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Tap chét E: Dién tich pic tap chét E khong dugc 16n hon
0.8 lan dién tich pic chinh trén sic ky d cuia dung dich dbi
chiéu (2) (0.4 %).

Tap chét B: Dién tich pic tap chat B khong dugc Ién hon
0,6 14n dién tich pic chinh trén sic ky db cua dung dich déi
chiéu (2) (0,3 %).

Tap chét F, H: Vi mdi tap chat, dién tich pic khong dugc
16n hom 0,4 13n dién tich pic chinh trén sic ky db cua dung
dich d6i chiéu (2) (0,2 %).

Tap don khéc: Vi mdi tap chit, dién tich pic khéng dugc
Iém hon 0,2 14n dién tich pic chinh trén sic ky d6 coa dung
dich déi chiéu (2) (0,1 %).

Téng dién tich ciia pic cic tap chit: Khéng dwoc qua 2 1an
dién tich pic chinh trén sic ky dé cia dung dich ddi chiéu
(2) (1,0 %).

B qua cic pic c6 dién tich nhé hon hoic bang dién tich
pic chinh trén sic ky d6 cia dung dich déi chiéu (3)
(0,05 %).

Ghi chu:

Tap chét B: Acid (25,3aS,7a5)-1-[(2S)-2-[[(15)-1-carboxybuty]
amino]propanoyl]octahydro-1H-indol-2-carboxylic
(perindoprilat).

Tap cht E: Acid (25,3aS5,7aS)-1-[(25)-2-[[(15)-1-[(1-methylethoxy)
carbonyl]butylJamino]propanoyl]octahydro-1H-indol-2-carboxylic.
Tap chit F: Ethyl (25)-2-[(3S,5a5,9aS,10aS)-3-methyl-1 4-dioxo-
decahydropyrazino[1,2-a]indol-2(1H)-yl]pentanoat.

Tap chat H: Acid (25,3a85,7a5)-1-[(25)-2-[(5RS)-3-cyclohexyl-
2-(cyclohexylimino)-4-0xo0-5-propylimidazolidin-1-yl]
propanoyl] octahydro-1H-indol-2-carboxylic.

Tap chit K: (35,5aS,9a5,10aS)-3-methyldecahydropyrazino
[1,2-a]indol-1,4-dion.

Nuée
Khong dugce qua 1,0 % (Phu luc 10.3).
Diing 0,50 g ché pham.

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

Pinh lrgng
Hoa tan 0,160 g ché phdm trong 50 ml acid acetic khan
(TT). Chuén d9 bing dung dich acid percloric 0,1 N (CD).
Xéc dinh diém két thic bing phuong phap chuin d6 do
dién thé (Phy luc 10.2).

1 ml dung djch acid percloric 0,1 N (CD) twong duong v&i
22,08 mg C23H43N305.

Bio quén
Trong bao bi kin.

Loai thude
Uc ché men chuyén angiotensin.

Ché phﬁm
Vién nén.
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VIEN NEN PERINDOPRIL fert-BUTYLAMIN
Vién nén perindopril erbumin

La vién nén chira perindopril fert-butylamin.
Ché pham phai dap {mg cic yéu cau trong chuyén ludn
“Thuoc vién nén” (Phy luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lwong perindopril fert-butylamin, C,¢H;;N;0s.
C4H N, tir 90,0 % dén 110,0 % so vai lugng ghi trén nhan.,

DPinh tinh

A. Liy mét lugng bot vién da nghién min twong img véi
khoang 50 mg perindopril fert-butylamin, thém 10 ml
dicloromethan (TT), siéu 4m khoang 2 min dé hoa tan va
ly tdm trong 5 min. Gan ldy dich trong va loc, chiét dich
loc v&i 10 ml nude. Dé yén tach 16p, gan léy 16p nude &
trén va rira bang hexan (TT) 2 14n, mbi 1an 10 ml. Bay hoi
16p nude trén cach thity dén kho va sdy cin & 60 °C duéi
ap suat khong qua 0,7 kPa, chu ¥ khong dé nhiét do bay
hoi va sy 1én cao qua. Phé ha"ip thu hdng ngoai (Phu luc
4.2) ciia can thu dugc phai phit hop voi phd hdng ngoai
ciia perindopril fert-butylamin chuén.

B. Trong phén Dinh lrgng, thoi gian luu ciia pic chinh trén
sic ky dd cua dung dich thir phai twong tmg voi thoi gian
luu cua pic perindopril fert-butylamin trén sic ky do cia
dung dich chuin.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Mbi truomg hoa tan: 500 ml dung dich acid hydrocloric
0,05 M (TT).

Téc dé quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cdch tién hanh:

Phuong phép sic ky 16ng (Phu luc 5.3) nhir mé ta & muc
Pinh lugng, thé tich tiém 14 50 pl.

Dung dich thir: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, liy mét
phén dich hoa tan va loc. Pha lodng dich loc, néu cén, véi
dung dich acid hydrocloric 0,05 M (TT) dé dugc dung dich
c¢6 nong do perindopril zert-butylamin 0,004 mg/ml.
Dung dich chudn: Can chinh xac khoang 20,0 mg perindo-
pril tert-butylamin chun vao binh dinh mirc 250 ml. Thém
khoang 150 ml dung dich acid hydrocloric 0,05 M (TT),
siéu 4m dé hoa tan va thém cing dung méi dén vach, lic
déu. Pha lodng 5,0 ml dung djch thu dugc thanh 100,0 m!
béng dung dich acid hydrocloric 0,05 M (TT).

Yéu cau: Khong it hon 75 % (Q) lugng perindopril rert-
butylamin, C|QH]2N205.C4H”N S0 vai lu'cmg ghl trén nhén
dugc hoa tan trong 45 min.

Pj dong déu don vj lidu

Phai d4p \mg yéu ciu cua Phu luc 11.9. .
Phuong phép sic ky 1éng (Phu luc 5.3) véi pha ddng, diéu
kién sic ky, dung dich chuan va cach tién hanh nhu mb ta
o muc Pinh lugng.



https://nhathuocngocanh.com/
DUQC DIEN VIET NAM VI

Dung dich thir: Lay 1 vién, nghién thanh bot min roi
chuyén vao binh dinh mic 50 ml, thém 40 ml pha d¢ng,
siéu 4m dé hoa tan. Them pha dong dén vach, lic déu va
loc. Pha loang, néu can, véi pha déng dé dugc dung dich
c6 néng d¢ perindopril fert-butylamin 0,04 mg/ml.

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong A: Nudc duwgc diéu chinh pH dén 2,5 bang hdn
hop dong thé tich acid percloric (TT) va nudc.

Pha dong B: Dung dich acid percloric 0,03 % (tt/tt) trong
acetonitril (TT).

Dung dich thir: Can chinh xac mot lugng bét thude tuong
ung véi 16 mg perindopril tert-butylamin vao binh dinh
muc 10 ml, thém 7 ml pha dong A va siéu 4m 5 min. Thém
pha dong A dén vach, lic déu va loc.

Dung dich déi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thur
thanh 200,0 ml bang pha dong A.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 1,6 mg perindopril chuén
ding dé dinh tinh pic (chuén perindopril c6 chita cic tap
chit B, E, F, H va K) trong 1 ml pha déng A.

Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan 1 mg tap chét chuin cia
perindopril (chuan perindopril cé chira cac tap chat C va
D) trong 10 ml pha dong A.

Dung dich déi chiéu (4): Pha loang 2,0 ml dung dich di
chiéu (1) thanh 10,0 ml bing pha déng A.

Diéu kién séc ky:

Cot kich thude (15 cm x 4,0 mm) duoc nhdi pha tinh B
(5 pm) (Cot Inertsil C8 1a phu hgp).

Nhiét do cot: 60 °C.

Detector quang phé tir ngoai dit & budc séng 215 nm.
Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

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

Théi gian Pha dong A Pha djng B
(min) (% tu/tt) (% ttt)
0-(5-1) 95 5
(5-1)-(60-1) 95 — 40 5— 60
(60-1t)- (65 -1) 40 — 95 60 — 5

Giai doan ding dong mo ta & day 4p dung cho hé thng sic
ky ¢6 thé tich luu tra (D) la 2 ml. Néu D khéc 2 ml, diéu
chinh théi gian gradient theo gia tri t dwgc tinh bing cong
thirc sau:
D=2
F

Trong d6: F 1a tbc d dong.

Tién hanh sic ky véi dung dich thir va cac dung dich ddi
chiéu.

Sir dung séc ky do cung cép keém theo perindopril chuén
dung dé dinh tinh pic va sic ky db thu dugc cua dung dich
dbi chiéu (2) dé x4c dinh cac pic tap chét B, E, F, H va
K. Thoi gian luu tuong d6i so véi perindopril (thoi gian

VIEN NEN PERINDOPRIL rer--BUTYLAMIN

luu khoang 25 min): Tap chit B khoang 0,68; tap chat K
khoang 0,72; tap chét E khoang 1,2; tap chit F khoang
1,6; tap chét H khoang 1,8 (tap H c6 thé nira giai ra 1 hoac
2 pic).

Swr dyung séc ky d6 cung cap kém theo tap chat chuan cua
perindopril (chuan perindopril ¢6 chira cac tap chit C va
D) va sic ky d6 thu dugc cua dung dich ddi chiéu (3) dé
xdc dinh cic pic tap chdt C va D. Thoi gian luu tuong ddi
50 véi perindopril (thdi gian lwu khoang 25 min): Tap chit
C khoang 1,25; tap chit D khoang 1,3.

Kiém tra tinh phi hop ciia hé thong: Sic ky dd thu duge
ctia dung dich ddi chiéu (2) phai giéng véi sic ky dé cung
cép kém theo _perindopril chuén dung dé dinh tinh pic.
Trén sic ky d6 cua dung dich déi chiéu (2), ty s6 dinh -
hom (HP/HV) it nhat 14 3, trong doH, la chiéu cao cua dinh
pic tap chét B so vdi dudng nén va H la chiéu cao cua day
hgm phén tach pic tap chét B va tap chét K so véi dudng
nén.

Gidi han: Trén sac ky d6 cua dung dich thir:

Tap chit B va F: Dién tich cua pic twong tmg véi mdi tap
chét B hoac F khong duoc 16n hon 3 lan dién tich cua pic
chinh thu dugc trén sic ky dd cua dung dich déi chiéu (1)
(1,5 %).

Tap chit C va D: Dién tich cua pic twong ung véi mdi tap
chat C hodc D khong dwoc lon hon 1,2 lan dién tich cua
pic chinh thu duorc trén sic ky d6 cua dung dich ddi chiéu
(1) (0,6 %).

Tap chit E: Dién tich cta pic twong img véi tap chat E
khéng dugc 1ém hon 0,8 lin dién tich cua pic chinh thu
duoc trén sic ky do cua dung dich dbi chiéu (1) (0,4 %).
Tap don khac: Dién tich ciia mdi tap chat khong dugc 16m
hon 0,5 14n dién tich cta pic chinh thu dugc trén sic ky db
cua dung dich déi chiéu (1) (0,25 %).

Tdng dién tich cua tit ca cac pic tap chét, trir cac pic tuong
g véi tap chit B, C, D, E va F, khong duoc 16m hon 2 lan
dién tich cua pic chinh thu dugc trén sic ky 6 cua dung
dich dbi chiéu (1) (1,0 %).

B0 qua cic pic c6 dién tich nho hon hodc bi’mg dién tich
cta pic chinh thu dwgc trén sic ky db cua dung dich doi
chiéu (4) (0,1 %).

Pinh lwgng

Phwong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dgng: Acetonitril - nwde dwoe diéu chinh pH dén 2,0
béng hén hop dong thé tich acid percloric va nuée (34 : 66).
Dung dich chudn: Can chinh xac khoang 20,0 mg perindo-
pril ters-butylamin chuin vao binh dinh mrc 100 ml. Thém
70 ml pha d¢ng, siéu am dé hoa tan, d& ngudi va thém pha
dong dén vach, lic déu. Pha loang 10,0 ml dung dich thu
dugc thanh 50,0 ml bing pha déng.

Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khéi lugng trung binh
vién va nghién thanh b§t min. Cén chinh xac mét lugng
bt vién tuong Umg v&i khoang 20 mg perindopril zert-
butylamin vao binh dinh miac 100 ml, thém 70 ml pha
dong va siéu am 20 min. P& ngudi, thém pha dong dén
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vach, lic déu va lgc. Pha loang 10,0 ml djch lgc thu dugc
thanh 50,0 ml bing pha dong.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (15 cm x 4,6 mm) dugce nhdi pha tinh C
(5 pum).

Nhiét dé cét: 40 °C.

Detector quang phd tir ngoai diit & budc séng 215 nm.
Téc d dong: 2 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cia hé thdng: Trén sic ky d6 cua
dung dich chuén, d6 1éch chuén twrong ddi cua dién tich pic
perindopril fert-butylamin thu dugc tir 6 lan tiém 1ap lai
khéng 16m hon 2,0 %; hé sé ddi xtmg cia pic perindopril
tert-butylamin khoéng 16n hon 2,0.

Tién hanh sic ky l4n lugt dung dich chuin va dung djch
thir.

Tinh ham lugng perindopril fert-butylamin, C,oH3,N,0s.
C4H, N, trong ché phdm dya vao dién tich pic perindopril
tert-butylamin thu dugc trén sic ky a6 ctia dung dich thir,
dung djch chuén va ham lugng cua C,oH;,N,05.C,H; N
trong perindopril ert-butylamin chuin.

Béo quin
Trong d6 dung kin, & nhiét d§ phong.

Loai thudc
Diéu trj ting huyét 4p.

Ham lugng thudng dung
2 mg, 4 mg va 8 mg.

PETHIDIN HYDROCLORID
\CHs
. HCI
0 Mo CH,
C|5H2|N02.HC] P.t.l: 283,8

Pethidin hydroclorid 13 ethyl-1-methyl-4-phenyl-piperidin-
4-carboxylat hydroclorid, phai chira tir 99,0 % dén 101,0%
C,sH;;NO,.HCl, tinh theo ché phdm da lam kho.

San xuit: Néu ché pham dy dinh dung dé san xuét thudc
tiém thi quy trinh san xuat phai dugc thim djnh dé ching
minh gidi han tap chat B khong qué 0,1 phan tri¢u.

Tinh chit
Bot két tinh tring. RAt d& tan trong nuéc, d& tan trong
ethanol 96 %, thyc té khong tan trong ether.

Dinh tinh
Co6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:
Nhom I: A, D.
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Nhém 1I: B, C, D,

A. Phd hiip thy hdng ngoai (Phy luc 4.2) cia ché phim
phdi phi hgp v&i phd hép thy hdng ngoai cua pethidin
hydroclorid chuén.

B. Piém chdy ctia ché phim phai tir 187 °C dén 190 °C
(Phy luc 6.7).

C. Hoa tan 0,1 g ché pham trong 10 ml efhanol (TT) va thém
10 ml dung dich acid picric 1 % (TT). Tua tinh thé thu dugc
sau khi rira véi nudc va siy khd & 100 °C dén 105 °C chay
trong khoang 186 °C dén 193 °C. Trén déu ddng lugng tia
thu dugc va ché phim, xac dinh diém chay cia hdn hop.
Piém chay ctia hdn hgp phai thip hon diém chay cua tua it
nhét 12 20 °C (Phy lyc 6.7).

D. Thém 5 ml nuwéc vao 5 ml dung djch S. Dung dich ndy
cho phan tmg (A) cua ion clorid (Phy lyc 8.1).

P§ trong va mau sic ciia dung djch

Dung dich S: Hoa tan 0,5 g ché phdm trong nwée khong
¢o carbon dioxyd (TT) va pha lodng thanh 25 ml véi cling
dung méi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va khéng mau (Phy
lyc 9.3, phurong phap 2).

Gidi han acid - kiém

Thém 0,2 ml dung dich do methyl (TT) va 0,2 ml dung
dich natri hydroxyd 0,01 N (CP) vao 10 ml dung dich S.
Dung dich ndy mau vang. Thém 0,3 ml dung dich acid
hydrocloric 0,01 N (CP), dung dich chuyén sang do.

Tap chit B

Khéng duge qua 10 phan tridu déi véi ché phim khong
dung pha tiém.

Phwong phép sic ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha dgng A. Hon hgp ddng thé tich dung dich natri
peclorat 4,2 % va dung djch acid phosphoric 1,16 %, diéu
chinh dén pH 2,0 bing triethylamin (TT).

Pha dpng B: Acetonitril (TT).

Dung djch thir (1): Hoa tan 0,100 g ché pham trong hdn
hop acetonitril - nwdc (20 : 80) va pha lodng thanh 25,0 ml
vé4i ciing hdn hop dung méi.

Dung djch thir (2): Hoa tan 0,125 g ché phim trong hén
hop gdm 20 thé tich acetonitril (TT) va 80 thé tich nudc
va pha lodng thanh 10,0 ml vé&i cing hén hop dung moi.
Dung dich déi chiéu (1) Pha loang 0,5 ml dung djch thir (1)
thanh 100,0 ml bang hdn hep acetonitril - nwde (20 : 80).
Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 10,0 mg tap chat A
(1-methyl-4-phenylpiperidin) trong hdn hgp acetonitril -
nude (20 : 80) va pha lodng thanh 100,0 ml véi cung hdn
hgp dung méi.

Dung djch d6i chiéu (3): Hoa tan 12,5 mg tap chét B
(1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6 tetrahydropyridin) trong hén
hop acetonitril - nweée (20 : 80) va pha lodng thanh 10,0 ml
véi cing hdn hop dung méi. Pha loang 1,0 ml dung djch
thu dugc thanh 100,0 ml bing hén hgp acetonitril - nude
(20 : 80).



