TCVN IX:2024
VIEN NEN TADALAFIL

La vién nén chwra tadalafil.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan “Thubc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau
sau:

Ham lwong tadalafil, Co2H19N3O4, tr 90,0 % dén 110,0 % so V& lweng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Phuong phap quang phd hap thu héng ngoai (Phu luc 4.2).

Méu thd L4y sb lwong vién nén twong duwong véi 10 - 20 mg tadalafil, thém 15 ml nuée, 1ac 10 min
ho&c l&c dén khi nao vién nén ra hoan toan, ly tam 10 min va bd I&p dich trong phia trén. Phan tan cén
trong 8 ml ethyl acetat (TT), 1ac 5 min, ly tam 10 min va thu Iy phan dich trong phia trén. Lam khd dich
trong thu dwoc dudi dong khi nitrogen, cé thé lam néng téi 70 °C dé bbc hoi ethyl acetat nhanh hon.
(Chu y: ethyl acetat phai dwoc bdc hoi hoan toan dé tranh anh hwéng téi phd hap thu).

Mé&u chuén: Thém 10 mg tadalafil chuan vao 15 ml nuéc, lac 20 min, ly tdm 10 min va b I&p dich trong
phia trén. Phan tan can trong 8 ml ethyl acetat (TT), lac 5 min, ly tdm 10 min va thu l4y phan dich trong
phia trén. Lam khé dich trong thu dwoc dwdi dong khi nitrogen nhw véi mau thie.

Chuén bi mau do dang dia nén véi kali bromid. Phd hap thu hdng ngoai ctia mau ther va mau chuan
trong khodng sb séng 1700 cm™" - 400 cm' phai twong tw nhau.

B. Trong phan Binh Iwong, thoi gian lwu cla pic chinh trén sic ky db cta dung dich thir phai twong
&ng vé&i thdi gian lwu cla pic chinh trén sac ky dd cta dung dich déi chiéu.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)
Thiét bj: Kiéu canh khudy.
Mobi trirong hoa tan: 1000 ml dung dich natri lauryl sulfat (TT) 0,5 %.
Téc d6 quay: 50 r/min, dung dung cu gitr mAau ther néu can.
Thoi gian: 10 min va 30 min.
Céch tién hanh:
Xac dinh lwong tadalafil da hoa tan bang Phwong phap sac ky 1dng (Phu luc 5.3).
Pha dbéng: methanol - nuwde (50 : 50).
Dung djch thtr. Sau thoi gian hoa tan quy dinh, 1dy mét phan dich hoa tan va loc qua mang loc thich
hop.
Dung dich chuén géc: Dung dich chtra 0,25 mg/ml tadalafil chuan trong hén hop acetonitril - nuwée (1
1).
Dung dich chuédn: Pha lodng dung dich chuan gdc bidng méi trwérng hoa tan dé thu dwoc dung dich cé
ndng do tadalafil 0,0075 mg/ml.
Piéu kién sac ky:
Cot kich thwéc (10 cm x 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh B (3,5 um).
Nhiét d6 cét: 40 °C.
Detector quang phd tt ngoai d&t & buéc séng 225 nm.
Téc d6 dong: 1,5 ml/min.
Thé tich tiém: 20 pl.
Kiém tra tinh phu hop ctia hé thdng: Trén sac ky db cta dung dich chuan, hé sb déi xirng clia pic
tadalafil khéng I6n hon 1,5; d6 léch chuan twong dbi cta dién tich pic tadalafil thu dwoc tir 6 lan tiém
I3p lai khéng I1&n hon 2,0 %
Tinh lwong tadalafil, C22H19N3O4, da hoa tan tai thoi diém 10 min (Q1o) va 30 min (Qso) theo cong thirc
sau:
Q1o = (rulrs) x (Cs/L) x V x 100
Qs = (Q1o X V1o/V) + [(ru/rs) X (Cs/L) X (V - V10) x 100]
Trong dé:
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ru va rslan lwot la dién tich pic tadalafil trén séc ky dé ctia dung dich thir va dung dich chuén.

Csla néng d6 cla tadalafil trong dung dich chuan (mg/ml)

L ham lwgng tadalafil trén nhan cda vién (mg)

V 14 thé tich méi trwérng hoa tan (1000 ml)

v1o la thé tich mau hat ra tai thdi diém 10 min.
Yéu céu: Khéng it hon 40 % (Q) lwong tadalafil, C22H19N3Os, so v&i lwgng ghi trén nhdn dwoc hoa tan
trong 10 min. Khéng it hon 80 % (Q) lwgng tadalafil, C22H19N3O4, so v&i lwgng ghi trén nhan dwoc hoa
tan trong 30 min.

D6 déng déu don vi liéu (Phu luc 11.9)

Dung méi pha méu: Acetonitril - nuée (1 : 1).

Dung dich thd LAy 1 vién cho vao binh dinh mirc thich hop dé thu dwoc dung dich c6 néng d6 0,1 - 0,2
mg/ml tadalafil. Thém dung méi pha mau khodng 50 % thé tich binh, I&c co hoc 15 min. Thém dung
moi pha mau dén vach. Loc qua mang loc 0,45 pym, bd vai ml dich loc dau. Pha lodng 2,0 ml dich loc
thanh 20,0 ml bang dung méi pha mau.

Dung dich chuén: Dung dich chira 0,01 - 0,02 mg/ml tadalafil chuan trong dung méi pha mau.

Do d6 hap thu (Phu luc 4.1) ctia dung dich tht» va dung dich chuin & buéc séng 285 nm. Dung cbc do
1cm.

Tinh ham lwong tadalafil, Co2H19N3Os, trong 1 vién dwa vao dd hap thu cia dung dich chuan, dung dich
thtr va ham lvgng Ca2H19N304 trong tadalafil chuan.

Tap chat lién quan

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

Pha ddng: Acetonitril - nwérc - acid trifluoroacetic (35 : 65 : 0,1).

Dung méi pha m&u: Acetonitril - nuée (1 1).

Dung dich thd- L4y 20 vién cho vao binh dinh mtc thich hop (sao cho ndng d¢ tadalafil thu dwoc
khong I&n hon 6 mg/ml), thém dung méi pha mau khoang 50 % thé tich binh va lac 15 min dé vién ra
(néu van chuwa ra hét, siéu am 2 min cho ra hoan toan). Thém dung mdi pha mau dén vach, trén déu.
DPé yén 1 h. Néu can, pha loang dung dich thu dwoc dé dwoc dung dich cé chira 0,25 mg/ml tadalafil.
Ly tdm hoac loc dung dich thu dwoc.

Dung dijch déi chiéu: Dung dich chira 0,25 mg/ml tadalafil chuén trong dung méi pha mau.

Dung dich pht hop hé théng: Chuyén déi mot phan tadalafil thanh ddng phan 6R,12aS: Chuyén 25 ml
dung dich di chiéu vao mét binh chira thich hop. Thém 0,25 ml dung dich natri hydroxyd 5 M (TT), lc
déu va dé yén trong 30 min. Trung hoa dung dich dén pH 7 bang cach thém tng giot acid
trifuoroacetic (TT) (dung dich nay én dinh trong vong 1 thang khi dwoc bdo quan trong ta lanh).

Dung dich do nhay: Pha loang dung dich dbi chiéu dé& thu dwoc dung dich chira 0,25 pg/ml tadalafil
trong dung mdi pha mau.

Diéu kién s&c ky:

Cot kich thwde (15 cm x 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh B (3,5 um).

Nhiét do cot: 35 °C.

Detector quang phé t& ngoai dét & bwéc séng 285 nm.

Téc dd dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky dung dich déi chiéu, dung dich phu hop hé théng va dung dich d6 nhay.

Thoi gian lwu twong ddi so véi tadalafil cia ddng phan 6R,12aS 1a 1,2.

Kiém tra tinh pht hop cla hé théng: Trén séc ky dd cla dung dich déi chiéu, hé sé dbi xirng cla pic
tadalafil khéng I&6n hon 1,5; dé 1éch chuén twong déi cua dién tich pic tadalafil thu dwoc tiv 6 1an tiém
lap lai khéng 16n hon 2,0 %. Trén séc ky d6 cta dung dich phu hop hé théng, dé phan giai gitra pic
tadalafil va pic ddng phan 6R,12aS khéng nhé hon 3. Trén séc ky dd cta dung dich d nhay, ty sé tin
hiéu trén nhiéu cla pic tadalafil khéng nhé hon 20.
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Tién hanh s&c ky dung dich tht, tinh ham Iwong phan trdm cta mébi tap chat trong ché pham, néu co,
theo phwong phap chuén hoa.

Gioi han:

Ting tap chat: V&i méi tap chat, khéng dwoc qué 0,2 %.

Tbng céc tap chat: Khéng duoc qua 0,3 %.

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

Dinh lwong

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

Pha déng, dung méi pha mau, dung dich thir, dung dich déi chiéu, dung dich phu hop hé théng va diéu
kién s&c ky nhw mo ta trong phan Tap chét lién quan.

Tién hanh séc ky dung dich dbi chiéu va dung dich phu hop hé théng.

Thoi gian lwu twong dbi so véi tadalafil cia déng phan 6R,12aS 1a 1,2.

Kiém tra tinh phu hop ctia hé thdng: Trén sac ky dd cia dung dich dbi chiéu, hé sé dbéi xtrng cla pic
tadalafil khéng I&n hon 1,5; dd léch chuén twong déi cua dién tich pic tadalafil thu dwoc tir 6 1an tiém
lap lai khéng 16n hon 2,0 %. Trén sac ky db cta dung dich phi hop hé théng, d& phan giai gitra pic
tadalafil va pic dong phan 6R,12aS khéng nhé hon 3.

Tién hanh s&c ky dung dich thi va dung dich dbi chiéu.

Tinh ham lwgng tadalafil, C22H1sN304, c6 trong ché phdm dwa vao dién tich pic tadalafil thu dworc trén
sac ky dd ctia dung dich thir, dung dich dbi chiéu va ham lwong CazH19N30,4 ctia tadalafil chuan.

Bao quan
Trong dé dwng kin, & nhiét dd phong cé diéu nhiét.

Loai thuéc
Thubc e ché men phosphodiesterase tuyp 5 vé&i tac dung gidn mach; diéu tri réi loan cwong dwong.

Ham lwgng thwéng dung
5 mg, 10 mg, 20 mg.
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