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TOM TAT
Trong nghién ctru nay, hop chéat 5-amino-1H-pyrazol-4-carboxamid hemisulfat (tap chat A
ctia alopurinol) da duoc téng hop thanh céng tir alopurinol véi hiéu suét toan quy trinh
khoang 48%. Bang phuong phap HPLC két hop véi dau do PDA, dé tinh khiét sic ky cta tap
chét lién quan A cta alopurinol dugrc xéc dinh dat trén 99% tinh theo nguyén trang, dap tng
day du yéu cu thiét Iap chat chuan déi chiéu trong kiém nghiém tap chat alopurinol.
Ter khoa: Tap A alopurinol, 5-amino-1H-pyrazol-4-carboxamid hemisulfat, alopurinol.

SYNTHESIS AND REFERENCE STANDARD ESTABLISHMENT
OF ALLOPURINOL IMPURITY A

SUMMARY

In this study, 5-amino-1H-pyrazole-4-carboxamide hemisulfate (allopurinol impurity A) was
successfully synthesized from allopurinol with the overall yield approximately 48%. By using
HPLC-PDA, the chromatographic purity of allopurinol related compound A was determined
over 99% on the basis, conforming fully to establish reference standard for allopurinol
impurities testing.

Keywords: Allopurinol impurity A, 5-amino-1H-pyrazole-4-carboxamide hemisulfate,

allopurinol.

1. DAT VAN BE

Hién nay, alopurinol & mét trong nhirng
thubc dwoc dung phd bién trong diéu tri
bénh gut va tang acid uric huyét. T nam
2018, alopurinol da dwoc dwa vao danh muc
thudc thiét yéu cia Bo Y t& '3, La thube
dwoc chi dinh thwdng quy trong didu tri bénh
gut nhung nhiéu nghién clru cho thay qua
trinh tbng hop, san xudt va bao quan
alopurinol van con ton tai va phat sinh nhiéu
tap chat co khd nang gay anh hwéng dén
hiéu qua diéu tri va tinh an toan ctia thudc.

Chiu trach nhiém: Nguyén Birc Tuén
Email: ductuan@ump.edu.vn

Ngay nhéan: 19/5/2025

Ngay phén bién: 10/6/2025

Ngay duyét bai: 30/6/2025

Trong chuyén luan nguyén liéu va thanh
phdm clia Dwoc dién Viét Nam V va Duoc
dién Anh (BP) 2025, viéc kiém tra gi&i han
cac tap chat lién quan cda alopurinol, trong
do6 c6 tap A la bat bude va can st dung tap
chuan ¥4, Tuy nhién, viéc kiém nghiém nay
con g&p nhiéu kho khan do tap chuén chua
s8n co trong nuéc, phai nhap khau tir nwéc
ngoai v&i thdi gian dat hang kéo dai va gia
thanh rat dat, cu thé 1 lo tap A dat chuan
Duwoc dién My (USP NF 2025) c6 gia hon
800 USD cho 25 mg .. Tap A vira la san
phdm trung gian trong quéa trinh tbng hop
alopurinol vira 14 sdn phdm phan hay cla
alopurinol ™. Cac nghién ctru tbng hop tap A
duwoc cong bd trén thé gi¢i déu st dung co
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chat ban diu va qua nhiéu giai doan phurc
tap "®. Tai Viét Nam, hién chwa cé codng
trinh nghién ctru tdng hop tap A dwoc cong
bd. Xuét phat tir nhitng ly do trén, nghién
clru nay cong bd quy trinh tdng hop va thiét
lap chét dbi chiéu tap A cta alopurinol.

2. NGUYEN LIEU VA PHUONG PHAP

2.1. Nguyén liéu

Nguyén liéu: Alopurinol - Nha san xuét
Yixing City Xingyu Pharmaceutical Co., Ltd
(Trung Quéc), sb 16 20220818, ham lwong
99% tinh theo nguyén trang. Tap chuin A
EP CRS cua alopurinol, No 3, Code:

2.3. Phwong phap nghién ciru
Téng hop tap A tir alopurinol

0 0
NaOH
HN
k N —
X N/
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Alopurinol
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HoN A H,SO,
HO . N @ —> H2N 2\
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A0350010 d6 tinh khiét 100% tinh theo
nguyén trang.

Héa chét va dung méi: Natri hydroxyd,
acid sulfuric dam dac, acid phosphoric dam
dac va ethanol tuyét dbi dat tiéu chuan phan
tich. Acetonitril (ACN) dat tiéu chuan dung
cho séc ky 16ng. Ban méng silica gel GF s,

2.2. Thiét bi

Hé théng séc ky Iéng hiéu nang cao
(HPLC) Hitachi 2000 dau do PDA. May
quang phd IR Bruker alpha-T. May LC-MS
Agilent 1200 ngudn ESI. May cong hwéng tir
hat nhan 500 MHz Bruker Advance II.

h N %H:SO,

TapA

So dé 1. Téng hop tap A tir alopurinol

Dwa theo tai liéu tham khao ©! tap A
duoc tébng hop bang phan ng phan hiy
alopurinol dwéi tac nhan kiém héa NaOH tao
thanh 3-amino-4-pyrazol carboxamid, san
phdm phan &ng dwoc acid héa & pH thich
hop béng bang H,SO, tao mubi hemisulfat
(so dd 1). Trong qua trinh tdng hop, tién
hanh khao sat cac diéu kién phan (ng gébm
ty 1& mol gitra alopurinol va natri hydroxyd,
nhiét d6 phan @ng, thoi gian phan &ng, pH
két tha va két tinh tap A. San pham toéng hop
duoc tht tinh khiét bang sac ky 16p mang
(SKLM) vé&i 3 hé dung mdi c6 dd phan cuc
khac nhau: cloroform-ethanol-acid formic
(70:30:1); cloroform-ethyl acetat-methanol-
acid formic (50:40:40:1) va cloroform-
aceton-methanol (9:1:1), sac ky ldng hiéu

nang cao (HPLC) va dwoc xac dinh cAu trac
bang cac phwong phap phd nghiém UV, IR,
MS va NMR.

Xac dinh dé tinh khiét tap A: Do tinh
khiét cta tap A dwoc xac dinh bang phwong
phap HPLC-PDA quy vé 100% dién tich pic.

Didu kién sac ky: cot Phenomenex
Gemini NX C18 (150 x 4,6 mm; 5 um), pha
dong ACN — dung dich H3;PO,4 0,01 M (2:98),
tbc dd dong 0,5 ml/phut, ddu do PDA,
bwéc séng phat hién 220 nm, thé tich tiém
mau 10 pl, nhiét do cot 25°C.

Danh gia tap A: Tap A dwoc danh gia
theo cac chi tiéu cdm quan, do tan, diém
chay, dinh tinh, do tinh khiét sac ky va tap
chéat lién quan theo Dwoc dién My (USP NF
2022) .
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Thiét Iap chat déi chiéu tap A

Panh gid d6 dbng nhét ctua qué trinh
déng lo: Cac mau dwoc |4y ngau nhién theo
cong thirc /N +1 trong do N la téng sb lo.
Viéc xac dinh dd tinh khiét cla tap A trong
tng lo dwoc tién hanh theo phwong phap
HPLC, mdi lo dwoce xac dinh 2 1an. Viéc danh
gia do ddng nhét clia qua trinh déng lo dwoc
dwa trén hwéng dan cda 1ISO Guide 35 1%,

DPéanh gia d6 déng nhét lo lién phong thi
nghiém: Tap A sau khi dwoc dong goi va
danh gia déng nhét lo dat yéu ciu sé dwoc
l4y m&u ngau nhién va tién hanh xac dinh do
tinh khiét tai ba phong thi nghiém doc lap.
Cac phong thi nghiém dwoc Iwa chon dé
gt mAu phai dat GLP ho&c ISO/IEC 17025.
Mbi phong thi nghiém s& nhan duwoc sau lo
mau ngau nhién kém theo quy trinh phan
tich va cac tai liéu lién quan. Trwdc khi
phan tich, méi phong thi nghiém sé kiém tra
tinh phu hop cta hé thdng véi yéu cau hé
s6 dbi xirng clia pic tap A ndm trong khoang
0,8 — 1,5 va RSD giira 6 1an do 13p lai khdng
duwoc qua 2%. Néu dat yéu cu, sé tién hanh
xac dinh dd tinh khiét tap A trén 6 miu da
nhan, mdi mau dwoc xac dinh 2 lan. Cac
phong thi nghiém dwoc lwa chon dé gt mau
|a Khoa Thiét |ap chat chuan — chat déi chiéu
(PTN1), Khoa Nghién clru — Phat trién
(PTN2) va Khoa Vat ly (PTN3) thudc Vién
Kiém nghiém Thuéc Thanh phé Hb Chi
Minh. Viéc danh gia do ddng nhét lo lién
phong thi nghiém dwoc tién hanh theo
hwéng dan cuia ISO 13528 ¥l sir dung phép
phan tich phwong sai mot yéu t6 ANOVA,
phép kiém Fisher.

Xac dinh gia tri an dinh va do khéng dam
bdo do: Viéc xac dinh gia tri an dinh trén
phiéu kiém nghiém tap A, do khong dam bao
do U, =1,25s"/,/[p duogc thyc hién theo
hwéng dan cda 1SO 13528 [ dya theo 18

két qua xac dinh do tinh khiét cia tap A tai 3
phong thi nghiém.

3. KET QUA VA BAN LUAN

3.1. Téng hop tap A

Sau khi khao sat cac diéu kién phan (ng
gdm ty 1& mol gitra alopurinol va natri
hydroxyd, nhiét @6 phan &ng, th&i gian phan
tng, pH két tha va két tinh tap A, tap A duoc
tbng hop & quy mé phong thi nghiém nhuw
sau: hoa tan 2 g alopurinol (14,7 mmol) vao
50 ml dung dich NaOH 1 M (50 mmol). Bun
hdi lwu dung dich thu dwoc & nhiét d6 180°C
trong 5 gio. D& ngudi, sau dé diéu chinh
pH cla dung dich dén gia tri pH = 5 béng
dung dich H;S04 10%, loc 4y dich. Tiép tuc
diéu chinh pH dich loc thu dwoc dén gia tri
pH = 1,5 bang dung dich H,SO, 10%. Dé
dung dich qua dém & nhiét d6 phong, loc
can than dé thu lay ta. Rira tGa bang nwéc
cat lanh (3 ml/lan x 3 14n). Sdy & 60°C trong
4 gi& dé thu 14y san pham. Cho san pham
tbng hop vao cébc c6 md 100 ml, thém
khoang 80 ml hén hop cdn tuyét ddi — nuwéc
(4:1) da lam lanh, khudy déu hén hop
khoang 3 phut, sau d6 loc qua gidy loc thu
l&y san pham. S4y san phdm & 60°C trong
12 gio.

3.2. Thir tinh khiét san pham téng hop

San phdm tbng hop dwoc hoa tan trong
methanol, sau d6 dwoc trién khai séc ky 6p
mdng véi 3 hé dung méi khac nhau. Két qua
cho thay san pham tdng hop chi cho mot vét
duy nhét va tinh khiét trén SKLM (hinh 1).
Két qua thr tinh khiét bing phwong phap
HPLC, ap dung phuwong phap so sanh voi
chudn dé xac dinh do tinh khiét san pham
tbng hop cho thdy séc ky dd tai bwéc song
220 nm xuét hién mot pic chinh duy nhét
cling mot vai pic tap c6 dién tich pic rat nhd,
pic chinh dat d6 tinh khiét theo phd UV-Vis.
Hinh 2 minh hoa sac ky dd HPLC kiém tra
dé tinh khiét ctia san pham.
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Hinh 1. Sdc ky d6 kiém tra dé tinh khiét
ctia san pham téng hop bang SKLM
A. Alopurinol: B. Sdn phém téng hop
1. Cloroform—ethanol—-acidformic (70:30:1);
2. Cloroform—ethyl acetat- methanol-acid
formic (50:40:40:1);
3. Cloroform—aceton— methanol (9:1:1)

(1) (2) 3)
2000 000
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Hinh 2. Sac ky dé kiém tra dé tinh khiét cia san pham téng hop bang HPLC

Diéu kién sac ky: Cot Phenomenex Gemini NX C18 (150 x 4,6 mm; 5 um), pha déng ACN
— dung dich HsPO,4 0,01 M (2:98), téc dd dong 0,5 ml/phut, dau do PDA vé&i buwédc séng phat
hién 220 nm, thé tich tiém mau 10 ul, nhigt dd cét 25°C. Mau ther dwoc pha trong pha déng

c6 ndng dd khoang 300 pg/ml.

3.3. Xac dinh c4u tric san pham téng
hop

Két qua phd UV-Vis cho thdy sidn pham
tbng hop (dwoc hoa tan trong methanol) co
bwéc séng hap thu cuwc dai tai 222,5 nm va
250 nm. Két qua phd IR (KBr: vma, (cm™))

cho thdy s&n pham téng hop c6 mét sb dinh
dac trung tai 3444,33 va 3399,99 cm™
(vy—y, amin); 1665,63 cm' (vc—p amid),
1462,71 om” (veey) va 111967 cm’
(vy_n, pyrazol). Phdn (ng dinh tinh gbéc
sulfat bang BaCl, dwong tinh. Phd khbi
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ESI-MS(+) cta san pham téng hop cho tin
hiéu [M+H]* c6 m/z = 127,06123; M phu hop
véi khéi lwong phan tir ly thuyét cda tap A
(C4HgN4O, M = 126,1170). Két hop phan tich
dtr lieu phd "*C — NMR va "H-NMR (bang 1)
sb lwong va vi tri carbon va proton cla san
phdm téng hop phu hop véi cong thirc cau
tao cla 5-amino-1H-pyrazol-4-carboxamid
hemisulfat (tap A ctia alopurinol). Phd 'H — NMR
cho tin hiéu H trong —C(H) (6n = 8,039 ppm)

0’ VESI Sean (1 3053 mi) Frage 400V TAP A
J 20612
[
}
2 2171040
o 281100
1 Mo
| 129 wnam 177'-0135
10 12 10 10 150 160 10 100 160 20 20 20 20 20 X0 20 10 20
Couns 8. MasseloCharge (mh)
Al-DMSO-1H

o

Currant Suta Faaseters
10N A3

ré nhung do géc mudi sulfat nén lam tin
hiéu cta nuwéc dich chuyén dén khoang
8w = 7,5 ppm, 1an v&i cac tin hiéu cia NH
va NH, trong cu tric tap A. Két qua phd
'H-NMR va "*C-NMR dugc so sanh va phu
hop véi phd NMR cua tap A chudn. Cac di
liéu phd UV, IR ciing twong ddng va phu hop
véi tap A. CAu truc tap A dwoc trinh bay &
hinh 3. Hiéu suét téng hop va tinh ché tap A
dworc trinh bay trong bang 2.

Vi A o)

\ ja |
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40
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1500
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Hinh 3. Phé héng ngoai, phé khéi va phé "H-NMR; *C-NMR cua san pham téng hop
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Béang 1. Di¥ liéu phé *C-NMR va "H-NMR va céng thirc cau tao cia sén pham téng hop

San pham téng hop Tap A chuéan
C-NMR | 'H-NMR BC.NMR | 'H-NMR | €6ng thirc cau tao cia sén
. ham téng h
Vitri| (100 MMz, | (500 MHz, | (100 MHz, | (400 MHz, pham tong fiop
Pho IR | pyso) DMSO) (CD;),SO) | (CDs),SO)
dc (ppm) | S (PPm) ¢ (ppm) o (ppm) o
5
8,04 8,02
2 | =C(H)- | 1339 133,9 1yN” 74 © NHz
(s, 1H) (s, 1H) N= 2.H2S01
2 NH
3 |=C-N<| 150,3 150,2
Tap A cua alopurinol
5 =C< 99,9 100,1 (5-amino-1H-pyrazol-4-
6 >C=0 165,2 165,2 carboxamid hemisulfat)

Béng 2. Hiéu suét téng hop va tinh ché tap A

Khéi lwgng alopurinol (g) 2,005

Khéi lvong tap A ly thuyét (g) 2,580

Khéi lvong tap A thuc té tdng hop dwoc sau tinh ché (g) 1,258
Hiéu suét tdng hop va tinh ché 48,77%

3.4. Xac dinh dé tinh khiét tap A bang HPLC-PDA
Quy trinh xac dinh d6 tinh khiét tap A bang HPLC-PDA dwoc thdm dinh theo huwéng dan
cta ICH " bao gdm khao sat tinh phii hop clia hé théng, tinh déc hiéu, khoang tuyén tinh,
do chinh xac. Két qua thdm dinh duoc thé hién & bang 3 va bang 4.
Béang 3. Két qua khao sat tinh phu hop hé thong cia phwong phap (n = 6)

i A « Thoi gian Iwu Dién tich pic ks
Gia tri thong ké . i n Hé so doi xirng
(phat) (uV x giay)
Trung binh 4,77 97.708.557 1,19
Tap A
RSD 0,4% 1,1%

RSD cua cac thong sb sac ky déu < 2,0%
va hé sb dbi xirng cla pic tap A ndm trong
khoang 0,8 — 1,5. Nhw vay, quy trinh xac
dinh dd tinh khiét tap A dat tinh phu hop cua
hé théng.

Két qua khao sat tinh ddc hiéu cho thay
trong cung diéu kién phan tich: sac ky dé
mau trdng (1) khéng xuét hién pic cé thoi

gian lwu twong tng v&i thoi gian lwu cla pic
tap A trong sac ky dd mau thtr (2); sac ky dd
clia mau thtr ¢o thdi gian Iwu trung thoi gian
lwu tap A alopurinol chuan (3) va tach hoan
toan pic alopurinol (4). Pic tap A dat d¢ tinh
khiét theo phd UV-Vis. Nhw vay, quy trinh
dat tinh d&c hiéu. Hinh 4 minh hoa sic ky db
khao sat tinh dac hiéu.

TAP CHI Y DUQC HQC SO 61 - THANG 6/2025

15



000

1%

1500

1240

1000

0AD-CHS 220 nm | o DD-CHE 2200 DAD-CHA 220 ret e DAD-CH4 220 1
040518 dung moi pha dong 1405181 A 040518 hon hop #llopurinol tap A 0405 3llogurinol
tapA allopurinol
2 4 § 1] 10 1 14 16 1 20 n % % 30
Moutes

Hinh 4. Sac ky dé khéo sét tinh dic hiéu

Béang 4. Két qua khao sat khoang tuyén tinh va dé chinh xac

200

1%

1500

1260

1000

%0

40

20

250

400

Tap A
Phwong trinh héi quy y = 173033x
Khoang tuyén tinh (ug/ml) 120 - 420 ug/ml
Hé sbé twong quan (R) 0,9986
D6 chinh xac (RSD, n =12) 0,1%
D0 tinh khiét sic ky' 99,55%

"Buorc xac dinh tir két qua khao sat do chinh xéc.

Két qua thdm dinh cho thay quy trinh xac
dinh do tinh khiét tap A c6 khoang tuyén

tinh réng, hé sb twong quan cao, dat yéu theo nguyén trang.

cau vé do chinh xac. Két qua xac dinh do

tinh khiét sac ky tap A theo phwong phap
quy vé 100% dién tich pic |a trén 99% tinh

16

TAP CHI Y DUQC HQC SO 61 - THANG 6/2025




3.5. banh gia tap A

Bang 5 trinh bay két qua danh gia tap A. V&i do tinh khiét trén 99% nén hop chéat nay du

diéu kién dé thiét 1ap chat dbi chiéu.

Béang 5. Két qua danh gia tap A

Chi tiéu Phwong phap Mtiec chat lvong Két qua
Céam quan B6t mau trang
Tinh chét D5 tan Tan trong nwéc, tan tot trong methanol, Dat
i DMSO.
Phé UV Amax (MeOH) 222 nm, 250 nm
3444,33 va 3399,99 cm™ (-NH- amin),
- Phd IR 1665,53 cm™ (-j;=o amid), '
Binh tinh 1462,71 cm™ (C=N), Bung
1119,67 cm™ (N-N pyrazol)
Phé MS ESI-MS(+) m/z =127,06123 [M+H]"
Phd NMR Phd ™C-NMR: xem bang 1
Diém chay DSC 230 — 240°C Pat (237,4°C)
Ham &m Mat khai luong <0,5% Pat (0,1%)
do lam kho
Tap chat lién quan HPLC <2% bat (0,2%)
D6 tinh khiét sac ky HPLC > 98% Dat (99,8%)

3.6. Thiét lap chat d6i chiéu tap A

1,25 g tap A dwoc déng 120 lo, méi lo 10
mg va 18 lo dwoc lay ngiu nhién theo phan
mém Excel. Két qua xac dinh tinh phu hop
cla hé thdng tai ba phong thi nghiém déu
dat yéu ciu vé hé sé dbi xirng cla pic tap A
va RSD cua dién tich pic tap A nén c6 thé
tiép tuc tién hanh xac dinh d6 tinh khiét tap
A. Bang 6 va bang 7 minh hoa két qua danh
gia do6 déng nhat clia qua trinh déng lo va do

ddng nhét lo lien phong thi nghiém. Dwa vao
két qua phan tich ANOVA cho théy cac lo
doéng géi cé ham lwong ddng nhét, diéu kién
doéng goi 6n dinh va phu hop, két qua dinh
lwong gitka 3 phong thi nghiém khac biét
khéng c6 y nghia théng k&, quy trinh phan
tich co6 do 13p lai cao, d6 tinh khiét chat phan
tich khéng phu thudc vao phong thi nghiém
tham gia danh gia.

Bang 6. Két qua danh gia d6 dong nhét cia qua trinh déng lo

Sé thir tw lo Dé tinh khiét tap A (%) Sé ther tw lo Dé tinh khiét tap A (%)
03 99,64 69 99,45
17 99,54 74 99,84
22 99,71 89 99,76
28 99,65 98 99,72
45 99,89 102 99,78
62 99,85 113 99,66
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Bang 7. Két qua danh gia d6 déng nhat lo lién phong thi nghiém

x Do tinh khiéet tap A (%)

Mau PTN1 PTN2Z PTN3
1 99,64 99,55 99,65
2 99,54 99,85 99,84
3 99,71 99,76 99,76
4 99,65 99,52 99,72
5 99,89 99,77 99,78
6 99,84 99,86 99,66

Béang 8. Két qua xac dinh gia tri 4n dinh cta tap A (n = 18)
£ 42 . Tap A

So lan thay doi 0 1 X2
8=1,5s* 0,19 0,19 0,19

x* -3 99,53 99,53 99,53

X*+ 93 99,92 99,92 99,92

X* m&i 99,72 99,72 99,72

s* ma&i 0,13 0,13 0,13

Sau hai lan thay d6i, s* = 0,13 khéng thay vi tri = CH- trén vong pyrimidin cla

déi, khi d6 x* dwoc chon la 99,72%. Vay gia
tri 4n dinh cla tap Ala 99,72% va do khong
dam bao do: U, = 0,04%.

Nhw vay, tap A du diéu kiéen d& dang ky
chudn quéc gia v&i ham lwong duoc xac
dinh la 99,72% tinh theo nguyén trang. Tién
hanh 1ap hé so chat chuan, dan nhan lo
chuén va kém theo phiéu kiém nghiém. Bao
quan cac lo chuin & nhiét o 2 - 8°C, tranh
anh sang.

4. BAN LUAN

Hinh 5 minh hoa co ché phan tng tdng
hop tap At alopurinol bang tac nhan kiém
la natri hydroxyd. Nném OH™ tAn cong vao

@)

OH/H,0

Alopurinol

@ HO

T W N HN(

Q| JodA I N oS

N NT N N
H H H

alopurinol & mé vong, sau d6 thiy phan dé
tao 3-aminopyrazol-4-carboxamid, san pham
tao thanh tiép tuc tac dung véi H,SO, & pH
acid thich hop dé két tia tap A, ddng thoi
ngan phan (ng xay ra tiép tuc s& phan hay
tap A thanh 5-amino-1H-pyrazol-4-carboxylic
acid va 3-aminopyrazol. Quy trinh téng hop
tap A da giam thiéu dwoc sé budc thuc hién
phan tng, st dung cac hoéa chat thweng quy
trong phong thi nghiém, trang thiét bi don
gidn hon so v&i cac nghién clru da cong bd
(31 chi dirng lai & buwdc trung gian tao thanh
san pham 3-aminopyrazol-4-carboxamid.

H,SO,
N\ HoN A\ HoN N\
| N> HO% | N/N > | N/N
N H—0x N H HN-
H Y2 H,SO,4

Tap A alopurinol

Hinh 5. Co’ ché phan teng tong hop tap A alopurinol
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5. KET LUAN

Tap A cua alopurinol da dwoc tdng hop
va dwoc danh gia dé lam chéat dbi chiéu s
dung trong kiém nghiém tap chét lién quan
cltia alopurinol. Quy trinh téng hop tap A ¢
hiéu suét khoang 48% véi do tinh khiét sic
ky trén 99% tinh theo nguyén trang, du diéu
kien dé thiét 1ap chat déi chiéu.
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