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DUQC PIEN VIET NAM VI
Théi gian Nhigt a§
(min) (°C)
0-1 200
Cot 1-31 200 — 260
31-39 260
Buong tiém 250
Detector 280

Detector: Ion hoa ngon lira.

Thé tich tiém: 1 pl.

Cdch tién hanh:

Sir dung séc ky d6 cung cip kém theo sertralin chuan dung
dé dinh tinh psc va sic ky db cia dung dich dbi chiéu (1)
dé xac dinh pic cua tap chit A, B, Cva F.

Thoi gian lwu twong déi so véi sertralin (thoi gian luu
khoang 24 min): Tap chit B khoang 0,5; tap chét C va D
khoang 0,7; tap chét A khoang 1,05; tap chét F khoang 1,1.
Kiém tra tinh phu hop cua hé thong: Trén sic ky do cia
dung dich déi chiéu (1), ty s6 dinh - hom (Hy/H,) it nhat
la 15; trong d6 H,, 1a chiéu cao dinh pic tap chat A so vai
dudng nén va H, la chidu cao tinh tir dudng nén lén dén
day hém giira pic tap chit A va pic sertralin.

Tién hanh sic ky dung dich di chiéu (2) va dung dich thir.
Gidi han:

Tong tap chét C va D: Khong dugc qué 0,8 %.

Tap chit A, B, F: V&i mdi tap chit, khong dugc qua 0,2 %.
Tap don khac: V&i mdi tap chit, khong duge qua 0,10 %.

Tong tap chat: Khéng dugc qué 1,5 %.

Bo qua nhitng pic c6 dién tich nhd hon hodc bang dién
tich pic chinh thu dugc trén sic ky dd cua dung dich déi
chiéu (2) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chét A: (1RS,4SR)-4-(3,4-diclorophenyl)-N-methyl-1,2,3 4-
tetrahydro-naphthalen-1-amin.

Tap chit B: (1RS,4RS)-N-methyl-4-phenyl-1,2,3 4-tetrahydro-
naphthalen-1-amin.

Tap chét C: (1RS,4RS)-4-(4-clorophenyl)-N-methyl-1,2,3 4-tetra-
hydronpphthalen-l-amm.

Tap chat D: (1RS,4RS)-4-(3-clorophenyl)-N-methyl-1,2,3 4-tetra-
hydronaphthalen- 1 -amin.

Tap chét F: (4R)-4-(3,4-diclorophenyl)-3,4-dihydronaphthalen-
1(2H)-on.

Nirée
Khéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 10.3).
Ding 2,00 g ché pham.

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

Dinh lwgng

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

Pha dgng: Methanol - dung dich dém - aceronitril (15 : 40
: 45),

VIEN NEN SERTRALIN

Dung dich @ém: Thém tir tir 34,8 ml triethylamin (TT) vao
28,6 ml acid acetic bang (TT), vira thém vira khudy va lam
ngudi, va pha lodng thanh 100 ml bang nwdc. Pha loang
10 ml dung dich thu dugc thanh 1000 ml bang ruwdrc.
Dung dich thir: Hoa tan 55,0 mg ché pham trong pha dong
va pha loang thanh 50,0 ml véi cling dung méi. Pha loang
5,0 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml bang pha dong.
Dung dich chudn: Hoa tan 55,0 mg sertralin hydroclorid
chuén trong pha dong va pha loang thanh 50,0 ml v&i cliing
dung moi. Pha loang 5,0 ml dung dich thu dugc thanh
100,0 ml béng pha dong.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (15 cm x 3,9 mm) dugc nhdi pha tinh C
(4 pm).

Nhiét d6 c6t: 30 °C.

Detector quang phé tir ngoai dit & budc song 254 nm.

Tée dd dong: 1,8 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Thoi gian luu cua sertralin: Khoang 1,9 min.

Cdch tién hanh:

Tién hanh séc ky voi thoi gian gép 2 14n thoi gian luu cia
sertralin.

Tinh ham luong phan trim cua C,;H,;CL,N. HCl trong
ché phdm dwa vao dién tich pic thu dugc trén sic ky dd
cia dung dich thir, dung dich chuin va ham luong cua
C,7H,,CL,N.HClI trong sertralin hydroclorid chuén.

Béo quén
Trong d6 dung kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Thude chéng trim cam (loai {rc ché chon loc tdi hap thu
serotonin).

Ché phim
Vién nén, nang.

VIEN NEN SERTRALIN

La vién nén chira sertralin hydroclorid. Ché phim phai dap
g cac yéu cau trong chuyén luan “Thudc vién nén” (Phu
luc 1.20) va céc yéu chu sau day:

Ham lwgng sertralin, C;;H,,CLN, tir 95,0 % dén 105,0 %
so vai lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Trong phé“m Dinh lugng, thdi gian luru cua pic chinh trén
sic ky db cua dung dich thir phai trong {mg vdi thoi gian
luu cua pic chinh trén sic ky @b ciia dung dich chuén.

P§ hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bj: Kiéu canh khudy.

Moi trucng hoa tan: 900 ml dung dich dém natri acetat
pH 4,5 (TT).
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Téc d¢ quay: 75 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cach tién hanh:

Xdac dinh ham lugng sertralin da hoa tan bﬁng Phuong
phap siic ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém: Hon hop chira 0,286 % (tt/tt) acid acetic
bang (TT) va 0,348 % (tt/tt) triethylamin (TT) trong nuoc.
Pha dong: Methanol - dung dich dém - acetonritril (15 :
40 : 45).

Dung dich thir: Liy mét phin dung dich méi truomg sau
khi hoa tan, lgc. Pha lodng dich loc véi méi truong hoa tan
dé thu dugc dung dich c6 ndéng d¢ sertralin twong duong
ndng d6 cua dung dich di chiéu (néu can).

Dung dich déi chiéu: Dung dich sertralin hydroclorid
chuin trong méi trudmg hoa tan c6 ndng d6 0,056 mg/ml.
Diéu kién séc ky:

Cét kich thude (15 cm x 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh C
(5 um).

Nhiét d6 cot: 30 °C.

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 265 nm.
Téc d6 dong: 1,8 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Tinh lugng sertralin, C,;H,;CI;N, da hoa tan dua vao dién
tich pic sertralin thu duogc trén sic ky d6 cia dung dich
thir, dung dich d6i chiéu va ham luong cua C,;H,;,CLN.
HCI trong sertralin hydroclorid chuan.

1 mg C,7H,;Cl,N.HCl tuong dum.'lg voi 0,8936 mg
C,sH,;,CIhN.

Yéu cau: Khong it hon 75 % (Q) luong sertralin,
C,;H;7C;N, so véi luong ghi trén nhan duwgc hoa tan
trong 30 min.

Tap chit lién quan

Phuong phiép sic ky long (Phy luc 5.3).

Pha dong A: Dung dich chira 0,272 % kali dihydrophosphat
(TT), diéu chinh dén pH 3,0 bing acid phosphoric (TT).
Pha dong B: Acetonitril (TT)).

Dung méi pha mdu: Acetonitril - meée (30 : 70).

Dung dich thir. Lic mdt lugng vién twong mg vai 0,45 g
sertralin voi 150 ml dung méi pha méu cho dén khi cic
vién phin tan hoan toan. Siéu 4am 5 min va pha lodng thanh
200 ml bang dung méi pha méu, trgn déu va loc.

Dung dich déi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 500,0 ml bing dung méi pha mau.

Dung dich déi chiéu (2): Dung dich chaa 0,001 % acid
(R)-mandelic (TT) trong dung méi pha mau.

Dung dich déi chiéu (3): Dung dich chwa 0,25 % tap chat
chuin cua sertralin hydroclorid trong dung méi pha méau.
Dung dich d6i chiéu (4): Pha loang 5,0 ml dung dich ddi
chiéu (1) thanh 10,0 ml bing dung méi pha mAu.

Diéu ki¢n sdc ky:

Cot kich thudc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 pm).
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Detector quang phd tir ngoai dit & buée séng 210 nm.
Téc do dong: 1,0 ml/min.
Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:
Tién hanh sic ky theo chuong trinh dung méi nhur sau:
Thoi gian Pha dong A Pha djng B

(min) (% tt/tt) (% t/tt)
0-30 70 30
30-40 70 — 60 30— 40
40-41 60 — 70 40 — 30
41-50 70 30

Kiém tra tinh phu horp cua hé thong Sac ky d thu dugc
cua dung dich @i chiéu (3) phai giong voi sac ky do cung
cép kém theo tap chét chuin cua sertralin hydroclorid.
Gidi han: Trén sic ky dd cua dung dich thu:

Tap chit C: Dién tich pic tap chit C khong dugc 16m hon
4 1an dién tich pic chinh thu duoc trén séc ky do cua dung
dich d6i chiéu (1) (0,8 %).

Acid (R)-mandelic: Dién tich pic acid (R)-mandelic khong
dwgc 16n hon dién tich pic twong tng thu dugc trén sic ky
dd cua dung dich d6i chleu (2) (0.4 %).

Tap don khac: Vi mdi tap chét, dién tich plC khoéng dugce
I6n hon dién tich pic chinh thu dwoc trén sac ky d6 cua
dung dich dbi chiéu (1) (0,2 %).

Tdng dién tich pic cua tat ca cic tap chét, trir tap chit C,
khéng dugc 16m hon 7,5 1an dién tich pic chinh thu dugc
trén sic ky d6 cua dung dich di chiéu (1) (1,5 %).

Bo qua nhirng pic c6 dién tich nho hon hodc biang dién
tich pic chinh thu dugc trén sac ky @b cua dung dich doi
chiéu (4) (0,1 %).

Pinh lugng

Phuong phép sic ky 1ong (Phu luc 5.3) nhu mé ta ¢ phan
Do hoa tan.

Dung dich thu: Can 20 vién va nghién thanh bot min. Can
chinh xac mét lugng bdt vién tuong Ung véi khoang
0,19 g sertralin vao binh dinh mirc 200 ml, thém 150 ml
pha dong, si€u 4m 45 min. Lac 30 min, dé ngudi va thém
nueée &én vach, trén déu va loc. Pha loang 1,0 ml dich loc
thanh 20,0 ml bing pha dong.

Dung dich chudn: Dung dich sertralin hydroclorid chuén
trong pha dgng c6 nong d 0,05 mg/ml.

Tinh ham lugng phan tram cua sertralin, C,;H,;CL,N, trong
ché pham dya véo dién tich pic sertralin thu dwgc trén sic
ky @b cua dung dich thir, dung dich chuén va ham lugng
ctia C,7H,,C1,N.HClI trong sertralin hydroclorid chuén.

1 mg C,sH,,CI,N.HCI tuong duong vé6i 0,8936 mg

Bédo quan
Trong d6 dyng kin, trénh énh sing ¢ nhiét 46 phong c6
diéu nhiét.
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Loai thude
Thube chong trdm cam (loai irc ché chon loc tai hip thu
serotonin).

Ham hrgng thwong ding
50 mg, 100 mg.

SILDENAFIL CITRAT

COH
0\\ //O CO.H
(\N/S OH
ch/N\) cH, OOH
Cx»H;oNO,S.CcHgO4 P.t.l: 666,7

Sildenafil citrat 1a 1-[[3-(6,7-dihydro-1-methyl-7-0xo-
3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl)-4-ethoxy-
phenyl]sulfonyl]-4-methylpiperazin citrat, phai chira tir
98,0 % dén 102,0 % C,,H;oN0,S.CcHg0,, tinh theo ché
pham khan.

Tinh chat

Bot két tinh mau tring hodc gin nhu tring, hoi hat 4m.
Kho tan trong nuéc va trong methanol, thuc té khong tan
trong hexan.

Dinh tinh

Phé hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cia ché phim phai
phi hop véi phd hip thu hong ngoai cua sildenafil citrat
chuén.

Gidi han imidazol

Khong dugc qua 0,1 %.

Phuong phap séc ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel F>54(2 - 10 um).

Dung méi khai trién: Methylen clorid - ethyl acetat -
ethanol 96 % - amoniac (50 : 30 : 20 : 1).

Dung méi pha mau: Methanol - nwedc - amoniac (15 : 5 : 1).
Dung dich thir: Dung dich chira 17,5 mg/ml ché phim
trong dung méi pha mau.

Dung dich déi chiéu (1): Dung dich chira 0,035 mg/ml
imidazol chuan trong dung mdi pha mau.

Dung dich déi chiéu (2): Pha loing dung dich ddi chiéu
(1) bing dung moi pha mau dé thu dugc dung dich chira
0,0175 mg/ml imidazol chuén.

Dung dich dbi chiéu (3): Tron dong thé tich dung dich thir
va dung dich dbi chiéu (1).

Cdch tién hanh: Chéng riéng biét 1€n ban mong 10 pl dung
dich thir, dung dich déi chiéu (2) va (3) (chdm dai khoang
6 mm). Trién khai sic ky t6i khi dung mbi di dugc 2/3
chiéu dai ban moéng. Sy ban méng & 100 °C trong 15 min
va dé nguji. Dé ban mong trong binh bdo hoa hoi iod
dén khi ban mong c6 mau nau nhat, quan sat dudi dén tr

SILDENAFIL CITRAT

ngoai & budc séng 254 nm (gia tri Rycua citrat, imidazol,
sildenafil 1an lugt la 0; 0,25; 0,4). Phép thir chi c6 gi tri
khi séic ky d6 cta dung dich dbi chiéu (3) cho 2 vét tach rd
rét. Vét twong tmg v6i imidazol trén sic ky dd cua dung
dich thir khéng dirgc ddm hon vét chinh trén sic ky d6 cua
dung dich déi chiéu (2).

Tap chét lién quan

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

Dung dich d@ém: Pha loang 7 ml triethylamin (TT) bing
nuée thanh 1000 ml. Khudy déu va diéu chinh dén pH
3,0 + 0,1 bang acid phosphoric (TT).

Pha dong: Dung dich dém - methanol - acetonitril (58 :
25:17).

Dung dich thir: Dung dich chira 0,7 mg/ml ché pham trong
pha dong.

Dung dich doi chiéu (1): Pha loing dung dich thir bing
pha déng dé thu dugce dung dich chira 1,4 pg/ml sildenafil
citrat.

Dung dich déi chiéu (2): Pha lodng dung dich ddi chiéu
(1) bang pha dong & thu dugc dung dich chita 0,35 ug/ml
sildenafil citrat.

Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan 70 mg ché pham trong
1 ml hén hop gom dung dich hydrogen peroxyd 100 tt
- acid formic khan (2 : 1). D& yén it nhit 10 min dé tao
sildenafil N-oxid, va pha loing thanh 250 ml bang pha
dong.

Dung dich dbi chiéu (4): Dung dich chira 7,5 pg/ml tap
chit A chuin cia sildenafil trong pha dong.

Diéu kién sdc ky:

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

Nhiét d6 cot: 30 °C.

Detector quang phé tir ngoai dat & bude song 290 nm.
Téc @5 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky voi thoi gian bing 3 lan thai gian luu cia
sildenafil.

Thoi gian lwu twong d6i cua sildenafil, sildenafil N-oxid,
tap chit A cua sildenafil 1in lugt 13 1,0; 1,2 va 1,7. Pinh
tinh tap chit A bing dung dich déi chiéu (4).

Kiém tra tinh phd hop cia hé théng: Trén sic ky d6 cuia
dung dich di chiéu (3), d6 phén giai gitra pic sildenafil
N-oxid va pic sildenafil it nhat 1a 2,5; Trén sic ky dd cua
dung dich déi chiéu (1), hé s6 dbi ximg cua pic sildenafil
khong 16n hom 1,5; Trén sic ky dd cua dung dich d6i
chiéu (2), ty s tin hiéu trén nhiéu it nhét 1a 10 déi véi pic
sildenafil.

Tinh ham luong phin trdm cua mdi tap chat trong ché
phim, néu c6, dyua vao dién tich pic tap chat trén sic ky
d6 cua dung dich thi, dién tich pic sildenafil trén sic ky
d6 cua dung dich ddi chiéu (1) va ndng d¢ sildenafil citrat
trong dung dich ddi chiéu (1).
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