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C4H12NNaO7P2.3H20 P.t.l: 325,1

Alendronat natri la natri trihydrogen (4-amino-1-hydroxybutyliden)diphosphonat trihydrat, phai chira tt
98,0 % dén 102,0 % C4H:12NNaO7Ps, tinh theo ché phdm da 1am khé.

Tinh chat
Bo6t két tinh mau trdng hoac gan nhw trdng. Tan trong nwéc, thyc té khong tan trong methanol va
methylen clorid.

Dinh tinh

A. Phé hép thu héng ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché phdm phai phu hop véi phd hap thu héng ngoai clia
alendronat natri chuan.

B. Ché pham phai cho phan &ng (A) cla ion natri (Phu luc 8.1).

Tap chat lién quan

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

Dung dich dém: Dung dich chira 2,94 g/L natri citrat (TT) va 1,42 g/L dinatri hydrophosphat khan (TT),
diéu chinh dén pH 8,0 bang acid phosphoric (TT) va loc qua mang loc c6 kich thwéc 16 loc 0,5 um hoac
nhoé hon.

Pha dbng A: Acetonitril - dung dich dém (3 : 17).

Pha déng B: Acetonitril - dung dich dém (7 : 3).

Dung dich C: Dung dich chira 4 mg/ml 9-fluorenylmethyl cloroformat (TT) trong acetonitril (TT) (chuan
bi dung dich tru¢c khi dung).

Dung méi pha méu: Dung dich chtva 29,4 g/L natri citrat (TT).

Dung djch borat: Dung dich chivra 19,1 g/L natri borat (TT).

Dung dich thd- L4y 5,0 ml dung dich chra 0,6 mg/ml ché phdm trong dung méi pha mau vao 1 éng ly
tam bang polypropylen c6 ndp xody dung tich 50 ml d& c6 s8n 5 ml dung dich borat. Thém 5 ml
acetonitril (TT) va 5 ml dung dich C, l&c trong 45 s. D& yén & nhiét d6 phong trong 30 min. Thém 20 ml
methylen clorid (TT) va lac manh trong 1 min. Ly tdm 5 min dén 10 min, 14y phan dung dich trong &
phia trén.

Dung dich déi chiéu (1): Dung dich chi¥a 0,6 mg/ml alendronat natri chuan trong dung méi pha mau.
Dung dich dbi chiéu (2): Ly 5,0 ml dung dich déi chiéu (1) vao 1 éng ly tdm bang polypropylen cé nap
xody dung tich 50 ml da c6 sdn 5 ml dung dich borat. Tiép tuc tién hanh nhw dung dich thir bat dau tir
“Thém & ml acetonitril (TT) ...".

Dung dich déi chiéu (3): Pha loang dung dich déi chiéu (1) thanh dung dich c6 néng do 0,6 pg/ml
alendronat natri bang dung méi pha mau. L4y 5,0 ml dung dich thu dwoc vao 1 éng ly tam béng
polypropylen cé nép xoay dung tich 50 ml d& cé s&n 5 ml dung dich borat. Tiép tuc tién hanh nhw dung
dich thtr bat dau tr “Thém 5 ml acetonitril (TT) ...”.

Dung dich méu tréng: L4y 5,0 ml dung méi pha mau vao 1 éng ly tdm bang polypropylen cé nap xody
dung tich 50 ml da c¢6 sén 5 ml dung dich borat. Tiép tuc tién hanh nhw dung dich thtr bat dau tir “Thém
5 ml acetonitril (TT) ...”.

Piéu kién sac ky:

Cot kich thwée (25 cm x 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh styren-divinylbenzen copolymer (3 ym dén 30 um).
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Nhiét d6 cobt: 45 °C.

Detector quang phé t&r ngoai dat & bwédc séng 266 nm.
Téc d6 dong: 1,8 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sé&c ky theo chwong trinh dung méi nhw sau:

Théi gian Pha déng A Pha déng B
(min) (% ti/tt) (% t/tt)
0 100 0
15 50 50
25 0 100
27 100 0
32 100 0

Tién hanh séc ky dung dich thir, dung dich dbi chiéu (2), (3) va dung dich mau trang

Kiém tra tinh phu hop clia hé théng: Trén sac ky dd ctia dung dich dbi chiéu (2), hé sb dbi xirng ctia pic
chinh khéng qua 2,0; trén séc ky db cta dung dich dbi chiéu (3), ty s6 tin hiéu trén nhiéu dbi vdi pic
chinh it nhat 14 3.

Tinh ham lweng phan tram ctia cac tap chat bang phwong phap chuén héa.

Gidi han:

Tap chat b4t ky: Khong dwoc qua 0,1 %.

Tbng tap: Khéng dwoc qua 0,5 %.

B& qua cac pic twong rng véi pic trén séc ky dé ctia dung dich mau trang.

Mat khoi lwong do lam khé
Tw 16,1 % dén 17,1 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; &p suét khdng qua 5 mmHg; 140 °C).

Binh lwong

Phwong phap sac ky 1édng (Phu luc 5.3).

Dung dich dém: Dung dich chwa 14,7 g/L natri citrat (TT) va 7,05 g/L dinatri hydrophosphat khan (TT),
diéu chinh dén pH 8,0 bang acid phosphoric (TT).

Pha ddng: Acetonitril - methanol - dung dich dém (25 : 5 : 70).

Dung djch A: Dung dich chira 0,5 mg/ml 9-fluorenylmethy! cloroformat (TT) trong acetonitril (TT). Chuan
bi dung dich trwédc khi dung).

Dung méi pha méu va dung dich borat: Nhw mé ta trong phan Tap chét lién quan.

Dung dich thd- Lay 5,0 ml dung dich chira 0,1 mg/ml ché phdm trong dung méi pha mau vao 1 éng ly
tam bang polypropylen cé ndp xody dung tich 50 ml d& c6 s&n 5 ml dung dich borat. Thém 5 ml dung
dich A, lac trong 30 s. D& yén & nhiét dd phong trong 25 min. Thém 25 ml methylen clorid (TT) va lac
manh trong 1 min. Ly tdm 5 min dén 10 min, |y phan dung dich trong & phia trén.

Dung dich chuén: Lay 5,0 ml dung dich chi¥a 0,1 mg/ml alendronat natri chuan trong dung méi pha mau
vao 1 6ng ly tam bang polypropylen cé nap xody dung tich 50 ml da cé san 5 ml dung dich borat.

Tiép tuc tién hanh nhw dung dich tht» bat diu tv “Thém 5 ml dung dich A...”.

Dung dich méu tréng: Lay 5,0 ml dung méi pha mau vao 1 éng ly tam bang polypropylen cé nap xoay
dung tich 50 ml da c6 s&n 5 ml dung dich borat. Tiép tuc tién hanh nhw dung dich thtr bt dau tir “Thém
5 ml dung dich A...".

Piéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (25 cm x 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh styren-divinylbenzen copolymer (3 pm dén 30 pm).
Nhiét d cét: 35 °C.

Detector quang phé t&r ngoai dét & bwédc séng 266 nm.

Tbc d6 dong: 1,2 ml/min.
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Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop clia hé théng: Trén sac ky dé cta dung dich chuén, hé sé dbi xirng cla pic chinh
khéng I&n hon 1,5; d6 léch chuan twong dbi cia dién tich pic chinh thu dworc tir 6 Ian tiém I&p lai khéng
I&n hon 2,0 %.

Tinh ham lwong phan tram cla alendronat natri, CsH12NNaO-P,, trong ché phdm dwa vao dién tich pic
ctia alendronat trén sac ky d6 ctia dung dich thr, dung dich chuan va ham lwong CsH12NNaO-P, trong
alendronat natri chuan.

Bao quan
Trong d6 dwng kin, & nhiét d6 phong.

Loai thuéc
Uc ché tiéu xwong.

Ché pham
Vién nén.
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