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VINBLASTIN SULFAT

bing dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP). Xéc dinh diém
két thiic bing phuong phap chuén d6 do dién thé (Phu luc
10.2). Doc thé tich dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD)
tiéu thy gitra hai diém ubn cia dudng chuén do.

1 ml dung djch natri hydroxyd 0,1 N (CP) tuong duong
véi 49,11 mg Cz']HJgNzOq..HC!.

Bédo quén
Tranh anh sang.

Loai thudc ' )
Chen kénh qalci, chong loan nhip, chong dau thit nguc, diéu
tri ting huyét ap.

Ché phim
Vién nén.

VINBLASTIN SULFAT

'.""_CHa

C4eHssN,O.H,SO, Pit.l: 909,0

Vinblastin sulfat 1a methyl (3aR,4R,5S, 5aR,10bR, 13aR)-
4-(acetyloxy)-3a-ethyl-9-[(55,7R,95)-5-ethyl-5-hydroxy-
9-(methoxycarbonyl)-1,4,5,6,7,8,9,10-octahydro-2H-3,7-
methanoazacycloundecino[5,4-b]indol-9-yl]-5-hydroxy-
8-methoxy-6-methyl-3a,4,5,5a,6,11,12,13a-octahydro-1H-
indolizino(8,1-cd]carbazol-5-carboxylat sulfat, phai chira
tir 95,0 % dén 104,0 % CagHssN40o.H,SO,, tinh theo ché
phim da lam kho.

Tinh chat ’
Bot két tinh tring hoac hoi vang nhat, rit d& hit Am.
Dé tan trong nudc, thuc t€ khong tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

A. Phé hép thy hong ngoai (Phu luc 4.2) cia ché phim
phai phu hgp vai ph_6 hép thy hong ngoai dbi chiéu cua
vinblastin sulfat chuan.

B. Trong phan Dinh lugng, pic chinh trén sic ky b cua
dung dich thir phal c6 thoi gian luu twong mg véi thoi
gian luu cua pic chinh trén sic ky do cua dung dich déi
chiéu (1).

D) trong va mau sic cia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 50,0 mg ché phim trong nuée khong
c6 carbon dioxyd (TT) va pha lodng thanh 10,0 ml bing
cung dung mai.

1212

DUQC PIEN VIET NAM VI

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va mau khéng dugc
d4m hon mau méu V; (Phu lyc 9.3, phwong phép 1).

pH

Pha lodng 3 ml dung dich S thanh 10 ml bang nuéc khing
co caf'bon dioxyd (TT), dung dich thu dugc phai ¢ pH tir
3,5 dén 5,0 (Phu luc 6.2).

Tap chét lién quan

Trong phan Pinh lugng, trén séc ky db cia dung dich thir:
Dién tich cua bét ky pic phu nao déu khéng duoc 16n hon
dién tich cua pic chinh trén sic ky db ciia dung dich dbi
chiéu (2) (2,0 %).

Téng dién tich cia cic pic phu khéng 16m hon 2,5 lan dién
tich cua pic chinh trén sic ky dd cua dung dich déi chiéu
(2) (5,0 %) va bo qua cac pic ¢6 dién tich nho hon hodc
bang dién tich ciia pic chinh trén sic ky d6 cua dung dich
dbi chiéu (3).

M3t khoi lugng do lam khé
Khéng dugce quad 15,0 % (Phu luc 9.6).
(0,050 g; chan khong; 105 °C; 2 h).

Pinh lwgng

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Methanol - dung dich diethylamin 1,5 % (tt/tt)
da dugc diéu chinh dén pH 7,5 bang acid phosphoric -
acetonitril (50 : 38 : 12).

Dung dich thir: Pha loang 1,0 ml dung dich S thanh 5,0 ml
bang nude.

Dung dich d6i chiéu (1): Hoa tan 5,0 mg vinblastin sulfat
chuan trong nude dé duge 5,0 ml.

Dung dich déi chiéu (2); Pha loang 1,0 ml dung dich déi
chiéu (1) thanh 50,0 ml bing nurére.

Dung dich déi chiéu (3): Pha loang 1,0 ml dung dich déi
chiéu (2) thanh 20,0 ml bing rude.

Dung dich phdn giai: Hoa tan 1,0 mg vincristin sulfat
chuén trong 1,0 ml dung dich dbi chiéu (1).

Bao quan cac dung dich trén trong nudc da trude khi dung.
Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuéde (25 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh B
(5 pm) (cot Zorbax C8 la thich hop).

C6t bao vé dugce nhdi silica gel thich hop nim gilra bu("mg
tiém va cot phan tich.

Detector quang phé tir ngoai ¢ budc séng 262 nm.

Téc d6 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky v&i thoi gian gip 3 lan thoi gian luu cia
pic tuong (rng vai vinblastin.

Kiém tra tinh phi hop cua hé théng: Trén sic ky db cua
dung dich phén giai, d0 phan giai gilta cac pic twong \mg
vOi vincristin va vmblastm it nhat 13 4 va ty so giira tin
hiéu va nhiéu duong nén cua pic trén sic ky d cua dung
dich ddi chiéu (3) it nhat 14 5.
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Tinh ham lll‘(;mg phfin trim cua C46H53N409.H2804 du’a
theo dién tich cia pic chinh cia dung dich thir va dung dich
i chiéu (1) va ham lugng cua vinblastin sulfat chuin.

Thir vé6 khufin

Néu ché pham dyu dinh ding dé san xut thudc tiém phén
liéu ma khéng tién hanh tiét khuan nira thi phai dap tmg
phép thir nay (Phu luc 13.7).

Bdo quan

Trong binh thuy tinh kin, tranh dnh sidng va bao quan ¢
nhiét 46 khéng qua -20 °C. Néu ché phim la v6 khuén thi
phai dung trong binh thuy tinh v6 khuin, day that kin dé
tranh nhiém vi khuén. Trén nhin can ghi rd ché phim 1a vo
khuén hay khéng.

Loai thubc
Chong ung thu.

Ché phﬁm
Bot pha tiém.

BOT PHA TIEM VINBLASTIN SULFAT

Bot pha tiém vinblastin sulfat 1a bt vo khuén vinblastin sulfat
vata duqc (néu co) déng trong lo t.huy tinh kin, v6 tring.
Ché pham phai dap img cdc yéu ciu trong chuyén luin
“Thuéc tiém, thudc tiém truyén, thudc ciy” (Phu luc 1.19)
v cdc yéu cu sau day:

Ham lwgng vinblastin sulfat, C,;H;sN,0,.H,SO,, tr
90,0 % dén 110,0 % so vé&i lugng ghi trén nhin.

Tinh chit
Bot mau tring.

Pinh tinh

A. Trong phén Tap chét lién quan, théi gian luu cua pic
chinh trén sic ky d cua dung dich (1) phai tuong duong
v6i théi gian lwu cua pic vinblastin sulfat trén sic ky dé
cua dung dich (3).

B. Liy mét lugng ché phim tuwong duong khoang 1 mg
vinblastin sulfat cho vao 6ng nghiém, thém 0,2 ml dung
dich vanilin 1 % trong acid hydrocloric dam ddc (TT) vira
méi pha, s& xudt hién mau hong sau khoang | min (phan
biét véi vincristin sulfat).

C. Hoa tan mét lugng ché pham tuong duong khoang 5 mg
vinblastin sulfat trong 2 ml nuéc, dung dich cho phéan (mg
cua sulfat (Phu luc 8.1).

pH

Hoa tan mgt lugng ché pham trong nuée khéng co carbon
dioxyd (TT) d¢é dugc dung dich c6 ndng dé vinblastin
sulfat khan 0,15 %. pH cua dung dich phai tir 3,5 dén 5,0
(Phu luc 6.2).

BOT PHA TIEM VINBLASTIN SULFAT

N¢i ddc t6 vi khufn
Khoéng dugce qud 10,0 EU/mg vinblastin sulfat (Phu luc 13.2).

bj trong cua dung djch

Hoa tan bt thube trong mét lo ché phim véi 10 ml nuwde
khong co carbon dioxyd (TT), dung djch thu dugc phai
trong (Phuy lyc 9.2).

Tap chit lién quan

Phuong phap sac ky long (Phy lye 5.3).

Pha dgng: Hon hop cia 12 thé tich aceronm il (TT), 38 thé tich
dung dich diethylamin 1,5 % (tt/tt) dugc diéu chinh téi pH 7,5
biing acid phosphoric (TT) va 50 thé tich methanol (TT).
Dung djch (1): Hoa tan ché phdm trong nuwde dé duge dung
dich vinblastin sulfat khan 0,1 %.

Dung djch (2): Dung djch c6 chira 0,10 % vinblastin sulfat
chuén va 0,10 % vincristin sulfat chuén trong mrdec.

Dung dich (3): Dung dich vinblastin sulfat chuin 0,10 %
trong nieoc. )

Dung dich (4): Dung dich vinblastin sulfat chuén 0,0020 %
trong nuoc.

Dung dich (5): Dung dich vinblastin sulfat chuén 0,00010 %
trong nworc. ]

Tat ca cdc dung dich trén phai dé lanh trong nuéc da
trude khi sir dung.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thudc (25 cm x 4,6 mm) dugce nhbi pha tinh end-
capped octylsilyl silica gel diing cho sdc ky (5 pm) (cot
Zorbax C8 la thich hgp).

Cot bao vé duge nhdi silica gel thich hgp dit ¢ giira hé
théng bom va b phén tiém miu.

Detector quang phé tur ngoai dit ¢ budc séng 262 nm.
Téc do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phl‘l hqp cua hé théng: Phép thir chi c6 gia tri
khi d6 phén giai gilta pic vinblastin va pic vincristin trén
sic ky db cua dung dich (2) it nhét 12 4 va ty sb giira tin
111¢u trén nhiéu cta pic trén sic ky d6 cua dung dich (5) it
nhat las.

Tién hanh sic ky véi dung dich (1) trong khoang thgi gian
bing 3 lan thai gian luu cia pic vinblastin. Trén sic ky dé
cua dung dich (1), dién tich cua bat ky pic phu nao cung
khong dugc 1ém hon dién t1ch pic chinh trén sic ky db cua
dung djch (4) (2 %) va téng dién tich céc pic phu khong
16n hon 2,5 lan dién tich pic chinh trén sic ky dé cua dung
dich (4) (5 %). Loai bo bat ky pic ndo c6 dién tich nhé hon
dién tich pic chinh trén sic ky do ciia dung djch (5) (0,1 %).

Mit khoi lugng do 1am khé
Khéng dugce qua 17,0 % (Phy luc 9.6).
(60°C, 4p suit khéng qua 0,7 kPa, 16 h).

D{ dong déu ham lwgng
Tir két qua thu dugc trong phan Pinh lugng, ham lugng
vinblastin sulfat, C4HsgN4O9.H,SO, trong méi lo phai tir
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