm-! va 758 cm-! twong tu mau chuén.

B. Trong phan Dinh lugng, thoi gian Iuu cia pic chinh trén
sic ky dd ciia dung dich thir phai twong tmg véi thoi gian
Iru cda pic chinh trén sic ky d6 cia dung djch chuén.

D¢ hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

MG6i truomg hoa tan: 500 ml mude, dudi khi.
Téc dg quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.
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Cach tién hanh:

Dung dich thir: Sau thdi gian hoa tan quy dinh, liy mot
phén dich hoa tan va loc qua mang loc 0,45 pm, bo vai
mililit dich loc dau va pha lodng bang méi trudng hoa tan
néu cén dé dugc ndng do trong duong dung dich chudn.
Dung dich chuan: Dung dich chira ondansetron hydroclorid
chuan trong méi trudmg hoa tan c6 ndng 6 khoang 10 pg/ml.
Po d6 hap thu (Phu luc 4.1) cia dung dich thir va dung
dich chuén & budc séng 310 nm. MAu tring 13 méi truong
hoa tan.

Tinh lugng ondansetron, C;gH;oN;O, da hoa tan dya vao
d6 hip thu cua dung dich chuin, dung dich thir va ham
luo'ng C,sH,9N3O HCI trong ondansetron hydroclorid
chuén. Khéi lrgng phén tir cua ondansetron hydroclorid
va ondansetron lan luot 12 329,83 va 293,36.

Yéu cau: Khéng it hon 70 % (Q) lugng ondansetron,
CysH,9N;0, so vdi lugng ghi trén nhin duge hoa tan trong
30 min.

Do dong déu dom vi liéu

Dép img yéu ciu ciia Phu luc 11.9.

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3). Dung dich dém,
pha dong, dung méi pha miu va didu kién sic ky nhu mé
ti trong phin Pinh luong.

Dung dich thir: Ly 1 vién cho vao binh dinh mirc dung
tich 50 ml, thém 35 ml dung méi pha mAu, siéu 4m trong
20 min va thém dung méi pha miu dén vach, lic déu, ly
tim liy dich trong & phia trén. Pha lodng dung dich thu
duoc bing dung méi pha miu dé thu dugc dung dich c6
ndng d6 ondansetron 0,04 mg/ml.

Dung dich chudn: Dung dich chita 0,04 mg/ml ondansetron
trong dung méi pha mau.

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).
Dungdichdém:Dungdichchta2,7 g/l kali dihydrophosphat
(TT) dugc diéu chinh dén pH 5,4 bing dung dich natri
hydroxyd 1 M (TT).

Pha dong: Acetonitril - dung dich dém (1 : 4).

Dung méi pha mdu: Acetonitril - dung dich dém (1 : 1).
Dung dich thir: Can 20 vién va nghién thanh bt min. Can
chinh xdc mot lugng bdt vién trong tng voi khoang 50 mg
ondansetron vao binh dinh mirc 100 ml, thém 70 ml pha
dong, siéu am trong 20 min va thém pha dong dén vach.
Ly tdm dung dich thu duge. Loc dich trong qua mang loc
nylon 0,45 pm.

Dung dich chudn géc: Dung dich chira 0,05 mg/ml
ondansetron trong dung mdi pha mau (ding ondansetron
hydroclorid chudn dé pha).

Dung djch ddi chiéu: Pha loang dung dich chuén goc
bing pha dong dé thu dugc dung dich chia 1,5 pg/ml
ondansetron.

Dung dich phit hop hé thong: Dung dich chira 0,05 mg/ml
tap chdt A chuén cia ondansetron va 0,1 mg/ml ondansetron
hydroclorid chuén trong pha dong.

VIEN NEN ONDANSETRON

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (25 cm x 4,6 mm) dugce nhdi pha tinh 14 cic
hat silica gel lién két héa hoc véi cdc nhom nitril (5 pm).
Detector quang phd tir ngoai dit & buéc séng 216 nm.
Tée do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh pht hgp cua hé théng: Trén sic ky db cua
dung dich phi hop hé théng, 4 phan giai giira pic tap chit
A va pic ondansetron it nhét 1a 2,0. Trén sic ky 46 cua
dung dich dbi chiéu, d¢ 1éch chuén tuong déi cua dién tich
pic ondansetron thu dugc tir 6 lan tiém lap lai khong lén
hon 5,0 %.

Tién hanh sic ky dung dich thir it nhét 45 min.

Tinh ham lwong phén trim ciia mdi tap chét trong ché
phdm, néu c6, dva vao dién tich pic tap chét trén sic ky
dd coa dung dich thir, dién tich pic ondansetron trén sic
ky dd ctia dung dich déi chiéu, ndng % ciia ondansetron
trong dung dich d6i chidu va ndng 4 theo Iy thuyét cia
ondansetron trong dung dich thir. Chia dién tich pic tap
chét cho h¢ sé dap img twrong dbi (F) néu cb.

Thoi gian lwu trong d6i, hé sb dap tmg trong ddi va gisi
han phin trim ciia cic tap chét dugc trinh bay trong Bang 1.

Bang 1

: T Thi gi gian H;a_s; d_aip Gi6i han

Tap chat luu tlro'ng u'ng tuwong (%)

dbi déi (F)

2-Methyl imidazol* 0,22 0,53 0,2
Tap chit C 0,40 1,2 0,2
Tap chdt D 0,47 1,3 0,1
Tap chét A 087 090 02 |
Desmethylondansetron” 0,90 0,91 02 |
Ondanseiron 1,0 - -
Tap don chua xéc dinh - 1,0 0,2
Téngtap . % 10
Ghi chu:

* Khéng tinh hai tap chit ndy vao tong tap.

Tap chit A: 3[(Dimethylamino)methyl]-9-methyl-1,2,3,9-
tetrahydro-4H-carbazol-4-on.

Tap chét C: 9-Methyl-1,2,3,9-tetrahydro-4 H-carbazol-4-on.
Tap chit D: 9-Methyl-3-methylen-1,2,3,9-tetrahydro-4H-
carbazol-4-on.

Desmethylondansetron: 3-[1H-imidazol-1-yl)methyl] -9-methyl-
1,2,3,9-tetrahydro-4 H-carbazol-4-on.

Pinh luwgng

Phwong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém, pha dong, dung méi pha mau, diéu kién
sc ky nhu mé ta & phin Tap chit lién quan.

Dung dich thir goc: Cén 20 vién va nghién thanh b4t min.
Can chinh xac mét lurong bét vién tuong Ung véi khoang
50 mg ondansetron cho vao binh dinh mirc 100 ml, thém
70 ml dung mdi pha méu, siéu 4m trong 20 min va thém
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ORESOL

dung méi pha méu dén vach. Ly tdim dung dich thu duoc.
Dung djch thu: Pha loang dich trong phia trén cua dung
dich thir gbc sau ly tim bing dung méi pha miu dé thu
dugc dung dich cé chira 0,05 mg/ml ondansetron. Loc qua
mang loc nylon 0,45 pm.

Dung dich chudn: Ding dung dich chuan gdc & phan Tap
chét lién quan.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop cuia hé théng: Trén sic ky do cia
dung dich chudn, hé sé dbi ximg cua pic ondansetron
khéng 16n hon 2,0 va d5 1&ch chudn twong di cua dién
tich pic ondansetron thu duoc tir 6 lin tiém l3p lai khong
16m hon 2,0 %.

Tinh ham lugng phin trim cia ondansetron, C;gH,;oN;O,
trong ché phé‘im dua vao dién tich pic ondansetron thu dugc
trén sic ky 6 cta dung dich thir, dung dich chuén va ham
lugng cua C,3H;9N;0.HCI trong ondansetron hydroclorid
chudn. Khéi luong phan tir clia ondansetron hydroclorid
va ondansetron 14n lwot 14 329,83 va 293,36.

Bao quin
Trpng do dyng kin, tranh 4nh sang, & nhiét d§ phong cb
di€u nhiét.

Logi thué’c ) )
Thudc chong nén, d6i khang thu thé 5-HT3.

Ham lwrong thwong dung
4 mg, 8 mg, 24 mg.

ORESOL
Thudc bt udng bi dich

Ché phim 1a thuéc bdt udng cé chira glucose hoic glucose
khan, natri clorid, kali clorid va natri citrat hodc natri
hydrocarbonat. Thudc duoc hoa tan vao mét thé tich nude
theo yéu cau, ding dé ubng nhim phong ngira va diéu tri
chimg mét nuéc do tiéu chay, ké ca didu trj duy tri.

Ché phim c6 thé chira cac chét tao mdi thich hop va khi
can thiét c6 thé chira mot lugng tdi thidu t4 dugc tron dé
thu dwoc san pham mong mudn.

Cong thirc diéu ché: Cong thirc diéu ché 1 géi ché phim
dc pha trong 1 llt nudc nhu sau:

, L Khnéi Im-,-mg
P s

Thanh phin | ORS | ORS

l Hydrocarbonat | Citrat
L ® + _©

Natn clorld \ 3,5 o 3,5

—
Kali clond L5 71! L J
Natri c1trat . 0 L __2’_9___ ]
Natri hydrocarbonat 25 | 0 *

864

DUQC PIEN VIET NAM VI
----- ) | Khéi Iwgng
Thanh phdn | ORS | ORS
| Hydrocarbonat | Citrat
R ® | ©
Glucose khan [ 20,0 1 20,0
(hodc glucose 22,0 ‘_ 22,0
monohydrat) '
Tfmg sb khdi luong 275¢ 279¢
(hodc 29,5 g) (hoac 29,9 g)

Glucose monohydrat cé thé diing khi natri hydrocarbonat
dong gdi riéng.

Ché pham phii dép mg cac yéu cau trong chuyén ludn
"Thudc bt" (Phu luc 1.7) va cc yéu cau sau:

Ham lwgng kali, K; natri, Na; hydrocarbonat, HCO;;
clorid, ClI va citrat, CsHsO,, phai tir 90,0 % dén 110,0 %
so voi hrong ghi trén nhan.

Ham lwong glucose khan, CgH,,Oq, hodc glucose
monohydrat C¢H,,04.H,0, phai tir 90,0 % dén 110,0 %
so voi lugng ghi trén nhan.

Tinh chit

Bot tring hay hoi nga, khoé roi, khéng vén cuc. Vi méin hoi
ngot. Khi pha 1 géi thude trong 1 lit mréc s& dwogc dung
dich trong v hiu nhir khéng mau.

Pinh tinh

A. Khi dun néng chay ché phim, ban diu c6 mau vang sau
chuyén mau nau, phdng 1én va chay véi mui duong chay.
Hoa tan lwong thudc trong mét géi vao 250 mi nudc, dung
dich thu dwgc lam cdc phép thir sau:

B. Phai cho phan {mg ctia mudi natri (Phu luc 8.1).

C. Phai cho phan img (B) ctia mubi kali (Phu luc 8.1).

D. Phai cho phan ing (A) cua clorid (Phu luc 8.1).

E. Déi voi ché phim chita natri citrat, phai cho phan ing
cua citrat (Phu luc 8.1).

G. Débi véi ché phdm chira natri hydrocarbonat, phai cho
phén Umg cuia hydrocarbonat (Phu luc 8.1).

H. Pun s6i 1 ml dung dich véi 5 ml thuéc thir Fehling (TT)
s& xuét hién tia d6 gach cua ddng (I) oxyd.

pH (chi thir véi lgai c_hé phéim c6 citrat)
Hoa tan 1,4 g ché pham trong 50 ml nude, dung dich thu
duoc phai c6 pH tir 7,0 dén 8,8 (Phu luc 6.2).

Pinh lugng

Dinh lugng glucose: Can chinh xac khoang 8 g ché phém,
hoa tan trong khoang 60 ml nudc, thém 0,2 ml dung dich
amoniac 10 % (TT), thém mudc vira di 100,0 ml. Tron déu,
dé yén 30 min. Loc néu can dé thu duge dung dich trong.
Xac dinh goc quay cuc a cua dung dich thu dugc trong
ong dai 2 dm & 25 °C. Tinh lugng glucose khan C¢H ;06
trong mau thir (g) bing cich nhan gié tri goc quay cuc a
véi 0,9477.



