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VIEIN NEN RANITIDIN

ciia dung dich d,é“ chiéu (3), dg phin gidi giita pic tap chét
K va pic tap chat A cua ramipril it nhét 14 1,0.

Tién hinh sdc ky dung dich thir véi thisi gian rira giai bing
3 1an tP('ri gian luu cia pic ramipril.

Yéu cau:

Doi vdi vién c6 ham lugng ramipril I6n hon 1,25 mg
Trén séc ky do thu duoc tir dung dich thir: Téng dién tich
céc pic trong Umg Vi tap chat D va tap chét E coa ramipril
khong duge 16n hom 1,2 lan dign tich pic chinh trén sic ky
do cua dung dich doi chieu (1) (6,0 %); dién tich cua bat ky
pic tap nao k}léc khc}ng duoc Iém hon mét nira dién tich pic
chinh trén sac ky do cta dung dich déi chiéu (2) (0,5 %).
Tong dign tich cua tat ca céc pic tap khong dugc 16n hon
1,2 lan di€n tich pic chinh trén séc ky dé cia dung dich dbi
chiéu (1) (6,0 %). ‘

Péi véi vién co ham lwgng ramipril nhé hon hodc bing
1,25 mg .

Trén sac ky do thu dugc tir dung dich thir: Téng dién tich
cde pic twong Ung véi tap chat D va tap chét E cta ramipril
khong dugc 16m hon 1,6 1an dién tich pic chinh trén sic ky
do cua dung dich d6i chicu (1) (8,0 %): dién tich ctia bét ky
pic tap nio khéic kh(fmg duge 16n hon mét mira dién tich pic
chinh trén sac ky do cua dung dich déi chiéu (2) (0,5 %).
Tﬁng di¢n tich cta tat ca céc pic tap khong dugce 16n hon
1,6 1an dién tich pic chinh trén sic ky d cta dung dich doi
chiéu (1) (8,0 %).

D§ ddng déu ham lwgng (Phu luc 11.2).

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

Pha djng, didu kién sic ky va cach tién hanh thyc hién nhu
mo td & muc Pinh luong.

Dung dich chudn: Dung dich ramipril chuin 0,025 % trong
dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT).

Dung djch thir: Lay mot vién, thém 5 ml dung dich acid
hydrocloric 0,1 M (TT), lac siéu am 10 min va pha lodng
néu cin bing dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT) dé thu
duge dung dich c6 nong do ramipril 0,025 %. Ly tdm hodc
loc & duge dung dich trong.

Dinh lugng

Vién cé ham liwong ramipril bang hodc lén hon 2 mg
Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha déng: Tron déu 420 thé tich acetonitril (TT) va 580
thé tich dung dich chira 1,4 % nati perclorat (IT) va 0,58 %
acid phosphoric (TT) da dugc chinh dé{l pH 2,5 bang
triethylamin (TT). Diéu chinh pH cua hon hop dén 2,1
bang acid phosphoric (TT). .

Dung djch chudn: Dung dich ramipril chuan 0,025 % trong
dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT). .
Dung djch thir: Can 20 vién, tinh khéi lugng trung binh \:':;1
nghién thanh bot min. Can chinh xac mot lugng bot thude
trong {mg véi khoang 25 mg ramipril vao binh dinh mtrc
100 ml, thém 70 ml dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT)

va lic siéu &m 10 min, thém dung dich acid hydrocloric
0,1 M (TT) vira da dén vach, lic déu, loc.

Diéu ki¢n sdc ky: .

Cot kich thude (12,5 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh C
(5 pm).

Detector quang phé tir ngoai dit & bude song 210 nm.
Téc ¢ dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 50 pl.

Cdch tién hanh: _

Tiém I4n lugt dung dich chuan va dung dich thr.

Tinh ham lugng ramipril, C;;HyN;Os, trong méi vién
tir dién tich pic ramipril trén sac ky d6 cua dung dich
thir, dung dich chuén va ham lugng CyHyN,O; trong
ramipril chudn.

Vién cé ham lugng ramipril nhé hon 2 mg

LAy gi4 tri trung binh ciia két qua dinh lugng 10 vién trong
phép thir Do dong déu ham lugng.

Bido quan

Trong d6 dung kin, tranh 4nh sang.

Loai thudc

Chéng ting huyét ap.

Ham lugng thwong dung
1,25 mg; 2,5 mg; 5 mg.

VIEN NEN RANITIDIN

La vién nén bao phim chira ran'itidin.hydrociorid.
Ché phém phai dap (mg cac yéu cau trong chuyén luan
“Thude vién nén” (Phu luc 1.20) va cc yéu cau sau day:

Ham lwgng ranitidin, C,,H,,N,O;S, tir 95,0 % dén 105,0 %
so v&i lugng ghi trén nhan.

Dinh tinh

A. Trong phan Tap chit lién quan, vét chinh trén sic ky dé
cuia dung dich thi (2) phai twong tmg vé vi tri, mau sic va
kich thude véi vét chinh trén sac ky do cua dung dich déi
chiéu (1).

B. Trong phan Dinh lugng, théi gian lwu cua pic chinh trén
sdc ky d6 cua dung dich thir phai trong img véi thoi gian
luu cua pic ranitidin trén sic ky dd cua dung dich chuén.
C. Lic mot lugng bét vién twong ing vai khoang 0,1 g
ranitidin v&i 2 ml awoce va loe. Dich loc phai cho phan img
(A) cua clorid (Phu luc 8.1).

Tap chit lién quan

Phuong phép sic ky 16p mong (Phu luc 5.4)

Ban mong: Silica gel GF 5s,.

Dung méi trién khai: Nudrc - amoniac 18 M - 2-propanol -
ethyl acetat (1 :5:15:25).

Dung dich thir (1): Lac mot luong bt vién tuong img vdi
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0,40 g ranitidin v6i 20 ml methanol (TT), loc (gidy loc
Whatman s6 1 1a thich hgp).

Dung dich thit (2): Pha loang 1,0 ml dung dich thir (1)
thanh 10 ml bﬁng methanol (TT).

Dung dich doi chiéu ( 1): Hoa tan ranitidin hydroclorld
chuin trong methanol (TT) dé thu duoc dung dich ¢6 noéng
d6 2,2 mg/ml.

Dung djch @i chiéu (2): Pha lodng 5,0 ml dung dich déi
chiéu (1) thanh 100,0 ml bing methanol (TT), dung dich c6
nong d6 ranitidin hydroclorid 110 pg/ml.

Dung dich doi chiéu (3): Pha lodng 3,0 ml dung dich d6i
ct}iéu (1) thanh 100,0 ml bang methanol (TT), dung dich c6
nong d¢ ranitidin hydmclorid 66 pg/ml.

Dung dich déi chiéu (4): Pha lodng 1,0 ml dung dich doi
c]]lBu (1) thanh 100,0 ml bﬁng methanol (TT), dung dich c6
ndng a9 ranitidin hydroclorld 22 pug/ml.

Dung dich doi chiéu (5): Pha lodng 1,0 ml dung dich doi
chleu (1) thanh 200,0 ml bang methanol (TT), dung dich c6
ndng d6 ranitidin hydroclorid 11 pg/ml

Dung dich déi chiéu (6): Hoa tan tap chit B chuén cua
ranitidin trong dung dich thir (1) dé thu dugc dung dich c6
ndng 4 1,0 mg/ml.

Céch tién hanh: Chim riéng biét Ién ban mong 10 pl méi
dung dich thir va dung dich d6i chiéu. Trién khai séc ky
dén khi dung méi di dugc it nhit khoang 15 cm, ldy ban
mong ra dé kho ngoai khong khi, ddt bin méng vio binh
chira hoi iod dén khi xuat hién céc vét. Kiém tra ban mong,
va so sanh d¢ dam cua bat ky vét phy nao quan sat dugc
trén sic ky dd ciia dung dich thir véi cac vét chinh trén sac
ky 6 cua céc dung dich ddi chiéu. Phép thir chi cé gié tri
khi trén sic ky d6 cua dung dich di chiéu (6) vét chinh cia
ranitidin va vét ctia tap chat B tach ra rd rang va dung dich
ddi chiéu (5) cho vét c6 thé quan sat duge.

Bit ky vét phu nao trén sic ky do ciia dung dich thir (1)
khong dugc ddm mau hon vét trén séc ky do ctia dung dich
doi chieu (2) (0,5 %), khong cé qué 1 vét phu ddm mau
hon vét chinh trén sic ky do cua dung dich dcu chiéu (3)
(0,3 %) va tong d6 dam cua céc vét phu trén sc ky 6 cua
dung dich thir khéng dugc 16n hon 2,0 %.

Ghi chu:

Tap chat B: 2-[[[5-[(dimethylamino)methyl]furan-2- yljmethyl]
sulfanyl]ethanamin.

Tap chidt C: N-[2-[[[5-[(dimethylamino)methyl]furan-2-yl]
methyl]sulfinyl]ethyl]-N ~methyl-2- nitroethen-1,1-diamin.

P9 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

MGoi triecong hoa tan: 900 ml nuoc.

Téc d4: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cdch tién hanh:

Dung djch chudn: Hoa tan mét lugng ranitidin hydroclorid
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chuin trong mroc dé thu dugc dung dich c6 nong g4
ranitidin 0,0010 %.

Dung dich thi: sau thoi gian hoa tan qu1 dmh lay mt
phén dich hoa tan loc, pha loang dich loc dén nong dg thich
hop véi nudc.

Po d6 hip thy (Phu luc 4.1) cua cic dung dich & buge song
314 nm véi miu tréng la mm'c Tinh ham lugng ranitidin,
C3H2,N,O,8S, hoa tan trong moi vién dya vio do hap thy
do durgc ciia dung dich chuén, dung dich thir va ham lugng
C.3H22N401S trong ranitidin hydroclorid chuén.

Yéu cdu: Khong duge it hon 80 % (Q) lwong ranitidin,
C;:H»N,0,S, so voi lugng ghi trén nhan dugc hoéa tan
trong 45 min.

Pinh lrgng

Phuong phip séc ky léng (Phy luc 5.3).

Pha déng: Dung dich amoni acetat 0,1 M - methanol (15
: 85).

Dun)g dich chudn: Dung dich ranitidin hydroclorid chuin
0,0112 % trong pha dong.

Dung dich thi: Cho 10 vién vao binh dinh mic 500 ml,
thém 400 ml pha dong lic cho cac vién rd hoan toan
(khoang 15 min) thém pha ddng dén dinh mic, lac déu,
loc (gidy loc Whatman GF/C la thich hop). Pha lodng dich
loc héng pha dong dé dugc dung dich co nf’)ng do 0,01 %
ranitidin.

Dung dich phan giai: Chtra 0,0112 % ranitidin hydroclorid
chuén va 0,0002 % tap chat C chuan trong pha déng.
Piéu kién sdc ky:

Cot kich thuée (25 cm x 4,6 mm) dugce nhéi pha tinh C
(10 pm).

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 322 nm.
Tbe do dong: 2 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop cia hé théng: Tién hanh sic ky voi
dung dich chuén. B léch chuén tuong ddi cua cac dién
tich d4p (g tir 6 1dn tiém lap lai khong 16n hon 2 %. Tién
hanh séc ky v6i dung dich phan giai, trén sic ky dé thu
dugc cua dung dich phén giai pic ranitidin phai tach rd so
vOi pic cua tap chat C.

Tién hanh sic ky lan luot dung dich chuin va dung dich thi.
Tinh ham luong ranitidin, C,,H,,N,0;S, cé trong vién dua
vao dién tich pic thu dugc tir dung dich thir, dung dich chuan
va ham lugng C,;H,,N,0,8 ciia ranitidin hydroclorid chuan.
Hé s6 chuyén doi tir ranitidin hydroclorid (C,;HN,0sS.
HCI) sang ranitidin (C,3H,,N,0,S) 14 0,8961.

B#o quin

Trong d6 dyng kin, dé noi khé mat, tranh anh séng.

LI?S_li thube
Doi khang thu thé histamin H,.
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RIBAVIRIN

Ham legng thuong diung
150 mg, 300 mg.
RIBAVIRIN
o]
H:N’Sv
3
HO N,
o. N
OH OH
CsHi2N4Os Pt.l; 2442

Ribavirin  la  1-B-D- ribofuranosyl 1H-1,2 4-triazol-3-
carboxamid, phai chira tir 98,0 % dén 102 ,0 % CgH,,N,Os,
tinh theo ché pham da lam khé.

Tinh chét

Bot ket tinh mau trang hay gan nhur tring, da hinh. D& tan
trong nudc, khé tan trong ethanol 96 %, khé tan hay rat
kho tan trong methylen clorid.

Pinh tinh

Phd hip thy hong ngoai (Phuy luc 4.2) ciia ché pham phai
phu hop véi phd hip thu héng ngoai cua ribavirin chuan.
Néu phd hong ngoai & trang thi rin ctia mau thir va chuan
khédc nhau thi hoa tan riéng ré ché pham va chuin trong
merhy{en Cfond (TT), bde hoi toi cin roi tién hanh ghi lai
phé ctia cin thu duge.

pH

Tir 4,0 dén 6,5 (Phu luc 6.2).

Hoa tan 0,200 g ché phiam trong muwdc khong cé carbon
dioxyd (TT) va pha lodng thanh 10,0 ml véi cing dung méi.

Goc quay cue riéng

Tir -33° dén -37°, tinh theo ché phim di lam khé (Phu luc
6.4).

Hoa tan 0,250 g ché pham trong nwdc va pha lodng thanh
25,0 ml véi cung dung moi. Tién hanh do trong vong
10 min sau khi pha.

Tap chét lién quan

Phuong phép séc ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dong A: Hoa tan 1,0 g natri sulfat khan (T7T) trong 950 ml
nwée ding cho sac ky (TT), thém 2,0 ml clung dich acid
phosphoric (TT) 5 % (tt/tt), diéu chinh dén pH 2,8 bing
dung dich acid phosphoric (TT) 5 % (ttt) va pha lodng
thanh 1000 ml bing nwée ding cho sac ky (TT).

Pha dgng B: Acetonitril (TT,) - pha dong A‘(S 95).

Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong nwdc
ding cho séc ky (TT) va pha loang thanh 100,0 ml v&i cung
dung moi.

Dung djch déi chiéu (1): Dé tao tap chit A, tron 5,0 ml

dung dich thir va 5,0 ml dung djch natri hydroxyd 1 M
(TT), 4é yén 90 min. Trung hoa bang 5,0 ml dung djch acid
hydrocloric 1 M (TT) va trn deu.

Dung dich dbi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml bang nwéc dung cho sdc ky (TT). Pha loang
1,0 ml dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bang nwée ding
cho sdc ky (TT).

Dung djch déi chiéu (3): Hoa tan 50,0 mg ribavirin chuin
trong nwde dung cho sac ky (TT) va pha lodng thanh
100,0 ml vcri cung dung méi.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thude (15 cm x 4,6 mm) dquc nhoi pha tinh end.
capped octadecylsilyl silica gel hinh cdu ding cho sdc ky
(3 pm) pht hgp cho céc pha dong c6 ty I& nudc cao.

Nhiét a6 cot: 25 °C.

Detector quang phd tir ngoai dat & bude séng 220 nm.

Tbc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 5 pl.

Cich tién hanh:

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

Théi gian Pha djng A Pha dgng B
(min) (% tt/tt) (%o t/tt)
0-15 100 0
15 - 25 100 — 0 0— 100
2535 0 100
Tién hanh sic ky véi dung dich thir, dung dich ddi chiéu
(1) va (2).

Théi gian lwu trong d6i so voi ribavirin (thoi gian hru
khoang 6 min): Tap chét A khoang 0,8.

Kiém tra tinh phi hop cta hé théng: Trén sic ky db cua
dung dich d6i chiéu (1), d6 phan giai giira pic cua tap chét
A va pic cua ribavirin it nhat 1a 4,0.

Pé tinh ham lugng, nhan dién tich pic tap chit A véi hé sé
hiéu chinh l1a 2,3.

Gioi han:

Tap chét A: Dién tich pic tap chat A di hiéu chinh khéng
dugc 16n hon 2 lan dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky
d6 cia dung dich ddi chlcu (2) (0,2 %).

Tap chat khac: Vi mdi tap chét, dicn tich plc khong dugce
Iém hon dién tich pic chinh trén sic ky do cua dung dich
doi chidu (2) (0,10 %).

Téng dién tich pic cua tat ca cac tap chat khong duqc 16m
hon 3 lan dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky do cia
dung dich déi chiéu (2) (0,3 %).

Bo qua nhirng pic ¢6 dién tich nhé hon 0,5 1an dién tich
pic chinh thu duge trén sic ky db cia dung dich dbi chiéu
(2) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chét A: Acid 1-B-D-ribofuranosyl-1£-1,2,4-triazol-3-car-
boxylic.

Tap chit B: 1-a-D-ribofuranosyl-1H-1,2,4-triazol-3-carboxamid
(anomer).
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