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�����  
 ������ ����� �� ����� 
���� ��� ��!��"#$
 ��%"  &'�(��  ��%"  )�%	  *���"  ���+,  -/��  �0�,
 ���01  24%56"  �  ���	���	  ��%"  &�-�	 '��	
 7:1 ��%" *���" ����� ���+, �� � �%	 ������
 
����  �-+�"  ��� ��!��"#$  ��  .-1���  �����
 2�!��"#$ -���, ���	 �����-1���� ;1���� &�����
 ���<� '	 ����� ����� ���=> 7��� � '?%	�"

.-���	 �"

���	
 ������� �����  
 ;1����  (USP )  -6�"  24���  'B%��"���

 �C%" ��%" #� ���� '1%�1 )�%�D '	 �� �����-1����
 24%56" &�� �5(�>�1 &������ �E1�F ��%" &������
 ������  ��� G��"  &�������  *��H,  #�  ���1
 -��� ���+, ����%,��E�(�� &�� 'B%��"��� ��� I�+"
 �  ���<��  2���%5>  '�  �%�1  ���+"  ������

.��� -� J��%, � KH!" �� )$ �������

 ����������  �����  ������  ����   
USP

 G���,  ���	  USP  ��  �����-1����  ;1����
 ���  L�  M�N1�  �  -�  KH!"  2�!��"#$
 .-1%� �" ������  ������ ��%" �"%�D 2�!��"#$

���	� �	�� ����
)��/ �	��	�F �#������ ���� 
���� � 2�:�:6, 7H	
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:#� -�,��ED 2�!��"#$ ���
 )%"#$ &��%" ������� -�1�" ���� 2�!��"#$ 
 ��  ������  ��%"  �%F�  2�EC�  &�����  *���,

�T������T�� � ����U%,�"��� ��� �����
 �C%"  ��"  ��-:"  ���+,  ��  ��� 2�!��"#$  
 )�%�D '	 &-/ )%"#$ &������ 24%56" &������


���� � -���
 VWX"  �� �����  ������  ��  ���YU '6�  

.��%" Z�[ '=:1 ���+, ������-1����
 ��!�	  ��  USP  ������-1����  ;1����  '\�U�
 ������ ������ �C%" ��" ��-:" ���+, ���	 ���%"
 �� )��1� ���	 ���� )�%�D '	 <U�� �"� -1��U �"

.-1%� ��1 <�%N, 2�1�%�/ ��/

 �����  ���!  ������  "!�#  ���$  %��   
USP ����������

 �1�"# �� USP ������-1���� ;1���� #� M�-� ]��
 �^:1� _���, ����� -1%� �" I�5" � ��#%, ��#�	 �� '�
(lot number) �>�� ��� ���� L� -���	 ��1
 ����  )�%�D  '	  USP  `%(�,��  ��  '�  �1�"#  �,
(Current number )  ���F  �>��  ���
�-N"  ������  �0F  ��E�D�  _���,  ��[  �	  ��  �
 ��a	�b  &-��	  -� ���0�  (Valid Use Date)
 .������ �� �� 'B%��"��� 2�!��"#$ M�N1� �� I�5"
 )�%, �" �� ���0� ��� USP ���� '	 '+F��" �	

.�%�1 -��!"

USP ���������� ����� &�
�!  
 USP  �����-1����  ;1����  ���/  *�\�	
 '	  ��  )$  #�  c�6� ������  ���	  M#4 2�DW?�

:G"�� 2�/W=�� ��� -�� �" -��� I�5"
 c�65, )�-	 (��� '� 'd1$ ��+�) Asis 

.)$ �� �%F%" ���� ��%"
.���U ������ )��� L!> #� -+	 V��%� 

 ���+, #� -+	 (anhydrous) Z$ ��-:" c�65, 
.
%�(%" �� �%F%" Z$ ��-:" e�b�

 ���������� ����� ���'(� )��*  
USP

 -��	  USP  ������-1����  ;1����  �a�  �%?  '	
 ��6" �����WB f%B�� �	 '��	 Z�� I��g ��
 �� '� ��%? )��� �	%?� &�%1 &�"�U #� ��� '	

.-1%� ���-0�1 &��� -� ��[ )$ *�\�	

Certified Reference Material  
 ������-1���� ;1���� )��� �:�:/ �� ��CRM

 �b�� �� � '���� �a"�� '"�1�N� '� -���� USP

 �WD '� �%	 �����-1���� ;1���� #� �-�-F G�1
 �	 ���h� 2�!��"#$ ��� L� &M#4 2�!��"#$ �	
 <�1 ���"$ 2�E��6" � �i%(���" ��� f�� ���E"

.�%� �" M�N1� �� )$ ��� �	
 '	 )$ �� '� �%	 �<�(�1$ `�	 ����� ��CRM

 ��+=b M-D 'E��6" �	 ��� 2�!��"#$ G"�� �%?
 �	���� G	�b '� M#4 2�DW?� ���� � �^:1� _���,

.��� -� ��[ &���
���� ������ CRM $ ��+ �� ���(
 , 6 , 1

 ;1���� )��� USP ���CRM '� ���F )$ #�
 '�  �:��?  )���  '	  -����  USP  ������-1����
 )�%, �"  �%� �"  ������  �����-1����  ;1����  #�
 ���1 L, '	 '+F��" �	 ��+� .��	 ��� '	 <�1 �� �� )$
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 )$ *�\�	 ��� �	 '� �a�+(��%��� � 'B%��"���
.-1��� I�5" ��a	�b &��� -� ��[

 ��-�� ���(
 USP ���������� �����  
���* ��

 ��"  '�  ����  )���  '	  �����-1����  ;1����
 ��  ��  -1��U �"  -�(%,  &�%� �"  '�>��  ������
 ��� ���� j�%, ���-1���� ;1���� ��� '\ 2�%�
 -�(%, �a�� ������ ��� ���� �� '=��� ������
 KH!" G"�� �%? '	 )$ 2���%5> -��	 -1%�
 .-��	  �� 'B%��"���  ������-1����  �	  e	�="  �
 'F��  ���,4�	  ���-1����  ;1����  L�  ���?  #�
 -��	  �-�(%,  ������  ��"  ��+�  &����  ��  k%a>
 )$ �#�� K(�> G/��" � -� �#�� K(�> ��!�	

.-��	 M#4 ������-1���� � ��1�%b eE? <�1
 /0�  �!  3�!  �����  �!  4���  ���5�+��0�5   

Preparative

 ����U%,�"���  &������  ��� ���$��  -�(%,  ��
 L� )�%�D '	 Prep

•
 f�� '	 4�	 ������ �	 ���"

 �����  �����  ��%"  �#�� K(�>  ��  �����  ��<	�
 ��%" '+�%, � -�(%, �� -1�%, �" '� ��� �� l��
 ���b L� )�%�D '	 �� � K:1 � *�D �	 ������
 ������  ��%"  ����  -�(%,  �  �>�� 'a/�"  #�  �0"

.���U ���b
 f�� L� HPLC PreP

•
 ��U )�%, �" 2��F '	

 �� �#�� K(�> M�N1� ���	 
%Eb G	�b � -��,�-b
.��� �#������ �+��

 ��E=b �	 ��%" �#���-F ���	 
�X" )�%�D '	
 ���"%��1�1� #� ��� ��-:" 7��� ���	 �� � 2����"
 ������ f�� ��� #� )�%, �" L����� m%aH" ��

.�%�1
 )���  �%a	%1  f��  ���%"  #�  �^+	  ��  '�E(�
 ���	 f�� ��� ��F '	 '1%�1 ()%���<�(������)

.�%� �" ��� c�F�, �#�� K(�>
 �� ������U%,�"���  '�  ���  ���  �0"  '��1
 'a/�"  ��  ��  ������  ��%"  ��� �5(�>�1  -��	
 ��%"  ���  '�  �1�"#  &�n1  ��%"  �����  '+�%,
 �  K�H!,  &-1� -!1  -�(%,  GMP  
%��  eE?

.-����1 *�D ���
 ����!��"#$ o��:" �� �� �#���-F ��� V4%�+"
 -/�� �� � ���" ��1�� 6 �� 5 �=b �	 ���� )%�� �	
 ���" ��1�� 30 �, 15 �=b �	 ���� )%�� �	 -�(%,

.���U �" M�N1�
f��  �	  �# �� K( �>  �  �# �� �-F  � �

 ��(�� '!��� 
�"�1 #�� #� ������ &HPLC Prep

:���# ��� �%	 Z�H�1�
 '	 HPLC �� TLC 
�"�1 #�� #� ����� 
�:�1�  

.��� ��YB )��"� LC Prep �	 'a/�"
 o%�+" #�� ��� )%�� -����B ��%" ���b  
 ��t ��#�	 �� ��%" ��� #� �^+	 � �%	 4�	 ����	

.-���	 �" o���� G	�b
 ��1��$  
�"�1  u%1  ��  ���� #��  �%!���  
 ���!�	 ���<�� �"��:" �� -����B ��� ���# �%	

.-1���
 '� �($ ��� 
W/ )�%�1 v��> � �#���-F  
 #�  �%� �"  ������  
�"�1  #��  ����U%,�"���  ��
 ����U%,�"��� �	 '���:" �� ���01 ���$�� 
%a6"
 ���#  &���  ��1��$  &-��	 �"  Z$  '�  o%�+"  #��
 (�i�1�  ����B  I�5")  ����B  ��"�  ��  �"�  ���
 '	  ��0	  �����  �	  �(%56"  �  '���U  2�%�
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.-�$ �" ���
 ��  )%�����a��  w  %1�1  #�  -�1�%�	  �� ���(�1$  �U�
 f�� 2�%� )$ �� -��� ������ �%> ��� f��
 G�D ��0	 � �,���� o%�+" #�� �	 ����U%,�"���
 -��%> 'F%,  ��%" ��!�	  f�� u%1  ���  �  �%�1

.�%	
 k�> 2W�!" �%F� G�(� '	 ���%" #� �^+	 ��
 
����� ��%" ���/ ���� #�� L� #� �� �#���-F ��
 ������  ���5�>�  ����	  ����  ���#��  ��/  ��

.�%� �"

�� �:;�-�� �$����<*= 0 ���'(�  
 �($ ��� �5(�>�1 '��� '� '	 V4%�+" �5(�>�1
 x�=" '��	�� ��%" )�%�D '	 -�(%, -��$�� �� '�)
 �� '� -1���b�	 ��� 
W/ &�1-+" ��%" &(-����
 ��" &-� M��, ������ 
%56" &������ ��%" -�(%,
 '	 ��%" ��� ��� ���-0�1 M���� '	 �� � �E1�F

.-1��U �" ���+" &-��$ �" �%F�
 -1%� 
���� -��	 -�(%, -��$�� G� �� �� �5(�>�1
 -��	 �%	 -�(%, G/��" '	 m%	�" '� ���� �5(�>�1
 ����C� � *��H, #� �, -���	 ��-:" ������ -/ ��

.�%� ���U%aF '���%>�1 ������
 <�(��-��  -+��"  '�  �,�E���,  
�X"  )�%�D  '	
 L�  ��  �  -�  L!>  VW"��  -��	  -����  )-�

.-1%� ���-0�1 k%5H" �%,�����
 ���/ '� �������-1����  ;1���� #�  '��� )$
 ���" -���� ���� ��� �5(�>�1 #� ��4�	 -���
 ��HE,  M����  �b�%"  ��!�	  ��  )�� k%a>  ���
 oW� 
W/ '� )%��� VWX" .-�� ���y, �� 
W/
 �  ICH  �������  eE?  )$  #�N"  -/  �  ���  3

 ���  -���  0/5  ��  5000ppm  
��+"  &USP

 ���-0�1 M���� '	 )�%	 ���� G�(� '	 ��� ���"
 k%a>  )$  
�E1�  '	  '�  �%�1  ���y,  )$  ��-:"
���  -��%>  ���y,  <�1  ���-1����  ;1����  ��"
 
�X"  '	  �� �5(�>�1  )�<�"  )���  ��-6"  ���	

:-���"�� 'F%, ��#
 -���  90  �����  '�  ����-1����  ;1����  L�
 ������� -��	 )$ �5(�>�1 -��� 10 ��� k%a>
 -��	 �� �5(�>�1 ��� ��" ��� '��b ��D 
%? �� �
 2�!��"#$ ���!�	 ��-+, � -� �	���� � �����B
 ���" ���# �%� M�N1� )����?� ���	 <�1 �� '�<N,
������  ��"  ���-��B  ��� ���  7��<��  �	  ���

.-�� ���y, �5(�>�1 ��� ��-:"
 -��� 99/9 k%a> ����-1���� ;1���� �U� 
�/
 ��1��B 7��� � '�<N, z�+" �� ���� -��	 '����
 ���\ .���-1 ��!�	 �#�� k%a> '	 �#��1 � ���
 �� ��� ����	 ��%" ��,�C%" �%? '	 �(%56"
 �  ����5,  ��=>  -���  ���?  #�  �  '���U  ���b
 ��" �E���, �� '�<N, f�� #� ���1 L�,������

.-	�� �" 7��� <�1
 -��	 -��	 L�1 2�%� '	 ���-1���� ;1���� �U�
 ��" k%a> ;T� -� ���+, L�1 ��-:" -���
 )$  �(%�(%"  )#�  '	  'F%,  �	  ���-1����  ;1����

.���U c�65,
 V�6�F�, �����-1���� ;1���� '� ���U �" '��%,
 2�!��"#$ M�N1� '	 �#��1 �, �%E1 )$ L�1 M�� '	
 ��"  k%a>  �  �� �5(�>�1  ���+,  �0F  ���h�
 (TLC)  {#�1  '�4  ����U%,�"���  .-��E1  ������
 k%a> '��"# �� �-��" 2�DW?� -1�%, �" *at�

.-�� '���� ����!��"#$ -�(%, 'a/�" �� ��%"
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 ���� #�� (TLC) {#�1 '�4 ����U%,�"��� ��
 L� �� � �� '!�� '6�� ��� �	 ���a�� '�4 L�
 �|%(%, V4%�+" )$ {�6�" #�� � k%5H" Yt��

.��� 
%1��" ��
 �%	  ����|%"  ����>  o����	  ���  ���E"
 �^+	  ��  �  )��1�  �!\  4%�+"  )$  #������$
 �  -��	 �"  (UV)  7��	  �����"  }"4  ���%"  #�
 2����" �0� ���E" �	 TLC �� �#���-F o���
 '�E(� .��� 
W/ �	 ���a�� ��� �	 ��%" ��#%, ��
 *���, #� ���# ����	 ����:" )�%, �" TLC L�� �	
 2�%�  )$  ��  �%�1  v��H���  ��  ��  �n1  ��%"
 �	 �,�"-:" �� �#�� ��"$ f�� M�1 '	 ��� f��
 Preparative-TLC {#�1 '�4 �	 ����U%,�"���

.�%	 -��%>
��� ��� �:;�-��  

 �n1 #� 7(�\ ����!�	 ���� ��� �5(�>�1 ���+,
 ���# '���� �� *���" �� '�<N, f�� L� '+�%,
 -���	 u%1 L� ��� ���" �-�	� �� �� �5(�>�1 ���
 �D%��" 2�E���, 2����" �� '�<N, ������" �� �"�
 -��� �" )�!1 �%> #� ���� ����	 ��� ��� �� ��
 <��� M���� V4%�+" K(�>�1 2�E���, ��� �b�� ��
 �%F� '	 ������ ��" ���-0�1 �� � �#�� K(�> ��

.-1%� ��-:" ���+, � ������� V���/ -��	 '� -"$
 2�!��"#$  ���E"  �	)  short-term  2�!��"#$
 2�!��"#$  &(���D  ��t  j����  ��N��  �	  �E��H,
 -�  ����,  j����  �6,  �	��#��)  long-term

 �6, 2�!��"#$ ��� L� M�N1� � (accelerated

 '+�%, 'a/�" �� -1�%, �" &(Stress test) o����
 �� �5(�>�1 )�<�" 7��� � �	��#�� ���	 ������
 �� � (���-0�1 ��/ *��H, #� ���1 24%56")

.�%� M�N1� �� )$ ��-:" ���+, ���01
 ��  ���D ��t j���� �6, ��� ��, �/��?
 ���-0�1  j����  '	  ����	  long term  �(�/

.���� '?%	�" ������ ��" � -� )�01
 �� �5(�>�1  ���  �������  �  ��-:"  ���+,  ���	
 ��� ������ UV � HPLC ��� ����� #� )�%, �"
 2�E���, � *��H, #� G��/ 2�E���, ���d�� �
 #� )�%, �" �� �n1 ��%" ������ � ������ '��	��
 ������ �	 �E�1 _��B #� �� ��6�" ��# c=� -���

.�%�1 �	��#�� '?%	�" ���-1����
 )���$  ���  '	  ���	  )�%, �"  L���,  ���  #�
 2�E���, &�� �5(�>�1 ��-:" '	 '��	�� '� �,�DW?�
 ���-1���� ;1���� ��" )-� *��H, ���" � '��	��

.��� ������ &-��	 �"
 �	 ��" k%a> �	��#�� �� ������ � �b� )�<�"
 �%���� G	�:" �� ��6�" ��# c=� -��� #� ������
 'F%, �	 '?%	�" ���-1���� '	 �E�1 ��" �E�1 _��B

:�%� �" ��� )�!1 ��# 
�X" '	
 �5(�>�1  ��-:" '� -�� )�!1 '�<N, L� �U�
 )$  �E�1  _��B  �%����  �  -���  0/05  ��-/  ��
 _��B �5(�>�1 ��-:") &��� ���-1���� )�<�" J51
 �%> )4�� ��� ��-:" �	  '���:" �� �-��� 50
 ��-/ �� �+b�� �5(�>�1 ��-:" (���� ���-1���� �	
 ��� �	 �5(�>�1 ��-:" ��� .�%	 -��%> -��� 0/1
 �U� �"� .-��	 '���-1 �1�-�\ ��C�, ��� ���" ~���1
 ��6�" ��# c=� -��� ���E" �	 ���U #�-1� ��
 -��� 2 �:�:/ �� -��	 -��� 1 �5(�>�1 ��-:"
 '	 ��C�,  ~���1  ��� �	 '� '���� �+b�� �5(�>�1

.���� -��%> ���<�
 ��  ���	  �E�1  _��B  �%����  ���+,  ��%�,
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 '	 #��1 �"� ��� e�b� ����	 -��$�� L� �5(�>�1
 VW"�� -��	 �5(�>�1 <F �� ���# '���� ��!�	 '+�%,
 ���U ���+, )$ ���	 �E�1 _��B �%���� � -� �-F

.-��	 �:�%" f�� -1�%, ��1 2�%� ��� ��t ��
 ;1����  L�  ��D  
%?  7��<��  �	  ���?  #�
 <�1 '�>����1 ��� �5(�>�1 ��� ���" ���-1����
 ��� �E�1 _��B �%���� .-�$ �%F� '	 )�"# ���" '	

.���U ���+, -��	 <�1 -�-F ��� �5(�>�1
 ����  #�-1�  '	  '�>����1  ��� �5(�>�1  ���  �U�
 ������  ��"  k%a>  ���y,  �D�	  '�  -���  )�!1
 #�� '	 �� �5(�>�1 ���+, ��� f�� -��	  -1%� �"
 '�  �%�  'F%,  &-1��U  ���b  ������  ��%"  �  -�
������ ��" '+�%, M���� �� 2�DW?� ��� ��!�	
 ��  .-�$ �"  ���  '	  (Development phase)
 ��# c=� -��� f�� �	 �� �5(�>�1 ��-:" ���+,
 ������� V���/ � -� �-F �� �5(�>�1 -��	 <�1 ��6�"

.-1��U
:
�X" )�%�D '	

 _��B  -��	  L�1  L�  ���-1����  ;1����  �U�
 ���-1���� ;1���� _��B �	 
��+" -1�%, ��1 )%�,��
 KH!" ���-1���� ;1���� L� ���%" ��� �� -��	
 �#���-F  �� '�<N,  f��  L�  �  &)%�,��  ���	
 ;1����  ��-:"  )�%�1  ���  ���	  <�1  *���"

.��� #��1 ��%" ���-1����
����� ��� �:;�-��  

 ��t  ��%"  �  2�<a�  G"��  �1-+"  ��� �5(�>�1
 #�  ������  �	  V4%�+"  '�  -����  ����/�  G	�b
 �	�C �U� .-1%� �" �	��#�� �� 'B%��"��� ��� f��
 �1-+" ��� �5(�>�1 &�� )$ ����	 ��(�� �� '� �%�
 �� ��!�	 '�<N, '	 #��1 ��� �%	 #�N" -/ #� ����

.-��	 ��1 �-+	 �� ��� ��� ����	
����@	#�! ��� ABC  

 ��"  '+�%,  M����  -1���b�	  ��� 
W/  ��-:"
 'F%, �	 )$ ��-:" � �	��#�� -��	 ���-1���� ;1����
 '��� ��� '	 
W/ u%1 � <��� ���" '	 ���1#�	 '	

.�%� ���+,
 ��  ���>  -1���b�	  ��� 
W/  ���  ���"
 2�!��"#$ '	 #��1 '� �%� ��N�� ��" -�(%, -��$��
 2�!��"#$  ���  '�  ��%?  '	  -��	  '����  k�>
 G	�b  'B%��"���  ��  -�  '��U  ��� f��  eE?
 -� ��[ ��� 
W/ #� ��t �(W/ �� � �%E1 M�N1�
 k�> f�� -��	 2�%� )$ �� -��	 'B%��"��� ��
 �� 
W/ u%1 ��� ��-:" ���+, ���	 2�!��"#$ ���

.���U �#���E�+"
 ��-:" �� )$ ����	 ��(�� �� '� �%� �	�C �U�
 ��� �%	 #�N" -/ #� ���� -1���b�	 ��� 
W/
 �-+	 �� ��� ��� ����	 �� ��!�	 '�<N, '	 #��1

.-��	 ��1
 ��" k%a> ��� �	 -1���b�	 
W/ ��-:" �U� �"�
 �� ��� ����	 �� �� )$ -��	 ���Y�	 ���<� '	 ��C�,

.�%� ������� � �	��#�� �n1 ��%" 
W/

��������� ����� ��DD��	;�+ 4!�D�  
 �	��"  2�%�  '	  -1�%, �"  �����-1����  ;1����
 ��  �  (Compendial )  �� 'B%��"���  ��  '�(��
�� 'B%��"���  ��t  ��  '�%1�C  �	��"  2�%�  '	

 'h�D  ��#�	  '	  �  -�(%,  (Non compendial)
.-1%�

 (compendial)  �� 'B%��"���  ��  '�(��  �	��"
:G"��
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(United states pharmacopeia), USP

(European pharmacopeia), EP

(Japanese pharmacopeia), JP

 (National Institute foe standards and

testing), NIST

 �� 'wwB%��"� ��  �ww�t  �ww�  'ww�%1 �C  �ww	 ��"
 �������-1��ww��  ;1����  :(Non compendial)
 '� ������ ��%" -���-�(%, �%> j�%, '� -��ww��
 -��� �" I�5" �� �����-1��ww�� ;1���� u%1 �ww��
 ���� &������ww� ��%" -��� ��"�, ��� ���ww�
 ��#�	 '	 � -ww�(%, ������ �wwC%" ��%" -ww���-�(%,

.-1��U �" 'h�D

 �����  ���!  A�E#  "!�#  ��!  F	��#   
���������

 )-1��� �EC '	 �� '� �������-1���� ;1���� M��,
 ��#�	 '	 ���� � K�>�, ���	 �� � ������ 24%56"
 �� ������%��"��� �� � ���-��B 2�+(�=" � ������
 -���, ��%" -��	 &-1%� �" ������ �E�+" ��� )�"#��

.-���	 (FDA) ���� � �Yt )�"#��
�������-1����  ;1����  FDA  )��������

 ��� fW, #�  �  �%	  k%a> ���,4�	  �����  '�
 �� G"�� �%? '	 � -"$ ��� '	 ��aD � �:=�"
 2�-b  &(Identity)  ��%�  G��  '�  �� )$  -�(%,
 -�  ���D�  (Quality)  �����  �  (Strength)
 ���-1����  &��1�%b  �	  e	�="  .-��� �"  -���,  &���
 ��+" ��-	 ���-1���� ;1���� 
%56" L� )�%	
 ��" ��-:" � -� �	��#�� �b� '	 ��" ��� '� ���
 � -�(%, ��/ ��� �5(�>�1 &'��	�� 2�E���, &�C%"
 � ������� &���+, )$ *��H,#� ���1 24%56"

.��� -� �-�	 ':E?
 ������-1���� ;1���� #� '��� )$ ���d�� FDA

 'F�� ���,4�	 ����� '� (�� 'B%��"��� ��t) '�%1�C
 ��� f�� �	 FDA ��1�%b �	 e	�=" � �%	 k%a>
 � ����	 ��%" &-� �#���E�+" *���" �� '�<N,

.-�� �" -���, <�1 �� -1� '���U ���b e�b� �	��#��
 '� �%� �" ��N�� ��[ �� 
��� ��� �N���  ��
 �� ��� ��%(�� �� ���-1���� ;1���� ��" �����
 M�-� �� '� ��� ��� _��B �-� �E�+" ��� f��
 ��	��� �� *���" �����"���B '	 'F%, �	 -1�%, �"

.-��	 ��%(�� �� '?%	�"
 -/ ��� )%"#$ � �� �5(�>�1 �� '�<N, ��� f��
 e	�=" � �E�+" -��	 �� �5(�>�1 ��-:" 
���� ���	
 Intermational Conference on) ������� �	
 ��-:" ���+, � ������� Harmonization) ICH

 ���-1���� ;1���� L� -���, �0F '�E(� .-���	 -�
 � '�b� G�!" L� V4%�+" FDA j�%, ����� �	
 �#���E�+" -��$�� -1�%, �" '� -�$ �" 7�B �1�"#

.�#�-1� ��>�, '	 �� e�%"
 �����  ���	  FDA  -���,  ��  ��>�,  L�  ;B
 �%F%"  ��1�%b  eE?  '�  ����-1����  ;1����
 ������  
%56"  �%� �"  �D�	  &�%E1  ���-1����

.���U 'h�D ��#�	 �� �,���
 ��	��� ���	 �� '�<N, f�� #� )����?� �0F
 ��[  �#����E�D�  �����"���B  #�  )�%, �"  *���"
 )�%�D  �	  (Q2R1)  ��  ICH  �������  ��  -�
 (validation of analytical procedure )

:G"�� �#����E�D� �����"���B ��� .�%�1 ������
 (Specificity) 2�!��"#$ )�%	 ���5�>� 

 2�E���, �� �%F%" �F��> ��%" G>�-, �	��#��)

243 QB �� QB / 233

����t -�+� ����



22 89 ������� . 3 ���� . ��� � ���	 
�� . ����

(�n1 ��%"
:(Linearity) )�%	 �=> 
�� f�� )�%	 �=> ��-6"

:(Range) '�"�� 
 ��"  ��-:"  ���, ����B  �  ���,4�	  ��	  IW�>�

'1%�1 ��
:(Accuracy) �6� 

 ��-:"  �	  -"$  ���  '	  ��-:"  ��	  IW�>�
�+b��

:(Prescision) �b� 
 �� �� ���U #�-1� ����, �� ����:" ����<1 'F��
 -"$ ��� '	 ����:" �U-����B  'F�� �,��ED '	
 ����, &�� e��<, ����, G"�� '�) 7��"#$ ����, ��
 �b�) ���YB-�-N, &�U 7��"#$ L� j�%, 7��"#$

 7��"#$  ����,)  '1��"  �b�  (��!��"#$  ��  ��	
 ��� ���(�1$  j�%,  ��  �  2����"  ���#��  ��

(2����"
:(Detection limit) K�H!, -/ 

 )�%, �" '� 7��"#$ ��%" '1%�1 ��-:" ������
.��� K�H!,

:(Quantitation limit) ���-:" -/ 
.�%�1 ��� )�%, �" '� '1%�1 ��-:" ������

:(Robustness) f�� M��6��� 
f�� �����"���B �� L\%� 2����y, 2��C�

 System Suitability ����� *���, )%"#$ 
:test

������ ��%" 2�<�0N, *���, �	��#��
 ���1 ����"���B ��� '�� �	��#�� '	 �#��1 '�E(�

Table 1. Types of refernce-standard material compared with recommended qualification.

* Assumes used for identification only. If quanitation is to be based on the response of the reference-standard 
material, then qualification should follow the same suite as assay.
Ir is injection reproducibility, Ar is analysis repeatability, Ip is intermediate precision, and Ris reproducibility.

Reference standard 
type

Sp
ec

if
ic

it
y

Li
n

ea
ri

ty

R
an

g
e

A
cc

u
ra

cy Precision

D
et

ec
ti

o
n

 
lim

it

Q
u

an
ti

ta
-

ti
o

n
 li

m
it

R
o

b
u

st
n

es
s

Sy
st

em
 

su
it

ab
ili

ty

Ir Ar Ip R

Assay × × × × × × × ×

Degradation product* ×

Process impurity ×

Resolution ×

Metabolite × × × × × × × ×
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 ���	 �0�, ��� ���" ���-1���� ;1���� L� ���#
 �	 .���U ���b ������ ��%" ���� �� � ��� ���%"
 ��� ��"���B �	��#�� ���	 �� f�� ��� #� �%F� ���
 �����-1���� ;1���� �����	��� u�%1� ���	 *���"
 
�-F  ��  :
�X"  )�%�D  '	  �%�1  ������  )�%, �"
 �����"���B ���-1���� ;1���� u%1� ���	 1 ����

.��� -���U '���:" &-� '��%, ������
 ;1����  L�  -��	  ICH  ������-1����  eE?
 �� '?%	�" ���-0�1 j���� '	 'F%, �	 ���-1����
 -��	  ;B  .-��	  ��-��B  7��5"  G	�b  ��D  
%?
 -� �/��? 7���-��B -��$�� ���	 �a"�� '"�1�	
 �	 )����D 
%? #� ��!�	 )�"# �� ��%" ��� ;T�

.-1%� �	��#�� '?%	�" ���-0�1 j���� '	 'F%,

��������� ����� ����! �����!  
������ ���� ������� ����� H��  

 :(Compendial)  �� 'B%��"���  ��  '�(��  �	��"
 '�0,  ������-1����  ;1����  #�  ������  V4%�+"
 ���  c�F�,  �� 'B%��"���  ��  '�(��  �	��"  #�  -�
 ������-1���� ;1���� &�1%1�b �F��" ���# .�%� �"
 j�%,  -�  '�0,  ������-1����  �  �� 'B%��"���
 ��!�	  ������  2�!��"#$  M�N1�  )�-	  ��  NIST

.-1��� 
%Eb
 �,�DW?� ���/ '� �<�(�1$ `�	 V4%�+" NIST

 �%�1 '�0, ���� �^:1� _���, &��" k%a> ��%" ��
 I��g ��� �	 ��� *�\�	 e��? #� <�1 USP �
 �WD .-�� �" �� '"#4 2�DW?� �����-1���� ;1����
 
�� L� �, V4%�+" USP ������-1���� ;1���� )$ �	
 'h�D �-�-F �>�� ��� ���� L� '� ��� #� -+	

.-���� �����	 �0	 � ������ G	�b &�%�

-Non com) �� 'B%��"��� ��t �� '�%1�C  �	��"
 �����	���  #�  �^+	  ��  ����  )��"�  :(pendial

 o���� G	�b '�(�� �	��" #� ���-1���� ;1���� &k�>
 �� '�%1�C ������-1���� ;1���� #� 'N��1 �� -��E1
 J��%,  �	%>  '	  )$  ���%5>  �  ����"  '�
 ;1���� '+�%, � ����� ����	 '"�1�	 ���	 -�

.�%� �" ������ ���-1����
 -��� ��"�,  ��� ����  #�  '�  ���%"  '�E(�
 '�%1�C  ���-1����  ;1����  )�%�D '	  ������� ��%"
 ;1����  )�%�D  '	  -�1�%, �"  -1%� �"  ���-��>
 �����-1���� ;1���� ��� '� �1�"# ��/ ���-1����
 ������ &-���	 '�0, G	�b <�1 '�(�� �E�+" �	��" #�
 '�(��  ���-1����  ;1����  '	  �E�1  -��	  �"�  .-1��U

.�%� ��� ��E�D� )$ '	 � -�N��
������� ����� �	�	� ����!  

 ��� f��  #�  -��	  ����  )��"�  '�  ���F  )$  �,
 ;1����  L�  �����  ���+,  ���	  �� 'B%��"���
 ���-1���� ;1���� '"�1�	 �U� .�%� ������ ���-1����
 ��� f�� �	 e	�=" '� ���� �,�!��"#$ M�N1� '	 #��1
 ���+,  )%\ ����%")  ���1  'B%��"���  ��  �%�Y"
 ������  ��%"  ��� f��  -��	  (�($  ��� �5(�>�1
 V4%�+" -1%� �#���E�+" �� '�<N, 2�!��"#$ ���	
 ��� ���" � �%	 ���b )��U ���� f�� ���\
 ���01 ����� ���(�	 ��� '"�1�	 �� ���-��B G/��"

.�#�-1� e�%+, '	 ��
 �0F  ���>  �������  ]��  '�  ���  �%F�  �	
 �(�D  �����  �	  ���-1����  ;1����  L�  J��%,
 ���%�1 '� 1 G�� L�� �	 )�%, �" ���-1 �%F�
 �+��� ��-6" G"�� � ��� ���U ���5, ��>��
 �%? '	 �� ��%" ��� �%	 �� '�<N, ��� L���, #�
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.�%�1 )��	 G"��
 1 G�� �� -� ��� )�!1 �� '�<N, ��� f��
 ���-1���� ;1���� '+�%, G/��" �	��#�� '	 '��	��
 ��(�� ���	 2�!��"#$ ��-+, ������ G"�� � �%	
 -��	 �" ���-1���� ;1���� ����� J��%, #� 'a/�"

:-�1�"
:�($ ��� �5(�>�1 

UV �� HPLC ��� ����� j�%, �#������$
:�<a� ��� �5(�>�1 

 �	 ICP �� ICP/MP ���  ����� �	 �#������$
��%1 �!1 �B%������T��

:����/� G	�b ��t ��%" ��� �5(�>�1 
)-1�#%� �C� �� -1���b�	 7��"#$ M�N1�

:-1���b�	 ��� 
W/ 
 )%���<�1%�  �	  GC  ����� j�%, �#������$

(FID) �� 'a+�
:Z$ ��-:" 

�!�� 
��� �	 )%������,
:����>�� -���, 

FTIR &LC-MS&HNMR &CNMR j�%,
:�	�N, 
%"�� -���, 

C &H &N ����D '�<N,
:����g G�� -���, 

��!\ ���#�	 � -��!"
 ���(����� �	��#�� G"�� M#4 2�!��"#$ ���� �
 Z�[ '=:1 &(UV � HPLC ����� �	 �#������$)

Decision-tree for reference-standard qualification. MS is mass spectroscopy; NMR is nuclear magnetic 
resonance;UV is ultra-violet; FTIR is Fourier Transform Infrared Spectroscopy; HPLC is high-performance liquid 

chromatography; KF is Karl Fischer; GC is gas chromatography; and LC is liquid chromatography.

Elemental Analysis (CHNSX)
FTIR and UV/Vis Spectroscopy for functional group ide ntification and confirmation

NMR (1H and 13C) for structural elucidation and confirmation
MS for molecular weight determination

Negative
(acceptable)

Positive ICP for 
identification and 

qualification

Negative
(acceptable) Positive KF 

moisture 
analysis

Positive Gc/MS for 
identification and 

qualification LC-UV for area nor-
mallization for purity 

assessment.
LC-MS for identifica-

tion and qualification

Residue on lgnition (ROl) 
for presence of inorganic 

impuritles

Thermal Gravimetric Analysis 
(TGA) for presence of volatile 

impurities

HPLC for presence of organic 
related compounds
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 f��B L�� �	 ��%" '1�U-�\ ��� M�� �	��#�� �
 )�%�D  '	  .���U  M�N1�  ���  ���"  <�1  X  '+��
 ����-1���� ;1���� ��%" u�%1� 2 
�-F �� 
�X"
 -�  ���$  &M#4  ������  2�!��"#$  �	  ����

.���
 �����  ����  J�  �	�	�  � ��0�  ����!   

�������
 ;1����  ��"  L�  �����  ����	  ��(��  ��
 *���"  �� '�<N,  2�!��"#$  '��  -��	  ���-1����

.���U M�N1� )$
 ;1����  ��"  �����  �� ���  ��� ����	  ��
 )�%, �"  '�(��  ����	  ~���1  '	  'F%,  �	  ���-1����
 7���  ��  �� '�<N,  2�!��"#$  ���  L�  M�N1�

.���

 �� ��� ����	 �>�� ��� ���� ��(�� ���	
 ��� �" �� -1�%, �" )$ ( '?%	�" 2�!��"#$) �����
 ;T� � 
�� ��(�� ���	 ���#��� �  �!� � M%�

.�%� M�N1� '14�� �%? '	 2�!��"#$
 � ��	  � � '�<N,  ��� f��  �# ��� �E�D �
 ���-0�1 j���� '� ��� #� -+	 �($ ��� �5(�>�1

.�%� �" M�N1� &-���U 
��D� -� ����,
 �� ���  ����	  '"�1�	  ���	  )�"#  2-"  G�
 
%?  '	  '��	��  ���-1����  ;1����  ��"  �����
 ���(�	  �  ���-��B  ��� '"�1�	  )�"#  2-"  �  ��D

.-��	 �" )$
 2�EC�  '	  �>��  ���  ����  ��(��  ���	  �U�
 
���� 2-" '	  ���-1����  ;1����  ��"  '� -��
 ��� �>��  ���  ����  ���	  -��	 �"  ��-��B

Table 2. Types of refernce-standard material compared with recommended test.

* Assumes used for identification only. If quanitation is to be based on the response of the reference-standard 
material, then qualification should follow the same suite as assay.
**Only required if noncombustible materials present.
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Assay × × × × × × × × ×

Degradation product* × × × ×

Process impurity* × × × ×

Resolution × × × ×

Metabolite × × × × × × × × ×
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