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BẢN BÔ SUNG DĐVN V VALSARTAN 

Tiến Tất sắc ký với dung dịch thử và dung dịch đối chiếu 
(0) và (2), ở Aã Ặ Sử dụng SắC ký đô „ung cập kèm theo triamcinolon acetonid chuẩn dùng đề kiỂm tra tính phù hợp của hệ thống và sắc ký đồ của dung dịch đôi chiếu (1) để xác định pic tạp chất 
B và C. „ 
Thời gian lưu tương đôi SO Với triamcinolon acetonid (thời gian lưu khoảng l6 min) của tạp chất C khoảng 0,7; tạp 
chất B khoảng 0,8. " 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đôi chiêu (1), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
C với pie của tạp chất B ít nhất là 2,5, 
Giới hạn: 
Tạp chất B: Diện tích pic của tạp chất B không được lớn 
hơn 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) (0,2 %). 
Tạp chât C: Diện tích pic của tạp chất C không được lớn 
hơn I,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) (0,15 %). 
Các tạp chât khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đôi chiêu (2) (0,10 %4). 
Tông diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đôi chiêu (2) (0,5 %). 
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đỗ của dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %). 
Ghi chú: 

Tạp chất A: 9-ñuoro-11 B.16œ,17,2 1-tetrahydroxypregna-I,4-di- 
en-3,20-dion (triamcinolon). 
Tạp chất B:  9-fluoro-IIB,2I-dihydroxy-16œ,17-(1-methyl- 
cthylidenedioxy)pregna-l ,4,14-trien-3,20-dion (A14-triameino- 
lon acetonid). 

Tạp chất C: 9-fuoro-l 1B,21,21-trihydroxy-16œ,17-(1-methyl- 
ethylidenedioxy)pregna-1,4-dien-3,20-dion (triamcinolon ace- 

tonid 21-aldehyd hydrat). 

Tạp chất D: 9-cloro-IIB,21-dihydroxy-16œ,17-(1-methyl- 
ethylidenedioxy)pregna-1,4-dien-3,20-dion (9a-cloro triamcinolon 

acetonid). 

Tạp chất E: 9-Ruoro-I1B,21-dihydroxy-l6œ,I7-(I-methyl- 
ethylidenedioxy)pregna-4-en-3,20-dion (1,2-dihydrotriamcino- 

lon acetonid), 

Tạp chất F: 9-fluoro-11B-hydroxy-16ø, L7-(1-methylethylidene- 
dioxy)-3,20-dioxopregna- 1,4-dien-21-yl acetat (21-acetat triam- 

cinolon acetonid). 

Nước 

Không được quá 2,0 % (Phụ lục 10.3). 
Dùng 0,500 g chế phẩm. 

Định lượng 
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Tiên hành trong điều kiện tránh ánh sáng. — —= 
Điều kiện sắc ký, dung dịch thử, dung dịch đối chiêu như 

mô tả ở mục Tạp chất liên quan. 

Pha động: Pha động A. 

Tiến hành sắc ký với dung dịch thử, dung dịch đối chiếu 
3). 

tu hành sắc ký với thời gian gấp 1,5 lần thời gian lưu của 

triamcinolon acetonid. 

Thời gian lưu của triamcinolon acetonid khoảng 16 min, 

Tính hàm lượng phân trăm của triamcinolon acetonid, 

CH;,FO¿, trong chế phẩm dựa vào diện tích pic trên sắc 

ký đồ của dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (3) và hàm 

lượng của C„;Hạ,FO trong triamcinolon acetonid chuẩn, 

Bảo quản 

Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng. 

Loại thuốc 
Glucocorticoid. 

Chế phẩm 
Kem bôi da. 

VALSARTAN 
HạC CHạ 
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C„H„N.O; l P.LI: 435,5 

Xalsatan là  N-[p-(o-l#-tetrazol-5-ylphenyl)benzyl]- 

A-valerylL-valin, phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 % 

C;¿Hz¿N.Ơ, tính theo chê phâm khan. 

Tính chất 
Bột màu trắng hay gần như trắng, hút ầm. Thực tế không 

tan trong nước, dễ tan trong ethanol khan, hơi tan trong 

rethylen clorid. 

Định tính 
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hắp thụ hồng ngoại của valsartan chuẩn. 

B. Trong phần Định lượng, pic chính thu được trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn. 

Độ hấp thụ 
Hòa tan I g chế phẩm trong zme£banol (TT) và pha loãng 

thành 20 ml với cùng dung môi. Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thu được tại bước sóng 420 nm, đo trong 

cóng dày I cm, không được quá 0,02. 

Tạp chất A 

Không được quá 1,0 %. 

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: n-hexan - 2-propanol - acid triluoroacetic (850 : 

150: 1). 
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Dung dịch thử: Dung dịch chứa I mg/ml chế phẩm trong 

pha động, hòa tan băng cách siêu âm 5 min. 

Dung dịch đối chiếu (1): Dung dịch chứa 0,01 mg/ml tạp 
chất A chuẩn của valsartan trong pha động. 

Dung dịch đối chiếu (2): Dung dịch chứa 0,04 mg/ml tạp 
chất A chuẩn của valsartan và 0,04 mg/ml valsartan chuẩn 
trong pha động. 

Điều kiện sắc ký: 

Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) được nhôi pha tĩnh là 

silica gel dùng cho sắc ký được bao celulose tris-3,5-dị- 

methylphenyl carbamat (5 - 20 um). 

Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm. 

Tốc độ dòng: 0,8 ml/min. 
Thể tích tiêm: 10 HÌ. 

Cách tiến hành: 

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của valsartan 
và pic của tạp chất A ít nhất là 2,0; độ lệch chuẩn tương 
đối của diện tích pic tạp chất A từ 6 lần tiêm lặp lại không 
được lớn hơn Š %. 

Tính hàm lượng phần trăm của tạp chất A dựa vào diện tích 
pic tạp chất A trên sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch 
đối chiếu (1) và nồng độ của tạp chất A trong dung dịch 
đối chiếu (1). 
Ghỉ chú: 

Tạp chất A: N-Valyeryl-N-{[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl] 

methyl}-D-valin. 

Tạp chất liên quan 
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 

Pha động: Acetonitril - nước - acid acetic băng (500 : 500 

:1). 

Dung dịch thử: Dung dịch chứa 0,5 mg/ml chế phâm trong 

pha động. 

Dung dịch đối chiếu: Dung dịch chứa 1 tg/ml valsartan 

chuẩn, 1 ug/ml tạp chất B chuẩn của valsartan và 1 nug/ml 

tạp chất C chuẩn của valsartan trong pha động. 

Điều kiện sắc ký: ‹ 

Cột kích thước (12,5 em x 3,0 mm) được nhôi pha tĩnh C 

(5 unm). 

Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 225 nm. 
Tốc độ dòng: 0,4 ml/min. 
Thể tích tiêm: 10 4Ì. 
Cách tiến hành: : 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 

dung dịch đối chiếu, độ phân giải giữa pic của valsartan 

Và pIc của tạp chất B ít nhất là 1,8; độ lệch chuân tương 

đối của diện tích pic tạp chất B từ 6 lần tiêm lặp lại không 

được lớn hơn 10,0 % và của pic valsartan từ 6 lân tiêm lặp 

lại không được lớn hơn 2,0 %. 

Tính hàm lượng phần trăm của tạp chất B và tạp chất C dựa 
vào diện tích pic tạp chất B và tạp chất C trên sắc ký đồ của 
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dung địch thử, dung dịch đối chiếu và nồng độ của tạp chát 

B và tạp chất C trong dung dịch đôi chiêu. 

Tính hàm lượng phân trăm của các tạp chât khác dựa vào 

diện tích pic tạp chất trên sắc ký đỗ của dung dịch thự, 

diện tích pic của valsartan trên sác ký đô của dung địch đối 

chiếu và nồng độ của valsartan trong dung dịch đôi chiều, 

Giới hạn: 

Tạp chất B: Không được quá 0,2 ?%. 

Tạp chất C: Không được quá 0, ?%. 

Cac tạp chất khác: Từng tạp chất không được quá 0,1 %, 

Tổng tạp chắt trừ tạp chất A: Không được quá 0,3 %, 

Ghỉ chú: 

Tạp chất B: N-Butyryl-N-{[2'-(177-tetrazol-5-y])biphenyl-4
-yị) 

methyl}-L-valin. 

Tạp chất C: N-Valeryl-N-{[2ˆ-(177-tetrazol-5-y])biphenyl-4-y|]
 

methyl}-L-valin benzyl ester. 

Nước 

Không được quá 2,0 % (Phụ lục 10.3). 

Tro sulfat 

Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 

Dùng 1,0 ø chế phẩm. 

Định lượng 

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 

Pha động: Acetonitril - nước - acid acetic băng (500 : 500 

:]). 

Dung dịch thử: Dung dịch chứa 0,5 mg/ml chế phẩm trong 
pha động. 

Dung dịch chuẩn: Dung dịch chứa 0,5 mg/ml valsartan 

chuẩn trong pha động. 

Điều kiện sắc ký: 

Cột kích thước (12,5 em x 3,0 mm) được nhồi pha tĩnh C 

(5 nm). - 
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 273 nm. 

Tốc độ dòng: 0,4 ml/min. 
Thể tích tiêm: 10 nÌ. 
Cách tiễn hành: 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiêm lặp lại 6 lần 

dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic 
valsartan không được lớn hơn 2,0 %. 

Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch thử và dung dịch 
chuẩn, tính hàm lượng valsartan, C;;H„N;O;, trong chế 

phẩm từ diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C;;H„N:O; trong 

valsartan chuẩn. 

Bảo quản 

Trong đồ đựng kín, ở nhiệt độ phòng có điều nhiệt, tránh 
âm và nóng. 

Loại thuốc 
Thuốc chống tăng huyết áp đối kháng thụ thể angiotensin II.
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Chế phẩm 

Viên nén, nang. 

viÊN NÉN VALSARTAN 

Là viên nén chứa valsartan. 
Chế phẩm. phải đúp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây: 

Hàm lượng valsartan,C;H„;N,O,, từ 95,0 % đến 105,0 % 
sọ với lượng ghi trên nhãn, 

Định tính 
Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu 
của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn. 

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4) 

Thiết bị: Kiểu cánh khuấy. 

Môi trường hòa tan: 1000 m] dung dịch đệm phosphat pH 
6,8. 

Dung dịch đệm phosphat pH 6,8: Hòa tan 6,805 g kali 
dihydrophosphat (TT) và 0,896 g natri hydroxyd (TT) trong 

nước và pha loãng thành 1000 ml bằng nước. Điều chỉnh 

đến pH 6,8 bằng đương dịch natri hydroxyd 0,2 M (TT) hoặc 

dụng dịch acid phosphorie 1 M (TT). Đuôi khi. 
Tác độ quay: 50 r/min. 

Thời gian: 30 man. 

Cách tiễn hành: 
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 

phần dịch hòa tan và lọc. Pha loãng với môi trường hòa 

tan nếu cần. 

Dung dịch chuẩn: Dung dịch chứa (L/1000) mg/ml 

valsartan chuẩn trong dung dịch đệm pH 6,8 [L là hàm 

lượng valsartan (mg) trên nhãn của viên nén]. Pha loãng 

với môi trường hòa tan nếu cần để được dung dịch có nồng 

độ tương đương nồng độ valsartan trong dung dịch thử. 

Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử ở bước sóng 250 nm. Mẫu trắng là dung dịch đệm 

phosphat pH 6,8. 

Tính lượng valsartan đã hòa tan dựa vào độ hấp thụ đo 

được của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 

C;,H;N;O; của valsartan chuẩn. 
Yêu cẩu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng valsartan, 
C¿H„N;O;,„ so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 

30 min. 

Tạp chất liên quan 
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Pha động, dung 

môi pha mẫu, dung dịch phân giải, dung dịch thử và điều 

kiện sắc ký như mô tả trong phần Định lượng. 

Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 2,0 ml dung dịch thử thành 

100,0 mỊ bằng dung môi pha mẫu. Tiếp tục pha loãng 5,0 ml 

dung dịch thu được thành 50,0 ml bằng dung môi pha mẫu. 
Dung dịch thử độ nhạy: Pha loãng dung dịch chuẩn ở 

mục Định lượng để thu được dung dịch chứa 0,1 ug/ml 

valsartan chuẩn trong dung môi pha mẫu. 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 

dung dịch phân giải, độ phân giải giữa pic tạp chất B của 

valsartan và píc valsartan ít nhất là 1,5. Độ lệch chuẩn 

tương đối của diện tích píc valsartan từ 6 lần tiêm lặp lại 

dung dịch đối chiếu không lớn hơn 10,0 %. Trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử độ nhạy, tỷ số tín hiệu trên nhiễu ít nhất 

là 10 đối với pc \ valsartan. 

Giới hạn: Trên sắc kỹ đồ của dung dịch thử: 

Diện tích của bát kỳ pic tạp chất nào không được lớn hơn 

diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 

(0, 2%). 

Tổng diện tích các pic tạp chất không được lớn hơn 2 lần 

diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 

(0,4 %). 
Bỏ qua pic tạp chất B và các tạp chất có diện tích 'pic nhỏ 

hơn hoặc bằng 0,25 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ 

của dung dịch đối chiếu (0,05 %). 

Chỉ chú: 

Tạp chất B: N-Butyryl-V-{[2'-(1H-tetrazol-5-y])biphenyl-4-yl] 
methyl}-L-valin. 

Định lượng 

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Acetonitril - nước - acid acefic băng (500 : 500 

:1). 

Dung môi pha mẫu: Acefonitril - nước (l : ]). 

Dung dịch thử gốc: Cho 20 viên nén vào bình định mức 
dung tích thích hợp. Thêm zzước vào bình (khoảng 10 % 

thể tích bình), lắc đến khi viên rã hoàn toàn (khoảng 5 min). 

Thêm acetoniiri! (TT) (khoảng 80 % thể tích bình). Lắc 
30 min, sau đó siêu âm 10 min. Để nguội về nhiệt độ phòng 

và thêm acetoniril (TT) đến vạch, lắc đều, ly tâm. 

Dung dịch thử: Pha loãng dung dịch thử gốc bằng dung môi 
pha mẫu đề thu được dung dịch chứa 0,2 mg/ml valsartan. 

Dung dịch chuẩn: Dung dịch chứa 0,20 mg/ml valsartan 

chuẩn trong dung môi pha mẫu. 

Dung địch phân giải: Dung dịch chứa 2 ug/ml tạp chất 

B chuẩn của valsartan và 20 ug/ml valsartan chuẩn trong 

dung môi pha mẫu. 

Điều kiện sắc kỹ: 

Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) được nhi pha tĩnh C 

(10 ám). 
Nhiệt độ cột: 30 °C. 

Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm. 

Tốc độ dòng: 1,0 ml/min. 

Thẻ tích tiêm: 20 ni. 

Cách tiến hành: 
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch phân giải, độ phân giải giữa pic tạp chất B của 
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