TCVN IX:2024

ONDANSETRON HYDROCLORID

. HCI . 2H,0

C13H19N30.HC|.2H20 P.t.l: 365,9
Ondansetron hydroclorid la (3RS)-9-methyl-3-[(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)methyl]-1,2,3,9-tetrahydro-
4H-carbazol-4-on hydroclorid dihydrat, phai chira tir 98,0 % dén 102,0 % C1sH19N3O.HCI, tinh theo ché
pham khan.

Tinh chét
B6t mau trédng hodc trdng nga. Tan trong methanol; hoi tan trong nwéc va ethanol 96 %; khé tan trong
isopropanol va dicloromethan; rat khé tan trong aceton, cloroform va ethyl acetat.

Dinh tinh

A. Phd hép thu héng ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché phdm phai phu hop véi phd hap thu héng ngoai cla
ondansetron hydroclorid chuan.

B. Hoa tan 20 mg ché pham trong 2 ml nudc, thém 1 ml dung dich acid nitric 2 M (TT), loc. Dich loc
phai cho phan (rng (A) cua ion clorid (Phu luc 8.1).

Tap chat D

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

Dung dich dém: Hoa tan 2,72 g kali dihydrophosphat (TT) trong 900 ml nuéc, diéu chinh dén pH 5,4
bang dung dich natri hydroxyd 1 M (TT) va thém nwéc vira da 1000 ml. Loc va dudi khi.

Pha déng: Dung dich dém - acetonitril (80 : 20).

Dung dich thd- Hoa tan 50 mg ché phadm trong pha déng va pha loéng thanh 100,0 ml bang pha déng.
Dung dich déi chiéu: Dung dich chira 0,4 ug/ml tap chat D chuan ciia ondansetron trong pha déng.
Dung dich phu hop hé théng: Dung dich chira 0,6 pg/ml tap chat D chuan ctia ondansetron va 1 pg/ml
tap chét C chuén clia ondansetron trong pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwdc (25 cm x 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh 1a cac hat silica gel lién két héa hoc véi céc nhém
nitril (5 ym).

Detector quang phé t&r ngoai dat & bwédc séng 328 nm.

Téc d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cla hé thdng: Trén sac ky dd cia dung dich phu hop hé théng, d6 phan giai gitra
pic tap chat C va pic tap chat D it nhéat 1a 1,5; thdi gian lwu twong dbi cha tap chat C so véi tap chat D
khodng 0,8. Trén sac ky d6 ctia dung dich dbi chiéu, sb dia ly thuyét tinh trén pic tap chat D khéng nhé
hon 400 va dd léch chuan twong dbi cta dién tich pic tap chat D thu duwoc tir 6 lan tiém I&p lai khong
I&n hon 2,0 %.

Tinh ham lwong phan trdm cua tap chat D trong ché pham dwa vao dién tich pic tap chat D trén sic ky
dd ctia dung dich thir, dung dich dbi chiéu va néng d6 cla tap chat D chuan trong dung dich déi chiéu.
Gidi han:

Tap chét D: Khéng dwoc qua 0,10 %.

Ghi chu:

Tap chét D: 9-Methyl-3-methylen-1,2,3,9-tetrahydro-4 H-carbazol-4-on.
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Tap chét lién quan

Phwong phap 1

Phwong phap sac ky I&p méng (Phu luc 5.4).

Ban madng: Silica gel GF 2s4.

Dung méi khai trién: Cloroform - ethyl acetat - methanol - amoniac (90 : 50 : 40 : 1).

Dung djch thi. Dung dich ch*a 12,5 mg/ml ché pham trong methanol (TT).

Dung dich déi chiéu géc: Dung dich chira 0,25 mg/ml ondansetron chuan trong methanol (TT).

Pha loang dung dich déi chiéu gbc bang methanol (TT) d& dwoc cac dung dich sau:

Dung dich déi chiéu (1): Dung dich chira 50 pg/ml ondansetron hydroclorid chuan trong methanol (TT).
Dung dich déi chiéu (2): Dung dich chira 25 ug/ml ondansetron chuan trong methanol (TT).

Dung dich déi chiéu (3): Dung dich chira 12,5 pug/ml ondansetron chuén trong methanol (TT).

Dung dich phén gidi: Dung dich chira 12,5 mg/ml hén hop ondansetron chuan dé thir 46 phan giai trong
methanol (TT).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 20 ul dung dich thir, cac dung dich déi chiéu (1), (2), (3)
va dung dich phan giai. Trién khai sac ky dén khi dung méi di dwoc 3/4 chiéu dai ban méng. L4y ban
méng ra, dé dung mbi bay hoi hét va quan sat dudi anh sang tir ngoai & bwdc séng 254 nm.

So sanh dd dam cla bét ky vét phu nao trén sac ky dé cla dung dich thtr v&i cac vét chinh trén séc ky
dd ctia cac dung dich déi chiéu: Bat ky vét phu nao trén sic ky dd ctia dung dich thir c6 Rs twong (rng
v&i vét phu cao nhét trén sic ky dd cla dung dich phan gidi khéng dwoc I6n hon hodc dam hon vét
chinh trén sac ky dé cta dung dich déi chiéu (1) (0,4 %) va khéng cé vét phu nao khac trén sic ky dé
ctia dung dich thr I&n hon hodc dam hon vét chinh trén sac ky d6 ctia dung dich dbi chiéu (2) (0,2 %).
Phép thtr chi cé gia tri khi séc ky d6 ctia dung dich phan giai cho 3 vét tach rd rét.

Ghi chu: H6n hop ondansetron chuan dé thir d6 phan giai la ondansetron hydroclorid chira 0,4 % tap chat A va 0,4 %
6,6'-methylen bis-[(1,2,3,9-tetrahydro-9-methyl-3-[(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)}-methyl]-4H-carbazol-4-on).

Phwong phap 2

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

Dung dich dém: Hoa tan 3,12 g natri dihydrophosphat (TT) trong 900 ml nwéc, diéu chinh dén pH 5,4
bang dung dich natri hydroxyd 1 M (TT) va thém nwéc vira da 1000 ml. Loc va dudi khi.

Pha ddéng: Dung dich dém - acetonitril (50 : 50).

Dung dich thi. Hoa tan 45 mg ché pham trong pha déng va pha lodng thanh 50,0 ml bang pha déng.
Pha lodng 5,0 ml dung dich thu dwoc thanh 50 ml bang pha dong.

Dung dich déi chiéu (1): Dung dich chira 90 pg/ml ondansetron hydroclorid chuan trong pha déng.
Dung dich dbi chiéu (2): Dung dich chira 90 ug/ml ondansetron hydroclorid chuén va 20 pg/ml tap chét
A chuén cla ondansetron trong pha déng.

Piéu kién sac ky:

Cét kich thwée (25 cm x 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh 1a cac hat silica gel lién két héa hoc véi cac nhém
nitril (5 pm).

Detector quang pho t& ngoai d&t & buwédc séng 216 nm.

Téc d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng: Trén sac ky dd cia dung dich dbi chiéu (2), thdi gian lwu twong
dbi cha tap chéat A so v&i ondansetron khoang 1,1; dd phan giai gitra pic tap chat A va pic ondansetron
khéng nhd hon 1,5. Trén sac ky dé ctia dung dich dbi chiéu (1), hé sb dbi xirng clia pic ondansetron
khéng Ién hon 2,0 va do 1éch chuan twong dbi ctia dién tich pic ondansetron thu dwoc tir 5 lan tiém 13p
lai khéng I&n hon 1,5 %.

Tinh ham Iwong phan trdm cGa mdi tap chéat trong ché pham, néu co, dwa vao dién tich pic tap chéat
trén sac ky db cha dung dich th, dién tich pic ondansetron trén sac ky db ctia dung dich déi chiéu (1),
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néng d6 ctia ondansetron trong dung dich dbi chiéu (1). Chia dién tich pic tap chét cho hé sb dap &ng
twong déi (F) néu co.

Thoi gian lwu twong déi, hé sé dap ng twong ddi va gi¢i han phan trdm cta cac tap chat dwoc trinh
bay trong Bang 1.

Bang 1
Tap chét Thoi gian I‘L.Pu Heé s6 dée.t'rng Gi®i han

twong doi twong doi (F) (%)
Tap chat C 0,32 1,2 0,2
Tap chat D* 0,34 - 0,1
Imidazol 0,49 0,3 0,2
2-methylimidazol 0,54 0,4 0,2
Ondansetron 1 - -
Tap chat A 1,10 0,8 0,2
Tap chat chwa xac dinh - 1,0 0,1
Téng - - 0,5

* Xac dinh trong phép thir tap chat D
Ghi cha:
Tap chét A: 3-[(Dimethylamino)methyl] -9-methyl -1,2,3,9-tetrahydro-4H-carbazol-4-on hydroclorid.
Tap chét C: 9-Methyl-1,2,3,9-tetrahydro-4H-carbazol-4-on.

Nwéc
T 9,0 % dén 10,5 % (Phu luc 10.3).

Tro sulfat
Khéng dwoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phéap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Dinh lwong

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

Pha ddng, dung dich thir va cac dung dich dbi chiéu, diéu kién sac ky va yéu cau kiém tra tinh phu hop
cta hé thdng nhw méd td & phan Tap chét lién quan (phwong phap 2).

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky dung dich th&r va dung dich déi chiéu (1).

Tinh ham lwong phan trdm ctia ondansetron hydroclorid, C1sH19N3O.HCI, trong ché phdm dwa vao dién
tich pic ondansetron thu dwoc trén séc ky dd cta dung dich thir, dung dich ddi chiéu (1) va ham lwong
ctia C1gH19N30.HCI trong ondansetron hydroclorid chuén.

Bao quan
Trong dé dwng kin, tranh anh sang, & 25 °C.

Loai thudc
Thubc chéng nén, dbi khang thu thé 5-HTs.

Ché pham
Vién nén, thudc tiém.
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