TCVN IX:2024

SILDENAFIL CITRAT

CO,H
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(\N,s OH
H C/N\) CO-H
C22H30N604S.C6H307 P.t.l: 666,7

Sildenafil citrat 1a 1-[[3-(6,7-dihydro-1-methyl-7-oxo-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl)-4-
ethoxyphenyl]sulfonyl]-4-methylpiperazin citrat, phai chira t» 98,0 % dén 102,0 %
szH30N604S.C6H807, tinh theo Ché phém khan.

Tinh chét
Bot két tinh mau trdng hodc gan nhw trang, hoi hat &m. Kho tan trong nwéc va trong methanol, thuc té
khong tan trong hexan.

Pinh tinh
Phd hép thu héng ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché phdm phai phu hop véi phd hap thu héng ngoai cla
sildenafil citrat chuan.

Gi®i han imidazol

Khéng dwoc qua 0,1 %.

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

Ban madng: Silica gel F2s4 (2 - 10 ym).

Dung méi khai trién: Methylen clorid - ethyl acetat - ethanol 96 % - amoniac (50 : 30 : 20 : 1).

Dung méi pha méu: Methanol - nuéc - amoniac (15 : 5 1 1).

Dung djch thi Dung dich cha 17,5 mg/ml ché pham trong dung méi pha mau.

Dung dich déi chiéu (1): Dung dich chira 0,035 mg/ml imidazol chuén trong dung méi pha mau.

Dung dich déi chiéu (2): Pha lodng dung dich di chiéu (1) bang dung méi pha mau dé thu dwoc dung
dich chitra 0,0175 mg/ml imidazol chuén.

Dung dich déi chiéu (3): Tron ddng thé tich dung dich thr va dung dich déi chiéu (1).

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban méng 10 ul dung dich tht, dung dich déi chiéu (2) va (3)
(chAm dai khoang 6 mm). Trién khai séc ky t&i khi dung méi di dwoc 2/3 chiéu dai ban méng. Say ban
méng & 100 °C trong 15 min va dé ngudi. D& ban méng trong binh bdo hoa hoi iod dén khi ban méng
cé mau nau nhat, quan sat dudi den tr ngoai & bwdc séng 254 nm (gia tri R cla citrat, imidazol,
sildenafil 1an lwot 1a 0; 0,25; 0,4). Phép thir chi cé gia tri khi séc ky dd cha dung dich di chiéu (3) cho 2
vét tach rd rét. Vét twong ing véi imidazol trén sac ky dd ctia dung dich thir khéng dwoc dam hon vét
chinh trén sac ky dd ctia dung dich dbi chiéu (2).

Tap chét lién quan

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

Dung dich dém: Pha lodng 7 ml triethylamin (TT) bang nuéc thanh 1000 ml. Khudy déu va diéu chinh
dén pH 3,0 + 0,1 bang acid phosphoric (TT).

Pha dbng: Dung dich dém - methanol - acetonitril (58 : 25 : 17).

Dung dich thd= Dung dich chira 0,7 mg/ml ché phadm trong pha dong.

Dung dijch dbi chiéu (1): Pha lodng dung dich thtr bang pha dong dé thu dwoc dung dich chira 1,4 ug/ml
sildenafil citrat.

Dung dich déi chiéu (2): Pha lodng dung dich dbi chiéu (1) bang pha ddng dé thu dwoc dung dich chira
0,35 ug/ml sildenafil citrat.
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Dung djch dbi chiéu (3): Hda tan 70 mg ché phdm trong 1 ml hén hop gébm dung dich hydrogen
peroxyd 100 tt - acid formic khan (2 : 1). Dé yén it nhat 10 min dé tao sildenafil N-oxid, va pha loang
thanh 250 ml bang pha dong.

Dung dijch déi chiéu (4): Dung dich chira 7,5 ug/ml tap chat A chuén cua sildenafil trong pha déng.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (15 cm x 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh C (5 pm).

Nhiét dé coét: 30 °C.

Detector quang phé t& ngoai d&t & buwédc séng 290 nm.

Tbc d6 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh s&c ky voi thei gian bang 3 1an thoi gian lwu cla sildenafil.

Thei gian lwu twong dbi cua sildenafil, sildenafil N-oxid, tap chét A cla sildenafil 1an lwot 1a 1,0; 1,2 va
1,7. Dinh tinh tap chat A bang dung dich dbi chiéu (4).

Kiém tra tinh pht hop cta hé théng: Trén sac ky dé ctia dung dich ddi chiéu (3), d6 phan giai gitra pic
sildenafil N-oxid va pic sildenafil it nhat la 2,5; Trén sac ky d6 cta dung dich dbi chiéu (1), hé sb dbi
xtrng cla pic sildenafil khéng I&n hon 1,5; Trén séc ky dd cta dung dich dbi chiéu (2), ti s6 tin hiéu trén
nhiéu it nhat la 10 dbi v&i pic sildenafil.

Tinh ham Iwong phan trdm cGa mdi tap chéat trong ché phdm, néu co, dwa vao dién tich pic tap chét
trén sac ky d6 cha dung dich thir, dién tich pic sildenafil trén sic ky dé ctia dung dich di chiéu (1) va
ndng dé sildenafil citrat trong dung dich dbi chiéu (1).

Gioi han:

Tap chét A: Khéng duoc qua 0,3 %.

Céc tap chat chwa xac dinh khac: V&i méi tap chét, khéng duwoc qué 0,10 %.

Téng cac tap chat chwa xac dinh: Khong duoc quéa 0,3 %.

Téng tat ca cac tap chat: Khéng dwoc qua 0,5 %.

B& qua cac tap chat c6 ham lwgng dwédi 0,05 %.

Ghi chu:

Tap chat A: 5-[2-Ethoxy-5-[(4-methylpiperazin-1-yl)sulfonyl]phenyl]-1-methyl-3-(2-methylpropyl)-1,6-dihydro-7H-
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on.

Nwéc
Khéng dwoc qua 2,5 % (Phu luc 10.3, phwong phap 1).
Duing 0,200 g ché pham.

Tro sulfat
Khéng dwoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phéap 2).
Dung 0,5 g ché pham.

Dinh lwong

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

Dung dich dém, pha déng va diéu kién séc ky nhw md ta & phan Tap chét lién quan.

Dung djch thd~ Dung dich chtra 0,028 mg/ml ché pham trong pha déng.

Dung dich chuén: Dung dich chira 0,028 mg/ml sildenafil citrat chuén trong pha déng.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop clia hé théng: Trén sic ky dd cta dung dich chuén, hé sb déi xtrng cla pic
sildenafil khéng 1&n hon 1,5; dd léch chuan twong dbi cta dién tich pic thu dwoc tir 6 1an tiém lap lai
khéng I&n hon 0,85 %.

Tinh ham lwong phan trdm cla sildenafil citrat, C22H30NsO4S.CsHsO7, trong ché phdm dwa vao dién tich
pic sildenafil thu dwoc trén sdc ky dd cla dung dich th&, dung dich chuidn va ham lwong
C22H30N604S.CsHsO7 trong sildenafil citrat chuan.
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Bao quan
Trong d6 dwng kin, & nhiét d6 phong.

Loai thuéc
Thubc & ché men phosphodiesterase tuyp 5 véi tac dung gidn mach; diéu tri rdi loan cwong dwong.

Ché pham
Vién nén.
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