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Do rd (Phu luc 11.6)

Khéng duoc quéa 30 min.

MG treong: Dung dich ocidhydrocioric 2,5 % (77).

hiéu vién khong r4, rlra vién bang cach nhing nhanh vao
nuéc va cho vao mdi tnremg la dém phosphat chuén pH 6,8
(TT) thir thém 30 min nira, vién phai ra.

Mat khoi lvgng do lam kho

Khéng dwgc qua 5,0 % (Phu luc 9.6).

(1000 g, phosphor pentoxyd, 60 °c, &p suat khéng qué
0,7 kPa, 3 h).

Pinh lugng

Tién hanh trong diéu kién tranh anh sang.

Can 20 vién da duoc loai bd 16p vo bao, tinh khdi lwong
trung binh va nghién thanh bdt min. Can chinh xac mot
lugng bot vién twemg img véi khodng 200 000 1U nystatin
vao binh dinh m&c 50 ml. Thém 40 ml dimethyi/brmamid
(77) va lac manh trong 1h. Thém dimethyi/ormamid /77)
dén dinh murc, lac déu. Ly tam Iy dich trong. Pha lodng
dung dich thu dwgc bang dung dich dém s6 19 (Phu luc
13.9) dé thu dwgc cac dung dich thie. Tién hanh dinh lugng
theo Phu luc 13.9 Xéac dinh hoat luc thudc khang sinh bang
phwong phap thir vi sinh vat.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh @m va tranh anh séang.

Loai thudc
Thudc chéng nam.

Ham luvgng thwdong dung
500 000 iu.

OTLOXACIN
Ofloxacinum

va dong phan déi quang

CiaH~ANK)* P.t.1:361,4
OAoxacin la acid (3/?y)-9-fluoro-3-methyl-10-(4-methyl
piperazin-l-yl)-7-o0x0-2,3-dihydro-7/T-pyrido[i,2,3-(feK
I,4-benzoxazin-6-carboxylic, phai chia tr 99,0 % dén
101,0 % C|8H2d~N3 4, tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat

BOt két tinh mau vang nhat hodc vang sang, kho tan trong
nudc, tan trong acid acetic bang, khé tan dén tan trong
methylen clorid, it tan trong methanol.

OFLOXACIN

Binh tinh
Phd hédp thu héng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phu hop véi pho hip thu hdng ngoai clia oAoxacin chuan.

Do hap thu anh sang

Hoa tan 0,5 g ché pham trong dung dich acid hydrocioric
0,i M (77) va pha loang thanh 100,0 ml véi cling dune
méi. DO hap thu anh sang (Phu luc 4.1) cuia dung dich thu
duoc & budce song 440 nm khong duoc 16n hon 0,25.

Gdc quay cuwc

Tir -0,10° dén +0,10° (Phu luc 6.4).

Hoa tan 0,300 g ché pham trong hon hop methanoi -
methyien ciorid (1:4) va pha loang thanh 10,0 ml véi
cung hdn hep dung mai.

Tap chat A

Khéng duoc qua 0,2 %.

Ban moéng: Sifica gei GF2% (day 2 lim - 10 pm).

Dung méi khai trién: Acid acetic bang - nwdc - ethyi acetat
(10:10:20).

Hon hop dung mdi: Methanoi ~methyien ciorid (10 : 40).
Dung dich thir: Hoa tan 0,250 g ché pham trong hén hop
dung mdi va pha loang thanh 5,0 ml vé&i cling dung moi.
Dung dich doi chiéu: Hoa tan 10,0 mg tap chat A chuan
cua oAoxacin trong hon hgp dung mdi va pha loang thanh
100.0 mi v@i cung dung mbi.

Cach tién hanh: Chdm riéné biét 1én ban mong 10 pl moi
dung dich trén. Trién khai sic ky toi khi dung méi di dwoc
2/3 chiéu dai ban mong. D& khd ban méng ngoai khong khi
va quan sat dw6i anh sang tlr naoai & budc séng 254 nm.
vét clia tap chat A trén sic ky do clia dung dich thir khdng
duroc dam hon vét teong (bng trén sac ky dd cla dung dich
dai chiéu.

Ghi chu:

Tap chat A: Acid (3ftS>9,10-difluoro-3-methyl-7'Oxo-2,3-dihydro-
7/l-pyrido[ 1,2,3-i/e]-14-benzoxazin-6-carboxylic (FPA).

Tap chat lién quan

Phuong phép séc ky 16ng (Phu luc 5.3). Chun bi cac dung
dich ngay trwéc khi dung.

Pha déng: Hoa tan 4,0 g amoni acetat (77) va 7,0 g natri
perciorat (77) trong 1300 ml nwéc, digu chinh dén pH 2,2
bang acidphosphoric /77). Thém 240 ml acetonitrii /77)
va tron déu.

Hon hgp dung mdi: Acetonitrii - nuéc (10 : 60).

Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché phdm trong hén hop
dung mdi va pha loang thanh 50,0 ml v&i cung dung méi.
Dung dich d6i chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 50,0 ml bang hon hgp dung méi. Pha loing 1,0 ml
dung dich thu dwoc thanh 10,0 ml bang hén hgp dung mai.
Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan 10 mg tap chat E chuan
clia oAoxacin trong hon hop dung méi va pha loang thanh
100.0 ml véi cling dwng méi. Tron déu 10,0 ml dung dich
thu dugc va 5,0 ml dung dich thir va thém hén hop dung
mdi thanh 50,0 ml. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dugc
thanh 50,0 ml bang hén hop dung méi.
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Diéu kién sac ky:

Cét kich thuéc (15 cm x 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh ¢
(5 um).

Nhiét do cot: 45 °c.

Detector quang pho tlr ngoai dat & bwdc song 294 nm.
Toc do dong: Biéu chinh téc do dong sao cho thoi gian luu
clia oAoxacin vao khoang 20 min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky vai thoi gian gdp 2,5 lan thoi gian luu
clia oAoxacin.

Binh tinh cac tap chat: S& dung sic ky dd cua dung dich
doi chiéu (2) dé xac dinh pic cla tap chat E.

Thoi gian lvu twong ddi so v6i oAoxacin (thoi gian luu
khoang 20 min): Tap chét B khoang 0,3; tap chat ¢ khoang
0,5; tap chat D khoang 0,7; tap chat E khoang 0,9; tap chat
F khoang 1,6.

Kiém tra tinh phu hop cta hé thong: Trén séc ky do cla
dung dich doi chiéu (2), do phan giai gilra pic clia tap chéat
E va pic clia oEoxacin it nhat 12 2.0.

Gidi han:

Tap chédt B, ¢, D, E, F: V&i mbi tap chét, dién tich pic
khdng duoc 1én hon dién tich pic chinh thu dugc trén sic
ky d6 cta dung dich déi chiéu (2) (0,2 %).

Tap chét khac: V&i mdi tap chéat, dién tich pic khong dwoc
I6n hon 0,5 1an dién tich pic chinh trén sic ky dd cta dung
dich d6i chiéu (1) (0,10 %).

Tong dién tich pic cua tat ca cac tap chat khong duoc lon
hon 2,5 1an dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky do cta
dung dich d6i chiéu (1) (0,5 %).

B0 qua nhiing pic c6 dién tich nho hon 0,25 lan dién tich
pic chinh thu duoc trén séc ky do cla dung dich ddi chiéu
(0(0,05%).

Ghi chu:

Tap chét B: (3/?S)-9-fiuoro-3-methyl-10-(4-methylpiperazin-I-
yI)-2,3-dihydro-7//-pyrido[ 1,2,3-dé]-1,4-benzoxazin-7-on.

Tap chat C:. Acid (3/?5')-3-methyl-10-(4-methylpiperazin-I-
yi)-7-0x0-2,3-dihydro-7/7-pyrido[l ,2,3-de]-i ,4-benzoxazin-6-
carboxylic.

Tap chat D: Acid (3/?S)-i0-fluoro-3-methyl-9-(4-methyl
piperazin-I-yl)-7-oxo-2,3-dihydro-7//-pyrido[l,2,3-zfe]-1,4-
benzoxazin-6-carboxylic.

Tap chét E: Acid (3&S)-9-fluoro-3-methyl-7-oxo-10-(piperazin’
1-yl)-2,3-dihydro-7//-pyrido[ 1>2,3-de]-1,4-benzoxazin-6-
carboxylic.
TapchatF:4-[(3ft5)-6-carboxy-9-fluoro-3-methyl-7-0>0-2,3-dihydro-
7/l-pyrido[ 1,2,3-de]-1,4-benzoxazin-10-yl]-1-methylpiperazin
1-oxyd.

Kim loai nang

Khong dwgc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Ldy 2,0 g ché pham tién hanh thr theo phuong phéap 3.
Dung 2 ml dung dich chi mau 10 phan triéu Pb (TT) dé
chuén bi mau déi chiéu.
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Mat khdi lvomg do lam kho
Khoéng duoc qua 0,2 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 4 h).

Tro suliat
Khéng duwgc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinh luvgng

Hoa tan 0,300 g ché pham trong 100 ml acid acetic khan
(77). Chuén dd bang dung dich acidpercioric 0,1 N (CD)
xac dinh diém két thic bang phuong phap chudn do do
dién thé (Phu luc 10.2).

1ml dung dich acidpercioric 0,7 N (CD) twong dwong voi
36,14 mg Ci8H20FNJA4.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thuéc
Khang sinh nhém Auoroquinolon.

Ché pham
Vién nén, nang, thuéc nhé mét.

NANG OFLOXACIN
Capsuiae Qyioxacini

La nang ctrng chita ohoxacin.
Ché phdm phai dap (ng cac yéu ciu trong chuyén luan
"Thuéc nang" (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau:

Ham lugng oAoxacin, C]8H?0FN304, tir 90,0 % dén 110,0 %
so vGi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Phuong phép séc ky 16p mong (Phu luc 5.4)

Ban mong: Siiica gei GF2s4-

Dung mdi khai trién: Cloro/orm - methanol - dung dich
amoniac 0,45 A/(150 : 75 : 15).

Dung dich tht: Ly mét lvgng bot thube trong nang tuong
tng voi khodng 3 mg odoxacin, hoa tan trong 10 ml hén
hop cioro/orm - methanoi (1 : 1), loc.

Dung dich doi chiéu: Dung dich oAoxacin chuan ¢ ndng
dd 0,3 mg/ml trong hon hop cioro/orm - meihanoi (1 : 1).
Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban moéng 2 pl mbdi
dung dich trén. Trién khai s&c ky dén khi dung mdi di duoc
khoang 3/4 chiéu dai bdn méng. Ly ban mong ra khéi binh
sdc ky va de khd ngoai khong khi. Quan sat dwdi anh sang
tlr ngoai & bwdc song 254 nm. vEét chinh trén sic ky do cla
dung dich thir phaT phii hgp véi vét chinh trén sic ky do cla
dung dich dai chiéu vd vi tri, mau sic va kich thudc.

B. Trong phan Dinh lugng, pic chinh trén sic ky do cla
dung dich thir phéi cd thoi gian lvu tvong (ng véi thoi gian
lru cia pic oAoxacin trén sac ky do ctia dung dich chuén.
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£)0 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khuay.

MG6i truong: 900 ml dung dich acid hydrocioric 0,i M (77).
T6c do quay'- 50 r/min.

Thai gian: 30 min.

Céch tién hanh: Lay mét phan dung dich méi truong da
hoa tan mau thit, loc, bd 20 ml dich loc dau. Pha lodng mot
lucmg dich loc thu dugc véi dung dich acid hydrocioric
01 M (TT) dé dwoc dung dich c6 nbng do ofl.oxacin
khoang 5 pg/ml. Do dd hap thu (Phu luc 4.1) clGa dung
dich thu dwoc & bwdc séng hdp thu cuc dai 293 nm, cdc
do day 1 cm, mau trang la dung dich acid hydrocloric
01 M(TT), So sanh véi dung dich oAoxacin chuan c6 nong
do twong dwong trong cung dung méi. Tinh ham lwgng
oAoxacin, CisH2OFN3) 4, hoa tan trong mdi nang duya vao
dd hdp thu clha dung dich chuan, dung dich thir va ham
lvgng CI8H2AFN I 4clia oAoxacin chuan.

Yéucau: Khong ithon 80% (Q) lvgng oAoxacin, CIsH2DFN3)4,
so V@i lugng ghi trén nhdn dwgc hoa tan trong 30 min.

Binh lugng

Phrong phap sac ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hon hop dung dich natri faitryi suifat 0,24 % -
acetonitril - acid acetic bang (580 ;400 : 20).

Dung dich chuin: Hoa tan mot lwgng ohoxacin chuén
trong dung dich acid hydrocioric 0,05 M (TT) dé thu dugc
dung dich c6 ndng do khoang 0,06 mg/ml.

Dung dich thi: Can 20 nang, tinh khéi lvgng trung binh
clia bot thude trong nang va nghién min. Can chinh xac mot
lugng bot tuong (ng voi khodng 30 mg otioxacin vao binh
dinh mrc 100 mi, thém 75 ml dung dich acid hydrocioric
0,05 M (TT) va l4c siéu &m 10 min. Thém dung dich acid
hydrocioric 0,05 M (TT) dén dinh mtc, lc déu. Loc qua
gidy loc, bd 20 ml dich loc dau. Hat chinh xac 10,0 ml dich
loc vao binh dinh mirc 50 ml va pha lodng bang dung dich
acid hydrocioric 0,05 M (TT) dén dinh muc, l&c déu.
Dung dich phan giai: Hoa tan mt lwvgng oAoxacin chuan
va propylparaben trong acetonitrii (TT) dé thu dwoc dung
dich c6 ndng dd 0,1 mg ohoxacin va 2,4 mg propylparaben
trong 1 ml.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh ¢
(5 pm).

Nhiét do cot: Duy tri & 35 °c.

Detector quang pho tlr ngoai dat & budc song 294 nm.
Toc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cé4ch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hgp cua hé thdng:

Tién hanh sac ky déi véi dung dich phan gidi: D6 phan
gidi gilta hai pic ohoxacin va propylparaben khong duwoc
nho hon 2,0. Tién hanh sac ky 6 1an riéng biét déi véi dung
dich chuéin: Hé so d6i xrng pic khéng dugc 16n hon 3,0 va
dd léch chuan trong doi clia dién tich pic ohoxacin khong
dwgc 1én hon 2,0 %.

THUGC NHO MAT OFLOXACIN

Tién hanh sac ky lan lvot doi voi dung dich chudn va dung
dich th.

Tinh ham lvong oAoxadn tir dién tich pic trén séc ky d cla
dung dich thi, dung dich chuén va ham lvgng CJ8H20FN304
trong ohoxacin chuén.

B&o quan
Trong bao bi kin. Be noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Thuéc khéng sinh.

Ham lvgng thudng dung
100 mg; 200 mg.

THUOC NHO MAT OFLOXACIN
Collyrium Oyioxacini

Thudc nhd méat oAoxacin la dung dich vo khuén clia oitoxacin
trong nuoc.

Ché phdm phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc nhd mat” (Phu luc 1.14) va cac yéu cau sau:.

Ham lwgng oAoxacin, Ci8BHZFN304, tlr 90,0 % dén 110,0 %
s0 voi lugng ghi trén nhén.

Tinh chat
Dung dich trong su6t, khdng mau.

Pinh tinh

A. Phuong phap séc ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban méng: Silica gei GFX4

Dung moi khai trién: Ciorolorm - methanoi - dung dich
amoniac 0,45 M (150: 75: 15). »

Dung dich tht: Pha lodng mét thé tich ché phdm bang hén
hop cioro/orm - methanol (1 : 1), dé thu dugc dung dich ¢6
ndng dd oAoxacin khoang 0,3 mg/ml.

Dung dich doi chiéu: Dung dich ofioxacin chuan c6 nong
dd 0,3 mg/ml trong hdn hop cioroyorm - methanoi (1 : 1).
Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 2 pl mdi
dung dich trén. Trién khai séc ky dén khi dung méi di (twoc
khoadng 3/4 chiéu dai ban méng. Lay ban méng ra dé kho
ngoai khong khi. Quan sat dwéi anh sang tlr ngoai & butc
song 254 nm. VEt chinh trén sic ky do cla dung dich thir
phai phu hop vGi vét chinh trén sic ky do cda dung dich
ddi chiéu vé vi trf, mau sac va kich thuoc.

B. Trong phan Binh lugng, pic chinh trén sic ky do cla
dung dich thir phai c6 thoi gian lvu tvong (ng véi thoi gian
Ivu clia pic olroxacin trén s&c ky dd ctia dung dich chudn.

pH
Tl 6,0 dén 6,8 (Phu luc 6-2).

Pinh lvong

Phuong phép sac ky léng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hon hop dung dich natri iouryi suifat 0,24 % -
acetonitrii - acidacetic bang (580 : 400 : 20).
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Dung dich chudn: Hoa tan mdt lwvgng ohoxacin chuén
trong dung dich acid hvdrocioric 0,05 M (77) dé thu duoc
dung dich c6 nong do khoang 0,06 mg/ml.

Dung dich thir: Pha lodng mat thé tich chinh xac ché pham
bang dung dich acid hydrocioric 0,05 M (77) dé thu duoc
dung dich c¢6 néng do oAoxacin khoang 0,06 mg/ml.
Dung dich phan giai: Hoa tan mét lwgng oAoxacin chuan
va propylparaben trong acetontrrii (77) dé thu dwgc dung
dich ¢6 ndng d6 0,1 mg oAoxacin va 2,4 mg propylparaben
trong 1ml.

Didu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh ¢
(5 pm).

Nhiét do cot: Duy tri & 35 °c.

Detector quang phd tir ngoai dat & bwdc séng 294 rtm.
Toc do done: 1,5 ml/min.

Theé tich tiém: 20 Jil.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phti hop cla hé thong:

Tién hanh sic ky déi vai dung dich phan giai: Do phan
giai gilra hai pic oAoxacin va propylparaben khéng dwoc
nhd hon 2,0. Tién hanh séc ky 6 1an riéng biét déi voi dung
dich chuén: Hé so d6i xtng pic khong dwoc 1én hon 3,0 va
dd léch chuén twong doi cla dién tich pic oAoxacin khéng
dwoc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sac ky 1an luot d6i véi dung dich chuén va dung
dich thtr.

Tinh ham lugng olroxacin tir dién tich pic trén sic ky
do6 clia dung dich thr, dung dich chudn va ham luvong
C IBH2FN304trong oAoxacin chuan.

Bao quan
Dé noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thuéc
Thudc khang sinh.

Nong dé thuong dung
0,3%.

VIEN NEN OFLOXACIN
Tabeiiae Ofloxacini

L4 vién nén hodc vién nén bao phim chira oAoxacin.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va c4c ycu cau sau:

Ham Ivong ohoxacin, CI8HDFNI 4, tir 90,0 % dén 110,0 %
so voi lwgng ghi trén nhan.

Dinh tinh

A. Phrrong phép séc ky 16p méng (Phu luc 5.4)

Ban méng: Silica gei GFi%

Dung méi khai trién: Cioroform - methanoi - dung dich
amoniac 0,45 A/(150 : 75 : 15).
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Dung dich tht: Lay mot lvgng bot vién tuong (ng vo
khoang 3 me ofroxacin, hoa tan trong 10 ml hon hol

ciorolorm - methanoi (1: 1), loc.

Dung dich doi chiéu: Dung dich oAoxacin chuan c6 noni
dd 0,3 mg/ml trong hdn hop cioroform - methanoi (1 : 1)
Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 2 Jil mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung moi di
dwoc khodng 3/4 chiéu dai ban mong. Lay ban mdng ra
khoi binh sdc ky va dé kho ngoai khong khi. Quan sit
dugi anh sang tir ngoai & burdc song 254 nm. VEt chinh
trén sac ky do cla dung dich thir phai phu hop voi Vet
chinh trén sic ky dd ctia dung dich déi chiéu ve vi tri, mau;
séc va kich thudgc.

B. Trong phan Dinh lugng, pic chinh trén sic ky do cla
dung dich thr phai c6 thoi gian lvu twong (ng véi then gian
Iru clia pic oAoxacin trén sac ky do ctia dung dich chuén.

P06 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gio quay.

Mbi trrong: 900 ml dung dich acid hvdrocioric 0,1 M (77).
Toc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Céch tién hanh: Lav mot phan dung dich méi treong da
hoa tan mau thi, loc, bd 20 ml dich loc dau. Pha lodng mot
lugng dich loc thu dugc véi dung dich acid hydrocioric
0,i M (TT) dé dugc dung dich c6 nong d6 oAoxacin
khoang 5 iig/ml. Do do hap thu (Phu luc 4.1) cda dung
dich thu dugc & budc séng hap thu cuc dai 293 nm, cic
do day 1 cm, mau trang la dung dich acid hydrocioric
0,i M (77). So sanh vai dung dich oAoxacin chuén cé nong
do twong dwong trong cung dung mdi. Tinh ham lwgng
otroxacin, C)gHAZFN304 hoa tan tir mdi vién dwa vao do
hép thu clia dung dich chuén, dung dich thir va ham lvgng
CI8H2FN304 clia otroxacin chuan.

Yéucau: Khong ithon 80% (Q) lugng oAoxacin, C I8-H 2FN304,
so V@i lvgng ghi trén nhan dugc hoa tan trong 30 min.

binh lwvgng

Phuong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hdn hop dung dich natri fouryi suvat 0,24 %-
acetonitrii - acid acetic bang (580 : 400 : 20).

Dung dich chuin: Hoa tan mét lvgng olroxacin chuan
trong dung dich acid hvdrocioric 0,05 M (TT) dé thu duoc
dung dich c6 nong d6 khoang 0,06 mg/ml.

Dung dich thir: Can 20 vién (loai b6 vo bao, néu cé) dé xac
dinh khéi lwgng trung binh va nghién min. Can chinh xac
mot lugng bor vién twong kng véi khodng 30 mg oAoxacin
vao binh dinh m&c 100 ml, thém 75 ml dung dich acid
hydrocloric 0,05 M (TT) va lac siéu am 10 min. Thém
dung dich acid hydrocioric 0,05 M(TT) dén dinh mc, l&c
déu. Loc qua gidy loc, bo 20 ml dich loc dau. Hat chinh
xac 10,0 mi dich loc vao binh dinh méc 50 ml va pha lodng
bang dung dich acid hydrocloric 0,05 M (77) dén dinh
mtc, lac déu.



Purig dich phan gidi: Hoa tan mdt lvong oAoxacin chuan
'a propylparaben trong acetontrril /77) dé thu dugc dung
dichco néng dd 0,1 mg oAoxacin va 2,4 mg propylparaben
trongkl ml. ,

Digu kién sac ky:

C&kl’ch thuc’yléy(z cm X46mm) duoc nhdi pha tinh C
Gpm). -

Nhiét do cot: Duy tri & 35 °c.

Detector quang pho tir ngoai dadt ¢ bwdc song 294 nm.
Téc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich ticm: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cta hé thong:

Tién hanh séc ky d6i véi dung dich phan giai: Do phan
gidi gitra hai pic ohoxacin va propylparaben khéng dugc
nhé hon 2,0. Tién hanh sac ky 6 lan riéng biét déi véi dung
dich chuan: Hé s6 déi xtng pic khong dugc lon hon 3,0 va
do léch chuan twong doi cla dién tich pic oAoxacin khong
duoc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh séac ky lan lugt ddi véi dung dich chuén va dung
dich thi.

Tinh ham lugng ohoxacin tir dién tich pic trén sic ky do cua
dung dich thir, dung dich chuan va ham luong Ci8H20FND 4
ttong oAoxacin chuan.

Bao quan
Trong bao bi kin. Be noi khé mét, tranh anh sang.

Loai thubc
Thudc khéang sinh.

Ham luvgng thwdng dung
100 mg; 200 mg.

OMEPRAXOL
Omepraioium

h3co ch3
,OCH,
[} I
0 N_ A
'CH,
va dong phan dé6i quang
Ci7THIND 35 p.tl: 3454

Omeprazol la 5-methoxy-2-[(/?5")-[(4-methoxy-3,5-
dimethylpyridin-2->T)methyl]-sulphinyl]-1//-
benzimidazol, phai chira tr 99,0 % dén 1010 %
CIHINI 3, tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chét
36t trdng hodc gan nhu trang.

OMEPRA20L

Rét kho tan trong nwéc, tan wong methylen clorid, hoi tan trong
ethanol 96 % va methanol. Tan trong dung dich kiém loang.

Pinh tinh

Ph6 hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cua ché phdm phai
phU hop vai phd hap thu hdng ngoai clia omeprazol chuan.
Neu phé hép thu hdng ngoai & trang thai ran cdia ché phdm
va omeprazol chuan khac nhau thi hoa tan riéng biét ché
phdm va chuén trong methanol /77), bay hoi toi can roi
tién hanh ghi lai pho cla cdn méi thu dugc.

D6 trong ctia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 0,50 g ché phdm bong methyien
clorid /77) va pha loang thanh 25 ml véi cing dung mbi.
Dung dich S phai trong (Phu luc 9.1).

Tap chat Fva G

Khoéng dwgc qua 350 phan triéu.

D0 hdp thu (Phu luc 4.1) clia dung dich S do & bwdc séng
440 nm khéng dvgc qua 0,10.

Tap chat lién quan

Phuong phép séc ky 16ng (Phu luc 5.3).Chuén bi cac dung
dich ngay trwéc khi dung.

Pha dong: Acetonitrii - dung dich démpH 7,6 (27 : 73).
Dung dich dém pH 7,6: Dung dich dinatri hydrophosphat
0,74 % da duoc digu chinh pH vé 7,6 bang acidphosphoric.
Dung dich thit: Hoa tan 3 mg ché phdm trong pha dong va
pha loang thanh 25,0 ml v&i cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 1 mg omeprazol chuan
va 1 mg tap chat D chudn cla omeprazol trong pha ddng
va pha loang thanh 10,0 ml véi cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich the
thanh 100,0 ml bang pha dong. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu dwoc thanh 10,0 ml bang pha dong.

Dung dich ddi chiéu (3): Hoa tan 3 mg omeprazol chuén
dung dé dinh tinh pic (chira tap chat E) trong pha dong va
pha lodng thanh 20,0 ml v6i cung dung moi.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thude (12,5 cm x 4,6 mm) nhdi pha tinh B (5 |im).
Detector quang pho tlr ngoai dat & bwdc séng 280 nm.
T6c dd dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 40 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky véi thoi gian gép 5 1an thoi gian luu cla
omeprazol,

Dinh tinh cac tap chat: St dung sc ky do ciia dung dich
d6i chiéu (1) dé xac dinh pic cla tap chat D. Sir dung séc
ky dd cung cép kém theo omeprazol chuén dung dé dinh
tinh pic va sac ky db cua dung dich d6i chiéu (3) dé xac
dinh pic cta tap chét E.

Thoi gian lvu twong déi so véi omeprazol (thoi gian luu
khoadng 9 min): Tap chéat E khoang 0,6; tap chat D khoang 0,8.
Kiém tra tinh phd hop clia hd théng: Trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu (1), do phan giai gitta pic clia tap chat
D va pic clia omeprazol it nhat l1a 3,0; néu can, diéu chinh
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pH clia dung dich dém pH 7,6 hodc ty 1& acetonitril dé dat
dd phén gidi, pH tang s& tang dd phan giai.

Gidi han:

Tap chét D, E: VGi moi tap chét, dién tich pic khdng duoc
Ién hon 1,5 1an dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky do
ctia dung dich déi chiéu (2) (0,15 %).

Tap chét khac: V&i mdi tap chat, dién tich pic khdng dugc
I6n hon dién tich pic chinh trén sic ky dd ca dung dich
doi chiéu (2) (0,10 %).

Tong dién tich pic cla tat ca cac tap chat khong dugc I6n
hon 5 1an dién tich pic chinh thu dwoc trén séc ky do cla
dung dich déi chiéu (2) (0,5 %).

B0 qua nhitng pic c6 dién tich nhé hon 0,5 lan dién tich
pic chinh thu duoc rén sac ky dd cla dung dich di chiéu
(2) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chat A: 5-mcthoxy-I//-bcnzimidazol-2-thiol.

Tap chét B: 2-[(/?5)-[(3,5-dimcthylpyridin-2-yl)methyl]sulfinyl]
-5-methoxy-1//-benzimidazol.

Tap chat C: 5-mcthoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-
yl)methyl]sulfanyl]-1/7-benzimidazol (ufiprazol).

Tap chét D: 5-methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-
yl)methyl]sulfony!]-1//-benzimidazol (omeprazol sulfon).

Tap chét E: 4-methoxy-2-[[(/?iS)-(5-methoxy-I//-benzimidazol-
2'yhsulfinyl]methyl]-3,5-dimethylpyridin 1-oxyd.

Tap chat F; 8-methoxy-I,3-dimethyl-12-thioxopyrido[r,2":3,4]
imidazo[ 1,2-a]benzimidazol-2( 12//)-on.

Tap chét G: 9-methoxy-1,3-dimethy1-12-thioxopyrido[i’,2":3,4]
imidazo[ 1,2-a]benzimidazol-2( 122H)-on.

Tap chat H: 2-[(R5)-[(4-cloro-3,5-dimethylpyridin-2-yI)methyl]
sulfmyl]-5-methoxy-i//-benzimidazol.

Tap chat I: 4-methoxy-2-[[(5-methoxy-I//-bcnzimidazol-2-yl)
sulfonyl]methyl]-3,5-dimethylpyridin 1-oxyd.

Mat khéi lwvong do lam kho
Khéng duwoc qua 0,2 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; trong chan khéng; 60 °c, 4 h).

Tro suliat
Khong duoc qua 0,1 % (Phu fuc 9.9, phuong phéap 2).
Dung 1,0 g che pham.

binh luwng

Hoa tan 0,250 g ché pham trong hon hgp 10 ml nuéc va
40 ml ethanol 96 % (77). Chudn dd bang dung dich natri
hydroxyd 0,1 N (CD), xac dinh diém tuong duong bang
phuong phap chudn dé do dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP) twong duong
VOi 34,54 mg Q HIN3O®S.

B&o quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang, & nhiét do 2 °c dcn 8 °C.

Loai thuoc
(¢ ché proton, diéu tri loct da day.

Ché pham
Nang, vién nén tan trong rudt; hon dich.
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NANG TAN TRONG RUOT OMEPRAZOL =
Capsuiae Omepraiofi 771
-,X
La nang citng chira cac vi hat dwoc bao tan trong rudt C0'7j
chtra omeprazol. N

Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luaé!
‘Thu6c nang” (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau day;  -i.i

Ham lwong omeprazol, CIHINIO3S, tir 90,0 % dén i
110,0 % so voi lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh |
A. Phuong phap sac ky 16p méng (Phu luc 5.4) i
Ban méng: Siiica gei GFas4- ;
Dung moi khai trién: Methyien ciorid bdo hoa amoniac - i
methyien ciorid - isopropanoi (2:2 : 1) L |
Dung méi pha loang: Meihylen ciorid - methanoi (I : 1). i
Dung dich thtr: Lay thudc trong it nhét 5 vién nang, nghién |
min va tron déu. Can mét lwgng bot thude twong tng vofd
10 me omeprazol vao binh dwng thich hgp, thém 2 ni; !
dung méi pha lodng, siéu &m 5 min, va dé yén dung dich :
nay 20 min tredc khi chdm sic ky. *
Dung dich d6i chiéu: Hoa tan mot lugng omeprazoi chudn 1
trong dung moi pha loing dé duoc dung dich c6 nong dii |
5mg ml. Tmi
Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 10 lil nbi-, i
dung dich thir va dung dich doi chiéu. Trién khai dén khi i
dung méi di dwogc 3/4 chiéu dai ban méng. DE kho ban |
mong ngoai khong khi va quan sat du¢i anh sang t&r ngoai |
0 budc song 254 nm. vét chinh trén sic ky do cla dung
dich thr phai twong (rng véi vét chinh tron sic ky do clia
dung dich d6i chiéu vé vi tri, mau sc va kich thudc.

B. Trong phan Binh lvgng, thoi gian lwu cla pic chinh uén
séc ky dd cla dung dich thir phéi tvong ¢ng voi thoi gian
lru cta pic omeprazol trén sac ky dd cla dung dich chuan. [

Do hoa tan (Phu luc 11.4) A
Giai doan trong mdi trvong acid

Moi tnrong hoa tan: 500 mi dung dich acid hydrocioric >
0,iM(TT).! 4
Thiét bi: Kiéu gid quay. I
Toc do quay: 100 r/min. i
Thoi gian: 2 h.

Céch tién hanh: U
Tién hanh bing phuong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3). |
Pho dong, dung dich dém phosphot pH 7,6 va diéu kién -i
sac kv thyc hién nhu mo ta trong phan Giai doan trong moi |
tredng dém. G-l
Dung dich chudn: Can chinh xac khodng 50 mg omeprazol
chudn vao binh dinh mic 250 ml, hoa tan bang 50 ml |
ethanoi (77), pha lodng bang dung dich natri tetraborat \
0,01 Mé&c-n dinh mic. Hat chinh xac 10 ml dung dich nay 1
cho vao binh dinh miéc 100 ml, thém 20 ml ethanoi (TVy .|
pha lodng bang dung dich natri tetraborat 0,01 M dén dinh
mtc, l&c deu.
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Dungdich thi*: Sau 2 h, loc dung dich méi trudng qua ray cd
duong kinh 16 ray khong quéa 0,2 mm. L&y céc vi hat trong gid
quay va vi hat khéng qua ray, rira bang mréc™aung khoang
60 ml dung dich natri tetrahorat 0,0i M (77) dé chuyén
cac vi hat vao biri dinh méc 100 ml, siéu am rong khoang
20 min cho dén khi céac vi hat v& ra, thém 20 ml ethcmoi (77),
pha lo&ne bang dung dich natri tetraborat 0,0i M dén dinh
nitic iac déu. Pha lodng mot lugng thich hop dung dich nay
VGi dung dich natri tetraborat 0,0i M dé dwgc mot dung
dicli 6 nong doé omeprazol khoang 0,02 mg/ml.
Tién hanh s&c ky lan lvot v6i dung dich chuin va dung
dich thr. )
Tinh lwgng omepra2ol trong moi vién hoa tan trong moi
truong acid bang cach idy lvong omeprazol ghi trén nhén
tru di lugng khong bi hoa tan tinh dugc tir dién tich pic
omeprazol trén sic ky dd clia dung dich thir, dung dich chuén
vatlr ham lugng ctia CI7H|9IN3J 35 trong omeprazol chuan.
Yéu cau:
Mirc dd L 1: Ché pham dat yéu cau néu khong cé nang nao cd
Ivong omeprazol hoa tan vuot qua 15 % lwgng ghi trén nhan.
Mtc do L2: Néu khong dat yéu cau cua mikc do LI, tiép
tuc thir 6 nang ntra. Gia tri trung binh ctia 12 nang khong
duoc qua 20 % va khdng c6 nang nao cé lvgng omeprazol
hda tan 16n hem 35 % lugng ghi trén nhan,
Mtkc do L3: Thir ti€p 12 vién nita néu khong dat yéu cau
cliamic dd L 1va L2. Gid tri trung binh cta 24 nang khong
vuot qua 20 % va khong dugc c6 nhiéu hon 2 nang co
lwvgng omeprazol hoa tan lemhon 35 % va khéng c6 nang
nao hoa tan 16n hon 45 % lugng ghi trén nhan.
Giai doan trong mdi truong dém
Thiét bi: Kiéu gié quay.
Méi tnrong hoa tan: 900 ml dung dich démphosphatpH 6,8.
Thyc hién nhv trong giai doan moi treong acid voi nhitng
vién nang médi trong cing mot 16. Sau 2 h, thém 400 ml dung
dich dinatri phosphat 0,235 MpH 10,4 vao mdi céc. Diéu
chinh dén pH 6,8 + 0,05 bang dung dich acid hydrocioric
2 M (TT) hodc dung dich natri hydroxyd2 M (77).
Pha cac dung dich dém:
Dung dich dinatri phosphat 0,235 M pti 10,4: Hoa tan
33,36 g dinatri hydrophosphat khan (77) trong 1000 ml
nudc, dieu chinh dén pH 10,4 + 0,1 bang dung dich natri
hydroxyd 2 M (TT).
Dung dich dém phosphat pH 6,8: Thém 400 ml dung dich
acid hydrocioric 0,1 M (77) vao 320 ml dung dich dinatri
hydrophosphat 0,235 MpH 0,4, diéu chinh dén pH 6,8 + 0,05
bangdung dich acidhydrocioric 2 M (77) hoac dung dich natri
hydroxyd2 MQ'T).
Dung dich dém phosphat pH 7,6: Hoa tan 0,718 g nairi
dihydrophosphat (TT) va 4,49 g dinatri hydrophosphat
frong 1000 ml nuéc. Diéu chinh dén pH 7,6 £ 0,1
(néu can) bang dung dich acid hydrocloric 2 M (77) hoic
dung dich natri hydroxvd 2 M (77). Pha lodng 250 mi dung
di.ch nay thanh 1000 ml bang nudc.
Téc dd quay: 100 r/min.

NANG TAN TRONG RUOT OMEPRAZOL

Thoi gian: 30 min.

Cach tién hanh:

Tién hanh bang phuong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3).
Pha dong: Acetonitrii - dung dich dém phosphat pH 7,6
(34 : 66), cd thé diéu chinh ti 1& néu can.

Dung dich chuén (i) (d6i voi vién nang 10 mg): Hoa tan
chinh xac mét lvgng omeprazol chuan trong ethanoi (77)
dé dugc dung dich c6 ndng do khoang 2 mg/ml. Tiép tuc
pha lodng bang dung dich dém phosphai pH 6,8 dé dugc
dung dich ¢6 néng do 0,01 mg/ml. Thém ngay 2,0 ml dung
dich natri hydroxyd 0,25 M vao 10,0 ml dung dich nay,
lc déu.

Dung dich chuén (2) (d6i v&i vién nang 20 mg va 40 mg):
Tién hanh nhuv dung dich chuan (1), nhung dung dich thu
duoc trude khi thém 2,0 ml dung dich natri hydroxyd 0,25 M
phai c6 ndng d6 0,02 mg/ml.

Dung dich thir () (d6i v&i vién nang 10 mg va 20 mg): Huit
5,0 ml dung dich sau khi hoa tan vao trong mét 6ng nghiém
¢6 chita s&n 1,0 ml dung dich natri hydroxyd 0,25 M. Lic
déu, loc qua mang ioc 1,2 ptn hodc nhé hon. Tranh anh sang.
Dung dich thtr (2) (d6i v6i vién nang 40 mg): Hat 5,0 ml
dung dich sau khi hoa tan cho vao dng nghiém co chira.san
2 ml dung dich natri hydroxyd 0,25 M va 5,0 ml dung dich
dém phosphatpH 6,8. Lac déu, loc qua mang loc 1,2 pm
hodc nhé hon. Tranh anh sang.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuvéc (12,5 cm X4,0 mm) dwoc nhoi pha tinh B
(5 p.m). ’

Detector quang phd ttr ngoai dat & bwac song 280 nm.

Toc do dong: 1 ml/min.

Theé tich tiém: 20 1.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop ctia hé thong: Tién hanh séc ky véi
dung dich chudn, phép thir chi cé gia tri khi hiéu lyc cla
cot dugc xac dinh bang s6 dia ly thuyét khong dwdi 2000
va do léch chuan twong déi cda dién tich pic omeprazol
trén séc ky dd thu duoc trong 6 1an tiém nhéc lai khong
I6n hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky lan lwot véi dung dich chudn va dung
dich thr.

Tinh lvong omeprazol hoa tan tr mdi nang duya vao dién
tich pic omeprazol trén sic ky dd cta dung dich thi,
dung dich chuén va tlr ham lugng clia C!7HINID 35 trong
omeprazol chuan.

Yéu cau:

D06i v6i nang ham lwegng 10 mg va 20 mg: Khong dugc
it hem 75 % (Q) lwgng omeprazol, C|HINID I, so véi
lvong ghi trén nhdn duoc hoa tan trong 30 min.

D0oi v6i nang ham Ivgng 40 mg: Khong duoc it hon 70 %
(Q) lvgng omeprazol, C|HINID 3, so voi lwgng ghi trén
nhan dwgc hoa tan trong 30 min.

Tap sac ky

Dung mdipha loéng, dung dich A, dung dich B, dung dich
chuén, dung dich thr, pha dong va diéu kién sic ky: Nhu
md t& trong muc Pinh lugng.
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Tiém riéng biét 10 pL dung dich chuén va thir, ghi lai sic
ky do. Tinh phan trdim mdi tap chét theo cong thic:

P(%) = (L0C/FA)(r/r9)
trong do:
C: Nong dd omeprazol trong dung dich chuan (pg/ml);
F. Hé s6 dap t¢ng twong doi (F = 1,6 ddi voi nhirng pic c6
thoi gian IUUtwong ddi khoang 0,33; F = 3,1 d6i v6i nhiing
pic ¢6 thoi gian lwu tvong d6i khoang 0,64; F = 1d6i voi
nhirng tap con lai);
A: Luong omeprazol (mg) trong lvgng mau ding dé pha
dung dich tht, tinh dwgc tir két qua dinh lwgng;
ri: Dién tich ctia moi pic tap trén sic ky do ctia dung dich thir;
rs: Dién tich pic omeprazol trén sac ky dd clia dung dich chudn;
Yéu cau: Moi tap chat khong dugc qua 0,5 % va tong tat ca
cac tap chat khéng duoc qua 2,0 %.

binh lvgng

Phuong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3).

Dung méi pha iodng: Hoa tan 7.6 2 natii ietrahoval (TT)
trong 800 ml nwéc. Thém i g natri edetat (TT), diéu chinh
dén pH 11,0 £ 0,1 bang dung dich natri hydroxyd 50 %.
Chuyén dung dich nay vao binh dinh mic 2000 inl, thém
400 ml ethanoi Q'T), pha fodng véi nwdc dén dinh mikc.
Dung dich A: Hoa tan 6 g glycin trong 1500 ml nwéc, digu
chinh dén pH 9,0 bang dung dich natri hydroxvd 50 % va
pha loang véi nuéc vira da 2000 ml, loc.

Dung dich B: Acetonitrii - metanol (85 : 15).

Pha dong: Hon hgp dung dich A va dung dich B theo
chuwong trinh dung méi nhw chi dan & phan Diéu kién sic
ky (diéu chinh néu can).

Dung dich chuén: Hoa tan (bdng cach siéu am) mot lugng
omeprazol chuén trong dung moi pha lodng dé duoc dung
dich c¢6 ndng dd khoang 0,2 mg/ml.

Dung dich thir: Can 20 nang, tinh khdi lugng trung binh
cla thudc trong nang va nghién thanh b6t min. Can chinh
xac mét lwgng bot twong ting véi khoang 20 mg omeprazol
vao binh dinh mc 100 mi, thém 50 ml dung méi pha loéng,
siéu am trong 15 min, thém cuing dung moi dén dinh mc.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (4,6 mm * 15 cm) dugc nhdi pha tinh B
(5 iirn).

Detector quang pho tlr ngoai dat & bwdc song 305 nm.
T6c dd dong: 1,2 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl

Thoi gian va pha dong co thé thay doi nhuw sau:

Thoi gian Pha déng A Pha dong B
(min) (Yo ttitt) (Yo tt/tt)
0-20 88-—m0 _, _, £ —_
20-21 40 — 88 60 —»12
21 -25 88 12

Cach tién hanh: Kiém tra tinh phl hgp cta hé théng: Tién
hanh sac ky voi dung dich chuan. Phép thir chi cé gia tri
khi hiéu lyc cla cot dwgc xac dinh bang dung dich chuén
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c6 sd dia ly thuyét khong dudi 20 000, hé s6 doi xuigll
khong duoc Ién hon 2 hodc nhd hon 0,8 va do léch chuaQM
trong d6i cta dién tich pic omeprazol trén sac ky do thu®
duoc trong 6 1an tiém nhac lai khéng 16n hon 2,0 %. i
Tién hanh sic ky lan luot voi dung dich chudn va dunfr
dich thir. r|
Tinh ham lwgng omeprazol, C[HINID3S, dva vao diép-
tich pic omeprazol thu duoc trén séc ky do cta dung did)fA
thr, dung dich chuan va ham luvgng ctia omeprazol chuan?"

B&o quan
Trong bao bi kin, de noi khd mat, trdnh anh sang. yi
Loai thuéc "y

Thuéc chéng loét da day, ta trang, trc ché bom proton. %

Ham lwong thwong dung
20 mg.

ORESOL E
Saies peroraies ad rehydratationem ]
Thuoc b6t uéng bu dich I

Ché pham la thuéc bdt udng co chira glucose hodc glucose”|
khan, natri clorid, kali clorid va natri citrat hoac natri!..
hydrocarbonat. Thudc duoc hoa tan vao mét thé tich nuwdcli
theo yéu cau, dung dé udng nham phong ngira va diéu tril i
chlrng mét nwéc do tiéu chay, ké ca diéu tri duy tri.

Ché pham c6 thé chira cac chat tao mui thich hop va khi; -
can thiét co thé chira mot lwgng tdi thiéu ta dwgc tron dé
thu dwgc san phdm mong mudn.

Cong thirc diéu che: Cong thirc diéu ché 1gdi ché pham”

dé pha trong 1 lit nwdc nhu sau: Tc
Khéi lugng K
Thanh phan r ORS ORS M
Hydrocarbonat
(B)
Natri clorid 35
Kali clorid 15
Natri citrat 0
jNatri hydrocarbonat 2,5
iGlucose khan 20,0
1(hodc glucose 22,0
monohydrat)
'long s6 khéi luong 2759 1 Zag ?i

(hoac 29,5 g) ; (hodc 29,9 ¢g;j!l

Glucose monohydrat cd thé dung khi natri hydrocarbogapl

déng gai riéng. jall
Chc pham phai dap (ng céc yéu cau trong chuyén
"Thudc bot" (Phu luc 1.7) va c4c yéu cau sau: ISgE
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Ham lwvong kali, K; natri, Na; hydrocarbonat, HC03
clorid, ci va citrat, C6H9 7, phai tr 90,0 % dén 110,0 %
sd voi lwong ghi trén nhan.
Ham lwgng glucose khan, CEHI1D 6, hodc glucose
inonohydrat C6H 1D 6.H2, phai tir 90,0 % dén 110,0 %
SO vai luvgng ghi trén nhan.

Tinh chét

BGt trano hay hoi nga, khd roi, khdng von cuc. Vi man hoi
ngot. Khi pha 1 gdi thudc trong 1 lit nwéc sé duge dung
dich trong va hau nhw khéng mau.

Pinh tinh

A Khi dun néng chay ché pham, ban dau c6 mau vang sau
chuvén mau nau, phong Ién va chay vai mui duong chay.

Hoa tan lvgng thu6c trong mot goi vao 250 mi nwéc, dung
dich thu duoc lam cac phép thir sau:

B. Phai cho phan (rng ctia mudi natri (Phu luc 8.1).

c. Phai cho phan (ng (B) clia mudi kali (Phu luc 8.1).

D. Phdi cho phan ting (A) cla clorid (Phu luc 8.1).

E D6i v6i ché phdm chira natri citrat, phai cho phan (ing
ctacitrat (Phu luc 8.1).

G. B6i voi ché pham chira natri hydrocarbonat, phai cho
phan tng cua hydrocarbonat (Phu luc 8.1).

H Bun s6i 1 ml dung dich véi 5 mi thudc thir Fehiing (TT)
sé xudt hién tda dé gach cla dong (I) oxyd.

pH (chi thir voi loai ché phdm cd citrat)
Hoa tan 1,4 g ché phadm trong 50 ml nwéc, dung dich thu
duoc phai cé pH tir 7,0 dén 8,8 (Phu luc 6.2).

binh lvong

Pinh lvgng glucose: Can chinh xac khoang 8 g ché pham,
hoa tan trong khodng 60 ml nwéc, thém 0,2 ml dung dich
amoniac 10 % (77), thém nwéc vira da 100,0 ml. Tron déu,
dc yén 30 min. Loc néu can dé thu dwvoc dung dich trong.
Xac dinh goc quay cuc a clia dung dich thu dwgc trong
Ong dai 2 dm & 25 °c. Tinh lwgng glucose khan C6HI2 6
trong mau thir (g) bang cach nhan gia tri goc quay cuc
VGi 0,9477.

Pinh lvong citrat: Can chinh xac khoang 1 g ché pham,
hoa tan trong 40 ml acid acetic khan (TT) bang cach lam
néng nhe & 50 °c, dé ngudi, chudn do trong moi truong
khan (Phu luc 10.6) bang dung dich acid percioric
0d N (CB) v6i chi thi la dung dich 1-naphtol bemein 0,2 %
trong acid acetic khan (TT). Song song lam méu trang.

1tnl dung dich acidpercioric 0,i N (CDP) twong duong voi
6,303 mgcitrat (CHI 7).

1g natri citrat twvong dwong véi 0,643 g C6HI 7.

Dinh lvgng ciorid: Hat 25,0 ml dung dich A & phan dinh
lvong natri, thém khodng 20 ml nuéc. Binh lugng bang
Aufis dich bac nitrat 0,1 N (CD) v6i chi thi 1a dung dich
kaii cromat 5 % (77).

1 ml dung dich bac nitrat 0,i N (CD) tuong duong Vvéi
3’545 mg clorid (CI).

ORESOL

1g natri clorid hodc 1g kali clorid twong duong véi 0,6066 g
hodc 0,4765 g Cl.

binh lwgng hydrocarbonat: Céan chinh xac khodng 2 g
ché pham néu déng chung, hodc 0,15 g natri hydrocarbonat
néu dé riéng goi. Hoa tan trong 70 ml nwéc, dinh lwgng
bang dung dich acid hydrocloric 0,1 N (CP) véi chi thi la
dung dich da cam methyl (77).

1 ml dung dich acid hydrocioric 0,1 N (CD) twong duong
voi 6,101 me hydrocarbonat (HCO03).

1g natri hydrocarbonat twong dwomg véi 0,7263 g HCO3,
Dinh lvgng natri: Phirong phap quang phd hap thu nguyén
tlr (Phu luc 4.4,phwong phéap 2).

Dung dich chuan gdc natri 1000 lig/ml

Duns, dich kaii ciorid 4 % : Hoa tan 4 g kaii ciorid (TT)
trong nuwoc trao déi ion (TT) thanh 700 ml.

Chuan bi day chuan natri:

Pha lodng 10,0 ml dung dich chuan géc natri 1000 pg/ml
thanh 100 ml bang nudc trao doi ion (77) dé dugc dung
dich natri c6 ndng dé 100 |Ag/ml.

Tién hanh pha day chuan natri c6 cac nong do 2,0 pg/ml;
4,0 pg/ml; 6,0 lig/ml va 8,0 lig/ml theo bang sau:

" N Dung dich ; Dungdich  Nuwéc trao
Nong do . . A .
- chuan natri | chuan natri i Kali ciorid | doi |o\n
’ (gg/ml) . 100 ng/ml 4% (T:I')vua ;
(ml) (mh) 1 dami) ;
0 (Tréng) 0 10 100 !
2,0 | ee 1 10 100 i
4,0 i 4,0 10 100
6,0 6,0 10 100
8,0 I 8,0 10 100

Chuén bi dung dich thir: Can chinh xac khoang 10 g ché
ph&m vao binh dinh mirc¢ 500 ml, thém 300 ml nuwoc trao
d6i ion (77), lac dé hoa Tan, thém nudc trao doi ion (77)
dén dinh muc, lac déu (dung dich A). Pha lodng dung dich
Atirng budc bang nuée trao déi ion (77) dé thu duoc dung
dich thir natri ¢c6 nong dé khoadng 4 pg/ml, thcm dung dich
kali clorid 4 % vao dung dich cudi véi ty 1é 1/10.

Tién hanh: Sir dunc may quang phd hap thu nguyén t
c6 trang bi den cathod réng natri, dau doét s dung ngon
Ira acetylen - khong khi nén. Tién hanh do dd hap thu
nguyén t& clia cac dung dich chuan va dung dich thi tai
vach phé cuc dai cha natri 589,0 nm. Tir do hép thu cla
cac dung dich chuén va dung dich tht, 1ap dwong chuan
thic nghiém biéu dién sy phu thudc cla dd hdp thu vao
nong do natri va tinh toan nong d¢ natri trong dung dich
thir dwa vao duong chuan.

Dinh lvong kaii: Phwrong phap quang pho hép thu nguyén
tt (Phu luc 4.4, phvong phap 1).

Dung dich natri ciorid 4 %: Hoa tan 4 g natri clorid (77)
trong nwéc trao doi ion (77) thanh 100 ml.

Dung dich chuan géc kaii 1000 pg/mi.

Chuan bi day chuén kaii:

Pha lodng 10,0 ml dung dich chuan goc kali 1000 pg/mi
thanh 100 ml bang nuwéc trao déi ion (77) dé duoc dung
dich kali c6 néng dé 100 iig/ml.
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Tién hanh pha day chuan kali c6 cac nong do 1,0 |'g/ml;
2,0 pg/ml; 3,0 pg/ml va 4,0 |ig/ml theo bang sau:

Nong do Dung dich Dung dich Nuéc
chudn kali  chuén kaii 100 natri clorid  c4t vira
(gg/ml) pg/ml (ml) 4% (ml)  da (ml)
0 (Trang) 0 10 : 100
10 10 10 > 100
2,0 2,0 10 100
3,0 3,0 10 100
4,0 40 10 100 1

Chuan bi dung dich thir: Pha lodng dung dich A trong phan
dinh lwong natri tirng budc bang nwdc trao ddi ion (TT) dé
thu duoc dung dich thir kali c6 nong do khoadng 2 lig/mi,
thém dung dich natri clorid 4 % vao dung dich cudi véi ty
& 1/10. ~

Tién hanh: S dung may quang ph6 hap thu nguyén ti
c6 trang bi dén cathod rong kali, dau dét st dung ngon
Ita acetylen - khong khi nén. Tién hanh do d6 hap thu
nguyén tir clia cac dung dich chudn va dung dich thi tai
vach pho cuc dai clia kali 776,5 nm. Tir d6 hdp thu clia cac
dung dich chuén va dung dich thir 1ap dwdng chuén thuc
nghiém biéu dién sy phu thudc clia dd hdp thu vao ndng
do kali va tinh toan nong do kali trong dung dich thr dua
vao dwong chuan.

Bao quan

Ché pham dong gdi trong bao kin tranh dm, t6t nhat la
trong bao gidy nhém. Nén déng géi thanh liéu don hodc
liéu dung trong mot ngay.

Bao quan 6 nhiét do khong qua 30 °c.

Loai thudc
Bu nuwéc va dién giai.

OSELTAMIVIR PHOSPHAT
Oscltaniiviri phosphas

ch3 . h3po4

C1HZBN20 4.H3POo 4 p.t.1410,4

Oseltamivirphosphatlaethyl (3i?,4/?,55)-4~acetamido-5-amino-
3-(1-ethylpropoxy)-cyclohex-1-en-1-carboxvlat phosphat, phai
chira tir 98,0 % dén 102,0 % CJeHZBN24.HPO 4tinh theo ché
pham khan.
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Tinh chat
Bot trdng hodc gan nhw trdng, da hinh. Dé tan trong nudc
va methanol, thuc té khong tan trong methylen clorid.

Pinh tinh

A. Phd hdp thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phtu hop v&i pho hdp thu hdng ngoai clia oseltamivir
phosphat (khdng c6 tap chat B) chuan.

Neu phd hap thu hong ngoai clia ché phdm khac véi
mau chuén thi hoa tan riéng ré ché pham va oseltamivir
phosphat (khong cé tap chdt B) chuin trong methanoi
(TT), béc hoi téi can rdi tién hanh ghi lai phd mai cla can
B. Ché pham phai dap (ng phép thir Goc quay cuc riéng,
C. Hoa tan 200 mg ché pham trong 10 ml nwéc. Dung dich
phai cho phan &ng (B) cla phosphat (Phu luc 8.1).

Géc quay cuc riéng

Tlr-30,7° dén -32,6°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,50 g ché phdm trong nuwéc va pha lodng thanh
50,0 ml v&i cung dung méi, do & 25 °c.

Tap chat B
Phuong phép sic ky 16ng (Phu luc 5.3) két ndi véi detector
phé khoi (Phu luc 4.5).
Pha dbng: Dung dich amoni ac.etat 0,154 % trong nuéc
dung cho sac ky - acetonitril (TTi) - nwéc dung cho séc ky
(10:30: 60).
Dung dich thi: Hoa tan 0,100 g ché phdm trong nudc
dung cho sac ky' (TT) va pha lodng thanh 10,0 ml v&i cing
dung méi.
Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 2,5 mg tap chat B chuan
cla oseltamivir trong 5,0 ml ethanoi khan (TT) va pha
lodng thanh 50,0 ml bang nuéc dung cho sac ky (TT). Pha
lodng 2,0 ml dung dich thu dwoc thanh 100,0 ml bang
nwéc dung cho scic ky (TT).
Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 50,0 mg oscltamivir
phosphat (khong cé tap chat B) chuén trong dung dich ddi
chiéu (1) va pha loang thanh 5,0 ml véi cung dung méi.
Diéu kién sac K>
Cot kich thwéc (5 cm X 3,0 mm) dwgc nhdi end-capped
octadecylsiiyi silica gei diing cho sac ky (5 gm). Nhiét do
cot: 40 °c. © "
Detector phd khéi: Dat cac théng so dé dat dwoc yéu cau
cla do thich hop hé théng. Vi du:

lon héa: ESI duong;

Phat hién m/z: 356,2;

Thoi gian lwu tra: 580 ms;

GainEMV:!;

Dién thé phan manh ion: 120 V;

Nhiét do khi: 350 °C;

Toc do dong khi lam kho: 13 L/min;

Ap suft dau phun: 345 kPa;

Dién thé mao quan (Vcap): 3 kv.
Thé tich tiém: 1 pl.
Téc do done: 1,5 ml/min.
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Xi |é chia dong sau cOt: Dung ti 1é chia dong thich hop véi
detector khéi phé (vi du 1:3).

Thoi gian chay: 3 min.

Céch tién hanh:

Ciém tra tinh phu hop cua hé thong: D0 léch chuan tuong
d6i cla dién tich pic oseltamivir phosphat thu dugc trén
sac ky dd dung dich d6i chiéu (2) tir 6 Ian tiém lai khdng
duoc 1an hon 15 %.

Gii han:

Dién tich pic tap chat B trén sic ky d0 cta dung dich thi
khong dwgc I6n hon dién tich pic twong &ng thu dwoc trén
séc ky d0 clia dung dich doi chiéu (2) (100 phan triéu).
Ghi ch:

Tap chit B: Ethyl (1/?)2/?,35.4.ff,5.5)-4-acetamido-5-amino-2-
azido-3(I-ethyipropoxy) cyclohexan carboxylat.

Tap chat H

Phuong phap sac ky khi (Phu luc 5.2).

Thudc thtr tao dan xudt siivi: Tron déu 1,0 ml cioro
trimethyisitan (TT), 2,0 ml hexamethyidisiiazan (TT) va
10.0 ml pyridin khan (77).

Dung dich thir: Can chinh xac 15,0 mg ché phdm vao io
2ml va thém 1,0 ml thu6c thi tao dan xuét siiyi. Déng nt
lo, lac déu va dun néng & 60 °c trong 20 min. Ly tam va
loai bo tla.

Dung dich doi chiéu: Can chinh xac 15,0 mg tap chat H
chuén ctia oseltamivir vao lo 2 ml va thém 1,0 ml pyridin
khan (77). Béng nat lo va lac déu, thu duoc dung dich A.
Luu y, tap chat H dé hat &m. Can chinh xac 15,0 mg ché
pham vao lo 2 ml khac va thém 1,0 ml thudc thir tao dan
Xudt sifyi. ®ong nat lo, 1ac déu va dun néng ¢ 60 °c trong
20 min. Ly tdm va loai bo tda thu dwgc dung dich B. Lay
10.0 lil dung dich A va 10,0 lil dung dich B vao binh dinh
mic 10 ml. thém pyridin khan (77) dén vach.

Diéu kién s&c ky:

Cot mao quan kich thuéc (30 m x 0,32 mm) lam bang
silica nung chdy dwgc phd pha tinh poiy(dimethyi)siioxan
dung cho sac ky khi (77) (Iép phim day 0,25 pm).

Khi mang: Heii dung cho sac ky khi.

Toc do dong: 1,2 ml/min.

Ty Ié chia dong: 1: 50.

Detector ion hda ngon lira.

Nhiét do:
1 Thoi gian Nhiét do 1
(min) (°C) !
0-2 180 1
Cét 2-1 180 —»250

1n-21 250 i

Budng tiém 260

Detector | | 260

Thé tich tiém: 1 ul,

Céch tién hanh:

Thoi gian lvu trong ddi so véi oseltamivir phosphat (thoi
gian iuu khodng 10 min); tap chat H khoang 0,5.

OSELTAMIVIRPHOSPHAT

Kiém tra tinh phl hop clia hé théng: D0 léch chuan twong
d6i cha dién tich pic tap chat H trén sic ky do cla dung
dich doi chiéu thu duoc tlr 6 1an tiém ldp lai khong dwoc
Io6n hon 5 %.

Gi6i han:

Dién tich pic tap chat H thu duoc trén sic ky do clia dung
dich thir khéng dwoc 16n hon 1,5 lan dién tich pic twong (ng
thu dwoc trén sac ky dd cua dung dich ddi chiéu (0,15 %).
Ghi chu:

Tap chét H: Tributylphosphan oxyd.

Tap chat lién quan

Phrong phép sac ky 16ng (Phu luc 5.3).

Dung dich A: Hoda tan 6,8 g kali dihydrophosphat (77)
trong 980 ml nwdc dung cho sac ky' (77), diéu chinh dén
pH 6,0 bang dung dich kaii hydroxyd ! M (77) va pha
lodng thanh 1000 ml bang nwéc dung cho sac ky (77),
Pha dong: Acetonitril (7T)) - methanoi (TT2 - dung dich A
(135:245:620).

Hon hgp dung moi: Acefonitrii (77)) - methanoi (TT2) -
nudc dirng cho séc ky’ (135 : 245 : 620).

Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg che pham trong hén hop
dung moi va pha loang thanh 50,0 ml v&i cung dung moi.
Dung dich d6i chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang hdn hop dung méi. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dwoc thanh 10,0 ml bang hén hop dung mai.
Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan 5 mg tap chat A chuan
clia oseltamivir vad 5 mg tap chat ¢ chuén clia oseltamivir
trong hon hop dung mdi va pha lodng thanh 50,0 ml vai
cung dung méi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dugc thanh
10,0 ml bang hén hop dung mai.

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 50,0 mg oseltamivir
phosphat (khdng c6 tap chét B) chuan trong hon hop dung
moi va pha lodng thanh 50,0 mi v&i cung dung moi.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thudc (25 cm X4,6 mm) duoc nhdi end-capped
octyisiiyi siiica gel dung cho sac ky (5 pm).

Nhiét do cot 50 °c.

Detector quang pho tlr ngoai dat tai bwdc song 207 nm.
Thé tich tiém: 15 ii\.

Toc do dong: 1,2 ml/min.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky voi thoi gian gép 2 1an thoi gian lvu clia
oseltamivir phosphat.

Thoi gian lwu twong ddi so voi oseltamivir phosphat (thoi
gian lvu khoang 17 min): tap chat A khoang 0,16; tap chat
¢ khoéang 0,17.

Kiém tra tinh phd hop clia hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich ddi chiéu (2), dd phan gidi gitra pic cla tap chat
A VGi pic clia tap chat ¢ it nhat la 1,5.

Gi6i han: Trén sac ky dd dung dich thi:

Tap chét C: Dién tich pic tap chat ¢ khéng duogc 16m bom
0,3 lan dién tich pic twong tng thu duoc trén sac ky do cla
dung dich d6i chiéu (2) (0,3 %).
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Céc tap chat khac: Dién tich pic clia mdi tap chat khoné
duoc 16n hon dién tich pic chinh thu duoc trén sac ky do
ctia dung dich déi chiéu (1) (0,10 %).

Tong dién tich pic cla tat ca cac tap chat khong dugc 16n
hon 7 lan dién tich pic chinh thu duoc trén sac ky do cla
dung dich déi chiéu (1) (0,7 %).

B0 qua nhiing pic c6 dién tich nhd hon 0,5 lan dién tich
pic chinh thu duoc trén sic ky dd cla dung dich d6i chiéu
(1) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chatA: Acid (3/2.4/?,55)-5-acetamido-4-amino-3-( 1-ethylpropoxy)
cyclohex-1-en-1-carboxylic.

Tapchatc :Acid (3RAR, 5SV4-acetarnido-5-amino-3-(1-ethylpropoxy)
cyciohex- I-en-1-caiboxylic.

Nud*c
Khéng duwoc qua 0,5 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,500 g ché pham.

Pinh luvong

Phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3).

Diéu kién sac ky dugc md ta & phan Tap chét lién quan.
Tién hanh s&c ky v&i dung dich thir, dung dich ddi chiéu (3).
Tinh ham luvgng phan trdm cla oseltamivir phosphat,
Cle12N2D4.H304, trong ché phdm dwa vao dién tich
oscltamivir phosphat thu duwoc trén sic ky do cla dung
dich thtr, dung dich d6i chiéu (3) va ham lwvong cla
CIBH28N2 4.H3P 04 trong oseltamivir phosphat (khéng cé
tap chat B) chuén.

Bao quan
Tréanh anh sang.

Loai thudc
Diéu tri cim.

Ché pham
Nang.

NANG OSELTAMIVIR
Capsulea Oseitamiviri

La nang cttng chi*a oseltamivir phosphat.
Ché phdm phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
"Thubc nang" muc (1.13) va cac yéu cau sau day:

Ham lugng oseltamivir, Ci6H,8N2 4, tr 90,0 % dén
170,0 % so v&i lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Séc ky I6p méng (Phu luc 5.4)

Ba&n moéng-. Siiica gei GF25a.

Duwng moi khai trién: Methanol - ethyi acetat - toiuen -
amoniac (8 : 6 : 4 :2).

Dung dich thir: Lc mot lvong hdt thube trong nang twong
(’ng v6i khoang 15 mg oseltamivir v&i 10 ml methanoi
(TN), loc.
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Dung dich ddi chiéu: Hoa tan khodng 20 mg oseltamivir *
phosphat chuan trong 10 ml methanoi (TT). i
Céch tién hanh: Chdm 10 1it mdi dung dich thir va dungi !
dich d6i chiéu I&n ban mong. Trién khai sic ky dén khit :i
dung mdi di dwgc khoang 3/4 ban mong. Lay ban méng ra]|t
dé khd ngoai khong khi, Soi bdn méng dudi dén tir ngoai 0én
budc song 254 nm. Trén sic ky do thu duoc, vét chinh clia U
dune dich thr phai cé cung vi tri, hinh dang va kich thuoc"l
voi vét clia dung dich déi chiéu. ;1
B. Trong phan Dinh lugng, pic chinh trén sic ky do cla/]
dung dich thir phai c6 thoi gian lwvu twong ng véi thoi giais; i
Iru clia pic oseltamivir trén sic ky dd cla dung dich chudn, s

Do hoa tan (Phu luc 11.4) i
Thiét bi: Kiéu canh khudy. i
Mai truvong hoa tan: 900 ml acid hydrocloric 0,7 M (TT) mt
Toc dd quay: 50 r/min. i
Thoigian: 20 min. J|(f
Cach tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, lay mot |
phan dich hoa tan, loc. Do d6 hdp thu (Phu luc 4.1) clai-j
dung dich thu dwoc ¢ bude séng cé hdp thu cwc dai khodngT i
240 nm, c6c do day 1cm, mau trdng la mdi treong hof- |
tan. Tinh ham lwgng oseltamivir CIBHHND,i, hoa tan Ly |
mdi nang dwa vao do hdp thu cla dung dich oseltamivw ;i
phosphat chuén c6 nong do twong dwong pha trong cting];
dung moi. il

Yéu cau: Khong it hon 75 % (Q) ham lwgng oseltamivity :
C|BH28N 4, so v8i lugng ghi tron nhan dugc hoa tan trong” .
20 min. >

Tap chat lién quan

Phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3). “T
Pha dong, diéu kién sic ky nhi md ta & phan Binh lugng.j
Dung dich d6i chiéu: Dung dich chuan & phan Binh lugng. !
Dung dich thtr: Dung dich thir & phan Binh lwong. [
Céch tién hanh: Tién hanh séc ky dung dich doi chiéu va j
dung dich thir. Trén sic ky dd cta dung dich thir, néu xuatl|
hién cac pic tap chéat thi ty 1& phan trdm ctia mdi tap chaty |
duoc tinh theo cong thirc sau: pr

. X 1 XJ/00 1

Acxw,xLx4l0,4 F Al

Trong do: A i

Ac: Dién tich pic chinh trén sic ky do cta dung dich dén||

chiéu;

A; I{len tich pIC tap chat trén sac k%/ do cua dung dlchn'fpu’EI
wong (7

qung (mg); k

m\ Luyng can cla mau thir & phan Dinh lueng (nig); P

a: Ham lwong cuta oseltamivir phosphat chuén (%);

M: Khéi lugng trung binh cla bdt thube trong nang (nté)iur

L: Lugng oseltamivir ghi trén nhan (mg). -$EA

312,4; 410,4: Phan tir lvgng cla oseitamivir va oseltami®?I

phosphat. iEy

F: Hé so dap (ng twong ddi (trong Bang 1). il
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Bang IT Thoi gian lwu, hé s6 dap (rng twong déi va
gidi han cua céac tap chat

; Thoi gian ; Hésd dap Gidihan tdi.
llwu twong doi  ng tuong  da cho phép
doi F (%)
Tap chat Aa 0,18 . 2,0 |
Tap chét Bb 0,49 2,7 0,3 X
Oseltamivir 1 1,00 ; 10 |1
Tap chatcc 1,45 0,9 0,5
Tap don chua 10 0.2
xac dinh
Tong tap don 10 0,5
chuwa xac dinh |
Tong tap chat i 10 30

a:(3/?,471,5S5)-4-AcetylaminO“5-amino-3-(I-
ethylpropoxyO-1-cyclohexen-1-carboxylic acid.

b; 4-Acetylamino-3-hydroxybenzoic acid ethvl cster.
c;((3i?,4i?,55)-4-Amino-5-acetylamino-3-(l-
ethylpropoxy)-Icyclohexen-I-carboxylic acid ethyl ester.

binh luyng

Phuong phép sc ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém phosphat pii 6,0: Hoa tan 6,8 g kaii
dihydrophosphal (TT) trong 980 mi nuéc, diéu chinh dén
pH 6,0 bang dung dich kaii hydroxyd i M (77). Thcm
nugc vira dd 1000 mi.

Phaddng: Acetoniirii - methanoi - dung dich démphosphat
pH 6,0 (115 : 245 : 620).

Hén hop dung moi: Acetomtrii~ methanoi - acidphosphoric.
0,017/(135.245 :620).

Dung dich chuén: Can chinh xac mét lvgng oseltamivir
phosphat chuén trong ng véi 50 mg oseltamivir, hoa tan
bang hon hgp dung mdi va pha lodng thanh 50,0 ml véi
cung dung moi.

Dung dich th®*: Can 20 nang, tinh khoi lwgng trung binh
clia bot thude trong nang va nghién thanh bt min. Can
chinh xac mét lwgng bot thude twong ne voi khodng
100 mg oseltamivir vao binh dinh mé&c 100 ml, thém
khoang 40 m! hon hgp dung méi va lic siéu am 20 min.
D& ngudi va thém hén hop dung méi vira di dén vach, lac
déy, lytam ¢ t6c do 3000 r/min trong 5 min lay dich trong.
Piéu kién sc kv:

Cot kich thuvéc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh B
(5 pm).

Detector quang phd tlr ngoai dat & bwdc séng 207 nm.
Téc d6 dong: 1,2 ml/min.

Nhiét do cot: 50 °c.

Theé tich tiém: 15 iil.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop clia hé théng: Tién hanh sac ky 6 lan
néng biét déi voi dung dich chuén, do léch chuan tuong
doi cua dién tich pic oseltamivir khéng dugc 16n hon
2,0 %. Hé so doi xirng khong Ién hon 2,0.

OUABAIN

Tién hanh sac ky 1an lvot d6i vai dung dich chuén va dung
dich thtr.

Tinh ham lugng oseltamivir, CIBHZND 4, c6 trong mot
don vi ché phdm dva vao dién tich pic thu dugc tir dung
dich thlr, dung dich chuan va ham lugng oseltamivir
CiBH28NIi0 6.¢6 trong oscltamivir phosphat chuan.

B&o quan
Trong d6 dung kin. De noi khd mat, nhiét do khdng qua
J0°C, tranh anh sang.

Loai thu6c
Khéng virus cum A.

Ham lvong thuong dung
45 mg, 75 mg va 150 mg.

OUABAIN
Quabainum

C2H40 128HD p.tl: 729,0

Ouabain la 3p-[(6-deoxy-a-L-mannopyranosyl) oxy]-Ip,
5, lia, 14, 19-pentahydroxy- 5p, 14p-card-20(22)-enolid
ngam 8 phan t& nwéc, phai chira tir 96,0 % dén 104,0 %
C2H440 12 tinh theo ché phdm khan.

Tinh chat
BoOt két tinh mau tring hodc gan nhu trdng hay tinh thé
khong mau.
Hoi tan trong nuéc va ethanol, thyc t€ khong tan trong
ethyl acetat.

Pinh tinh

A. Trong muc Tap chét lién quan, vét chinh trén s&c ky do
thu duoc tir dung dich thi phai c6 vi tri, mau sac va kich
thuwdc teong ¢ng vai vét chinh trén sac ky do thu dugc to
dung dich d6i chiéu (2).

B. Hoa tan 2 mg dén 3 mg ché phdm trong 2 mi ocid
suwuric (TT), mau héng xuét hién va nhanh chéng chuyén
sang mau do. Dung dich cho huynh quang mau xanh luc
dwdi anh sang tlr ngoai.

C. Hoa tan khoang 1 mg ché pham trong 1 ml dung dich
dinitrobemen 1% trong ethcinoi 96 %, thém 0,2 ml dung dich
natri hydroxyd lodng (77), mau xauh lam dam xuét hién.
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D. Hoa tan 0,1 g ché phdm trong 5 ml dung dich acid
sul/uric 15 % va dun sbi vai phat. Dung dich c6 mau vang
va van duc. Loc, thém véo dich [oc 5 ml dung dich natri
hydroxyd 12 % va 3 ml thudc thir Fehiing (77). Bun néng
¢6 tda do tao thanh.

D6 trong va mau sic cta dung dich

Dung dich S: Hoa tan 0,20 g ché phdm trong 15 ml nwéc,
dun néng trén cach thiy. Pe ngudi va pha lodng thanh
20,0 ml voi nuéc.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khéng mau (Phu
luc 9.3, phuong phap 2).

Gdc quay cuc riéng
Tlr -30° dén -33°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Xac dinh trén dung dich S.

Tap chat lién quan

Phrong phap sic ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban méng: Silica gei G.

Dung mdi khai trién: Nudc - methanoi - dimcthyi sui/uxid
- cioro/orm (4:15:15: 70).

Dung mdi hoa tan: Nuéc - ciorofoim - methanoi (12 : 100:100).
Dung dich thir. Hoa lan mot lvgng ché phdm twong tng
véi 20 mg che phdm khan trong 1,0 ml dung madi hoa tan.
Dung dich déi chiéu (1)\ Hoa tan mdt lwvgng ouabain chuan
twong (’ng voi 20 mg ouabain khan trong 1,0 ml dung méi
hoa tan.

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan mét lvgng ouabain chuan
twong (ng v&i 10 mg ouabain khan trong dung méi hoa tan
va pha lodng thanh 25,0 ml béng cung dung mai.

Dung dich doi chiéu (3): Pha lodng 2,5 ml dung dich doi
chiéu (2) thanh 10 ml bang dung méi hoa tan.

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ieén ban moéng 5 pl mbi
dung dich trcn. Trién khai dén khi dung moi di dugc
13 cm. Say ngay ban méng ¢ 140 °Cc trong 30 min trong tG
say ¢ quat. Pe ngudi, phun dung dich acid suvitric trong
ethanoi (TT) va sdy ¢ 140 °Cc trong 15 min. Bét ky vét phu
nao trén sac ky dd cla dung dich thir khdng dwoc dam mau
hem vét thu dugc trén sic ky dd cua dung dich d6i chiéu
(2) (2,0 %). Phép thir chi co gia tri khi vét chinh trén sic
ky do thu dwoc tir dung dich d6i chiéu (1) va tir dung dich
thr dd di chuyén dwgc mot doan di dé cac vét phu tach ro
rét va nhin thay rd vét thu duoc trén séc ky do cla dung
dich d6i chiéu (3).

Alcaloid va strophanthin-K
Thém 0,5 ml dung dich acid tanic 10 % vao 5,0 ml dung
dich S, khong c6 tua tao thanh.

Nuéc
Tl 18,0 % dén 22,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,100 g ché pham.

Tro sulfat
Khoéng duwgc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.
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binh luvong

Hoa tan 40,0 mg ché pham trong ethanol 96 % (TT) va pha
lodng thanh 50,0 ml bang ethanoi 96 % (77), pha lodng
50 ml dung dich nay thanh 100,0 ml bang ethanoi 96 %
(TT). Chuan bi mau chuén giéng nhw mau thir véi 40,0 mg
ouabain chuan. Thém 3,0 ml dung dich notri picrat kiém
(77) vao 5,0 ml dung dich thir va 5,0 ml dung dich chuén.
D6 yén 30 min tranh anh sang va do dd hap thu (Phu luc
4.1) cua dung dich thit va dung dich chudn & bwdc song
cuc dai 495 nm. Dung hdn hop 5,0 ml ethanoi 96 % (77)
va 3,0 ml dung dich natripicrat kiém (77) chuén bi dong
thoi 1am mau tréng.

Tinh ham lwgng clia C20HMO Rtlr cac d6 hap thu do dugc
va ham lvgng clia ouabain chudn.

Bao quan
Tranh &nh séang.

Loai thubc
Thudc tri suy tim.

OXACILIN NATRI MONOHYDRAT
OxaciUininum natricum monohydricum

C 1H, 8N NaC)55.HD ptl: 4414

Oxacilin natri monohydrat la natri (2S,5R,6R)-33-
dimethyl-6-[[(5-methyl-3-phenylisoxazoL4-yl)carbonyl]
amino]-7-oxo-4-thia-1 -azabicyclo[3.2.0]heptan-2-
carboxylat natri monohydrat, phdi chta hr 95,0 % dén
102.0 % CIH N3N a05S, tinh theo ché pham khan.
Ché pham ban tdng hop tlr mot san pham [én men.

Tinh chat

Bot mau trdng hay gan nhu tring.

Dé tan trong nudc, tan trong methanol, thuc té khong tan
trong methylen clorid.

Pinh tinh

A. Pho hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai pht hop voi phé hap thu hdng ngoai clia oxacilin natri
monohydrat chuan.

B. Ché pham phai cho phan ng (A) cla ion natri (Phu luc 8.1).

Do trong va mau séc ctia dung dich
Hoa tan 2,50 g che pham trong nwéc va pha lodng thanh
25.0 ml véi cung dung moi.
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Dung dich thu dwgc phai trong (Phu luc 9.2) va do hap thu
anh sang (Phu fuc 4.1) do & bwéc sdng 430 nrti khong duoc
16n hon 0,10.

pH

Tir4,5 dén 7,5 (Phu luc 6.2).

Hoa tan 0,30 g ché phdm trong nwdc khoéng cé carboti
dioxyd (TT) va pha lodng thanh 10 ml véi clng dung moi.

Goc quay cuc riéng

TUr+196° dén +212°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,250 g ché pham trong nwéc va pha lodng thanh
25,0 ml véi cung dung moi.

Tap chat lién quan

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

Pha dong: Tron déu 25 thé tich acetonitrii (TT) véi 75 thé
tich dung dich kaii dihvdrophosphat 0,27 % dwgc chinh
dén pH 5,0 bang dung dich natri hydroxyd lodng (TT).
Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong pha déng
va pha lodng thanh 50,0 ml vé&i pha dong.

Dung dich ddi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thtr
thanh 100,0 ml v&i pha dong.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 5 mg cloxacilin natri
chuan (tap chat E) va 5 mg oxacilin natri monohydrat chuan
trong pha dong va pha loang thanh 50,0 ml vé6i pha dong.
Dung dich ddi chiéu (3): Dé tao tap chit B va tap chét
D, hoa tan 25 mg ché pham trong 1 ml dung dich natri
hydroxyd 0,05 M (TT), dé yén trong 3 min va pha loang
thanh 100 ml v&i pha déng. Ticm ngay dung dich thu dwgc
vao hé théng séc ky.

Dung dich doi chiéu (4): Hoa tan 5 mg oxacilin chuén
dung dé dinh tinh pic (gbm tap chét E, F, G, | va J) trong
5ml pha déng.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,0 mm) duwgc nhdi pha tinh ¢
(5 pm).

Detector quang pho tlr ngoai dat & bwdc séng 225 nm.
Téc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 jil.

Thoi gian chay séc ky bang 7 1an thoi gian luu cla pic
oxacifin.

CéAch tién hanh:

Tién hanh sé&c ky voi mau trang, dung dich thir va cac dung
dich d6i chiéu.

Xac dinh cac pic tap chat: Trén sic ky do cta dung dich
d6i chiéu (3), 2 pic dugc rira gidi ra trwéc pic chinh lan
luot 1 pic cua tap chat B va tap chét D.

So sénh séc ky dd cung cép kém theo oxacilin chuén dung
dé dinh tinh pic va sac ky dd thu duoc clia dung dich ddi
chiéu (4) dé xac dinh cac pic tap chatE, F, G, | vaJ.

Thoi gian luu twong d6i cla cac pic tap chat so voi pic
oxacilin (thoi gian luu khodng 5 min) la: Tap chat A
khoang 0,3; tap chéat B (isomer 1) khoadng 0,4; tap chat B
(isomer 2) khoang 0,5; tap chat ¢ khoang 0,65; tap chat D
(2 isomer) khoang 0,9; tap chat E khoadng 1,5; tap chat F

OXACILIN NATRIMONOHYDRAT

khoang 1,9; tap chat G khoang 2,1; tap chat H khoang 3,5;
tap chat 1khoang 3,8; tap chat J khoang 5,8.

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich ddi chiéu (2), do phan giai gitra pic oxacilin va
pic tap chat E khong nho hon 2,5.

Séac ky do thu dwoc cua dung dich déi chiéu (4) phai twong
ing véi sac ky dd cung cép kém theo oxacilin chudn dune
dé dinh tinh pic.

Yéu cau: Trén séc ky do cta dung dich thi:

Tong dién tich cta 2 pic twong ng véi 2 pic isomer cua tap
chat B khong duoc 16n hon 1,5 lan dién tich cla pic chinh
trén séc ky do thu duoc tir dung dich déi chiéu (1) (1,5 %).
Dién tich cua pic twong tng véi tap chat E khong dugc 16n
hon dién tich pic chinh trén sac ky d6 thu dwgc cla dung
dich déi chiéu (1) (1,0 %).

Tong dién tich clia 2 pic twong (ng v&i 2 pic isomer clia
tap chat D, dién tich cila mdi pic tap chat F, G, I, J khdng
dugc 16n hon 0,5 1an dién tich pic chinh trén sac ky dé thu
dwoc clia dung dich ddi chiéu (1) (0,5 %).

Dién tich clia moi pic tap chét khac khéng dwoc 1én hon
0,5 lan dién tich pic chinh trén sic ky dé thu duoc cla
dung dich ddi chiéu (1) (0,5 %).

Tong dién tich cac pic tap chat khéng dugc Ién hon 3 lan
dién tich cta pic chinh trén siac ky d6 thu dugc tir dung
dich doi chiéu (1) (3,0%).

B6 qua céc pic cé dién tich nhé hon 0,05 lan dién tich cla
pic chinh trén séc ky do thu dwoc tir dung dich di chiéu
(0(0,05%).

Ghi chu:

Tap chat A: Acid(2,S)5/?,6/?)-6-amino-3,3-dimethyi-7-0xo0-4-thia~
l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic (acid 6-aminopenicilanic).
Tap chat B: Acid (45)-2-[carboxy[[(5-methyi-3-phenylisoxazol-
4-yl)carbonyl]amino]incthylj-5,5-dimethylthiazolidin.~4'
carboxylic (acid peniciloic cta oxacilin).

Tap chét C: Acid 5-methyl-3-phenylisoxazol-4-carboxyiic.

Tap chatD: Acid (2/?5,45)-5,5-dimethyl-2-[[[(5-methyl-3'
phenylisoxazol-4~yi)carbonyl]amino]methyl] thiazolidin-4-
carboxylic (acid peniloic cta oxacilin).

Tap chét E: Cloxaciiin.

Tap chatF  Acid (2/i,5/i,6/0-3,3-dimethyl-6-[[(5-methyl-
3- phenylisoxazol-4-yl)carbonyl Jarnino]-7-oxo0-4~thia-1-
azablcyclol3.2.0]heptan-2-thiocarboxv)ic (thiooxacilin).

Tap chat G: Acid (25'5/?,6/0-6-[[[3-(clorophenyl)-5-
methylisoxazol-4-yl]earbonyl}amino]-3,3-dimethyl-7-ox0-4-
thia-T'azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic (cloxacilin isomer).
Tap chatH: Acid (35,7/?,7a/?)-2,2-dimethyl-5-(5-methyl~3-
phenylisoxazol-4-yi)-2,3,7,7a-tetrahydro imidazo[5,I-b]thiazol-
3,7-dicarboxylic (acid pcnilic cua oxacilin).

Tap chat I: Acid (2S,5/?,6/7)-6*[[(25',5/,6/?)-3,3-dimethyl-6-
[[(5-methyl-3-phenylisoxazoi-4-yl)carbonyl}amino]-7-oxo-
4- thia-]-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carbonyl]amino]-3,3-
dimeihyi-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic
(6APA oxacilin amid).

Tap chdtJ: Acid (2V:5/?,6/?)-6-([(2/?)-((2/?,45)-4-carboxy-5,5-
dimethylthiazolidin-2-yI][[(5-methyl-3-phenvlisoxazol-4-yI)
carbonyl}amino]acetyl]amino]-3,3-dimethyl-7-ox0-4-thia-I-
azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic (ozoiamid clia 6-APAdimer).
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Ethyl acetat va butyl acetat

Phrong phap sc ky khi head-space (Phu luc 5.2).

Dung dich thir: Hoa tan 0,200 g ché pham trong 6,0 ml nuéec.
Dung dich déi chiéu: Hoa tan 83 mg ethyi acetat (TT) va
83 mg butyi acetat (Ti) trong nuéc va pha loang thanh

250,0 ml v6i cung dung moi. St dung 6,0 ml dung dich nay.

DPong ngay cac lo dwng mau tiém bang nat cao su co bao
16p polytetraAuoroethylen va gitt boi mot vong chup ngoai
bang nhom. Lac déu dé thu duoc dung dich dong nhét.
Diéu kién sac ky:
Cot mao quan béng silica nung chay (50 m * 0,32 mm),
dugc pha 16p phim poly(dimethvl)siioxcm day 5 pm.
Khi mang: Heii dung cho séc ky khi (TT).
Toc do dong: 2 mi/min.
Céc diéu kién tiém pha hoi tinh:

Nhiét dd can bang: 80 °c.

Thoi gian can bang: 60 min,

Nhiét do dong chay: 140 °c.

Thoi gian diéu &p: 30 s.
Chuemg trinh nhiét do:

Thoi gian (min) 1 Nhiét do (°C)

1"
1 0-6 70
Cét 6- 16 70 — 220
16-18 220
Budng tiém 140
Detector 250

Detector ion hoa ngon Itra.

Thoi gian luu clua ethvl acetat khoang 10 min, cla butyl
acetat khoang 15,5 min.

Gi6i han:

Ethyl acetat khdng duoc qua 1,0 %.

Butyl acetat khéng dugc qua 1,0 %.

N,N-Dimethvlanilin
Khong duoc qua 20 phan triéu (Phu luc 10.16, phuong
phap 2).

Acid 2-ethylhexanoic
Khéng dwgc qua 0,8 % (Phu luc 10.17).

Nuwéc
T 3,5 % dén 5,0 % (Phu luc 10.3).
Duing 0,300 g ché pham.

'0i doc td vi khuén

I6ng dwgc qua 0,20 EU/mg (Phu luc 13.2).

ou ché pham dwoc dung dé san xuét cac dang thudc tiém
a khéng co phuong phap hitu hiéu loai bo ndi doc t6 vi
nuén thi phai dap (ng ycu cau cua phép thir nay.

t)inh lwvomg

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong, diéu kién séc ky nhu mo t& & muc Tap chat lién quan.
Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong pha dong
va pha lodng thanh 50,0 ml véi pha ddng. Pha lodng 5,0 ml
dung dich thu dugc thanh 50,0 mi v&i pha dong.
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Dungdich chuén: Hoa tan 50,0 mg oxacilin natri monohydrat
chuan trong pha dong va pha loang thanh 50,0 ml v&i pha
dbng. Pha lodng 5.0 ml dung dich thu duvgc thanh 50,0 ml
V(@i pha dong.

Cach tién hanh:

Tién hanh s&c ky véi dung dich thir va dung dich chuan.
Tinh ham luwgng oxacilin natri, C|9H1BN3INa05S, troné
ché pham dva vao dién tich pic thu dugc trén séc ky do
cta dung dich chuan, dung dich thir va ham luvong cla
C]9HIBN N a05S trong oxacilin natri monohydrat chuén.

Bao quan
Trong do dwng kin. Nau ché phdm vo6 khuan phai bao quan
trong dd dung kin, vo khuan.

Loai thubc
Khéang sinh.

Ché pham
Nang, bét pha tiém.

OXYGEN
Oxygenium

02 p.tl: 32,00

Oxygen phai chira it nhat 99,5 % 0 2 (tt/tt).

Tinh chat

Khi khdng mau, khéng mui.

1 ml oxygen hoa tan trong khodng 32 ml nuéc va trong
khodng 7 ml ethanol & 20 °c, tai ap suat 101,3 kPa.

Pinh tinh

A. Cho mdt manh g chay con than hdng tiép xdc voi che
pham, sé boc chay thanh ngon Ia sang.

B. Lac ché phdm véi dung dich kiém pyrogaloi (IT), ché
pham s& bi hap thu va dung dich chuyén thanh mau nau sam.

Khi oxygen duoc san xudt bang quy trinh phan doan khi
hoa 1dng thi khéng phai thi hai chi tiéu carbon monoxyd
va carbon dioxyd.

Carbon monoxyd

Khéng duoc qué 5 phan triéu (tutt).

Tién hanh theo Phu luc 9.5: “Thr gi¢i han carbon monoxyd
trong khi y t€”. Dung 7,5 L ché pham dé tht, toc do dong
47./h va 7,5 Largon dé lam mau tring. Chénh léch thé tich
dung dich natri thiosui/at 0,002 M (CB) gitra 2 lan chuan
do khong dugc qua 0,4 ml.

Ong nghiém dung cho cac phép thd: Carbon monoxyd,
Carbon dioxyd, Cac chat oxy hoa phai dap tng yéu céu
trong Phu luc 9.1 va duong kinh trong cla 6ng nghiém
thich hop, sao cho chiéu cao clia 50 ml chat I6ng dem thir
phai tr 12 cm dén 14cm.

Carbon dioxyd
Khéng duoc qua 0,03 % (tt/tt).

m
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Suc 1,0 L ché phdm qua 50 ml dung dich bari hydroxyd
0J5 M(TT) trong.

Néu dung dich bi duc, thi dd duc khéng duwgc qua dd
duc ctia dung dich d6i chiéu gdm 1,0 ml dung dich natri
liydrocarbonat 0,77 % trong nu¢c khdng cé carbon dioxyd
(TT) va 50 ml dung dich bari hydroxyd 0,25 M(TT).

Gioi han acid - kiém

Dung dich thi¥'. Cho 2,0 L.ché phdm chay qua hdn hop gom
0 I ml dung dich acid hydrocioric 0,0i N (CDP) va 50 ml
nuéc khong cd carbon dioxyd (TT).

Dung dich ddi chiéu (i): 50 mi nuéc khéng cé carbon
dioxyd (TT).

Dung dich doi chiéu (2): H6n hop 50 ml nuéc khéng co
carbon dioxyd (TT) va 0,2 ml dung dich acid hvdrocioric
0,01 N(CD).A

Thém vao moéi dung dich trén 0,1 ml dung dich dé methyl
0,02 % trong ethanol 70 %. Cuong dd mau cla dung dich
thir phai ddm hon dung dich déi chiéu (1) va nhat hon
dung dich d6i chiéu (2).

Céc chat oxy hoa

Cho vao mdi binh tru 50 ml dung dich hd tinh bt co kafi
iodid (TT) vira méi pha va 0,2 ml acid acetic bang (TT).
Bé hai binh trong chd t6i. Cho 5,0 L ché phadm suc qua mot
trong hai binh. So sdnh mau clia dung dich trong hai binh.
Dung dich trong c& hai binh phai khéng mau.

Nuwéc

Ham lwvong nwéc khdng duoc qua 60 mg/l.

Thiét bi bao gdbm mot trong mot am k& dién nhv mo ta
dudi day, mot 6ng do dé am thich hop, hodc mot am ké.
Céc té bao do bao gom mot mang anhydrid phosphoric
mong dat gilra hai day bach kim dugc cudn lai sao cho co
hoat tinh nhu cac dién cwc. Anhydrid phosphoric hap thu
hoi nwéc trong khi thir sé tao thanh acid phosphoric, acid
nay la mot chat dan dién.

Trude khi dua khi thir vao thiét bi, dé€ khi 6n dinh & nhiét
d6 phong va dam bao nhiét d6 khong d6i trong mav. Tao
mot dién thé lién tuc giira cac dién cuc dé dién phan nwéc
va tai tao anhydnd phosphoric.

Do dién lugng, dién lvgng do dwoc ty 16 v6i lwong nuéce
trong khi thtr. (Bay la mot hé thong do luan theo dinh luat
Faraday.)

Gi6i han:

binh lvong

Dung mdt buret khi dung tich 25 ml (nhv Hinh 1) gdm
mot than chinh, phia trén 12 mot 6ne khac do 0,2 % gilta
95 dén 100. Buret c6 gan khoa & hai dau. Khéa dudi gan
vGi voi dng co ngan dung dé dwa khi vao buret. Khda trén
dwoc gén voi mot phéu hinh tru dung dé chia dung dich
hép thu dung trong dinh lugng.
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Rira buret v&i nwéc va sy kho. Mo ca hai khéa. NOi voi
ong véi binh chira ché pham, diéu chinh luu lvgng khi vao
buret véi toc dd6 1 L/min. Cho khi chay qua buret 1 min.
Doéng khda trén cua buret, roi dong tiép khoéa dudi. Nhac
buret ra khoi binh chira ché phdm. Van khoa trén 1/2 vong
dé foai &p suat thira (néu c6) trong buret. B¢ buret thing
ding. B vao phéu hinh tru mét dung dich méi pha gém
21 ml dung dich kaii hydroxyd 56 % va 130 ml dung dich
natri diihionit 20 %. M@ tlr tir khda trén. Dung dich sé hap
thu oxygen va chay vao buret. D& yén 10 min, khong lac.
Poc mikc chat 16ng trong phan chia vach clia buret. s6 doc
dwoc 1a ham lvgng (%) 0 >trong ché pham (tt/tt).

Bao quan

Oxygen duoc gitr dudi dang khi nén hodc dang hoéa léng
trong binh chira phu hop, dap (tng céc qui ché vé an toan
hién hanh. Céc binh oxygen phai dugc bao quan & chd
mat. Cac van va voi khéa khong duoc béi dau mé.

OXYMETAZOLIN HYDROCLORID
Oxymetazoiini hydrocioridum

CIH2AN2D.HC1 p.t.i: 296,8

Oxymetazoiin hydroclorid la 3-[{4,5-dihydro-1//-imidazol
-2-yl)methyl]-6-(1,1-dimethylethyl)-2,4-dimethylphenol
hydroclorid, phai chira tlr 99,0 % dén 101,0 % CJeH2N D .
HC1 tinh theo ché pham khan.

Tinh chat )
Bot két tinh trAng hodc gan nhu tréng. Dé tan trong nuéc
va ethanol 96 %.

binh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhom dinh tinh sau:

Nhém I: A, D.

Nhém 1I: B, C, D.

A. Pho hép thy hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm phai
phu hop voi pho hdp thu héng ngoai clia oxymetazolin
hydrociorid chuan.

B. Phurong phap sac ky 16p moéng (Phu luc 5.4).

Ban mong: Siiica gei G.

Dung mdi khai trién: Dicthyiamin - cyciohcxan - ethanoi
khan (6 : 15 : 79).

Dung dich ihir. Hoa tan 20 mg ché pham trong hon hop
ethyi acetat - methanoi (1 : 7) va pha loang thanh 5 ml voi
cung dung mébi.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 20 mg oxymetazolin
hydroclorid chuén trong hon hop ethyi acetat - methanoi
(1 : 1) va pha lodng thanh 5 ml v¢i cung dung mbi.
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Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 5 pl m6i
dung dich trén. Trien khai sac ky dén khi dung méi di duoc
2/3 chiéu dai ban moéng. Lam kho ban mong bang dong
khong khi néng trong 5 min. D& ngudi, roi phun ién ban
mong dung dich kaii /erricyanid 0,5 % (TT) trong dung
dich sat (Hi), ciorid 1,3 % (77) . Quan sat du6i anh sang
ban ngay, VBt chinh trén sic do clia dung dich thir phai co
vi tri, mau sic va kich thudc gidng vai vét chinh trén sic
do cua dung dich d6i chiéu.

C. Hoa tan khoang 2 mg ché pham trong 1 ml nwéc. Thém
0,2 mi dung dich natri nitroprusiat 5 % (TT) va 0,2 ml
dung dich natri hydroxyd lodng (77). Be yén 10 min.
Thém 2 ml dung dich natri hydrocarbonat 4,2 % (77).
Mau tim xudt hién.

D. Ché pham cho phan ng (A) cua clorid (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sic ciia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,5 g ché phdm trong nwéc va pha
lodng thanh 50 ml v&i cung dung moi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.1) va mau khéng dam
hon mau mau VN7 (Phu luc 9.3, phrong phép 2).

Gi¢i han acid - kiém

Hoa tan 0,25 g ché phdm trong nwéc khong cé carbon
dioxvd (TT) va pha loang thanh 25 ml v¢i cung dung moi.
Thém 0,1 ml dung dich dé methyi (77) va 0,2 ml dung
dich acid hydrocioric 0,01 N (CP). Dung dich c6 mau dd.
Luong dung dich natri hydroxyd 0,01 N (CB) ding dé lam
chuyén mau dung dich sang vang khong qua 0,4 ml.

Tap chat lién quan

Phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3). Chuan bi cac dung
dich ngay trwéc khi dung.

Pha dongA: Dung dich kaii dihydrophosphat 0,136 % (TT)
duoc digu chinh dén pH 3,0 bang acidphosphoric (77).
Pha dong B: Acetonitrii (77)).

Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg ché phdm trong nwéc va
pha loang thanh 50,0 ml v&i cung dung moi.

Dung dich ddi chiéu (i): Pha lodng 5,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang nuéc. Pha lodng 2,0 ml dung dich thu
dugc thanh 100,0 mt bang nuéc.

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 5,0 mg tap chat A chuan
cua oxymetazolin va 5,0 mg ché phdm trong nwéc va
pha loang thanh 50,0 ml v&i cung dung m6i. Pha lodng
10,0 mi dung dich thu dugc thanh 50,0 ml bang nuéc.'
Dung dich déi chiéu (3): Pha lodng 1,0 ml dung dich d6i
chiéu (2) thanh 20,0 ml bang nudc.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thutc (25 cm X4,6 mm) duoc nhoi pha tinh end-
capped octadecyisilyi sifica gei dung cho sé&c ky (5 pm).
Detector quang pho tr ngoai dat & bwdc séng 220 nm.
Téc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 Jil.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky theo chrong trinh dung méi nhw sau:
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Thoi gian Pha dong A Pha dbng
(min) (% turtt) (% ti/tt)
0-5 70 30
5-20 70 -> 15 30 —»85

20-35 15 85

Thoi gian lun twong d6i so véi oxymetazolin (thoi gian lwu
khoang 5,0 min): Tap chat A khoéang 0,9.

Kiém tra tinh phti hop cta hé théng: Trén sic ky dé cla
dung dich déi chiéu (2), do phan gidi gitra pic cla tap chat
Ava pic cla oxymetazolin it riiat la 4,0.

Gi6i han:

Tap chat A: Dién tich pic tap chat A khong dugc 16n hon

15 lan dién tich pic twong (ng thu dugc trén séc ky dé cla

dung dich ddi chiéu (3) (0,15 %).

Tap chét khac: Vi moi tap chat, dién tich pic khdng duoc
I6n hem dién tich pic chinh trén sic ky dd cua dung dich
dai chiéu (i) (0,10%).

Tdng dién tich pic clia tat ca céac tap chét khong dugc I6n
hon 5 Ian dién tich pic chinh thu dwoc trén sac ky do cua
dung dich déi chiéu (1) (0,5 %).

Bd qua nhirng pic co dién tich nhé hon 0,5 Ian dién tich
pic chinh thu dwoc trén sdc ky dd cla dung dich d6i chiéu
(0(0,05%).

Ghi chit:

Tap chat A: V-(2-ammoethvl)-2-[4-(i, 1-dimethylethyl)-3-hydroxy
-2,6-dimethylphenyl]acetamid.

Tap chat B: 2-[4-(1,I-dimethyiethyl)-2,6-dimethylbcnzyi]-4!5-
dihydro-l//-imidazol (xvlometazolin).

Tapchét C: 2-[4-( 1L1-dimethylethy]i-3-hydroxy-2,6-dimethylphcnyl]
acetamid.

Tapchét D: Acid (4-0,1 -dimethylethy!)-3-hydroxy-2,6-dirnethylphenv]]
acetic.

Tapchét E: [4-( 1, 1-dimethvlethvi)-3-hydroxy-2,6-dimethylphenyl]
acetonitril.

Nudc
Khoéng dwoc qua 0,3 % (Phu luc 10.3).
Dling 1,00 g ché pham.

Tro sulfat
Khéng duwgc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dling 1,0 g ché pham.

Pinh luwng

Hoa tan 0,200 g ché phdm trong hon hgp gbm 20 ml acid
acetic khan (77) va 20 ml anhydrid acetic (77). Chuén do
bang dung dich acidpercioric 0,1 N (CD), xac dinh diém
hilffig dwong bang phuong phap chuén do do dién thé (Phu
luc 10.2).

i ml dung dich acidpercloric 0,1 N (CB) twong dwong véi
29,68 mgCIHECIN2).

Bao quan

Trong bao bi kin.

Loai thud6c

Dodng van alpha-adrenoceptor, chat gay co mach.

THUOC NHO MUI OXYMETAZOLIN

THUOC NHO MUI OXYMETAZOLIN
Nasaiia Oxymetaiolini

Thudc nhé miii oxymetazolin la dung dich clia oxymetazolin
hydrociorid trong nuwéc, cd thé c6 thém ta dwoc thich hop.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
"Thu6c nhé mii va thudc xit mii dang 16ng" (Phu luc
1.15) va cac yéu cau sau day:

Ham Iwvwng oxymetazolin hydrociorid, CIH2N20.HC]
tlr 90,0 % dén 110,0 % so v&i luvgng ghi trén nhan.

Tinh chat
Dung dich trong, khéng mau.

pH
Tw 4,0 dén 6,5 (Phu luc 6.2).

Pinh tinh

A. Lay chinh xac mét thé tich dung dich ché pham chira
khodng 2,5 mg oxymetazoiin hydrociorid, cho vao binh
gan dung tich 60 ml, thém nuwéc cho du khodng 10 ml.
Thém 2 ml ditng dich natri corbonat i0% (77). Chiét voi
10mi cidro/orm (77), chuyén dich chiét cloroiorm sang mot
binh gan khéac. Chiét véi 10 ml dung dich acid hydrocloric
0,i M (77). D& yén va gan bo lp cloroibrm. Lay 8 ml 16p
nwdc acid héa cho vao mét 6ng nghiém, trung tinh bang
vai giot dung dich notri hydroxyd i M (77). Thém du mot
giot dung dich natri hydroxyd i M (77). Lac ky. Sau do,
thém vai giot dung dich natri nitroprusiat 5 % (77) va
2 giot dung dich natri hvdroxyd 15 % (77) dé yén trong
10 min. Thém dung dich Cidd hydrocioric 0,1 M (77) cho
t6i pH khoang 8 dén 9. DE yén 10 min s& xuét hién mau tim.
B. Trong phan Binh lugng, pic chinh trén sic ky do thu
dwoc cla dung dich thlr phai c6 thoi gian lvu twong (ng
voi thoi gian lvu cla pic oxymeta/.olin hydroclorid trcn
sac ky do thu duoc cia dung dich chuén.

binh lvgng

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha déng: Hon hop methanol - dung dich dém amoni
niiratpH 9,5 (9 : 1).

Dung dich thir: Lay 2,0 ml dung dich ché pham pha lodng
voi methanoi (77) vlra da 20,0 mi. Loc.

Dung dich chuén: Can chinh xac mdt lvgng oxvmetazolin
hydrociorid chudn hoa tan trong nwéc dé thu dwgc dung
dich c6 ndng dd twong duong véi ndong do oxymetazolin
hydroclorid trong ché phdm. Ldy 2,0 ml dung dich thu
dwoc pha lodng v6i methanoi (77) vira da 20,0 ml. Loc.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thugc (250 * 4 mm) dugc nhdi pha tinh A (5 |irn).
T6c do dong: 1,5 mi/min.

Dctector quang pho t& ngoai dat & bwdc séng 280 nm.
Thé tich tiém: 20 Jil.

Céch tién hanh: Tién hanh sic ky voi dung dich thir va dung
dich chuin. Tinh ham lwgng oxymetazolin hydroclorid,
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CIBH2ZN20.HCI, trong ché phdm duwa vao cac dién tich
cla pic oxymetazolin hydrociorid thu dwgc tir dung dich
chuan, dung dich thir va tlr ham lugng clia oxymetazo!in
hydroclorid trong oxymetazo!in hydroclorid chuan.

Bao quan
Neoi mét, tranh anh sang.

Ham lwoug thuwdng dung
0,025 % va 0,05 %.

OXYTETRACYCLIN DIHYDRAT
Oxytctracyciinum dihydratum

CONH2
2H20

OH

C2ZH2ZND 92HD p.t.I: 496,4

Oxytetracyclin dihydrat 1a (45%4a/?,55,5a/?,6S,12a5)-4-
(dimethylamino)'3,5,6,10,12,12a-hexahydroxy-6-methyl-
1,11-dioxo-1 ,4,4a,5,5a,6,l I,12a-octahydro-tetracen-2-
carboxamid dihydrat, phai chra tir 95,0 % dén 102,0 %
C22H24N209, tinh theo ché phdm da 1am kho.

Ché pham thu duoc tir qua trinh nudi cdy mot s6 ching
Streptomyces rimosus hodc tir cAc phuong phap khac.

Tinh chat
BOt két tinh vang. Rat khé tan trong nwéc, tan trong cac
dung dich acid va kiém loéng.

Pinh tinh

A. Phrong phap sic ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban mong: Octadecyisiiyi siiica gei Fasa.

Dung m6i khai trién: Acetonitrii - methanoi - dung dich
acid oxaiic 6,3 % da dwoc diéu chinh dén pH 2,0 béng
amoniac (20 : 20 : 60).

Dung dich thlr: Hoa tan 5 mg ché phdm trong methanoi
(77), pha lodng thanh 10 ml véi cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 5 mg oxytetracyclin
chuan trong mcthanoi (77) va pha lodng thanh 10 ml véi
cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 5 mg oxytetracyclin
chudn, 5 mg tetracyclin hydroclorid chudn va 5 mg
minocyclin hydroclorid chudn trong methanoi (77), pha
loang thanh 10 ml v&i cung dung moi.

Céch tién hanh: Cham ricne biét 1én ban mong 1 lil cac
dung dich thtt, dung dich d6i chiéu (1) va dung dich doi
chiéu (2), Trién khai s&c ky dén khi dung méi di dwoc
15 cm. Lam khé ban méng bang mét ludng khéng khi,
kiém tra dudi anh sang déen tlr ngoai & bwdc séng 254 nm.

DUOC PIEN VIET NAM v i

vEt chinh trén sic ky do clia dung dich thir phai tvong rngfft

V@ vi tri va kich thudc véi vét chinh trén sac ky dd ciaMo

dung dich ddi chiéu (1). Phép thir chi cé gia tri khi trén

ky d6 cua dung dich doi chiéu (2) phai cho ba vét tach

ré rang. |Efi

B. Thém 5 ml acid sui/uric (77) vdo 2 mg ché phdm, mau" |

do dam tao thanh. Thém tiép 2,5 ml nwéc vao dung dIChI 1
thu dwoc, mau chuyén sang mau vang. '
c. Hoa tan khoang 10 mg ché phim trong hén hgp gom
1 mi dung dich acid nitric lodng (77) va 5 ml nwéc. Lic
va thém 1 ml dung dich hac nitrat 0 JN (CB). Dung dich
tao thanh khéng duoc duc hon hén hgp gdm 1mi dung dich
acidnitric loang (77), 5 ml dung dich kaii clorid 0,002] %
va 1 ml dung dich bac nitrot 0,1 N (CD).

ivl

pH

Twr 4,5 dén 7,5 (Phu luc 6.2) ~
Lac ky dé phan tan 0,1 g che phdm trong 10 ml nwéc khong  \
c6 carb&ti dioxyd (TT), dem do pil. [

Gdc quay cuc riéng

Tlr -203° dén -216°, tinh theo ché phdm da lam khé (Phu
luc 6.4).

Hoa tan 0,250 g ché pham trong dung dich acidhydrocloric
0,1 M (77) va pha loang thanh 25,0 mi véi cung dung mdi.

Do hép thu riéng |
Tl 290 dén 310 tai bwdc séng 353 nm, tinh theo ché phdm
da lam khé (Phu luc 4.1).

Hoa tan 20,0 mg ché pham trong dung dich dém piT 2,0
(77) va pha lodng thanh 100,0 mi v&i cung dung mdi. Pha
lodng 10,0 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml béng
dung dich démpH 2,0 (77) va dem do do hap thu tai bwéc
séng 353 nm.

Tap chat hap thu anh sang i
Do dd hép thu ctia dung dich trong vong 1h ké tir khi bat
dau chuan bi dung dich (Phu luc 4.1).

Hoa tan 20,0 mg ché pham trong hdn hop dung dich acid
hydrocloric IM - methanol (1 : 99) va pha lodng thanh
10.0 ml véi cung dung méi. B hdp thu cla dung dich tai
buwéc séng 430 nm khong dugc qua 0,25 (tinh theo ché |
pham da lam kho).

Hoa tan 0,100 g che phdm trong hon hop dung dich acia
hydrocioric iM - methanoi (1 : 99) va pha lodng thanh
10.0 mi v6&i cung dung mdi. D6 hap thu clia dung dich tai
buéc séng 490 nm khdng dwgc qué 0,20 (tinh theo ché
pham da lam kho).

Tap chét licn quan

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

Pha dong: Céan 60,0 g 2-methyl-2-propanoi (77) chuyén
vao binh dinh mic dung lich 1000 ml bang 200 mi nudc.
Thém 60 ml dung dich dém phosphat 0,33 M pH 7,5,
50 ml dung dich tetrabutylamoni hydrosuifat 1,0 % da
dugc chinh pH dén 7,5 bang dung dich natri hvdroxyd



DUQOC diénviéetnamv

I ~ng (TT) Thém 10 ml dung dich natri edetat 0,04 %
chinh pH dén 7,5 bang dung dich natri hydroxyd
loang (77), Pha fodné than™ 1000 ml bang nwdce Loc va
duoi khi trede khi dung.
Dung dich thir: Hoa tan 20,0 mg ché phdm trong dung dich
acid hydrocioric 0,01 M (TT) va pha loang thanh 25,0 ml
vGi cung dung moi.
Dung dich dbi chiéu (i): Hoa tan 20,0 mg oxytetraeydin
chuan trone dung dich acid hydrocioric 0,0i M (TT) va pha
loang thanh 25,0 ml véi cung dung méi.
Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 20,0 mg 4-epioxy-
tetracyclin chuan trong dung dich acid hydrocioric 0,01 M
QT) va pha loang thanh 25,0 ml v&i cung dung mbi.
Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan 20,0 mg tetracyclin
hydrociorid chuan trong dung dich acid hydrocioric 0,01 M
(TT) va pha foang thanh 25,0 ml v6i cung dung moi.
Dung dichphan gidi: Trén 1,5 ml dung dich ddi chiéu (1);
1.0 ml dung dich doi chiéu (2) va 3,0 ml dung dich ddi
chiéu (3) va pha loang thanh 25,0 ml bang dung dich acid
hydrocioric 0,01 M (77).
Dung dich doi chiéu (4): Tron 1,0 ml dung dich déi chiéu
(2) va 4,0 ml dung dich d6i chiéu (3), pha lodng thanh
200.0 m! bang dung dich ocid hydrocioric 0,01 M (77).
Diéu kién sac ky:
Cot kich thudc {25 cm x 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh la
styren-divinylbenzen cop&iymer (8 m).
Nhiét do cot: 60 °c.
Detector quang phd tir ngoai dat & budc sdng 254 nm.
Téc do dong: 1,0 ml/min,
The tich tiém: 20 jil.
Céch tién hanh:
Kiém tra tinh phu hop clia hé théng: Trén sic ky dd cla
dung dich phén giai, dd phan gidi gilra 4-epioxytetracyclin
(pic dau tién) va oxytetracyclin (pic thiv hai) it nhat 1a 4,0;
dd phan giai gilra oxytetracyclin va tetracyclin (pie thi
ba) it nhat Ia 5,0. Diéu chinh lvgng 2-mcthyi-2-propanol
trong pha dong néu can thiét. Hé sd déi xdkng cla pic
oxytetracyclin khéng dugc 16n hon 1,25.
Tién hanh sic ky dung dich thir va dung dich d6i chiéu (4).
Gi6i han: Trén sic dd cla dung dich thi:
4~Epioxytetracyclin: Dién tich pic cla 4-epioxvtetracyclin
khéng dugc 16n hom dién tich pic twong (rng trén séc do
dung dich déi chiéu (4) (0,5 %)
Tetracyclin: Dién tich pic cla tctracyclia khong duoc lon
hon dién tich pic twong (ng trén sic dd dung dich doi
chiéu (4) (2,0%).
2-Aeetyl-2-deearbamoy/loxytetracyclm (dugc rira gidi trén
phan dudi cla pic chinh): Dién tich pic cla 2-acetyl-2-
decarbamoyloxytetracyclin khong dwoc Ién hon 4 1an dién
tich clia pic clia 4-epioxytetracyelin trén sic do dung dich
déi chiéu (4) (2,0 %).
B0 qua cac pic phu c6 dién tich nhé hon 0,02 Ian dién tich
pic clia oxytetracylin trén sic ky d6 dung dich phan giai
(01 %).

OXYTETRACYCLIN HYDROCLORID

Kim loai nang

Khong dugc qué 50 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 0,5 g ché pham tién hanh theo phwong phap 6. Dlng
2,5 ml dung dich chi mau 10 phan triéu Pb (77) dé chuin
bi mau dGi chiéu.

Nuwéc

T 6,0 % dén 9,0 % (Phu luc 10.3).

Dung 0,250 g ché pham.

Tro suliat
Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

binh luvong

Phuong phap sic ky 1ong (Phu luc 5.3). Diéu kién sic ky
nhw mo ta trong phan Tap chat lién quan.

Tién hanh véi dung dich thir va dung dich déi chiéu (1).
Tinh toan ham lvgng ctia C2H2AN 209dya vao dién tich pic
chinh clia dung dich thir va dung dich ddi chiéu (1).

Bao quan
Trong dd bao goéi kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Khang sinh.

Ché pham
Vién nén.

OXYTETRACYCLIN HYDROCLORID
Oxytetracyclinum hydrochioridum

NH2

C2ZH2ZN2 9HC1 p.t.l: 496,9

Oxytetracyclin hydroclorid 1a (45,4a1?,5,S',58jR,6S,12a5)-4-
(dimethylamino)-3,5,6,10,12,12a-hexahydroxy-6~methyb
11 I-dioxo-1,4,4a,5,53a,6,l 1, 12a-octahydrotetracen-2-car-
boxamid hydroclorid, phai chtra tir 95,0 % dén 102,0 %
C2?H2ZNT09.HC1, tinh theo ché phdm khan.

Ché pham thu dwoc tlr qua trinh nudi cdy mét so chung
Streptomyces rimosus hodc tir cac phwong phap khéc.

Tinh chat

Bot kct tinh vang, dé hat 4m. D& tan trong nudc, hoi tan
trong ethanol (96 %). Dung dich trong nwdc van duc khi
dé yén do oxytetracyclin két tla.
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Binh tinh

A. Phrrong phap sic ky 16p mong (Phu luc 5.4)

Ban moéng: Octadecyisiiyl siiica gei F2s4-

Dung moi khai trién: Acetonitrii - methanol - dung dich
acid oxaiic 6,3 % da dwoc diéu chinh pH dén 2,0 hang
amoniac dac (20 : 20 : 60).

Dung dich thi*: Hoa tan 5 mg ché phdm trong methanol
(77), pha loéng thanh 10 ml v&i cung dune mbi.

Dung dich dbi chiéu (i): Hoa tan 5 mg oxytetracyciin
hydrocioridchuén trong methanoi (77) va pha lodng thanh
10 ml véi cung dung méi.

Dung dich doi chi€u (2): Hoa tan 5 mg oxytetracyciin
hydrociorid chuan, 5 mg tetracyciin hydrociorid chudn va
5 mg minocyciin hydroclorid chuén trong methanoi (TT),
pha loang thanh 10 ml v&i cung dung moi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 1 pl moi
dung dich tht, dung dich ddi chiéu (1) va dung dich doi
chiéu (2). Trién khai sic ky dén khi dung moi di dwoc
khodng 3/4 ban mong. Lam khé ban méng ngoai khong
khi, kiém tra dwgi anh sang dén tl ngoai & buéc séng
254 nm. VBt chinh trén séc ky d6 cuta dung dich thtr phal
twong ng Ve vi tri va kich thuéc véi vét chinh trén séc ky
do ctia dung dich d6i chiéu (1). Phép thir chi ¢ gia tri khi
trén séc ky do cia dung dich d6i chiéu (2) cho ba vét tach
ra rd rang.

B. Thém 5 ml acid sul/uric (77) vao 2 mg ché pham, mau
dé dam tao thanh. Thém dung dich thu duoc vao 2,5 ml
nudc, mau chuyén sang vang.

C. Ché pham cho phan &ng (A) ctia clorid (Phu luc 8.1).

pH

Twr 2,3 dén 2,9 (Phu luc 6.2).

Hoa tan 0,1 g ché pham trong 10 ml nuéc khéng ¢é carhon
dioxyd (77).

Goc quay cuc riéng

Tl -188° dén -200°, tinh theo ché phadm khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,250 g ché phdam trong dung dich acid hydrociorlc
0,i M (77) vapha lodng thanh 25,0 ml v6i cung dung moi.

Do héap thu riéng

Tl 270 dén 290 tai bwdc song 353 nm, tinh theo ché pham
khan (Phu luc 4.1).

Hoa tan 20,0 mg ché pham tronR dung dich dém phi 2,0
(77) va pha loéng thanh 100,0 ml véi cung dung moi. Pha
lodng 10,0 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml bang
dung dich démpH 2,0 (T7) va do d6 hdp thu tai 353 nm.

Tap chéat hap thu anh sang

Do dd hdp thu cda dung dich trong vong 1h ké tir khi bat
dau chuén bi cac dung dich (Phu luc 4.1).

Hoa tan 20,0 mg ché phdm trong hon hop dung méi gom
dung dich acid hydrocioric IM - methanoi (1 : 99) va pha
lodng thanh 10,0 ml véi cung hén hop dung méi. D6 hap
thu cla dung dich tai butc séng 430 ran khdng duoc qua
0,50 (tinh theo ché pham khan).
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Hoa tan 0,100 g ché phdm trong hon hop dung dich acid
hydrocioric 1 M - methanoi (1 : 99) va pha lodng thanh e
10,0 ml véi cung hén hgp dung moi. B4 hap thu cta dung
dich tai bwdc sdng 490 nm khdng duoc qua 0,20 (tinh theo
ché pham khan). -i

Tap chét lién quan i
Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3). Chuén bi cac dung
dich truéc khi diung. i
Pha dongA: Can 30,0 g 2-methyi-2-propanoi (77) chuyén
vao binh dinh mirc dung tich 1000 ml bang 200 ml nud6c
Thém 60 ml dung dich dém phosphat 0,33 MpH 7,5 (77)
50 ml dung dich tetrahutyiamoni hydrosuifat 1,0 % da
dugc chinh pH dén 7,5 bang dung dich natri hydroxyd
loang (77). Thém 10 ml dung dich natri edetat 0,04 %
da duoc chinh pH dén 7,5 bang dung dich natri hydroxyd
lodng (TT), pha lodng thanh 1000 ml bang nudc. Loc va
duoi khi treac khi dune.
Pha dong B: Pha twong tw pha dong A, nhung dung 100,09
2-methyl~2~propanoi (77).
Dung dich thir: Hoa tan 20,0 mg ché phdm trong dung dich
acid hydrocloric 0,01 M (77) va pha lodng thanh 25,0 ml
v@i cung dung moi.
Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan 20,0 mg oxytetracyclin .
chudn trong dung dich acid hydrodoric 0,0i M (77) va ;
pha loang thanh 25,0 ml véi cing dung mai. I
Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 20,0 mg 4-epioxy- ;
tetracyclin chudn trong dung dich acid hvdrocioric :
0,01 M (77) va pha lodng thanh 25,0 ml v&i cing dung moi. r
Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 20,0 mg tetracyclin
hydroclorid chuan trong dung dich acid hydrocloric
0,01 M(TT) va pha loang thanh 25,0 ml véi cung dung moi.
Dung dich doi chiéu (4): Hoa tan 8,0 mg a-apo-
oxytetracyclin chuan trong 5 ml dung dich natri hydroxyd
0,01 Mva pha lodng thanh 100,0 ml bang dung dich acid i
hydrocioric 0,01 M (77). "
Dung dich doi chiéu (5): Hoa tan 8,0 mg p-apo- [
oxvtetracyclin chuan trong 5 ml dung dich natri hvdroxyd :
0,01 M va pha loéng thanh 100,0 m7 bang dung dICh acid '
hvdrocloric 0,01 M(TT). .
Dung dich déi chiéu (6): Tron 1,5 ml dung dich déi chiéu |
(D) , 1,0 ml dung dich déi chiéu (2), 3,0 ml dung dich doi ' |
chiéu (3), 3,0 ml dung dich ddi chiéu (4), 3,0 ml dung dich U’
doi chiéu (5) va pha loang thanh 25,0 ml bang dung dich
acid hydrocloric 0,01 M (77). fuw
Dung dich déi chiéu (7): Tron 1,0 ml dung dich doi chiéu'l
(2) , 4,0 ml dung dich d6i chiéu (3), 40,0 mi dung dich doi \
chiéu (5) va pha lodng thanh 200,0 ml bang dung dich acid
hydrocloric 0,01 M (77). 1

i

|

i

|

—— A~ =/ o

Diéu kién sac ky: i
Cot kich thudc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhodi pha tinh la

styren-divinylbenzen copoiymer (8 pm). i
Nhiét do cot: 60 °c. i
Detector quang phd tl ngoai tai bwdc séng 254 nm. ol
T6c dd dong: 1,0ml/min. |
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Thé tich tiém: 20 il

Céch tién hanh:
Tien hanh sac ky theo chwong trinh dung méi nhu sau:

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% ttt) (% tt/tt)
0-15 70 30
15-30 30 70
30-45 70 30

Kiém tra tinh phu hgp cla hé théng: Tiém dung dich d6i
chiéu (6). Do phan giai gilta pic tap chat A (pic dau tién)
va pic oxytetracyclin (pic thir hai) phai it nhat bang 4,0.
D06 phan gidi gitra oxytetracyclin va pic tap chat B (pic thi
ba) phdi it nhat bang 5,0. B phan giai gilra pic tap chat D
(pic tht tv) va pic tap chat E (pic thr 5) phai it nhat bang
35. Néu can, diéu chinh ty Ié pha dong A va pha dong
B va/hodc diéu chinh chuwong trinh thoi gian dé dat dugc
rta gidi mot budc. Hé s6 ddi xrng cla pic oxytetracyclin
khéng dwoc I6n hon 1,25.

Tiém dung dich thr va dung dich déi chiéu (7).

Gi6i han:

Tap chat A: Trén séc ky do cla dung dich thl, dién tich
clia pic tap chat A khong duoc Ién hon dién tich cla pic
tuong ng thu dugc trén sac ky dd cta dung dich déi chiéu
(7) (0.5 %).

Tap chat B: Tron sic ky do cla dung dich thi, dién tich
clia pic tap chat B khong dugc 16n hon dién tich cla pic
tuong (*ng thu dwoc trén sic ky dd cta dung dich ddi chiéu
(7) (2,0 %).

Tap chét C: Trén séc ky do cla dune dich th, tap chét ¢ rira
gidi trén dudi pic chinh va c6 dién tich khong dwgc 16n hon
4 1an dién tich cua pic tap chat A tiu duoc trén sic ky do clia
dung dich déi chiéu (7) (2,0 %).

Tong cac tap chat D, E va F (rira giai gitta D va E): tdng
dién tich cac pic tap chéat D, E va F khong 16n hon dién tich
clia pic tap chét E thu duoc trén sic ky do clia dung dich
déi chiéu (7) (2,0 %).

B0 qua céc pic ¢o dién tich pic nhd hon hoic bang 0,02 Ian
dién tich pic oxytetracyclin trén séc ky dd cla dung dich
doi chiéu (6) (0,1 %).

Chi chi:

Tap chat A: 4-epioxytetracyclin(4/?,4a/?,55',5a/?165,12a5)-4-
(dimethylamtno)-3,5,6,10,12,12a-hexahydroxy-6-methyl-
I,11-dioxo-1,4,4a,5,5a,6,It,12a-octahydro-tctracen-2-
carboxamid),

Tap chat B: Tetracyclin,

Tap chét C: 2-acetyl-2-decarbamoyloxytetiacyclin(45,4a/?,
55,5aR,6S, 12a5)-2-acety!-4-(dimethylamino)-3,5,6,10,12,
12a-hexahydroxy-6-meihyl-4a,5a,6,12a-tetrahydrotetracen-
ul(4//,511)-dion).

Tap chat D: a-apo-oxytclracyclin (35,45,55)-4-[(1*)-4.5
«dihydroxy-9-mcthyl-3-o0xo-1,3-dihydronaphtho [2,3-c]
furan-1-y]]-3-(dimethylamino)-2,5'dihydroxy-6-oxocyclo-
hex-1-enecarboxamid),

Tap chét E: (3-apO'Oxytetracyclin (3S,45,5/?)-4-[(1i?)-4,5-

NANG OXYTETRACYCLIN

dihydroxy-9-methyl-3-0X0-1,3-dihydronaphtho [2,3-c]-
itran-1-yl]-3-(dimethylamino)-2,5-dihydroxy-6-oxocyclo-
hex-1-enecarboxamid,

Tap chét F. anhydro-oxytetracyclin (4S,4a/?,5/?,12a5)-4-
(dimethylamino)-3,5,10, 11, 12a-pentahydroxy-6-methyl-1, 12-
dioxo-1,4,4a,5,1 2,12a-hexahydrotetracen-2-carbo-xamid).

Kim loai nang

Khong duoc qua 50 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 0,5 g ché pham tién hanh theo phwong phap 6. Dlng
2,5 ml dung dich chi mau 10phon triéu Pb (TT) dé chuan
bi mau déi chiéu.

Nuéc
Khoéng duwgc qua 2,0 % (Phu luc 10.3).
Duing 0,500 g ché pham.

Tro sulTat
Khéng dugc qué 0,5 % (Phu luc 9.9, phuong phéap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Noi doc t6 vi khuén

Khéng duoc qua 0,4 EU/mg, néu ché pham dugc ding dé
pha ché thudc tiém ma khong cé quy trinh loai bo néi doc
t6 thich hop.

binh lvong

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Digu kién sic ky- nhu phan thir tap chét lién quan.

Tién hanh véi dung dich thr va dung dich doi chiéu (1).
Tinh ham lwgng cla C2HZECIN209dwa vao dién tich pic
chinh clia dung dich thr va dung dich d6i chiéu (1).
1mgoxytetracyclin twong duwong véi 1,079 mg oxytetracyciin
hydroclorid.

Pao quan
Pung trong dd bao gdi kin, tranh anh sang. Neu chd phdm
vo khudn, bdo quan trong bao bi kin, vé khuén.

Loai thudc
Khang sinh.

Ché pham
Vién nén, nang.

NANG OXYTETRACYCLIN
Capsulae Oxytetracyciiini

La nang citng chira oxytetracyclin hydrodorid.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thuéc nang” (Phu luc 1.13) va cac yéu ciu sau day:

Ham lwgng oxytetracyclin hydroclorid, C2H2N209.HCI,
tlr 95,0 % dén 110,0 % so v6i lwong ghi trén nhan.

Dinh tinh
A. Phurong phap séc ky 16p mong (Phu luc 5.4).
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Ban mong: Siiica gei H.

Phun dung dich nairi edetat 10 % da diéu chinh dén pH 7,0
bang dung dich natri hydroxyd 10 M (TT) Ién ban mong,
khoang 10 ml cho mot badn méng kich thwéc (100 mm x
200 mm). Pe khé & vi tri nam ngang it nhat 1h. Trwde khi
str dung, hoat hod ban méng & 110 Ctrong 1h.

Dung méi khai trién: Nwéc ~methanoi - dicioromethan
(6:35: 59)

Dung dich thir: L&c mét lugng bot thudc trong nang tircmg
(*ng 10 mg oxytetracyclin hydroclorid véi 20 ml methanoi
(77), ly tam lay phan dung dich trong & trén.

Dung dich déi chiéu (i): Hoa tan 5 mg oxytetracyclin
hydroclorid chuan trong 10 ml mcthanoi (TT).

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 5 mg oxytetracyclin
hydroclorid chuan va 5 mg demeclocyclin hydroclorid
chuén trong 10 ml methanoi (Ti).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1 pl mai dung dich trén.
Trién khai s&c ky dén khi dung méi di dugc khoang 15 cm,
lay ban moéng ra, dé kho ban mdng ngoai khong khi va
quan sat dugi anh sang tlr ngoai ¢ bwéc séng 365 nm. vEét
chinh trén sac ky do clia dung dich thir phai tircme tng véi
vét chinh trén séc ky dd clia dung dich ddi chigu (1) v& vi
tri, mau sac va kich thudc. Phép thir chi co gia tri khi dung
dich ddi chiéu (2) cho 2 vét tach nhau rd rang riéng biét.
B. Lay mot lvgng b6t thude trong nang twong tng véi
0,5 mg oxytetracylin hydroclorid, thém 2 ml acid sui/uric
(77), mau do thdm duoc tao thanh. Thém 1ml nudc, mau
chuyén thanh vang.

c. Lay mét lvong bot thwde twong (ng véi 20 mg
oxytetracyclin hydroclorid, 1& ky v&i 10 ml nuéc, loc,
dich loc cho phén ing cla clorid (Phu luc 8.1).

Mat khéi lwvgng do lam kho

Khéng duoc qua 5,0 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g bét thube; ap suadt giam khong qua 0,7 kPa;
60 °C; 3 h).

D6 hoa tan (Phu luc 114)

Moi treong héa tan: 900 ml dung dich acid hydrocioric
0JM(TT).'

Thiét bi: Kiéu gid quay.

Toc do quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Clc.h tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, 1dy mot
phan dich hoa tan, loc, bé 10 ml dich loc dau, pha loang
néu can. Do d6 hap thu & budc séng cuc dai khoadng
353 nm (Phu luc 4.1), trong c6c do day 1cm, mau tring
la dung dich acid hydrocioric 0,1 M (77). Tinh lwgng
oxytetracyclin hydroclorid hoa tan theo A (i %, 1cm). Ly
282 lagidtri A (1 %,1 cm) cua oxytetracyclin hydroclorid
0 buéc séng cuc dai 353 nm.

Yéu cau: Khoéng it hon 70 % (Q) lwgng oxytetracyclin
hydroclorid, c22H24N209.HCI, so vé&i lwgng ghi trén nhan
dugc hoa tan trong 45 min.
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Tap chat hap thu anh sang
Hoa tan lvgng bot thude clia 5 nang trong hon hop dung

dich acid hvdrocioric iM - methanot {1 : 99) dé duoc hai |

dung dich thir c6 néng dd oxytctracyclin hydroclorid 1a*|
0,20 % va 1,0 %. Loc. B9 hdp thu cla dung dich 0,20 % o
buwéc séng khoang 430 nm khéng dwoc 16n hon 0,75 (Phu :
luc 4.1), tinh theo bot thudc dad lam khd. Do hap thu cla
dung dich 1,0 % & bwéc sdng khodng 490 nm khong duoc
I6n hon 0,40, tinh theo bot thudc da lam kho.

binh luvgng

Phuong phéap sic ky 16ng (Phu luc 5.3).

Dung dich acid hvdrocioric 0,i M trong methanoi: Pha
lodng 1thé tich dung dich acid hydrocioric i M(TT) thanh
10 th tich bang methanoi (77).

Pha dong: Hoa tan 50,0 g 2-methyipropan-2-oi (TT) trong
200 ml nutc, thém 60 ml dung dich dém phosphat 0,33 M
pil 7,5 (77), 50 mi dung dich tetrahuiyiamoni hydrosuwat
LO % da dwoc didu chinh pH dén 7,5 bang dung dich
natri hvdroxyd 2 M (77) va 10 ml dung dich natri edetat
0,04 % da duoc didu chinh pH dén 7,5 bang dung dich
ncitri hydroxvd2 M (77). Thém nwéc vira a0 1000 mi.
Dung dich thi*: Can 20 nang, tinh khéi luvgng trung binh clia
bot thudc trong nang va nghién thanh bt min. Can chinh
xac mot luvgng bt tvong tng khodng 0,1 g oxytetracyclin
hydroclorid cho vao binh dinh mic 100 ml, thém 80 ml
dung dich acid hydrocioric 0,7 M trong methanoi, lac siéu
am dé hoa tan, thém dén vach dinh mic véi clng dung
moi, tron déu va loc qua mang loc. Pha lodng 1,0 ml dich
loc thanh 20,0 ml véi cung dung moi.

Dung dich chuan (1): Dung dich oxytetracyclin chuan 0,1 %
trong cung dun£ méi.

Dung dich chudn (2): Dung dich oxytetracyclin chuan
0,005 % trong cung dung moi.

Dung dich chudn (3): Dung dich 4-epioxytetracyclin
chuén 0,1 % trong cling dung méi.

Dung dich chuan (4): Dung dich tetracyclin hydroclorid
chuén 0,1 % trong clting dung méi.

Dung dich phan giai: Hat 1,5 m! dung dich chuén (1), 1 ml
dung dich chuan (3) va 3 ml dung dich chuén (4) pha lodng
thanh 25 ml vé&i cung dung moi.

Piéu kién sac ky':

Cot kich thuéc (25 cm X 4% nm) dugc nhoi pha tinh
styren-divinyibenzen copoiymer (8 - 10 liin).

Delector quang pho t&r ngoai dat & budc séng 254 nm.
T6c do dong: 1,0 ml/min.

Nhiét do cot: 60 °c.

Tho tich tiém: 20 Jil.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng: Tiém dung dich phan
giai. Phép thi chi co gia tri khi d6 phan giai gilva pic dau
(4-epioxytetracyclin) va pic thi hai (oxytetracyclin) khong
nhoé hon 4,0; d6 phan gidi gilra pic thv hai (oxytetracyclin)
va pic thit ba (tetracyclin) khone nhé hon 5,0 (néu can diéu
chinh lvgng 2-methylpropan-2-ol trong pha dong dé tang
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do phan giai); hé s6 doi xirng cla pic oxytetracyclin khdng
I6n hom 1,25.

Tinh ham lwgng oxytetracyclin hydroclorid, C2ZHZN209.HCI,
trong nang tr dién tich pic trén sdc ky dd cta dung dich
chuin (2). dung dich thir va ham lvgng C22H24N209 trong
oxytetracyclin chuén.

1mg C2H2N A tuong duong véi 1,079 mg C22H24N209 . HC1.

Bao quan
Pe & noi mat, trone dé dwng kin, trdnh anh séang.

Loai thudc
Khéng sinh.

Ham lwong thudong dung
100 mg.

PANTOPRAZOL NATR1 SESQUIHYDRAT
Pantopraioiunt natricum sesquihydricum
Pantoprazol natri

OCH3 . 1Y2H20
0 N
va dong phén déi quang
CleHMF2NIN a04S. I HD P.U: 4324

Pantoprazolnatrisesquihydratlanatri5-(difiuoromethoxy)-
2-[(/i*y*[(3,4'dimethoxypyridin-2-yl)methyl]sulfinyl]
benzimidazol-1-id scsquihydrat, phai chira tir 99,0 % dén
101.0 % CieH 2N Nao 4S, tinh theo ché phadm khan.

Ché pham duoc san xuét theo phuong phap dam bao thu
duoc dang ngdm nudc thich hop va néu dugc kiém tra
bdng mot phwong phap phu hop phédi chirng minh duoc
ché pham ngadm 1,5 phan tir nwdc (vj du nhv phwong phap
can hong ngoai hodc nhiéu xa tia X).

Tinh chat

B6t mau trang hay gan nhu trang.

D& tan trong nuéc va trong ethanol (96%), thuc té khong
tan trong hexan.

Pinh tinh

A Ph6 hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phd hop véi phd hdp thu héng ngoai clia pantoprazol
natri sesquihydrat chuan.

B Ché pham phai cho phan (ng ctia natri (Phu luc 8.1).

trong va mau sac ctia dung dich
Boa tan 0,20 g ché phdm trong nwéc va pha lodng thanh
20.0 ml v&i cung dung mdi. Dung dich thu dwgc phai trong

PANTOPRAZOL NATRI SESQUIHYDRAT

(Phu luc 9.2) va mau khéng dam hom dung dich mau doi
chiéu N6(Phu luc 9.3, phuong phap 2).

Géc quay cuc

T -0,4° dén +0,4° (Phu luc 6.4).

Hoa tan 0,2 g ché pham trong 10 mi nuéc, diéu chinh pH
tlr 11,5 dén 12,0 bang dung dich natri hydroxyd 0,2 M(TT)
va pha lodng thanh 20,0 ml bang nuéc.

Tap chat lién quan

Phuong phép sac ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dong A: Dung dich dikali hydrophosphat (TT)
1,74 g¢/1, diéu chinh dén pH 7,00 + 0,05 bang dung dich
acidphosphoric (TT) 330 g/L

Pha dong B: Acetonitrii diing trong phuong phap sac ky.
Dung mdi pha mau: Acetonitril ding trong phrong phap
sac kv - dung dich natri hvdroxyd 0,001 A/(50 : 50).
Dung dich thr: Hoa tan 23 mg ché phdm trong dung méi
pha miu va pha lodng thanh 50,0 ml véi cling dung moi.
Dung dich d6i chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thlr
thanh 100,0 ml bang dung méi pha mau. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu duoc thanh 10,0 ml bang dung méi pha mau,
Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan chét chuan cé trong mot
lo pantoprazol chuén dung dé danh gia tinh phl hop cua
hd thong (chira tap A, B, ¢, D va E) trong 1,0 mi dung moi
pha mau.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (12,5 cm x 4,0 ram) dugc nhoi pha tinh c
(5 iim).

Nhiét do cot: 40 °c.

Detector quang phd ti ngoai dét & bwdc séng 290 nm, véi
tap chét ¢ & buéc séng 305 nm.

Toc do dong: 1,0 mi/min.

Tho tich tiém: 20 iil.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky theo chrong trinh dung méi nhu sau:

Thoi gian Pha déng A Pha déng B
(min) (% t/tt) (% tt/tt)
0-40 80 —20 20 > 80

40 - 45 20 —=*80 80->20

Tién hanh sic ky véi mau tréng, dung dich thi, dung dich
doi chiéu (2) va (2).

Binh tinh cac tap chat: St dung séc ky dd cung cdp kém
theo pantoprazol chuén diing dé danh gia tinh pht hop cla
hd théng va sac ky do thu dwoc tir dung dich d6i chiéu (2)
d6 dinh tinh cac pic lap A, B,c, D FVvaE

Thoi gian lvu trong d6i so véi pantoprazol (thoi Rian luu
khodng 11 min) cla tap chat ¢ khodng 0,6; tap Chat A
khoang 0,9; tap chat D va F khoang 1,2; tap chét E khoang
1,3; tap chat B khoang 1,5.

Kiém tra tinh phi hop cla hé théng: Trén sic ky do cua
dung dich d6i chiéu (2), hd s6 phan giai gilta tap chat E va
tap chét D + F khong nhé hon 1,5.

721



VIEN NEN BAO TAN TRONG RUQT PANTOPRA20L

Sé&c ky do thu dwoc twong tw nhu sic ky dd duoc cung cép
tlr pantoprazol chudn ding dé danh gia tinh pht hop cla
hé thong.

Gidi han: Trén sac ky do cua dung dich thir:

Hé s hiéu chinh: DE tinh ham lugng, nhan dién tich pic
clia tap chat C véi 0,3.

Tap chat A: Dién tich pic tap chat A khong dwgc 16n hon
2 lan dién tich pic chinh trén sic ky do cla dung dich d6i
chiéu (1) (0,2 %).

Tong tap chit D va F: Téng dién tich pic tap chat D va F
khdng dugc 16n hon 2 1an dién tich pic chinh trén séc ky
do clia dung dich doi chiéu (i) (0,2 %).

Tap chéat B, C, E: V6i moi tap chat, dién tich pic khong
duoc 16n hon dién tich pic chinh trén sdc kv dd cla dung
dich déi chiéu (1) (0,1 %).

Céc tap chét khac: Vi mdi tap chét, dién tich pic khong
duoc 16n hon dién tich pic chinh trén s&c ky dd cta dung
dich d6i chiéu (1) (0,10 %).

Tong dién tich tat ca cac pic tap chat khong duoc I6n hon
5 fan dién tich pic chinh trén sic ky do clia dung dich d6i
chiéu (1) (0,5 %).

B0 qua céc pic cé dién tich khéng I6n hon 0,5 lan dién
tich pic chinh trén séc ky dd cta dung dich di chiéu (T)
(0,05 %)

Ghi chit:

Tap chat A: 5-(difluoromethoxv)-2-[[(3,4-dimethoxypyridin-2-
yl)methyl]sulfonyl)-1//-benzimidazol.

Tap chat B: 5-(difluoromethoxy)-2-[[(3,4-dimethoxypyridin-2*
yl)methyl1$ulfanyl]-1//-benzimidazol.

Tap chét C: 5-(difiuoromethoxy)-1//-bcnzimidazol-2-thiol.

Tap chat D: 5-(dtfluoromethoxy)-2-[(/tS)-[(3,4-dimethox\'pyridin’
2-yl)rnethyl]sulfinyl]-I-methyl-I//-benzimidazoi.

Tapchéat F: 6-(difluoromethoxy)-2-[(i?5)-[(3,4-dimethoxypyridin-2-
yl)methy[]sulfinyl]-I-methyl-l//-benzimidazo!.

Tap chét E: HAn hop cac dong phan 1ap the clia 6,6 - bis(difluoro
methoxy)-2,2-bis[[(3,4-yl)methyl]su!finyl]-I-methyl-1//-
benzimidazol, dimethoxypyridin-2-yl)methyl]suifinyl]-1//,'7/-
5,5 -bibenzimidazolyl.

Kim loai nang

Khong dwgc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8)

Lay 1,0 g ché pham, tién hanh thi* theo phucmg phép 3.
Dung 2,0 ml dung dich chi mau 10 phan triéu Pb (TT) dé
chuén bi mau doi chiéu.

Nuéc
Tl 5,9 % dén 6,9 %. (Phu luc 10.3).
Dung 0,150 g ché pham.

binh lwgng

Hoa tan 0,200 g ché pham trong 80 ml acid acetic khan
(TT), thém vao 5 ml anhydrid acetic (TT) va lic hon
hop trong it nhat 10 min. Chudn do bang dung dich acid
percioric 0,i N (CP), xac dinh diém két thic béng phuong
phap chuén do do dién thé (Phu luc 10.2).
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1ml dung dich acidpcrcloric 0,1 N (CP) twong duvong voi
20,27 mgC,6HUuFAN3Na04s.

B&o quan
Tréanh anh sang.

Loai thuéc
trc ché bom proton, diéu tri loét dwong tiéu hda.

Ché pham
Vién nén, nang, thudc bot pha tiém.

VIEN NEN BAO TAN TRONG RUOT
PANTOPRAZOL
Tabeiiae Pantopraioii

La vién nén bao tan trong rudt chira pantoprazol natri.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén" (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau day:

Ham lwong pantoprazol, CIHIFN I 4S, tir 90,0 % dén
1]0,0 % so véi lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Trong phan Binh lwong, thoi gian lwu cla pic chinh trén
séc ky do clia dung dich thir phai twong (rng vai thoi gian
Iru clia pic pantoprazol trén sic ky do cua dung dich chuén.

D06 hoa tan (Phu luc 11.4)

Giai doan trong méi trwéng acid

M0i trueemg hoa tan: 1000 ml dung dich acid hydrocioric
0,iIM(TT).

Thiét bi: Kicu canh khuay.

Toc do quay: 75 r/min.

Thoigian: 2 h,

Caéch tién hanh:

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

Pha dong: Acetonitrii - triethyiomin - nuéc (40 : 1: 60).
Piéu chinh pH dén 7,0 + 0,05 bang acidphosphoric (TT).
Dung dich chuan gbc: Can mdt lugng pantoprazol natri
chuén twong (ng 20 mg pantoprazol vao binh dinh mic
50 ml, thém 30 m! dung dich natri hydroxyd 0,02 M (TT)
va l&c siéu am dén khi hoa tan hoan toan. Thém 2 ml
acetonitni (Ti') va thcm dung dich natri hydroxyd 0,02 M
(TT) dén vach, l4c déu.

Dung dich chuan: Hat 1,0 ml dung dich chuén géc vao binh
dinh mtc thich hop va pha loing véi hon hop gdm dung
dich acid hydrocioric 0,1 M - dung dich natri hvdroxyd
0,5 M (I : 1) dé duoc dung dich c¢d néng do pantoprazol
twong (ng v6i ndng do ctra dung dich th.

Dung dich thir: Sau 2 h, hit dich hoa tan, loc. Pha lodng
10,0 ml dich loc thu dwoc thanh 20,0 ml béng dung dich
natri hydroxyd 0,5 M.

Diéu kién s&c ky*

Cét kich thudc (7,5 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(3 pin).
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Nhiét do cot: 30 (€.

Detector quang pho tir ngoai dat & buéc song 290 nm.
Toc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 iil.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky voi dung dich chudn. Phép thir chi c6
gia tri khi hé 50 d6i x(ng cla pic pantoprazol khong lén
hon 2,5 va do léch chuan tuong doi cla dién tich pic
pantoprazol trén sic ky do thu dwoc tir 6 1an liém idp lai
khéng 16n hon 2,0 %.

Tién hanh séc ky lan luwgt véi dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh lvgng pantoprazol hoa tan tir dién tich pic pantoprazol
trén sdc ky do cua dung dich thlr, dung dich chuan va ham
lvong ctia C[6H 12N 4S trong pantoprazol natri chuén
(phan t& lvgng cla pantoprazol la 383,37 va pantoprazol
natri la 405.35).

Yéu cau: Khong qua 10 % lwgng pantoprazol so voi luong
ghi trén nhan dwoc hoa tan trong 2 h (Phu luc 11.4, muc 4.3)
Giai doan trong mdi truang dém

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M@i tncong hoa tan: 1000 m! dung dich d&mphosphatpH 6,8.
Toc d6 quay: 75 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Dung dich dém phosphat pH 6.8: Trén dung dich acid
hydrocioric 0,1 M (77) v6i dung dich nairi phosphat
tribasic 0,2 M theo ti I8 3 : 1 va diéu chinh pH
dén 6,8 + 0,05 bang dung dich acid hydrocioric
2M(TT) hoéc dung dich natri hydroxvd2 M (77), néu can.
Dung dich chuan: Hat 1,0 ml dung dich chuédn géc & giai
doan mdi trvong acid vao binh dinh mc thich hop va pha
lodng v&i hon hop gdbm dung dich dém phosphatpH 6,8 va
dung dich natri hydroxyd 0,5 M{\ : 1) dé dwoc dung dich
06 ndng do pantoprazol twong (ng véi néng do cua dung
dich thi.

Dung dich thir: Chuyén vicn da qua thir giai doan acid &
trén vao binh thtr, thém 1000 ml dung dich dém phosphai
pH 6,8 da dwoc 1am nong tredc dén nhiét d6 37 + 0,5 °c.
Sau 30 min, lay dich hoa tan, loc. Pha lodng 10,0 ml dich
loc thanh 20,0 ml bang dung dich natri hydroxyd 0,5 M.
Céach tién hanh:

Xac dinh lvgng pantoprazol hoa tan bang phwong I)hap sac
ky léng (Phu luc 5.3) voi céc diéu kién sac ky giong nhw
giai doan acid,

Yéu cau: Khong it hon 75 % (Q) lwgng pantoprazol,
CieHiF-2N D 4S, so voi lwgng ghi trén nhan dugc hoa tan
Tong c& hai eiai doan (Phu luc 11.4, muc 4.3).

Tap chét lién quan

Phucrng phéap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong, dung dich kiém tra linh phu hgp clGa hé théng,
dung dich thir va diéu kién sdc kv nhu mo ta trong phan
Binh lvgng.

Dung dich d6i chiéu: Pha lodng dung dich chuan & phan
Pinh lvgng vai dung dich nairi hydroxyd 0,02 M dé duoc
AUng dich ¢6 nong do pantoprazol 0,0004 mg/ml.

VIEN NEN BAO TAN TRONG RUOT PANTOPRAZOL

Céch tién hanh:

Tién hanh s&c ky véi dung dich kiém tra tinh phi hop cla
hé théng. Phép thlr chi c6 gia tri khi do phan giai gilra pic
pantoprazoi va pic tap chat A khéng nho hon 3; Hc so dbi
xing cla pic pantoprazol khéng Ién hon 2,0.

Tién hanh sac ky véi dung dich d6i chiéu: Do léch chuan
twong doi clia dién tich pic pantoprazol trén sic ky do thu
dugc trong 6 lan tiém nhac lai khéng Ién hon 10,0 %.
Tién hanh sac ky dung dich tht véi thoi gian gép 3 1an thoi
gian hru cta pic pantoprazol.

Thoi gian lwu tvong doi so véi pantoprazol: cua tap chét
D va F khoang 1,2; tap chat A khoang 1,3; tap chit B
khoang 2,7.

Gi6i han: Trén sic ky do cta dung dich thi:

Tap chat A: Dién tich pic tap chat A khéng duoc 16n hon
2.5 l1an dién tich pic chinh trén s&c ky dd ctia dung dich ddi
chiéu (0,5 %).

Téng tap chat D va F (hai tap chat nay khong tach hoan
toan nén cé thé tich phan cung nhau): Téng dién tich pic
tap chat D va F khéng duoc ién hon 2,5 lan dién tich pic
chinh trén séc ky dd cua dung dich d&i chiéu (0,5 %).

Tap chat B: Dién tich pic tap chat B khdng dugc 16n hon
1.5 Ian dién tich pic chinh trén s&c ky do cla dung dich d6i
chiéu (0,3 %).

Céc tap chét khac: V&i moi tap chat, dién tich pic khong
duoc 16n hon dién tich pic chinh trén sic ky do ctia dung
dich d6i chiéu (0,2 %).

Tong dién tich tit ca cac pic tap chit khong dugc 16n hon
5 lan dién tich pic chinh trén sic ky d6 cta dung dich doi
chiéu (1,0 %).

B0 qua cac pic c6 dién tich khoéng Ién hon 0,5 lan dién
tich pic chinh trén sac ky do ca dung dich d6i chiéu (1)
(0,05 %).

binh lugng

Phuong phép séc ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém pH 7,9: Hoa tan 3,85 g amoni acetat (TT)
va 11 g tetrobutyiamoni hydrosui/at (TT) trong 1000 ml
nwdc va didu chinh pH dén 7,9 bang dung dich amoniac
12,5 %.

Pha dong: Acetonitrii - dung dich dém pfi 7,9 (35 : 65).
Dung mdi pha mau: Acetirnitrii ~dung dich natri hydroxyd
0,02 M (1:1).

Dung dich chuan: Can mdt lvgng pantoprazol natri chuan
twong tng 20 mg pantoprazol vao binh dinh mrc 100 ml,
thém 60 ml dung dich natri hydroxvd 0,02 M (77) va lac
siéu @&m 5 min dé hoa tan. Thém 2 ml acelonitrii (77) va
dung dich natri hydroxyd 0,02 M dén vach, lac deu.

Dung dich kieni tra tinh phu hop cla hé thong: Pha
pantoprazol natri chudn va tap chidt A chuan cla
panioprazol trong dung dich natri hydroxyd 0,02 M (TT)
dé duoc dung dich chira pantopra/ol natri 0,2 mg/ml va tap
chat A 0,0004 mg/ml.

Dung dich thir: Ly 20 vién, boc bd vé bao, can xéac dinh
khéi lvgng trung binh va nghién thanh bt min. Can chinh
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papaverin hydroclorid

xac mot lwgng bot vién tvong tng véi 20 mg pantoprazol
vao binh dinh mc 100 ml, thém 60 ml dung méi pha mau
va l&c siéu &m 15 min. Thcm dung méi pha mau dén vach,
I4c déu, loc.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 iim).

Detector quang phd tir ngoai dat & budc séng 290 nm.
Toc d6 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh s&c ky v&i dung dich kiém tra tinh phu hop cla
hé thong. Phép thir chi cd gia tri khi do phan giai gitia pic
pantoprazof va pic tap chat A khong nho hon 3; Hé s6 doi
xrng clia pic pantoprazol khéng 16n hon 2,0.

Tién hanh sac ky voi dung dich chuan: B4 léch chuan
trong déi cdia dién tich pic pantoprazol trén sic ky do thu
duoc trong 6 1an tiém nhac lai khong 16n hon 2,0 %.

Tinh ham lwgng pantoprazol trong vién tir dién tich pic
pantoprazol trén sic ky do clia dung dich tht, dung dich
chuan va ham lugng clia C 16H 152N 304S trong pantoprazol
natri chuén.

Bao quan

Trong bao bi kin, dé noi khé mat, tranh anh sang.
Loai thudc

Thudc chdng loét da day, ta trang, tGc ché bom proton.

Ham Ilwong thuong dung
20 mg, 40 mg.

PAPAVERIN HYDROCLORID
Papaverini hydrochioridum

och3

C2H2INOA4.ITCI p.t.l; 375,9

Papaverin hydrociorid 1& 1-(3,4-dimethoxybenzyl)-6,7-
dimethoxyisoquinolin hydroclorid, phai chira tir 99,0 % dén
101,0 % C2H2INOA4HC!, tinh theo ché phdm da 1am kh.
Tinh chat

Tinh thé hay bot két tinh trdng hodc gan nhu trang.

Hoi tan trong nudc, khé tan trong ethanoi 96 %.

Binh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhdm dinh tinh sau:
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NhomL;A, D.

Nhom II: B c, D. #

A. Ph6 hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cta ché phdm
phai pht hop voi ph6 hdp thu hdng ngoai cla papaverin; ;

hydroclorid chuan. \
B. Phuong phép sac ky I6p méng (Phu luc 5.4).

B&n méng: Siiica gei GF2H. 1
Dung méi khai trién: Dieihylamin - ethyi acetat - toiuen i
(10:20:70). A

Dung dich thir. Hoa tan 5 mg ché pham trong methanoi (T7)
va pha lodng thanh 10 ml véi cung dung méi.
Dung dich ddi chidi: Hoa tan 5 mg papaverin hydroclorid
chuan trong methanoi (77) va pha lodng thanh 10 ml Vi
cung dung mdi.
Cach tién hanh: Cham riéng biét Ién ban méng 10 pl moi
dung dich trén. Trién khai sac ky téi khi dung méi di duoc
2/3 chiéu dai ban méng, sdy khd ban mong & 100 °c dn
105 °C trong 2 h va quan sat du6i anh sang tLPngoai & butc
song 254 nm. VEt chinh trén sic ky do ctia dung dich thir
phai c6 vi tri va kich thudc gidng voi vét chinh trén sicky |
do cla dune dich doi chiéu. 1
|
i
N

C. Thém 5 mi amoniac dam dac (77) bang cach nhé ting
giot vao 10 ml dung dich S (xem muc B trong va mau
s&c clia dung dich) va dé yén 10 min. Tda sau khi rira va
sdy khd c6 diém chay tir 146 °C dén 149 °C (Phu luc 6.7).
D. Ché pham cho phan &tng (A) cta clorid (Phu luc 8.1).

Do trong v& mau séc cla dung dich

Dung dich S: Hoa tan 0,4 g ché pham trong nudc khong cd
carhon dioxyd (TT), dun néng nhe néu can, va pha lodng
thanh 20 ml v&i cung dung moi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va mau khéng dugc
dam hon mau mau VN6 (Phu luc 9.3, phurong phép 2).

pH
T 3,0 dén 4,0 (Phu luc 6.2). :
Dung dung dich S d6 do. |

Tap chat lién quan |
Phuemg phép séc ky long (Phu luc 5.3). }
Pha dong A: Dung dich kaii dihydrophosphat 0,34 % (T7)
duoc dieu chinh dén pH 3,0 bang acidphosphoric lodng (771 \
Pha dong B: Acetonitrii (TT),

Pha dong C: Methanoi (77). «
Hon hop dung méi: Acetonitrii -pha dong A (20 : 80).

Dung dich thtr: Hoa tan 20,0 mg ché pham trong hon hop »
dung mdi va pha loang thanh 10,0 mi v&i cung dung méi. |
Dung dich dbi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich tht
thanh 100,0 ml bang hon hop dung méi. Pha lodng 1,0
dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bang hdn hop dung moi.
Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 12 mg noscapin chuan
trong 1,0 ml dung dich thi* va pha lodng thanh 100,0 m!
bang hén hop dung mai. |
Diéu kién s&c ky: e
Cot kich thwéc (25 cm X4,0 mm) duoc nhdi pha tinh base'

> 3 >

dcactivated octyisiiyi silica gei dung cho s&c ky (5 |im).
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Oetector quang pho tl ngoai dat & budc song 238 nm.
Téc do dong: 1 mi/min.

Thé tich tiém: 10 jst.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky theo chuwong trinh dung moi nhw sau:

‘Thoigian PhadongA  Phadong B  Pha dong C
o OHtH) Q) ()
0-5 85 5 10
512 85->60 5 10—>35
12-20 60 5 35
20- 24 60 =40 5~>20 35 —20
' 24-27 40 20 40
27-32 40 —85 20 =5 40 —>10

Thoi gian lwu twong doi so véi papaverin (thoi gian luu
khoang 24 min): Tap chat E khoadng 0,7; tap chat ¢ khoang
0,75; tap chat B khoang 0,8; tap chat A khoang 0,9; tap
chédt F khoang 1,1; tap chét D khoang 1,2.

Kiém tra tinh phi hop cta hé thong: Trén sic ky do cla
dung dich doi chiéu (2), do phan giai gitra pic cla tap chat
Ava pic cua papaverin it nhat la 1,5.

Gi6i han:

Hé s hiéu chinh: D€ tinh hdm lwgng, nhan dién tich pic
clia cac tap chét sau véi hé so hiéu chinh twong (ng; Tap
chat Ala 6,2; tap chat ¢ la2,7; tap chat D 1a 0,5.

Bt ky tap chat nao: V&i moi tap chét, dién tich pic da hiéu
chinh, néu can, khéng duoc 16n hon dién tich pic chinh
trén sic ky do clia dung dich d6i chiéu (1) (0,1 %).

Tong dién tich pic cla tat ca cac tap chat khong dwoc 16n
hon 5 Ian dién tich pic chinh thu duoc trén sac ky do cua
dung dich d6i chiéu (1) (0,5 %).

B& qua nhitng pic c6 dién tich nho hon 0,5 Ian dién tich
pic chinh thu dugc trén sic ky dd clia dung dich d6i chiéu
(1) (0,05 %).

Chi chi:

Tap chat A {3S)-6,7-dirnethoxy-3-[(5i7)-4-methoxy-6-methyl-
5,6,7,8-tetrahydro-1,3-dioxolo[4,5-g]isoquinolin-5-yl]
isoben2ofuran-1(3/7)-on (noscapin).
TapchatD:(ft5)-(3,4-dimethoxyphenyl) (6, 7-dirnethoxyisoguinotin-
I-yl)methanol (papaverinol).

Tep chit C I-(3,4-dimethoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-3,4-
dihydroisoquinolin (dihvdropapaverin).

Tap chét D: (3,4-dimethoxyphenyl)(6,7-dimethoxyi$oquinolin-
I*yl)methanon (papaveraldin).

Tap chdt E (li?5)-1-(3.4-dimcthoxyben2yl)-6,7'dimethoxy-
1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin (tetrahydropapaverin)

TapchétF: 2-(3i4-dimethoxyphenyl)-Ar[2-(3,4-dimethoxyphenyl)
ethy]]acetamid.

Mat khéi lvyng do lam kho
Khong duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat
Khong dugc qué 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).

VIEN NEN PAPAVERIN HYDROCLORID

Dung lwong ché pham da lam khd & phép thir Mat khéi
lugng do lam kho.

binh luvgng

Hoa tan 0,300 g ché phdm trong hdn hop gdm 5,0 ml dung
dich acid hydrocioric 0,01 N (CD) va 50 ml eihanol 96 %
(77), Chuén dd bang dung dich natri hvdroxy>d0,i N (CD),
xac dinh diém twong duong bang phuong phap c-hudn do
do dién thé (Phu luc 10.2).

Doc thé tich dung dich natri hydroxyd 0,i N (CD) tiéu thu
gira 2 diém udn.

1 midung dich natri hydroxyd 0,i N (CP) tuong dwong véi
37,59 mgC XH2CINOA4.

Bao quan
Trong bao bi kin, trAnh &nh sang.

Loai thu6c
trc ché phosphodiesterase; gién co tron, chdng co that.

Ché pham
Vién ncn, nang tac dung kéo dai, thudc tiém.

VIEN NEN PAPAVERIN HYDROCLORID
Tabeilae Papaverini hydrochioridi

La vién nén chwa papaverin hydroclorid.
Ché pham phai dap (rng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thtiéc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham hrong papaverin hydrodorid, CZH2IN 04.HC1, tir
93,0 % dén 107,0 % so v&i lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Can mot lwong bot ché phdm twong tng véi khoang
30 mg papaverin hydroclorid, thém 10 ml dung dich
acid hydrocioric 0,1 M (TT). Cho vao binh chiét va chiét
bang 10 ml cioroform (77), loc qua gidy loc dé thu iop
cloroiorm, boc hoi dich loc trén cach thiy dén kho va sdy
can & 105 °c trong 2 h. Phé hdp thu hong ngoai (Phu luc
4.2) clacan thu dwoc phai phi hop voi phé hdng ngoai déi
chiéu clia papaverin hydroclorid.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gid quay.

M@&i tncomg hoa tan: 900 ml nuwéc.

T6c do quay: 100 r/min.

Thoi gian: 30 min%

Cach tién hanh: L4y mot phan dung dich sau khi hoa tan,
loc, bd 20 ml dich loc dau. Pha lodng t&éi néng do thich
hgp bang dung dich acid hvdrocioric 0,1 M (77), do do
hap thu (Phu luc 4.1) clia dung dich thu dugc & budc séng
250 nm. So sanh v@i dung dich papaverm hydroclorid chuan
¢6 nong do twong dwong pha trong cling mot dung mai.
Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) lwgng papaverin
hydroelorid, CIH2(NO4.HCI, so v6i lugng ghi trén nhan
dugc hoa tan trong 30 min.
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PARACETAMOL

Binh lugTig

Can 20 vién, tinh kh6i lvgng tning binh vién, nghién thanh
bdt min. Can chinh xa4c mét lvgng bot vién twong tng véi
khoang 30 mg papaverin hydroclorid chuyén vao mét binh
non c6 nat mai, thém vao khoang 100 ml dung dich acid
hydrocioac 0,i M (77), l&c bang may lac trong 15 min.
Loc hdn hap vao binh dinh méc 200 ml, thcm dung dich
acid hydrocioric 0J M (TT) dén dinh mc. Hat 3,0 ml
dung dich nay cho vao mot binh chiét, thém 10 inl nwéc
va kiém hoa bang dung dich amoniac 6 M (77). Chiét
alkaloid 5 lan, mdi 1an bang 5 ml cloro/onn (TT) va béc
hoi dich chiét gop dén khd. Hoa tan cén trong dung dich
acid hydrocioric 0,i M (Ti) dén vira di 100,0 ml. Do do
hap thu (Phu luc 4.1) cla dung dich thu dwgc & buéc séng
hap thu cwc dai 251 nrn, trong cdc do day 1cm, ding dung
dich acid hydrocioric 0,i M (77) lam mau trang. Song
song tién hanh véi dung dich papavcrin hydroclorid chuén
¢6 ndng do khoadng 4,5 pg/ml. Tinh ham luvgng papaverin
hydroclorid, c20H2iNO4.iICI, ¢ trong vicn dya vao do
hap thy cua dung dich thit, dung dich chuén va ham lugng
C2dH2iN 04.HC1 trong papaverin hydroclorid chuan.

Bao quan
Bung trong lo kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc chdng co that.

Ham lwvgng thudong dung
40 mg.

PARACETAMOL
Paracetamolum

CEHINO02 ptl 151,2

Paracetamol 14 jV-(4-hydroxyphenyl) acetamid, phai chira
tr 99,0 % dén 101,0 % CiHgNCA. tinh theo ché phdm da
lam kho.

Tinh chéat

Bot két tinh tréng, khdng mui. Hoi tan trong nudc, rat kho
tan trong cloroiorm, ether, methylen clorid, dé tan trong
dung dich kiém, ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I A, c.

Nhémil: B, ¢, D, E.

A. Pho hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phti hop vai phé hap thu hdng ngoai clia paracetamol chuan.
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B. Hoa tan 0,1 g ché phdm trong methanoi (TT) va pha \

lodng thanh 100,0 mi véi cung dung moi. Lay 1,0 mi dung

dich, thém 0,5 ml dung dich acid hydrocioric 0,i M (TTy-r-

thém methanoi (77) thanh 100,0 ml. Bdo quan dung dich*4

nay tranh anh sang va dem do ngay d6 hap thu (Phu Iug '’

4.1) 0 buéc séng cuc dai 249 nm. A(1 %, 1cm) phai trong) I

khoang 860 dén 980.

¢. Diém chav (Phu luc 6.7): Tir 168 °c dén 172 °c y |

D. Bun néng 0,1 g ché pham trong 1 ml acid hydrocioric

(77) trong 3 min, thém 1ml nwéc, lam lanh trong da, khdng

c6 t0a tao thanh. Thém 0,05 ml dung dich kaii dicromai |

0,49 %, xudt hién mau tim va khong chuyén sang mau do. -i

E. Chd pham phai cho phan (ng ctia nhém acetyl (Phu luc |

8.1) .Thuc hién phan ng bang cach dun truc tiép trén la. |
, o

Tap chat lién quan

Phuong phap sic ky 1éng (Phu luc 5.3). Céac dung dich

dwoc chudn bi ngay khi tién hanh thir nghiém.

Pha dong: Hon hop gdm 375 thé tich dung dich dinatri

hydrophosphat 7,79 %, 375 thé tich dung dich natri

dihydrophosphat 0,78 % va 250 thé tich methanoi (77)

chira 0,46 % ciia dung dich tetrabuiylamoni hydroxid 40 °A.

Dung dich thlr: Hoa tan 0,200 g ché pham trong 2,5 mi

methanoi (77) co6 chira 0,46 % dung dich tetrabutyiamoni

hydroxyd 40 % va pha lodng thanh 10,0 ml véi hén hop

dong thé tich clia dung dich dinatri hydrophosphat i, 79 %

va dung dich natri dihydrophosphat 0,78 %.

Dung dich doi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich tht

thanh 50,0 ml bang pha ddng. Pha loang 5,0 ml dung dich

thu dwgc thanh 100,0 ml v&i pha dong.

Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich d6i

chiéu (2) thanh 10,0 mi bang pha dong.

Dung dich d6i chiéu (3): Hoa tan 5,0 mg 4-aminophenol

(77), 5 mg paracetamol chuin va 5,0 mg cioroacetaniiid

(77) trong meihcinol (TT) va pha loang thanh 20,0 ml voi

cung dung méi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu duoc thanh

250.0 ml véi pha dong.

Dung dich dbi chiéu (4): Hoa tan 20,0 mg 4-nitrophenoi

(77) trong methanoi (77) va pha lodng thanh 50,0 ml voi

cung dung mbi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dwgc thanh

20.0 mi bang pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cin X 4,6 mm) duoc nhdi pha tinh B

(5 pm).

Nhiét do cot: 35 °c.

Detector quang phé tir ngoai & budc séng 245 nm.

Toc d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 |il.

Cach tién hanh:

Ticn hanh sic ky véi thoi gian gdp 12 1an thoi gian luu cla

pic paracetamol.

Thoi gian lvu twong déi so paracetamoi (thdi gian luu

khoang 4 min): Tap chat K khoang 0,8; tap chat F khoang 3;

tap chat J khoang 7.

Kiém tra tinh pht hop clia hé théng: Trén sac ky do cla

dung dich d6i chiéu (3), dd phan giai gitra pic cla tap chat
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ICva pic cua paracetamol it nhat la 4; ti I& gilta tin hiéu va
tthilu cho pic cla tap chat J it nhat ia 50.

Gidi hon* Tréflsac ky dd clia dung dich thir:

Tap chét J: Dién tich pic tap chat J khong duoc Ién hon
02 Ian dién tich pic twong (rng thu dugc trén sac ky do cla
dung dich déi chiéu (3) (10 phan triéu).

Tap chdt K: Dién tich pic tap chat K khoéng dugc Ién hom
dien tich pic twvomg *ng thu duoc trén sac ky do cla dung
dich doi chiéu (3) (50 phan triéu).

Tap chét F: Dién tich pic tap chat F khéng dugc 16n hom
05 Ian dién tich pic twomg (rng thu dwoc trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu (4) (0,05%).

Tap chat khac: Vi mbi tap chét, dién tich pic khdng dwoc
lan hom 0,5 lan dién tich pic chinh trén sac ky d6 clia dung
dich doi chiéu (1) (0,05 %).

Tong dién tich pic cla tat cA cac tap chat khong dwoc I6n
hon dién tich pic tvong Ging thu duoc trén sac ky do cla
dung dich dai chiéu (1) (0,1 %).

Bo qua nhitng pic c6 dién tich nhd hon 0,5 lan dién tich
pic chinh thu dwoc trén sac ky do cla dung dich doi chiéu
) (0,01%).

1 Tap chat K
2. Paracetamol
3. Tap chét B
4. Tap chat A

5. Tap chét c
6. Céc tap chat Eva D
7. Tap chat G
8.Tap chat H

_ PARACETAMOL
Ghi chu:
Tap chét A: jV-(2-hydroxyphenyl)acetamid
Tap chét B; A-(4-hydroxyphenyl)propanamid
Tap chat C: Ar(3-cloro-4-hydroxyphenyl)acetamid
Tap chét D: yV-phenylacetamid
Tap chét E: 1-(4-hydroxyphenyl)ethanon
Tap chat F: 4-nitrophenol
Tap chat G: |-(4-hydroxyphenyl)ethanon oxim
Tap chét H: 4-(acetylamino)phenyl acetat
Tap chét I: I-(2-hydroxyphenyl)ethanon
Tap chat J: jV-(4-clorophenyl)aeetamid (cloroacetaniiid)
Tap chét K: 4-aminophenol.

Kim loai nang

Khong dwgc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong hdn hop nudc - aceton
(15 : 85) va pha lodng thanh 20,0 ml véi cung hén hop
dung moi. Lay 12 ml dung dich nay tht theo phuong phép
2. Dung dung dich chi mau 1 phan triéu thu duoc béng
cach pha loang dung dich chi mau i 00 phan triéu (T1) v6i
hon hop dung mdi trén dé chuén bi mau déi chiéu.

9. Tap chat F
10. Tap chat 1
11. Tap chat J

Hinh 1 S&c ky db cua thir nghiém cac tap chat lién quan
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NANG PARACETAMOL

Mat khéi lvgng do lam kho
Khoéng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
Dung 1,000 g ché phdm; sdy ¢ 100 °c dén 105 °c.

Tro sulfat
Khéng duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

binh lvgng

Hoa tan 0,300 g ché pham trong hon hop gbm 10 ml nuéc
va 30 ml dung dich acid sul/uric lodng (77). Bun s6i hoi
luu tronp 1 h, Iam lanh va pha lodng thanh 100,0 ml bang
nwéc. Lay 20,0 ml dung dich, thém 40 ml nuéc, 40 g nuéc
da, 15 ml dung dich acid hydrocloric loang (77) va 0,1 ml
dung dich/eroin (77). Binh lvgng bang dung dich amoni
cerisulfat 0.i M (CD) cho dén khi xuat hién mau vang luc.
Song song tién hanh mau tring trong cung diéu kién.

1 ml dung dich amoni ceri sulfat 0,i M (CD) twong dwong
vOi 7,56 mg CBHINO02

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh séang.

Loai thudc
Ha s6t, gidm dau.

Ché pham
Vién nén, nang, hon dich uéng, dung dich uéng, vicn nén
sti, vién dat, thudc ticm truyén.

NANG PARACETAMOL
Capsulae Paracetamoii

La nang ctng chira paracetamol.
Ché pham phai dap ng cac yéu cau trong chuyén luan
‘Thudc nang” (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau:

Ham lugng paracetamoi, CsHINO2 tir 95,0 % dén
105,0 % so véi lvgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Lac mot lwong bot thube twong Gng voi khoang 0,5 g
paracetamol v&i 20 ml acelon (77), ioc, bay hoi dich loc
dén kho, sdy can & 105 °c. Phd hap thu hdéng neoai (Phu
luc 4.2) clia cén thu dugc phai phi hop véi pho hdng ngoai
ddi chiéu cla paracetamol.

D6 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moi truong hoa tan: 900 ml démphosphat chuanpH 5,8 (77).
Toc d6 quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, ldy mot
phéan dich hoa tan, loc. Pha lodng dich loc béng dung dich
natri hydroxyd 0,1 M (77) dé dwoc dung dich c6 ndng do
paracetamol khodng 7,5 pg/ml. Do dd hdp thu (Phu luc
4.1) cua dung dich thu dugc & buéc séng cuc dai 257 nm,

DUQC BIEN VIET NAMVE ];y
mau trang la dung dich natri hydroxyd 0,1 M (77). Tinh u'
ham lugng paracetamol hoa tan theo A (1 %,1 cm). Ldy
715 la gia tri A (1 %, 1cm) cla paracetamol & buwdc song |
257 nm.
Yéu cdu: Khong it hon 75 % (Q) luwong paracetamol; 2 ’
C3HINO?2, so v6i lugng ghi trén nhan dwoc hoa tan tronga
45 min. il

Tap chat lién quan

Phuong phép sic ky 16ng (Phu iuc 5.3). \Y,
Chuan bi cac dung dich ngay trugc khi diing vatranh anhsang, =«
Pha ddng:\ibi\ hop gbm 250 thé tich methanol (77) co
chtra 4,6 g/1 dung dich tetrabutyiamoni hydroxyd 40 % e
375 thé tich dung dich dinatri hydrophosphat 0,05 M va
375 the tich dung dich natri dihydrophosphat 0,05 M.

Dung dich thr: Can chinh xac mét lvgng bot thudc tuong
duong voi khoang 0,2 g paracetamol vao binh dinh mic

10 inl, thém 8 ml pha dong, l&c siéu am, thém pha dong =
vlra du thé tich, lac déu, loc. !
Dung dich ddi chiéu (1): Pha lodng 1,0 ml dung dich thk
thanh 20,0 ml bang pha dong. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu duoc thanh 20,0 m! bang pha dong.

Dung dich déi chiéu (2): Chira 0,002 % 4-aminophenoi
(TT) va 0,002 % paracetamol chuén trong pha dong.
Dung dich déi chiéu (3): Pha lodng dung dich chira 0,02 %
4'-cloroacetaniiid (TT) trong methanoi (77) bang pha dong
dé thu duuc dung dich chira 0,00002 % 4’-cloroacetanilid.
Diéu kién sac ky:

Cot thép khong gi (25 cm X4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh B
(5pm). Co6t Zorbax Rx C8 la phu hop.

Nhiét do cot: 35 °c.

Detector quang pho tir ngoai dat & budc séng 245 nm.
T6c do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 lil.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hap cla hé théng sic ky: Tién hanh sic
ky dung dich d6i chieu (2), do phan giai gitra 2 pic tuvong
(rng v6i 4-aminophenol va paracetamol khong nhé hon 4,0.
Tién hanh sac ky dung dich thir véi thoi gian bang 12 Ian
thoi gian lwu cla pic paracetamoi.

Yéu cau:

Trén séc ky do thu duoc tir dung dich thir: Pic tvong (bng Voi
4-aminophenol khéng dugc co dién tich Ién hon dién tich
pic 4-aminophenol thu dwoc trén séc ky dd ctia dung dich
ddi chiéu (2) (0,1 %). Pic tvong (ing véi 4°-cloroacetanilid
khéng dwgc co dién tich 16n hon dién tich pic chinh trén
séc ky dd ctia dung dich d6i chiéu (3) (10 ppm). B4t ky pic
tap nao khac khéng duwgc cé dién tich I¢n hon dién tich pic
chinh trén s&c ky do clia dung dich ddi chiéu (1) (0,25 %9e

Dinh lvgng

Can 20 nang, tinh khdéi lwgng trung binh cla b6t thudc
tron2 nang va nghién thanh bot min. Can chinh xac mat
lvgng bot thude twong (ng véi khoang 0,150 g paracetamol
cho vao binh dinh miéc 200 ml, thém 50 ml dung dich natri
hydroxyd 0,1 M, thcm 100 ml nuéc va lac k§ 15 min. Thém
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nuéc dén dinh mure, 1ac déu. Loc, loai bd 20 ml dich loc
dau Pha ioang 10,0 ml dich loc thanh 100,0 ml véi nuéc.
Lay chinh xac 10 ml dung dich nay cho vao binh dinh muc
dung tich 100 ml, thém 10 ml dung dich natri hyaroxyd
01 M. Pha loang véi nudc dén dinh mic. Do d6 hap thu
anh sang (Phu luc 4.1) cla dwng dich thu dwgc 6 budc song
257 run, coc do day 1cm. Dung dung dich natri hydroxyd
0 01 A/Tam mau tréng.

Tinh ham lvgng paracetamol, CBHIN 02 theo A(1 %, 1cm).
Ldy 715 la gia tri A (1 %, lcm), & buéc séng 257 nm.

Bao quan
DE noi mét, trong dé dung kin, tranh anh sang.

Loai thubc
Giam dau, ha sot,

Ham Ivgng thwdong dung
500 mg.

THUOC TIEM TRUYEN PARACETAMOL
Iniectio Paracetamoli

La dung dich v khuan cla paracctamol trong dung moi
thich hop.

Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
Thudc tiém, thudc tiém truyén” (Phu luc 1.19) va cac yéu
cau sau day:

Ham lwgng paracetamol, CBHINO02 tlr 95,0 % dén
1050 % so v@i lugng ghi trén nhéan.

Tinh chat
Dung dich trong, khdng mau hodc gan nhu khdng mau.

Binh tinh

A Phuong phép séc ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Bun méng: Siiica gei GFzls-

Dung moi khai trién: Methyien chiorid - methanoi (4 : 7).

Dung dich thir: Pha lodng dung dich ché phidm véi

tnethanoi (TT) dé thu dugc mot dung dich cé chira 2 mg

paraceiamol trong 1 ml.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 10 mg paracetamol chuén

trong 5 ml methonoi (77).

Céch tién hanh: Chém riéng biét 10 pl méi dung dich trén.

Trién khai sic ky dén khi dung méi di dwoc 15 cm. Lay

han sac ky ra, dé kh6 ngoai khéng khi. Soi dwéi anh sané

dén t&r ngoai budc song 254 nm. VEt chinh trén sic ky do

clia dung dich thir phai pht hop Ve vi tri, hinh dang va kich

thuée voi vEt chinh trén séc ky do clia dung dich d6i chiéu.
Trong muc Dinh lwgng, théi gian luu cla pic chinh trén

sdc ky do thu dwogc tir dung dich thir phai tvong (ng voi

thoi gian lwu cta pic chinh trén sic ky do thu dugc tir dung

dich chuén.

PH
Tir5,0 dén 6,0 (Phu luc 6.2).

THUOC TIEM TRUYEN PARACETAMOL

4-Aminophenoi

Khong dugc quéa 0,1 %.

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

Pha dong: Hoa tan 1,6 g nam biifamuifonat (TT) trong
1000 ml hdn hgp nuéc - methanoi - acidlormic (85 : 15 : 0 4).
Dung dich chuan: Can chinh x&c khodng 20 mg
4-aminophenol, chuyén vao binh dinh mic 100 mi. Hoa tan
va pha lodng v&i hén hop nwéc - methanoi (15 : 85) toi thé
tich. Pha lodng 5,0 ml dung dich thu dwoc thanh 100,0 ml
v6i cung hdn hop dung méi.

Dung dich thir: Dung dich ché pham.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh ¢
(10pm).

Detector quang pho tlr ngoai dét & bwdc séng 272 nm.
T6c do dong: 2 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh: Tién hanh sic ky Ian iuort cAc dung dich
chuén va thi.

Trén séc ky dd thu dwoc tir dung dich thi, pic tvong Gng
v@i 4-aminophenol khéng dwgc c6 dién tich Ién hon dién
tich pic 4-aminophenol thu dugc trén sac ky do cia dung
dich chuén.

NoOi doc to vi khuan
Khong duoc qua 0,17 EU/mg paracetamol.

binh lvong

Phuong phép séc ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha déng: Nwéc - methanoi (3 : 1), diéu chinh ti Ié néu can.
Dung dich chuan: Can chinh xac khoang 30 mg
paracetamol chuan vao binh dinh méc 100 mi. Hoa tan va
pha lodng vai pha déng dén thé tich, trdn déu. Pha lodng
5,0 ml dung dich nay t&i 100,0 ml v&i pha déng, tron déu
Dung dich thr: Lay chinh xac mot thé tich dung dich ché
pham twong ng véi khoang 150 mg paracetamol vao binh
dinh mrc 100 ml. Thém pha dong dén thé tich, tron déu.
Pha lodng 1,0 ml dung dich nay thanh 100,0 ml véi pha
doéng, tron déu.

Didu kién s&c ky:

Cot kich thude (25 cm X 4,6 mm) dwgc nhoi pha tinh ¢
(5 fim dén 10 |i.m).

Detector quang pho tir ngoai dat & buéc song 243 nm.
To6c dd dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop cla hé théng sic ky: Tién hanh sic
ky v&i dung dich chufn, trén sic ky do thu dugc, s6 dia iy
thuyét tinh trén pic paracetamol khong nhé hon 1000, hé s6
ddi xirng khong 16n hon 2,0 va do léch chuan tuemg doi clia
dién tich pic thu dugc tir 6 1an tiém 1dp lai khdng qua 2,0 %.
Tién hanh sic ky I1an luot véi dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh hdm lwgng paracetamol, CgHINO2 c6 trong ché
pham dua vao dién tich pic thu duoc trén sac ky dd cua
dung dich thir, dung dich chuan va ham lvong CgHIN 02
cla paracetamol chuén.
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VIEN BAT PARACETAMOL

Bao quén
Bao quan noi mat, tranh anh sang.

Loai thuoc
Thuoc ha s6t, giam dau.

Ham lwgng thudong dung
10 mg/ml. Lo 50 ml hodc 100 ml.

VIEN BDAT PARACETAMOL
Suppositoria Paracetamoli

La vién dat tryc trang chira paracetamoi.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc dat” (Phu luc 1.10) va cé4c yéu cau sau day;

Ham lugng paracetamol, C8HINO02 tir 95,0 % dén
105,0 % so v&i lwgng ghi trén nhan.

Plnh tinh

A. Phuong phap séc ky 16p mong (Phu luc 5,4).

Ban mong; Sifica gei GFAs-

Dung moi khai trién: Meihanol - dicioromethan (1:4)
Dung dich thr: Lay 1 vién ché pham, thém mot thé tich
methanoi (77) thich hgp dé thu dwgc dung dich c6 nong
do paracetamol 0,1 %. Bat trén cach thiy cho den khi che
pham tan chay, de ngudi, thinh thoang khudy, loc.

Dung dich ddi chiéu: Dung dich paracetamolchuan 0,1 %
trong methanol (TT).

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 10 pl moi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung méi di dwoc
khoang 10 cm, lay ban mdng ra dé khd ngoai khong khi.
Quan sat du6i anh sang tl ngoai 254 nm. vét chinh trén
séc ky dd cta dung dich thir phai twong duong Ve vi tri,
kich thwdc va mau sic véi vét chinh trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu.

B. Can mot lvgng ché pham da cat nhé twong Gng khoang
50 mg paracetamol, thém 1 mi acid hydrocioric (TT) va
dun dén s6i trong 3 min, thém 10 ml nudc, dé ngudi, khdng
c6 tda tao thanh. Thém 0,05 ml dung dich kaii &icromai
0,5 %, xudt hién mau tim khong chuyén sang do.

Tap chat lién quan

Phuong phap sic ky I1éng (Phu luc 5.3).

Chuan bi cac dung dich ngay trwdc khi dling va tranh anh sang.
Pha dong: Hon hop gbm 250 thé tich methanoi (TT) c6
chtra 4,6 g1 dung dich tetrabutyiamoni hydroxyd 40 %,
375 thé tich dung dich dinatri hydrophosphat 0,05 M va
375 thé tich dung dich natri dihydrophosphat 0,05 M.
Dung dich thr: L&y 5 vién, cat thanh nhitng manh nhé va
hoa tan trong mot lwvgng t6i thiu ethanol 96 % (TT), lam
dm néu can, pha lodng véi nudc dé cé dung dich ¢ nong
do khoang 0,5 % paracetamol, loc.

Dung dich d6i chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir pha
thanh 100,0 mi bang pha dong, 1ac déu. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dwoc thanh 10,0 ml bang pha dong.
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Dung dich ddi chiéu (2): Chtra 0,0005 % 4-aminophenol |
va 0,0005 % paracetamol chuén trong pha dong.

Dung dich ddi chiéu (3): Pha lodng dung dich chta 0,005 %\
4’-cioroacetanilid trong methanoi (TT) bang pha dong dé thui’
dwgc dung dich chira 0,000005 % 4 ’-doroacetanilid.

Digu kién sac ky:

Cot kich thwéc (25 cm X 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh B |

(5pm). Cot Zorbax Rx C8 la phu hop. %'
Nhiét do cot: 35 °C. -
Detector quang pho tir ngoai dat & budc séng 245 nm. i
Téc do dong: 1,5 ml/min. 1
Thé tich tiém: 50 |ii. mi

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop clia hé théng sic ky: Tién hanh sic
ky dung dich ddi chiéu (2), do phan giai gilta 2 pic tuong
(rng v&i 4-aminophenol va paracetamol khéng nhé hon 4,0.
Tién hanh séc ky dung dich thir voi thoi gian bang 12 Ian
thdi gian lvu clia pic paracetamol. w;
Yéu cau:
Trén s&c ky do thu duoc tir dung dich thi: Pic twong img voi:
4-aminophenol khéng dugc ¢ dién tich 16n hon dién tich

pic 4-aminophenol thu dwoc trén sic ky dd clia dung dich

doi chiéu (2) (0,1 %). Pic tvong tng voi 4 -cloroacetanilid

khéng dwgc c6 dién tich 16n hon dién tich pic chinh trén

séc ky dd ctia dung dich d6i chiéu (3) (10 ppm). Bét ky

pic tap nao khac khéng dwgc cd dién tich Ién hon dién

tich pic chinh trcn sic ky dd cta dung dich d6i chiéu (1)

(0,1 %). Téng dién tich cac pic tap chit khac khong duoc

I6n hon 5 1an dién tich pic chinh trén s&c ky do clia dung

dich d6i chiéu (1) (0,5 %). Bo qua cac pic cé dién tich nho

hon 0,3 lan dién tich pic chinh trén sac ky dd cla dung

dich déi chiéu(l) (0,03 %).

binh luvgng

Vién c6 chim lvgngparacetamol Ién hon hoic bang 750 mg
Ldy mot vién, thém 30 mi nwéc va 100 ml dung dich acid
suiyuric 1 M (77). Bun hoi luu trong 1 h, dé ngudi, thém
100 ml nwéc, 50 g nuée da, 50 ml dung dich acidhydrocloric
lodng (TT) va 0,2 ml dung dich/eroin suifat (77).

Chuén do bang dung dich amoni ceri suifat 0,2 M (CD)
cho dén khi xuat hién mau vang-

1 ml dung dich amoni ceri suliat 0,2 M (CB) twong (ng
15,12 mg paracetamol, CBHIN 02

Ldp lai phép thir trén bon vién khac. Tinh ham luvgng trung
binh cua mot vién.

Vién c6 chira lvgngparacetamol 1¢n hon 60 tng cho @n
nho hon 150 mg

Lay mot vién, thém 10 mi nwéc va 30 mi dung dich acid
suifuric T M (77). Bun hdi lvu trong 1h, dé ngudi, thém
40 ml nuwéc, 40 g nwdc da, 15 ml dungdich acidhydrocioric
loang (77) va 0,1 mi dung dich/eroin suwat (TT).

Chuén dd bang dung dich amoni ceri sui/at 0,1 M (CD)
cho dén khi xuéat hién mau vang.

1 mi dung dich amoni ceri suvat 0,1 M (CP) twvong (mng
vOi 7,56 mg paracetamol, C8HIN 02
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Lap lai phép thirtrén bdn vién khac. Tinh ham luvgng trung
binh ctia mot vién.

\ien ¢ chira lvongparacetamoi nhd hom hoc bang 60 tng
Lay mot vién, thém 10 ml nwéc va 30 ml dung dich acid
slitfuric T M (T7). Bun héi lvu trong 1 h, dé ngudi, thém
40ml nwéc, 40 g nwdce da, 15 ml dung dich acidhydrocioric
lodng (TT) va 0,1 ml dung dich/eroin suifat (TT).

Chuén do bang dung dich amoni ceri suifat 0,025 M (CP)
cho dén khi xuat hién mau vang.

I ml dung dich amoni ceri suifat 0,025 M (CP) twong (¢ng
v6i 1,89 mg paracetamol, C8HINO02

Lap lai phép thi trén bon vién khac. Tinh ham luvgng trung
binh clia mot vién.

Bao quan
Trong bao bi kin, nhiét dé tir 4 °c dén 8 °c.

Loai thudc
Giam dau, ha sot.

Ham luvgng thuong dung
80 mg; 150 mg; 300 mg.

VIEN NEN PARACETAMOL
Tabeiiae Paracetamoii

La vién nén chra paracetamol.
Ché pham phai dap (ing cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lwgng paracetamol, CKINO02 tir 95,0 % dén
1050 % so vGi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Lic mot lvgng bdt vién twong (’ng véi khodng 0,5 g
paracetamol v&i 20 ml aceton (71"), loc, bay hoi dich loc
dén khd, sdy can & 105 °c. Phé hép thu hdng ngoai (Phu
luc 4.2) clia can thu dug'c phai phu hop véi phd hdng ngoai
d6i chiéu clia paracetamol.

Pd hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moi trirong hoa tan: 900 ml démphosphat chudnpH 5,8 ITT).
Toc dd quay: 50 r/min.

Thaoi gian: 45 min.

Céch tién hanh: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, ldy mot
phén dich hoa tan, lgc. Pha loang dich loc bang dung dich
Kiitri hydroxyd 0,1 M (TT) dé duogc dung dich c6 nong do
paracetamol khodng 7,5 pg/ml. Do dd hap thu (Phu luc 4.1)
ctia dung dich thu dwoc & budc song cuc dai 257 nm, mau
héng la dung dich natri hydroxyd 0,1 M (Ti). Tinh ham
lugng paracetamol hoa tan theo A (1 %,1 cm). Lay 715 la
giatri A (1 %, 1cm) cla paracetamol & buéc song 257 nm.
Téii cau: Khong it hon 75 % (Q) luong paracetamol, CgHoNCh,
sovéi lvgng ghi trén nhan dwoc hoa tan trong 45 min.

VIEN NEN PARACETAMOL

Tap chat lién quan

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Chuan bi cac dung dich ngay truéc khi dung va tranh anh sang.
Pha dong: Hon hop gdm 250 thé tich methanoi (TT) c6
chtra 4,6 g/1 dung dich tetrabutylamoni hydroxyd 40 % vGi
375 thé tich dung dich dinatri hydrophosphat 0,05 M va
375 thé tich dung dich natri dihydrophosphat 0,05 M.
Dung dich tht: Can chinh xac mét lugng bot vién twong
tuvong voi khodng 0,2 g paracetamol vao binh dinh muc
10 mi, thém 8 ml pha ddng, lac siéu am, thém pha dong
vlra da thé tich, lac déu, loc.

Dung dich dbi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich the
thanh 20,0 ml bang pha dong. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu dwoc thanh 20,0 ml bang pha dong.

Dung dich doi chiéu (2)\ Chra 0,002 % 4-aminophenoi
(TT) va 0,002 % paracetamol chuén trong pha dong.
Dung dich ddi chiéu (3): Pha lodng dung dich chita 0,02 %
4'-cioroacetaniiid (TT) trong methanoi (TT) bang pha dong
dé thu dwoc dung dich chira 0,00002 % 4 ’-cloroacetanilid.
Diéu kién sic ky:

Cot kich thuéc (25 cm X 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh B
(5 pm). Cot Zorbax Rx C8 la phu hop.

Nhiét d6 cot: 35 °c.

Detector quang pho tlr ngoai dat & budc séng 245 nm.
Toc do dong: 1,5 mi/min.

Theé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hgp cla hé thng sac ky: Tién hanh sic
ky dung dich d6i chiéu (2), d6 phan giai gilta 2 pic twong
(’ng v6i 4-aminophenol va paracetamol khéng nhé hon 4,0.
Tién hanh sic ky dung dich thir voi thoi gian bang 12 lan
thoi gian lwvu cla pic paracetamol.

Yéu cau:

Trén séc ky do thu duoc tir dung dich thir: Pic twong tng véi
4-aminophenol khdng duwgc co dién tich Ién hon dién tich
pic 4-aminophenol thu dwoc trén sic ky dd clia dung dich
ddi chiéu (2) (0,1 %). Pic twong (ng vGi 4°-cloroacetanilid
khdng dugc cb dién tich lem hon dién tich pic chinh trén
séc ky dd ctia dung dich di chiéu (3) (10 ppm). Bat ky pic
tap nao khac khong duoc c6 dién tich 16n hon dién tich pic
chinh trén séc ky do cta dung dich d6i chiéu (1) (0,25 %).

binh lugng

Can 20 vién, tinh khéi lugng trung binh vién va nghién
thanh bot min. Can chinh xac mot lwgng bt vién twong
rng voi khodng 0,150 g paracetamoi cho vao binh dinh
mtc 200 mi, thém 50 ml dung dich natri hydroxyd 0,i M,
thém 100 ml nwéc va lc ky 15 min. Thém nwdc dén dinh
mtc, ldc déu. Loc, loai bd 20 ml dich loc dau. Pha lodng
10,0 mi dich loc thanh 100,0 nil v6i nuéc. Lay chinh xac
10 ml dung dich nay cho vao binh dinh mirc dung tich 100 ml,
thém 10 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 M. Pha lodng v&i
nuéc dén dinh mic. Do do hap thu anh sang (Phu luc 4.1) clia
dung dich thu dwoc ¢ buéc séng 257 nm, céc do day 1cm.
Dung dung dich natri hydroxyd 0,01 M iam mau trang.
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Tinh ham lwgng paracetamol, C8HINO02 theo A (1 %,
lcm). Lay 715 lagiatri A (1 %, 1cm), & budc séng 257 nm.

Bao quan
DE noi mat, trong do dung kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Giam dau, ha sot.

Ham lwgng thuong dung
300 mg, *500 mg.

VIEN SUI PARACETAMOL
Effervescentis tabellae Paraceiamoli

La vién nén sui chira paracetamol.

Ché phdm phai dap (ng cac yéu cau clia vién sdi trong
chuyén luan “Thudc vién nén” muc “Vién sli bot” (Phu
luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham luwgng paracetamol, C8HINO02 tir 95,0 % dén
105,0 % so v@i luvgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Trong nwéc dm, vién hoa tan va sti bot manh, tao thanh
dung dich hoi duc.

B. Pho hap thu t& ngoai (Phu luc 4.1) clia dung dich trong
phan Binh lvgng trong khoang buwéc séng tir 230 nm den
350 nm. Phé thu duoc phai co cuc dai hdp thu & budc séng
257 nm.

C. Phrrong phap sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mang: Siiica gel GF24

Dung mdi khoi trién: Toiuen - aceton - cloro/orm (10:25 : 65).
Dung dich thtr: Lay mt lwgng bot vién teong (ng véi 0,1 g
paracetamol, hoa tan vlra dd véi 100 mi ethanoi 96 % (TT).
Dung dich d&i chiéu (i): Dung dich c6 chra 0,1 %
paracetamol chuén trong ethanoi 96 % (77).

Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan 0,25 g 4 ~cioroacetanilid
(77) va 0,1 g paracetamol chudn Long vlra da 100 ml
ethanoi 96 % (77). »

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 40 pl moi
dung dich tht, dung dich ddi chiéu (1), dung dich d6i
chiéu (2). Cho dung méi khai trién vao binh sc ky khdng
16t gidy va dat ngay ban méng vira chdm cac dung dich vao
binh. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dwoc 15 cm.
L&y ban mong ra dé khé hoan toan & nhiét dé phong. Quan
sat dwgi anh sang tl ngoai & budc séng 254 nm. vét chinh
thu dwoc trén sic ky do cia dung dich thir phéi twong tng
V& vi tri, kich thuwdc, mau séc vai vét thu duoc trén sac ky
dd cla dung dich ddi chiéu (2).

Phép thir chi c6 gia tri khi trén sac ky do dung dich d6i
chiéu (2) cho hai vét tach rd rang riéng biét, vét tuong ng
V@i 4-cloroacetanilid phéi co gia tri Rfcao hon.

Tap chét lién quan
Phuong phap séc ky 16ng (Phu luc 5.3).
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Chuén bi cac dung dich ngay trwéc khi dung va tranh anh sang ' |
Pha dong: Hon hgp gom 250 thé tich methonoi (77) o .1
chtra 4,6 ¢/1 dung dich tetrahutyiamoni hvdmxyd 40 %: [
375 thé tich dung dich dinatri hydrophosphat 0,05 M

375 thé tich dung dich natri dihydrophosphat 0,05 M. w1
Dung dich tht: Can chinh xac mét luvgng bot thude tuong! |
twong voi khodng 0,2 g paracetamol vao binh dinh miggf i
10 ml, thém 8 ml pha dong, l&c siéu &m, thém pha dong! |
vira du thé tich, 14c déu, loc. V. (
Dung dich doi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir ' *
thanh 20,0 ml bang pha dong. Pha loang 1,0 ml dung dich «1
thu dugc thanh 20,0 mi bang pha dong.

Dung dich d6i chiéu (2): Chtra 0,002 % 4-aminophenol
(77) va 0,002 % paracefamol chuén trong pha déng.

Dung dich ddi chiéu (3): Pha lodng dung dich chtra 0,02 % . i
4 '-cioroacetaniiid (77) trong methanoi (77) bang pha dong7 |
dé thu duoc dung dich chira 0,00002 % 4 ’-cloroacetanilid |
Diéu kién sic ky: |
Cot kich thwéc (25 cm X 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh B
(5 pm). Cot Zorbax Rx CS la phu hgp.

Nhiét do c6t: 35 °c. L
Detector quang phé tlr ngoai dat & bwdc séng 245 nm. L
Toc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 lil,

Céch tién hanh: 71
Kiém tra tinh phd hop clia hé théng: Tién hanh sac ky dung |
dich d6i chiéu (2), d6 phan giai gilta 2 pic twong ng véi! i
4-aminophenol va paracetamol khéng nho hon 4,0. i
Tién hanh séc ky dung dich thir véi thoi gian bang 12 Ian |
thoi gian lvu cua pic paracetamol. |
Yéu cau:

Trén s&c ky db thu duwc tir dung dich thi: Pic tvong tng vGi i
4-aminophenol khong dugc cé dién tich 16n hon dién tich
pic 4-aminophenol thu duoc trén sic ky dd cla dung dich «,
doi chiéu (2) (0,1 %). Pic twong (rne vdi 4 ’-cloroacetanilid
khéng dugc cé dién tich Ién hon dién tich pic chinh tréli m|
séc ky do cia dung dich déi chiéu (3) (10 ppm). Bét ky picl
tap nao khac khong duoc cé dién tich Ién hon dién tich pic: f
chinh trén séc ky do clia dung dich d6i chiéu (1) (0,25V4). .i

binh lwvong I
Can 20 vién, tinh khéi lvgng trung binh vién va nghién i
thanh b6t min. Can chinh x4c mét lwgng bot vién tuong
tng voi khodng 0,150 g paracetamol cho vao binh dinhJl
mec 200 ml, thém tr tr 50 ml dung dich natri hydroxydE i
0J M va cho cho dung dich hét sui bot, thém 100 ml nuéCtigi
lac ky 15 min. Thém nudc dén dinh mirc, l4c déu. Loc, loai 4 |
b6 20 ml dich loc dau. Pha lodng 10,0 ml dich loc thanh Vi
100,0 ml v6i nwéc. Lay chinh xac 10 mi dung dich nay m
cho vao binh dinh mtc¢ dung tich 100 ml, thém 10 ml dung
dich natri hydroxyd 0,i M. Pha lodng VOI nu6c dén dinh-; i
mitc. Do do hdp thu anh sang (Phu luc 4.1) cta dung dicled i
thu dwgc & buéc séng 257 nm, céc do day 1 cm. Dingwy |
dung dich natri hydroxyd0,0i Mlam mau tring. Tinh ham i. i
lvgng paracetamol, CBHHIN 02 theoAO %, lem). Lay7I5L i
Ia giad tri A (1 %, lcm), & bwéc song 257 nm.
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Bao quan
[}€ noi mat, trong do dung kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Gidm dau, ha sot.

Ham lugng thwdng dung
500 mg.

VIEN NEN PARACETAMOL VA CAFEIN
Tabeilae Paracetamoii et Coffeini

Lavién nén chira paracetamol va cafein.
Ché pham phai dap (ng cac yéu ciu trong chuyén luan
"Thudc vién nénl (Phu luc 1.20) va céc ycu cau sau day:

Ham lwvgng paracetamol, C8HaN02 va cafein, C8HION402,
r 90,0 % dén 110,0 % so v6i lwgng ghi tren nhan.

Pinh tinh

Trong phén Binh lwvgng, thdi gian lwvu twemg doi cla céc
pic chinh paracetamol va caiein so vgi pic chuan ndi trén
sic ky do thu duoc cua dung dich thir va dung dich chudn
phai phu hop voi nhau.

D6 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khuay.

Mo6i tncong hoa tan: 900 ml nuéc.

Téc do quay: 100 r/min.

Thoi gian: 60 min.

Céch tién hanh:

Pha dong, dung dich chuan néi, hén hop dung moéi. dung
dich chuén géc, diéu kién sic ky va cach tién hanh thuc
hién nhir m6 ta trong phan Dinh luong.

Dung dich chuén: Hat chinh xac 20,0 ml dung dich chuén
gbc vao binh dinh mirc 50 ml, thém chinh xac 3,0 ml dung
dich chuan ndi va 20 ml nuéc, tron déu, dé yén khoang
30s. Pha lodng bang hén hop dung méi dén dinh mic, tron
déu, Dung dich nay str dung trong vong 8 h.

Dung dich thr: Lay m6t phan dung dich moi truong sau
khi hoa tan, loc, bo 20 ml dich loc dau. LAy mot thé tich
chinh xac dich loc cho vao binh dinh m&c 50 ml sao cho
dung dich thu dwgc c¢d ndng do paracetamol 0,1 ing/mi va
nong do cafein 0,iJ mg/ml, J dugc xac dinh & dung dich
chuan g6c. Thém chinh xac 3,0 ml dung dich chuén ndi va
20 mi hén hop dung méi, trén déu, dé yén khoang 30 s,
Pha lofing bang hdn hop dung mdi dén dinh mc, tron déu.
Tinh ham lwgng cua paracetamol, CBHINO02 va cafein,
QtHtN402, d4 hoa tan trong moi vién tir ty s6 gitra dién
nch pic paracetaniol hodc caiein va dién tich pic chuan noi
hén s&c ky dd ctia dung dich thir, dung dich chuan va ndng
dd paracetamoi va caiein trong dung dich chuén.

Yéu cau: Khong duoc it hon 75 % (Q) lwgng paracetamol,
CBHINO02 va caicin, C8H|DN40 2, so voi lwgng ghi trén
nhan dugc hoa tan trong 60 min.

VIEN NEN PARACETAMOL VA CAFEIN

Pinh luotig

Phuong phép sac ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Nuéc - methanoi - acidacetic bang (69 : 28 : 3)
diéu chinh ti 16 néu can.

Dung dich chuan ndi: Chuén bi dung dich acid benzoic
trong methanoi (TT) c6 ndng do khodng 6 mg/ml.

Hon hop dung moi: Methanoi - acid acetic bang (95 : 5).
Dung dich chuan g6c: Hoa tan chinh xac mét lugng
paracetamol chudn va caiein chuén trong hén hgp dung
moi dé thu dwoc dung dich c6 nong do 0,25 mg/ml cla
paracctamol va 0,25.7 mg/ml cla cafein, J 1a ty Ié lvgng
ghi trén nhadn cla cafein va lvong ghi trén nhan cua
paracetamol trong vién.

Dung dich chuén: Hut chinh xac 20,0 ml dung dich chuén
goc va 3,0 ml dung dich chudn ndi vao binh dinh mic
50 ml, pha loing bang hon hgp dung méi dén dinh mic,
tron déu. Dung dich thu dwoc c6 nong do paracetamol
khoang 0, | mg/ml va néng do cafein khoang 0,\J mg/ml.
Dung dich thtr: Can 20 vién, tinh khéi lwgng trung binh
vién, nghién thanh b6t min. Can chinh xac mot lugng bot
vién tuong tng khoang 250 mg paracetamol vao binh dinh
mic 100 ml, thém khoang 75 ml hdn hop dung mdi, lac
trén may Iac 30 min. Pha lodng bang hon hop dung méi dén
dinh mtec, trén déu. Hat chinh xac 2,0 ml dung dich nay va
3,0 ml dung dich chuén ndi vao binh dinh mirc 50 ml, pha
lo&ing bang hén hgp dung moi dén dinh mic, tron déu.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (10 cm x 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh ¢
(5 pm).

Nhiét dd cot: 45 °c £ | °c.

Detector quang pho tlr ngoai dat & budc séng 275 nm.
Toe do dong: 2 ml/min.

Thé tich ticm: 10 pl.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cua hé théng: Tién hanh séc ky véi
dung dich chuan. H@ sd d6i xng cla pic twong (rng voi
paracetamol va caiein khéng dwgc 16n hon 1,2. B phéan
giai gilta pic twong (ng voi paracetamol, cafein va pic
chuén ndi khénu dugc nhd hon 1,4. D6 léch chuén trong
ddi cua cac dién tich dap tng tir 6 lan tiem ldp lai khong
dwoc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sac ky I1an lvot véi dung dich chudn va dung
dich thtr. Thoi gian lwu tuong doi clia paracetamol khoang
0,3, cuia cafein khoang 0,5 va cla acid bcnzoic la 1,0.
Tinh ham lwgng paracetamol C8HINO2 va caiein,
C8H1IN40O2, co trong mdt don vi ché phdm tir ty sO gilra
dién tich pic paracetamol hodc cafein va dién tich pic chat
chudn ndi trén sic ky dd cla dung dich thir, dung dich
chuan va ham lwgng CKHAIN 02 clia paracetamol chuén va
C8H 10N402cua cafein chuén.

Bao quan
Trong bao bi kin & nhiét do tlr 15 °c dén 30 °c.

Loai thuoc
Giam dau, ha sét.
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VIEN NEN PARACETAMOL VA CLORPHENIRAMIN

Ham lugng thudng dung
200 mg paracetamol, 50 mg cafein.
500 mg paracetamol, 65 mg cafein.

VIEN NEN PARACETAMOL VA
CLORPHENIRAMIN
Tabeilae Paracetamoli et Chiorpheniramini

La vién nén chlra paracetamoi va clorpheniramin maleat.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
‘Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lvong paracetamol, CSHHINO02 tir 90,0 % dén
110,0 % so voi lwgng ghi trén nhan.

Ham Ivgng clorpheniramin maleat,c,"HA"ON~C~Ch,
tr 90,0 % dén 110,0 % so vai lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Trong phan Binh lugng paracetamol, thoi gian hru clia
pic chinh trén sic ky dd clia dung dich thi phai twong tng
vGi thoi gian lwu cla pic paracetamol trén sac ky do cla
dung dich chuén.

B. Trong phan Dinh lwgng clorpheniramin maleat, thoi
gian lvu cda pic chinh trén sic ky do cla dung dich thir
phai twong ng voi thoi gian luu clta pic clorpheniramin
maleat trén sic ky do cla dung dich chuén.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M@i truoiig hoa tan: 900 ml nuéc.

Téc dod quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh:

Dung dich th&: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, lay mot
phan dich hoa tan, loc, bo dich loc dau. Tron 9,0 ml dich
loc v6i 1,0 ml dung dich acidphosphoric i %.

Dung dich chuén: Tién hanh nhv mo ta trong muc Dinh
lugng paracetamol va Binh lugng clorpheniramin maleat.
Pha lodng (néu can) vaoi dung dich acid phosphoric
0,7 % dé thu dwo'c cac dung dich c6 ndng do paracetamol va
clorpheniramin maleat tvong (ng v&i ndng do paracetamol
va clorpheniramin maleat trong dung dich tht.

Xac dinh ham lwgng paracetamol, CgHIN 0 2va clorphentramin
maleat, C[6HICIN2C4HA 4, bang phuong phap sic ky
I6ng nhv phan Binh lugng paracetamol va Binh lugng
clorpheniramin maleat.

Yéu cau: Khong dugc it hon 75 % (Q) lvgng paracetamol,
csHaN 02, va clorpheniramin maleat, C I1aH 19C IN2.C4H404,
so voi lugng ghi trén nhdn dugc hoa tan trong 45 min.

Tap chat Hén quan

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

Chuan bi cac dung dich ngay truéc khi dling va tranh anh sang.
Pha ddng: Hon hop gom 250 thé tich methanoi (TT) c6
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chtra 4,6 gl dung dich tetrabutylamoni hydroxyd 40 % i
375 thé tich dung dich dinatri hydrophosphat 0,05 A/va |
375 thé tich dung dich natri dihydrophosphat 0,05 M.

Dung dich thi: Can chinh xac mét lvgng bot thudc tuong i
tvong véi khoang 0,2 g paracetamol vao binh dinh muic 1
10 ml, thém 8 ml pha dong, lac siéu am, thém pha dong |
vlra du thé tich, 1ac déu, loc.

Dung dich déi chiéu (i): Pha loang 1,0 ml dung dich thd |
thadnh 20,0 ml bang pha dong. Pha lodng 1,0 ml dung dich |
thu dugc thanh 20,0 ml béng pha dong.

Dung dich déi chiéu (2): Chtra 0,002 % 4-aminophenoi :
(TT) va 0,002 % paracetamol chuén trong pha dong.

Dung dich d6i chiéu (3)\ Pha lodng dung dich chi*a 0,02 % i
4'-cioroacetaniiid (TT) trong methanoi (TT) bang pha dong
dé thu dugc dung dich chia 0,00002 % 4 ’-cloroacetanilid.
Diéu kién s&c ky:

Cot kich thude (25 cm X 4,6 mm) dwoc nhoi pha tinh B
(5 pm). Cét Zorbax Rx C8 la phu hop.

Nhiét db cot: 35 °c.

Dctector quang pho tir ngoai dat ¢ bwdc séng 245 nm.

To6c d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 lil. |
Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop clia hé théng séc ky: Tién hanh sic
ky dung dich ddi chiéu (2), d6 phan giai gitra 2 pic tuong
(rng v&i 4-aminophenol v& paracetamol khong nho hon 4,0.
Tién hanh sic ky dung dich thir véi thoi gian bang 12 lan
thoi gian lwu cua pic paracetamol.

Yéu céu: i
Trén sic ky do thu dwoc ti dung dich thir: Pic twong tng véi
4-aminopheno! khéng dwgc co dién tich 16n hon dién tich
pic 4-aminophenol thu dugc trén sac ky do cla dung dich
doi chiéu (2) (0,1 %). Pic tuong ng v6i 4°-cloroacetanilid
khéng dwgc cé dién tich 16n hon dién tich pic chinh trén
s&c ky do cta dung dich d6i chiéu (3) (10 ppm). Bét ky pic
tap nao khac khéng dugc cé dién tich 16n hon dién tich pic
chinh trén séc ky dd cua dung dich d&i chiéu (1) (0,25 %).

Do dong déu ham lwgng (Phu luc 11.2)

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

Pha dong, diéu kién sic ky, cach tién hanh nhi mo ta trong
muc Binh luvgng clorpheniramin maleat.

Dung dich thtt: LAv 1vién nghién thanh bot min roi chuyén
vao binh dinh miéc 250 ml, thém 25 ml methanoi (TT), siéu
am cho bot phan tan hoan toan, thém 1ml acidphosphoric
(T1), pha lodng v&i nwéc vira da dén vach, tron déu.
Dung dich chuan: Tién hanh nhv mé ta trong muc Dinh
lvgng clorpheniramin maleat. Pha lodng (néu can) dé co
dwgc ndng do clorpheniramin maleat tvong ng véi nong
dd clorpheniramin maleat trong dung dich tht.

Tinh ham luong ctorpheniramin malcat, C 10H 19C N2 C4H404,
trong mot vién dwa vao dién tich pic trén séc ky do thu
dwoc tir dung dich tht, dung dich chuin va ham lugng
Ci6H 19CIN2.C4H40 4culia clorpheniramin maleat chuan.

binh luvgng paracetamol
Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).
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pho déno: Nuéc - methanoi - ocid acetic bang (79 : 20 : 1),
diéu chinh ti 1é néu can.
dich chuan: Can chinh x& khodng 50 mg

paracetamol chudn vao binh dinh mc 100 ml, thém 4 ml

ethanoi /77), lac cho tan hoan toan, pha lodng véi dung
dich ocidphosphohc 6,7 % dén dinh mic, tron déu.
Dung dich th*: Can 20 vién, tinh khoi lwgng trung binh
vién va nghién thanh bot min, Can chinh xac mot lugng
b6t vién tuong (ng véi khodng 100 mg paracetamol vao
binh dinh mic 50 ml, thém khodng 7,5 ml methanoi (77),
sieu am cho b6t phan tan hoan toan, thém 0,5 ml acid
phosphoric (77), pha lodng véi nuéc dén dinh mic, tron
déu. Huat 25,0 ml dich loc cho vao binh dinh méc 100 ml,
pha lo&ng v&i nudc dén dinh mic, tron déu.
Biéu kién sac ky:
Cot kich thuéc (i5 em X4,6 mm) dwgc nhoi pha tinh B
(5 pm dén 10 litn).
Detector quang phé tir ngoai dat & budc song 280 nm.
Téc d6 dong: 1 ml/min.
Thé tich tiém: 10 pi.
Céch tién hanh:
Kiém tra tinh phu hgp clia hé thong: Tién hanh sic ky véi
dung dich ehuén, hé s6 d6i xirng cuia pic paracetamol khong
duoc Ién hem 2,0 va do léch chuén twong doi clia céac dién
tich pic dap tng tir 6 lan tiém 1dp lai khéng qua 2,0 %.
Tién hanh sac ky l1an lvot véi dung dich chudn va dung
dich th.
Tinh ham luwgng paracetamol, CgHIN 02 cd trong vién
dya vao dién tich pic trén sic ky do thu duoc tir dung
dich thir, dung dich chudn va ham lwong C8HIN 02clia
paracetamol chuan.

binh lvgng dorphemramin maleat

Phuong phép séc ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hon hgp methanoi - nuéc (60 : 40) céd chia
0,34 g kaii dihydrophosphat (TT); 0,3 g triethylamin
hydrociorid (77); 0,15 g natri lauryisuifat (77) va 0,1 ml
acid phosphoric (TT) trong mdi 100 ml dung dich, diéu
chinh ti 1é néu can.

Dung dich chudn: Can chinh xac va hoa tan trong nuéc
mét lvgng clorpheniramin maleat chudn dé thu dwoc dung
dich ¢6 nong do khoang 0,8 mg/ml. Tiép tuc pha loédng
dung dich nay bang dung dich ocid phosphoric 0,i % dé
thu dwgc dung dich c6 ndng dé khoang 8 lig/ml.

Dung dich thi: Can 20 vién, tinh khoi Iwgng trung binh
viénva nghién thanh bt min, Can chinh xac mét lwvgng bot
vién twemg (ng vGi khodng 2 mg clorpheniramin maleat
vao binh dinh mirc 250 mi, thém 25 ml methanoi (77), siéu
am cho bét phan tan hoan toan, thém 1ml acidphosphoric
(77), pha lodng véi nudc vira du dén vach, tron déu.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuvéc (15 cm x 4.6 mm) duoc nhoi pha tinh sifica
hén két voi cac nhém phenvi (5 pm dén 10 pm).

Detector quang phd tlr ngoai dét & bwdc séng 214 nm.
Téc dd dong: 2 ml/min.

Thé tich tiém: 10 Iil.

VIEN NEN PARACETAMOL VA CODEIN

Kiém tra tinh phi hgp clajhé thong: Tién hanh sic ky voi
dung dich chuan, hé sé d6i xtng cla pic clorpheniramin
maleat khong dwoc 16n hon 2,0 va do léch chuén twong doi
cla cac dién tich pic dap (ng tir 6 Ian tiém lap lai khong
qué 2,0 %.

Tién hanh s&c ky 1an luot v6i dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh ham lwgng clorphenirarmn maleat,

c6 trong vién dua vao dién tich pic trén sic ky dd thu
dwoc tlr dung dich thlr, dung dich chuin va ham lwgng
C 16H 1CIN2.C4H40 4ctia dorpheniramin maleat chuan.
DG6i véi vién phai thir dd ddng déu ham lugng, 1ay két qua
dinh lvgng trung binh ctia 10 vién lam két qua dinh lugng.

Bao quéan
Trong bao bi kin, & nhiét do tlr 15 °c dén 30 °c.

Loai thudc
Thudc gidm dau, khang histamin.

Ham lugng thwdng dung
500 mg paracetamol; 4 mg hodc 2 mg clorpheiliramin maleat.

VIEN NEN PARACETAMOL VA CODEIN
Titbeliae Paracetamoii et Codeini

La vién nén chira paracetamol va codein phosphat.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va c&c yéu cau sau day:

Ham lugng paracetamol, C8HONO2 tlr 90,0 % dén
110,0 % so v@i lwgng ghi trén nhan

Ham lwong codein phosphat hemihydrat,
C18H2In O3H P04.1HX , tir 90,0 % dén 110,0 % so vai
lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Trong phan Binh luvgng, thoi gian luu cta hai pic chinh
trén sic ky do clia dung dich thir phai twong (rng voi thoi
gian lwu cua pic paracctamol va pic codein phosphat thu
duoc trén sic ky dd cua dung dich chuén.

B. Phuong phap sac ky 16p méng (Phu luc 5.4)

Ba&n moéng: Siiica gei GF24.

Dung médi khai trién: Methanoi - amoniac (49 : 1).

Dung dich thtr: Lay mét lvgng bot vién twong (rng khoang
12 mg codein phosphat cho vao binh chiét, thém 5 mi
nwéc, 1 ml amoniac (77) va 5 Til methyien ciorid (77),
ic | min, dé yén cho tach 16p, st dung 16p dung dich dudi
iam dung dich th.

Dung dich doi chiéu: Pha dung dich codein phosphat
chudn va paracetamol chudn trong methylen ciorid (TT)
dé thu dtroc dung dich c6 ndng do twong dwong véi ndng
dd codein phosphat va paracetamol trong dung dich tht.
Cach tién hanh: Chdm riéng biét len ban maéng 10 |il moi
dung dich thr va dung dich doi chiéu.
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VIEN NEN PARACETAMOL VA IBUPROFEN

Trién khai s&c ky dén khi dung méi di duoc 3/4 ban mong,
ldy ban méng ra. dé kho tw nhién va quan sat dw¢i anh sang
tl ngoai & budc song 254 nm. Hai vét chinh trén sac ky do
cla dung dich thir phai c6 vi tri va kich thuwéc twong (rng
vGi hai vét chinh trén sic ky do cla dung dich déi chiéu.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Mai trutrrtg hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocioric
0,01 M (77).

Toc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Céch tién hanh: Lay mot phan dung dich méi truong sau
khi hoa tan, loc, bd dich loc dau. Xac dinh ham lwgng
paracetamol, C8HIN 02 va codein phosphat hemihydrat,
CAMINCAIMPCV/HKO, bang phuong phap sic ky long
nhu phan Binh lvgng, st dung dung dich acid hvdrocioric
0,01 M (TT) dé chuén bi dung dich chuén goc codein
phosphat va dé pha dung dich chuan. Diéu chinh nong do
néu can bang dung dich acid hvdrocioric 0,0i M (TT).
Yéucau: Khong ithon 75 %(Q) lvong paracetamol, CBHIN 02
va codein phosphat hemihydrat, Cig"NOi.HvPCV/dLO.
so voi lugng ghi nén nhan dwgc hoa tan trong 30 min.

binh luvong

Phuong phap sac kv 1ong (Phu luc 5.3).

Dung dich dém: Hoa tan 2,04 g kaii dihydrophosphat (TT)
trong khoang 950 ml nwéc. Thém 2 mi triethyiamin (TT),
diéu chinh v& pH 2,35 bang acid phosphoric (TT), pha
lodng v6i nwéc thanh 1000 ml va tron déu.

Pha dong: Dung dich dém - methanoi (TT) (92 : 8). Loc va
dudi khi. Biéu chinh ti 1é néu can.

Dung dich chuén géc codein phosphat: Chuan bi dung
dich codein phosphat chuan trong pha déng cé nong do
chinh xac khoang 0,3 mg/mi.

Dungdichchuén: Chuyén 30 mg, can chinh xac, paracetamol
chuan va 100J ml dung dich chudn gdc codcin phosphat,
J la ty Ié lwgng ghi trén nhan (mg) cla codein phosphat
hemihydrat va lwgng ghi trén nhdn cla paracetamol (mg)
trong mot vién, vao binh dinh m&c 100 ml. Pha lodng bang
pha dong den dinh mc.

Dungdich thtr: Can 20 vién, tinh khéi lwvgng trung binh vién,
nghién thanh bt min. Can chinh xac mot lwgng bot vién
tvonglng voi khodng300 mgparacetamol vaobInh dinh mirc
100 ml, thém khoéng 75 ml pha dong, siéu am trong 10 min.
Pha loang bang pha dong dén vach vatron déu. LAy chinh xac
5 ml dung dich nay cho vao binh dinh m&c 50 ml. Pha
lo&ng bang pha dong dén vach va tron déu.

Diéu kién Sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 pm).

Detector quang phd tlr ngoai dat & bwdc séng 214 nm.
Téc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 30 pl.
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Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop ctia hé théng sac ky: Tién hanh sic
ky voi dung dich chuan. D phan giai gilra pic paracetamol
va pic codein phosphat khong dwgc nhé hon 2,0. Do léch
chuén twong doi cla cac dién tich pic dap (ng tlr cic
Ian tiém lap lai khong duogc Ién hon 2,0 % d6i voi pic
paracetamol va 3,0 % ddi voi pic codein phosphat.

Tién hanh sac kv 1an lugt voi dung dich chudn va dung dich
thr. Tinh ham lwgng paracetamol, CSHINC>2, va ham lugng
codein phosphat hemihydrat, C[8H2iN03.H3P0 44/2H20, co
trong vién dwa vao dién tich pic thu duoc tir dung dich thir
dung dich chuan va ham lugng C8HIN 02cla paracetamol
chuén, ham lugng C18H2INO3.H3PO4.i/2H20 cla codein
phosphat chuan,

f—  —

Do dong déu ham lwgng codein phosphat

Ché pham c6 lugng codein phosphat dwdi 60 mg trong
mat vicn thi phai dat yéu cau vé “b0 dong déu ham lugng” |
déi voi codein phosphat (Phu luc 11.2).

Tién hanh phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dong, dung mdi hoa tan, dung dich chu&n: Nhu mé t
trong muc Binh luvgng.

Dung dich thir: Lay 1vién nghién thanh bt min rbi chuyén
vao binh dinh mirc 100 ml, thém khodng 75 ml pha dong,
siéu am trong 10 min. Pha lodng bang pha dong dén vach
va l&c déu. Loc, pha lodng dich loc bang pha dong dé cd
nong do codein phosphat twong dwong véi ndng do codein
phosphat trong dung dich chuén.

Diéu kién sac ky va cach tién hanh: Nhy mé ta trong muc
Binh lugng.

Cén ct vao dién tich pic thu duoc tir dung dich thir va dung
dich chuan va dya vao ham lugng Cii*iNCATAPCV /"0
clia codcin phosphat chuan, tinh ham lugng codein phosphat
hemihydrat Cu* iNCVIMPCL.ViHiO o6 trong vién.

Bao quéan
Trong bao bi kin, tranh anh sang 0 nhiét do 15 °Cdén 30 °c. ;

Loai thuoc
Giam dau, ha sot.

Ham Ilvgng thwdng dung

300 mg paracetamol, 60 mg codein phosphat;
600 mg paracetamol, 60 mg codein phosphat;
500 mg paracetamol, 30 mg codein phosphat;
500 mg paracetamol, 15 mg codein phosphat.

VIEN NEN PARACETAMOL VA IBUPROFEN
Tabeliae Paracetamoii et Thupro/eni

La vién nén chira paracetamol va ibuproien.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién ncn” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lwong paracetamol, C8HINO2 tir 90,0 % dén
110,0 % so vai lwgng ghi trén nhan.
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Ham lvgng ibuproten, CIH I 2, tir 90,0 % dén 110,0 %
sov@i lvgng ghi trén nhan.

Binh tinh
Trong muc Dinh lugng, séc ky dd thu dwoc tir dung dich
thtr phai cho hai pic chinh cd thoi gian lvu twong tng
V6i pic paracetamol va pic ibuproien trén sic ky do thu
duoc tlr dung dich chuéan paracetamol va dung dich chuén
ibuprofen.

J)6 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Ki6i truong hoa tan: 900 ml démphosphat chuanpH 7,2 (TT).
Toc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh:

Dung dich thir: Ly m6t phan méi trwdng sau khi hoa tan,
loc, bd 20 ml dich loc dau.

Dung dich chuan paracetamoi: Can chinh xac khoang
36 mg paracetamol chuéan cho vao binh dinh mrc 100 ml,
thém 20 ml methanoi (77), lac k¥, thém méi truong hoa
tan vira du dén vach, lac dau.

Dung dich chuan ibiipmfen: Can chinh xac khoang 44 mg
ibuprofen chuén cho vao binh dinh méc 100 ml, thém 20 ml
methanoi (77), lac k¥, thém mdi trvdng hoa tan vira du
dén vach. Pha loang (néu cin) mot thé tich dung dich thu
duoc bang méi treong hoa tan dé thu dugc dung dich co
nong do ibuprofen twong (ng véi dung dich tht.

Xac dinh ham lwgng paracetamol va ibuproien hoa tan
bang phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3) véi cac diéu
kién sac ky nhu mé ta trong muc Binh lvong.

Yéu cau: Khong it hon 75 % (Q) lwgng paracetamol,
CHNO2 va 75 % (Q) luvong ibuprofen, Ci3H1& 2, so vGi
luvgng ghi trén nhan dwgc hoa tan trong 45 min.

binh lvong

Phuemg phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitril - dung dich acidphosphoric 0,01 %
(60 : 40), diéu chinh ty 1& néu can.

Dung dich chudn paracetamoi: Can chinh xac khoang

32,5 mg paracetamol chuan vao binh dinh m&c 100 ml,

thém khoang 80 ml pha dong, lac siéu &m 15 min, thém
pha déng vira dG dén vach, lac déu.

Dung dich chuén ibuprofen: Can chinh xac mot lugng
khoang 40 mg ibuproien chuan cho vao hinh dinh mic
100 ml thém khoang 80 ml pha dong, l&c siéu &m 15 min,
thém pha dong dén vach, l4c déu. Pha lodng (néu can) mot
thé tich dung dich thu dugc bang pha dong dé thu duoc
mdt dung dich c6 ndng dd ibuproien tuorng tng véi dung
dich thr.

Dung dich th&r: Can 20 vién, tinh khéi lwgng trung binh
vién va nghién thanh bt min. Can chinh xac mét lvgng bot
vién twong tng khoadng 325 mg paracetamol cho vao binh
dinh méc 100 ml, thém khoang 80 ml pha dong, lac siéu
am 15 min, thém pha déng vlra d0 dén vach, lac déu, loc.
Pha lodng 10,0 ml dich loc thanh 100,0 ml bang pha déng.

PEPLOXACIN MESILAT

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh ¢
(10 pm).

Detector quang phd tlr ngoai dat & bwdc song 220 nm.
T6c do dong: 2 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky 1an lvot véi cac dung dich chuén va thi.
Can clr vao dién tich pic thu duwgc tir dung dich thi va dung
dich chudn va ham lwong cla cac chat chuén, tinh ham
lugng phan tram paracetamol, C8H9 2N, va ibuprofen,
CIH 18 2 & trong ché pham.

Bao quan
Noi khd mét, trdnh anh sang.

Loai thudc
Ha nhiét giam dau.

Ham lvgng thwong dung

325 mg paracetamol va 400 mg ibuproien;
325 mg paracetamol va 200 mg ibuprofen;
325 mg paracetamol va 100 mg ibuproien.

PEFLOXACIN MESILAT
Peyioxaani mesilas

HICN - A /CHs

K'Y t =

0

. H3C-SO3H. 2H20
xo02h

CI8H24FN3I 65.2HD p.t.I: 465,5

PeEoxacin mesifat la acid 1-ethyl-6-fluoro-7-(4-methyl
piperazin-1-yl)-4-oxo- 1,4-dihydroquinolin-3-carboxylic
methansulphonat dihydrat, phai chia tir 98,5 % dén 101,5 %
C|3HAFNI 65, tinh theo ché phdm khan.

Tinh chat

B6t min mau trng hay gan nhu trang.

Dé tan trong nwéc, kho tan trong ethanol 96 %, rat kho tan
trong methylen clorid.

Pinh tinh

A. Hoa tan 0,1 g ché pham trong 10 ml nwéc, thém 5 ml
dung dich natri hydroxyd i M (77). DBiéu chinh dén pH
7,4 + 0,1 bang acidphosphoric (TT), l&c hai lan, méi lan
v@i 30 ml methyien ciorid (T7). Gop I6p dung moi hitu co
va lam khé bang notri suifat khan (77). B6c hoi téi kho,
do phé hdp thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) ciia cén thu duoc
bang phuong phép tao dia halid véi kaii bromid (T1). Phd
hép thu hong ngoai thu duwgc phai phi hop vai phd hap thu
hong ngoai clia can thu duoc tir pedoxacin mesilat dugc
chuan bi tuong t nhi mau thi.
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B. Phuong phap sic ky I6p mong (Phu luc 5.4).

Bln méng: Siiica gei G.

Dung mdi khai trién: Nwdc - amoniac - buTanoi - aceton
(5:10:20:65).

Dung dich thi: Hoa tan 40 mg ché phdm trong nuwéc va
pha lodng thanh 1 ml v&i cung dung mai.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 60 mg acid methansiti/onic
(77) trong nuéc va pha loang thanh 10 ml véi cung dung moi.
Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban méng 10 sit moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di
dwoc 15 cm. Ly ban sic ky ra va dé kho ngoai khong khi,
sau do phun dung dich do tia bromocresoi 0,04 % trong
ethanoi 50 % (77) dugc diéu chinh dén pH 10 bang dung
dich natri hydroxyd i M(TT), quan sat sic ky dd dudi anh
sang ban ngay. Vét chinh thu duoc trén sac ky do cta dung
dich thtr phai phd hop voi vét chinh trén sic ky do cia
dung dich d6i chiéu vé vi tri, hinh dang va mau sic.

Do trong va mau séc cua dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,0 g ché phdm trong mréc khong co
carbon dioxyd (77) va pha loadng thanh 10,0 ml v&i cung
dung méi.

Sau khi pha 1h, dung dich s khong dwgc duc hon hon dich
doi chiéu s6 Il (Phu luc 9.2) va khong dwgc c6 mau dam
hon mau mau s6 3 cua ddy dung dich mau déi chiéu phu
hop nhéat (Phu luc 9.3, phuone phép 2),

pH

Pha lodng 1 ml dung dich s thanh 10 ml bang nuéc khong
c6 carbon dioxyd (TT), dung dich thu dwgc phai co pH tw
3,5 dén 4,5 (Phu luc 6.2).

Tap chét Lién quan

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

Pha dong: Acetonitrii - dung dich A - thiodiethyien giycoi
(30: 70:0,2).

Dung dich A: Hoa tan 2,70 g cetyitrimethyiamoni bromid
(TT) va 6,18 g acid boric (77) trong 900 ml nwéc, diéu
chinh dén pH 8,3 bang dung dich natri hydroxyd i M (TT)
va thém nuéc vira dd 1000 mi. Dung dich thir: Hoa tan
20.0 mg ché pham trong pha dong va pha lodng thanh
100.0 ml v6i cung dung méi.

Dung dich ddi chiéu (]): Hoa tan 5,0 mg tap chét B chuén
clia peAoxacin trong pha dong va pha loang thanh 50,0 ml
V@i cung dung méi. Hat 1,0 ml dung dich thu duoc va pha
lodng thanh 100,0 mi bang pha ddng. Dung 2,0 ml dung
dich thu dwoc hoa tan toan bd lwvgng chét chuan cé trong lo
tap chat ¢ chuan cla peAoxacin.

Dung dich doi chi€u (2): Hoa tan 10,0 mg tap chét A chuén
cla norAoxacin (tap chat F) trong pha dong va pha lodng
thanh 100,0 ml v&i cung dung méi. Hat 1,0 ml dung dich
thu dwgc pha loang thanh 100,0 ml bang pha déng.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thude (15 cm X6 mm) duoc nhdi octadecyisiiyi
vinyipolymer dirng cho sac ky (5 pin).

Detector quang pho tlr ngoai dat & bwdc song 258 nm va
273 nm.
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T6c dd dong: 1ml/min. n
Thé tich tiém: 20 pl.

Thoi gian chay séc ky bang 4 lan thoi gian luu clal
peAoxacin (khodng 60 min).

Thoi gian lwu twong doi va hé sb hiéu chinh: i

Tap chat E 0,2 -
Tap chat D 0,3 -
Tap chat A 0,5 -
Tap chat G 08 14
PeAoxacin 1 -
Tap chat ¢ 17 2,4
Tap chat B 18 -
Tap chat H 2,4 18
Tap chat F 3,5

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phti hop ctia hé théng: Tién hanh sic ky dung
dich doi chiéu (1) & bwdc séng 273 nm, dd phan giai gita
pic tap chat B va pic tap chat ¢ khong dugc nhd hon 15
Tién hanh sc ky dung dich thir va dung dich déi chiéu (2).
Trén sic ky do cha dung dich thir & budc song 258 nm, tinh
ham lwgng phan trdm céc tap chét ¢, F, G va H duya vao
dién tich pic chinh trén sc ky dd ctia dune dich d6i chiéu
(2) 0O budc song 258 nm (chudn ngoai) st dung cdc hd B
hiéu chinh ghi & bang trén.

Tir séc ky dd clia dung dich thir & buwdc séng 273 nm, tinh
ham lugng phan tram cac tap chat A, B, D, E va cac tap
chét khac ap dung phwong phap chuan héa.

Gidi han:

Tap chat A, B, D, E va céc tap chat khac phat hién & butéc
séng 273 nm, va cac tap chéat ¢, F, G, H phat hién & budc
séng 258 nm: mdi tap chét khong duoc quéa 0,5 % va khong
c6 qua 3 tap chét c6 ham lugng nam trong khoang tir 0,2
dén 0,5 %.

Tong ham lwgng céc tap chat: Khong duoc qua 1,0 %.

B0 qua cac pic tap chat phat hién & budc séng 273 nm co
dién tich nho hon 0,0005 lan dién tich cda pic chinh trén
séc ky d6 thu dugc tir dung dich thir (0,05 %).

Ghi cha:

Tap chéat A: Acid l-ethyl-6-fluoro-4-oxo-7-(piperazin-I-yl)-1,4-
dihydroquinolin-3-carboxylic (norAoxacin),

Tap chéat B: Acid 6-cloro-l-ethyl-7-(4-methylpiperazin-I-yl)-4'
0X0-1,4-dihydroquinolin-3-carboxylic (hgp chéat clor twong tv
peAoxacin),

Tap chét E: 1-ethy]-6-fluoro-7-(4-methylpiperazin-1-yl)quinolin
-4(1//)-on (pehoxacin decarboxy hoa),

Tap chat C: Acid I-ethyl-6-fluoro-5-(4-methylpiperazin-I-yl)'
4-OX0-1,4-dihydroquinolin-3-carboxylic (isopeAoxaciii),

Tap chéat D:  4-(3-carboxy-I-ethyl-6-fiuoro-4-oxo-I ,4-dihydro
quinolin-7-yl)-lI-methylpipcrazin 1-oxyd (pchoxacin 1V-oxyd),
Tap chatF:Acid 7-cloro- I-ethyl-6-fluoroA-oxo-1 ,4-dihydro quinolui-
3-carboxylic (tap chat A ctia nodtoxacin),
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Tapchét G: Ethyl 7-cloro-1-ethyl-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihydro quinolm-
3-cart>oxylat (ester N-ethyi),

Tap chdt H: Acid 5-cloro-I -ethyl-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihydro quinolin-
3-carboxylic (acid iso-N-ethyl).

Kim ioai nang

Khong duwgc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4,8).

Ldy 1,0 g ché phdm tién hanh theo phuorng phap 5. Dling
100 ml dung dich chi mau i phan triéu Pb (77) dé chuan
bi mau ddi chiéu.

Nuéc

Tl 7,0 % dén 8,5 % (Phu luc 10.3).

Dung 50,0 mg ché pham va hdn hop dung moéi gom 10 thé
tich methanoi (TT) va 50 thé tich methyien ciorid (77).

Tro suifat
Khéng dwgc qua 0,1 % (Phu luc 9.9).
Dung 1,0 g ché pham.

Binh luvwng

Hoa tan 0,200 g ché pham trong 15,0 ml acid acetic. khan
(77) va thém 75,0 ml anhydrid acetic (77). Chuin d6 bang
dung dich acid percioric 0,1 N (CD). X&c dinh diém két
thiic bang phurong phap chuén do do dién thé (Phu luc 10.2).
1ml dung dich acidpercioric 0,i N (CP) twong dwong voi
21,48 mgCISH2UFNID 65,

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Khang sinh nhém quinolon.

VIEN NEN PEFLOXACTN MESYLAT
Tabeliae Peyioxacini mesyiati

Lavién nén hodc vién nén bao phim chira pchoxacin mesylat.
Ché pham phai dap tng cic yéu clu trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cé4c yéu cau sau day:

Ham lwoiig peAoxacin, C|THDFNJ 3 tir 93,0 % dén
107,0 % so vGi lvgng ghi trén nhan.

Binh tinh

A Phurong phép séc ky 16p mong ( Phu luc 5.4).

han méng: Silica gei G.

Dung méi khai trién: Nwéc - amoniac - hutanoi - aceton
(5:10:20:65).

Dung dich thir: Lac mot lwong bot vién twong ¢ng véi
khoang 400 mg peiloxacin trong 10 ml nuéc, loc.

Dung dich d6i chiéu: Hoa tan 60 mg acid methansuyonic
(77) trong nwéc va pha lodng thanh 10 ml véi cung dung moi.
Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én badn mong 10 lil moi
dung dich trén. Trién khai s&c ky dén khi dung méi di duoc
15 cm. Ldy ban sic ky dé kho ngoai khong khi, sau do
phun dung dich dd tia bromocresol 0,04 % trong ethanoi

VIEN NEN PEFLOXACIN MESYLAT

50 % (77) dwgc diéu chinh dén pH 10 bang dung dich
natri hydroxyd i M (T7), quan sat sic ky dd du¢i anh sang
ban ngay, vét chinh thu dwgc trén sac ky do ctia dung dich
thir phai pht hop vai vét chinh trén sic ky do cla dung
dich d6i chiéu ve vi tri, hinh dang va mau sac.

B. Trong muc Binh lvgng, pic chinh trén sic ky do cla
dung dich th& phai co thoi gian lvu twong tng voi thoi
gian lvu clia pic peOoxacin mesylat trén sic ky do cla
dung dich chuén.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khuay.

M0i truong hoa tan: 1000 ml dung dich acid hydrocloric
0,1 M (TT).

Tbc d6 quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh:

Sau thoi gian hoa tan quy dinh, lay mot phan dich hoa tan,
loc, pha loang dich loc v&i mdi trwong hoa tan dé dwoc
dung dich c6 néng d6 peAoxacin khoang 4 lig/ml. Bo
do hdp thu (Phu luc 4.1) cta dung dich thu duoc ¢ buéc
séng 277 nm véi mau trang la moi truong hoa tan. Tinh
ham lugng peAoxacin, C)HA)FND 3 hoa tan trong moi
vién dua vao do hap thu clia dung dich peAoxacin mesylat
chuén c6 ndng do twong dwong pha trong cling dung moi.
Yéu cau: Khong duoc it hon 75 % (Q) luvgng peAoxacin so
voi lwgng ghi trén nhan dwgc hoa tan trong 45 min.

Tap chat lién quan

Phrong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong, diéu kién sé&c ky tién hanh nhu mé ta trong phan
binh lwgng.

Dung dich tha: Lay 20 vién (loai bo 16p bao phim néu can),
tinh khéi lvong trung binh vién va nghién thanh bat min.
Can chinh xac mot lvgng bdt vién thich hgp, hoda trong
pha dong va loc dé duoc dung dich c6 ndng do peAoxacin
khoéang 0,2 mg/ml.

Dung dich doi chiéu: Pha lodang 1,0 ml dung dich thir thanh
100,0 ml v&i pha dong.

Céch tién hanh :

Tién hanh sic ky voi dung dich d6i chiéu, diéu chinh do
nhay clia dctector sao cho chiéu cao cla pic chinh trén sac
ky’do khonE duéi 25 % thang do.

Tién hanh séc ky v&i dung dich thir trong khoang thoi gian
gdp 3 lan thoi gian lwu cua pic chinh.

Gioi han: Dién tich ca bat ky pic phu nao trén sic ky do
thu duwoc tlr dung dich thir khéng dugc I6n hem 0,5 1an
dién tich pic chinh trén sic ky dd cla dung dich di chiéu
(0,5 %) va tong dién tich ctia toan b cac pic phu khong
dugc 1on hon dién tich pic chinh trén sac ky d6 cua dung
dich doi chiéu (1,0 %).

binh lvgng

Phuong phap séc ky I6ng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Dung dich kali dihvdrophosphot 0,55 % - dung
dich tetrabutyiomoni bromid i, 61 % - acetonitrii (80 : 8 : 9).
Diéu chinh dén pIT 4,0 bang acidphosphoric (77).
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Dung dich chuén: Can va hoa tan pefioxaein mesylat chuan
trong pha déng dé dwoc dung dich c¢d ndng dé pehoxacin
chinh xac khoang 0.002 %.

Dimg dich thir: Ldy 20 vién che pham (loai bd 16p bao
phim néu can), tinh khoi lvgng trung binh vién va nghién
thanh bdt min. Can chinh xac mét lvgng bot vién twong
ng voi 100 mg peAoxacin vao binh dinh mitc 200 ml, l&c
k¥ véi nwéc va thém nwéc vira du dén vach, tron déu, loc.
Pha loang 2,0 ml dich loc thanh 50,0 ml véi pha dong.
Dung dich phan gidi: Hon hgp dung dich cé chia
pedoxacin chudn 0,002 % va norAoxacin chudn 0,002 %
trong pha ddng.

Diéu kién sac kyc

Cét kich thuée (25 cm X6 mm) duoc nhoi pha tinh C (5 iim).
Detector quang phé tir ngoai dat & budc séng 273 nm.
Nhiét dd cot: 40 °C.

T6c do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop cla hé théng s&c ky: Tién hanh sic
ky véai dung dich phan giai, ghi sac ky do, tha ty rira giai 1a
norhoxacin tiép dén peAoxacin. B9 phan gidi gitta hai pic
peAoxacin va norAoxacin khong dwgc nhé hon 5,0.

Tién hanh sic ky véi dung dich chudn, do léch chudn
twong doi clia dién tich pic pehoxacin trong 6 lan tiém lap
lai khéng dugc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh séc ky Ian lvot v6i dung dich chudn va dung
dich thtr.

Tinh ham hrgng peAoxacin, CIH2FN 2 cd trong vién
dva vao dién tich pic dap irng cua peiioxacin mesylat trén
séc ky do cua dung dich thi, dung dich chuin va ham
lvgng CJMH2FN303¢h trong peAoxacin mesylat chuén.

Bao quan
Trong bao bi kin, trdnh anh sang, dé noi mat.

Loai thudc
Khang sinh nhém quinolon.

Ham lugng
Vién nén 400 mg tinh theo peAoxacin.

PENICILAMIN
Penicillaminum

H NH2
CHHuNO0 25 p.tl: 149,22

Peniciiamin la acid (25)-2-amino-3-mcthyl-3-sul fanylbutanoic,
phai chira tir 98,0 % dén 101,0 % CBHHNOZS, tinh theo ché
pham da lam kho.
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Tinh chat
Bot két tinh trAng hodc gan nhu tring. Dé tan trong nudc
kho tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 thd chon mot trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhém I: A, B, D.

Nhém 1I: A, C, D.

A Hoa tan 0,5 g ché pham trong hén hgp 0,5 ml acia
hydrocioric (77) va4 ml aceton (77) dm, lam ngudi trong
nwéc da va tao tha két tinh bang céach co dtia thay tinh vao
thanh 6ng nghiém. T0a tréng tao thanh. Loc chan khong ldy
tha. rira ta bang aceton (77), lam kho t0a bang céach hdt
chan khong. Dung dich 1% tda trong nuéc la hivu tuyén.
B. Trong phcp thir Tap chat A, pic chinh trén sic ky do thu
dwoc tir dung dich thi phai co thoi gian lwu va dién tich
trong tu thoi gian lvu va dién tich cla pic chinh trén sic
ky do ctia dung dich d6i chiéu (1),

c. Phrong phap sic ky I6p mong (Phu luc 5.4),

Ban mong: Silica gel G.

Dung méi khoi irién: Acid acetic bang - nwéc - buianol
(18:18:72).

Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché pham trong 4 ml nudc
Dung dich ddi chiéu: Hoa tan 10 mg penicilamin chuan
trong 4 ml nuéc.

Céch tién hanh: Chdm riéng biét 18n ban mong 2 lil mbi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di duoc
10 cm. L&y ban moéng ra va lam khd bang cach sdy & nhiét
@0 100 °C dén 105 °c trong 10 min. D& ban mong trong
binh bdo hoa hoi iod trong 5 min dén 10 min. vét chinh
thu dwoc trén sic ky dd cua dung dich thir phai twong tw vé
vi tri, mau sac va kich thwdc voi vét chinh thu dwgc trén
sac ky do ctia dung dich d8i chiéu.

D. Iloa tan 40 mg ché pham trong 4 ml nudc va thém 2 ml
dung dich acidphosphotungstic (77). Be yén 5 min, dung
dich xuéat hién mau xanh duong.

Do trong va mau séc clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,5 g ché pham trong nwdc khéng co
carbon dioxyd (T7) va pha lodng thanh 25 rnl bang cung
dung moi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va khong c6 mau
dam hon dung dich mau mau s6 6 ctia day dung dich mau
doi chiéu phu hgp nhat (Phu luc 9.3, phuong phép 2).

pH

Pha lodng 1 ml dung dich Sthanh 10 ml bang nuéc khong
¢d carbon dioxyd (T7). pH cla dung dich thu dwgc phai tir
4,5 dén 5,5 (Phu luc 6.2).

Goc quay cuwc riéng

Tir -61,0° dén -65,0°, tinh theo cha pham da lam khd (Phu
luc 6.4).

Hoa tan 0,500 g ché pham trong dung dich nairi hydroxya
I M (TT) va pha lodng thanh 10,0 ml v&i cung dung mbi.
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Céc chat hdp thu anh sang ttr ngoai

IChéng dwgc qua 0,5 % acid peniloic.

Ji[éatan 0,100 g ché pham trong nwéc va pha lodng thanh
500 ml v6i cung dung méi. B6 hap thu anh sang cla
dun® dich thu dugc & bwéc séng 268 nm khéng duoc 16n
hon 0,07.

Tap chat A )

phuong phép sac ky long (Phu luc 5.3).

Chuén bi cac dung dich ngay trudc khi dung.

phli ddng: Pha dung dich chira natri edetat (TT) 0,01 % va
acid methansuwonic (TT) 0,2 % trong nuéc.

Dung dich thir: Hoa tan 40,0 mg ché phdam trong pha ddng
vapha loang thanh 10,0 ml v&i cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 40 mg penicilamin
chudn trong pha déng va pha loing thanh 10,0 ml véi
cung dung méi.

Dung dich d6i chién (2): Hoa tan 20,0 mg penicilamin
disulhd chuan (tap chat A) trong pha dong va pha lodng
thanh 50,0 ml v&i cung dung moi. Pha lodng 1,0 ml dung
dich thu dwoc thanh 10,0 ml bang pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) dwgc nhoi pha tinh B
(10 pm).

Detector quang phé ti ngoai & budc song 220 nm.

Téc d6 dong: 1,7 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céach tién hanh:

Thoi gian lwu twong doi cua tap chat A so véi penicilamin
(thdi gian lwvu khodng 6 min) khoang 1,8.

Trén sic ky do thu duoc ctia dung dich déi chiéu (1), do phan
Gi6i han:

Trén sic ky do cla dung dich thir: Dién tich pic cla tap
chat A khong dugc Ion hon dién tich pic twong (ng thu
dugc trén sic ky do clia dung dich di chiéu (2) (1 %).

Tap chat B

Khong dwvoc qua 0,1 phan triéu.

Tién hanh trong méi truong khdng cé peniciiin va vai cac
ihiét bi chuyén dung cho phép tht. Tiét trling dung cu &
i80 °c trong 3 h va cac dung dich dém & 12i °c trong
20 min trwdc khi dung.

Dung dich thix (7): Hoa tan 1,000 g ché pham trong 8 ml
dung dich dém pTi 2,5 (TT) va thém 8 ml ether (TT). Lac
manh trong 1 min. Gan lay 16p ether. Ti€p tuc chiét vo
ether mot 1an nira, gdp dich chiét ether. Thém 8 ml dung
dich d@mpH 2,5 (TT) vao dich chiét ether va lac 1 min. Dé
yén cho tach 16p va gan can than |y 16p trén sao cho loai
bo hoan toan dwoc 16p nudc (peniciiin khong bén &pH 2,5
wvay can thuc hién toan bd thao tac chiét trong vong 6
dén 7 min). Thém 8 ml dung dich dém phosphat pH 6,0
(TTd vao 16p ether, l& 5 min, dé tach 16p va gan Iy 16p
nudc, kiém tra pH dung dich phai bang 6,0.

Dung dich thit (2): Thém 20 pl dung dich peniciiinas (TT)
vao 2 ml dung dich thtr (1) va G &m & 37 °c trong 1h.

PENICILAMIN

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 5 mg benzyipenicifin natri
(TT) trong 500 mi dung dich dém phosphat pH 6 0 (TT2.
Pha lodng 0,25 ml dung dich thu dugc thanh 200,0 ml bang
dung dich démpH 2,5 ("77). Ldy 8 ml dung dich thu dwoc
va tién hanh quy trinh chiét nhu véi dung dich thr (2).
Dung dich doichiéu (2): Thém 20 pil dung dichpeniciiinase
(TT) vao 2 ml dung dich ddi chiéu (1) va G dm & 37 °c
trong 1h.

Dung dich mau tréng: Tién hanh nhw chudn bi dung dich
thr (7) nhwng khong cé ché pham.

Pun chdy méi trwong dinh dwdng c6 cong thirc dudi day
va cdy vao mdi trwdng chiing vi khudn Kocuria rhiiophiia
(ATCC 9341) & nhiét do thich hop dé thu dugc ndng do
5 X 104vi khuan trong | ml m6i trwong, ndng do chling
vi khufn cd thé thay doi mién la thu dugc do nhay mong
mudn va vong vo khudn rd rang, séc nét, cd duwdng kinh
phl hop. D6 moi trwong da cdy chirng vdo 5 dia petri
duong kinh 10 cm d€ tao thanh 16p moi trvong co do day
tlr 2 mm dén 5 mm, Cé thé d6 mai trwong 2 16p, trong do
chi co I6p méi trwdng phia trén dugc cdy ching. Bao quan
céc dfa petri sao cho vi khuan khong phat trién thém hodc
bi chét di va bé mat clia moi treong khod trvde khi st dung.
V6i mbi dia petri, dat 5 6ng tru bang thép khong gi c6
dwong kinh trong 6 mm 1én bé mat méi trudong theo duong
tron dong tam véi dia petri va c6 ban kinh 25 ram. Vi moi
dTa petri, nhd vao mdi 6ng tru 0,15 ml dung dich thir (1) va
(2), dung dich d6i chiéu (1) va (2) vamau trang, i &30 °c
trong it nhat 24 h. Bo dwong kinh vong vo khuan tao thanh
bang thiét bi do c6 do chinh xac it nhét 0,1 mm,

Phép th( chi c6 gia tri néu dung dich d6i chiéu (1) c6 vong
vo khuén rd rang, dung dich d6i chiéu (2) va mau trang
khong c6 vong vo khuan. N6u dung dich thi (1) cé vong
v0 khudn va dung dich tht (2) khong cd vong vo khuan,
¢6 nghta vong vo khuan nay do penicilin trong dung dich
thir (1) tao ra. Trong trwdng hop nay, duong kinh vong vo
khuén trung binh ctia dung dich thir (1) clia 5 dia petri phai
nho hon dwong kinh vong vo khuén trung binh clia dung
dich dai chiéu (1) trong cling diéu kién.

M@i triedng dinh duéng (pH 6,0)

Pepton 5049
Cao ndm men 15¢g
Cao thit 159
Natri clorid 350
Thach ~ 150¢
Nuwéc cat 1000ml
Ghi cha:

Tap chét B: peniciiin.

Thuy ngan

Khoéng dwgc qua 10 phan triéu.

Phwong phap quang ph6 hdp thu nguyén t& (Phu luc 4.4,
phuong phap 1).

Dung dich thi: Thém vao 1,00 g ché phdm 10 mi
nwéc va 0,15 ml acid percloric (Ti) va lac tron dén
khi hoa tan hoan toan. Thém 1,0 ml dung dich amoni
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pvroiidindithiocorbamat 1 % (TT) da duoc rira 3 lan, moi
1an bang cuing thé tich methvl isobuEl keion (Ti"), rira ngay
trwdc khi dung. Tron déu va thém 2 ml methyi isobittyi
keton (77) va lac trong 1 min. Pha loang thanh 25,0 ml
bang nwéc va dé yén cho tach Iép, gan lay Iép methyl
isobutyl keton.

Dung dich ddi chiéu: Hoa tan mot lwgng thiy ngan oxyd
vang (TT) twong duong véi 0,108 g HgO trong mot thé
tich nhé nhat dung dich acid hydrocloric loédng (TT) va pha
lodng thanh 1000,0 ml bang mréc (dung dich thu dugc co
néng do 100 phan triéu Hg). Chuan bi dung dich doi chiéu
twong tw nhuw dung dich thir nhwng thay ché pham bang mot
thé tich thich hgp dung dich chira 100 phén triéu Hg.

Do do hap thu & buéc séng 254 nm, dung dén cathod
rong thiy ngan lam ngudn birc xa va ngon Ira khong khi
- acetylen.

Diéu chinh thiét bi vé 0 bang I6p methyl isobutyl keton thu
duoc bang cach chuén bi mdt mau trdng nhu véi dung dich
thir nhwng khong cé ché pham.

Kim loai nang

Khong duoc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 12 ml dung dich S tién hanh theo phwong phéap 1
Dung dung dich chi mau 2 phan triéu Pb (TT) dé chudn bi
mau ddi chiéu.

Mat khéi lvgng do lam kho

Khéng dwoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g; 60 °c trong chan khong &p suat khdng qua 0,67 kPa,
phosphor pentoxyd).

Tro suliat
Khoéng dwgc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinh lvwng

Hoa tan 0,1000 g ché pham trong 30 mi acid acetic khan
(TT). Chuéan d6 bang dung dich acidpercioric 0,1 N (CD),
xé&c dinh diém két thic bang phwong phap chuén do dién
thé (Phu luc 10.2).

1ml dung dich acidpercioric 0,i N (Cti) twong dwong véi
1492 mgCHItN O 2S,

B&o quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Tac nhén tao phirc, giai déc kim loai.

Ché pham
Vién nén.

PEPSIN
Pepsinum

Pepsin la ché pham dang bt chira men tiéu protein, ldy tlr
niém mac con twoi cla da day lgn, trau, bo hodc clru, tac
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dung trong modi trwong acid (pH tr 1 dén 5), phai c6 hoat
lvc khéng it hon 0,5 don vi trong 1 mg, tinh theo ché pham
da lam kho. :
Dong vat ldy bot pepsin phai dap (ng cac yéu cau vé sic
khoe dong vat phu hgp si dung cho ngudi va yéu cau clia
co quan cé tham quyén.

Phai chi ra phrong phap da ding dé loai bo sw nhiém vinis
hay céc tac nhan gay nhiém khac.

Tinh chat

Bot két tinh hodc vo dinh hinh mau trdng hay vang nhat, hit
am. Tan (rong nuéc, thuc t€ khéng tan trong cthanol 96 %
Dung dich trong nwéc cé thé hoi duc 16 va cé phan (ng
acid nhe.

Pinh tinh

Trong coi st¥ cho 30 mgyibrin xanh (77), tao hon dich Vi
20 ml dung dich acid hydrocioric lodng (77). Loc hén dich
va rlra gidy loc véi dung dich acid hydrocioric loang (TT)
cho den khi dich loc khéng mau. Choc thlng gidy loc va
rira hbrin xanh qua 16 thiing vao mdt binh nén bang 20 ml
dung dich acid hydrocioric lodng (77). L&c hén hop ndy
trede khi dung. 110a tan mdt lvgng ché pham khong it hon
20 don vi hoat luc trong 2 ml dung dich acid hydrocloric
lodng (77) va diéu chinh dén pH 1,6 + 0,1 (dung dich
th(r). Cho vao hai 6ng nghiém, mdi 6ng 4 ml hdn dich
hbrin dwgc diéu ché & trén. Thém vao mot dng 1 ml dung
dich tht va 6ng con lai 1 ml nwéc (mau tring). Tron déu
cac 6ng va cho vao nodi cach thay ¢ 25 °c, lac nhe trong
15 min. Dung dich mau trang khong c¢6 mau va dung dich
thr phai c6 mau xanh.

Mat khéi lvgng do lam khd

Khong dwgc qua 5,0 % (Phu luc 9.6).

(0,500 g; phosphor pentoxyd; ap suat khong qua 0,7 kPa;
60°C;4h)

Gi¢i han nhiém khuéan

Tong s0 vi sinh vat hiéu khi: Khong qua 10" CFU/g.

1,0 g ché pham khong duoc co Escherichia coli va 10 g
ché pham khoéng dwoc cé Salmoneiia (Phu luc 13.6).

binh luvgng

Hoat luc cta pepsin dwgc xac dinh bang cach so sanh
lvong peptid khong bi tha bdi dung dich acid tricioroacetic
(77) va duoc dinh lvong bang cach s dung thudc thir
phosphomoiibdotungstic (77), gidi phéng tirng phat tir co
chat la dung dich hemoglobhin, véi lvgng peptid giai phéng
tlr pepsin ddi chiéu véi cung co chét va cung diéu kién.
Tranh lac va lam sui bot cac dung dich thir va dung dich
chuén trong qua trinh dinh lugng.

Dung dich thir: Chuan bi ngay trwdc khi dung mét dung
dich ché phdm chda 0,5 don vi/ml trong dung dich acid
hydrocioric loang (77). Trudc khi pha lodng dén thé tich
can thiét diéu chinh dén pH 1,6 £ 0,1 néu can bang dung
dich acid hydrocloric i M (77).
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Dung dich chuén: Chuén bi dung dich pepsin chuan chira
05don vi/ml trong dung dich acid hydrocioric loang (TT).
Trudc khi pha loang diéu chinh dén pH 1,6 £ 0,1 néu can
bang dung dich acid hydrocioric i M (T7).

Chi pha trong vong 15 min tnréc khi ding. Chuan bi céc
c3p ang nghiém T, Th, Si, Sk s2 s s 3, Sabva dng B.
Thém dung dich Gcid hydrocioric fodng (TT) vao céc éng
nghiém nhu sau:

B 10ml

SivaSb=0,5 ml

KSHT,vaTh:0,25nd

Thém dung dich di chiéu vao cac 6ng nghiém nhu sau:
S vaSib: 0,5 ml

s2va s 0,75 ml

s3vasda 1,0 ml

Thém 0,75 ml dung dich th&r vao éng nghiém T va Th.
Thém 10,0 ml dung dich ocid tricioroacetic (TT) vao céc
ong Sk, s, S3H Thva B. Tron déu.

bét cac 6ng nghiém va dung dich hemogiobin (Ti) trong
cach thiy & nhiét do 25 °c £ 0,1 °c. Khi nhiét do da can
bang, thém 5,0 ml dung dich hemogiobin (TT) vao &ng
nghiém B, s Ib, s2h sdva Th. Tron déu. Thém 5,0 ml dung
dich hemogiobin (T7) lan lwgt va cach nhau 30 s vao éng
nghiém Sj, s2 s3va T. Tron déu ngay sau moi lan thém.
Pung 10 min sau khi thém dung dich hemoglobln (TT)
dirng phan (*ng bang cach thém 10,0 ml dung dich acid
tricioroacetic (TT) vao 6ng Si, Si, s3va T mdi lan cach
nhau 30 s. Tron déu.

Loc cac 6ng nghiém (thir va trang) qua gidy loc thich hop
da dwoc riva treéc bang dung dich acid trichroacetic 5 %

PEPSIN

(TT) sau do la nwdc va lam khé. B 5 ml dich loc dau. Lay
3,0 ml moi dich loc riéng biét vao 6ng nghiém chira 20 ml
nwéc. Tron déu.

(Gidy lgc thich hop la gidy loc dap ng cac phép thlr
sau: Loc 5 ml dung dich acid tricioroacetic 5 % (TT) qua
mot gidy loc trang, tron, duong kinh 7 cm. B9 hép thu
cta dich loc & 275 nm (Phu luc 4.1), dung dung dich acid
tricioroaceiic 5 % (TT) khéng loc 1dm mau trang, phai it
hon 0,04).

Toan bd qua trinh trén dwgc ghi & Bang A.

Thém vao mdi 6ng nghiém 1,0 ml dung dich natri hydroxyd
20 % (77) va 1,0 ml thudc thir phosphomoiyhdotungstic
(TT) bat dau tir cac 6ng trang sau la cac 6ng thir theo thi
tw nhw trén.

Sau 15 min do dd hap thu (Phu luc 4.1) cta dung dich §],
s2 53 Sjb, S s T va Thad bwdc séng 540 nm dung dich
loc clra 6ng B 1am mau tring.

Hiéu chinh dd hap thu ctia dich loc tir 6ng Sj, s2 s3bang
cach lay do hap thu do duwoc trlr di do hap thu dich loc S|b,
sy s Jtheo thir tu.

V& duong cong chuén gitta do hap thu da tinh va hoat luc
dung dich doi chiéu da dung.

Xac dinh hoat luc clia ché pham dirng dé hap thu clia dung dich
thir (T - Th) tlr dudng cong chuén va tinh todn do pha loang.

B&o quan
Trong d6 dung kin, tranh anh sang va & nhiét do tir 2 °c
dén 8°c.

Bang A
Ong nghiém
s, Sib s2  sd  s3  s3p T T, B

1Dung dich acid hyarocloric hang (TT) (ml) 05 0,5 0,25 0,25 0,25 0,25 10
; Dung dich ddi chiéu (ml) 05 05 075 075 10 10
1Dung dich thr (mi) 0,75 0,75

Dung dich acid tricioroacetic (TT) (ml) 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0
i Tron + + 4 4- +
JI' Trong cach thlly & 25 °c + + + + + + + +
1 Dung dich hemogiobin (TT) (mi) 5,0 5,0 5,0 50 50
| Tron + + 4 4 +
: Dung dich hemogiobin (TT) (ml) 5,0 5,0 50 50

Tron + ‘h + +
; Trong céch thiy & 25 - ¢ 10 min + + + + + 4 + + +
!1Dung dich acid tricioroacetic (TT) (mi) 10,0 10,0 10,0 10,0

Tron h 4 4 4

Loc 4 + + + 4+ T 4 +
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PERINDOPRIL tért-BUTYLAMIN
teri-B utylamini Perindoprilum
Perindoprii Erbumin

I—Bi/nhZ

h3c ch3

cIhIh25c4h hn p.tl: 441,6

Perindopril /6rNbutylamin 1a 2-methylpropan-2-amin
(2S,3a.5,7aS) - 1-[(25)-2-[[( 1S)-1-(ethoxycarbonyl)butyl]
amino]propanoyl]octahydro-17/-indol-2-carboxylat, phai
chtra rir 99,0 % dén 101,0 % Q HIN205.CAHHN, tinh
theo ché pham khan.

Tinh chat

Bot két tinh trdng hay gan nhu trang, hat &m nhe. cd tinh
chét da hinh.

D& tan trong nudc va ethanol 96 %, tan hoic hoi tan trong
dicloromethan.

Pinh tinh

A. Pho hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phti hop v&i ph6 hap thu hdng ngoai clia perindopril
/m-butylarnin chuan. Neu so sanh phd cd sy khac nhau
thi hoa tan mau th& va mau déi chiéu riéng biét trong
dicioromethan (77), bay hoi dén kho va dung cén dé do
phG mai.

B. Trén sac ky dd thu duoc tir phép thir Tap chat A, dung
dich thr cho mot vét co Rftwong (ng voi vét cd Rf16n hon
trén sac ky do cua dung dich déi chiéu (3) (/<?r/-butylamin).
c. Géc quay cuc riéng: Tir -66° dén -69°, tinh theo ché
phadm khan (Phu luc 6.4).

Hoa tan 0,250 g ché pham trong ethcmol 96 % (TT) va pha
lodng thanh 25,0 m! véi cling dung méi.

Tap chat A

Phuong phap sac ky 16p méng (Phu luc 5.4).

B&n mong: Siiica gei G,

Dung mdi khai trién'. Acidacetic bang - toiuen - methanoi
(1:40: 60).

Dung dich thir: Hoa tan 0,20 g ché pham trong methanoi
(TT) v& pha loang thanh 10,0 ml v&i cung dung moi.
Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 5 mg tap chat A chuén
cta perindopril trong methanoi (77) va pha lodng thanh
25,0 ml v@&i cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 5,0 ml dung dich doi
chiéu (1) thanh 20,0 ml v&i meihanoi (77).

Dungdich déi chiéu (3): Thém 5mi dung dich déi chiéu (1) vao
5ml dungdich i, T dimethyiethyiamin 2 % trong methanoi (77).
Céch tién hanh'. Chdm riéng biét 1én ban mong 10 pl moi
dung dich tht, dung dich ddi chiéu (2) va dung dich doi
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chiéu (3). Trién khai sic ky dén khi dung méi di duoc
2/3 ban mong. Lay ban mong ra, dé khd trong ludng khong
khi @m sau d6 dat vao binh bao hoa hoi iod trong it nhét
20 h. Trén s&c ky do cla dung dich thir, bat ky vét nao
twong ng véi vét tap chét A thi khdng dwgc dam hon vét
trong (ng trén sic ky do thu dwoc tir dung dich ddi chiéu
(2) (0,25 %). Phép thir chi c6 gia tri khi trén sic ky db cla
dung dich déi chiéu (3) cho 2 vét tach riéng biét.

Ghi chu:

Tap chat A Acid (2S,3aS, 7aS)-octahydro-I//-indol-2-carboxylic.

Tinh khiét dong phan lap thé

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Tron déu cac dung moi theo thir tw sau:
Acetonitrii - pentanoi - dung dich natri heptamui/onat
0,i5 % da diéu chinh den pH 2,0 bang hon hop dong thé
tich acidpercioric (77) va nwéc (21,7 : 0,3 : 78).

Dung dich thtr: Hoa tan 20 mg ché phdm trong ethanoi
96 % (77) va pha loang thanh 10,0 ml véi cung dung méi.
Dung dich ddi chi€u (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich the
thanh 100,0 ml v&i ethanoi 96 % (77). Pha lodng 1,0 ml dung
dich thu dwoc thanh 10,0 ml véi cung dung méi.

Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan 10 mg chéat chuén
perindopril dung cho th¢ tinh khiét déng phan lap thé
(chtra tap chat 1) trong ethanoi 96 % (77) va pha lodng
thanh 5,0 ml v&i cung dung méi.

Diéu kién s&c ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 ram) dwgc nhdi pha tihh
octadecyisiiyi sifica gei hinh cau loai dung cho sac ky
(5 |im).

Nhiét do cot va doan trwdc cdt 30 cm: 50 °c

Detector quang pho t&r ngoai dat & budc séng 215 nm.

T6c do dong: 0,8 ml/min.

Thoi gian can bang: it nhat 4 h.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky v6i dung dich thir va céc dung dich d6i chiéu.
Thoi gian chay séc ky’bang 1,5 1an thoi gian Iwu clia perindopril.
Pinh tinh céc pic tap chat: Dua vao sic ky dd cung cap
kém theo chét chuén perindopril ding cho thir tinh khiét
dong phén 1ap thé va sic ky dd thu duoc tir dung dich d6i
chiéu (2) dé xac dinh pic tap chat I. Thoi gian lvu twong
ddi cla pic tap chét I so vai pic perindopril (thoi gian lvu
khoang 100 min) 1a 0,9.

Tinh phu hop clia hd théng: sac ky do thu dwoc tir dung
dich d&i chiéu (2) twong ty sac ky dd cung cdp kém theo
chét chuén perindoprii dung cho thi tinh khiét déng phéan
lap thé. Ti s6 tin hiéu tren nhiéu it nhat bang 3 ddi véi pic
chinh thu dwoc trén sac ky dd cla dung dich déi chiéu (2).
Ti s6 dinh - hdm (Hp/Hy) it nhéat bang 3, trong dé Hp la
chiéu cao cta dinh pic tap chét | va Hvla chiéu cao cla day
hdm phan tach pic tap chét | va pic perindopril trén sic ky
do cua dung dich ddi chiéu (2).

Yéu cau: Trén sic ky do clia dung dich thi, dién tich pic
twong ng Vvoi tap chat | khéng duoc 16n hon dién tich pic
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chinh trén sc ky do cua dung dich déi chiéu (1) (0,1 %).
Céc tap chét khac: V&i moi tap chét, dién tich pic khdng
duoc 16n hon dién tich pic chinh trén sac ky do6 cta dung
dich déi chiéu (2) (0,1 %).

g0 qua cac pic c6 thoi gian lun twong ddi so voi perindopril
nho hon 0,6 hoac I6n hon 14.

Ghi chu: )

Tap chat 11 Acid (2RSMRSJTIRSY\-[{2RS)-2-[[(ISR)-\-
(ethoxycarbonyl)butyllamino]propanoyl]octahydro-I//-indole-
A-carboxylic [(+)-1"-E/??-perindopril].

Tap chét lién quan

phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

pha dong A: DBiéu chinh nuéc dén pH 2,5 bang hon hop
dong thé tich acidpercioric (TT) va nuéc.

pha déng B: Dung dich acid percloric 0,03 % (tt/tt) trong
aceionitril (TTi).

Pha c&c dung dich sau va dung ngay sau khi pha hodc duy
tri & nhiét do dudi 10 °c.

Dung dich thir: Hoa tan 60 ing ché phdm trong pha dong A
va pha lodng thanh 20,0 ml véi cung dung méi.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 3 mg chat chuan
perindopril dung cho dinh tinh pic (chta cac tap B, E, F, H
va K) trong 1 ml pha dong A

Dung dich ddi chiéu (2); Pha lodng 1,0 ml dung dich thtr
thanh 200,0 ml bang pha déng A.

Dung dich doi chiéu (3): Pha lodng 1,0 ml dung dich déi
chiéu (2) thanh 10,0 ml bang pha déng A.

Diéu kién s&c ky:

Cot kich thudc (15 cm X4 mm) dugce nhdi pha tinh end-
capped octyisiiyi sifica gei hinh cau foai dung cho sac ky
(5 um), c6 kich thudéc 16 x6p 15 nm.

Nhiét do cot va doan tnréc cot: 60 cc.

Detector quang pho tir ngoai dat & budc séng 215 nm.
Toc do dong: 1,0ml/min.

Thé tich tiém: 20 iil.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky theo chuong trinh dung méi nhu sau:

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (96tt/tt) (%%tt/tt)
0-(5-t) % 5 1
5-2-(60-2 95 -> 40 5—60 '
(60-0~(65-0 40 —>% 60-» 5

Giai doan d&ng dong mo ta & day ap dung cho hé théng séc
ky co thé tich lvu trG (D) la 2 ml. Néu D khac 2 ml, diéu
chinh thoi gian gradient theo gia tri i dwoc tinh bang cong
thirc sau:
D-2
Toc do dong

Tién hanh sic ky voi dung dich thir va cac dung dich d6i chiéu.
Binh tinh céc pic tap chét: dwa vao sac ky dd cung cép kém
theo chét chudn perindopri! ding cho thir dinh tinh pic va
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s&c ky do thu dwoc tir dung dich d6i chiéu (1) dé xac dinh
cac pic tap chat B, E, F, Hva K.

Thoi gian lwvu twong doi so v6i perindopril (thoi gian
lvu khodng 25 min): Tap chat B khoang 0,68; tap chat K
khodna 0,72; tap chat E khoang 1,2; tap chat F khoang 1,6;
tap chat H khoang 1,8 (c6 thé phan tach ra 1hodc 2 pic).
Tinh phu hop cla hé thong: Trén sac ky dé clta dung dich
ddi chiéu (1), ti sO dinh - hdm (Hp/HV) it nhat bang 3, trong
dé Hp la chiéu cao cla dinh piC tap chat B va Hvla chiéu
cao clia day hom phan tach pic tap chét B va pic tap chat K.
Yéu cau: Trén sic ky dd ctia dune dich thi:

Tap chét E: Dién tich pic tap chat E khong duoc 1on hon
0,8 lan dién tich pic chinh trén sac ky dé cua dung dich doi
chiéu (2) (0,4 %).

Tap chét B: Dién tich pic tap chat B khdng dwgc 16n hon
0,6 Ian dién tich pic chinh trén sac ky d6 cla dung dich d6i
chiéu (2) (0,3 %).

Tap chét F, H: V6i moi tap chat, dién tich pic khéng dwoc
I6n hon 0,4 lan dién tich pic chinh trén séc ky do clia dung
dich d6i chiéu (2) (0,2 %).

Céc tap chat khac: V6i moi tap chat, dién tich pic khong
duoc 16n hon 0,2 1an dién tich pic chinh trén sac ky do cla
dung dich déi chiéu (2) (0,1 %).

Tong dién tich clia pic céc tap chat: Khong duoc qué 2 fan
dién tich pic chinh trén sic ky dd cta dung dich ddi chiéu
2 (10

B0 qua cac pic cé dién tich nho hon dién tich pic chinh trén
séc ky dd cua dung dich d6i chiéu (3) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chat B: Acid (25',3a5,7a5)-I-[(25")-2-[[(15)-I-carboxybutyl]
amino]propanoyl]octahvdro-]//'indol-2-carboxylic
(perindoprilat),

Tap chét E: Acid (25,3a5,7a5)-1-[(25)-2-[[(LS)-I-[(I-methylethoxy)
carbonyl]butyl]amino]propanoyl]octahydro-l//-mdol-2-carboxylic,
Tap chat F: Ethyl (25)-2-[(35',5a5',9mS,10a5)-3-methyl-I,4-dioxo
decahydropyrazino[l,2-t¢]indol-2(l//)-yi]pentanoat,

Tap chat H: Acid (2S,3aS,7aS)-I-[(2S)-2-[(5/i5)-3-cyclohexyl-
2-(cyclohexylimino)-4-oxo0-5-propylimidazolidin-1-ylI]
propanoyl] octahydro-I//-indol-2-carboxylic,

Tapchat K: (3S,5aS,9aiS, 10a5)-3-methyldecahydropyrazino[!,2-ul
indol-1,4-dion.

Nwéc
Khéne dugc qué 1,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,50 g ché pham.

Tro sulfat
Khoéng dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

binh luvgng

Hoa tan 0,160 g ché phdm trong 50 ml acid acetic khan
(77). Chuén dd bang dung dich acidpercioric 0,i N (CB).
Xac dinh diém két thic bang phwong phap chudn do do
dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich acidpercioric 0,1 N (CD) tuong duong véi
22,08 mg C2H4AN 05,
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VIEN NEN PERINDOPRIL ter/-BUTYLAMIN

B&o quéan
Trong bao bi kin.

Loai thuoc
(rc ché men chuyén angiotensin.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN PERINDOPRIL fcrf-BUTYLAMIN
Tabeliae tert-Butylamini perindoprilum

La vién nén chira perindopril /m-butylamin.
Ché pham phai dap img cac yéu cau trong chuycn luan
"Thudc vién nén" (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau day:

Ham lugng perindopril /ert-butylamin,
¢ IH3N205CAH LN, tir 90,0 % dén 10,0 % so voi luyTig
ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Lay mot lugng bot vién dd nghién min tvong (ng voi
khoang 50 mg perindopril ie//-butylamin, thém 10 ml
dicioromethan (TT), l4c siéu am khoang 2 min dé hoa tan
va ly tam trong 5 min. Gan ldy dich trong va loc, chiét dich
loc v6i 10 mi nwdc. DE yén tach 16p, gan lay 16p nwoc ¢
trén va rira bang hexan (TT) 2 1an, mbi lan 10 ml. Bay hoi
I6p nudce trén cach thiy den khd va sdy can ¢ 60 °c dudi
ap sudt khong qua 0,7 kPa, chi y khong de nhiét do bay
hoi va sdy |én cao qua. Phd hdp thu hdng ngoai (Phu luc
4.2) cba can thu dwoc phai phi hop véi phd hong ngoai
clia perindopril teri-butylamin chuén.

B. Trong phan Binh lvong, pic chinh tron sac ky do cla
dung dich thir phai c6 thoi gian luu twong (ng voi thoi
gian luu cta pic perindopril tert-butylamin trén sac ky do
cuia dung dich chuan.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Maéi trwvong héa tan: 500 ml dung dich acid hydrocioric
0,05 M (TT)

Toc dd quay: 50 r/min,

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh:

Pinh lvong dugc chat hoa tan bang phuong phép sic ky
I6ng hiéu nang cao véi diéu kién ti€én hanh nhr muc Dinh
lvgng, thé tich tiém la 50 pl.

Dung dich tht: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, lay mot
phan dich hoa tan, loc, pha lodng dich loc néu can véi
dung dich acid hydrocloric 0,05 M (TT) dé duoc dung dich
cd ndng do perindopril /eri-butylamin 0,004 mg/ml.

Dung dich chuin: Can chinh xac khodng 20,0 g
perindopril /{?r/-butylamin chudn va chuyén vao binh
dinh m&c 250 ml. Thém khoang 150 ml dung dich ac.id
hydrocloric 0,05 M (Ti), lac siéu &m dé hoa tan va thém
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cung dung mdi den dinh muc, lac déu. Pha lodng 5,0 ml
dung dich thu dwoc thanh 100,0 ml bang dung dich acid
hydrocloric 0,05 M (77).

Yéu cau: Khéng it hon 75 % (Q) lwong perindoprit tcru
butylamin, C|9H3N203.C4H UN so voi lugng ghi trén nhan
duwoc hoa tan trong 45 min.

Do dong déu ham lugng (Phu luc 11.2)

Phuong phéap sc ky long (Phu luc 5.3) véi pha dong, diéu
kién séc ky, dung dich chuén va céch tién hanh thuc hién
nhv muc Dinh lugng.

Dung dich thir: Ly 1vién, nghién thanh bdt min roi chuyén
vao binh dinh mitc 50 ml, thém 40 ml pha déng, ¢ sicu am
dé hoa tan va thém pha dong vira di dén dinh mic, lac deu,
loc. Pha lodng néu can végi pha dong dé dwoc dung dich co
nong do perindopril tert-butylamin 0,04 mg/ml.

binh lvgng

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

Pha dong: Acetomtrii - nuéc duoc digu chinh pH dén 2,0
bang hon hop dong thé tich acidpercioric va nudc (34 : 66).
Dung dich chudn: Céan chinh xac khoang 20,0 mg
perindopril ter/-butylamin chuén va chuyén vao binh dinh
mdc 100 ml. Thém 70 ml pha dong, Ic siéu &m dé hoa tan,
dé ngudi va thém pha dong dén vach, 1ac déu. Pha lodng
10,0 ml dung dich thu dugc thanh 50.0 ml bang pha dong.
Dung dich thi: Can 20 vién, tinh khoi lwgng trung binh
vién va nghién thanh b6t min. Can chinh xac mét luwng
bot vién twong (ng voéi khodng 20 mg perindopril tert-
butylamin cho vao binh dinh mic 100 ml, thém 70 ml pha
dong va lac siéu am 20 min. Dé ngudi va thém pha dong
vira di 100 ml, lac déu, loc. Pha lodng 10,0 ml dung dich
loc thanh 50,0 mi bang pha dong.

Diéu kién sac ky

Cot kich thudc (15 cm x 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh ¢
(5 pm).

Detector quang phd tir ngoai dat & budc song 215 nm.
Toc do dong: 2 ml/min.

Nhiét do cot: 40 °c.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop clia hé thng sac ky:

Tién hanh sic ky 6 Ian riéng biét doi véi dung dich chun,
dd léch chuan tuong déi clia dién tich pic perindopril tert-
butylamin khéng dwgc Ién hom 2,0 %. Hé s6 dbi xing pic
khoéng 16n hon 2,0.

Tién hanh sic ky lan luvot d6i voi dung dich chuén va dung
dich tht.

Tinh ham lugng perindopril too-butylamin hIN
c6 trong mdt don vi ché pham dua vao dién tich pic thu duoc
tir dung dich thtr, dung dich chuén va ham lvong C19Hs2N20s.
C4HuN trong perindopril tot-butylamin chuan.

Bao quan
Trong db dung kin, dé noi khd mat, nhiét dd khong qua
30 °c, tranh anh sang.
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Loai thudc
piéu tri tdng huyét ap.

Ham lvgng thwong dung
2 tng, 4 mg va 8 mg.

pethidin hydroclorid
Pethidini hydrocioridum

c,5H2INO 2HC1 p.tl: 283,8

Pethidin hydroclorid la ethyl-l-methyl-4-phenyl-piperidin-
4-carboxylat hydroclorid, phai chiva tir 99,0 % dén 101,0 %
CIH2NO2HCI, tinh theo ché pham da lam kho.

San xudt: Neu ché pham du dinh ding dé san xuét thuéc
tiém thi qui trinh san xuat phai dwoc thdm dinh dé ching
minh gi¢i han tap chat B khéng qua 0,1 phan triéu.

Tinh chat
Bot két tinh trdng. R&t dé tan trong nudc, dé tan trong
ethanol 96 %, thuc té khdng tan trong ethcr.

BPinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, D.

Nhém II: B, ¢, D.

A Pho hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phti hop v&i phd hdp thu héng ngoai cla pethidin
hydroclorid chuan.

B. Diém chdy cuia ché phdm phai tir 187 °c dén 190 °c
{Phu luc 6.7).

c. lloatan 0,1 g ché pham trong 10 ml efhanol (777 va thém
10ml dwng dich acidpicric | % (77). Tua tinh thé thu dugc
sau klii rtra véi nuéc va sdy khé & 100 °c dén 105 °c chay
trong khodng 186 °c dén 193 °c. Tron déu dong luong tha
thu dwgc va ché pham, xac dinh diém chay clta hon hop.
Biém chay clia hon hyp phai thap hon diém chay cua tda it
nhét la 20 °c (Phu luc 6.7).

D. Thém 5 ml nwéc vao 5 mi dung dich s. Dung dich nay
cho phan (*ng A cta ion clorid (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sic cta dung dich

Dung dich S: Hoa tan 0,5 2 ché pham trong nuéc khong
6 carbon dioxvd (TT) va pha loang thanh 25 ml véi cling
dung mbi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khong mau (Phu
luc 9.3, phuong phap 2).

Gid¢i han acid - kiém

Thém 0,2 ml dung dich dé rnethyi (TT) va 0,2 ml dung
dich natri hydroxyd 0,0i N iICD) vao 10 ml dung dich s.
Dung dich nay mau vang. Thém 0,3 mi dung dich acid
hydrocioric 0,01 N (CB), dung dich chuyén sang do.

PETHIDIN HYDROCLORID

Tap chat B

Khéng duwgc qua 10 phan triéu doi vai ché phdm khong
dung pha tiém.

Phuong phép sic ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha déng A. Hbn hop dong thé tich dung dich
natri peciorot 4,2 % va dung dich acid phosphoric
1,16%, diéu chinh dén pH 2,0 bang triethyiamin (TT).
Pha dong B: Acetonitril (TT).

Dung dich thtr (): Hoa tan 0,100 g ché pham trong hon
hop ocetonitrii - nuéc (20 : 80) va pha loang thanh 25,0 mi
vGi cung hon hop dung méi.

Dung dich thir (2)\ Hoa tan 0,125 g ché pham trong hon
hop gém 20 thé tich acetonitrii (777 va 80 thé tich nuwéc
va pha lodng thanh 10,0 ml vé&i cung hon hgp dung méi.
Dung dich d8i chiéu (i): Pha lodng 0,5 ml dung dich thir (1)
thanh 100,0 ml bang hon hop acetonitrii - nwéc (20 : 80).
Dung dich do6i chiéu (2): Hoa tan 10,0 mg tap chéat A
(1-meihyi-4-phenyipiperidin) trong hon hgp acetonitril -
nwdc (20 : 80) va pha lodng thanh 100,0 ml véi cing hdn
hop dung mbi.

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 125 mg tap chit B
(I-methyi-4-phenyi-1,2,3,6 tetrahvdropvridin) trong hon
hop acetonitrii - nuwéc (20 : 80) va pha loang thanh 10,0 mi
voi cing hon hop dung méi. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu duoc thanh 100,0 ml bing hén hop acetonitrii - nuéc
(20 : 80).

Dung dich doi chiéu (4): Pha loang 5,0 ml dung dich doi
chiéu (2) va 1,0 ml dung dich d6i chiéu (3) thanh 100,0 ml
béng hon hop acetonitrii - nwoc (20:80).

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,0 mm) dwgc nhoi sphericai
end-capped octadecyisiiyl silica gei dung cho sac ky
(5 pm) v6i dién tich bé mat 340 m2g, kich thwdc 16 10 nm
va chtra 19 % carbon.

Detector quang phé tir ngoai dat & budc song 210 nm.
Téc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém; 50 pl.

Céch tién hcmh:

Tién hanh sic ky theo chrong trinh dung méi nhu sau:

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0- 15 80-75 20-25
15-31 75-55 25-45
31-40 55 45
40-41 55-80 45-20
41 -50 80 20

Tién hanh séc ky dung dich thir (2) va dung dich d6i chiéu (4).
Thoi gian lvu twong doi so voi pethidin (khoang 24 min):
Tap chéat B khoang 0,66, tap chat A khoang 0,68.

Kiém tra tinh phU hop cda h théng: Trén sic ky do cua
dung dich déi chiéu (4), tv I& tin hiéu - nhiéu toi thiéu la
10 cho pic dau tién va ty 18 dinh - hdm (Hp/Hv) t6i thiéu la
4 trong dé Hp = chiéu cao cla pic tap chat B va Hv= chiéu
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cao cla diém thdp nhat trén dwdng cong tach pic nay tir
tap chat A

Gidi han: Trén séc ky d6 cua dung dich thir (2), dién tich
pic twoTig (’ng v&i tap chat B khong dwgc I&n hem dién tich
pic tuemg tng trong dung dich doi chiéu (4).

Tap chat lién quan

Phuong phép sic ky 16ng (Phu luc 5.3). Tién hanh nhw
trong phan Tap chat B véi nhitng thay ddi sau:

Tién hanh sac ky voi 20 ii\ dung dich thi (1) va dung dich
déi chiéu (1).

Gi@i han: Trén sic ky do clia dung dich thir (1);

Dién tich pic cua bat ky tap chat nao khong dwgc Ién hon
dién tich pic chinh trén sic ky do cua dung dich ddi chiéu
1) (0,5 %).

Tong dién tich pic clia cac tap chat khéng dwoc Ién hon
2 lan dién tich pic chinh trén sic ky do cla dung dich d6i
chiéu (1) (1,0 %).

B0 qua cac pic co dién tich nhé hon 0,1 lan dién tich pic
chinh trén séc ky dd ctia dung dich d6i chiéu (1) (0,05 %).

Mat khoi lwvgng do lam kho
Khoéng duwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 °c den 105 °C).

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

binh lwgng

Hoa tan 0,220 g ché pham trong 50 ml ethanof (77), thém

50 ml dung dich acid hvdrocloric 0,01 N (Ti). Chuén
dd bang dung dich natri hvdroxyd 0,1 N (CB). X&c dinh

diém két thlic bang phuong phap chudn do do thé (Phu luc

10.2). Poc thé tich dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD)

thém vao gitra 2 diém udn.

1 ntl dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CBb) twong dwong

voi 28,38 mg C1H2IN 02HCL.

B&o quan
Trong dod dung kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Thu6c gidm dau.

PHENOBARBITAL
Phenobarbitalum

CI12H12N203 P.U: 232,2
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Phenobarbital 1a 5-ethyl-5-pheny!pyrimidin-2,4,6(1//,3//,5//) _
trion, phai chira tlr 99,0 % dén 101,0 % CiHIN23 tinh thi
ché pham da lam kho.

Tinh chéat

Tinh thé khéng mau hay bot két tinh tréng hodc gan nhu tréno
R4t kho tan trong nwdc, dé tan trong ethanoi 96 %. Tao
thanh hop chét tan trong nwéc véi hydroxyd, carbonat
kiém va v6i amoniac.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, B.

Nhém II: B, C, D.

A. Ph6 hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phl hop véi phd hap thu hdng ngoai ctiaphenobarbital chuan.
B. Xac dinh diém chay (Phu luc 6.7) clia ché pham va clia
hon hop dong luvgng che phdm véi phenobarbital chudn.
Piém chay cuia che phdm va ctia hén hgp phai ¢ khoang
176 °c. Su khac biét ve diém chay cta 2 mau trén khong
dwgc qua 2 °c.

c. Phwong phap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ba&n méng: Silica gel GF24.

Dung moi khai trién: La 16p duéi clia hon hop gom
amonicic - ethanol 96 % - cioroiorm (5 : 15 : 80).

Pung dich thir: Hoa tan 10 mg ché phadm trong ethanoi
96 % (TT) va pha loang thanh 10,0 ml v¢i cung dung mdi.
Dung dich doi chiéu: Hoa tan 10 mg phenobarbital chuén
trong ethanoi 96 % (TT) pha loang thanh 10,0 ml v&i cung
dung moi.

Céch tién hanh: Chdm riéng biét 1én ban mong 10 pl moi
dung dich trén. Trién khai sic ky t¢i khi dung mdi di duoc
khodang 2/3 chiéu dai ban mong. Quan sat ngay ban mong
dudi anh sang tlr ngoai & budc séng 254 nm. VEt chinh trén
séc ky do cua dung dich thir phai giéng vé vi tri va kich
thudc voi vét chinh trén sac ky do dung dich ddi chiéu.
D. Phan (ing dac tring cla barbiturat c6 hydro & nhém NH
khéng bi thay thc (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sic cua dung dich

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong hon hgp gém 4 ml dung dich
natri hydroxyd 2 M (TT) va 6 ml nudc. Dung dich thu dugc
phai trong (Phu luc 9.2) va mau khéng dwgc dam hon mau
mau VB(Phu luc 9.3 phuong phap 2).

Giéi han acid

Bun s6i 1,0 g che phdm v&i 50 ml mréc trong 2 min, dé
ngudi roi loc.

Them 0,15 ml dung dich dé methyi (TT) vao 10,0 mi dich
loc, dung dich c6 mau vang cam. D& chuyén sang mau
vang, thé tich dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD) sl
dung khong dwgc qua 0,1 mi.

Tap chat lién quan

Phuong phéap sic ky 18ng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hoa tan 6,60 g natri acetat (TT) trong 900 ml
nwéc, thém 3 ml acid ac.etic bang (TT), diéu chinh dén pH
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4 5 bang acid acetic bang (TT) va pha loang thanh 1000 ml
bang nuéc. Tron 60 thé tich dung dich thu dwoc va 40 thé
tich methanoi (TT).

Dung dich thir: Hoa tan 0,125 g ché pham trong 5,0 mi
methonol (777 va pha lodng thanh 25,0 ml bang pha dong.
Dung dich doi chiéu (i): Tron 1,0 ml dung dich thir véi
20 0 ml methanoi (TT) va pha lodng thanh 100,0 ml bang
pha dong. Tron 1,0 ml dung dich thu dugc véi 2,0 ml
methanoi (TT) va pha loang thanh 10,0 ml bang pha dong.
Dung dich doi chiéu (2\ Hoa tan 5,0 mg tap chat A
chuén clia phenobarbital va 5,0 mg tap chat B chuan cla
phenobarbital trong 2,0 ml methanoi (TT) va pha loang
thanh 10,0 ml bang pha dong. Tron 1,0 ml dung dich
thu dwgc voi 20,0 ml methonol (TT) va pha lodng thanh
100,0 ml bang pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh end-
capped octadecyisiiyi sifica gel dung cho séc ky (5 pm).
Detector quang pho Ur ngoai dat & buéc song 254 nm.
Toc d6 dong: 1,0mI/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky v6i thoi eian gdp 2,1 1an thoi gian luu
ctia phenobarbital.

Binh tinh céc tap chat: Sir dung sac ky dd cla dung dich
doi chiéu (2) dé xac dinh pic clia tap chat A va B.

Thoi gian lvu twong ddi so véi phenobarbital (thoi gian
lvu khodng 14 min); Tap chéat A khoang 0,2; tap chdt B
khoang 0,3.

Kiém tra tinh phu hgp cda hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (2), do phan gidi gilra pic cua tap chat
Ava pic cua tap chét B it nhét la 1,5.

Gidi han:

Tap chat A: Dién tich pic tap chat A khéng dugc 16n hon
1.5 lan dién tich pic tvong ¢ng thu dugc trén sac ky do cla
dung dich ddi chiéu (2) (0,15 %).

Tap chat B: Dién tich pic tap chat B khong dwgc ién hon
15 lan dién tich pic twong (ng thu duoc trén sac ky do cla
dung dich ddi chiéu (2) (0,15 %).

Tap chat khac: V&i mdi tap chét, dién tich pic khong duoc
I6n hon dién tich pic chinh trén sic ky do cla dung dich
doi chiéu (1) (0,10 %).

Tong dién tich pic cla tat ca cac tap chat khong dugc I6n
hon 2 1an dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (1) (0,2 %).

BO qua nhitng pic co dién tich nhé hon 0,5 lan dién tich
Plc chinh thu dwoc trén sic ky dd cia dung dich ddi chiéu
(1) (0,05 %),

Chi cha:

Tapchat A:(5/?5)-5-ethyl-2,6-diimino-5-henyltetrahydropyrimidin
-4(Itf)-on.

Tap chat B: (5AS)-5-ethyl-6-imtno-5-phenyldihydropyrimidin-
2,4(1/1=811)_djon

Tap chét C: 5-meihyl&-phenylpyriinidin-2,4,6(1//,3//,5//)-trion.

VIEN NEN PHENOBARBITAL

Mat khoi lvgng do lam khd
Khoéng duwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat
Khéng dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

binh lugng

Hoa tan 0,200 g ché phdm trong 40 ml ethanol 96 %
(TT) va thém 20 ml nwdc. Chudn do bang dung dich natri
hydroxyd 0,1 N (CD). Xac dinh diém twong duong bang
phuong phap chuan do do dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N6CD) twong duong
v0i 23,22 mg CIHIND 3.

B&o quan
Trong do dyng kin.

Loai thuéc
Thu6c an than nhom barbiturat.

Ché pham
Con thudc, vién nén.

VIEN NEN PHENOBARBITAL
Tabefiae PhenobarbitaU
Vién nén Gardenal, Luminal

La vién nén chira phenobarbital.
Ché pham phai dap (ng cic yéu cau trong chuyén luin
“Thudc vién nén” (Phu luc 7.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lwvwng phenobarbital, C|2HIN203, tir 90,0 % dén
110,0 % so véi lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Ldy mot lwong bét vién twong (’ng khoang 60 mg
phenobarbital 1& véi 50 ml cioroiorm (TT) va loc. Béc
hoi dich loc dén kho réi sdy khé & 105 °c trong 2 h. Pho
hong ngoai (Phu luc 4.2) clia can phai phl hop vai pho
hdng ngoai cla phenobarbital chuén.

B. Trong phan Binh lvgng, thdi gian lwu cla pic chinh trén
séc ky do cla dung dich thir phai tvong (ng véi thoi gian lvu
clia pic phenobarbital trén sic ky do clia dung dich chuén.

Do hoa tan

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M0i triiong hoa tan: 900 mi nuéc.

Téc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh: Ldy mdt phan dung dich sau khi hoa tan,
loc, b6 20 ml dich loc dau. Pha lodng dich loc dén ndng
do thich hgp bang dém boratpH 9.6 (TI'). Do do hdp thu
(Phu luc 4.1) ctia dung dich thu duoc ¢ bwéc séng cuc dai
khoang 240 nm. So sanh véi dung dich chuén cé néng dd
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phenobarbital twvong dwong dung dich thir pha trong cuing
dung moi. Tinh ham lwgng phenobarbital hoa tan dua vao
cac do hap thu do dugc va ndng dd phenaobarbital trong
dung dich chuan.

Yéu cau: Khong duoc it hom 75 % (Q) lugng phenobarbital
so vGi lugng ghi trén nhan dugc hoa tan trong 45 min.

binh lwvoug

Phuong phéap séc ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pung dich dém pH 4,5: Hoa tan 6,6 g natri aceiat (TT)
va 3,0 ml acid acefic hang (TT) trong 1000 rnl nuéc, diéu
chinh dén pH 4,5 + 0,1 bang acid ocetic bang (TT).

Pha dong: Dung dich dém pH 4,5 - methanoi (3:2).
Dung dich chuan ndi: Hoa tan cafein chudn trong hén
hogp dbéng thé tich methanoi (TT) va dung dich dém
pH 4,5 de c6 ndng dd caiein khodng 125 pg/ml.

Dung dich chuan: Hoa tan mét lvgng chinh xac khoadng
20.0 mg phenobarbital chuan trong 15,0 ml dung dich
chuan ndi, 1ac siéu am néu can, loc.

Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khdi lvgng trung binh
vién va nghién thanh bot min. Can chinh xac mét lugng
bot vién twong (ng véi khoang 20 mg phenobarbital, thém
15.0 ml dung dich chudn néi, l4c siéu &m trong 15 min, loc.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X4 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(3 pm dén 10 pm).

Dctector quang phd ti ngoai dat & bwdc séng 254 nm.
Toc dd dong: 2,0 mi/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop ctia hé théng: Tién hanh s&c ky voi
dung dich chuén, dé phan giai eitra pic phcnobarbital va
chat chuan néi khong dwgc nhd hon 1,2; hé sd doi xing
clia pic phenobarbital va pic chudn néi khéng duoc I6n
hon 2,0. D9 léch chuén twong d6i clia cac dién tich pic
dap Gng tlr cac lan tiém Idp lai khong dugc qua 2,0 %.
Thoi gian lvu twong doi cua cafein khodng 0,6 va cla
phenobarbitai la 1,0. C6 thé diéu chinh ty Ié pha dong dé
dat diéu kién trén.

Tién hanh sic ky l1an luot véi dung dich chuén va dung
dich tht.

Tinh ham lwgng phenobarbital, C1H|2N203, trong vién dwa
vao dién tich pic trén sac ky do ctia dung dich chuén, dung
dich thtr va ham lvgng C|2HIN2 j trong phenobarbital
chuan.

Bao quan
Trong do dung kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Chong co giat va an than, gay ngu.

Ham iwong thuong dung
10 mg, 50 mg, 100 mg.

750

DUQC DIEN VIET NAM V

PHENOL
Phenoium

CeHcO p.tl: 941

Phenoi phai chtra tir 99,0 % dén 100,5 % C6HO.

Tinh chat

Tinh thé hodc khoi két tinh khone mau hay mau héng
nhat ho&c vang nhat, c6 mui dac treng, dé chay Iéng. Tan
trong nuwéc, rat tan trong dicloromethan, ethanoi 96 % va
glycerin.

Pinh tinh

A. Hoa tan 0,5 g ché pham trong 2 ml dung dich amoniac
135 M (77), phai tan hoan toan va pha lodng thanh
100 ml bang nuéc. Ldy 2 ml dung dich nay, thém 0,05 ml
dung dich natri hvpoclorit (3 % Ci) (77) xudt hién mau
xanh va mau nay dam dan.

B. Ly 1ml dung dich s (xem D@ trong va mau sic clia
dung dich), thém 10 ml nwéc va 0,1 ml dung dich st (iU)
clorid 10,5 % (77), xudt hién mau tim va mau nay mat di
khi thém 5 ml propan-2-oi (77).

C. Lay T ml dung dich s, thém 10 ml nwéc va 1 ml nuéc
brom (77) sé c6 tla mau vang nhat.

Do trong va mau séc cla dung dich
Dung dich S: Hoa tan 1,0 g ché phdm trong nuéc va pha
lodng thanh 15 ml v@i cung dung moi.
Dung dich s phai trong (Phy luc 9.2) va khéng dwgc c6
mau dam hon mau mau N6 (Phu luc 9.3, phrong phap 2).

Giéi han acid
Théin 0,05 ml dung dich da cam methyi (77) vao 2 ml
dung dich s. Dung dich phdi c6 mau vang.

Piém dbng dac
Khoéng dwgc dudi 39,5 °c (Phu luc 6.6).

Cén sau khi bay hoi

Khéng duoc qua 0,05 %.

Lay 5,000 g ché pham lam bay hoi dén kho trén cach thiy
va sdy & 100 °c dén 105 °c trong 1h.

binh luvong

Hoa tan 2,000 g ché phdm trong nwéc va pha lodng thanh
1000,0 ml véi cung dung méi. Chuyén 25,0 ml dung dich
thu dwoc vao 1 binh thdy tinh c6 nGt mai. Thém 50,0 mi
dung dich brom 0,1 N (CP) va 5 ml acid hydrocioric (77).
Pay binh va dé 30 min (thinh thoang lac), sau d6 de yén
15 min nita. Thém 5 ml dung dich kaii iodid 20 % (77),
l4c va chudn dé bang dung dich natri thiosuifat 0,1 N (CD)
cho d&n mau vang nhat. Thém 0,5 ml dung dich ho tinh bot



DUOC PIEN VIET NAM V

(TT) va 10 ml cioro/orm (77), tiép tuc vira chuén do vira lac
Inanh. Song song lam mau trang.
1ml dung dich brom 0,1 N (CB) twong dwong véi 1,569 mg

CAA

Bao quan
Trong d6 dung kin, tranh anh sang.

Loai thuéc )
St tring, bao quan chong nhiém khuén, chéng ngra.

PHENOXYMETHYLPENICILIN
phenoxymethylpeniciilinum

C,6HIND S p.tl: 350,4

Phenoxymethylpenicilin 1a acid (2£,5/?,6/?)-3,3-dimethyl
-7-0x0-6-[(phenoxyacetyl)amino]-4-thia-1-azabicyclo
[3.2.0]heptan-2-carboxylic, dwgc san xuat bang cach nudi cay
chung Peniciiiium notaium hodc céc ching cung ho trong
moi treng cd chira tién chét thich hop, hay bang céc phurong
phap khac. Tong ham lugng cta phenoxymethylpenicilin
va 4-hydroxyphenoxymethylpenicilin phai tr 95,0% dén
1005 9%, tinh theo ché pham khan.

Tinh chat
Bt két tinh mau trdng hodc gan nhu tring, hoi hat am. Rét
kho tan trong nuéc, tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon mat trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A

Nhém I7: B, C, D.

A. Phg hip thu hong ngoai (Phu luc 4,2) ctia ché pham phai
phu hgp véi pho hap thu hdng ngoai clia phenoxymethyl-
penicilin chuén.

B. Ché pham phai dap (ng yéu cau phép thir pH.

c. Tién hanh séc ky 16p méng theo Binh tinh cé4c penicilin
(Phu luc 8.2).

D. Phan (rng B trong phép thlr Phdn (*ng mau clia céc
penicilin va cephalosporin (Phu luc 8.3).

pH

Tl 2,4 dén 4,0 (Phu luc 6.2)

Lac 50 mg ché pham trong 10 ml nwdc khdng cd carbon
dioxyd (TT) dé tao thanh hon dich.

GAc quay cuc riéng

Tlr +186° dén+200° tinh theo che phdm khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,250 g ché pham trong butanoi (TT) va pha lodng
thanh 25,0 mi véi cung dung moi.

PHENOXYMETHYLPENICILIN

Tap chét lién quan

Khéng dugc quéa 1,0 %.

Phwong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3)

Diéu kién sac ky, dung moi pha mau va céc dung dich di
chiéu: Gidng nhu & phan Binh lugng.

Dung dich thir: Chuén bi ngav trwéc khi dung. Hoa tan
80,0 mg ché phdm trong dung mdi pha méu va pha lodng
thanh 20,0 ml vé&i cung dung moi.

Céch tién hanh:

Tiém dung dich d&i chiéu (4), tién hanh séc ky dang dong
v@i thdnh phan pha dong gidng nhu phan Binh lvgng cho
dén khi pic cta phenoxymethylpenicilin dugc ria gidi ra
khoi cot. Biéu chinh dd nhay cla hé thong dé thu duwoc
ty 1é tin hiéu/nhiéu it nhat bang 3. Tiém dung dich doi
chiéu (5). Tiém dung dich thir, dat chvong trinh pha dong
sao cho ban dau rira giai voi pha dong déng dong giéng
nhu trén. Sau khi phenoxymethylpenicilin dwgc riva giai ra
khoi cot, ngay lap tic thay doi ty 1é pha dong theo chuong
trinh sau:

i Thoi gian Pha dong A Pha dong B

(min)  (etUt) (% tut) Viiu G

i 0-20 60 —0 40 -> 100 Gradient tuyén tinh
20 - 35 0 100 Déng dong
35-50 0—»60 100 ->40 Can béng cot

Tiém dung méi pha mau, tién hanh sic ky giéng nhu voi
dung dich thir dé thu duoc sac ky dd mau tring.

Gidi han: Trén séc ky dd cta dung dich thir, dién tich cla
bat ky pic phu nao, trir cac pic tweng (ng voi mau tréng va
pic cua 4-hydroxyphenoxymethylpenicilin, khéng duwgc
Ién hon dién tich pic chinh cla dung dich di chiéu (5).

4-HydroxyphenoxymethylpenicUin

Khéng duoc qua 4,0 %, tinh theo ché phdm khan.

Phurong phap séc ky 16ng (Phu luc 5.3) nhi md ta trong
phéan Dinh lwong.

Nuéc
Khoéng dwgc quap,5 % (Phu luc 10.3).
Dung 1,000 g ché pham.

Pinh lvgong

Phrong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dong A: Dung dich dém phosphat pH 3,5 - methanoi
-nwéc (10:30: 60).

Pha déng B: Dung dich dém phosphat pH 3,5 - nuéc -
methanoi (10:35: 55).

Dung mdi pha méu: Thém 500 ml nwéc vao 250 ml dung
dich kaii dihydrophosphat 0,2 M (TT), l4c déu, Diéu chinh
dén pH 6,5 bang dung dich natri hydroxyd 0,84 % fiT) va
pha loang thanh 1000 mi bang nudc.

Dung dich thi: Hoa tan 50,0 mg ché phém trong dung moi
pha mau va pha loang thanh 50,0 ml v&i cung dung mi.
Dung dich doi chiéu (I): Hoa tan 55,0 mg phenoxy-
methylpenicilin kali chuan trong dung méi pha mau va pha
lodng thanh 50,0 mi véi cung dung méi.
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Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 4,0 mg 4-hydroxy-
phenoxymethylpenicilin chudn trong dung méi pha mau
va pha lodng thanh 10,0 ml v&i cung dung moi. Pha lodng
5.0 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml bang dung moi
pha mau.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 10 mg phenoxymcthyl-
penicilin kali chudn va 10 mg benzylpcnicilin natri chuan
trong dung méi pha mau va pha loang thanh 50 ml véi cling
dung moi.

Dung dich déi chiéu (4): Pha lodng 1,0 ml dung dich doi
chiéu (1) thanh 20 ml v6i dung méi pha mau. Pha long
1.0 ml dung dich thu dugc thanh 50 ml véi dung méi pha mau.
Dung dich doi chiéu (5): Pha lodng 1,0 ml dung dich doi
chiéu (1) thanh 25,0 ml véi dung moi pha mau.

Didu kién sic k%

Cot kich thude (£ocm X4,6 mm) dugc nhoi pha tinh C (5 pm).
Detector quang pho tlr ngoai dét tai buéc séng 254 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh: Can bang cot voi pha dong 1a hon hop
pha déng A va pha dong B (60 : 40). Tiém dung dich doi
chiéu (3). Phép thir chi co gia tri khi do phan giai gitra hai
pic chinh it nhat phai bang 6,0 (diéu chinh ty & gitra pha
dong A va pha dong B néu can thiét) va ty s6 phan b6 khéi
lugng (D”) cla pic thi hai (phenoxymethylpenicilin) phai
tr 5,0 dén 7,0. Tiém riéng biét dung dich d6i chiéu (1)
sau lan, do léch chuan twong doi clia dién tich pic khong
duoc 16n hon 1,0 %.

Tiém dung dich thi, dung dich ddi chiéu (1) va dung dich
ddi chiéu (2).

Tinh ham lwgng phenoxymcthylpenicilin va 4-hydroxy-
phenoxymethylpenicilin dya vao dién tich pic dap Gng.
Nong dd phenoxymethylpenicilin trong dung dich chuén
béng ndng dd phenoxymethylpenicilin kali nhan vei 0,902.

B&o quan
Trong bao bi kin.

Loai thuéc
Khéng sinh nhém penicilin.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN PENICILIN V
Tabellae PhenoxymethylpeniciUini

La vién nén chira phenoxymcthylpenicilin.
Ché pham phai dap (ng cac ycu cau trong chuyén luan
“Thu6c vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau:

Ham luvgng phenoxymethylpenicilin, Ci6HJgN20 5S, tir
90,0 % dén 120,0 % so v¢i lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh
A. Lac ky mot lugng bdt vién twong itng véi 80 mg
phenoxymethylpenicilin véi 5 ml methanoi (TT) trong
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binh dinh mrc 250 ml, thém nuwdc dén dinh muc, tron déu,
loc. Pho hap thu anh sang (Phu luc 4.1) cla dich loc phai
¢ céc cuc dai ¢ cac budc song 268 nm va 274 nm, cuc tiéu
0 budc song 272 mn.

B. Trong phan Binh lugng, thoi gian lwu cda pic chinh trén
sac ky do cta dung dich thir phdi twong tng véi thoi gian
Iru clia pic penicilin V trén sac ky d6 cta dung dich chuén

Nuéc
Khéng duoc qua 3,0 % (Phu luc 10.3).

D06 hoa tan (Phu luc 11.4).

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Mai treong hoa tan: 900 ml nuéec.

Toc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh: Lay mot phan dung dich mdi truong
sau khi hoa tan, loc, bo 20 mi dich loc dau. Pha loang
voi méi treong hoa tan dé dwgc dung dich cé ndng do
thich hop (néu can). Po dé hdp thu (Phu luc 4.1) clia
dich loc thu dwoc & cuc dai 268 nm, trong c6c do day
1cm, mau trdng la moi tredng hoa tan. So sanh voi dung
dich phenoxymethylpenicilin kali chudn c6 nbng do
twong duong pha trong méi trwdng hoa tan. Tinh luong
phenoxymethylpenicilin, Ci6HISN?055, dwgc hda tan
trong vién dva vao cac dd hap thu do dwgc va ham luwong
CI6Hi™ND 55 trong phenoxymethylpenicilin kali chudn.
Yéucau: Khéng dugc ithon 75% (Q) lwvgng phenoxymethyl-
penicilin, C[EH)ND 55, so v6i luvong ghi trén nhan duoc
hoa tan trong 45 min.

binh luwgng

Phwong phép sac ky 16ng (Phu luc 5.3)

Pha dong: Nwéc - aceionitrii - acid acetic bang (650 : 350
: 5,75).

Dung dich phan gidi: Dung dich cé chtrta 2,5 mg
benzylpenicilin kali va 2,5 mg phenoxymethylpenicilin
kali trong 1 ml, pha trong pha déng.

Dung dich chuén: Dung dich phenoxymcthylpenicilin kali
chuén c6 nong do khoadng 2,5 mg/ml, pha trong pha dong.
Dung dich thtr: Can 20 vién, tinh khdi lvgng trung binh vién
roi nghién thanh b6t min. Can chinh xac mét luvgng bot vién
tuvong ang khoang 400 000 don vi phenoxymethylpenicilin
hoa trong pha dong vira di 100,0 ml, 14c k§ trong 5 min, loc.
Diéu kién sic K=

Cot kich thwéc (30 cm X4 mm), dugc nhoi pha tinh ¢
(3 |im dén 10 pin).

Detector quang phé tir ngoai dat ¢ bwdc séng 254 nm.
T6c do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky véi dung dich phan giai, thoi gian luu
tvong doi cta pic benzylpenicilin khoang 0,8 va cla pic
phenoxymethyipenicilin la 1,0. Hiéu nang cla cot xac
dinh trcn pic phcnoxymethylpenicilin khéng dugc nhé hon
1800 dfa ly thuyét, hd so phan giai gitra pic benzylpenicihn
va pic phenoxymethylpeniciiin khéng dugc nhé hon 3,0.

—_— % — m
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Xién hanh sdc ky v6i dung dich chudn, do léch chuén
Urong ddi cla dién tich pic phenoxymethylpenicilin trén
sic ky do thu dugc trong 6 lan tiém ldp lai khong duoc 16n
hon 10 % C6 thé diéu chinh ty Ié pha dong dé dat diéu
kign trén.

Tién hanh séc ky lan lugt vai dung dich chuan va dung
dich the.

Tinh ham lugng phenoxymethyipenicilin, C16Hi8N205S,
trong vién dua vao dién tich pic trén sic ky do clia dung
dich th®, dung dich chuan va ham lwgng C)eH|8N20 55
trong phenoxymethylpenicilin chuan.

Bao quan
Tranh 4m va anh sang, & nhiét do khéng qua 30 °c.

Loai thudc
Khang sinh nhém penicilin.

Ham luvgng thuong dang
200 000 don vi (1U); 400 000 don vi (lu).

PHENOXYMETHYLPENICILIN KALI
Phenoxymethylpeniciiiinum kalicum

CHHIKND 55 p.t.l: 388,5

Phenoxymethylpcnicilin kali la mudi kali cua acid
(2.5,5/?,67i)3,3-dimethyl-7-0x0-6-[(phenoxyacetyl)-
amino]-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxy]ic,
duoc san xudt bang cach nudi cdy ching Peniciliiurn
notatum hodc cac chdng cung ho trong moi trudng co
chtra tién chét thich hgp, hay bang cac phuong phéap khéc.
Tong ham lwgng clia phcnoxymethylpenicilin kali va
4-hydroxyphenoxymethylpcnicilin kali phai tir 95,0 % dén
1005 %, tinh theo ché pham khan.

Tinh chét
Bot két tinh mau trang hodc gan nhu tring. DEé tan trong
nuéc, thue té khong tan trong ethanol 96 %.

Binh tinh

Co thé chon mot trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhom I: A, D.

Nhém 1I: B, ¢, D.

A Pho hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché
pharmn phai phu hgp véi ph6é hdp thu hdéng ngoai cua
phcnoxymethylpenicilin kali chudn.

B. Tién hanh sac ky I6p mong theo Binh tinh cac penicilin
(Bhu luc 8.2).

PHENOXYMETHYLPENICILIN KALTY

c. Phan (ng B trong phép th®* Phan &ng mau clia cac
penicilin va cephalosporin (Phu luc 8.3).
D. Ché pham phai cho phan ting (A) clia ion kali (Phu luc 8.1)

pH

T 5,5 dén 7,5 (Phu luc 6.2)

Hoa tan 100 mg ché pham trong nuéc khong cé carhon
dioxyd (TT) va pha lodng thanh 20 ml v&i cung dung méi.

G6c quay cuc riéng

Tl +215° dén +230° tinh theo ché phdm khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,250 g ché pham trong nudc khong cé carbon
dioxyd (TT) va pha lodng thanh 25,0 ml véi cung dung moi.

Tap chét lién quan
Khéng dugc qua 1,0 %.
Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3)

Diéu kién sac ky, dung mdipha mau vu cac dung dich doi

chiéu: Gidng nhu & phan Binh lvgng.

Dung dic.h thir: Chun bi ngay trudc khi dung. Hoa tan
80,0 mg ché phdm trong dung mdi pha mau va pha loing
thanh 20,0 ml v&i cing dung mbi.

Céch tién hanh:

Tiém dung dich doi chiéu (4), tién hanh s&c ky dang dong
voi thanh phan pha dong giong nhu phan dinh lvgng cho
dén khi pic cla phenoxymethylpenicilin dugc rira giai ra
khoi c6t. Diéu chinh dd nhay ctia hé théng dé thu dugc
ty 1é tin hiéu/dd nhiéu it nhat bang 3. Ticm dung dich doi
chiéu (5). Tiém dung dich tht, ddt chwvong trinh pha dong
sao cho ban dau rira giai véi pha dong dang dong gidng
nhu trén. Sau khi phcnoxymethylpenicilin dwgc rira giai ra
khoi cot, ngay lap tic thay doi ty Ié pha dong theo chwong

trinh sau:

Thoi gian PhadongA  Phadong B Lo,
(min) (% titt) (% tt/tt) Ghi chd
0-20 60 —0 40—100 ~ Sradient

tuyén tinh
20-35 0 100 Diéng dong
35-50 0— 60 100 —40  Can bang cot

Tiém dung méi pha mau, tién hanh sic ky Eléng nhu véi

dung dich thir dé thu dwoc sac ky dd mau trang.
Gidi han: Trén sic ky dd cta dung dich thi, dién tich cla

bét ky pic phu nao, trlr cac pic chinh va pic clia 4-hydroxy-
phenoxymethylpenicilin, khdng dwgc Ién hon dién tich pic
chinh cuia dung dich ddi chiéu (5).

4-Hydroxyphenoxymethylpenirilin kali

Khéng dugc qua 4,0 %, tinh theo ché pham khan.
Phwong phép sic ky 16ng (Phu luc 5.3) nhv & phan Binh lwong.

Nuéc

Khéng duoc qua 1,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 1,000 g che pham.

binh lugng

Phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3).
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Pha dong A: Dung dich dém phosphat phi 3,5 ~methanoi
- nuéce (10 : 30 : 60).

Pha dong B: Dung dich dém phosphat pH 3,5 - nuéc ~
methanoi (10 : 35 : 55).

Dung mdi pha mau: Thém 500 ml nuéc vao 250 ml dung
dich kaii dihydrophosphal 0,2 M(TT), lac déu. Diéu chinh
dén pH 6,5 bang dung dich natri hvdroxyd 0,84 % (TT) va
pha lodng thanh 1000 ml bang nuéc.

Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg ché pham trone dung moi
pha mau va pha loang thanh 50,0 ml v&i cling dung méi.
Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan 50,0 mg phenoxymethyl
penicilin kali chudn trong dung mdi pha mau va pha loang
thanh 50,0 ml vé&i cung dung méi.

Dung dich do6i chiéu (2): Hoa tan 4,0 mg 4-hydroxy-
phenoxymethylpenicilin chuan trong dung mdi pha mau
va pha loéng thanh 10,0 ml v&i cung dung méi. Pha lodng
5.0 ml dung dich thu duvgc thanh 100,0 ml bang dung moi
pha mau.

Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan 10 mg phenoxymethyl
penicilin kali chudn va 10 mg benzylpenicilin natri chuén
trong dung méi pha mau va pha loing thanh 50 ml véi
cung dung mbi.

Dung dich d6i chiéu (4): Pha loang 1,0 ml dung dich d6i chiéu
(1) thanh 20 ml bing dung mdi pha mau. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu duoc thanh 50 ml bang dung méi pha mau.
Dung dich ddi chiéu (5): Pha lodng 1,0 ml dung dich doi
chiéu (1) thanh 25,0 ml bing dung mdi pha mau.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thugc (25 cm X4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 pm).

Detector tlr ngoai dat ¢ buéc séng 254 nm.

Téc do dong: 1,0 mi/min.

Theé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh: Can bang c6t véi pha dong la hon hop pha
dong A va pha dong B (60 : 40).

Kiém tra tinh phd hop cua hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (3), do phan giai gitra hai pic chinh it
nhat la 6,0 (diéu chinh ty Ié gitta pha dong A va pha dong B
néu can thiét) va ty so phan bo khdi lwvgng (D) clia pic thir
hai (phenoxymethylpenicilin) phai tir 5,0 dén 7,0. Tiém
riéng biét dung dich d6i chiéu (1) sau lan, do léch chuén
twong ddi cua dién tich pic khéng duoc Ién hon 1,0 %.
Tiém dung dich thtt, dung dich di chiéu (1) va dung dich
doi chiéu (2).

Tinh ham luvgng phenoxymethylpenicilinkali va4-hydroxy
phenoxymethylpenicilin dya vao dién tich pic dap wng.
Ham lwgng 4-hydroxyphenoxymethyipenicilin kati bang
ham lvgng 4-hydroxyphenoxymethylpenicilin nhan voi hé
s6 hiéu chinh dwoc cung cdp kém theo chat ddi chiéu.

Bao quéan
Trong bao bi kin.

Loai thudc
Khang sinh nhdm penicilin.

Ché pham
Vién nén, bot pha hén dich udng.
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VIEN NEN PENICILIN V KALI
Tabeiiae Phenoxymethylpeniciliini Kalii

La vién nén chira phenoxymethylpenicilin Kkali.
Ché pham phai dap tng cac ycu cau trong chuyén ludn
“Thu6c vién nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau:

Ham luvgng phenoxymethylpenicilin, CIBH]SN25S, tir
90,0 % dan 120,0 % so v&i lvgng ghi tron nhan.

Pinh tinh

A. Lac ky mot lvong bot vién twong ¢ng véi khoang
80 mg phenoxymethylpenicilin véi khoang 200 ml nuoc
trong binh dinh miéc 250 ml, thém nwéc dén dinh mlic
tron déu, loc. Pho hap thu (Phu luc 4.1) cua dich lgc thu
duoc phai c6 cuc dai & cac budc song 268 nrn va 274 nm
cuc tiéu & bude séng 272 nm.

B. Trong phan Binh lugng, thoi gian lvu cua pic chinh
trén séc ky dd clia dung dich thir phai twong Gng voi thoi
gian luvu cta pic phenoxymcthylpcnicilin trén sic ky do
cuia dung dich chuén.

c. B6t 0,5 g bot vién, réi nung dén can tro mau trang. B8
ngudi, théem vao can 5 ml dung dich acid aceiic 2 M (TT).
Pun sdi. dé ngudi, loc. Dich loc phai cho phan rng B cla
ion kali (Phu luc 8.1).

Mat khéi lvgng do lam kho

Khéng duoc qua 1,5 % (Phu luc 9.6).

(Dung 0,5 g bot vién da nghién min, sdy 3 h trong chan
khong, & 60 °C).

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M@i tnrong hoa tan: 900 ml démphosphat chuanpH 6,0 (77).
Toc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh: Lay mét phan dung dich méi truong sau
khi hoa tan, loc, bo 20 ml dich loc dau. Pha loang v&i mdi
truong hoa tan dé dwoc dung dich c6 ndng dé thich hup
(néu can). Bo dd hdp thu (Phu luc 4.1) ctia dung dich ¢ cuc
dai 268 nm, trong c6c do day T cm, mau tring 1a moi truong
hoa tan. So sanh v&i dung dich phenoxymethylpenicilin kali
chuéan c6 ndng dd tvong dwong pha trong méi tredng hoa
tan. Tinh lwgng phenoxymethylpcnicilin, C*HisNiOsS,
dugc hoa tan trong vién dwa vao cac do hap thu do duoc
va ham lugng C16H 18N 55 trong mau chuén.

Yéu cau: Khéng dugc it hon 75 % (Q) lwgng phenoxy'
methylpcnicilin, CnsHIBND 5S, so véi luvgng ghi trén nhan
duogc hoa tan trong 45 min.

binh lwong

Phuong phép sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Nwéc ~acetonitrii - acid acetic hang (650 : 350
: 5,75).

Dung dich phan giai: Dung dich c6 chta 2,5 mg benzyl-
penicilin kali va 2,5 mg phenoxymethylpenicilin kali trong
1ml, pha trong pha dong.
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Dungdich chudn: Dung dich phenoxymethylpenicilin kali
chuén ¢6 ndng dd khoang 2,5 mg/ml, pha trong pha dong.
Dung dich thtr: Can 20 vién, tinh khéi lugng trung binh vién
rdi nghién thanh bt min. Can chinh xac mét luvgng bot vién
tuong tng khodng 400 000 don vi phenoxymethylpenicilin
hoa trong pha dong vira dd 100,0 ml, lac k§ trong 5 min, loc.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuvéc (30 cm x 4 mm), dugc nhdi pha tinh ¢
(3 pm dén 10 pm).

Detector quang phd t& ngoai dat & budc séng 254 nm.
Toc do dong: 1,0 mi/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky v6i dung dich phan giai, thoi gian luu
twong dbi cua pic benzyipenicilin khoang 0,8 va cla pic
phenoxymethylpenicilin 1a 1,0. Hiéu nang clia cot xac
dinh trén pic phenoxymethylpenicilin khéng duwgc it hon
1800dTa ly thuyét, hé so phan giai gitta pic benzylpenicilin
va pic phenoxymethylpeniciiin khong dwgc nhé hon 3,0.
Tién hanh s&c ky véi dung dich chuén, dd 1éch chuan twong
d6i cla dién tich pic henoxymethylpenicilin trén séc ky do
thu dwoc trong 6 lan tiém 13p lai khéng dwgc 16n hon 1,0 %.
C4 thé diéu chinh ty 1 pha dong dé dat cac diéu kién trén.
Tién hanh sic ky I1an lwot véi dung dich chudn va dung
dich th.

Tinh ham luvgng phenoxymethylpenicilm, CIoHI8N20 5S,
trong vién dwa vao dién tich pic trén sac ky do cla dung
dich thtt, dung dich chuin va ham lwong c 1 ! 20 5
trong phenoxymethylpenicilin kali chuén.

Bao quan R
Tranh 4m va anh sang, O'nhiét do khang qua 3 °C.

Loai thudc
Khang sinh nhom penicilin.

Ham lvgong thuwdng dung
200 000 don vi (1U); 400 000 don vi (1U).

phenylpropanolamin hydroclorid
Phenylpropanolamini hydrochioridum

H OH

va dong phan d6i quang

CaHuNO.HCI p.ti: 187,7

Phenylpropanolamin hydroclorid 1& (1/?S,257?)-2-amino-
1-phenylpropan-I-ol hydroclorid, phai chira tir 99,0 % dén
101,5 9% CaH~NO.HCI, tinh theo ché pham d& iam kho,

PHENYLPROPANOLAMIN HYDROCLORID

Tinh chat
Bot két tinh trdng hay gan nhu trang. D& tan trong nuoc
va ethanol 96 %, thuc tc khdng tan trong dicloromethan.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, E.

Nhém I1: B, C, D, E.

A. Ph6 hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phu hop vé&i phé hap thu hong ngoai cla phenyl-
propanolamin hydroclorid chuan. Xac dinh dwéi dang dia
nén khong can két tinh lai.

B. Diém chay tr 194 °C dén 197 °C (Phu luc 6.7).

C. Tron” phan Tap chét lién quan, vét chinh thu dwoc trén
sic ky do ctia dung dich thir (2) phai phi hgp Ve vi tri, mau
va kich thudc véi vét chinh thu dugc trén sac ky do cia
dung dich doi chiéu (2).

D. Hoa tan 50 mg ché pham trong 5 ml nuwéc, thém 0,2 ml
dung dich dong sui/ati2,5% (TT) va 0,3 ml dung dich natri
hydroxyd foang (77), xudt hién mau tim. Thém 2 ml ether
(77) va l&c, c6 tia mau tim tao thanh gitra 2 16p dung dich.
E. Ché pham phai cho phan ting (A) cla ion clorid (Phu
luc 8.1).

Do trong va mau sic cla dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,25 g ché pham trong nuwéc va pha
lodng thanh 25 ml v6éi cung dung moi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khdng mau (Phu
luc 9.3, phuong phép 2).

Gioi han acid - kiém

Thém 0,1 ml dung dich d& methyi (TT) va 0,2 ml dung dich
natri hydroxyd 0,0i N (CB) vao 10 ml dung dich s, dung
dich c6 mau vang. Thém 0,4 ml dung dich acid hydrocioric
0,0i N (CP), dung dich c6 mau dé.

Tap chat tién quan

Phuong phép sac ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban méng: Siiica gei H.

Dung méi khai trién: Amoniuc - ethanoi 96 % - butanol
(6 :24 : 70).

Dung dich thi (7): Hoa tan 0,20 g ché phdm trong eihanoi
96 % (TT) va pha lodng thanh 10 ml véi cung dung méi.
Dung dich thit (2): Pha lodng 1 ml dung dich th® (1) thanh
10 ml bang ethanoi 96 % (77).

Dungdichd6ichiéu (i): Hoatan 20 mg pheny Ipropanolamin
hydroclorid chuén trong ethanol 96 % (TT) va pha lodng
thanh 10 ml v&i cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Pha loane 1 ml dung dich doi
chiéu (1) thanh 10 nil bang ethanol 96 % (77).

Dung dich d6i chiéu (3j: Hoa tan 20 rng norpseudoephedrin
hydroclorid chuén trong ethanoi 96 % (77), thém 1ml dung
dich thir (1) va pha lodng thanh 10 mi bang ethanui 96 %.
Dung dich ddi chiéu (4): Hoa tan 60 mg amoni clorid (77)
trong methanoi (TT) va pha lodng thanh 10 ml véi clng
dung méi.
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Cach tién hanh: Truoc khi chdm sdc ky, phun Ién ban
méng dung dich natri teiraborat 2 % (8 ml cho ban mong
kich thuéc 10 cm x 20 cm). Dé khd ban mong du¢i mot
ludng khi lanh trong 30 min. Chdm riéng biét Ién ban
moéng 10 iil mdi dung dich trén thanh dai co kich thudc
10 mm X3 mm. Trién khai sic ky dén khi dung mai di duoc
khoang 10 cm, sdy khd ban mong dudi mét ludng khi dm dén
khi dung m6i bay hét, dé ngudi. Phun dung dich ninhydrin
0,2 % trong ethanoi 96 % va sdy ban mong & 110 °c trong
15 min. Trén sic ky do cua dung dich thir (1), bat ky vét
phu nao, ngoai vét chinh va vét twong (¥ng vGi amoni
clorid, khéng dwoc dam hon vét thu dwoc trén séc ky do
cta dung dich ddi chiéu (2) (1,0 %). Phép thi chi cé gia
tri khi séc ky do ctia dung dich ddi chiéu (3) cho 2 vét tach
ro rét.

Phenyipropanonamin

Hoa tan 1,0 g ché pham trong dung dich acid hydrocioric
0,01 N (CP) va pha loang thanh 50,0 ml v¢i cung dung
moi. D6 hap thu anh sang (Phu luc 4.1) cla dung dich thu
dugc & bude sdng 283 nm khong duoc 16n hon 0,10.

Kim loai nang

Khong dwoc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4).

Lay 12 ml dung dich s tién hanh theo phuong phap 1
Dung dung dich chi mau i phan triéu Pb (77) dé chuén bi
mau déi chiéu.

Mat khoi lwvgng do lam kho
Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g, 100 °c den 105 °C).

Tro suliat
Khéng dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Dinh lvong

Hoa tan 0,1500 g ché pham trong hon hgp gom 5 ml
dung dich acid hydrocioric 0,0i N (CP) va 50 ml ethanoi
96 % (77). Chuén dd bang dung dich natri hydroxyd 0,1 N
(CP). Xéac dinh diém két thic bang phuong phap chuén do do
dién thé (Phu luc 10.2). Doc thé tich dung dich natri hydroxyd
0,1 N (CD) thém vao gitra hai diém udn.

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD) tuwong dwong
V@i 18,77 mgC9H INO.HCI.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh séang.

Loai thudc
Thudc giong than kinh giao cam.

Ché pham
Vién nén, nang phdi hop.
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PHENYTOIN
Phenytoinum

CIHIN202 p.tl: 2523

Phenytoin la 5,5-diphenylimidazolidin-2,4-dion, phai chtra
tlr 99,0 % dén 101,0 % C BHtIN22, tinh theo ché phdm da
lam kho.

Tinh chéat

Bot két tinh trdng hodc gan nhu trang.

Thuce t€ khong tan trong nwéc, hoi tan trong ethanol 96 %
rat kho tan trong methylen clorid, tan trong cac dung dich
hydroxyd kiém loédng.

Binh tinh
Phé hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cua ché pham phai
phu hgp véi phd hdp thu hdng ngoai clia phenytoin chudn

Do trong va mau sic cta dung dich

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong hon hgp gdm 5 ml dung dich
natri hydroxyd 1 M (77) va 20 ml nwéc.

Dung dich thu dwgc phdi trong (Phu luc 9.2) va khéng
duoc c6 mau dam hon mau mau VN6 (Phu luc 9.3, phuong
phép 2).

Gidi han acid - kiém

Them 45 mi nwée vao 1,0 g ché pham, dun sbi khoang
2 min, dé ngudi va loc. Rira phéu loc bang nudc khong co
carbon dioxyd (77), gop dich loc va dich rira roi pha loang
thanh 50 ml bang nudc khdng cé carbon dioxyd (77).
Lay 10 ml dung dich thu dugc, thém 0,15 ml dung dich
dé methyi (77), lvgng dung dich acid hydrocioric 0,01 N
(CP) can dung dé lam mau cta chi thi chuyén sang mau
dé khéng qua 0.5 ml.

Ldy 10 ml dung dich thu duogc, thém 0,15 ml dung dich
xanh bromothymoi (77), lwvgng dung dich natri hydroxyd
0,01 N (CB) can dung dé lam mau cta chi thi chuyén sang
mau xanh iam khoéng qua 0,5 ml.

Tap chat lién quan

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Methanoi (77)) - acetonitril 77) - dung dich
dém amoni dihydrophosphat 0,575 % da dwgc chinh dért
pH 2,5 bang acidphosphoric (20 : 35 : 45).

Dung dich tht: Hoa tan 50 mg ché pham trong pha dong
va pha lodng thanh 50,0 ml v&i cing dung moi.

Dung dich &6i chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml béng pha dong. Pha loing 1,0 ml dung dich
thu duoc thanh 10,0 ml bang pha déng.

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 2 mg 2,2-diphenyigiycirt
(77) (tap chét C) trong 100,0 mi pha dong.
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ptirtg dich d6i chiéu (3): Hoa tan 10 mg phenytoin chuan
dung dé kiém ra tinh phd hop clia hé théng (chita tap chét
p vaE) trong pha dong, thém 1,0 ml dung dich déi chiéu (2)
va pha lodng thanh 10,0 ml bang pha dong.

lieu kién sac ky'.

Cot kich thuéc (25 cm X4,6 mm) dugc nhdi pha tinh end-
capped oc-tadecyisiiyi sifica gei dung cho sac ky (5 pm).
Detector quang pho tlr ngoai dat & budc séng 220 nm.

Téc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 iil

Céch tién hanh:

Tién hanh sé&c ky voi dung dich thir, dung dich ddi chiéu
Mva@). _ :

Tién hanh sac ky v6i thoi gian gép 4 lan thoi gian lvu cla
phenytoin.

Binh tinh cé4c tap chét: Sir dung s&c ky dd cung cdp kém
theo phenytoin chuén dung dé kiém tra tinh phl hop cua
hé théng va sac ky do cta dung dich di chiéu (3) dé xac
dinh pic cla tap chatc, DvaE.

Thoi gian luu tvong d6i so véi phenytoin (thoi gian iwu
khoang 4 min): Tap chat ¢ khoang 0,5; tap chat D khoang
0,6; tap chat E khoang 0,8.

Kiém tra tinh pht hop cua hé théng: Trén séc ky db cla
dung dich d6i chiéu (3), do phan gidi gilta pic cla tap chat
Dva pic clia tap chat E it nhat ia 3,5.

Gidi han:

Hé s6 hiéu chinh: D& tinh ham lugng, nhan dién tich pic
clia cac tap chét sau v6i hé s6 hiéu chinh twong ¢ng; Tap
chdt D la 1,7; tap chat E la 1,4.

Tap chét E: Dién tich pic tap chét E da hiéu chinh khong
duoc 16n hon 3 1an dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky
dd cua dung dich déi chiéu (1) (0,3 %).

Tap chat C: Dién tich pic tap chat ¢ khdng duoc 16n hon
2 1an dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky dd clia dung
dich d6i chiéu (1) (0,2 %).

Tap chét D: Dién tich pic tap chat D da hiéu chinh khong
dugc 16n hon dién tich pic chinh thu dugc trén sac ky do
clia dung dich déi chiéu (1) (0,1 %).

Tap chat khac: V&i mdi tap chat, dién tich pic khéng duoc
I6n hon dién tich pic chinh trén sic ky do cla dung dich
doi chiéu (1) (0,10 %).

Tong dién tich pic cla tat ca cac tap chat khong dwgc I6n
hon 5 1an dién tich pic chinh thu dugc trén sac ky do cla
dung dich déi chiéu (1) (0,5%).

S& gua nhitng pic c6 dién tich nhé hon 0,5 lan dién tich
pic chinh thu dwoc trén sic ky dd cta dung dich ddi chiéu
(2) (0,05 %).

Ghi ch:

Tap chat A: Diphenylmethanon (benzophenon).

Tap chét B; Diphcnylethandion (benzil).

Tap chét C: Acid amino(diphenyl)acetic (2,2-diphenylglycin).
Tap chat D: 3a,6a-diphenyltetrahydroimidazo[4,5-(dimidazol-
2,5(1/:8//)-dion.

Tap chdt E: Acid (carbamoylamino)(diphenyl)acetic.

Tap chét F: 5-(4-methylphenyl)-5-phenylimidazolidm-2,4-dion.

VIEN NEN PHENYTOIN

Kim loai nang

Khong duogc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 2,0 g ché pham th theo phuong phap 3. Dung 2 ml
dung dich chi m&u 10phan triéu Pb (TT) dé chuén bi mau
doi chiéu.

Mat khoi lvgng do lam kho
Khéng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro suliat
Khong dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinh lugng

Hoa tan 0,200 g ché phdm trong 50 ml dimethyi/ormamid
(77). Chuin dd bang dung dich natri methoxyd 6,i M
(CD), xac dinh diém két thlic bang phuong phap chuin do
do dién thé (Phu luc 10.2),

1 ml dung dich natri methoxyd 0,1 M (CD) twong duong
V@i 25,23 mg C18H 1N 202.

Bao quan
Trong bao bi kin.

Loai thudc
Thudc chéng dong kinh.

Ché pham
Kem, thudc m&.

VIEN NEN PHENYTOIN
Tabeiiae Phenytoini

La vién nén hay vién nén bao phim chira phenytoin natri.
Ché pham phai dap (ng cic yéu ciu trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham luvgng phenytoin natri, CIBHUN2NaO02, tir 90,0 %
dén 110,0 % so v6i luong ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Can mét lvong bot vién twong (ng voi khoang 0,5 g
phenytoin natri, thém 10 mi nuéc (77), lac (rong 10 min,
loc (dich loc A). Lay 2 ml dich loc A, thém vai giot dung
dich thdy ngan (LI) ciorid 5 % (77), xuét hién tda trang
khoéng tan trong dung dich amoniac 10% (77).

B. Lay 0,5 ml dich loc A, cho bay hoi dén khé. can thu
dugc cho phan (*ng ngon Ira clia ion natri (Phu luc 8.1).
c. Trong phan Tap chét lién quan, vét chinh trén sic ky
do clia dung dich thir (2) phai pht hop véi vét chinh trén
séc ky d6 clia dung dich d6i chiéu (3) vé vi tri, mau sac va
kich thuéc.

Tap chat lién quan
Phuong phép séc ky 16p méng (Phu luc 5.4).
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Ban méng: Siiica gei GF2s4-

Dung moi khai trién: Propan-2-oi - cioro/orm - amoniac
135 M{45 :45:

2)img dich thir (7): Lé&c k§ mdt luvong bdt vién chira 0,2 g
phenytoin natri véi 5 ml methanoi 677) lam dm trén cach
thdy, 1&c va loc. S dung dich loc.

Dung dich thir (2): Pha lodng 1 mi dung dich thi (1) thanh
10 ml v&i methanoi (77).

Dung dich d6i chiéu (i): Pha lodng 1 ml dung dich thir (2)
thanh 20 ml v&i methano! (77).

Dung dich doi chiéu (2): Dung dich benzophenon chuén
0,020 % trong meihanol (77).

Dung dich doi chiéu (3): Dung dich phenytoin natri chuin
0,4 % trong methanoi (77).

Céch tién hanh'. Cham riéng biét Ién ban mong 10 pl moi
dung dich trén, 1am kho cac vét bang ludng khong khi lanh
trong 2 min. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
15 cm. Lay ban méng ra, sy khd & 80 °c trong 5 min va
quan sat du¢i anh sang tr ngoai 0 budc séng 254 ran. Trén
séc ky dd thu dwoc cba dung dich thir (1), bat ky vét phu
nao twong ng voi benzophenon khéng dwgc dam mau
hon vét trén sic ky do thu dugc cla dung dich doi chiéu
(2) (0,5 %) va bat ky vét phu nao khac khong duoc dam
mau hon vét trén sic ky dd thu dwoc cla dung dich ddi
chiéu (1) (0,5 %).

D6 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M@i tredng hoa tan: 500 ml nwéc.

Téc do quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh: Lay mot phan dung dich mdi trwong da
hoa tan mau thit, loc, loai bo 20 ml dich loc dau. Do dd hap
thu (Phu luc 4.1) cla dich loc & buéc séng 258 nm (Phu
luc 4.7) trong c6c do day 1cm, dung nudc 1am mau trang.
So sanh vGi dung dich phenytoin natri chuan cé noéng do
chinh xac khoadng 0,2 mg/ml. Tinh ham lwgng phenytoin
natri, CI3HnN2Na02, da hoa tan trong mdi vién dva vao
@0 hép thu do dwoc cla dung dich chudn, dung dich thir va
ndng do CjSHNN2Na02 clia dung dich chuan.

Yéu cdu: Khong duoc it hon 75 % (Q) lugng phenytoin
natri so v&i lvgng ghi trén nhan dugc hoa tan trong 45 min.

binh lvong

Can 20 vién (da loai bd 16p vé bao, néu la vién bao), tinh
klidi lwgng trung binh vién va nghién thanh b6t min. Can
chinh xac mot lwgng bdt vicn tvong tng voi khodng 0,3 g
phenytoin natri vao binh gan, thém 25 mi nudc (77), lic
trong 10 min. Thém 50 ml ether 677) va 10 giot dung dic.h
xanh bromophenoi (77). Chuén do béang dung dich acid
hydrocioric 0,1 N (CB), l&c manh, cho dén khi l6p nudc
¢d mau xam lam. Chuyén I6p nwéc vao binh nén ndt mai,
rira 16p ether véi 5 ml nwéc. Gop dich r&ra vao 16p nuoc
trong binh nén, thém 20 mi ether (TT), tiép tuc chuan do
vGi dung dich acid hydrocloric 0,1 N (CB), lac manh, cho
dén khi 16p nwéc c6 mau luc nhat.
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1 ml dung dich acid hydrocioric 0,1 N (CD) twong duong
V@i 27,43 mg C[3HnN2Na02.

Bao quan
Noi khé mét, tranh &nh sang.

Loai thubc
Chdng déng kinh.

Ham lugng thwong dung
50 mg; 100 mg.

PHTHALYLSULFATHIAZOL
Phthalylsuifathiazolum

Phthalylsulfathiazol 1a acid 2-[[4-(thiazol-2-ylsulfamoyl)
phenyl]carbamoyl]benzoic, phai chira tir 98,5 % dén 101,5 %
CIMH !N 582 tinh theo ché phdm da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh trdng hodc trng anh vang. Thuc té khong tan
trong nudc, dé tan trong dimethylibrmamid, kh tan trong
aceton va ethanol 96 %.

Pinh tinh

Cd thé chon mot trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhém I: A, B, E.

Nhém 1I: B, C, D, E.

A. Phé hap thu hdong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché
phdm phai phd hop vai pho hdp thu héng ngoai cla
phthalylsulfathiazol chuén.

B. Lay 1g ché pham, thém 8,5 ml dung dich natri hydroxyd
2 M (77), dun s6i hoi luu trong 30 min. D& ngudi, thém
17,5 ml dung dich acid hydrocioric loang (77). Lac manh
va loc. Trung hoa dich loc bang dung dich natri hydroxyd
2 M 677). Loc, rira tia bang nwéc. KEét tinh lai tha trong
nwdc va sdy khé tinh thé & 100 °c dén 105 °C. Nhiét do
néne chdy cla tinh thé thu dwoc tir 200 °c dén 203 °c
(Phu luc 6.7).

c. Lay 0,1 g ché phdm cho vao mot ng nghiém, thém 3 ml
dung dich acidsui/uric i M (77) va0,5 g bot kém (77). Khi
dwgc tao thanh lam den gidy tam chi (1) acetat (77).

D. Léy khoang 0,1 g ché pham, thém 0,5 g resorcinoi (77)
va 0,3 ml acidsui/uric 677), dun néng trén cach thly cho
dén khi hon hop déng nhat. Be ngudi, thém 5 ml dung
dich notri hydroxyd 2 M 677), 1ac déu, hdn hop c6 mau do
nau. Pha lodng 0,1 ml hon hop thu dugc thanh 25 ml bang



w
proc DIEN VIET NAM V

flc Dang dich c6 huynh quang xanh luc dam, mét di khi
acid héa dung dich.
£ Hoa tan khoang 10 mg tinh thé thu dwgc tir phan tng
dinh tinh B trong 200 ml dung dich acid hydrocioric
Oi M (TT). 2 ml dung dich thu dugc cho phéan Gng clua
ainin thom bac nhat (Phu luc 8.1} véi két tla mau cam.

J)d trong va mau sac clia dung dich
Hoa tan 1,0 g ché pham trong 20 ml dung dich natri
hydroxyd i M (TT). Dung dich thu dwgc phai trong (Phu
luc 9.2) va c6 mau khéng dwgc dam hon dung dich mau
mau VL5 (Phu luc 9.3, phuong phéap 2).

Gi6i han acid
Ldy 2,0 g ché phadm, thém 20 ml nudc, lic trong
30 min va loc. Lay 10 mi dich loc, thém 0,1 ml dung dich
phenoiphiaiein (77) lam chi thi. Khéng dwoc dung qua
02 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD) dé lam chuyén
mau cUa chi thi.

Sulfathiazol va cac amin thotn bac mot

Hoa tan 5 mg ché pham trong hon hop da dugc 1am lanh dén
1$°c gom 3,5 ml nuéc, 6 ml dung dich acid hydrocioric
loang (77) va 25 ml ethanol 96 % (TT). Nhlng ngay vao
nudc da va thém 1ml dung dich natri nitrit 0,25 %. D& yén
3min, thém 2,5 ml dung dich acidsuiphamic 4 % va dé yén
trong 5 min. Thém 1 ml dung dich naphthyiethyiendiamin
dihydrociorid 0,4 % v& pha loang thanh 50 ml véi nuéc,
thu dwgc dung dich thi.

Song song chuan bi dune dich chuan: Ldy 1ml dung dich cd
chtta 10 mg sulfathiazoi chuédn va 0.5 ml acid hydrocloric
(77) trong 100 ml; thém 2,5 mi nuéc, 6 ml dung dich acid
hydrocioric lodng (77) va 25 mi v6i ethanoi 96 % (TT).
Tién hanh twong ty nhw v6i dung dich tht.

Do hap thu anh sang tai budc song 550 nm (Phu luc 4.1)
clia dung dich thir khdng duoc Ién hon dd hép thu cla
dung dich chuén.

Kim foai ndng

Khong dwoc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8),

Lay 1,0 g ché pham tién hanh thir theo phuong phéap 3.
Dung 2 ml duna dich chi mau i6 phan triéu Pb (77) dé
chuan bi mau déi chiéu.

Mat khoi lwvgng do lam khé
Khéng dugc qua 2,0 % (Phu luc 9.6).
(1,00 g; 100 °c dén 105 °C).

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

Binh lvgng

Hoa tan 0,300 g ché pham trong 40 ml dimethyi/ormamid
(TT), thém 0,2 liii dung dich thymoiphtoiein (77). Chuan
dd bang dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP) cho dén khi
mau ctia chi thi chuyén sang mau xanh lam. Song song tién
hanh mau trang.

VIEN NEN PHTHALYLSULFATHIAZOL

1 ml dung dich natri hydroxvd 0,1 N (CB) twong dwong
v@i 20,17 mg

Bao quan
Tranh &nh sang.

Loai thudc
Khang khuan.

Ché pham
Vicn nén

VIEN NEN PHTHALYLSULFATHIAZOL
Tabeiiae Phthitlyisulfathiazoli

La vién nén chira phthaly!sulfathiazol.
Ché pham phai dap (ng cac yéu clu trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va céic yéu cau sau day:

Ham luwgng phthalylsulfathiazol, CiTHIIN30552, t
95,0 % dén 105,0 % so v&i ham lwgng ghi trén nhan.

Dinh tinh

Chiét mot lwgng bot vién twong Gng voi 15 ¢
phthalylsulfathiazol v&i 60 ml aceton (TT) néng, loc va
bdc hoi dich loc dén kho. sdy cén & 105 °c, dung cén thu
duoc dé thir cac phan (ng sau:

A. Cén thu dwoc phai cho phan (rng D quy dinh trong phan
dinh tinh cla chuyén luan "Phthalylsulfathiazol".

B. Lay 1g can, thém 85 ml dung dich natri hydroxyd
2 M (77), dun s6i dwdi sinh han hoi luu trong 30 min. D&
ngudi va thém 17,5 ml dung dich ocid hydrocloric lodng
(77). L&c kv va loc. Trung hoa dich loc bang dung dich
natri hvdroxyd 2 M (TT), Loc, rira tia bang nuéc. Ket tinh
lai b%ng nu6c va sdy cac tinh thé thu duoc o 100 °C dén
105 "C. Hoa tan 10 mg tinh thé trong 200 ml dung dich
acid hydrocioric 0,i M (77), 2 ml dung dich thu dwgc cho
phan (ng dinh tinh ctia amin thom béc nhat (Phu luc 8.1)
v@i tda vang hinh thanh.

C. Ly 10 mg cé&n, thém 20 mg phenoi (77) va 3 giot acid
sui/uric dam dac 677), dun den khi hon hop c6 mau nau.
Pe ngudi, thém 20 ml nwdc va kiém hoéa bang dung dich
natri hydroxyd 2 M (77), c6 mau hong xuéat hién (phan (ng
phan biét voi sucinyisulfathiazol).

Sulfathiazol
Lac k§ mot lugng bdt vién da nghién min twong (ng
voi 7,5 mg phthalylsulfathiazol trong mét hon hgp gom
25 ml ethonoi 96 % (77), 6 ml dung dich acid hydrocloric
loang (77) va 3,5 ml nudc dd duge lam lanh tredc den
°C rdi loc. Lam lanh ngay dich loc trong nuéc (A va
thém vao dich loc 1 ml dung dich natri ntrtr 0,25 %, tron
déu va dé yén trong 3 min. Thém 2,5 mi dung dich ac.id
sui/amic 4 %, dé yén tiép trong 5 min. Thém 1 ml dung
dich N-(i-naphthyi) ethviendiamin dihydrociorid 0,4 % va
pha lodng dén vira dai 50 ml v&i nwéc. D6 hap thu (Phu
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luc 4.1) cua dung dich thu dugc & 550 nm khéng dugc
Ién hon do hap thu cla dung dich do6i chiéu dwgc chuén
bi dong thoi, trong ciing diéu kién nhu sau: Ding mdt hon
hgp gdm 25 ml ethanoi 96 % (TT), 2 mi nwéc, 6 ml dung
dich acid hydrocioric lodng (77) va 1,5 ml dung dich dwoc
chuén bi bang cach hoa tan 10 mg sulfathiazol va 0,5 ml
acid hydrocioric dam dac (77) trong nwéc vira di 100 mi.
Lam lanh ngay hon hop thu duoc trong nwéc da, thém vao
hén hop 1 ml dung dich natri nitrit 0,25 %, tron déu va
dé yén trong 3 min. Tién hanh nhu trén, bat dau tir “Thém
2,5 ml dung dich acid sul/omic 4 % ...”

Pinh luvgng

Can 20 vién, tinh khéi lwgng trung binh vién, nghién thanh
b6t min. Can chinh xac mét lvgng bét vién twong tng véi
khoang 0,5 g phthalylsulfathiazol, cho vao mgt binh cau
nhd, thém 20 ml acid hydrocioric dam dac (77) va 10 ml
nwdc roi dun s6i dudi 6ng sinh han hoi luu trong 1h. Dlng
20 ml dung dich acid hydrocioric lodng (Ti) chuyén toan
bd lwgng chét 1dng trong binh thiy phan sang mot cc dung
tich 200 ml. Tién hanh chuan dd béng nitrit (Phu luc 10.4).
1 ml dung dich natri nitrit 0,1 M (CP) tuwong dwong voi
40,34 mg C17H 13N 305S2.

Bao quén
Pung trong chai lo nat kin. D€ noi kho, mat, tranh anh
séng.

Loai thubc
Khang khuan.

Ham lwong thwong dung
500 mg.

PHYTOMENADION
Phytomenadionum
Vitamin K,

Ca1H4e0 2 p.t.l: 450,71

Phytomenadion Ia hén hop ctia2-methyl-3-[(2£)-(7i?,1 1i?)-
3,7,1 i,15-tetramethylhexadee-2-enyllnaphthalen-1,4-
dion (irGtti-phytomenadion), 2-methyl-3-[(2Z)-(7/i,1i?)-
3,7,11,15-tetramethylhexadec-2-enyl]-naphthalen-1,4-
dion (clr-phyto menadion) va 2,3-epoxy-2-methyl-3-
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[(2E)-(77?,1 1/?)-3,7,11,15-tetramethyl hexadec-2-enyl]-2 3-
dihydronaphthalen-1,4-dion (rram-epoxyphytomenadion)
Chtra khoéng qua 4,0 % /ranv-epoxyphytomenadion va
khéng it hon 75,0 % /rorcs-phytomenadion. Téng cua 3
thanh phan khong dwgc it hon 97,0 % va khong dwgc nhiéu
hon 103,0%.

Tinh chat

Chét 16ng dang dau nhét, trong va mau vang hoac vang
cam, khdng mui.

Dé tan trong ether, iso octan, cloroiorm va dau béo. Hoi tan
trong ethanol 96 % va methanol, thuc t€ khong tan trong
nwdc. N6 bi phan hily dan dan va bi sim mau do anh sang.
Chi s6 khic xa khodng 1,526.

Pinh tinh

Tién hanh nhanh chéng va tranh tac dong cla anh sang.
A. Hoa tan 10,0 mg ché pham trong trimethyipentan (77)
va pha lodng thanh 100,0 mi v&i ciing dung mdi. Phd hdp
thu t& ngoai (Phu luc 4.1) cla dung dich thu dugc trong
vung tir buwdc séng 275 nm dén 340 nm cho hép thu cuc
dai & 327 nm va cuec tiéu & 285 nm. A (1 %; 1cm) & budc
song cuc dai phai tir 67 dén 73.

Pha lodng ti€ép 10,0 ml dung dich trén thanh 50,0 ml voi
thmethyipentan (77). Ph6 hdp thu t& ngoai (Phu luc 4.1)
cla dung dich thu dwgc trong vang tir buéc séng 230 nm
dén 280, nm, cho 4 héap thu cuc dai & 243 nm, 249 nm,
261 nm va 270 nm.

B. Trong phan Menadion va céc tap chét lién quan khéc,
vét chinh tren sic ky dé cla dung dich thir (2) phai trong
tw V@ vi tri, mau sic va kich thudc voi vét chinh trén sic ky
do cuia dung dich doi chiéu (2).

C. Hoa tan 50 mg ché pham trong 10 ml methanol (77) va
thém 1 ml dung dich kaii hydroxyd 20 % trong methanol,
mau xanh luc xuédt hién va tro' nén tim doé khi dun néng
trong céach thly & 40 °c va sau d6 chuyén sang mau nau do.

Do trong clia dung dich

Hoa tan 2,5 g ché pham trong trimcthyipentan (77) va pha
loang thanh 25 ml v&i cung dung méi. Dung dich thu dugc
phai trong (Phu luc 9.2).

Chi so acid
Khéng qué 2,0 (Phu luc 7.2).
Dung 2,00 g ché pham.

Menadion va cac tap chéat lién quan khéac

Phuong phap séc ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban méng: Siiica gei GF2Sm

Dung mai khai trién: Cyciohexan - toiuen (20 : 80).
Dungdich thir (i): Hoa tan 0,40 g ché pham trong cyclohexan
(77) va pha loang thanh 10 ml v6i cing dung mai.

Dun% dich tht (2): Pha lodng 1 ml dung dich thi (i) thanh
10 ml v@i cyclohexan (77).

Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan 40 mg phytomenadion
chuén trong cyclohexan (77) va pha lodng thanh 10 ml véi
cung dung moi.
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Pung dich doi chiéu (2)\ Pha lodng 1 ml dung dich thir (2)
thanh 20 ml béng cyciohexan (T7"),

pung dich déi chiéu (3): Hoa tan 4,0 mg menadion (TT)
trong cyciohexan (TT) va pha loang thanh 50 ml v&i cung
dung moi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 10 ii\ moi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung méi di duoc
khoang 15 cm, lay ban mdng ra, dé kho ngoai khéng khi
trong 5 min. Quan sat dwgi anh sang ttr ngoai & buéc séng
254 nm va phun dung dich acid phosphomoiybdic 10 %
trong ethanol (TT). sdy ban mong ¢ 120 °c trong 5 min.
Quan sat dugi anh sang thuong. Trén sic ky do cua dung
dich thir (1), bat cr vét nao twong (’ng menadion khong
dugc dam mau hon vét trén sic ky do cua dung dich doi
chiéu (3) (0,2 %); bat clr vét nao, khac vét chinh va vét
tuemg (’ng v&i menadion, khéng dugc ddam mau hon vét
clia dung dich déi chiéu (2) (0,5 %). B qua bét clv vét nao
nam dudi vét chinh va khong tach hoan toan khéi vét chinh.

Tro suliat
Khéng dwgc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

binh lvong

Phuong phép séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Octanoi - di-isopropyl ether - heptan (0,67 :
3,3:1000)

Dung dich tht: Hoa tan 15,0 mg ché pham trong pha dong
va pha loang thanh 10,0 ml v&i pha dong.

Dung dich doi chiéu (i): Hoatan 15,0 mg phytomenadion
chuén trong pha dong va pha lodng thanh 10,0 ml véi
pha ddng.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 15,0 mg phytomenadion
chuan va 4,0 mg /rom-epoxyphytomenadion chuan trong
pha déng va pha foang thanh 10,0 ml vé6i pha dong.

Diéu kién séc ky:

Cot kich thwéc (25 cm x 4,6 mm) dwgc nhdi spherical
silica gei dirng cho s&c ky (5 pm) véi 16 x8p 8 nm.
Detector quang pho t&r ngoai dat tai budc séng 254 nm.
Téc do dong: 0,4 ml/rnin.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tiém dung dich doi chiéu (2). Diéu chinh dd nhay cla hé
thdng sao cho chiéu cao clia pic chinh it nhat bang 50 %
clia thang do.

Phép thir chi c6 gia tri khi tht ty rira gidi cla cac pic la
tr<ms-epoxyphytomenadion, ctr-phytomenadion va trans-
phytomenadion. Tién hanh tiém dung dich déi chiéu (1)
61an. Phép dinh lwgng chi cd gia tri khi d6 léch chuén twong
ddi cta dién tich pic dong phan trans nhé hon 1,0 % va
dd phan giai gitra pic twong ng voi /raw-phytomenadion
va cis-phytomenadion it nhat Ia 2,5. Tiém dung dich thi
va dung dich d6i chiéu (1), tinh todn ndng dd phan tram
cla /ratts-phytomenadion, ct-phytomenadion va trans-
epoxyphytomenadion theo céc céng thirc sau:

VVIENNEN PHYTOMENADION

A xA_[la,s * Slraf
th x slas

7>-a«5-phytomenadion =

CA-phytomenadion = ---------- - =

m x S'cis

Thms-epoxyphYtomenadion -

m * Sepoxy
Trong do:
rri 1& khéi luvgng (mg) chdt chudn trong dung dich d6i
chiéu (1);
m la khéi lvong (mg) ché pham trong dung dich thi;

[Ttas 1& ham lwgng (%) /rarts-phytomenadion trong
phytomenadion chuén;
A'@ la ham lugng (%) cu-phytomenadion trong

phytomenadion chuén;

A'qpy 12 ham lugng (%) /r<my-epoxyphytomenadion trong
phytomenadion chuén;

Strasla dién tich pic twong (ng v&i déng phan trans trong
s&c ky dd ctia dung dich thir;

Sdsla dién tich pic twong (ng véi ddng phan cis trong sic
ky do cla dung dich tht;

SgKy la dién tich pic twong (ng voéi dong phan trans-
epoxyphytomenadion trong séc ky d6 cta dung dich thi;
iSVvars la dién tich pic twong tng véi dong phan trans trong
sac ky do cla dung dich déi chiéu (1);

s \is 1a dién tich pic twong (rng v&i ddng phan cis trong sac
ky'do cua dung dich déi chiéu (1);

Sepoxy la dién tich pic twong (ng véi dong phan trans-
epoxyphytomenadion trong sic ky dd cla dung dich d6i
chiéu (1),

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh &nh sang.

Loai thuoc
Thudc trong ty vitamin K.

Ché pham
Thudc tiém, vién nén.

VIEN NEN PHYTOMENADION
Tabeiiae Phytomenadioni

La vién nén nhai hay ngdm chia phytomenadion.
Ché pham phai dap (ng cic yéu cau trong chuyén luan
‘Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va c&c yéu cau sau day:

Ham lugng phytomcnadion, C3H480 2 tir 90,0 % dén
110,0 % so v6i lwgng ghi tren nhan.

Pinh tinh
Lac mét lwgng bdtvién twong (ng véi 50 mg phytomenadion
véi 50 ml eihcmoi (77), khoang 1h, dé lang. Lay 5 ml dich
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trong cho vao binh dinh mic 50 ml, thém ethcmoi (77) dén
dinh mtrc, 1&c deu (dung dich A). Phd hap thu (Phu luc 4.1)
cla dung dich A trong khodng buéc séng tlr 230 nm dén
350 nm, phai ¢o6 cuc dai & brdc song 328 nm va cuc tiéu &
bwgc song 292 nm.

Tiép tuc pha lodng mdt thé tich thich hgp dung dich
A v6i lvgng ethanol (77) vira di dé dwoc dung dich
phytomenadion 0,001 %. Phé hép thu (Phu luc 4.1) cua
dung dich thu dwgc Uong khoang buwéc séng tr 230 nm
dén 350 nm, phai c6 cwc dai & cac budc séng 245 nm,
249 nrn, 263 nm va 271 nm, cuc ti€u & cac bwdc song
256 nm va 266 nm.

bo ra
Yéu céu vé do ra khdng ap dung cho vién nén phytomenadion.

Menadion

Khéng duoc qua 1,0 %

Phuong phéap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

B&n méng: Siiica gei GF2%

Dung méi khai trién: Methanoi - ether - cvciohexan
(1:20: 80).

Dung dich tht: Phan tdn m6t lvgng bdt vién twong tng voi
50 mg phytomenadion trong 5 ml ethanoi (TT) bang céch
3¢ siéu &m khoang 5 min, thém 15ml 2,2,4-trimethylpentan
(77), l&c khoang 1 min, ly tim va ldy 16p dung dich trong
O trén.

Dung dich ddi chiéu: Dung dich 0,0025 % menadion trong
2,2,4-trimethyipentan (TT).

Céch tién hanh: Chidm 50 lil mdi dung dich trén. Trién
khai séc ky dén khi dung méi di dwoc 15 cm. LAy ban séc
ky ra dé kho ngoai khong khi. Quan sat dw¢i anh sang tir
ngoai 0 bwdc song 254 run.

Trén sac ky dd clia dung dich thir, bt cr vét phu nao twong
(rng voi vét clla menadion khéng dugc dam hon vét trén
séc ky dd cua dung dich dbi chiéu.

binh lugng

Phuong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha déng: Hdn hop nudc - ethanoi 96 % (5 : 95).

Dung dich chuan: Dung dich phytomenadion chuén 0,01 %
trong pha ddng.

Dung dich thtr: Lay 20 vién, loai bo 16p bao (néu can), can
tinh khéi lvgng trung binh vién va nghién thanh bt min.
Can chinh xac mét lvgng bot vién twong (ng véi khoang
10 mg phytomenadion, thém 5 ml dung dich amoniac
0,5 M (77), l4c siéu am khoang 5 min. Thém 90 ml ethanoi
96 % (rT), l&c siéu am khoang 10 min, l&c co hoc khoang
10 min va thém ethanoi 96 % (TT) vira da 100,0 ml, ly tdm
va lay 16p dung dich trong & trén.

Diéu kién sic ky:

Cot kich thuwéc (20 cm X4 mm) dugc nhoi pha tinh ¢
(5 pm). 7

Dctector quang pho ti* ngoai dat ¢ budc séng 254 nm.

Toc d6 dong: 1,5 ml/min.

Theé tich tiém: 20 pl.
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Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop ciia hé théna s&c ky: Tién hanh sac ky
v6i dung dich chuan, do lIéch chuan twong doi clia cac dién
tich dap (rng tir 6 lan tiém 1dp lai khong dugc 16n hon 2 %
Tién hanh sac ky lan luot véi dung dich chudn va dung
dich the. F
Tinh ham lvgng phytomenadion, C3iH4i0 2, c6 trong mat
don vi ché pham dwa vao dién tich pic thu dwoc cla dung
dich thlr, dung dich chuén va ham lvgng C3H4M 2 clia
phytomenadion chuén.

Bao quan
Trong bao bi kin va tranh anh sang.

Loai thuéc
Vitamin (nhédm K).

Ham Ilwgng thuorng dung
2 mg, 5 mg, 10 mg.

PILOCARPIN NITRAT
Pifocarpini nitras

HNO,

CnHIEND2HNO3 P.tl: 271,3

Pilocarpin nitrat 1a (3S;4/?)-3-ethyl-4-[(I-methyI-1//-imidazol
-5-yl)methyl]~dihydrofuran-2(3//)-on nitrat, phai cha t
98,5 % dén 101,0 % CnHIAN202.HNO3, tinh theo ché pham
da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh trdng hodc gan nhu tréng hay tinh thé khong
mau. Bl phan hly duéi anh sang.

Dé tan trong nuéc, hoi tan trong ethanol 96 %.

Chéy & khoang 174 °c kém theo phan hiy.

Binh tinh

Co6 thé chon mét trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhém I: A, ¢, D.

Nhém II: B, ¢, DA

A. Ph6 hdp thu hong neoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phu hgp v6i phd hap thu héng ngoai cla pilocarpin
nitrat chuén.

B. Phrong phap sac ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban méng: Siilca gel G.

Dung méi khai trién: Amoniac dam dac - methanoi
methvien ciorid {1 : 14: 85).

Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché phdm rong nuéc va
pha loéng thanh 10 ml v&i cung dung méi.

Dung dich déi chiéu: Hoa tan 10 mg pilocarpin nitrat
chuan trong trong nwéc va pha lodng thanh 10 ml véi cling
dung moi.
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Céch tién hanh: Chadm riéng biét Ién ban méng 10 pl moi
dung dich trén. Trién khai sic ky t¢i khi dung mai di duoc
15cm. Sdy ban méng & 100 °c dén 105 °c trong 10 min,
de ngudi- Phun thudc tht DragendorffQ'T) I&én ban méng,
vét chinh trén sic ky do clia dung dich thir phai twemg tu
V0i V&t chinh trén sic ky do clia dung dich d6i chiéu vé vi
tri mau sac va kich thuéc.

¢ Ché pham phai dap (ng phép thir Goc quay cuc riéng.
D Ché phdm cho phan (rng cla nitrat (Phu luc 8.1).

pd trong va mau sac cla dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,50 g ché pham trong nuéc khéng
cd carhon dioxyd (TT) va pha lodng thanh 50,0 ml vo&i
cun® dung mdi. Pha ngay trwdc khi dung.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va khdng duoc co6
mau dam hon mau mau v 6 (Phu luc 9.3; phuong phap 2).

pH
Tl 3,5 dén 4,5 (Phu luc 6.2).
Duing dung dich S dé do.

Gobc quay cuc riéng
Tu+80° dén +83° tinh theo ché pham d& l1am khé (Phu luc 6.4).
Dung dung dich S dé do.

Tap chét lién quan

Phuong phép séc ky 16ng (Phu luc 5.3).

Phadong: Methonoi - acetonitrii -dungdich tetrabutyiamino
dihydrophosphat 0,679 g/i dwoc diéu chinh dén pH 7,7
bang dung dich amoniac 2 M (55 : 60 : 885).

Dung dich thir: Hoa tan 0,100 g ché phdm trong nuéc va
pha lodng thanh 100,0 mi véi cung dung mbi.

Dung dich déi chiéu (!): Pha lodng 5,0 ml dung dich tht
thanh 100,0 ml béng nwéc. Pha lodng 2,0 ml dung dich thu
dugc thanh 20,0 ml bang nuoc.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 5,0 mg pilocarpin nitrat
chuan ding dé kiém tra tinh pht hop cta hé théng (chira
tap chat A) trong nuwéc va pha lodng thanh 50,0 ml voi
cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (3): Thém 0,1 ml amoniac (TT) vao
5 ml dung dich thir va dun néng trén cach thdy trong
30 min, dé ngudi va pha lodng thanh 25 ml bang nwdc. Pha
lodng 3,0 ml dung dich thu dwgc thanh 25,0 ml bang nuwéc.
Chu yéu acid pilocarpic (tap chat B) duwoc tao thanh.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (15 cm * 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 gm) c6 kich thuwéc 16 10 nm va carbon chiém 19 %.
Detector quang pho tlr ngoai dat & buwdc séng 220 nm.
Téc do dong: 1,2 ml/min.

Theé tich tiém: 20 |il.

Céch tién hanh:

Tién hanh sc ky véi thoi gian gép 2 Ian thoi gian lvu cla
pilocarpin.

Thi ty rira gidi: Tap chét B, tap chat ¢, tap chatA, pilocarpin.
Thoi gian lwu cla pilocarpin khoang 20 min.

PILOCARPIN NITRAT

Kiém tra tinh phd hop clia hé théng: Trén sic ky db cla
dung dich doi chiéu (2), dd phan giai gitra pic clia tap chat
A va pic cua pilocarpin it nhat 1a 1,6.

Gidi han:

Tap chat A: Dién tich pic tap chat A khdéng dwoc 16n hon
2 lan dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky dd clia dung
dich déi chiéu (1) (1 %).

Téng dién tich pic tap chit A va B khéng duoc Ion hon
3 lan dién tich pic chinh thu dwoc tren sdc ky db cda dung
dich d6i chiéu (1) (1,5 %).

Tong dién tich pic clia tat ca cac tap chat trir tap chat A va
B khong duoc Ién hon dién tich pic chinh thu dwgc trén
s&c ky do cua dung dich d6i chiéu (1) (0,5 %).

B6 qua nhiing pic cé dién tich nhé hon 0,4 lan dién tich pic
chinh thu dwgc trén séc ky dd cua dung dich doi chiéu (1)
(0,2 %). B0 qua pic cua ion nitrat véi thoi gian luu twong
doi so vai pilocarpin khoang 0,3.

Ghi cha:

Tap chat A: (3i?,4/i)-3-cthyi-4-[(I-methyl-l//-imidazol-5-yI)
methyl]dihydrofuran-2(3//)-on (isopilocarpin).

Tap chat B: Acid (25',3/?)-2-ethyl-3-(hydroxymethyl)-4-(I-
methyl-l//-imidazol-5-yl)butanoic (acid pilocarpic).

Tap chat C: Acid (2/?,3/?)-2-ethvl-3-(hydroxymethyl)*4-(l-
methyl-1//~imidazol-5-yl)butanoic (acid isopilocarpic).

Clorid
Khéng dwgc qua 70 phan triéu (Phu luc 9.4.5).
Dung 15 ml dung dich S dé thir.

sat

Khong duoc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.13).

Dung 10 ml dung dich S dé thir. Dung 5 ml dung dich st
mau | phan triéu Fe (TT) va 5 ml nwéc dé chuén bi mau
ddi chiéu.

Mat khoi lvong do lam kho
Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro suliat
Khoéng dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phéap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

binh lvgng

Hoa tan 0,250 g ché phdm trong 30 ml acid acetic khan
(77). Chuén dd bang dung dich acid percioric 0, N (CD).
Xéc dinh diém két thic bang phuong phéap chudn do do
dién thé (Phu luc 10.2).

1ml dung dich acidpercioric 0,1 N (CB) twong duong voi
27,13 mgCnHIAN2D 2HNO03.

Béo quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thuoc
Kich thich hé cholinergic. Diéu tri glécom.
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Ché pham

Dung dich nhd mét.

Ghi chu

Dang muoi pilocarpin hydroclorid c6 cung tac dung va céng dung
nhu pilocarpin nitrat.

PIPERACILIN NATRI
Piperaciiiinum natricum

Piperacilin natri la natri (2S,5i?,6i?)-6-[[(2/?)-2-[[(4-ethyl-
2,3“dioxopiperazin-1-yl)carbonyllamino]-2-phenylacetyl]
amino]-3,3-dimethyl-7-ox0-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]
heptan-2-carboxylat, phai chta tir 95,0 % dén 102,0 %
C2ZH28N a0 75, tinh theo che phdm khan.

Ché pham bén tong hop tir mot san pham 1én men.

Tinh chat

Bot mau trdng hay gan nhw trang, dé hat am.

De tan trong nuwéc va methanol, thic té khong tan trong
ethyl acetat.

Pinh tinh

A. Hoa tan 0,250 g ché phdm trong nuéc, thém 0,5 m!
dung dich acid hydrocioric lodng (77) va 5 ml ethyl acetat
(77), khudy roi de yén 70 min trong nwéc da. Loc hit chan
khéng qua phéu loc thay tinh x6p (c& 40). L&y phan tinh
thé, rira véi 5 ml nwéc va 5 m! eihyl acetat (77), say ¢
60 °C tron™ 60 min. Phé hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2)
clia tinh thé thu dwgc phai phu hop véi phd hap thu hong
ngoai cla piperacilin chuan.

B. Ché phdm phai cho phan tng (A) clia natn (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sac cla dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,50 g ché pham trong nuwéc khong
¢d carbon dioxvd (77) va pha lodng thanh 25 ml véi cling
dung méi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va c6 do hap thu anh
sang & budc séng 430 nm khong dwgc qua 0,10 (Phu luc 4.1).

pH
Dung dich S phai c6 pH tir 5,0 dén 7,0 (Phu luc 6.2).

GoOc quay cuwc riéng

Tr+175° dén +190°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,250 g ché phdm trong nudc va pha lodng thanh
25,0 ml vé&i cung dung mbi.
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Tap chét lién quan

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

Pha dong A: Tron déu 576 ml nuéc, 200 ml dung dich
natri dihydrophosphat (77) 3,i2 % va 24 ml dung dich
tetrabutyiamoni hydroxyd (77) 8 %, di€éu chinh dén pH 55'
néu can bang dung dich acid phosphoric loéng (77) hoac
dung dich natri hydroxydloang (77), thém 200 mi acetonitril
(77), lac déu. :
Pha dong B: Tron déu 126 ml nuéc, 200 ml dung dich
natri dihydrophosphat 3,i2 % va 24 ml dung dich
tetrabutyiamoni hydroxyd 8 %, diéu chinh dén pH 5,5 néu
cdn bang dung dich acidphosphoric lodng (77) hodc dung
dich natri hydroxyd lodng (77), thém 650 ml acetonitni
(77), lac déu.

H6n hop dung méi: Acetonitril - dung dich natri
dihydrophosphat 3,/2 % (25 : 75).

Dung dich thir: Chuén bi ngay trwdc khi ding, hoa tan
40.0 mg ché pham trong hén hop dung moi va pha lodng
thanh 20,0 ml véi cung hon hgp dung mai.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 25,0 mg piperacilin
chuan trong hon hop dung moi va pha lodng thanh 50,0 ml
vGi cung hdn hgp dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich dbi
chiéu (1) thanh 25,0 ml bang hon hgp dung moi.

Dung dich d6i chiéu (3): Pha lodng 1,0 ml dung dich ddi
chiéu (1) thanh 100,0 ml b&ng hén hgp dung médi. Hut
1.0 ml dung dich thu dwgc pha lodng thanh 50,0 ml véi
cuing hon hop dung moi.

Dung dich phan giai: Hoa tan 10,0 mg piperacilin chuan
va 10,0 mg ampicilin khan chudn (tap chat A) trong hon
hop dung moi va pha lodng thanh 50,0 ml véi cing hon
hop dung moi.

Diéu kién sac ky:

Cot thép khong gi (25 cm X4,6 mm) dwgc nhoi pha tihh
c (5 pin).

Detector quang pho tlr ngoai dat ¢ bwdc song 220 nm.
T6c d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 iil.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky theo chuong trinh dung méi nhu sau:

Thoi gian Pha dong A Pha dong B |
| (min) (%) (%) |
_ 0-tR 88 ©
b {R-(tR+30) 88 —0 125100 |
L (IR+30)-(tR+45) __ 0—=88 _ 100-> 12 |

tRIa thoi gian luu cla pic piperacilin trén sic ky d6 thu dugc tir
dung dich doi chiéu (2).

NE&u can phai aiéu chinh thanh phan pha dong dé dat duogc
dd phan gidi theo yéu cau thi phai ap dung viéc diéu chinh
& thoi diém 0 ctia chuong trinh dung mai.

Tién hanh sc ky cac dung dich ddi chiéu (2), (3) va dung
dich phan giai véi pha dong déng dong theo ty |é ban dau
clia chuong trinh dung méi. Tién hanh sic ky dung dich
thir v&i chuong trinh pha ddng ghi trong bang.
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ICiém tra tinh phd hop cta hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich phan gidi, d6 phan giai gitta pic tap chat A va pic
piperacilin khong dugc nhé hon 10, diéu chinh ty 1é pha
dong A : Pha dong B néu can. Hé s6 phan b6 khoi lugng
tinh theo pic piperacilin phai tir 2,0 dén 3,0.

Trén sic ky do clia dung dich doi chiéu (3); Ty s6 tin hiéu
trén nhiéu ctia pic chinh khong dwoc nhé hon 3.

Gii han: Trén s&c ky do cla dung dich thir, khdng c6 pic
tap chét nao c6 dién tich Ién hon 2 1an dién tich pic chinh
thu duoc trén sdc ky db cla dung dich d6i chiéu (2) (2 %).

N,N-Dimethylanilin
Khéng dwgc qua 20 phan triéu (Phu luc 10.16, phuong
phap 1).

Kim loai nang

Khong duoc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 1,0 g ché phdm dé thr theo phuong phap 3. Dlng
2ml dung dich chi mau 10 phan triéu Pb (TT) dé chuén bi
mau déi chiéu.

Nuéc
Khéng dwgc qua 2,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,500 g ché pham.

NGi doc t6 vi khuan

Khong duoc qué 0,07 IU/mg (Phu luc 73.2).

Néu ché phdm dugc dung dé san xuat cac dang thudc tiém
mé khong cé phwong phap hitu hiéu loai bd ndi doc t6 vi
khuan thi phai dap (ng yéu cau clia phép thir nay.

binh luwng

Phuong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dong A, pha dong B, hon hop dung méi, diéu kién sic
ky nhv mé ta & muc Tap chét lién quan.

Pha dong: Pha dong A -pha dong B (88 : 12), diéu chinh
ty 16 néu can.

Dung dich thir: Hoa tan 25,0 mg ché phdm trong hon hop
dung mdi va pha lodng thanh 50,0 ml véi cing hon hap
dung moi.

Dung dich chuan: Dung dung dich ddi chiéu (1) & muc
Tap chéat lién quan.

Céach tién hanh:

Kiém tra tinh phli hop clia hé thong: D6 léch chuén twong
doi ctia dién tich pic trén s&c ky do cla 6 lan tiém I3p lai
dung dich chuan khong Ién hon 1,0 %.

Tién hanh sac ky cac dung dich thir va dung dich chuén.
Tinh ham lwgng piperacilin natri, CZH28NINa07S, trong
ché phdm dya vao dién tich pic trén sic ky do clia dung
dich thlr, dung dich chuan va ham lwgng cla piperacilin
chuan, véi hé so hiéu chinh tir piperacilin sang piperacilin
natri 1a 1,042.

Bao quan
Trong d6 dyng kin. Néu ché phdm vo khuan thi bao quan
trong d6 dung kin, v khuén.

JPIPERAZIN ADIPAT

Loai thuéc
Thudc khang sinh nhém penicilin.

Ché pham
Bot pha tiém.

PIPERAZIN ADIPAT
Piperaiini adipas

C4HIN2.CeH 1004 P.tl: 232,3

Piperazin adipat phai chta tr 98,0 % dén 101,0 %
C4HION2.C6H 1004, tinh theo ché pham khan.

Tinh chat
BOt két tinh trang, chay & khoang 250 °c kém theo phan
hly. Tan trong nwéc, thic té khéng tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhém I: A

Nhém 1I: B, c.

A. Ph6 hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phu hop véi phd hap thu hdng ngoai clia piperazin
adipat chudn.

B. Trong phan Tap chat lién quan, sau khi phun cac dung
dich ninhydrin, vét chinh trén s&c ky do thu dwoc clia dung
dich thir (2) phai twong tw vé mau sic, vi tri, kich thudc so
vGi vét chinh trén sac kv dd thu duoc clia dung dich d6i
chiéu (i).

c. Lay 10 ml dung dich s, thém 5 ml acid hydrocioric (TTj
va chiét 3 [an, moi lan voi 10 mi ether (77). Gop dich chiét
va bdc hoi cho téi khd, Rira cin véi 5 mi nwéc va sy kho
& 100 °c dén 105 °c. Diém chay (Phu luc 6.7) cla can tir
150 °c dén 154 °c.

Do trong va mau sic ctia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,5 g ché pham trong nwéc va pha
lodng thanh 50 ml v&i cing dung méi,

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khdng dam mau
hon mau méau Ng (Phu luc 9.3, phrong phap 2).

Tap chat lién quan

Phuong phap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

B&n méng: Siiica gei G.

Dung mdi khai trién: Amoniac dam d&c - aceton (20 : 80)
vira méi pha.

Dung méi hoa tan: Ethanoi - amonioc dam dac (2 : 3).
Dung dich thir (7); Hoa tan 1,0 g che phdm trong 6 ml
amoniac dam d&c (TT) va pha lodng thanh 10 ml bang
ethanoi (TT).

Dung dich thir (2): Pha lodng 1 mi dung dich th (1) thanh
10 ml bang dung méi hoa tan.
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Dung dich d6i chiéu (i'): Hoa tan 0,1 g piperazin adipat
chuén trong dung mdi hoa tan va pha loang thanh 10 ml
V@i cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 25 mg ethyiendiamin
(TT) trong dung méi hoa tan va pha lodng thanh 100 ml
V@i cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 25 mg triethyiendiamin
(TT) trong dung moi hoa tan va pha lodng thanh 100 mi
V@i cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (4): Hoa tan 12,5 mg triethyiendiamin
(TT) trong 5,0 ml dung dich th* (1) va pha lodng thanh
50 ml bang dung mdi hoa tan.

Cach tién hanh: Chdm riéng ré 1&n ban méng 5 pl moi
dung dich tron. Trién khai séc ky dén khi dung méi di dugc
15cm. Sdy ban mong ¢ 105 °c va phun lan lugt dung dich
ninhydrin 0,3 % trong hon hgp ocid acetic khan - butanoi
(3 : 100), dung dich ninhydrin 0,15 % trong ethanol. sdy
ban mong & 105 °c trong 10 min. Trén sac ky do, bét ky
vét phu nao thu dugc tir dung dich thtr (1) khong dwgc dam
mau hon vat thu dugc tir dung dich ddi chiéu (2) (0,25 %).
Phun Ién ban méng dung dich iod 0,1 N (77) va dé khoang
10 min. vét tuvong img véi triethylendiamin thu dugc tur
dung dich thir (1) khong dwgc dam mau hon vét thu duoc
tlr dung dich di chiéu (3) (0,25 %). Phép thir chi c6 gia tri
khi dung dich d6i chiéu (4) cho 2 vét tach ro rang. Bé qua
Vét trén vach xuat phat.

Kim loai nang

Khong dugc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Ldy 12 ml dung dich s thir theo phwong phap 1 Dune
dung dich chi mau | phan triéu Ph (TT) de chuén bi mau
doi chiéu.

Nuwéc

Khéng dugc quéa 0,5 % (Phu luc 10.3).

Dung 1,00 g ché pham.

Tro suiiat
Khéng duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phvong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Dinh lvgng

Hoa tan 0,100 g ché phdm trong 10 ml acid acetic khan
(TT) béng cach dun nong nhe va pha lodng thanh 70 ml véi
cung dung méi. Chudn dd bang dung dich acidpercioric
0,1 N (CBb), dung 0,25 ml dung dich I-naphthoibenzein
(TT) lam chi thi, dén khi mau chuyén tir vang nau sang
xanh luc.

1ml dungdich acidpercioric 0,1 N (CD) Urcmg duong voi
11,6 1m g C 4HION2.C6H 1004

Bao quén

Trong do6 dwng kin.

Loai thuoc
Tri giun san.
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PIPERAZIN C1TRAT
piperaiini citras

NH HO eo2ZH

co2n
HN 32

XHO

(C4HiON2)32C6H807 (dang khan) p.t.l: 643,0

Piperazin citrat phai chra tor 98,0 % dén 101,0 %
(C4H]oN23.2CeH8 7, tinh theo ché phdm khan.

Tinh chat

Bot cdm mau tréng, sau khi sdy kho & 100 °c dén 105 °c
chay & khoang 190 °c. Deé tan trong nuéc, thuc té khong
tan trong ethanol 96 % va ether.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A.

Nhom 1lI: B, c.

A. Ph6 hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham

phai phu hop véi pho hap thu hdng ngoai cua piperazin 1

citrat chuén, sy kho ché phdm va chét chuin ¢ i20 °c
trong 5 h, tranh &m va do ph6 hdng ngoai ngay.

B. Trong phan Tap chat lién quan, sau khi phun céc dung
dich ninhydrin, vét chinh thu dugc trén sic ky do clia dung
dich thir (2) phéi twong tu v& mau sac, vi tri va kich thudc
so voi vét chinh thu duoc trén séc ky do cua dung dich d6i
chiéu (2).

c. Hoa tan 0,5 g ché pham trong 5 ml nwéc, dung dich thu
duoc cho phan (ng cua citrat (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sac clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,25 g ché phdm trong nwéc va pha
lodng thanh 25 ml véi cung dung mbi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khong dam mau
hon mau clia mau mau Ns(Phu luc 9.3, phurong phap 2).

Tap chat lién quan

Phucmg phap sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

B&n mong: Silica gei G.

Dung méi khai trién: Amoniac dam dac - aceton (20 : 80)
vira méi pha.

Dung mdi hoa tan: Ethanoi - amoniac dam dac (2 : 3).
Dung dich thir (i): Hoa tan 1,0 g ché pham trong 6 ml
amoniac dam dac (TT) va pha loang thanh 10 ml bang
ethanoi (77).

Dung dich thu (2): Pha loang | ml dung dich thi+ (1) thanh
10 ml bang dung méi hoa tan,

Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan 0,1 g piperazin citrat
chuén trong dung moi hoa tan va pha lodng thanh 10 m!
V@i cung dung moi.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 25 mg ethvicndiamin
(TT) trong dung méi hoa tan va pha lodng thanh 100 ml
v@i cung dung moi.
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Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 25 mg tnethyiendiamin
ijT) trong dung mdi hoa tan va pha lodng thanh 100 ml
Voi cung dunf moi.

Dungdich doi chiéu (4): Hoa tan 12,5 mg triethyiendiamin
QT) trong 5,0 ml dung dich th&r (1) va pha lodng thanh
50 ml bang dung mdi hoa tan,

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban méng 5 iil moi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung moéi di dwoc
15cm. Say ban méng & 105 °c va phun lan luot dung dich
ninhvdrin 0,3 % trong hdn hop acid acetic khan - hutanoi
(3 : 100), dwng dich ninhvdrin 0,i5 % trong ethanoi Say
ban méng & 105 °c trong 10 min.

Trén séc ky dd, bat ky vét phu nao thu duoc tir dung dich
thtr (1) khéng dwgc dam mau hon vét thu duogc tir dung
dich doi chiéu (2) (0,25 %).

Phun 1én ban mdng dung dich iod 0,1 N va dé khoang
10 min. Vét twong (ng Vvai triethylendiamin thu dugc tir
dung dich thir (1) khéng dugc dam mau hon vét thu dwgc
ttr dung dich doi chiéu (3). Phép thir chi c6 gid tri khi dung
dich d6i chiéu (4) cho 2 vét tach rd rang.

Kim loai nang

Khoéng dugc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 12 ml dung dich s thir theo phuong phap 1 Dung
dung dich chi mau i phan triéu Ph (TT) dé chuan bi mau
d6i chiéu.

Nuwéc

Tl 10,0 % dén 14,0 % (Phu luc 10.3).
Duing 0,300 g ché pham.

Tro sulfat
Khéng duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phép 2).
Dlng 1,0 g ché pham.

binh luvgng

Hoatan 0,100 g ché phdm trong 10 ml acid acetic khan (TT)
bang cach dun néng nhe va pha loang thanh 70 ml véi cling
dung mdi. Chuén dd bang dung dich acid percloric 0,i N
(CP) dung 0,25 ml dung dich i-naphihoibeniein (77) 1am
chi thi, dén khi mau chuyén tir vang niu sang xanh luc.

1ml dung dich acidpercioric 0,1 N (CD) twong duong voi
10,71 mg(C4HIIN2)32CEH807.

Bao quan
Trong do dwng kin.

Loai thudc
Tri giun sén.

PIPERAZIN hydrat
Piperaiini hydras

HN NH.s RO

CHidN26HD p.tl: 1942

PIPERAZIN HYDRAT

Piperazin hydrat phai chira tir 98,0 % dén 101 0 %
CAHIN26H20.

Tinh chat

Tinh thé khdng mau, dé chdy nwdc. Dé tan trong nwoc va
ethanol 96 %, rat kho tan trong ether.

Chay 6 khoang 43 °c.

Pinh tinh

C6 thé chon mdt trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A.

Nhém II: B, c.

A. Pho hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm
phai phi hop véi phé hdp thu hdng ngoai cla piperazin
hydrat chudn. Lam kho ché phdm va chuan trén phosphor
pentoxyd (TT), trong chan khong, trong 48 h. Nghién thanh
bét, tranh hat nuwdc, ép dia va ghi phé ngay.

B. Trong phan Tap chat lién quan, quan sat bdn méng sau
khi phun cac dung dich ninhydrin, vét chinh thu dugc trén
s&c ky dd cua dung dich thir (2) phai twong tw vé vi tri, mau
s&c va kich thudc so voi vét chinh thu duoc trén sic ky do
clia dung dich d6i chiéu (1).

c. Hoa tan 0,5 g ché phdm trong 5 ml dung dich natri
hydroxydloang (77), thém 0,2 ml bemoyi clorid (77), trén
déu. Tiép tuc thém tlrng phan 0,2 ml benzoyT ciorid (TT)
dén khi khdng con tda tao thanh. Loc va rtra tda nhiéu Ian
vGi tong cong 10 ml nwéc. Hoa tan tha trong 2 ml ethanoi
96 % (TY) nong, cho dung dich nay vao 5 ml nwdc. B3 yén
4 h, loc, rira tinh thé bang nudc va sdy kho tir 100 °c dén
105 °c. Tinh thé chay tir 191 °c dén 196 °c (Phu luc 6.7).

Do trong va mau sac clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,0 g ché pham trong nu¢c khong
co carbon dioxyd (77) va pha loang thanh 20 ml végi cing
dung moi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va c6 mau khong
dwoc tham hon mau méu Ns (Phu luc 9.3, phwong phép 2).

pH
Dung dich s phai c6 pH tir 10,5 dén 12,0 (Phu luc 6.2).

Tap chat lién quan

Phuong phap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ba&n mdng: Siiica gei G.

Dung méi khai trién: Amoniac. dam dac - aceton (20 : 80)
vira mgi pha.

Dung mdi hoa tan: Hon hop ethanoi - arnoniac dam dac
(2:3).

Dung dich thir (1): Hoa tan 1,0 g ché phdm trong 6 ml
amoniac dam dac (77) va pha lodng thanh 10 ml bang
ethanoi (77).

Dung dich tht (2): Pha lodng 1 m! dung dich thir (1) thanh
10 ml bang dung mdi hoa tan.

Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 0,1 g piperacin hydrat
chudn (77) trong dung méi hoa tan va pha lodng thanh
10 ml véi clng dung moi.
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Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 25 mg ethyiendiamin
(TT) trong dung mdi hoa tan va pha loang thanh 100 ml
v@i cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu (3): Hoa tan 25 mg triethyiendiamin
(TT) trong dung moi hoda tan va pha lodng thanh 100 ml
V@i cung dung méi.

Dang dich ddi chiéu (4): Hoa tan 12,5 mg iriethyiendiamin
(77) trong 5,0 ml dung dich thir (1) va pha loang thanh
50 ml v&i cung dung mbi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 5 pl moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di duoc
15 cm. Sy ban méng ¢ 105 °c va phun lan lwgt dung dich
ninhydrin 0,3 % trong hon hop acid acetic khan - butanoi
(3 : 100), dang dich ninhydrin 0,15 % trong ethanoi. Say
ban méng ¢ 105 °c trong 10 min. Trén sic ky do bét ky
vét phu nao thu dugc tir dung dich thtr (1) khong dwgc dam
mau hon vét thu duoc tir dung dich doi chiéu (2) (0,25 %).
Phun Ién ban moéng dung dich iod 0,1 N va dé khoang
10 min. vét twong (ng voi triethyiendiamin (77) thu duoc
tlr dung dich thtr (i) khéng dwgc dam mau hon vét thu
duoc tU dung dich dbi chiéu (3). Phép thir chi cé gia tri khi
dung dich doi chiéu (4) cho 2 vét tach rd rang.

Kim loai ndng

Khong dugc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 12 ml dung dich s tién hanh th&r theo phwong phap 1
Dung dung dich chi mau i phan triéu Ph (T7) dé chuén bi
mau déi chiéu.

Tro sulfat

Khéng duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

BPinh lvgng

Hoa tan 80,0 mg ché pham trong 10 ml acid acetic khan
(TT) bang cach dun néng nhe va pha loang thanh 70 ml voi
cling dung méi. Chuédn do bang dung dich acidpercioric
0,1 N (CD), dung 0,25 ml dung dich i-naphthoibemein
(TT) lam chi thi, dén khi mau chuyén ti vang nau sang
xanh luc.

1ml dung dich acidpercioric 0,1 N (CP) twong duong véi
9,705 mgC4HIIN2.6H20.

Bao quan
Trong d6 dung kin va tranh anh sang.

Loai thudc
Tri giun san.

PIPERAZIN PHOSPHAT
Piperaziniphosphas

HU  XNH ¢ H3POs -H20
CAHIN2HPO4H2O P.tl: 202,1
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Piperazin phosphat phai chra tir 98,5 % dén 1005 % \
C4HION2H3PO4, tinh theo ché pham khan.

Tinh chat g
Bot két tinh trang, khong mui hodc gan nhw khdng muir
Hoi tan trong nuwéc, thue té khdng tan trong ethanol 96 %

Pinh tinh *
A. Hoa tan 0,1 g ché pham trong 5 ml nwéc, thém 05 ge
natri hydroc.arbonat (77), 0,5 ml dung dich kali/ericyanid

5% (77) va 0,1 ml thdy ngan (77). L&c manh 1min vad@e m

yén 20 min. Mau dé dan dan xuét hién.

B. Hoa tan 0,2 g ché phdm trong 5 ml dung dich acid
hydrocioric 2 M (77), vlra khudy vira thém 1 ml dung
dich natri nitrit 50 % va lam lanh trong nuéc da khoang

15 min, khudy néu can thiét dé tao tda két tinh, Diém chay j

(Phu luc 6.7) cla tinh thé sau khi rira bang 10 ml nuéc da
va sdy kho ¢ 105 °c khoadng 159 °c.

c¢. Dune dich cua ché phdm cho phan (rng ctia ion phosphat
(Phu luc 8.1).

pH
Dung dich ché phdm i % cd pH tlr 6,0 dén 6,5 (Phu luc 6.2

Kim loai nang

Khong dwgc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Hoa tan 2,0 g ché pham trong 20 ml dung dich acid acetic 2
M (77). Ldy 12 ml dung dich nay thir theo phuong phéap 1
Dung dung dich chi mau 2 phan triéu Pb (77) dé chun bi
mau déi chiéu.

Nuwoc

T 8,0 % dén 9,5 % (Phu luc 10.3).

Dung 0,250 g che pham.

Binh lvgng

Hoa tan 0,200 g ché phadm trong hén hop gom 35 ml
dung dich acid suiyuric 0,5 M (77) va 10 ml nuéc. Thém
100 mi dung dich acid picric (77), dun néng trén cach
Thiy 15 min va dé yén 1h. Loc qua phéu x8p G 4va rira tla
moi 1an bang 10 ml hén hop dong thé tich cta dung dich
b&do hoa acidpicric (77) va nutc, dén khi nwéc rira khong
con phan (ng cua ion suliat. Rra ta 5 1dn, moi lan voi
10 ml ethanoi (77) va sdy dén khéi lvgng khong doi &
100 °c dén 105 °c.

I g cén twong duong véi 338,2 mg C4H IN2.HFPO4.

Bao quan
Trong do dwng kin.

Loai thudc
Tri giun san.

Ché pham
Vién nén.
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VXEN NEN PIPERAZIN PHOSPHAT
Tabeiiae Piperaiini phosphatis

La vién nén hodc vién nén nhai chira piperazin phosphat.
Che pham phai dap (ng cic yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cic yéu cau sau day:

Ham luvgng piperazin phosphat, C4HIIN2H304.H20,
tr 92,5 % dén 107,5 % so v6i lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Chiét mot lugng bot vién chira khodng 1 g piperazin
phosphat v&i 20 ml nuéc, loc. Dich lgc phai dap ¢ng céc
phép thir sau:

A Lay 4 mi dich loc, vira thém 1 mi acid hydrocioric (TT)
vira khudy déu. Tiép tuc thém 1 mi dung dich natri nitrit
$0 % va lam lanh trong nwéc da 15 min, khudy néu can dé
tao t0a két tinh. Diém chay (Phu luc 6.7) cla tha két tinh
(sau khi da rira bang 10 ml nuéc lanh va sdy khd & 105 °C)
khoang 159 °c.

B. Dich loc phai c6 phan (ng dac trung cta phosphat (Phu
luc 8.1).

D06 ra (Phu luc 11,6)
Chi tiéu do rd khong ap dung cho vién nén nhai,

binh lvgng

Can 20 vién va nghién thanh bot min. Can chinh xac mot
lwong bot vién co chira khodng 0,15 g piperazin phosphat
l& voi 10 ml nuéc trong 1 h, loc. Rita can hai lan, moi
1an voi 10 mi nwdc. Gop dich chiét va dich rira, thém 5 ml
dung dich acid sui/uric i M (TT) va 50 ml dung dich acid
picric (TT)I dun sdi, d& yén vai gio, loc qua phéu thay tinh
x8p co s6 do x8p la 4 va rira cdn nhiéu lan, moi lan bang
10 ml dung dich ddng thé tich cta dung dich b&o hoa acid
picric (TT) va nuéc dén khi nudc rira khdng con phan tng
cla ion suifat. Rira can 5 lan, mi 1an vgi 10 ml ethanoi
(TT) va sdy cén dén khéi lugng khdng d6i & nhiét do tir
100 °c dén 105 °c.

1gcén tuong dueong voi 0,3714 g CAHIN2HPO4.H20.

Bdo quan
Pé noi mét, trong bao bi kin.

Loai thudc
Tri giun san.

Ham lwong thwoiig dung
300 mg tinh theo piperazin.

PIRACETAM
PIRACETAM
Piracetamum
0
C6HIN202 p.tl: 1422

Piracetam la 2-(2-oxopyrrolidin-l1-yl)acetamid, phai chira
tir 98,0 % dén 102,0 % QH]JoN2 2tinh theo ché phdm da
lam kho.

Tinh chat )
Bot mau uang hodc gan nhu tréng, da hinh. Dé tan trong
nwdc, tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

Pho hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phu hop véi pho hdp thu hdng ngoai clia piracetam chuan.
Neu ph6 hbng ngoai & dang ran cta ché phdm va chuan
co sir khac biét, hoa tan riéng biét ché phdm va piracetam
chuén trong ethanol 96 % (TT), bdc hoi dung moi trén
cach thly den kho, ghi lai ph6 ctia cdn mai thu duoc.

D6 trong va mau sac clia dung dich

Hoa tan 2,0 g ché phdm trong nwéc va pha lodng thanh
10 ml v&i cung dung moi.

Dung dich thu dwgc phai trong (Phu luc 9.1) va khdng mau
(Phu luc 9.3, phuong phép 2).

Tap chat lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha ddng: Acetonitril (TTD - dung dich dikaii hydro-
phosphat 0,7 % (10 : 90). Biéu chinh dén pH 6,0 bang dung
dich acidphosphoric 2 M (TT).

Hon hop dungmdi'. Acetonitrii (TTi) - nudc (10 : 90)
Dung dich thi (7): Hoa tan 50,0 mg ché pham trong hdn hop
dung mdi va pha loang thanh 100,0 ml v6i cung dung mdi.
Dung dich tht (2)\ Pha lodng 10,0 ml dung dich thi (1)
thanh 50,0 ml bang hén hop dung moi.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 5 mg ché phdm va 10 |ii
2-pyrroiidon (TT) trong hon hop dung mdi va pha lodng
thanh 100,0 ml v&i cung dung méi.

Dung dich d6i chiéu (2); Pha lodng 1,0 ml dung dich tht (2)
thanh 100,0 mi bang hén hgp dung mai. Pha lodng 5,0 ml
dung dich thu dugc thanh 50,0 ml béng hon hgp dung moi.
Dung dich d6i chiéu (3): Hoa tan 50,0 mg plracetam chuén
trong hon hop dung méi va pha lodng thanh 100,0 ml véi
cung dung méi. Pha lodng 10,0 ml dung dich thu duwgc
thanh 50,0 ml bang hon hgp dung méi.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 ram) dugc nhdi pha tinh end-
capped octadecyisiiyi sifica gei dung cho sac ky (5 pm).
Detector quang ph6 tlr ngoai & bwdc séng 205 nm.
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T6c do dong: 1,0 mi/min.

Thé tich tiém; 20 |il.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky voi dung dich thtr, dung dich ddi chiéu
(li va (2).

Tién hanh sac ky véi thoi gian gap 8 lan thoi gian lwu cla
piracetam.

Thoi gian lvu twong doi so véi piracetam (thoi gian luu
khoang 4 min): Tap chat D khoang 0,8; tap chét A khoang
1,15; tap chét B khoang 2,8; tap chat ¢ khoang 6,3.

Kiém tra tinh phu hgp cla hé thong; Trén sdc ky do
cua dung dich doi chiéu (1): D6 phan giai gitra pic cla
piracetam v&i pic clia tap chat A it nhét la 3,0 va hé s6 d6i
ximg clia pic piracetam khdng qua 2,0.

Gi6i han:

Tap chat A, B, ¢, D: V6i mdi tap chat, dién tich pic khéng
duoc 16n hon dién tich pic chinh thu duoc trén séc ky do
cla dung dich ddi chiéu (2) (0,1 %).

Tap chét khéac: V&i mdi tap chét, dién tich pic khong dwoc
I6n hon dién tich pic chinh trén sic ky dd cla dung dich
ddi chiéu (2) (0,1 %).

T6ng dién tich pic cla tit ca cic tap chat khong duoc lon
hon 3 1an dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky dd cla
dung dich déi chi€u (2) (0,3 %).

Bé qua nhitng pic cé dién tich nhé hon 0,5 lan dién tich
pic chinh thu duoc trén séc ky dd cua dung dich déi chiéu
(1) (0,05 %).

Ghi cha:

Tap chét A: Pyrrolidin-2-on (2-pywolidon).

Tap chatB: Methyl (2-oxopyrrolidin-1-yl)acetat.

Tap chat C: Ethyl (2-oxopyrrolidin-I-yl)acetat,

Tap chét D: Acid (2-oxopyrrolidin-I-yl)acetic.

Kim loai ndng

Khong dwoc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8),

Hoa tan 2,0 g ché pham trong 20 ml nwéc. Lay 12 ml dung
dich thu dugc tién hanh thi theo phuong phap 1 Dung
dung dich chi mau i phan triéu Pb (TT) dé chudn bi mau
doi chiéu.

M &t khéi lvgng do lam kho
Khoéng duoc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat
Khong duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuvong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

binh lvong

Phuong phap sic ky 1ong (Phu luc 5.3). Diéu kién sic ky
nhu mo ta trong phan Tap chat lién quan.

Tién hanh sic ky véi dung dich thi (2), dung dich d6i
chiéu (3).

Tinh ham lvgng phan tram clia CeH IN202trong ché pham
dua vao dién tich pic thu duoc trén sic ky dd cta dung
dich thr (2), dung dich d6i chiéu (3) va ham luvong cla
C6H|ON202trong piracetam chuan.
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Bao quan
Tranh anh séang.

Loai thuéc
Thudc hung tri.

B

Ché pham
Nang, thudc tiém.

NANG PIRACETAM
Capsuiae Piracetami

La nang ctng cé chira piracetam.
Ché phdm phai dap ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thu6c nang” (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau day: !

Ham lwgng piracetam, CBHIN202)tlr 93,0 % dén 107,0% |
so v@i lvgng gliT vén nhan. ym

binh tinh |
A. Trong phan Binh lugng, pic chinh trén sic ky do thu
dwgc tr dung dich th phai cé thoi gian luu trong tng \@
thoi gian luu cla pic piracetam trén sic ky do cua dung'.
dich chuan. $:
B. L4y mdt lwong bdt ché phdm d& nghién min tuong tng
khoang 0,5 g ptracetam l&c ky véi 10 ml nwoc, loc. Ly 2m
dich lgc thém 1 giot dung dich kaii permanganat 5 % (Ti).
Sau do6 thém dung dich natri hydroxyd 10 % (TT) s& c6 meu
tim chuyén sang xanh da tr¢i va cudi cung la mau xanh la cay.

Pinh luvgng

Phuong phép sc ky’ 1ong (Phu luc 5.3).

Pha dong: Methanoi - nwéc (10 : 90 ).

Dung dich thtr: Can thudc trong 20 nang, tinh khéi luong
trung binh cla thuéc rong mot nang, tron déu rdi nghién
thanh bdt min. Can chinh xac mot lugng bdt che pham e
twong tng khoang 0,1 g piracetam hoa tan trong pha dong
vira di 100 ml, l&c k¥ va loc. L&y chinh xé&c 5,0 ml dich loc
pha lodng dén 50,0 mi bang pha dong, tron déu.

Dung dich chuén: Can chinh xac khoang 100 mg piracetam »
chuan vao binh dinh m&c 100 ml, thém 60 ml pha ddng,
l&c siéu am dé hoa tan, thém pha dong dén dinh mic, licL
déu. Pha lodng 5,0 ml dung dich trén thanh 50,0 ml bang -

pha dong, lac deu, ’
Diéu kién s&c ky: [ 4
Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) duoc nhoi pha tinh ¢

(5 pm). .

Detector quang pho tr ngoai dat & buéc séng 210 nm.

T6c do dong: 1,5 ml/min.

Theé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phd hgp cla hé théng: Tién hanh sic ky |
véi dung dich chuén. Hiéu ning cla cot xac dinh trén pk |
piracetam khong dwgc nhé hon 2000 dia ly thuyét.

Tién hanh sic ky Ian luwot v6i dung dich chuén va dung
dich tht.
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Tinb ham lwgng piracetam, C6HIIN202, trong nang dua
vao dién tich pic trén sic ky d6 clia dung dich chuén, dung
dich thir va ham luvong CEHION2 2 clia piracetam chuén.

Bao quan
Trong dd dwng kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Thuéc hung tri (cai thién chuyén hoa cuia té bao than kinh).

Ham luvgng thuong dung
200 mg va 400 mg.

THUOC TIEM PIRACETAM
in)ectio Piracetami

La dung dich v khuan clia piracetam trong nwéc dé pha
thudc tiém.

Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc tiém, thube tiém truyén” (Phu luc 1.19) va céc yéu
CAu sau day:

Ham luvong piracctam, QHto”Ch, tlr 95,0 % dén 105,0 %
so Vi lugng ghi trén nhan.

Tinh chat
Dung dich trong, khéng mau.

Pinh tinh

A Trong phan Binh lugng, pic chinh trén sac ky do thu
duoc tlr dung dich thtr phai c6 thoi gian luu twong (ng voi
thdi gian luu cla pic piracetam trén sic ky do cla dung
dich chuén.

B, Ldy mot thé tich ché phdm twong rng khoang 0,1 g
piracetam, thém 1 giot dung; dich kaii permanganat 5 %
(77). Sau d6 thém 1 giot dung dich natri hydroxyd [0 %
(T7), tron déu, sé cd mau tim chuyén sang xanh da troi va
cudi cuing la mau xanh 14 cay.

pH
Tir4,0 dén 7,0 (Phu luc 6.2).

Tap chat lién quan

Phuong phép sac- ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong va diéu kién sic ky thuc hién nhu mé ta & muc
Binh lvgng

Dung dich thit: Hoa lodng mét thé tich ché pham véi pha
dong dé dwoc dung dich cé ndng dd piracetam khoang
05 mg trong 1 mi.

Dung dich doi chiéu: Hoa lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml v¢&i pha déng.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky voi dung dich d6i chiéu, digu chinh do
tthay clia detector sao cho chigu cao pic chinh béng khoang
10 % ciia thang do. Tién hanh sic ky véi dung dich d6i
chiéu va dung dich thir. Ghi lai sac ky do véi khoang thoi
Bnbéng 3 1an thoi gian luu cda pic chinh.

PIROXICAM

Téng dién tich cla tat ca cac pic tap trén séc ky dd thu dwoc
tlr dung dich thir khdng dwgc Iemhon dién tich cla pic chinh
thu duoc trén séc ky dd ctia dung dich d6i chiéu (1,0 %),

Noi doc t6 vi khuan (Phu luc 13.2)
Khéng duoc qué 0,04 EU trong 1 mg piracetam.

binh lvgng

Phrong phép sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Methonoi - nwoc (T0 : 90).

Dung dich thir: Hoa loding m6t thé tich chinh xéac ché pham
trong pha dong dé thu dwoc dung dich ¢ ndng dé khoang
0,1 mg piracetam trong 1 ml.

Dung dich chuén: Can chinh xac khoang 100 mg plracetam
chuén vao binh dinh mirc 100 ml, thém 60 ml pha dong, lac
siéu am dé hoa tan, thém pha déng dén dinh miec, lac déu.
Pha loing 5,0 ml dung dich thu dwoc thanh 50,0 ml bang
pha dong, lac dau.

Digu kién sac ky:

Cot kich thwéc (25 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh c
(5 im).

Detector quang phd tlr ngoai dat & buwdc séng 210 nm.
Toc d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hgp cla hé thdng sac ky: Tién hanh sic
ky v@i dung dich chuén. Hiéu nang ctia cdt xac dinh trén
pic piracetam khong dugc nhd hon 2000 dia ly thuyét. B
léch chuén twong d6i clia dién tich pic piracetam tir 6 1an
tiém 13p lai dung dich chuédn khong Ién hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky I1an luot vai dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh ham lugng piracetam, C6H IN202, trong ché pham duwa
vao dién tich pic trén sac ky dé cla dung dich chuan, dung
dich thir va ham lugng CeH|ON 202trong piracetam chuan.

Bao quén
Trong do6 dwng kin, noi khé mat, tranh anh sang.

Loai thuéc
Thudc hwng tri (cai thién chuyén hoa clia té bao than kinh).

Ham lwgng theong dung
Ong tiém: 7 g/5 mi.

PIROXICAM
Piroxicamum

CEHINID4S P.tl: 3314
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PIROXICAM

Piroxicam ia 4-hydroxy-2-methyl-Ar(pyridin-2-yl)-2//-
12-benzothiazin-3-carboxamid-l,1-dioxyd, phai chbra tw
98,5 % dén 101,0 % CI8HINI 4S, tinh theo ché phdm da
lam khé.

Tinh chat

Bot két tinh mau tréng hay nga vang, da hinh. Thuc té
khong tan trong nudc., tan trong methylen clorid, kho tan
trong ethanol khan.

Pinh tinh

Pho hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché pham phai
phU hop véi phd hdp thu hdng ngoai clia piroxicam chuén.
Néu phd hdng ngoai & dang ran ctia ché phadm va piroxicam
chudn khéc nhau thi tién hanh hoa tan riéng biét ché pham
va chuén trong thé tich tdi thiéu ctia methyien ciorid (TT),
bdc hoi dén kho trén cach thly va ghi lai phd hong ngoai
clia cac c&n méi thu duoc.

Tap chat lién quan

Phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3). Chuén bi cac dung
dich ngay truéc khi ding.

Pha dong: Acetonitrii (TT)) - dung dich kaii dihydro-
phosphat 0,681 % da dugc diéu chinh dén pH 3,0 bang
acidphosphoric (30 : 70).

Dung dich thé: Hoa tan 75 mg ché pham trong acetonitrii
(TTd, lam d&m nhe néu can, va pha lodng thanh 50,0 ml voi
cung dung mébi.

Dung dich d6i chiéu (i)'. Hoa tan 7 mg piroxicam chuan
ding dé kiém tra tinh phu hop clia hé thong (chira cac tap
chat A, B, D, G vaJ) trong acetonitril (TTj) va pha lodng
thanh 5,0 ml vé&i cing dung méi.

Dung dich doi chi€u (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich tht
thanh 10,0 ml bang acetonitril (TTj). Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu duoc thanh 50,0 ml bang acetonitrii (T fi).
Didu kién sac ky:

C6t kich thuéc (25 cm X4,6 mm) dugc nhdi pha tinh base-
deactivated end-capped octadecyisiiyi sifica gei dirng cho
sac ky’ (5 pm).

Nhiét do cot: 50 °c.

Detector quang pho tlr ngoai dat & budc song 230 nm.
Téc d6 dong: 1,0 mi/min.

Thé tich tiém: 20 gl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sé&c ky vai thoi gian gép 5 lan thoi gian lwu cla
piroxicam.

Pinh tinh cac tap chét: Si dung sac ky do cung cdp kém
theo piroxicam chuéan dung dé kiém tra tinh phu hop cla
hé thng va sac ky do cla dung dich déi chiéu (1) dé xac
dinh pic cta tap chat A, B, D, GvaJ.

Thoi gian lvu twong doi so voi piroxicam (thoi gian luu
khoang 16 min): Tap chat A khoadng 0,1; tap chét D khoang
0,6; tap chat G khodng 0,7; tap chat B khoang 0,8; tap chat
J khoang 1,8.

Kiém tra tinh pht hgp clia hé théng: Trén sac ky do cla
dung dich d6i chiéu (1), do phan giai gilra pic cla tap chat
G va pic cla tap chat B it nhat la 1,5.

772

DUOC PIEN VIET NaM 1

Gidi han:
Hé s0 hiéu chinh: Bé tinh ham luvgng nhan dién tich p3
clia tap chat A véi 0,6. n jli

Tap chat A, B, D, G, J. VG&i moi tap chat, dién tich 3
da hiéu chinh, néu can, khdng duogc 16n hon dién tich p |i
chinh thu dugc trén sac ky do clia dung dich déi chiéu (2l
0,2 %). _ ,
Tap chét khac: V&i mdi tap chét, dién tich pic khong duolll
I6n hon 0,5 lan dién tich pic chinh trén sac ky d6 cua dunll
dich d6i chiéu (2) (0,10 %). n

Tdng dién tich pic cla tat ca cac tap chat khong duoc laifj
hon 2 lan dién tich pic chinh thu dwgc trén sac ky do da«
dung dich doi chiéu (2) (0,4 %). A

B6 qua nhitng pic c6 dién tich nhé hon 0,25 lan dién tich
pic chinh thu dugc trén séc ky do ctia dung dich d6i chiéu
(2) (0,05 %). %
Ghi cha: A
Tap chat A: Pyridin-2-amin.

Tap chét B: 4-hydroxy-Ar(pyridin-2-yl)-2//-1,2-benzothiazin-371

carboxamid 1, 1-dioxid. 0.
Tap chét C. 4*hydroxy*2*methyl-2//-I ,2-benzothiazin-3-carboxainKi 4
11- dioxid. iy

Tap chét D: Methyl (1,I-dioxido-3*oxo-1,2-benzisothiazol-2(3fl}-.
yl) acetat. %;
Tap chatE: Ethyl (1,1-dioxido-3-oxo-1,2-benzisothiazol-2(3fll}
yl)acetat. A
Tap chét F: 1-methylethyl (1,1 -dioxido-3-0xo0-1,2-benzisothiazollf
2(3W)-vl)acetat. Mi
Tap chét G: Methyl 4-hydroxy-2//-1,2-benzothiazin-3-carboxylat
11- dioxid. ly:
Tap chat H: Ethyl 4-hydroxy-2//-1,2-benzothiazin-3-carboxylat |
1.1- dioxid.

Tap chat 1 1-methylethyl 4-hydroxy-2//-1,2-benzothiazin-3- ;
carboxylat 1,1-dioxid. L ]
Tap chat J: Methyl 4-hydroxy-2-methyl-2//-1,2-benzothiazin-3 =
carboxylat 1,1-dioxid. i
Tap chat K: Ethyl 4-hydroxy-2-methyl-2//-1 ,2-benzolhiazin*3- j
carboxylat 1,1-dioxid.

TapchatL: I-methylethyl 4-hydroxy-2-methyl-2//-1,2-benzothiazin
-3-carboxylat 1,1* dioxid. j

Kim loai nang

Khong duoc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8). U-
Lay 1,0 g ché pham thir theo phwong phap 3. Dung 2 mk;
dung dich chi mau {0phan triéu Pb (TT) dé chuan bi meu |
doi chiéu. ]

Mat khéi lvgng do lam kho V|l
Khoéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; trong chan khoéng; 105 °C; 4 h).

Tro suliat
Khéng duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phap 2). V!
Dung 1,0 g ché pham. :

n
Pinh lvgng i
Hoa tan 0,250 g ché phdm trong 60 ml hon hop dongtb™y
tich cta anhydrid acetic (TT) va acid acetic khan (77)-.T;

B
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A uén dd bang dung dich acid percioric 0,1 N (CD). Xac
dinh diém két thic bang phwong phap chudn do do dién
Se (Phu luc 10.2).

1mi dung dich acidpercioric 0,1 N (CD) tvong duong v6i
33,14 mg Ci5SHINJ 4S.

Bao quan

~rong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc
i ché cyclo-oxygenase (COX), giam dau, chéng viém.

Ché pham
Vién nén, nang, thudc tiém, thudc dan.

nang PIROX1CAM
Capsulae Piroxicami

Lanang clbng chira piroxicain.
Ché phim phai dap (ng cac yéu ciu trong chuyén luan
“Thubc nang” (Phu luc 1.13) va céc yéu cau sau day:

Ham luwoiig piroxicam, CIHINIOALS, tr 92,5 % dén
1075 % so vai lugng ghi trén nhan,

I Binh tinh

A Trong phan Tap chét lién quan, vét thu dugc trén sic ky
dd ctia dung dich thir (2) phai c6 vi tri vd mau sic tuong
(ng voi vét thu dwoc trén sic ky dd cla dung dich ddi
chiéu (2).

B Trong phan Binh lugng, thdi gian lvu cla pic chinh trén
sic ky do clia dung dich thir phai tuong (ing V@i thoi gian luu
cliapic plroxicam thu duwoc tir séc ky do clia dung dich chuén.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Titiét bi: Kiéu gio quay.

Moi truong hoa tan: 900 mt dung dich acid hydrocioric
01M (77).

Tocdd quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh:

bung dich thtr: Lay mot phan dung dich mdi trwong sau
khi hoa tan, loc, bd dich loc dau. Pha lodng dich loc véi

dung dich acid hydrocioric 0,i M (77) (néu can) dé duwogc

dung dich c6 ndng do khoang 10 pg/ml.

bung dich chuan: Can chinh xac khoang 10 mg piroxicam
chuéncho vao binh dinh mrc 100 ml, thém 20 ml methanoi
(bT) dé hoa tan, pha lodng bang nwdc cat dén vach, lac déu.
Lay chinh xac 10 mi dung dich nay cho vao binh dinh murc
100 ml khéc, pha lodng bang dung dich acid hydrocioric
01 M (TI) dén vach, lac déu

Do do hap thu anh sang cua dung dich thi va chuin ¢
uéc séng 242 nm (Phu luc 4.1), c6c do day 1cm. Dung
ung dich acid hydrocioric 0,1 M (Ti") l1am méiu trang,
inh lugng piroxicam hoa tan trong moi vién dva vao dd
aP thu clia dung dich chuén, dung dich thr va ham lvgng

NANG PIROXICAM

C13H,3NJ 4S trong piroxicam chuan. Co thé lay A (1 %,
1cm) & budc séng 242 nm la 352 dé tinh ham lwgng chét
gidi phdng dugc.

Yéu cau: Khong dugc it hon 70 % (Q) piroxicam
CIHINID 4S, so voi lvgng ghi trén nhan duoc hoa tan
trong 45 min.

Ghi chd: Neu vo6 nang anh huong dén két qua phan tich,
ldy hét bot thubc trong 6 nang va hoa tan vo nang rong
trong the tich méi trwong hoa tan da qui dinh. Tién hanh
thtr nhw trén va tinh hé sé hiéu chinh. Hé s6 hiéu chinh
khong dugc 16n hon 25 % ham lwgng ghi trén nhén.

2-Pyridylamin

Phuong phép sic ky I6p mong (Phu luc 5.4).

B&n moéng: Siiica gei GF5x.

Dung mdi khai trién: Diethylamin - dicloromethan (1 : 8).
Dung dich thir: Can mét lugng bot thudce trong nang twong
tng véi 80 mg piroxicam, lac ky véi 25 ml dicioromethan
(TT), loc va lam bay hoi dich loc t6i khd bang may cét
quay. Hoa tan can trong 2 ml dicioromethan ('77).

Dung dich déi chiéu: Dung dich 2-pyridylamin 0,010 %
trong dicioromethan (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban méng 20 lil moi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung mai di dwoc
khoang 15 cm. L&y ban mong ra dé khd ngoai khong khi.
Quan sat dudi anh sang tlr ngoai & bwéc séng 254 nm. Trén
séc ky do thu duoc clia dwng dich thi, bat ky vét nao tuong
(rng v6i 2-pyridyiamin phai khéng dwgc ¢ mau dam hon
vét c6 duoc wén sac ky dd clia dung dich di chiéu (0,25 %).

Tap chat lién quan

Phwong phap sac ky 16p méng (Phu luc 5.4).

B&n mong: Siiica gei GFA4

Dung mdi khai trién: Toluen - acid acetic (90 : 10).

Dung dich thtr (7): Hoa tan mét lugng b6t thuoc trong nang
twong (ng voi 80 mg piroxicam trong 25 ml dicioromethan
(77), loc va lam bay hoi dich loc t6i khd bang may cét
quay. Hoa tan can trong 2 ml dicioromethan (T7).

Dung dich thr (2): Pha lodng 1ml dung dich tht (1) thanh
20 ml voéi dicioromethan (Ti).

Dung dich ddi chiéu (7): Dung dich piroxicam chuan 0,20 %
trong dicloromethan (77).

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 2 ml dung dich thir (2)
thanh 50 ml véi dicioromethan (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban moéng 7,5 iil moi
dung dich trén. Sau khi trién khai sic ky, 1dy ban méng ra
d6 khd & nhiét dd phong. Quan sat dudi anh sang tlr ngoai &
budc séng 254 nm. Bat ky vét nao ngoai vét chinh trén sic
ky do cla dung dich thir (1) phai khéng dwoc c6 mau dam
hon vét thu dwoc trén sic ky db cdia dung dich d6i chiéu (2)
(0,2 %). Bb qua V&t ndm trén duwdng xuét phat.

binh lugng
Phuong phéap sic ky 16ng (Phu luc 5.3).
Pha dong: Methanoi - dung dich dém (60 : 40).
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VIEN NEN PIROXICAM

Dung dich dém: Tron dung dich (1) chta 5,35 g dinatri
hvdrophosphat (77) trong 100 ml nwéc vao dung dich (2)
chtra 7,72 g acid citric (77) trong 400 ml nuwéc, sau d6 pha
lo&ing bang nwdc thanh 1000 ml.

Dung dich th®*: Can 20 nang, tinh khéi lugng trung binh
cua bot thudc trong nang, nghién thanh bét min. Can
chinh x4c mot lvgng bot thude twong (ng khoang 10 mg
piroxicam vao binh dinh mdc 200 ml, thém 150 ml dung
dich acid hydrocloric 0,01 Mtrong methanol (TT), siéu &m
30 min, lam ngudi, thém dén dinh mtc voi cling dung mai,
tron déu va loc.

Dung dich chudn: Hoa tan mét lwgng piroxicam chuan
trong dung dich acid hydrocioric 0,01 M trong methanoi
(77) dé thu duoc dung dich c6 ndong do 0,005 %.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (30 cm x 3,9 mm) dwgc nhdi pha tinh ¢
(10 pm).

Detector quang phé rr ngoai dat & bwdc song 242 nm.
Theé tich tiém: 20 iil.

Toc do dong: 2 mhmin.

Cach tién hanh: Tiém lan lwot dung dich chudn va dung
dich th.

Tinh ham lugng piroxicam, CAHAMNCAS, ¢6 trong nang
dya vao dién tich pic tren séc ky dd cua dung dich chuén,
dung dich thr va ham lwgng CisHn”*"CAS cula piroxicam
chuan.

Bao quan
Trong db dung kin , dé noi mat, tranh anh sang.

Loai thuoc
Thudc khang viém khong steroid.

Ham lugng thudng dung
10 mg, 20 mg.

VIEN NEN PTROXTCAM
Tabeiiae Piroxicami

La vién nén chia piroxicam. Vién c6 thé dwoc bao phim
hodc bao duong.

Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lwgng piroxicam, CAHNnACAS, tir 92,5 % dén
107,5 % so vai lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Trong phan thir Tap chét lién quan, vét thu dugc trén
séc ky dd ctia dung dich thir (2) phai ¢ vi tri va mau sic
trong (ng voi vét thu duoc trén sic ky do cla dung dich
doi chiéu (2).

B. Trong phan Dinh lwong, thoi gian lwu clia pic chinh wén
séc ky do ctia dung dich thir phai tvong (rng voi thoi gian
Iuu clia pic piroxicam trén séc ky do clia dung dich chuén.
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D06 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Mai tnrong hda tan: 900 ml dung dich acid hydrocloric
0,1 M (TT).

Toéc do quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cach tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, ldy mot
phan dich hoa tan, loc va pha lodng dich loc véi dung dich
acid hydrocioric 6,7 M (77) dé dwoc dung dich ¢6 nbng do
khoang 10 pg/ml. Bo d6 hép thu (Phu luc 4.1) clia dung
dich thu dugc & budc séng cuc dai 242 nm, dung dung
dich acid hydrocloric 0,7 M (77) lam mau trang. Tinh ham
lwvgng piroxicam, C18H]3N304S, theo A (1 %, 1cm). Lay
352 lagiatri A (1 %, lem) & buwéc séng 242 nm.

Yéu cau: Khong it hon 70 % (Q) lvgng piroxicam so véi
lvwng ghi trén nhdn duoc hoa tan trong 45 min.

2-Pvridydamin

Phuong phap séc ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban méng: Sifica gei GF2i4,

Dung moi khai trién: Diethyiamin - dicioromethan (1 : 8).
Dung dich thir: Can mot lwgng bot vién tuwong tng véi
80 mg piroxicam, 1ac ky vai 25 ml dicioromethan (77), loc
va 1am bay hoi dich loc t¢i khd bang may cét quay. Hoa tan
can trong 2 ml dicloromethan (77).

Dung dich d6i chiéu: Dung dich 2-pyridylamin 0,010 %
trong dicioromethan (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 20 gl moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung mdi di duoc
khoang 15 cm. Lay ban méng ra dé khd ngoai khong khi.
Quan sat du6i anh sang ttr ngoai ¢ bwéc séng 254 nm. Trén
sac ky do thu dugc ctia dung dich thir, bt ky vét nao tuong
(’ng v6i 2-pyridylamin phai khéng dwoc c6 mau dam hon
vét co dugc trén sac ky do cla dung dich d6i chiéu (0,25 %).

Tap chat lién quan

Phuong phép sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ba&n méng: Siiica gel GF24

Dung moi khai trién: Toiuen - acid acetic (90 : 10).

Dung dich th (7): Hoa tan mét lwgng bot vién twong img
v@i 80 mg piroxicam trong 25 ml dicloromethan (77), loc
va lam bay hoi dich loc t&i khd bang may cét quay. Hoa tan
cén trong 2 ml dicloromethan (77).

Dung dich th (2): Pha loang 1 mi dung dich tht (1) thanh
20 mi v6i dicioromethan (77).

Dung dich doi chiéu (i): Dung dich piroxicam chuén 0,20 %
trong dicloromethan (77).

Dung dich doi chi€u (2): Pha lodng 2 ml dung dich tht (2)
thanh 50 ml véi dicioromethan (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 7,5 pi mbi
dung dich trén. Sau khi trién khai sac ky, ldy ban méng ra
dé khé & nhiét dd phong. Quan sét dudi anh sang tlr ngoai
o buéc séng 254 nm. Béat ky vét nao ngoai vét chinh trén
séc Ky do cuia dung dich thir (1) phai khong dugc cé mau
dam hon vét thu duoc trén sic ky dd cla dung dich d6i
chiéu (2) (0,2 %). B6 qua vét nam trén dudng xuat phat.
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Pinh lvgng

Phrong phap sac ky I1éng (Phu luc 5.3).

pha dong: Methanoi - dung dich (60 : 40).

Dung dich dém: Tron dung dich (1) chta 5,35 g dinatri
hydrophosphat (TT) trong 100 ml nu¢c vao dung dich (2)
chtta 7,72 g @kcid citric (77) trong 400 ml nwéc, sau dé pha
lodng bang nwéc thanh 1000 mi.

Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khéi lwgng trung binh va
nghién thanh bot min. Can chinh xac mét lwgng bot thude
twong tng khodng 10 mg piroxicam vao binh dinh muc
200 ml, thém 150 m! dung dich acid hydrocioric 0,01 M
trong methanoi (77), siéu &m 30 min, lam ngudi, thém dén
dinh mic véi cung dung méi, trén déu va loc.

Dung dich chuén: Hoa tan mét lugng piroxicam chuén
trong dung dich acid hydrocioric 0,01 M trong methanoi
(T7) dé thu duoc dung dich ¢ ndng do 0,005 %.

Diéu kién sic ky:

Cot kich thwde (30 cm X 3,9 mm) dwgc nhdi pha tinh ¢
(10 um).

Detector quang pho t& ngoai dat & buwéc séng 242 nm.
Thé tich tiém: 20 jil.

Toc do dong: 2 mt/min.

Cach tién hanh: Ticm lan lugt dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh ham lugng piroxicam, C] HIAN304S, ¢ trong vién dua
vao dién tich pic trén sic ky dd cta dung dich chuén, dung
dich thir va ham lvong CisH]ANJ 4S clia piroxicam chuan.

Bao quan
Trong bao bi kin, dé noi mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc khang viém khéng steroid.

Ham lvong thudng dung
10 mg, 20 mg,

POLYMYXIN B SULFAT
Polymyxini B stil/as

0
V- FDAB- L-Thr~ L-DA8* L-DAB- 1-DAB- DPhe X
( W Thr*L-DABL-DAB"
V-~\ I"~R * xHS04
1R . _ .
H DAB = acid 2,4-diaminobutanoic

Polymyxin R R’ X Cong thirc phan ¢ p.t.l

BI CHj CH, L-Leu Cs6Ho8NIO B 1204
B2 H CH, Lleu cFhop 1190
B3 ch3 Il L-leu CIFHENIOE 1190
BI1L  CHi _CH_ Llle  CsOHagNieOi, 1204

Polymyxin B 1a hdn hop mudi suliat clia cac polypeptid
duoc tao ra trong moi trvong nudi cdy cla mot sd chlng

POLYMYXIN B SULPAT

Paenibaciihis poiymyxa, hodc duwgc tao ra theo cac cach
thirc khac, thanh phan chinh la polymyxin B1.

Ham luong

Téng ham lwung polymyxin Bl, B2, B3 va Bl-I: Khong
dugc dudi 80,0 %, tinh theo ché pham da lam kho.
Polymyxin B3: Khong duoc qué 6,0 %, tinh theo ché pham
da lam kho.

Polymyxin BI-T; Khong dwgc qua 15,0 %, tinh theo ché
pham da lam kho.

Tinh chét
BOt mau trang hay gan nhu trang, hit &m. Tan trong nuéc,
kho tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

C06 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: B, D.

Nhém 1I: A, C, D.

A. Phuong phap séc ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Siiica gei G.

Dung mai khai trién: Nudc - phenoi (25 : 75).

Dung dich thr: Hoa tan 5 mg ché phadm trong 1 m! hon
hop dong thé tich cla acid hydrocioric (77) va nwéc. Bun
nong ¢ 135 °c trong mot dng nghiém co nat kin trong 5 h.
Bay hoi dén kho trén ndi cach thly va ti€p tuc dun néng
dén khi acid hydrocloric bay hoi hét. Hoa tan can trong
0,5 ml nuéc.

Dung dich d6i chiéu (1): Hoa tan 20 mg leucin chuén trong
nuwédc va pha loang thanh 10 ml véi cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 20 mg threonin chuan
trong nwéc va pha loang thanh 10 ml véi cung dung moi.
Dung dich d6i chiéu (3): Hoa tan 20 mg phenylaianin chuén
trong nwéc va pha lodng thanh 10 ml véi cing dung moi.
Dung dich déi chiéu (4): Hoa tan 20 mg serin chuan trong
nwéc va pha lodng thanh 10 mi v&i cung dung moi.

Céch tién hanh:

Tién hanh trong diéu kién tranh anh sang.

Cham riéng biét 1én ban méng 5 pi mdi dung dich trén
thanh céc dai rong 10 rrun, sau do dit vao binh séc ky sao
cho ban madng khéng tiép xGc vai dung moi khai trién va
ban mong dwoc dé thdm hoi dung moi trong it nhat 12 h.
Trién khai sic ky voi cung dung méi dén khi dung moi
di dwgc 12 cm. sdy khd ban méng & 100 °c dén 105 °c,
dé nguoi, sau dc’)ghun Ién ban mong dung dich ninhydrin
(TtJ, sdy & 110 °C trong 5 min.

Yéu cau:

Sac ky dd cta dung dich thir cho cac vét tvong (ing véi cac
vét trén sic ky dd cla dung dich déi chiéu 1), ) va (3),
nhwng khong cho Vvét tvong rng voi vét trén sac ky do cla
dung dich doi chiéu (4).

Séc ky do cdia dung dich thir cling cho 1vct c6 gia tri Rfrat
thap (acid 2,4-diaminobutyric).

B. Trong phan Binh lugng, cic pic cla polymyxin B,
polymyxin B2, polymyxin B3 and poiymyxin BI-I trén
séc ky dd ctia dung dich thir phai co thoi gian luu tvong tu
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POLYMYXIN B SULFAT

v6i thoi gian hru clia céc pic trong (bng trén séc ky do cla
dung dich d6i chiéu (2).

C. Hoa tan khoang 2 mg ché pham trong 5 ml nwéc, thém
5 ml dung dich natri hydroxyd 10 % (77). Vlra lac vira
thém tirng giot cta 0,25 ml dung dich dong suilat i %
(TT). Xuét hién mau tim dd.

D. Ché pham phai cho phan (g (A) cla sulfat (Phu luc 8.1).

pH

Tl 5,0 dén 7,0 ( Phu luc 6.2).

Hoa tan 0,2 g ché phdm trong nwdc khéng cé carbon
dioxyd (77) va pha loang thanh 10 mi v&i cung dung moi.

Goéc quay cuc riéng

T -78° dén -90°, tinh theo ché pham da 1am kho (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,50 g ché pham trong nuwéc va pha lodng téi 25,0 ml
voi cung dung moi.

Tap chdt lién quan

Phuong phép sic ky 1ong (Phu luc 5.3).

Dung dich A: Hoa tan 4,46 g natri suifat khan (TT) trong
900 ml nwéc, digu chinh dén pH 2,3 bang dung dich acid
phosphoric 2 M(TT) vapha loéng thanh 1000 ml v&i nuéc.
Pho ddng: Aceionitril - dung dich A (20 : 80).

Dung mdi pho mau: Acetonitrii - nwéc (20 : 80).

Dung dich tht*: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong dung moi
pha mau va pha lodng thanh 100,0 ml véi cling dung méi.
Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 50,0 mg polymyxin B
sulfat chudn trong dung méi pha mau va pha loang thanh
100,0 ml véi cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich doi
chiéu (1) thanh 100,0 mi bang dung mdi pha mau.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (25 cm x 4,6 mm) duoc nhoi pha tinh base-
deoctivoted end-capped octadecylsiiyi siiico gei dung cho
sac ky (5 pm).

Nhiét do cot: 30 °c.

Detector quang phé tir ngoai dat ¢ budc séng 215 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 lil,

Céach tién hanh:

Tién hanh sAc ky vai thoi gian gdp 1,4 1an thoi gian luu cla
pic poiymyxin B 1.

Thoi aian fUUtwong d6i so véi polymyxin B1 (thoi gian
lvu bang khodng 35 min): Polymyxin B2 khoang 0,5;
polymyxin B3 khoang 0,6; polymyxin BM khoang 0,8.
Kiém tra tinh thich hop cta hé théng: Trén sac ky do dung
dich ddi chiéu (1), do phan giai gilra hai pic polymyxin B2
va pic polymyxin B3 khéng dwoc nhé hon 3,0.

Gioi han:

Vi tap chat bat ky khong duoc qua 3,0 %.

Tdng tap khdng dwgc qua 17,0 %.

B6 qua cac tap chét c6 dién tich pic nho hon 0,7 Ian dién
tich pic chinh trén sic ky dd thu dugc cta dung dich d6i
chiéu (2).

Sulfat
Tl 15,5 % dén 17,5 %, tinh theo ché phdm d& lam kho.
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Hoa tan 0,250 g ché phdm trong 100 ml nwéc va diéu chinh
dén pH 11 bang amoniac (77). Thém 10,0 ml dung dich
ban ciorid 0,1 M (CB) va khoang 0,5 mg do tia phthoiein
(77). Chuén dd bang dung dich Triion B 0,1 M (CPB), khi
dung dich béat dau chuyén mau thém 50 ml ethanoi 96 %
(T1), tiép tuc chudn dd téi khi mau xanh tim bién mat.

1 ml dung dich bari clorid 0,1 M (CD) twong (¢ng véi
9,606 mg S04.

M at khoi lvong do lam kho

Khéng duoc qué 6,0 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g; 60 °C; phosphor pentoxyd; ap sudt khong qua
670 Pa; 3 h)

Tro suliat
Khéng dugc qua 0,75 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Chét gay sot

NEu ché phdm dv dinh dé san xuat thudc tiém ma khong
¢6 thém mat qui trinh thich hgp nao nham loai bo chat gay
sOt, thi phai dap (ng ycu cau vé chat gay st (Phu luc 13.4).
V6i mdi kilogram thé trong tho, tiém T ml dung dich co
chira 1,5 mg ché pham trong 1 ml nuéc cét pha tiém.

Binh lvong

Phuong phéap sic ky 16ng (Phu fuc 5.3) nhr mé ta trong
phan Tap chét lién quan voi nhitng thay déi dudi day.
Tién hanh sac ky v6i dung dich thir va dung dich déi chiéu ().
Tinh ham lwvgng phan trdm polymyxin B3, polymyxin
BI-1, va tdng cac polymyxins Bl, B2, B3 va BI-I theo
cdng thirc sau:

A ABi Xm2 XD Bi
cBI « .
w/ x§m

Trong do:

CH la ham luvgng phan trdm cla polymyxin B/,

AH la dién tich pic ctia polymyxin Bi trén sic ky do cla
dung dich th,

w, la khdi lwvgng ché pham thi (tinh theo ché pham da lam
kho) trong dung dich thir (mg),

Bgi la dién tich pic clia polymyxin Bi trén s&c ky dd cua
dung dich déi chiéu (),

m2 la khéi lvong polymyxin B sulfat chudn trong dung
dich d6i chiéu (9 (mg),

DB la ham lwgng phan trdm polymyxin Bi wong polymyxin
B suliat chuan.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang. Néu ché pham vé khuan,
bao quan trong bao bi kin va vo khuan.

Loai thuoc
Khang sinh.
Ché phdm
M@ tra mat polymyxin va bacitracin.
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pOLYSORBAT 20
polysorbatum 20
poiyoxyethylen

poiysorbat 20 12 hdn hop cac ester tirng phan clia cac acid
béo, chu yéu cla aeid lauric (dodecanoic) v6i sorbitoi
(sorbital monofaurerat) va cac anhydrid ctia sorbitol da
duoc ethoxyl hda vai khoang 20 phan tlr ethylen oxyd cho
mdi phan tir sorbitoi va cac anhydrid clia sorbitol.

Tinh chéat

Chét 16ng dang dau mau vang hodc vang nau, trong hoac heri
duc. Tan trong nuéc, ethanol khan, ethyl acetat va methanol,
thuc té khong tan trong cac dau béo va parahn long.

Ty trong tucmg ddi khodng 1,10.

Do nhét khodng 400 miPas & 25 °c.

Binh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A, D.

Nhém II: B, ¢, D, E

A Ph6 hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché pham phai
phl hop véi phé hap thu hdng ngoai cuia poiysorbat 20 chuan.
B. Ché pham phai dap (ng phép thir Chi s6 hydroxyl.

. Ché pham phai dap tng phép thir Chi s6 xa phong héa.
D. Ché pham phai dap (ng phép thir Thanh phan acid béo.
E Hoa tan 0,1 g ché phdm trong 5 ml methyien ciorid
(Ti"), thém 0,1 g kaii thiocyonat (TT) va 0,1 g cobait nitrat
(TT). Khudy béng diia thiy tinh. Dung dich phai cé mau
xanh lam.

Chi s6 acid

Khéng dugc qua 2,0 (Phu luc 7.2).

Hoa tan 5,0 g ché phdm trong 50 ml hon hgp dung mdi nhw
da dugc mo ta trong phu iuc 7.2.

Chi s hydroxyl
Tir 96 dén 108 (Phu luc 7.4, phwong phap A).

Chi s6 xa phong héa

Tl 40 dén 50 (Phu luc 7.7).

Duing 4,0 g ché phaéin, thém 15,0 mi dung dich kali hydroxyd
0,5 M trong ethanoi (CD). Bun hdi lvu trong 60 min. Thém
50 ml ethanoi 96 % (TT) trwdc khi chuén do.

Chi s6 peroxyd

Khéng dugc qué 10,0.

Can 10,0 g ché pham cho vao cdc dung tich 100 mi, hoa
tan bang 20 ml acid acetic bang (TT). Thém 1 ml dung
dich kaii iodid bao hoa (TT) tron déu va dé yén 1min, thém
50 ml nwée khdng co carbon dioxyd (TT) va dung khuay tt.
Chuén d6 bang dung dich natri thiosulfat 0,0i N (CP). Xac
dinh diém két thic bang phuong phap chuan do do dién thé
(Phu luc 10.2). Song song tién hanh mot mau trang, néu két
quéa chuén d6 mau tréng vuot qua 0,1 ml dung dich natri
thiosuifat 0,0i N (CD) thi doi hdéa chat va chuan do lai.

POLYSORBAT 20

Chi s0 peroxyd clia ché phdm dwoc tinh theo cong thiic sau:
®l-«2)xM x1Q0Q

m

Trong do:

i 1a s6 ml dung dich natri ihiosuifat 6,67 N (CD) da dung
trong mau thi.

rh 12 s6 mi dung dich natri thiosuifat 0,0i N (CD) da dung
trong mau trang.

M la néng dd mol clia dung dich natri thiosuliat (M).

m la lugng ché phdm dem thir (g).

Thanh phan acid béo (Phu luc 12.9, phwong phap C)
St dung hon hop chudn nhy mé ta & Bang 12.9.2 dé chuén
bi dung dich doi chiéu (a).

Diéu kién sac ky:

Cot silica nung chay, kich thuéc (30 m x 0,32 mm), duoc
phu macrogoi 20 000 (dé day phim 0,5 pm).

Khi mang: HeTi ding cho sac ky.

Toc do: 50 em/s.

Nhiét do:
Thoi gian Nhiét do
(min) (°C)
cot 54511 ® 220220
Budng tiém 250
Detector 250

Detector: lon héa ngon Ila.

Thé tich tiém; 1lil.

Gidi han:

Thanh phan cla cac acid béo trong ché pham:
Acid caproic: Khong dugc quéa 1,0 %.
Acid caprylic: Khéng dwgc qua 10,0 %.
Acid caprie: Khong dugc qua 10,0 %.
Acid lauric: Tl 40,0 % dén 60,0 %.
Acid myristic: Tir 14,0 % dén 25,0 %.
Acid palmitic: Tlr 7,0 % dén 15,0 %.
Acid stearic: Khéng dwoc qua 7,0 %.
Acid oleic: Khong duwgc qud 11,0 %.
Acid linoleic: Khdng dugc qué 3,0 %,

Ethylen oxyd va dioxan (Phu luc 10.15, phuvong phap 1).
Ethylen oxyd: Khéng dwoc qua 1 phan triéu.
Dioxan: Khong dugc qua 10 phan triéu.

Kim loai nang

Khong dugc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Dung 2,0 g ché phdm va tién hanh thi theo phuong
phap 3. Dung 2 ml dung dich chi mau {0 phan triéu Pb
(TT) dé chudn bi dung dich d6i chiéu.

Nuéc

Khoéng dugc qua 3,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 1,00 g ché pham.
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Tro toan phan
Khéng duwoc qua 0,25 % (Phu luc 9.8, phuong phép 2).
Dung 2,0 g ché pham.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Chét dién hoat khéng ion héa.

POLYSORBAT 60
Polysorbatum 60

Polysorbat 60 la hon hop cac ester tirng phan cua cac
acid béo, chd yéu cua acid stearic 50 v&i sorbitol (sorbital
monolaurerat) va cac anhydrid cla sorbitol da duwgc
ethoxyl hda véi khoang 20 phéan ti ethylen oxyd cho moi
phan t& sorbitol va cac anhydrid clia sorbitol.

Tinh chat

Khoi gel mau nau hoi vang, héa léng & trén 25 °c. Tan
trong nuwéc, ethanol khan, ethyl acetat va methanol, thuc té
khong tan trong cac dau béo va parahn léng.

Ty trong twvong d6i khoang 1,10.

Do nhét khodng 400 mPa-s ¢ 30 °c.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, D.

Nhém Il B, ¢, D, E.

A. Pho hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché pham phai
phl hop véi phd hdp thu hdng ngoai clia polysorbat 60 chuan.
B. Ché pham phai dap ng phép thir Chi s6 hydroxyl.

c. Ché pham phai dap (ing phép thr Chi s6 xa phong hda.
D. Ché pham phai dap (ng phép thir Thanh phan acid béo.
E. Hoa tan 0,1 g ché phdm trong 5 ml methyien ciorid
(TT), thém 0,1 g kaii thiocycmat (TT) va 0,1 g cobait nitrat
(TT). Khudy bang dia thay tinh. Dung dich phai c6 mau
xanh lam.

Chi s6 acid

Khéng duoc qua 2,0 (Phu luc 7.2).

Hoa tan 5,0 g ché phdm trong 50 ml hén hop dung mdi nhu
da dugc mo ta trong phu luc 7.2.

Chi s6 hydroxyi

T 81 dén 96 (Phu luc 7.4, phrong phap A).

Chi s6 xa phong hoéa

Tl 45 dén 55 (Phu luc 7.7).

Duing 4,0 g ché phdm, thém 15,0 mi dung dich kali hydroxyd
0,5 Mtrong ethanoi (CP). Bun hdi lwu trong 60 min. Thém
50 ml ethanoi 96 % (TT) trudc khi dinh luvgng.

Chi s0 peroxyd
Khéng duoc qua 10,0.
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Cén 10,0 g ché pham cho vao coc dung tich 100 ml
hoa tan bang 20 ml acid acetic bang (TT). Thém 1 ml
dung dich kaii iodid bdo hoa (TT) tron déu va dé yén
1 min, thém 50 ml nwéc khong cé carbon dioxyd (77) va
dung khudy tir. Chuén d6 bang dung dich natri thiosuwat
0,01 N (CP). Xéc dinh diém két thic bang phuwong phap
chuén do do dién thé (Phu luc 10.2). Song song tién hanh
mot mau tréng, néu két qua chuén dé mau trang vuot qua
0,1 ml dung dich notri thiosulfat 0,01 N (CP) thi doi hoa
chét va chuén do lai.
Chi s peroxyd ctia ché pham duoc tinh theo cong thire sau:

(n, ~«2)x M xiooo

m

Trong doé:
U la s6 ml dung dich natri thiosul/at 0,01 N (CD) da dung
trong mau thir.
n2la s6 ml dung dich natri thiosui/at 0,01 N (CD) da dung
trong mau trang.
A/la ndng d6 mol ctia dung dich natri thiosuiiat (M).
m la lvgng ché pham dem thir ().

Thanh phan acid béo (Phu luc 12.9, phvong phap C)
St dung hon hop chudn nhw chi dan tai Bang 12.9.1 dé
chuén bi dung dich d6i chiéu (a).

Diéu kién sac ky:

Cot silica nung chdy, kich thuéc (30 m X0,32 mm), dugc
phlG macrogoi 20 000 (dd day phim 0,5 pm).

Khi mang: Heil ding cho sac ky.

T6c d6 dong: 50 cm/s.

Nhiét do:
Thoi gian Nhiét do
(min) (°C) _
80 -» 220
220
Buong tiém i 250
Detector [ 250

Detector: lon héa ngon Itra.

Thé tich tiém: 11il.

Gidi han:

Thanh phén clia cac acid béo trong ché pham:

Acid stearic: Ttr 40,0 % dén 60,0 %.

Tong ham lugng cua acid palmitic va acid stearic khong
dugc nho hon 90,0 %.

Ethylen oxyd va dioxan (Phu luc 10.15, phwong phép 1).
Ethylen oxyd: Khéng dugc qua 1phan triéu.
Dioxan: Khéng dwgc qua 10 phan triéu.

Kim loai nang

Khoéng dugc quéa 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Dung 2,0 g ché pham va tién hanh thir theo phwong phéap 3.
Dung 2 ml dung dich chi mau 10phcm triéu Pb (TT) dé chudn
bi mau ddi chiéu.
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Nudoc
IChétig dugc qua 3,0 % (Phu luc 10.3).
Duing 1,00 g ché pham.

Tro toan phan
IChéng dwgc qué 0,25 % (Phu luc 9.8, phuong phép 2).
bling 2,0 g ché pham.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thu6c
Chét dién hoat khong ion hoa.

POLYSORBAT 80
Polysorbatum 80

Polysorbat 80 1 hén hop céc ester titng phan clia cac acid
béo, chll yéu cla acid oleic v6i sorbitol va cac anhydrid cla
sorbitol d& dugc ethoxyl hoa véi khodng 20 phan ti ethylen
oxyd cho mdi phan tlr sorbitol va cac anhydrid cua sorbitol.

Tinh chat

Chét I16ng dang dau mau vang hoac vang nau, trong hoac hai
duc. Tan trong nudc, ethanol khan, ethyl acetat va methanol,
thyc t€ khong tan trong cac dau béo va parahn 18ng.

Ty trong tvong d6i khoang 1,10.

D0 nhét khoang 400 mPa-s & 25 °c.

Pinh tinh

C6 thé chon mt trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A, D.

Nhém 1I: B, ¢, D, E.

A Pho hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phu hgp véi phd hap thu héng ngoai doéi chiéu cla
polysorbat 80.

B. Ché pham phai dap tng phép thir Chi s6 hydroxyl.

c. Ché pham phai dap (rng phép thir Chi s6 xa phong hoa.
D. Ché pham phai dap (ng phép thir Thanh phan acid béo.
E. Hoa tan 0,1 g ché pham trong 5 ml methylen clorid (TT),
thém 0,1 g kali thiocyanat (77) va 0,1 g cobait nitrat (77).
Khuav bang dtia thdy tinh. Dung dich phai c6 mau xanh.

Chi s6 acid

Khong dugc qua 2,0 (Phu luc 7.2).

Hoa tan 5,0 g ché pham trong 50 ml hon hop dung méi nhu
da dugc mo ta trong phu luc 7.2.

Chi s6 hydroxyl
TU 65 dén 80 (Phu luc 7.4, phuong phéap A).

Chi sd xa phong hoéa

Tl 45 dén 55 (Phu luc 7.7).

Lay 4,0 g ché pham, thém 30,0 ml dung dich kalii
hydroxyd 0,5 N trong ethanoi (CP). Bun hoi lvu trong
60 min. Thém 50 ml ethanoi khan (77) trudc khi tién hanh
chuén do.

POLYSORBATS0

Chi s6 peroxyd

Khéng dugc qua 10,0.

Can 10,0 g ché pham cho vao céc dung tich 100 ml, hoa
tan bang 20 ml acid acetic bang (77). Thém 1 ml dung
dich kali iodid bdo hoa (TT) tron déu va dé yén 1 min, thém
50 ml nuwéc khdng co carbon dioxyd (77) va dung khudy tr.
Chuan d6 bang dung dich natri thiosuifat 0,0i N (CB). Xac
dinh diém két thic bang phuong phéap chuin do do dién thé
(Phu luc 10.2). Song song tién hanh mot mau hang.

Chi s8 peroxyd cla ché phdm dugc tinh theo cong thirc sau:

(i ~n2)x M Xi000
m

Trong do:
W la s6 ml dung dich natri thiosuifat 0,0i N (CD) d& dung
trong mau th.
n2la s6 ml dung dich natri thiosuifat 0,01 N (CB) da dung
trong mau trang.
M la néng do mol cta dung dich natri thiosulfat (M).
m la lvgng ché phdm dem thir (g).

Thanh phan acid béo (Phu luc 12.9, phuong phap C)
Sir dung hén hep chudn nhu chi dan tai Bang 12.9.3 dé lap
dwong chuan.

Diéu kién sac ky™:

Cét silica nung chay, kich thuéc (30 m X0,32 mm), duoc
phi macrogoi 20 000 (d6 day phim 0,5 pm).

Khi mang: Hefi ditng cho sac ky.

Téc do dong: 50 cm/s.

Nhiét do:
Thoi gian Nhiét do i
(min) (°C) °
- *
cot f4-1544 ” 220220
Budng tiém 250
Detector 250

Dctector: lon hoa ngon Iira.

Tho tich tiém: 1pl.

Gidi han: Thanh phan cua cac acid béo trong ché pham:
Acid myristic: Khéng dugc qua 5,0 %.

Acid palmitic: Khéng dwgc qua 16,0 %.

Acid palmitolcic: Khong dugc qué 8,0 %.

Acid stearic: Khéng dwgc qua 6,0 %,

Acid oleic: Khéng dwgc nhé hon 58,0 %.

Acid linoleic: Khong dugc qua 18,0 %.

Acid linolenic: Khong duoc quéa 4,0 %.

Ethylen oxyd va dioxan

Khong dugc qua 1phan triéu ethylen oxyd va khéng dugc
qué 10 phan triéu dioxan.

Phuong phap sic ky khi (Phu luc 5.2, phuong phap tiém
pha hoi).

Dung dich ethyien oxyd géc\ Pha lodng 0,5 ml dung dich
ethylen oxyd 5 % trong methyien clorid (64 san c6 trén thi
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truong) thanh 50,0 ml bang nudc (Cha y: Dung dich &n
dinh trong 3 thang néu dugc bao quan trong lo cé nap bang
Silicon dwgc phl bang polytetrahuoroethylen & -20 °C).
Dé ngudi dung dich vé nhiét do phong. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dwoc thanh 250,0 ml bang nudc.

Dung dich dioxan gdc: Pha lodng 1,0 ml dioxan (77) thanh
200.0 ml bang nuwéc. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dugc
thanh 100,0 ml bang nuéc.

Dung dich acetaldehyd gdéc: Can khoang 0,100 g
acetaidehyd (77) vao binh dinh mic 100 ml va pha lodng
thanh 100,0 ml bang nuwéc. Pha loang 1,0 ml dung dich thu
duoc thanh 100,0 ml bang nuwoc.

Dung dich chuédn: Thém 2,5 ml dung dich dioxan goc vao

6.0 ml dung dich ethylen oxyd goc va pha lodng thanh

25.0 ml bang nuéc.

Dung dich thir (i): Can 1,00 g ché phdm trong lo dling cho
séc ky tiém pha hoi dung tich 10 ml. Them 2,0 ml nuéc,
day kin ngay bang mang Silicon phi polytetrahuoroethyien
va ndp nhdm, tron déu can than.

Dung dich tht (2): can 1,00 g ché phdm trong lo dung
cho sic ky tiém pha hoi dung tich 10 ml. Thém 2,0 ml
dung dich chuén, day kin ngay bang mang Silicon ph
polytetraAuoroethylen va ndp nhém, tron déu cén than.
Dung dich d6i chiéu: L&y 2,0 ml dung dich acetaldehyd
goc va 2,0 ml dung dich ethylen oxyd géc vao lp dung
tich 10 ml va day kin ngay badng mang Silicon phu
polytctraAuoroethylen va ndp nhom, tron déu can than.
Diéu kién sac ky:

Cot silica nung chay kich thuéc (50 m X0,53 mm) duogc
pht poly(dimethyi)(diphenyi)siloxan (phim day 0,5 pm).
Khi mang: Heii dung cho s&c ky.

Toc dd dong: 4,0 ml/min.

Ty Ié chia dong: 1:3:5.

Diéu kién tiém pha hoi tinh: Nhiét do can bang 80 °c, thoi
gian can bang 30 min.

Nhiét do:
Thoi gian Nhiét do
(min) (°C)
cot 3821?3 " 250250 |h
Buong tiém 85
Detector 250

Detector: lon héa ngon Ira.

Thé tich tiém: 1,0 ml.

Céch tién hanh:

Tiém dung dich thir (1), (2) va dung dich d6i chiéu.

Thoi gian luu twong doi so véi ethylen oxyd (thoi gian
lvu khodng 6,5 min): Acetaldehyd khodng 0,9; dioxan
khoang 1,9.

Kiém tra tinh phd hgp cla hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich doi chiéu, d6 phan giai gitta pic clia acetaidehyd
va pic cla dioxan it nhét 1a 2,0.
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Ham lwvgng ethylen oxyd dwgc tinh theo céng thic sau:

x4

Trong do:

CEQanong do ethylen oxyd (lig/ml) trong dung dich thir (2)
Aala dién tich pic ethylen oxyd thu dugc trén sac ky do
dung dich thi (2).

Ab 1 dién tich pic ethylen oxyd thu dwoc trén sic ky do
dung dich thtr (2).

Ham luvgng dioxan dwgc tinh theo céng thic sau:

2x1,03xCDxAa,
4. 4

Trone do:

CDla ndng do dioxan (pl/ml) trong dung dich thir (2).
1,03 la khoi lwgng riéng clia dioxan (g/mi).

Aa-la dién tich pic dioxan thu dugc trén séc ky do dung
dich thtr (2).

Abmla dién tich pic dioxan thu duoc trén sac ky do dung
dich thtr (2).

Kim loai nang

Khéng dwoc quéa 10 phan triéu (Phu luc 9,4.8).

Dung 2,0 g ché pham va tién hanh thir theo phuong phap 3.
Dung 2 ml dung dich chi mau 10phan triéu Pb (77) dé chun
bi dung dich déi chiéu.

Nuéc
Khéng duoc qua 3,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 1,00 g ché pham,

Tro toan phan
Khéng dwgc qua 0,25 % (Phu luc 9.8, phuong phép 2).
Dung 2,0 g ché pham.

Bao quan
Trong bao bi kin, trdnh &nh sang.

Loai thudc
Chaét dién hoat khong ion héa.

POVIDON
Povidonum

C6nHan~2NnO D

Povidon la a-hydro-to-hydropoly[l-(2-oxopyrrolidin-
I-ylethylen], chtta c4c polymer mach thdng cia
I-ethenylpyrrolidin-2-on. Povidon phéi chta tr 11,5 %
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dén 12,8 % nito (N; ng.il: 14,01) tinh theo ché pham khan.
Céc dang khac nhau cla povidon duoc dac tnmg béi do
nhét clia dung dich, thé hién qua gia tri K.

Xinh chat

Bot hay manh nhé mau trdng hodc trdng anh vang, dé
hat &m.

pé tan trong nuéc, ethanol 96 % va methanol, rit kho tan
trong aceton.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhom dinh tinh sau:

Nhém I: A, E.

Nhom II: B, ¢, D, E.

A Pho hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phédi phu hgp véi pho hap thu héng ngoai cla povidon
chuan. Say kho ché pham & 105 °c trong 6 h. Dung 4 mg
ché phdm kho dé chuan bi mau thi.

B. Thém 10 ml nuéc, 5 ml dung dich acid hydrocioric
loang (77) va 2 ml dung dich kaii dicromat 10,6% (TT)
vao 0,4 ml dung dich Sj (xem Do trong va mau sic cla
dung dich). Xu4t hién tia mau vang cam.

c. Thém 0,2 ml dung dich dimeihyiaminobemaidehyd
(TT) va 0,1 ml acid suiynric (77) vao 1 ml dung dich S].
Mau hdng xuét hién.

D. Thém 5 ml nwéc va 0,2 ml dung dich iod 0,05 M (77)
vao 0,1 ml dung dich Sj. Mau dé xuat hién.

E Thém 10 ml nuéc vao 0,5 g ché phdm va lac déu. Ché
pham tan hoan toan.

Do trong va mau sic cdia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,0 g ché phdm trong nuéc khong
cd carbon dioxyd (T7) bang cach cho tirng phan nho ché
phdm vao nwéc va ding khudy tir, pha loang thanh 20,0 ml
v6i cung dung moi.

Dung dich Sy Hoa tan 2,5 g ché phdm trong nuwéc khong
c6 carbon dioxyd (77) bang cach cho tirng phan nhé che
pham vao nwéc va ding khudy tir, pha lodng thanh 25 ml
voi cung dung méi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.1) va mau khéng dam
hon dung dich mau mau N6, VN6 hodc D6 (Phu luc 9.3,
phwong phap 2).

pH (Phu luc 6.2).

Tir 3,0 dén 5,0 v&i ché phdm cé gia tri K ghi trén nhan nho
hcm hodc bang 30.

T 4,0 dén 7,0 v6i ché phdm co gia tri K ghi trén nhan lon
hon 30.

Duing dung dich s dé do.

Do nhot

VGi ché pham co gia tri d6 nhét ghi trén nhan nho hon hodc
bang 18, duing dung dich ché pham 50 g/1 dé do.

VGi ché pham c6 gia tri d6 nhét ghi trén nhan 16n hon 18
va nhd hon 95, dung dung dich ché pham 10 g/1 dé do.
V6i ché pham cd gia tri d6 nhat ghi trén nhan 16n hon 95,
dung dung dich ché pham 1 g/1dé do.

POVIDON

DE yén 1h va do dd nhat (Phu luc 6.3, phuong phap 1)
clia dung dich & 25 °c v@i thoi gian chay toi thiéu 1a 100 s.
Tinh gia tri K bang cong thitc sau:

i,5logloll-i  J300clogio M+ (c+i,5¢clogi0d)2
0,i5 +0,003c 0,15¢ +0,003ci ~
Trong dé:

¢ la ndng dd ché pham trong mau thi tinh theo ché pham
khan, g/100 ml.

A la dd nhat dong hoc cla dung dich ché phdm so véi do
nh&t dong hoc cla nuéc.

Yéu cau:

Giatri K ctia ché phdm ghi trén nhin nhé hon hodc bang 15
phai dat tlr 85,0 % dén 115,0 % so v&i gia tri ghi trén nhan.
Gia tri K ctia ché pham ghi trén nhan hodc khoang gia tri
K ghi trén nhén cé gia tri trung binh 16n hon 15 phai dat tir
90.0 % dén 108,0 % so v&i gia tri ghi trén nhan hodc gia tri
trung binh ctia khoang ghi trén nhan.

Aldehyd

Khoéng dwgc qua 0,05 %, tinh theo acetaldehyd.

Dung dich thr: Hoa tan 1,0 g ché pham trong dung dich
dém phosphatpH 9,0 (TT) va pha loadng thanh 100,0 ml
V@i cung dung mdi. Bay kin va dun néng 60 °c trong 1h,
sau do dé nguoi.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 0,140 g acetaidehyd amoni
trimer trihydrot (T7) trong nwéc va pha loang thanh 200,0 ml
voi cung dung méi. Phaioang 1,0 mi dung dich thu dugc thanh
100.0 ml bang dung dich démphosphatpH 9,0 (77).

Céch tién hanh: Dung 3 cuvet c6 do day 1 cm. Cho
vao cuvet thir nhat 0,5 ml dung dich tht; cuvet thi hai
0,5 ml dung dich d6i chiéu, cuvet thi ba 0,5 ml nutc
(mau trdng). Lan luot them véo tirng cuvet 2,5 ml dung
dich dém phosphat pH 9,0 (77) va 0,2 ml dung dich
nicotinamid-adenin dinucieotid (T1). Tron déu va day kin.
PEé yén & 22 °c + 2 °c trong 2 min d6n 3 min. Do dd hap
thu (Phu luc 4.1) ctia mdi dung dich & buéc séng 340 nm,
dung nudc 1am mau trang. Sau khi do xong thém vao moi
cuvet 0,05 ml dung dich aidehyd dehydrogenase (77), tron
déu, day kin va dé yén & 22 °c + 2 °c trong 5 min. Do
dd hdp thu (Phu luc 4.1) ctia modi dung dich & budc song
340 nm, dung nuwéc lam mau trng. Tinh ham lwong
aldehyd theo cong thirc:

(A2 - A 1,)~(Af>2- A bj) X 100000 *c
(As2- asj) (Ab2-A b)) m

Trong d6:

AlXla do hdp thu cla dung dich thtr truéc khi thém dung
dich aidehyd dehydrogenase.

At la d hap thu cla dung dich thi sau khi thém dung dich
aidehyd dehydrogenase.

Adl la d6 hap thu clia dung dich déi chiéu trudc khi thém
dung dich aidehyd dehydrogenase.

A< 14 d6 hép thu cla dung dich d6i chiéu sau khi thém
duwng dich aidehyd dehydrogenase.
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ABi 12 d6 hdp thu clia dung dich mau trang trudc khi thém
dung dich aldehyd dehydrogenase.

A2 13 d6 hdp thu cla dung dich mau trdng sau khi thém
dung dich aidehyd dehydrogenase.

m la khoi lwgng ché pham (g) tinh theo ché phdm khan,

¢ landng do (mg/ml) cla acetaldehyd trong dung dich doi
chiéu, tinh dwoc bang cach ldy lvong can cla acetaidehyd
omoni trimer trihydrat nhan véi 0,72.

Peroxyd

Khéng dugc qué 0,04 %, tinh theo HD 2.

Dung dich gdc: Hoa tan mét lwong ché pham twong ducmg
vGi 4,0 g ché phdm khan trong nwéc va pha lodng thanh
100.0 ml v¢i cung dung moi.

Dung dich tht: Thém 2 ml dung dich titan triciorid - acid
sulyuric (77) vao 25,0 mi dung dich goc. Pe yén trong
30 min.

Mau trang: Thém 2 ml dung dich acidsui/uric 73 % (tt/tt)
vao 25,0 ml dung dich goc.

D06 hédp thu (Phu luc 4.1) ctia dung dich thir & buéc séng
405 nm khéng duoc qua 0,35.

Hydrazin

Khong dugc qua 1phan triéu.

Phuong phép sc ky 16p méng (Phu luc 5.4). Chuan bi cac
dung dich ngay truéc khi dung.

Ban mong: Siiica gel da dwgc siiian hoa F2us-

Dung méi khai trién: Nuéc - methanoi (1 : 2).

Dung dich thir; Hoa tan mét lwgng ché pham twong drong
vGi 2,5 g ché pham khan trong 25 ml nwéc. Thém 0,5 ml
dung dich saiicyiaidehyd 5 % trong methanoi. Tron déu va
dun néng trong cach thay & 60 °c trong 15 min. D& ngudi,
thém 2,0 ml toiuen (Ti), l&c trong 2 min r6i ly tam. St dung
I6p dich phia trén.

Dung dich ddi chiéu: Hoa tan 90 mg saiicyioldehyd azin
(77) trong toiuen (TT) va pha lodng thanh 100 ml véi
cung dung mdi. Pha lodng 1 ml dung dich thu dugc thanh
100 ml bang Toiuen QT).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10 pl moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung mdi di duoc
3/4 chiéu dai ban mong. Be khd ngoai khong khi, Quan
sat dw¢i anh sang tir ngoai & budc song 365 nm. Gia tri
Rf cla salicylaldehyd azin khoang 0,3. vét twong (ng véi
salicylaldehyd azin trén sac do cla dung dich thir khong
dwoc dam mau hon vét trén sac do cua dung dich ddi chiéu.

Acid formic

Khéng dwgc qué 0,5 %.

Phuong phép séc ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha ddng: Pha lodng 5 ml acidpercioric (77) thanh 1000 mi
bang nuoc.

Dung dich thir: Hoa tan mét lwvgng ché phdm twong (ng
véi 2,0 g ché phdm khan trong nwéc va pha lodng thanh
100.0 ml véi cting dung méi (dung dich thr goc). Chuyén
hén dich trong nudc clia nhwa trao déi ion acid manh ding
cho séc ky cdt vao cot ¢ duong kinh trong khoang 0,8 cm
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dé dwoc 16p chat nhoi cao khoang 20 mm va gitt 16p chat
nhoi luén ngap trong nuéc. R6t 5 ml nwéc vao cot va diéu
chinh t6c dd nhd giot khodng 20 giot/phit. Khi muc nudc
ha xu6ng gan toi 16p nhya trao ddi ion acid manh thi rét
dung dich th* gbc vao cot. B6 2 mi dich rira gidi dau, ldy
15 ml dich tiép theo dung lam dung dich thtr.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 0,100 g acid formic khan
(TT) trong nwéc va pha loang thanh 100,0 ml véi clng
dung mdi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu duwoc thanh
100.0 ml bang nuéc.

Diéu kién sac ky:

Cot dai (25 cm - 30 cm), duong kinh trong 4 mm - 8 mm
dwoc nhdi pha tinh nhya trao d6i xon acid manh dirng cho
cotsac ky (5-10 pm).

Nhiét do cot: 30 °c.

Detector quang pho tl ngoai dat & bwdc song 210 nm.
Toc dd dong: Diéu chinh dé thoi gian luu cla acid formic
khodng 11 min.

Thé tich tiém; 50 pl.

Céch tién hanh:

Kiém wa tinh phti hop cla hé thdng: Tiém dung dich doi
chiéu 6 1an, do léch chuan tvong doi khong dwoc qua 2,0 %
Gi6i han:

Acid formic: Dién tich pic acid iormic trén sic ky- do cla
dung dich thtr khéng dwgc 16n hon 10 lan dién tich pic
chinh thu dwoc trén séc ky dd cla dung dich ddi chiéu.

Tap chatA

Khéng duoc qua 10 phan triéu.

Phuong phap sac ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetoniirii - nwéc (10 : 90).

Dung dich thi: Hoa tan mt lwgng ché pham twong duong
véi 0,250 g ché phdm khan trong pha dong va pha lodng
thanh 10,0 ml v&i cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoatan 50,0 mg i-vinylpyrroiidin-2-
on (TT) (tap chat A) frong methanoi (TT) va pha loang thanh
100.0 ml v&i cung dung mdi. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu dwoc thanh 100,0 ml bang methanoi (77). Pha lodng

5.0 ml dung dich thu dwoc thanh 100,0 ml bang pha dong.

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 10,0 mg i-vmyipyrroiidin-
2-on (TT) va 0,5 g vinyi acetat (TT) trong methanol (TT) va
pha lodng thanh 100,0 ml v¢i cung dung mdi. Pha lodng
i,0 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml bang pha dong.
Diéu kién sac ky:

Tién cot kich thwéc (2,5 cm X4 mm) dwoc nhoi pha tinh ¢
(5 um). ,

Cot kich thuéc (25 cm X4 mm) dwgc nhoi pha tinh ¢
(5 um).

Nhiét do cot: a0 °c.

Detector quang phd tir ngoai & budc séng 235 nm.

T6c do dong: Biéu chinh sao cho thoi gian lwu cla pic
twong (’ng vai tap chat A khoang 10 min.

Thé tich tiém; 50 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop cla hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich ddi chiéu (2), do phan giai gitra pic clia tap chat
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Aobi pic cla vinyl acetat it nhat la 2,0. D Iéch chuan
tlrong ddi cla dién tich pic tap chat A ctia 6 lan tiém dung
dich d6i chiéu (1) khong qua 2,0 %.

Sau khi tiém dung dich th, dgi khoang 2 min va rira tién
cdt bang cach cho pha dong chay nguoc chiéu qua cot
trong 30 min véi tdc dd dong nhuw trén.

Gi6i han:

Trén sdc ky d6 cua dung dich thir, dién tich cla pic tap chat
Akhéng dwgc 16n hon dién tich cla pic chinh trén sdc do
cua dung dich doi chiéu (1).

Ghi chu:

Tapchat A: 1-Ethenylpyuolidin-2-on (J-vinylpyrrolidin-2-on).

Tap chdt B

Khong duoc qua 3,0 %.

Phuong phap sac ky 16ng (Phu fuc 5.3).

Pha dong: Nudc da diéu chinh den pH 2,4 bang acid
phosphoric (TT).

Dung dich thtr: Hoa tan mét lugng ché pham twong dwong
V6i 0,100 g ché pham khan trong nwéc va pha loane thanh
50.0 ml vGi cung dung moi.

Dung dich ddi chiéu: Hoa tan 0,100 g 2-pyrroiidon (TT)
(tap chat B) trong nuéc va pha lodng thanh 100,0 ml vGi
cung dung mdi. Pha loang 3,0 ml dung dich thu duwgc thanh
50.0 ml bang nudc.

Diéu kién sac ky:

Tién cot kich thuéc (2,5 cm X 3 mm) duoc nhdi end-
capped octadecyisiiyi diing cho s&c ky (5 pm).

Cot kich thuéc (25 cm X 3 mm) dugc nhdi end-capped
octadecyisiiyi dung cho sac ky (5 lim).

Nhiét do cot: 30 °c.

Detector quang phd tlr ngoai ¢ budc séng 205 nm.

Téc do dong: Diéu chinh sao cho thoi gian luu cua pic
tuong (g voi tap chat B khoang 11 min.

Thé tich tiém: 50 pi.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh pht hgp clia hé théng: Do léch chuan twong
ddi cua dién tich pic tap chat B cla 6 lan ticm dung dich
doi chiéu khong qua 2,0 %.

Sau mdi lan tiém dung dich thi, riva tién cot bang cach cho
pha dong chay nguoc chiéu qua cot trong 30 min voi toc
d6 dong nhw trén.

Gi6i han:

Trén sic ky do clia dung dich thit, dién tich cla pic tap chét
Bkhong duoc 16n hon dién tich cla pic chinh trén sic do
ctia dung dich déi chiéu.

Ghi chu:

Tap chét B: Pyrrolidin-2-on (2-pynrolidon).

Kim loai ndng

Khong dwoc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 2,0 g ché pham tién hanh theo phuong phap 4. Dlng
2.0 ml dung dich chi mau ]0 phan triéu (TT) dé chuén bi
Agu doi chiéu.

POVIDON

Nwéc
Khéng duoc qua 5,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,500 g ché pham.

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

binh luvgng

Can chinh xac khoang 0,100 g ché phdm (m mg) vao binh
d6t Kieldahl. Thém 5 g hon hgp gdm 1 £ dong suifat (TT),
1gtitan dioxyd (77), 33 g kaiisuifat (77) va 3 vién bi thay
tinh. Trang sach lugng ché phadm dinh & ¢6 binh bang mot
lugng nhd nwéc. Thém 7 ml acid sui/uric (77) doc theo
thanh binh va trén déu bang cach thinh thodng xoay nhe
binh. P4y binh bang phéu thiy tinh ¢ cudng dai roi dun
néng tir tir cho dén khi dung dich c6 mau xanh &nh vang
va thanh binh khoéng con chét chwa carbon hda hét. Tiép
tuc dun binh trong 45 min r6i lam lanh. Hoa tan phan chat
rén bang cach thém tir tir 20 ml nuwéc. Tiép tuc 1am lanh
va l&p binh vao bd cét kéo hoi nwdc. Thém 30 ml dung
dich natri hydroxyd 42 % (77) qua phéu. Trang phéu bang
10 ml nudc rdi cdt ngay bang hoi nwdc. Hing 80 ml dén
100 mi dich céat vao binh c6 chita 30 ml dung dich acid
boric 4 % (77", 3 giot dung dich xanh bromocresoi - dé
methyi (TT) va lugng nwdc di dé lam ngap dau cla bd
phan ngwng tu. Vao cudi qua trinh cét, ha thp binh hing
sao cho dau cta b6 phan ngung tu cao hon bé mat cla
dung dich acid. Trang dau cudi cta bd phan ngung tu véi
mot lwgng nho nuéc.

Dinh lvgng dich cat bang dung dich acid suyuric 0,025 M
(CP) cho dén khi mau chuyén tlr xanh la cay sang xanh
lam nhat rdi chuyén sang dé tia anh luc nhat.

Song song tién hanh mau trang.

1 ml dung dich acid sui/uric 0,025 M (CD) twong duong
V@i 0,7004 mg N.

Ba&o quan
Trong bao bi kin.

CACDAC TINH LIEN OUAN DEN CONG DUNG CUA
NGUYEN LIEU

Céc dac tinh sau lién quan dén povidon dung nhu chat tro
tan va chat 6n dinh trong cac dang bao ché long.

Do nhot

Xéc dinh do nhot dong luc bang nhét ké mao quan voi
dung dich 10 % (tinh theo ché pham khd) o 25 °c. Cac
gia tri dién hinh duoc trinh bay trong Bang 1

Khdi lvgng phan tl (xem Do nhat, duoc biéu thi bang
gia tri K)

Gia tri dién hinh dugc trinh bay trong Bang 1

Céc ddc tinh sau lién quan dén povidon dung nhu chét két
dinh trong vién va com.
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Bang 1: Khoang dé nhét dién hinh va khoang doé nhét
dugc bi€u thi qua gia tri K.

Khéi lvong phan \

Khodng do nhot ter: DO nhot biéu

(mPa-s) thi bing gid tri K |
Povidon K 12 1,3-2,3 11-14 |
Povidon K 17 15-35 16-18
Povidon K 25 35-55 24-27 1
' Povidon K 30 55-85 28-32
| Povidon K 90 300 - 700 85-95

POVIDON IOD
Povidonum iodinatum

Povidon iod la phtrc hgp cla iod va povidon, phai chia
tlr 9,0 % dén 12,0 % iod, tinh theo ché pham da lam kho.

Diéu ché

Sr dung povidon dat cac tiéu chuan trong chuycn luan
Povidon. Povidon ding dé diéu ché povidon iod c6 thé
¢6 ham lwgng acid formic khong dwgc qué 2,0 % va ham
lvong nwéc khéng dwgc qua 8,0 %.

Tinh chat
BoOt vo dinh hinh mau nau vang hodc nau doé. Tan trong
nwéc va ethanol 96 %, thuc té khong tan trong aceton.

Binh tinh

A. Ph6 hép thu hdng neoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phu hep véi phd hap thu hdng ngoai clia povidon iod chuén.
B. Hoa tan 10 mg ché pham trong 10 ml nwéc va thém 1ml
dung dich ho tinh b6t (77). Mau xanh lam dam xuét hién.

pH

Twr 1,5 dén 5,0 (Phu luc 6.2).

Hoa tan 1,0 g che phdm trong ]0 nil nwéc khdng c6 carbon
didixyd (TT).

Todid

Khong dwoc qué 6,0 %, tinh theo ché pham da lam kho.
Hoa tan 0,500 g ché pham trong 100 ml nudc. Thém natri
mctabisuifit (TT) dén khi mit mau cta iod. Thém 25,0 ml
dung dich bac nitraiQ.l N (CP), 10 ml acid nitric (TT)
va 5 ml dung dich sat (Hi) amoni suifat 10 % (77). Dinh
lvgng bang dung dich amoni thiocyanat 0,1 N (CB). Tién
hanh song song mau trang.

1 ml dung dich bac nitrat 0,1 N (CD) twong dwong véi
12,69 mg tong iod. Tinh ham lwgng phén trdm cua iodid
trong che phdm bang céach ldy ham lvgng phan tram cla iod
toan phan tinh theo ché pham da lam kho tr& di ham lugng
phan trdm cla iod xac dinh duwgc tir phép Dinh lwong.

M at khéi lugng do lam khod
Khéng dugc qua 8,0 % (Phu luc 9.6).
(0,500 g; 105 °C; 3 h).
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Tro sulfat
Khéng dwgc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phéap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinh lvgng

Chuyén 1,000 g ché phdm vao binh cau c6 ndp cé chira
150 ml nwéc va khudy trong 1 h. Thém 0,1 ml dung dich
acid acetic lodng (77) va chuan do bang dung dich natri
thiosuifat 0,1 N (CD), dung dung dich hd tinh b6t (77) lam
chi thi.

1 ml dung dich nairi thiosuyat 0,1 N (CB) twvong duong vGi
12,69 mgiod.

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thuoc
Sat trung.

Ché phdm
Thudc nhé mét, thudc stic miéng, dung dich thuc dung ngoai.

DUNG DICH POVIDON IOD
Soiutio Povidoni lodini

Dung dich povidon iod la dung dich thudc ding ngoai
chtra povidon iod.

Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Dung dich thudc” (Phu luc 1.3) va céc yéu cau sau day:

Ham lugng iod, I, tir 0,85 % dén 1,20 % (kl/tt).

Tinh chat
Chat long mau nau tham.

Pinh tinh

A. Pha lodng 1 ml ché phdm véi nugc thanh 20 ml. Lay
1 ml dung dich vira pha lodng, thém vao dé 1 ml dung dich
hén hop gdbm 1 ml hd tinh bdt (77) va 9 mi mréc, dung
dich cd mau xanh tham.

B. Chuyén 10 ml ché phdm vao binh nén 50 ml va phu Ién
miéng binh miéng gidy loc da dugc tdm 0,05 ml hd tinh
bot (77), gidy loc khdng chuyén mau xanh trong 60 s.

C. Pha lodng 20 ml ché pham véi nwéc thanh 100 ml. Lay
10 ml dung dich nay va thém vao dé tirng giot dung dich
natri thiosui/at 0,1 Mcho dén khi dung dich mat mau cta
iod, d&€ 5 ml cho thr nghiém D. L4y 5 ml dung dich, thém
vao 10 ml dung dich acid hydrocioric i M (77) va 5 ml
dung dich kali dicromat 7,0 %, xuat hién tda mau do.

D. Ldy 5 ml dung dich & th(r nghiém ¢ dé lai, thém
2 ml dung dich amoni cobaithiocyanat (dwgc chuan bi
bang cach hoa tan 3,75 g cobait nitrat (77) va 15 g amoni
thiocyanat (77) trong nwéc roi thém nuéc vira da 100 ml,
dung dich pha dung trong ngay) vira méi acid hoa bang
dung dich acid hydrocioric 5 M (77), dung dich c6 tla
mau xanh lam.
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15 a8 655 (Phu Iuc 6.2).

lodid

Khéng quéa 0,6 % khi tién hanh theo phrong phap sau:
Pha lodng 5 ml dung dich ché pham v&i nwéc thanh
100 ml va thém natri metabisuiyit (77) cho dén khi mau
clia iod bién méat. Thém 25 ml dung dich boc nitrat 0,1 N
(CP), 10 ml acid nitric (77) va 5 mi dung dich sét (iU)
amoni suifat 10% (77). Chuén do bang dung dich amoni
thiocyanat 0,1 N (CP), Tién hanh song song mau trang
trong cung diéu kién.

1 ml dung dich bac nifrat 0,1 N (CP) twong dwong véi
12,69 mg iod toan phan.

Tinh ham lwgng phan trdm iod toan phan va trir cho ham
lvong phan trdm cua iod da dwgc xac dinh trong phan dinh
lvong dé thu dugc ham lvgng phan tram cda iodid.

binh lvong

Ldy 10,0 ml ché phdm, thém 10 ml dung dich acid
hydrocloric 0,1 M (77) va thém nuéc vira di 150 ml,
chuan dd bang dung dich natri thiosui/at 0,02 N(CD). Xac
dinh diém két thic bang phwong phép chuan do do dién
thé (Phu luc 10.2).

1ml dung dich natri thiosui/at 0,02 N (CD) tvong dwong
véi 2,538 mg iod, |.

Bao quan
Trong bao bi kin, dé noi khé mét, tranh anh sang.

Loai thuoc
Thudc bdi ngoai da chéng nhiém khuén.

Ham lvgng thwong dung
Dung dich 10 %.

PRAZIQUANTEL
PraTiquartteium

va dong phan déi quang

CiOH2AN2 2 p.tl: 312,4

Praziquantel 1a (llb/?5)-2-(cyclohexylcarbonyl)-1,2,3,6,
21 Ib-hexahydro-4//-pyrazmo[2,l -a] isoquinolin-4-on, phai
chira tlr 97,5 % dén 102,0 % CIH2N 2 2tinh theo ché phdm
da lam kho.

PRAZTQUANTEL

Tinh chat

Bot két tinh mau h&ng hodc gan nhv tréng, da hinh. RAt
kho tan trong nwéc, dé tan trong ethanol 96 % va trong
methylen clorid.

Pinh tinh

Phd hap thu héng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm phai
phl hop véi ph6 hdp thu hong ngoai cla praziquantel
chudn. Neu ph6 hong ngoai clia ché phdm va chuén khac
nhau thi hoa tan riéng biét 50 mg ché phdm va 50 mg
praziquantel chuan trong 2 mi methanoi (77). Boc hoi va
lam kho c&n & nhiét dd 60 °c va dudi ap suét khong qua
0,7 kPa. Ghi lai phd hdng ngoai clia cac can mai thu duoc.

Tap chét lién quan

Phuong phép sc ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pho dong: Aceionitrii (TT) - nwdc ding cho s&c ky (45 : 55).
Dung dich thir (1): Hoa tan 40,0 mg ché pham trong pha
dong va pha loang thanh 10,0 ml v&i cung dung moi.
Bung dich th (2): Pha lodng 5,0 ml dung dich thi (1)
thanh 100,0 ml bang pha dong.

Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan 40,0 mg praziquantel
chuén trong pha dong va pha loing thanh 10,0 ml vai cling
dung méi. Pha lodng 5,0 ml dung dich thu dwgc thanh
100,0 ml bang pha dong.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 2 mg praziquante-I chuan
dling dé kiém tra tinh phl hop clia hé thong (chiva tap chét
A va B) trong pha dong va pha lodng thanh 10,0 ml végi
cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu (3): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir (1)
thanh 100,0 ml bang pha dong. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu duoc thanh 10,0 mi bang pha dong.

Diéu kién sic ky:

Cot kich thuée (25 cm X4 mm) dugc nhdi pha tinh end-
capped octadecyisilyi siiico gei ding cho séc ky (5 pm).
Detector quang ph6 t&r ngoai & budc séng 210 ran.

To6c do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 iil.

Céach tién hanh:

Tién hanh sic ky véi dung dich thi (1), dung dich d6i
chiéu (2) va (3).

Tién hanh sic ky véi thoi gian gép 4 1an thoi gian lvu cla
praziquantei.

Dinh tinh cac tap chét: S& dung sic ky dd cung cdp kém
theo praziquantel chuan dung dé kiém ha tinh thich hop
clia hé théng va sic ky dd ctia dung dich ddi chiéu (2) dé
xac dinh pic cla tap chat A va tap chat B.

Thoi gian ifvu twong ddi so voi praziquantei (thoi aian
luu khodng 10 min): Tap chat A khoang 0,6; tap chat B
khoang 2,2.

Kiém tra tinh phd hop clia hé thdng: Trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (2), do phan giai gilra pic clia tap chat A
vOi pic cla praziquantel it nhét la 3,0.

Gi6i han:

Hé s6 hiéu chinh: D& tinh ham lwgng, nhan dién tich pic
cla tap chat B voi 1,4
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Tap chét A, B: V&i moi tap chét, dién tich pic d4 hiéu chinh,
néu can, khdng duoc 16n hom 2 lan dién tich pic chinh thu
dwoc trén sac ky do cua dung dich déi chiéu (3) (0,2 %).
Tap chét khac: V&i mdi tap chat, dién tich pic khéng duoc
I6n hom dién tich pic chinh trén sic ky dd ctia dung dich
doi chiéu (3) (0,10 %).

T6ng dién tich pic clia tat ca cac tap chat khéng dwoc 16n
hom 5 Ian dién tich pic chinh thu dwoc trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (3) (0,5 %).

Bo qua nhitng pic c6 dién tich nho hom 0,5 lan dién tich
pic chinh thu duoc trén séc ky do cta dung dich d6i chiéu
(3) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chat A: (L11b/?.5)-2-benzoyl-1,2,3,6,7,1 Ib-hexahydro-4//-
pyrazino[2,l-a]isoquinolin-4-on.

Tap chat B: 2-(cyclohexylcarbonyl)-2,3,6,7-tetrahydro-4//-
pyrazino[2,1-glisoquinol in-4-on.

TapchatC :Arformyl-/I-[2-o0xo-2-(1-0X0-3,4-dihydroisoquinolin-
2(U1- ylethyl]cyclohexanecarboxamid.

Kim loai ndng

Khong dwgc qué 20 phan triéu (Phy luc 9.4.8).

L4y 1,0 g ché phdm tién hanh thir theo phromg phéap 3.
Dung 2 ml dung dich chi mau iOphan triéu Pb (TT) dé
chun bi mau déi chiéu.

Mat khéi lwvgng do lam kho

Khéng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g; ap suat khong qué 0,7 kPa; phosphor pentoxyd;
50 °C; 2 h).

Tro suiiat
Khdng dugc qué 0,1 % (Phu luc 9.9, phwomg phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

binhlwvong

Phuong phap séc ky 16ng (Phu luc 5.3). Diéu kién sic ky
nhu mo ta trong phan Tap chét lién quan.

Tién hanh sac ky vé6i dung dich thir (2) va dung dich d6i
chiéu (2).

Tinh ham lwong Q sH24N2O: trong ché pham duva vao dién
tich pic praziquantel thu dwoc trén sic ky dd clia dung dich
thir (2), dung dich déi chiéu (1) va ham lugng Q H2N202
clia praziquantel chuén.

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc tri giun san.

Ché pham
Vién nén.
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VIEN NEN PRAZ1QUANTEL
Tabeilae Praiiquanteii

La vién nén chira praziquantel. .
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thuoc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lwgng praziquantel, ¢ 224702, tir 90,0 % dén
110,0 % so v&i lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Dung dich ché phdm trong phan thit d6 hoa tan phai
¢6 phd hap thu tir ngoai twong (ng véi phd clia dung dich
praziquantel chuén va phai co6 mot cuc dai hap thu tai buéc
séng 263 nmi 1nm.

B. Trong phan Binh lugng, thoi gian lvu cla pic chinh trén
séc ky do clia dung dich thir phai twong (ng voi thoi gian luu
clia pic praziquantel trong s&c ky do clia dung dich chuén.

P06 hoa tan (Phu luc 71.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M@i tredng hda tan: 900 ml dung dich acid hydrodoric 0,1 M
(T1) c6 chira 2 mg natri fauryi suifat (TT) trong 1 ml.

Toc d6 quay: 50 r/min.

Thoi gian: 60 min.

Cach tién hanh: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, 14y mot
phan dich hoa tan, loc, bd 20 ml dich loc dau, pha lodng
dich loc thu duoc téi ndng do thich hop v&i moi truong
hoa tan (néu can). Do dd hap thu (Phu luc 4.1) clia dung
dich thu dwvoc & budc séng cwc dai 263 nm £ 1 nm, coc
do day 1cm, mau trdng 1a méi truong hoa tan. So sanh
véi dung dich praziquantei chuan 0,06 % trong mai trueong
hoa tan. Tinh lvgng praziquantel, Q9HU4N202, hoa tan dia
vao céc do hap thu do dugc va ndng d c19H24N702 trong
dung dich chuan.

Yéu cau: Khong it hom 75 % (Q) luvgng praziquantel so véi
lvgng ghi trén nhan dugc hoa tan trong 60 min.

binh lwgng

Phuong phap séc ky l1ong (Phu luc 5.3)).

Pha ddng:Acetonitiii - nuéc (60:40), didu chinh ty I& néu can.
Dung dich chuén:Hoatan mot lvgng chinh xac praziguantel
chuén trong pha dong dé dugc dung dich c6 ndng do
0,18 mg/m!

Dung dich thtr: Can 20 vién, tinh khéi lwong trung binh va
nghién thanh bt min. Can chinh xac mét lugng bot vién
twvong img véi khoang 0,15 g praziquantel cho vao binh dinh
mdc 100 ml, thém 70 ml pha dong, 1&c siéu am 5 min, thém
pha ddng dén dinh mirc, l4c déu. Loc. Pha lodng 3,0 ml dich
loc thu dugc thanh 25 ml bang pha ddng, lac déu.

Diéu kién s&c ky:

Cot kich thuwéc (25 cm X4 mm) dwoc nhoi pha tinh ¢
(16 pin).

Detector quang pho tlr ngoai dat & budc séng 210 nm.
Téc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 [\
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Céach tién hanh:

ICiém tra tinh phU hop cla hé thong sac ky: Tién hanh sic
joy v&i dung dich chudn, hé s0 d6i xtng khong dwgc 16n
hon 1 5 va do léch chuén twong d6i cla dién tich pic trén
séc ky do cha cac lan tiém ldp lai khong I6n hon 1,0 %.
Tién hanh sac ky lan lwgt véi dung dich chuan va dung dich thi.
Tinh ham lvgng praziquantel, Q 9H24N 202, trong vién dua
vao dién tich pic trén sic ky dd cta dung dich chudn, dung
dich thir va ham lwgng CiogH24N 202 cla praziquantel chudn.

Bao quan
Trong 00 dwng kin, & nhiét d6 dué¢i 30 °c.

Loai thudc
Thudc tri giun san.

Ham luvgng thwong dung
600 mg.

PREDNISOLON
Prednisoionum

c2h2805 p.t.l: 360,4

Prednisolon la 11p, 17,21-trihvdroxypregna-l,4-dien-3,20-
dion, phai chira tir 96,5 % dén 102,0 % C2IH2805, tinh theo
ché phdm da lam kho.

Tinh chéat

Bot két tinh trdng hodc gan nhu trang, da hinh, d& hat 4m.
Rétkhé tan trong nuéc, tan trong ethanol 96 % va methanol,
hoi tan trong aceton va kho tan trong methylen clorid,

Pinh tinh

A. Phd hédp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phu hop véi pho hap thu hdng ngoai cua prednisolon
chuan. Néu phd hong ngoai clia ché pham va chuin khac
nhau thi hoa tan riéng biét ché pham va chuan trong aceton
OT), béc hoi trén cach thily dén kho va ghi lai phd hong
ngoai cla cac cdn moi thu duoc.

B. Trong phan Binh lweng: Pic chinh thu dwoc trén sic ky
dd cla dung dich thtr (2) phai c6 thoi gian lwu va dién tich
pic twong tw véi pic chinh trén sic ky do cla dung dich ddi
chiéu (4).

G6c quay cuc riéng

TUr+113° dén +119°, tinh theo ché phdm da lam kho (Phu
luc 6.4),

Hoa tan 0,250 £ ché pham trong ethanoi 96 % (TT) va pha
loéng thanh 25,0 ml v&i cung dung moi.

PREDNISOLON

Tap chat lién quan

Phrong phép séc ky 16ng (Phu luc 5.3). Tién hanh tranh
anh sang.

Pha déng A: Nubc.

Pha dong B: Acetonitrii - methanoi (50 : 50).

Hon hop dung mdi: Acetonitrii - nwdc (40 : 60).

Dung dich thir (i): Hoa tan 10 mg ché phdm trong hon hop
dung mdi va pha loing thanh 20,0 ml véi cting dung méi.
Dung dich thir (2): Hoa tan 25,0 mg ché phdm trong hon
hep dung méi va pha loang thanh 20,0 ml v&i cung dung
mdi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dugc thanh 10,0 ml
bang hon hop dung méi.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 5 mg prednisolon chuan
dung dé kiém tra tinh phl hop cua hé thong (chira tap chat
A, B va C) trong hon hop dung mdi va pha lodng thanh
10.0 ml v6i cung dung moi.

Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan 5 mg prednisoion chuan
dung dé dinh tinh pic (chta tap chat F va J) trong hon hop
dung mdi va pha loéng thanh 10,0 ml v6i cung dung moi.
Dung dich déi chiéu (3): Pha lodng 1,0 mi dung dich thir (1)
thanh 100,0 ml bang hén hop dung méi. Pha lodng
1.0 ml dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bang hén hop
dung mbi.

Dung dich dbi chiéu (4): Hoa tan 25,0 mg prednisolon
chufn trong hon hop dung méi va pha lodng thanh 20,0 mi
V@i cung dung mdi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dwgc
thanh 10,0 ml bang hén hop dung méi.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (15 cm X4,6 mm) dugc nhdi pha tinh end-
capped octadecylsiiyi siiica gei dirng cho sac ky (3 lim).
Nhiét do cot: 40 °c.

Detector quang pho tr ngoai dat & buwdc séng 254 nm.
T6c do dong: 1 mi/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky theo churong trinh dung méi nhw sau:

Thoi gian Pha dongA Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0- 14 60 40
14-20 60 —20 40 —*80
20-25 20 80

Tién hanh sic ky véi dung dich thr (1), dung dich d6i
chiéu (1), (2) va (3). »

Dinh tinh cac tap chat: St dung s&c ky dd cung cdp kém
theo prednisoion chuén dung dé kiém tra tinh phti hop cla
hé théng va sic ky dd cla dung dich déi chiéu (1) dé xac
dinh pic cla tap chat A, B va c. Sir dung sic ky do cung
cap kem theo prednisolon chuén dung dé dinh tinh pic va
séc ky d6 cta dung dich doi chiéu (2) dé xéac dinh pic cla
tap chat F va J.

Thoi gian lvu twong d6i so véi prednisolon (thoi gian lwu
khoang 12 min): Tap chéat F khoang 0,7; tap chat B khoang
0,9; tap chat Akhoang 1,05; tap chat J khoadng 1,5; tap chat
¢ khoang 1,7.
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Kiém tra tinh phu hop cla hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (i), ty s6 dinh - hdm (Hp/HV) it nhat
la 3; trong d6 Hp la chiéu cao dinh pic tap chat A so voi
dudng nén va Hv la chiéu cao tinh tir dwong nén Ién dén
day hdm gilra pic tap chat A va pic prednisolon.

Gi6i han:

Tap chat A: Dién tich pic tap chat A khéng duoc 16n hon
10 Ian dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky do ctia dung
dich déi chiéu (3) (1,0 %).

Tap chat F: Dién tich pic tap chat F khéng duwoc 16n hon
5 lan dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky do clia dung
dich d6i chiéu (3) (0,5 %).

Tap chét B, C, J: Vi moi tap chéat, dién tich pic khong
dugc 16n hon 3 1an dién tich pic chinh thu dwgc trén sac ky
do clia dung dich d6i chiéu (3) (0,3 %).

Tap chat khac: Vi moi tap chat, dién tich pic khdng duoc
I6n hon dién tich pic chinh trén sac ky do cta dung dich
ddi chiéu (3) (0,10 %).

Tong dién tich pic cua tat ca cac tap chat khéng duoc 16n
hon 15 lan dién tich pic chinh thu dwgc trén sac ky do cla
dung dich d6i chiéu (3) (1,5 %).

Bo qua nhitng pic c6 dién tich nhé hon 0,5 Ian dién tich
pic chinh thu duoc trén sic ky dd cua dung dich doi chiéu
(3) (0,05 %).

Ghi chu:

Tapchdt A 11p, 17,21 -trihydroxvpregn-4-en-3,2(Tdion (hydrocortison).
TapchatB: 17,21-dihydroxypregna-1,4-dien-3,11,20-tnon (prednison).
Tap chét C: 1li3,17-dihydroxy-3,20-dioxopregna-1,4-dien-21-yl
acetat (prednisolon acetat).

Tap chat D: 6p,lip,17,21-tetrahydroxypregna-1,4-dien-3,20-
dion (6lI- hydroxyprednisolon).

Tap chat E: 1lp,14a, 17,21 -tetrahydroxypregna-I,4-dien-3,20-
dion (i4a- hydroxyprcdnisolon).

Tap chat F  1la,17,21-trinydroxypregna-i,4-dien-3,20-dion
(11-epi-prednisolon).

Tap chdt G: lip,i7,20i3,21-tetrahydroxypregna-1,4-dien-3-on
(20P-hydroxyprednisolon).

Tap chat H: llp,17,21-trihydroxypregna-I,4,6-trien-3,20-dion
(A6-prednisolon).

Tap chat I: 11(32-dihydroxypregna-l,4-dien-3,20-dion (17
-deoxyprednisolon).

Tap chdt J: 17,21-dihydroxypregna-1.4-dien-3,20-dion (11 -
deoxyprednisolon).

Mat khoi lvgng do lam kho
Khéng dugc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(0,500 g; 105 °C).

binh lvong

Phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3). Diéu kién sic ky
nhuw mo ta trong phan Tap chit lién quan.

Tién hanh sdc ky véi dung dich thir (2), dung dich d6i
chiéu (4).

Tinh ham lwgng phan trdm cla C2iH280 5trong ché pham
dya vao dién tich pic thu dugc trén sic ky do cua dung
dich thi (2), dung dich doi chiéu (4) va ham lugng cla
C2iH280 5trong prednisolon chuan.
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B&o quan
Trong bao bi kin, trdnh anh sang.

Loai thudc
Corticosteroid.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN PREDNISOLON
Tabeiiae Prednisoloni

La vién nén chtra prednisolon.
Ché pham phai dap (rng cac yéu cau trong chuyén luin
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lwvong cla prednisolon, C2H20 5, tir 90,0 % één
110,0 % so v@i lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Lac mdt lvong bot vién véi aceton (77), loc va bay
hoi dich loc dén khd. PhG hap thu héng ngoai (Phu luc
4.2) cua can thu dugc phai phu hop véi phd doi chiéu clia
prednisolon.

Phuwemg phép séc ky 16p moéng (Phu luc 5.4).

Ban moéng: Kieseiguhr G dwoc xir ly béng cach dit ban
méng khd vao binh c6 chita hén hop /ormamid - aceton
(1 :9). Be dung moi chay hét chiéu dai ban méng, lay ban
maéng ra va dé bay hoi hét dung méi. Str dung ban méng
trong vong 2 h.

Dung méi khai trién: Ciorolorm.

Dung mdi hda tan: Cioro/orm - methanol (9 : 1).

Dung dich thir: L&y 25 mg cén thu dwoc & phép thir A hoa
tan trong 10 ml dung m6i hoa tan.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 25 mg prednisolon chuén
trong 10 ml dung moi hoa tan,

Dung dich doi chiéu (2): Hon hop dong thé tich dung dich
thr va dung dich doi chiéu (2).

Céch tiénhanh: Cham riéng biét 1&n ban mong 2 pl mbi dung
dich trén. Trién khai sac ky cung chiu chay dung mdi nhu
khi xtr ly bdn mang dén khi dung méi di dwgc 15cm. LAy ban
m(‘)n% ra dé kho ngoai khéng khi va sy ban mong 15 min &
120 C, phun lén ban mong néng dung dich acid sui/uric
trong ethanol (77) sdy tiép ban mong O 14 °C them
10 min. BE& ngudi. Quan sat dwdi anh sang ban ngay va anh
sang tlr ngoai & buwdc séng 365 nm. vat chinh thu duoc
trén sic ky dd cla dung dich thi phai twong tw vé vi tri,
mau sac dudi anh sang ban ngay, huynh quang duéi anh
sang tir ngoai & 365 nm, va kich thudc véi vét chinh thu
duoc tr dung dich ddi chiéu (1). Phép thl chi co gia tri khi
séc ky do cua dung dich ddi chiéu (2) chi cho 1 vét.

Tap chat lién quan

Phrong phéap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha déng: Trong binh dinh m&c 1000 mi, tron 220 ml
fetrahydro/uron (77) véi 700 ml nwéc, tron déu can than
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va dé cho can bang. Pha lodng thanh 1000,0 ml bing nwéc
vaudn déu. ]

Dung dich th*; Lac mét lwgng bt vién twong ng 10 me
prednisolon v&i 25 mi methanoi (77) trong 10 min va lac
siéu am trong 2 min. Loc va rira phéu loc 2 lan, moi lan
bang 10 ml methanol (TT). T4p trung dich loc va dich rira,
béc hoi dén khd bang cat quay trong cach thiy dm. Hoa
tan can thu duoc trong 10 ml Tetrahydro/uron (77) va pha
loding thanh 20,0 ml bang nuéc.

Dung dich d6i chiéu: Pha loang 1,0 ml dung dich thir thanh
100 0 ml bang dung dich tetrahydrofuran (77) 50 % (tt/tt).
Dung dich phan giai: Hoa tan 2 mg prednisolon chudn va
2 mg hydrocortison chuén trong pha dong dé dugc 00,0 ml.
Mau trdng: Dung dich tetrahvdrofuran (77) 50 % (tt/tt).
Diéu kién sac ky*

Cot kich thuvdc (25 cm X 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh ¢
(5 pm), Cot Alltima ¢ 18 la thich hop.

Detector quang phé tir ngoai & buéc séng 254 nm.

Nhiét dd cot: 45 °c.

Toc do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Céan bang c6t bang pha dong khoang 30 min.

Tiém dung dich phan giai. Khi sic ky do ghi duoc trong
digu kién trén thi thoi gian lwvu cla prednisolon khodng
14 min va clia hydrocortison khoang 15,5 min. Phép thir
chi c6 gia tri khi d6 J>han gidi gitra pic prednisolon va pic
hydrocortison it nhat la 2,2. Neu can thiét, c6 thé diéu
chinh fi 16 cua tetrahydrofuran trong pha dong.

Tiém Ian lugt theo tht tw mau tréng, dung dich déi chiéu
va dung dich thir. Tién hanh sic ky trong khoang thoi gian
gap 4,5 lan thoi gian lwu cua pic chinh.

Trén séc ky dd clia dung dich thi, dién tich clia bat ky pic
phu nao ngoai pic chinh khéng duoc I6n hon dién tich pic
chinh clia dung dich d6i chiéu (1 %). Téng dién tich cua
cac pic phu khong duoc I6n hon 3 1an dién tich pic chinh
ctia dung dich ddi chiéu (3 %). B6 qua cac pic phu cé dién
tich nhd hon 0,05 Ian dién tich pic chinh cta dung dich ddi
chiéu va céac pic ¢6 thoi gian lvu la 3 min hoac nhé hom

D06 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M®bi trrdng hoa tan: 900 ml nwoc.

T6c do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh. Sau thoi gian hoa tan qui dinh, 1dy mot
phan dich hoa tan, loc.

Tién hanh xac dinh lvong prednisolon hoa tan bang phuong
phép sac ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dong, diéu kién sac ky nhv mé ta & phan Binh lugng.
So sanh véi dung dich chuén prednisolon pha trong nuéc
c6 ndbng do twong dwong, c6 thé ding mot lwong nho
methanoi (77) (khéng qua 5 % thé tich) dé hoa tan cliuan
tnréc khi hoa lodng vai nwéc.

Yéucau: Khong ithon 75 % (Q) lwgng prednisolon, C2H2g03
so véi lugng ghi trén nhdn duoc hoa tan trong 45 min.

PREDNISON

Pinh lvong

Phwong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Methanoi - nuéc (58 : 42).

Dung dich chuan: Dung dich chira 0,005 % prednisolon
chuén va 0,0075 % dexamethason chuén (ndi chuan) trong
hén hop methanoi - nuéc (58 : 42).

Dung dich thir (7): Can 20 vién, tinh khéi lvgng trung binh
vién va nghién thanh b6t min. Can chinh xac mot luvgng
bot vién twong tng véi 5 mg prednisolon vao binh dinh
mic 100 ml, thém 58 ml methanoi (77) lac trong 10 min,
thém nwéc dén dinh mére, 1ac déu, loc.

Dung dich th¢* (2): Tién hanh nhu dung dich thi (1)
nhung thém 10 ml dung dich dexamethason 0,075 % wong
methanol (TT) (n6i chudn) va 48 ml methanoi (77).

Digu kién sac ky:

Cot kich thuéc (20 cm X 4,6 mm) dwgc nhoi pha tinh ¢
(5 pm). ,

Detector quang pho tlr ngoai dat & buéc séng 254 nm.
Toc dd dong: ] ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop clia hé théng: Tién hanh sac ky vGi
dung dich chuén, dd phan giai gira hai pic prednisolon va
dexamethason phai Ién hon 2,5. s dia ly thuyét tinh trén
pic prednisolon, phai ién hon 15000/m.

Tién hanh s&c ky 1an luot véi dung dich chudn va cac dung
dich thu.

Tinh ham lwgng prednisolon, c21H2305, cé trong vién dua
vao ty lé dién tich pic prednisolon va dexamethason thu
duoc trén sic ky do cta dung dich chudn, dung dich thir
(2) va ham lvgng C21H2805ca prednisolon chuén.

Béao quan
Trong lo kin, tranh &anh sang.

Loai thudc
Corticosteroid.

Ham lwong thvong dung
5 mg.

PREDNISON
Prednisonum
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Prednison la 17,21-dihydroxypregna-l,4-dien-3,1 1,20-trion;
phéi chira tir 97,0 % dén 103,0 % c2|H260s, tinh theo ché
pham da lam kho.

Tinh chét

Bot két tinh da hinh, trdng hay gan nhu trang. Thuc t6
khong tan trong nudc, kho tan trong ethanol 96 % va
mcthylen clorid.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhém I: A, B.

Nhém II: ¢, D.

A. Phé hdp thu héng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai pht hop véi ph6 hap thu hdng ngoai clia prednison
chuan. Néu hai ph6 co sy khac nhau thi hoa tan riéng biét
ché phdm va chdt chuén trong thé tich toi thiéu aceton
(77", boc hoi dung moi trén cach thiy dén khé, ldy cac
can ghi phd lai.

B. Phuong phéap sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ba&n méng: Siiica gel GF254.

Dung moi khai trién: Nwéc - methanoi - ether - methyien
ciorid(1,2:8: 15:77).

Dung dich thd: Hoa tan 10 mg ché pham trong hdn hop
melhanoi - methyien ciorid (1:9) va pha loang thanh 10 ml
vGi cting hon hop dung moi.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 20 mg prednison chuén
trong hon hgp methanoi - methyien ciorid (1 : 9) va pha
lodng thanh 20 ml v6i cung hén hop dung mai.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 10 mg betamethason
chuén trong dung dich déi chiéu (1) va pha long thanh
10 ml v6i cung dung moi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mdng 5 pl mbi
dung dich trén. Trién khai sic ky den khi dung moi di
dwoc 15 cm, ldy ban mong ra, dé khd ngoai khéng khi
va quan sat dudi anh sang tlr ngoai & budc song 254 nm.
vét chinh trén sac ky dd ctia dung dich thir phai giéng vé
vi tri va kich thudc véi vét trén sic ky do clia dung dich
doi chiéu (1). Phun 1én ban méng dung dich acid sui/uric
trong ethanoi (TT), sdy ¢ nhiét dd 120 °c trong 10 min hay
dén khi xuét hién vét, d€ ngudi va quan sat dwdi anh sang
thuong va tir ngoai & bude séng 365 nm. VEt chinh trén sic
ky dd ctia dung dich thir phai giéng vé vi tri, mau sic dudi
anh sang thwong, huynh quang duéi anh sang tir ngoai va
kich thudc vai vét trén sic ky dd cua dung dich déi chiéu
(1). Phép thir chi c6 gia tri khi dung dich d6i chiéu (2) cho
hai vét tach rd rang.

c. Phrong phép sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mdng: Siiica gel GF2a.

Dung méi khai trién: Nuéc - methanoi - ether - methyien
cloridi1,2:8:15:77).

Dung dich thi (i): Hoa tan 25 mg ché pham trong methanoi
(TT) va pha lodng thanh 5 ml béng cung dung méi (dung
dich A). Pha lodng 2 ml dung dich A thanh 10 ml bang
methyien ciorid (TT).
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Dung dich thtr (2): Lay 0,4 ml dung dich A cho vao mdt
One thly tinh (100 mm x 20 mm) cé nGt mai hay c6 nap
polytetraduoroethylen va lam bay hoi dung mdi bang cach
dun néng nhe dwéi ludng khi nitrogen. Thém 2 ml durig
dich acidacetic 15 % (tt/tt) va 50 mg natri hismuthat (77)
Pay nit 6ng va l&c hdn dich bang may l4c co hoc 1h trong
diéu kién tranh &nh sang. Thém ti€p 2 ml dung dich acid
acetic 15 % (tt/tt) va loc vao binh gan 50 ml, rira phéu loc
hai 1an, mi 1an v&i 5 ml nwdc. Léc dich loc trong véi 10l
methyien ciorid (77). R&ra 16p dung méi hitu co véi 5 Il
dung dich natri hydroxyd | M (77), sau d6 bang nwéc hai
lan, mdi lan v&i 5 ml. Loai nuwdc bang natri suifat khan (77)
Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 25 mg prednison chuan
trong methanol (77) va pha lodng thanh 5 ml bang cing
dung mdi (dung dich B). Pha lodng 2 ml dung dich B thanh
10 ml bang methyien ciorid (77),

Dung dich doi chiéu (2): Chuén bi giéng dung dich thir (2)
nhwng thay 0,4 mi dung dich A bang 0,4 ml dung dich B,
Céch tién hanh: Cham ricng biét Ién ban mong 5 pl dung
dich tht (1) va dung dich d6i chiéu (1); 50 pl dung dich
thr (2) va dung dich ddi chiéu (2), chdm hai dung dich cudi
trng lvgng nho mot dé dwoc nhitng vét nho. Trién khai sic
ky dén khi dung méi di dugc 15 cm, 1y ban méng ra, dé kho
ngoai khéng khi va quan sat du¢i anh séng tir ngoai & budc
séng 254 nm. vé&t chinh trén sic ky dd cua cac dung dich
thir phai giéng V& vi tri va kich thudc voi vét trén sac ky do
clia cac dung dich d6i chiéu twong (ng. Phun Ién ban mong
dung dich acid sul/uric trong ethanoi (77), sdy & nhiét do
120 °c trong 10 min hay dén khi xuét hién vét, dé nguoi
va quan sat du¢i anh sang thwong va tir ngoai ¢ bwéc séng
365 nm. vét chinh trén sic ky do cta cac dung dich thir
phai giéng V& vi tri, mau sic dudi anh sang thudng, huynh
quang du6i &nh sang tr ngoai va kich thuéc véi vét trén
sac ky dd cua cac dung dich déi chiéu twong (rng. Cac vét
chinh trén s&c ky do ctia dung dich thir (2) va dung dich doi
chiéu (2) c6 Rf cao hon han Rf clia cac vét trén séc ky do
cua dung dich thir (1) va dung dich d6i chiéu ().

D. Cho khoang 2 mg ché pharn vao 2 ml acid sulyuric (77)
va lac dé hoa tan. Trong vong 5 min, mau vang xuét hién
cung v&i huynh quang xanh lam du@i anh sang tlr ngoai
& budc song 365 nm. DO dung dich nay vao 10 ml nudc
va lac déu, mau bi nhat dan nhwng huynh quang duéi anh
sang tlr ngoai khdng bi mat di.

Géc quay cuc riéng

Tl +167° dén +175°, tinh theo ché pham da lam kho (Phu
luc 6.4).

Hoa tan 0,125 g ché pham trong dioxan (77) va pha loang
thanh 25,0 ml v&i cling dung moi dé do.

Tap chat lién quan

Phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dong A: Trong binh dinh mic 1000 ml, trén 100 ml
acetonitrii (77) véi 200 ml methanoi (Ti) va 650 ml nuoc,
dé ycn cho can bang, thém nuwdc den vach va lac déu.
Pha dong B: Aceionitrii (77).
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pung dich ihir. Hoa tan 25,0 mg ché pham trong methanoi
If[) va pha lofing thanh 10,0 ml bang cung dung mai.
Dung dich doi chiéu: Pha lodng 1,0 ml dung dich thir thanh
100 0 ml bang methanoi (TT).

Pung dich phan giai: Hoa tan 2 mg prednison chun va
2mg prednisolon chuan trong methanoi (77) va pha lodng
thanh 100,0 ml bang cung dung mbi.

£>idukién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 pm).

Nhiét do cot: 45 °c.

Detector quang ph6 tir ngoai & bwdc séng 254 nm.

T6c d6 dong: 2,5 ml/min.

Theé tich tiém: 20 iil.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky theo chuong trinh dung mdi nhw sau:

Thoi gian Pha dong A Pha dong B .o
i (mig) % &m? % ti/ttg)] Ghi chu
0 100 0 Déng dong.
i 25 100 0 Bt dau gxadient
i tuyén tinh.
40 40 60 Két thuc séc ky,
chuyén sang 100 B.
41 0 100 Bat dau chay voi B.
46 0 100 Két thuc chay voi
B, quay lai chay
100A
47 100 0 Bét dau can bang
cot vai A
52=0 100 0 Ket thiic can bang

cOt, bat dau mi
tiém tiép theo,
Can bang cot it nhat 30 min voi pha dong B, sau d6 5 min
v6i pha dong A. Dé tién hanh mdii tiém tiép theo dung diéu
kién da ghi trong bang trén tir phat 40,0 den phut 52,0.
Diéu chinh do nhay cta hé théng sao cho chiéu cao cla
pic chinh trong sc ky dd ctia dung dich ddi chiéu khong
dudi 50 % thang do.
Kiém tra tinh pht hop ca hé théng: Trén sac ky do cla
dung dich phan gidi, thoi gian fwu cua pic prednison
khodng 19 min va cua pic prednisolon khodng 23 min.
Phép thi chi co gia tri khi dd phan gidi gita pic prednison
va pic prednisolon it nhat 1a 2,7. Néu can diéu chinh nbng
dd acetonitril trong pha dong A.
Tiém mau trang 12 methanoi (77), dung dich thir va dung
dich doi chiéu.
GiGi han: Trén sc ky dd cta dung dich thi:
Dién tich cla bat ky vét phu nao ngoai vét chinh khéng
dwoc 16n hon 0,25 1an dién tich cua pic chinh cta dung
dich dai chiéu (0,25 %).
Tong dién tich ctia céc pic phu khéng duoc 16n hon 0,75 lan
dién tich cua pic chinh ctia dung dich déi chiéu (0,75 %).

PRIMAQUIN DIPHOSPHAT

B6 qua cac pic (ng vGi pic clia mau trang va pic co dién
tich nhé hon 0,05 Ian dién tich cla pic chinh cta dung dich
ddi chiéu.

Mat khéi lvong do lam kho
Khéng dwgc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(0,500 g; 100 °c den 105 °C).

binh lvgng

Hoa tan 0,100 g ché pham trong ethanoi 96 % (77) va
pha lodng thanh 100,0 ml v&i cung dung moi. Pha lodng
2,0 mi dung dich thu dwoc thanh 100,0 ml bang ethanoi
96 % (77). Do do hdp thu (Phu luc 4.1) cta dung dich thu
duoc & buwdc séng cuc dai 238 nm.

Tinh ham lvgng C2IH2B05theo A (1 %, 1cm), lay 425 la
giatriA(l %, 1cm) & 238 nm.

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thudc
Corticosteroid.

Ché pham
Vién nén.

PRIMAQUIN DIPHOSPHAT
Primaquini diphosphas

C15H2IN30,2H 3P04 P.U: 455,3

Primaquin diphosphat la (4A5)-A4-(6-methoxyquinolin-
8-yl)pentan-1,4-diamin bisphosphat, phai chira tir 98,5 %
dén 1015 % CIH2IND .2HFP0 4, tinh theo ché pham da
1am kho.

Tinh chat

Bot két tinh mau da cam. Tan trong nuwéc, thuc té khéng
tan trong ethanol 96 %.

Chay & khoang 200 °c kem theo phan hay.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, D.

Nhém 1I: B, ¢, D.

A. Pho hép thu hong naoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phu hgp véi phé hap thu hdng ngoai cla primaquiTi
diphosphat chu&n. Chuén bi mau do dang dia nén.

Hoa tan riéng biét 0,1 g ché phdm va 0,1 g chédt chuén
trong 5 ml nuwéc, thém 2 ml dung dich amoniac 2 M (77)),
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5 mi methyien ciorid (77) va lac. Lam khan 1&p methyien
ciorid bang 0,5 g natri sulfat khan (77). Chuén bi mau
trang dung 0,3 g kaii bromid (77). Nho tirng giot mot
0,1 ml I6p methylen clorid 1én dia, dé methylen clorid béc
hoi hét gitra cac 1an nhd, réi lam kho dia & 50 ° ¢ trong 2 min.
B. Phuong phép do quang phd hap thu UV-VIS (Phu luc 4.1).
Dung dich thir (i); Hoa tan 15 mg ché phadm trong dung
dich acid hydrocioric 0,0 M (77) va pha lodng thanh
100.0 ml véi cung dung mébi.

Dungdich thtr (2): Pha loang 5,0 ml dung dich thtr (1) thanh
50.0 mi bang dung dich acid hydrocloric 0,61 M (77).
Ph6 hap thu anh sang clia dung dich thir (1) trong khoang
bwéc séng tlr 310 nm dén 450 nm phai cho 2 cuc dai hap
thu & 332 nm va 415 nm. D0 hap thu riéng & cac cuc dai
nay lan lwot la tlr 45 dén 52 va tlr 27 dén 35.

Pho hap thu anh sang cta dung dich thr (2) trong khoang
buwéc séng tir 215 nm dén 310 nm phai cho 3 cuc dai hdp
thu & 225 nm, 265 nm va 282 nm. Do hép thu riéng & céc
cuc dai nay lan luot latlr 495 dén 515, tir 335 dén 350 va
tir 330 dén 345.

¢. Phrong phap séc ky I6p méng (Phu luc 5.4). Tién hanh
cang nhanh cang t6t trong diéu kién tranh anh sang. Chuén
bi céc dung dich ngay trwéc khi ding.

B&n mdng: Siiica gel GF2s-

Dung méi khai trién: Amoniac dam dac - methanoi -
methylen ciorid (1 : 40 : 60).

Dung dich thir: Hoa tan 0,20 g ché phdm trong 5 ml nwéc
va pha loang thanh 10 ml bang methanol (77). Pha lodng
1 ml dung dich thu dugc thanh 10 ml bang hon hop dong
thé tich clia methanoi (77) va nuoc.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 20 mg primaquin diphosphat
chuan trong 5 ml nuéc va pha loang thanh 10 ml béng
methanoi (77),

Cach tién hanh: Rira ban méng trwéc bang dung mdi khai
trién. D& ban mong khé ngoai khdong khi. Cham riéng biét
Ién ban moéng 5 pl moi dung dich trén va trién khai sic ky
dén khi dung méi di dvoc khoang 15 cm. Lay ban méng ra
dé khod ngoai khong khi va quan sat du¢i anh sang t& ngoai
& budc song 254 nm, vét chinh trén sic ky do cta dung
dich thr phai twong (’ng veé vi tri va kich thuéc so véi vét
chinh trén sic ky do cla dung dich déi chiéu.

D. Hoa tan 50 mg ché pham trong 5 ml nwéc, thém 2 ml
dung dich natri hydroxyd lodng (77) va chiét 2 lan, moi
lan v&i 5 ml methylen ciorid (77). Lép nwéc, sau khi da
acid hoa bang acid nitric (77), phai cho phan tng (B) cla
phosphat (Phu luc 8.1).

Tap chét lién quan

Phuong phép séc ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Amoniac dam dac - methanoi - hexan - methyien
clorid (0,1 : 10 : 45 : 45).

Dung dich thir: Hoa tan 50 mg ché pham trong nudc va
pha lodng thanh 5,0 ml v&i cung dung méi. Thém 0,2 ml
amoniac dam dac (77) vao 1,0 ml dung dich thu dwgc va
lac v&i 10,0 ml pha déng. Dung I6p dich trong & phia dudi.
Dung dich déi chiéu (i): Hoa tan 50 mg primaquin
diphosphat chuan trong nu¢c va pha lodng thanh 5,0 mt
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vOi cung dung moi. Thém 0,2 ml amoniac dam dac (TT)
vao 1,0 ml dung dich thu dwoc va iic vi 10,0 ml pha
dong. Dung I6p dich trong ¢ phia dudi.

Dung dich dbi chiéu (2): Pha lodng 3,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang pha déng.

Dung dich doi chiéu (3): Pha lodng 1,0 ml dung dich thtr
thanh 10,0 ml bang pha dong. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu duoc thanh 50,0 ml bang pha déng.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (20 cm X4,6 mm) dwgc nhoi pha tinh siiica
gel dung cho sac ky’(i0 lim).

Detector quang pho tir ngoai dat & budc séng 261 nm.

T6c do dong: 3,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 iil.

Cach tién hanh:

Tién hanh sc ky vai thoi gian it nhat gdp 2 1an thoi gian
lvu cla primaquin.

Kiém tra tinh phd hop cla hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu (1), pic ngay truéc pic chinh cé dién
tich pic bang khoang 6 % so véi dién tich pic chinh; dd
phén gidi gilta pic & ngay trwéc pic chinh va pic chinh it
nhéat 1a 2,0. Trén sic ky dd clia dung dich ddi chiéu (3), fi
s6 tin hiéu trén nhiéu it nhat 14 5 d6i véi pic chinh.

Gi6i han:

T6ng dién tich pic clia tat ca cac pic tap chat khong duoc
I6n hon dién tich pic chinh thu dugc trén séc ky do cla
dung dich d6i chiéu (2) (3,0 %).

Bd qua nhitng pic cé dién tich nhé hon dién tich pic chinh
thu duoc trén sic ky dd clia dung dich déi chiéu (3) (0,2 %),

Mat khdi lwvoiig do lam kho
Khéng dwoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

binh luvong

Hoa tan 0,2000 g ché pham trong 40 ml acid acetic khan
(77) béng céch dun néng nhe. Pe ngudi va chudn do bang
dung dich acidpercioric 0,i N (CD). Xac dinh diém két
thic bang phuong phap chuén do do dién thé (Phu luc 10.2).
1ml dung dich acidpercioric 0,i N (C-D) twong duong voi
22,77 mgCIH2ND.2HP 04

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thudc
Chdng sot rét.

Che pham
Vién nén,

VIEN NEN PRIMAQUIN DIPHOSPHAT
Tabeliae Primaquini dipitosphas

La vién nén chra primaquin diphosphat.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
"Thudc vién nén" (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau day:
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Hamlur@ngprimaquindiphosphat,CisH2tN3 o0 .2H3Po 4,
~ 900 % dén 110,0 % so véi iwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A Lic k§ mét lvong bot vién twong tng voi 10 mg
primaquin diphosphat v&i 5 ml nuéc, loc. Thém vao dich
loc thu dwgc 1 ml dung dich ceri amoni suifat 5 % trong
acidnitric lodng, dung dich c6 mau tim dam.

B Lic k§ mét lwong bot vién tuong (’ng véi 50 mg
primaquin diphosphat v&i 5 ml nuéc, loc. Thém vao dich
ioc thu dugc 2 ml dung dich natri hvdroxyd | M (77), loc.
Trung tinh hoéa dich lgc bang dung dich acid nitric loang
(TT), dung dich thu dwgc cho phan (ng dac trung cla
phosphat (Phu luc 8.1).

c. Ldc k§ mdt lwong bdt vién véi dung dich ocid
hydrocioric 0,01 M (77) dé thu dwoc dung dich ¢ ndng
dd primaquin diphosphat khodng 15 pg/ml, loc. Phé hap
thu t&r ngoai (Phu luc 4.1) cla dich loc thu dugc phai co
cuc dai hap thu & bwéc séng 265 nm va 282 nm.

bé hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Méi tncong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocioric
0,0i MOT).

Téc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 60 min.

Céch tién hanh: Ldy mdt phan dung dich mdi truong sau
khi hoa tan, loc, bd 20 mi dich loc dau; pha lodng v&i m6i
treong hoa tan (néu can). Xac dinh ham lwong primagum
diphosphat dugc hoa tan bang phuong phéap sic ky 16ng (Phu
luc 5.3). So sanh véi dung dich primaquin diphosphat chuan
c6 ndng do trong dwong pha trong moi tredng hoa tan.

Pha dong: Methanoi - dung dich natri pentansul/onat (c6
the diéu chinh ty 1é cho thich hop).

Dung dich natri pentonsui/onat: Hoa tan 961 mg natri
pentansui/onat (TT) va 1 ml acid acetic bang (TT) vao
400 ml nuwéc, tron déu, loc.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuge (30 cm X 3,9 mm), dwgc nhdi pha tinh ¢
(5gm).

Detector quang pho ti* ngoai dat & buéc song 254 nm.
Téc do dong: 2 mumin.

Thé tich tiém: 20 iil.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop cua hé thong: Tién hanh sic ky véi
dung dich chuan, do léch chuan tuong déi cla dién tich pic
trén sac ky do tir 6 1an tiém 13p lai khong dugc 16n hon 3,0 %.
Tién hanh séc ky 1an luot véi dung dich thir va dung dich chuén.
Tinhhadm lwgng primaquin diphosphat, C 8H2IN30.2H3PO4,
dwoc hoa tan trong moi vién duya vao dién tich pic rén sac
ky do thu duoc tlr dung dich tht, dung dich chuan va ham
lvgng CI5H2iIND .2HFP04clia primaguin diphosphat chuan.
Téu cau: Khong duoc it hon 75 % (Q) lwgng primaquin
diphosphat so v&i lwgng ghi trén nhan dwgc hoa tan trong
60 min.

PROCAIN HYDROCLORID

binh lvomg

Can 20 vién, xac dinh khoi lugng trung binh vién va nghién
thanh bt min. Céan chinh x4c mét lvgng bot vién twong (ng
voi khoang 0,2 g primaquin diphosphat vao m6t céc cé mo,
thém 50 ml mcéc va khodng 5 ml acid hvdrocioric (77).
Tién hanh chudn do bang dung dich natri nitrit 0,05 M(CD)
theo Phuong phép chuén do bang nitrit (Phu luc 10.4).

1 ml dung dich natri nitrit 0,05 M (CP) twong duong véi
22,77 mg CIHH2IN30.2H3PO4

Bao quéan
Trong bao bi kin tranh anh sang, dé noi kho mat.

Loai thuoc
Chong sot rét.

Ham lvgng thvdng dung
13,2 mg primaquin diphosphat (twong ng voéi 7,5 mg
primaquin basc).

PROCAIN HYDROCLORID
Procaini hydrochioridum

Ci3H2dN20 2HC1 P.t.I: 272,8

Procain hydrodorid la 2-(diethylamino)ethyi-4-amino
benzoat hydroclorid, phai cha tr 99,0 % dén 101,0 %
CIHZN202HCI, tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chét
Tinh thé khong mau hay bot két tinh tring hodc gan nhu
trang. Rt tan trong nudc, tan trong ethanoi 96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom T: A, B, E.

Nhém II: B, ¢, D, K F.

A. Phd hdp thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phim
phai phu hop véi phd hap thu héng ngoai cua procain
hydroclorid chuén.

B. Diém chay tlr 154 OC dén 158 °c (Phu luc 6.7).

c. Thém 0,5 ml acid nitric béc khoi (77) vao 5 mg ché
pham, bdc hoi tdi khé trén cach thiy. D& ngudi roi hoa
tan can trong 5 ml aceton (77), thém 1 ml dung dich kali
hydroxyd 0,1 M trong ethanoi (77). Chi c6 mau dé nau
Xuat hién,

D. Thém 2 ml nuéc, 0,5 ml dung dich ac.idsui/uric T M(TT)
vao 0,2 ml dung dich s (xem D0 trong va mau sac ctia dung
dich), 1ac déu va thém 1 ml dung dich kaii permanganat
(77) 0,1 %. Mau bién mat ngay.

793



THUGC TIEM PROCAIN HYDROCLORID

E. Ché pham cho phan ng (A) cla clorid (Phu tuc 8.1).
F. Pha lodng 1 ml dung dich s thanh 100 ml bang nudc.
2 ml dung dich thu dwgc cho phan tng dac trvng cua amin
thom béc nhat (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sac clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,5 g ché pham trong nuéc khdng co
carbon dioxyd (77) va pha lodng thanh 50 m! bang cung
dung moi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khéng mau (Phu
luc 9.3, phwong phap 2).

pH

T 5,0 dén 6,5 (Phu luc 6.2).

Pha lodng 4 ml dung dich s thanh 10 ml bang nuéc khong
c6 carbon dioxyd (77).

Tap chat lién quan

Phuwong phéap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban méng: Siiica gel GF24-

Dung médi khai trién: Acid acetic bang - hexan - dibutyi
etheriA ; 16 : 80).

Dung dich thir: Hoa tan 1,0 g ché phdm trong nwéc va pha
lodng thanh 10 ml bang cung dung mai.

Dung dich d6i chi€u: Hoa tan 50 mg acid 4-aminobenzoic
(TT) trong nudc va pha lodng thanh 100 ml bang cung
dung mdi. Pha loang 1 ml dung dich thu dwgc thanh 10 ml
bang nuéc.

Cach tién hanh: Cham riéng ré Ién ban mong 5 pl moi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung méi di dwoc
10 cm, ldy ban mong ra va sdy khd & 100 °c dén 105 °c
trong 10 min. Quan sat ban méng dwéi anh sdng tir ngoai &
budc song 254 nm. Bat ky vét phu nao trén séc ky do thu
duoc tlr dung dich thir khong dwgc dam mau hon vét trén
séc ky dd thu dugc tir dung dich ddi chiéu (0,05 %). vét
chinh trén sic ky do cta dung dich thir ndm trén duong
Xudt phat.

Kim loai nang

Khoéng duwgc qua 5 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong nwéc va pha lodng thanh
25,0 ml véi cling dung madi, loc. Ly 10 ml dich loc tién
hanh theo phuong phap 5. Dung 5 ml dung dich chi mau
I phan triéu Pb (TT) dé chudn bi mau di chiéu.

Mat khéi lvgng do lam kho
Khdng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,00 g; 105 °C).

Tro sulfat
Khoéng duwgc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phéap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

binh lugng

Hoa tan 0,400 g ché phdm trong 50 ml dung dich acid
hydrocloric 2 M (TT), thém 3 g kaii bromid (77). Lam
lanh trong nwéc da va chudn do cham bang dung dich natri
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nitrit 0,1 M (CB). Xéc dinh diém két thic bang phuong
phap chuin dd do ampe (Phu luc 10.1).

1 ml dung dich natri nitrit 0,i M (CP) tuong duong Vi
27,28 mgCi3H2N202HCI.

B&o quan
Trong bao bi kin, trAnh 4nh sang.

Loai thudc
Gay té tai chd.

Chépham
Thudc tiém.

THUOC TIEM PROCAIN HYDROCLORID
Iniectio Procaini hydrochioridi

La dung dich vo6 khuan cla procain hydroclorid trong nuéc
dé pha thudc tiém.

Ché pham phai dap ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc tiém, thudc tiém truyén” (Phu luc 1.19) va céc yéu
cau sau day:

Ham lugng procain hydroclorid, C13H20N202HCI, ti»
95,0 % dén 105,0 % so voi lwgng ghi trén nhan.

Tinh chat
Dung dich trong, khéng mau.

Pinh tinh

A. Bay hoi dén khd mét thé tich ché phdm twong dwong
v&i 30 mg procain hydroclorid trén cach thuy. Tiép tuc lam
khd cén trong binh hat &m voi silica gel trong 18 h. Pho
hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla can phai phu hop voi
phd hap thu hdng ngoai cla procain hydroclorid chuan.
B. Hoa tan 10 mg cdn thu dugc & muc A trong 1 ml nwéc,
thém 1lgiot acid hydrocioric Q'T) va 1giot dung dich nairi
nitrit 0% (77), sau 1 min dén 2 min thém 1 ml dung dich
2-naphtoi trong kiem (TT), lac déu, s& c6 tla mau do.

c. Ché phdm phai cho phan (ng cua clorid (Phu iuc 8.1).

pH
T 3,0 dén 5,5 (Phu luc 6.2).

Acid 4-aminobcnzoic

Khéng dugc qua 1,2 %.

Phuong phap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ba&n mdng: Siiica gel H va natri carboxymethylceiluiose.

Dung mdi khoi trién: Benzen - acid acetic bong - aceton m

methanoi (14 : 1: 1:4).

Dung dich thir: Pha lodng ché phadm trong ethanoi (77) &
duoc dung dich cé chita 2,5 mg procain hydroclorid trong 1nJ-
Dung dich d6i chiéu: Dung dich ocid 4-aminobenzoic (77)
trong ethanoi (77) chia 30 pg trong 1 ml.

Céch tién hanh: Chdm riéng biét Ién ban mdng
10 pl mdi dung dich trén. Sau khi wién khai sic ky, lay
ban mong dé kho ngoai khoéng khi va phun dung dich
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p-dimethylamino bemaiaehyd (hon hgp clia 100 ml dung
dich p-dimeihyiamino bemaldehyd 2 % trong eihanoi
/fT) va 5 mi acid acetic bang (TT)). Trén sic ky dd cla
dung dich thir, vét tvong ng v&i acid 4-aminobenzoic
khong duoc dam hon vét chinh trén sac ky do cla dung
dich ddi chiéu.

binh lvong

Lay chinh xac mot thé tich ché phdm twong dwong voi
02 g procain hydroclorid, thém 50 ml dung dich acid
hydrocioric loang (TT), 3 g kali bromid (77). Lam lanh
troné nwéc da dén nhiét do khoang 10 °c dén 15 °c. Chuan
dd bang dung dich natri nitrit 0,05 M (CD) (Phu luc 10.4).
Xac dinh diém két thic bang phwong phap chudn do do
dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich natri nitrit 0,05 M (CB) twong duong voi
13,64 mgC IHAN202HCI.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh séng.

Loai thuoc i
Gay té tai cho, gay té cot sdng.

Ham lvong thutrng dung
1%, 2 %, 5%

PROCAINAMID HYDROCLORID
Procainamidi hydrochloridum

CIH2ZIND. HC1 p.tl: 271,8

Procainamid hydroclorid 1a 4-amino-jV-[2-(diethvl-amino)
ethyl]-benzamid hydroclorid, phai chta tir 98,0 % dén

101,0 % CIH2IN3D.HCI, tinh theo ché phadm da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh mau trdng hay vang rét nhat, dé hat am.

Réat tan trong nwéc, dé tan trong ethanol 96 %, kho tan
trong aceton, thuc té khong tan trong ether.

Pinh tinh
Co thé chon mét trong hai nhdm dinh tinh sau:
Nhém I: A, D.
Nhém Il: B, c, D, E.
A Pho hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phu hgp véi phd hap thu hong ngoai clia procainamid
hydroclorid chuén.

Hoa tan 10,0 mg ché pham trong dung dich natri
hydroxyd 0,i M (TT) va pha lodng thanh 100,0 ml v&i cung

PROCAINAMID HYDROCLORID

dung mdi. Pha lodng 10,0 ml dung dich thu dwgc thanh
100,0 ml bang dung dich natri hydroxyd 0,1 M (77). Phé
hdp thu tir ngoai (Phu luc 4.1) cua dung dich thu duoc tlr
buéc séng 220 nm dén 350 nm cho mot cyc dai hap thu
& butc séng 273 nm. A (1 %, 1cm) ¢ buwéc séng cuc dai
phai tir 580 dén 610.

c. Diém chay: 166 °c dén 170 °c (Phu luc 6.7).

D. Pha lodng 1 ml dung dich S thanh 5 ml bang nu¢c. Dung
dich thu dugc cho phan (ng (A) cua clorid (Phu luc 8.1).
E. Pha lodng 1ml dung dich S thanh 2 ml bang nwéc. 1 ml
dung dich thu dwgc cho phan tng clia amin thom bac nhat
(Phu luc 8.2).

Do trong va mau sac clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,5 g ché phdm trong nwéc khéng co
carbon dioxyd (77) va pha lodng thanh 25,0 ml végi cung
dung moi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va c6 mau khdng
dwoc dam hon mau mau N6 (Phu luc 9.3, phwong phap 2).

pH
Dung dich S phai c6 pH tr 5,6 dén 6,3 (Phu luc 6.2).

Tap chat lién quan

Khéng duoc qué 0,5 %.

Phuong phap sac ky I6p méng (Phu luc 5.4).

Ba&n mong: Silica gei GF2i4.

Dung moi khai trién: Acid acetic béng - nudc - butanol
(15:30:60).

Dung dich thtr: Hoa tan 0,10 g ché phdm trong ethanoi
96 % (TT) va pha lodng thanh 10 mi v&i cung dung moi.
Dung dich doi chiéu: Pha lodng 1 ml dung dich thér thanh
200 ml bang ethanoi 96 % (TT).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 5 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung mai di duoc
12 cm. B6 khd ban mdng trong ludng khdng khi lanh. Quan
sat dudi anh sang tir ngoai & budc song 254 nm. Trén sac
ky d0, bat ky vét phu nao clia dung dich thi cling khéng
dugc dam mau hon vét clia dung dich doi chiéu.

Kim loai nang

Khéng dwgc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 1,0 g che phdm va tién hanh thi theo phwong phap 3.
Dung 2 ml dung dich chi mau 10 phan triéu Pb (77) dé
chudn bi mau d6i chiéu.

Mat khéi lwvong do lam kho
Khéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 °c den 105 °C).

Tro sulfat
Khéng duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phéap 2).
Dung 1,0 g cha pham.

Binh lvgng
Hoa tan 0,250 g ché phdm trong 50 ml dung dich acid
hydrocioric 2 M (77), thém 3 g kaii bromid (77), lam lanh

795



PROGESTERON DUOC DPIEN VIET NAM V ?

trong nuwdc da va chuan dé cham bang dung dich natri
nitrit 0,1 M (CB). Xéc dinh diém két thic bang phuong
phap chuin do do ampe (Phu luc 10.1).

1 ml dung dich nairi nitrit 0,1 M (CP) tuvong dwong véi
27,18 mg C]3H2ND.HCL1.

roi quan sat dwéi anh sang tlr ngoai & budc séng 254 nm |
vét chinh trén sic ky dd cua dung dich thir phai twong tu >
v vi tri, mau sic va kich thudc véi vét chinh trén sac ky |
dd cla dung dich dai chiéu. |
Phun 1én ban mong dung dich acid sui/uric trong ethanoif)
(77), sdy & 120 °c trong 15 min, dé ngudi rdi quan sat i
dwgi dudi anh sang ban ngay va anh sang tt ngoai & budc |
séng 365 nm. vét chinh trén sic ky dd cda dung dich thu f
phai tvong tw vé vi tri va kich thuéc du6i anh sang ban |
ngay va huynh guang du6¢i anh sang tir ngoai 365 nm khi i
so voi Vét chinh trén sic ky do cla dung dich d6i chiéu. 1

Bao quan
Trong do duyng kin, tranh anh sang.

Loai thuéc
Chéng loan nhip tim.

Chéﬁph_éiﬁm o Goc quay cuc riéng \
Thudc tiém, vién nén. Tl +786° dén +194°, tinh theo ché phim da 1am kho (Phu =
luc 6.4). A g

Hoa tan 0,250 g ché phdm trong ethanoi (77) va pha loang .;

PROGESTERON thanh 25,0 ml véi cing dung moi. i

Progesteronum
Tap chat licn quan i
Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3). \

Progcsteron la pregn-4-en-3,20-dion, phai chira tr 97,0 %
dén 103,0 % C2iH3D 2 tinh theo ché phdm da 1am kho.

Tinh chéat

Tinh thé khong mau hay bot két tinh trdng hodc gan nhu
trang, da hinh.

Thuc té khong tan trong nudc, dé tan trong ethanol, hoi tan
trong aceton va dau béo.

Pinh tinh

A. Pho hép thy honp; ngoai (Phu luc 4.2) cta ché pham
phai phu hop véi phé hdp thu hdng ngoai clia progesteron
chuén. Néu phd hdng ngoai & trang thai ran cla ché pham
va chudn khac nhau thi hoa tan riéng ré ché phdm va
progestcron chuan trong eihanol (77), béc hoi den kho va
ghi lai phé hdng ngoai clia cac cadn mai thu duoc,

c. Phuong phap sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban moéng: Siiica gei GF2gm

Dung méi khai trién: Ethyl acetat - methyien ciorid
(33 : 66).

Hon hgp dung moi: Methylen ciorid- methanoi (9:1).
Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché pham trong hén hop
dung méi va pha lodng thanh 10 m) v&i cung dung méi.
Dung dich déi chiéu: Hoa tan 10 mg progesteron chuin
trong hon hop dung mai tan va pha lodng thanh 10 ml voi
cung dung moi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 5 pl moi
dung dich trén. Trién khai s&c ky dén khi dung méi di dwoc
3/4 chiéu dai ban mong, dé ban méng kho ngoai khong khi
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Pha dong A: Nudc.

Pha dong B: Acetonitrii (77).

Dung dich thir: Hoa tan 20,0 mg che phdm trong methanoi
(77) va pha loang thanh 50,0 ml véi cing dung m@i.
Dung dich déi chiéu (i): Hoa tan 2,0 mg progesteron chuan
va 2,0 me tap chat ¢ chuan cla progesteron trong methanoi
(77) va pha loang thanh 50,0 ml v&i cung dung moi.
Dung dich ddi chiéu (2)\ Pha lodng 1,0 mi dung dich th
thanh 100,0 ml bang methanoi (77).

Diéu kién s&c ky:

Cot kich thwéc (15 cm x 4,6 mm) duoc nhoi pha tinh ena-
capped octadccvlsilyi sifica gel hinh cau dung cho sac ky
(5 lim). O

Detector quang pho ttr ngoai dat & buéc séng 241 nm.

Téc do dong: 0,8 ml/min.

Thé tich tiém: 10 iil.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky theo chuong trinh dung méi nhu sau:

Thai gian Pha déng A PhadongB |
(min) (% tt/tt) (% tutt) I i
0-20 50 50 11

20-27 50 —20 LS o
27-45 20 80 j<
45-50 50 50 J

Kiém wa tinh phi hop cla hé théng: Trén sac ky do cla
dung dich déi chiéu (1), do phan giai gitra pic cla tap chat
C va pic cla progesteron it nhat la 1,5.

Gidi han:

Tap chat bat ky: VOl mdi tap chét, dién tich pic khong
duoc 16n hon 0,5 1an dién tich pic chinh trén séc ky d6 clia
dung dich d6i chiéu (2) (0,5 %).

Tong dién tich pic cla tat ca cac tap chat khong dugc 16n
hon 0,8 1an dién tich pic chinh thu dugc trén sac ky do cla
dung dich déi chiéu (2) (0,8 %).
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g6 qua nhiing pic c6 dién tich nhé hcm 0,05 lan dién tich
nic chinh thu duoc trén sac ky do cta dung dich déi chiéu
(2) (0,05 %).

Ghi ch:

-fap chéat A: Pregna-4,14-dien-3,20-dion.

Tap chédt B: (20S)-20-hydroxypregn-4-en-3-on.

Tap chét C: (20/?)-20-hydroxypregn-4-en-3-on.

Tap chat D: (205)-3-oxopregn-4-en-20-yl acetat.

Tap chét E: (20/i)-3-oxopregn-4-en-20-y| acetat.

Tap chédt F: 21-(cyclohex-l-enyl)pregii-4-en-3,2Q-dion.

Tap chdt G: 21-(cyclohexyliden)pregn-4-en-3,20-dion.

Mat khéi lvgng do lam kho
Khéng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(0,500 g; 105 °C; 2 h).

Binh lvong

Hoa tan 25,0 mg ché phdm trong ethanoi 96 % (77) va pha
lodng thanh 250,0 ml véi cung dung moéi. Pha lodng 5,0 ml
dung dich thu dugc thanh 50,0 ml bang ethanoi 96 % (77).
Do dd hap thu (Phu luc 4.1) clia dung dich thu dwoc & bude
song cuc dai 241 nm.

Tinh ham lwgng C2IHA0 2 trong ché phdm theo gia tri
A %, 1cm) & butc séng 241 nm la 535.

Bao quan
Trong bao bi kin, trdnh anh séang.

Loai thuoc
Hormon sinh duc nit progestin.

Ché pham
Thudc tiém dang dau d tiém bép, nang mém, gel boi am dao.

NANG MEM PROGESTERON
Moiles capsuiae Progesteroni

La nang mém chra progesteron.
Ché phdm phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luin
“Thudc nang” (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau day:

Ham lwgng progesteron, C2H302, tr 90,0 % dén 110,0%
S0 V@i lgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Chén mot miéng bong thiy tinh vao day clia cot sic ky
6 chiéu dai khodng 20 cm va dwong kinh khoang 2,5 cm.
Tron déu 8 ml nitromethan (77) véi khoang 7 g siiica gei
dung cho séc ky cot trong mdt céc c6 mé 150 mi cho dén
khi dong nhat, chuyén khoi silica gel ndy vao trong cot
sac ky, dung mot diia thly tinh thich hgp g nhe dé nén
khoi silica gel. Dat mot miéng bong thly tinh ién trén bé
mat khoi silica gel. Hoa tan mdt lugng dich chtra trong
nang v&i n-heptan (77) dé thu dugc dung dich cé nbng
dd progesteron khoang 1 mg/ml. Chuyén 4 ml dung dich
trén vao cot sac ky da nhoi, rot tir tir 300 ml n-heptan (77)

NANG MEM PROGESTERON

qua cdt, loai bé khoang 120 ml dich s&c ky ban dau. Tap
trung dich séc ky con lai vao trong mét céc c6 mé 250 ml.
Boc hoi dung méi duéi dong khi nitrogen trén ndi cach
thay dén khi con khoang 50 ml, chuyén dung dich con lai
vao cbc ¢c6 md 100 mi va bdc hoi dung mdi dén kho. Loai
bo hoan toan vét n-heptan bang cach thém i ml methanoi
(77) va béc hoi dén kho. DE khd cén trong binh hat &m
chtra silica gel trong 4 h.

Phé hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) ctia c&n phai phi hop
voi phd hap thu hdng ngoai cla progesteron chuan dugc
diéu ché nhu trén.

Pinh lwotig

Phuong phép sac ky 1ong (Phu luc 5-3).

Pha ddng: Ethanoi 96 % - nwéc (11:9).

Dung dich thtr. Can chinh xac mot lugng thudc trong nang
twong duong khodng 100 mg progesteron vao binh dinh
m&c 100 ml, thém 20 ml tetrahydro/uran (77) dé hoa tan,
thém ethanoi 96 % (77) dén dinh mic. Hat chinh xac
8,0 ml dung dich trén vao binh dinh mic 100 ml va pha
loding bang ethanoi 96 % (77) dén dinh mic, lac déu.
Dung dich chudn: Can chinh xac khodng 50 mg
progesteron chuan vao binh dinh mirc 50 ml, thém 10 ml
tetrohydro/uran (77) dé hoa tan, thém ethanoi 96 % (77)
dén vach. HUGt chinh xac 8,0 ml dung dich trén vao binh
dinh mirc 100 ml va pha lo&ng bang ethanoi 96 % (77) dén
dinh mc, lc déu.

Diéu kién sac kv:

Cot kich thuéc (25 cm X4 mm), dwgc nhoi pha tinh ¢
(5 um).

Nhiét do cot: 40 °c.

Detector quang phd tlr ngoai dét & budc song 254 nm.
T6c do dong: 1 ml/min.

Theé tich tiém: 10 pl.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cua hé théng:

Tién hanh sac ky voi dimethyl sulibxid va xac dinh thoi
gian luu tOcla pic chat khong lwu gitt ndy. Tién hanh séc
ky dung dich chuin va ghi lai sic ky d6. Thira s6 dung
lwgng k’ doi vai progesteron khéng dugc it hon 2,0, hé so
ddi xtng khong dugc 16n hon 2,0 va db léch chudn tuong
ddi cla céac dién tich pic dap tng tir cac lan tiém Idp lai
khong dugc I6n hon 2,0 %

Tién hanh sic ky lan lvot voi dung dich chuén va dung
dich the.

Tinh ham lugng progesteron, C2iH3002, trong nang dva
vao dién tich pic trén sic ky do ctia dung dich chuén, dung
dich thtr va ham lvgng C2IH302cla progesteron chuan.

Bao quan
Trénh anh séng.

Loai thuoc
Hormon progestin.

Ham lvong thudng dung
100 mg, 200 mg.
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thudc tiém progesteron
Injectio Progesteroni

Thudc tiém progesteron la dung dich vo6 khudn cla
progesteron trong dung méi thich hop.

Ché pham phai dap ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thu6c tiém, thude tiém truyén” (Phu luc 1.19) va céc yéu
cau sau day:

Ham lwong progesteron, C2IH302 phai dat tir 90,0 %
dén 110,0 % so v&i lugng ghi trén nhan.

Tinh chét
Dung dich trong, khéng mau.

Pinh tinh

Chén mot miéng bdng thly tinh vao day cua cdt sic ky
¢6 chiéu dai khoang 20 cm va duong kinh khoang 2,5 cm.
Tron déu 8 ml nitromethan (TT) véi khodng 7 g silica gel
dung cho s&c ky cot trong mot céc ¢ md 150 ml cho dén
khi dbng nhéat, chuyén khoi silica gel nay vao trong cot
séc ky, dung mat diia thdy tinh thich hop g& nhe dé nén
khoi silica gel. Bat mdt miéng bong thdy tinh Ién trén bé
mat khoi silica gel. Pha lodng mét lugng dung dich ché
phdm véi n-heptan (TT) dé thu dwgc dung dich c6 ndng
dd progesteron khoang 1 mg/mi. Chuyén 4 ml dung dich
trén vao cot sac ky da nhdi, rét tir tir 300 ml n-heptan (TT)
qua cot, loai bd khoang 120 ml dich sic ky ban dau. Tap
trung dich séc ky con lai vao trong mot céc ¢d mé 250 ml.
Béc hoi dung méi dw6i dong khi nitrogen trén néi cach
thlly dén khi con khoang 50 ml, chuyén dung dich con lai
vao cdc c6 mo 100 ml va boc hoi dung méi dén kho. Loai
b6 hoan toan vét n-heptan bang cach thém 1 ml methanoi
(TT) va béc hoi dén khd. D& khd can trong binh hat 4m
chtra silica gel trong 4 h.

Phé hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia can phai phu hop
v6i pho hidp thu hong ngoai clia progesteron chuan dugc
diéu ché nhu trén.

binh luvgng

Phuong phéap séc ky 16ng (Phu luc 5.3)

Pha dung: Ethanoi 96 % - nwéc (11: 9).

Dung dich thir: L&y chinh xac mot thé tich ché pham twong
duong khodng 100 mg progesteron vao binh dinh mirc
100 ml, thém 20 ml tetrahydroyuran (TT) dé hoa tan, thém
ethanoi 96 % (TT) dén dinh mc. Hat chinh xac 8,0 ml
dung dich trén vao binh dinh mic 100 ml va pha loédng
béng ethanoi 96 % (TT) dén dinh mic, lac déu.

Dung dich chudn: Can chinh xac khoang 50 mg
progesteron chuén vao binh dinh m&c 50 ml, thém 10 ml
tetrahydrofuran (TT) dé hoa tan, thém ethanol 96 % (TT)
dén dinh mac, tron déu. Hut chinh xac 8,0 ml dung dich
trén vao binh dinh mac 100 ml va pha lodng béang ethanol
96% (TT) dén dinh mic, tron déu.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thudc (25 cm X4 mm), dwgc nhdi pha tinhc (5 gm).
Nhiét d6 cot: 40 °c.
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Deteclor quang phd tlr ngoai dat ¢ bwéc séng 254 nm.
Toc dd dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cach lién hanh:

Tién hanh sic ky vai dimethyl sulioxid va xac dinh thoi
gian Uru tOclia pic chat khong luu gitr nay. Tién hanh sic
ky vo&i dung dich chuan va ghi lai pic dap img. Thira s0
dung lwong k’d6i véi progesteron khong duwgc it hon 2,0
hé so d6i xtng khong dwgc 16n hon 2,0 va do léch chuan
twong doi cla cac dién tich pic dap tng tir cac lan tiém lap
lai khéng dwgc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh séc ky lan lugt véi dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh ham lwvgng progesteron, C2IH3002, dva vao dién tich
pic trén sic ky dd clia dung dich chuén, dung dich thir va
ham lvgng C2iH3002 clia progesteron chuén.

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thudc
Hormon progestin.

Ham luvgng thwdng dung
50 mg/ml.

PROMETHAZIN HYDROCLORID
Promethaiini hydrochioridum

CIHZNZS. HCI P.t.I: 3209

Promcthazin hydroclorid la (2i?iS)-ALV-dimethyl-I-(10/7-
phenothiazin-10-yl)propan-2-amin hydroclorid, phai chira
tr 99,0 % dén 101,0 % CIMHANZS. HCL, tinh theo ché
pham da lam kho,

Tinh chat

Bot két tinh trdng hodc hoi vang nhat. Rt tan trong nudc,
dé tan trong ethanol 96 % va methylen clorid.

Chay & khoang 222 °c, kem theo phan hdy.

Dinh tinh

Co6 thé chon mét trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhém I: A, B, D.

Nhém 1I: B, ¢, D.

A. Phd hép thu héng ngoai (Phu luc 4.2) cla ché phim
phai pht hop véi phd hadp thu hdng ngoai clia promethazin
hydroclorid chuan.

1
|
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g Phuong phap sic ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban mong: Kieseiguhr. Nhing ban méng ngap 5 mm
trong dung dich chita phenoxyethanoi (TT) 10 % (tt/tt) va
macrogoi 300 (TT) 50 g/1 trong aceton (TT), d&€ dung méi
chay len it nhat 17 cm. Lay ra va dung ban méng ngay.
Qung moi khai trién: Hon hop gom 50 ml ether dau héa
0Q “Cdén 70 °C) (77) va 1 ml diethyiamin (77) da duoc
trung hoa bang phenoxyethanol (77) (thém 3 ml dén 4 ml
phenoxyethanoi (77) vao hon hgp dung méi trén, lac, gan
va st dung 16p chat long phia trén).

Dung dich thir: Hoa tan 20 mg che pham trong cioro/orm
(77) va pha lodng thanh 10 ml végi cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu: Hoa tan 20 mg promethazin
hydroclorid chuén trong cloro/orm (TT) va pha lodng
thanh 10 ml v&i cuné dung moi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 2 pi moi
dung dich trén. Trién khai sac ky t6i khi dung méi di duoc
15 cm. Lay ban méng ra dat dugi anh sang ttr ngoai & budc
s6ng 365 nm trong vai phut roi quan sat. Vét chinh trén sic
ky do cta dung dich thi phai twong tw vé vi tri, mau huynh
quang va kich thudc vai vét chinh trén sac ky dé clia dung
dich ddi chiéu.

Phun dung dich acidsui/mic (77) 10% (tt/tt) trong ethanoi
% % (TT), mau clia vét chinh trén séc ky dd dung dich thir
phéi giéng véi mau cla vét chinh trén séc ky dd clia dung
dich doi chiéu va bén trong it nhat 20 min.

c. Hoa tan 0,1 g ché pham trong 3 ml nwdc, thém tirng
giot 1 ml acid nitric dam dac (TT), tda xuét hién va nhanh
chdng hoa tan tao ra dung dich mau do, chuyén sang mau
vang cam V& sau dé ia mau vang. Bun ndng, dung dich
chuyén thanh mau vang cam va xuat hién tlia mau do cam.
D. Ché pham phai cho phan tng (B) cta clorid (Phu luc 8.1).

pH

Tir 4,0 dén 5,0 (Phu luc 6.2).

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong nuwéc khéng cé carhon
dioxyd (TT) va pha loang thanh 10 ml v&i clung dung moi.
Do ngay sau khi pha.

Tap chat lién quan

Phuong phép sac ky long (Phu luc 5.3). Tién hanh tranh
anh sang va chuin bi cac dung dich truée khi ding.

Pha dong: Methanoi - acetonitrii - dung dich dém pii 7,0
(20 : 30 : 50).

Dung dich dém pH 7,0: Dung dich kaii dihydrophosphat
(TT) 3,4 g/1 d4 duoc diéu chinh dén pH 7,0 bang dung dich
kaii hydroxyd 2 M (77).

Hon hop dung méi: Triethviamin - methanol (1 : 1000).
Dung dich thir: Hoa tan 25,0 mg ché phdm trong hon hop
dung méi va pha lodng thanh 50,0 ml vgi cung dung moi.
Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 2,5 mg promethazin
chuan dung dé dinh tinh pic (chira tap chat A, B va C)
trong hén hop dung méi va pha lodng thanh 5 ml véi cling
dung méi.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml bang hon hop dung méi. Pha lodng 1,0 ml

PROMETHAZIN HYDROCLORID

dung dich thu dwoc thanh 10,0 ml bang hén hop dung méi.
Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 5,0 mg tap chat D chuén
clia promethazin trong hdn hop dung méi va pha lodng
thanh 100,0 ml v&i cung dunE méi. Pha lodng 1 mi dung
dich thu dwoc thanh 100 ml bang hén hop dung mdi.

Diéu kién sac k>

Cot kich thuwéc (15 cm x 4,6 mm) duwgc nhdi pha tinh end-
capped octyisiiyi sifica gei dirng cho sac ky c6 cac nhom
lién két phan cuc (5 pm).

Detector quang pho tlr ngoai dat & budc séng 254 nm.

Téc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 |il.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky voi thoi gian gdp 2,5 1an thoi gian luu
cla promethazin.

Pinh tinh cac tap chat: Sir duné sic ky dd cung cap kém
theo promethazin chuén dung dé dinh tinh pic va sac ky do
clia dung dich ddi chiéu (1) dé xac dinh pic cla tap chat A,
B va c. St dung sac Ky do clia dung dich doi chiéu (3) dé
xac dinh pic cua tap chat D.

Thoi gian lvu teong d6i so vai promethazin (thoi Elan
lvu khoang 18 min): Tap chat D khoang 0,2; tap chat ¢
khoang 0,5; tap chat B khoang 1,4; tap chat Akhoane 1,8.
Kiém tra tinh phd hop cta hé théng: Trén sic ky do cua
dung dich déi chiéu (1), do phan giai gitta pic cla tap chét
B va pic cla tap chat A it nhat 1a 2,0. sdc ky dd thu duoc
clia dung dich ddi chiéu (1) phai tuong tu séc ky dd cung
cap kém theo promethazin chuén dung dé dinh tinh pic.
Gidi han:

Hé s6 hiéu chinh: Be tinh ham lugng, nhan dién tich pic
cua tap chat A véi 0,5.

Tap chét B: Dién tich pic tap chat B khong dugc 16n hon
8 lan dién tich pic chinh thu duoc trén séc ky dd cla dung
dich déi chiéu (2) (0,8 %).

Tap chét C: Dién tich pic tap chat ¢ khong dugc lon hon
2 lan dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky do clia dung
dich d6i chiéu (2) (0,2 %).

Tap chat A: Dién tich pic tap chat A da hiéu chinh khong
duoc 16m hon dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky do
cla dung dich doi chiéu (2) (0,1 %).

Tap chat D: Dién tich pic tap chat D khdong dugc Ién hon
dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky dd cla dung dich
ddi chiéu (3) (0,1 %).

Tap chat khac: V&i mdi tap chat, dién tich pic khdng duoc
I6n hon dién tich pic chinh trén sac ky d6 cla dung dich
ddi chiéu (2) (0,10%).

Tong dién tich cla tat ca cac pic tap chat khong dugc 16n
hon 12 lan dién tich pic chinh thu dwoc trén sac ky do clia
dung dich d6i chiéu (2) (1,2 %).

B6 qua nhitng pic c6 dién tich nhé hon 0,5 Ian dién tich
pic chinh thu dugc trén sic ky do cla dung dich d6i chiéu
(2) (0,05 %).

Ghi cha:

Tap chat A: Pbenothiazin.

Tap chat B: (2/?5)-VArdimethyl“2-(10//-phenothiazin-10-yl)
propan-l-amin (isopromethazin).
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Tap chét C: (22?S)-./V-methyl-I-( 10//-phenothiazin-I 0-yl)propan-
2-amin.

Tap chét D: (21S)-AW-dinediyl- 1-{10//-phenothiazin-10~yl)propan-2~
aminS-oxyd.

Kim loai ndng

Khong duwoc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8),

Hoa tan 1,0 g trong 5 ml nwéc, thém 5 ml aceton (TT) va
5 ml dung dich dém acetatpH 3,5 (TT), loc.

Ldy dich lgc tién hanh thir theo Phuong phap 5. Dung 5 ml
dung dich chi mau 2phan triéu Pb (TT) dé chudn bi mau
dai chiéu.

Mat khoi lwgng do lam kho

Khong duwoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g; 105 °C).

Tro suliat
Khéng dwgc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

binh lugng

Hoa tan 0,250 g ché pham trong hon hep gém 5,0 ml dung
dich acid hydrocloric 0,0i N (CD) va 50 ml ethanoi 96 %
(TT). Chuan dd bang dung dich natri hydroxydO.i N (CD).
Xac dinh diém trong duong bang phwrong phap chuan do
do dién thé (Phu luc 10.2). Poc thé tich dung dich natri
hydroxyd 0,1 N (CB) tiéu thu gitra 2 diém udn.

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD) twong dwong
vOi 32,09 mgC IH2ICINZS.

Bao quan
Trong bao bi kin, trdnh anh séang.

Loai thuéc
D6i khang thu thé histamin Hj (chong di ng),

Ché pham
Vién nén, thudc tiém, siro, kem boi da.

KEM PROMETHAZIN HYDROCLORID
Cremoris Promethazini hydrochioridi

La kem bdi da chira promethazin hydroclorid.

Ché pham phai dap &ng cac yéu cau trong chuyén luan
‘Thudc mém dlng trén da va niém mac” (Phu luc 1.12) va
cé&c yéu cau sau day:

Ham lvgng promethazin hydroclorid, CJH20N2S.HC1,
tlr 90,0 % dén 110,0 % so v6i lvgng ghi trén nhan.

Tinh chat
Kem mau trang duc, thé chat mém, min, dong nhat.

Pinh tinh
A. Chuyén mot lugng ché phdm twong (ng véi khoang
50 mg promethazin hydroclorid, vao cdc c6 md dung tich

800

DUOC DIEN VIET NAMYA

100 ml. Thém 25 ml dung dich acid hydrocioric 001 Ul
(777, 1am néng trong cach thdy & 60 °c, lac siéu am

5 min. Lam lanh trong nwéc da 30 min, loc, chuyén dich i 1
loc vao binh gan dung tich 100 ml. Thém 2 ml dung didti '
natri hydroxyd i M (TT) va 4 ml carbon di$uifid (TT) 1jjT?
ky trong 2 min. LAy l6p dich chiét carbon disulhde, ly tam
(néu can) va loc qua gidy loc khé dé thu duoc dung dich mi
trong. Phé hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia dung dich “m
thu dwoc phai phu hgp vai phd hdp thu hdng ngoai cla
dung dich promethazin hydroclorid chudn dugc chuén bi
nhv sau: Hoa tan 50 mg promethazin hydroclorid chuan |
trong 25 ml dung dich acid hydrocioric 0,01 M (Ti) va !
chuyén vao binh gan dung tich 100 ml. Thém 2 m! dung
dich natri hydroxyd i M (TT) va 4 ml carbon disuifid (77)

lic ky trong 2 min. L&y I6p dich chiét carbon disulhd, ly
tdm (néu can) va loc qua gidy loc kho dé thu dwoc dung
dich trong. w.
B. Trong phan Pinh lwong, pic chinh trén sic ky do o
dung dich thir phai c6 thoi gian lvu tvong ¢ng véi thoi
gian luu clia pic promethazin hydroclorid trén sic ky do
ctia dung dich chuan.

binh luvgng

Phuong phép sic ky 1ong (Phu luc 5.3). Tién hanh trong
diéu kién tranh anh sang.

Pha dong-. Nuéc da duoc digu chinh dénpH 2,3 bang acid
acetic bang - methanoi (55 : 45). Biéu chinh ty 16 néu can
Dung dich thtr: Can chinh xac mot lugng ché pham, tuong
ing v&i khoang 10 mg promethazin hydroclorid, vao coc
¢6 mo dung tich 100 ml. Thém khoang 30 ml dung dich
acid hydrocioric 0,1 M (Ti), lam nong trong cach thiy
0 60 °c va siéu am khoang 3 min. Ldp lai qua trinh hoa
tan trén thém hai 1an nita, moi 1an voi 10 ml dung dich
acid hydrocioric 0,1 M (Ti). Chuyén toan bé dung dich
trong cdc vao binh dinh mic dung tich 50 ml, trang rira
cdc bang dung dich ocid hydrocioric 0,1 M (TT) va gop .
dich rlra vao binh dinh mirc. D€ ngudi va thém dung dich
acid hydrocioric 0,1 M (TT) vira du den vach, tron déu. (;
Lam lanh trong nwéc da trong khoadng 30 min. Loc qua
gidy loc va bo dich loc dau, sau dé dé dich loc vé nhiét do
phong. Hat chinh xéac 5,0 ml dich loc wén vao binh dinh
mic 50 ml va pha lodng bang dung dich acid hydrouonc
0,1 M (T1) vira da dén vach, tron déu.

Dung dich chuan: Dung dich promethazin hydroclorld :
chudn 0,002 % trong dung dich acidhydrocioric 0,7 M(TT)-
Diéu kién s&c ky:

Cot kich thugc (25 cm X4,6 mm) dugc nhdi phatrnhc (5 pm).
Detector quang pho tr ngoai dét & buwdc séng 254 nm.

Téc dd dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 |il.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop cla hé théng séc ky:

Tién hanh sic ky lap lai 6 lan déi v&i dung dich chuén,
phép thir chi c6 gia tri khi: s0 dia ly thuyét clia c6t, tinh
theo pic promethazin hydroclorid, khéng duwéi 3000; do
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nhan gidi gilba pic promethazin hydroclorid va pic tap (c6
thdi gian lvu twong déi khoang 1,1 - 1,2) it nhat la 2,0;
do léch chudn twong ddi cla dién tich pic promethazin
hydroclorid khéng dugc Ién hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky lan luot cac dung dich chudn va dung
dich thi.

Tinh ham lwgng phan trdm promethazin hydroclorid,
CIHZANZS HCI, trong ché phdm so véi lwgng ghi trén
nhan, dva theo dién tich pic promethazin hydroclorid trén
séc ky dd cta dung dich thr, dung dich chuan va ham
lvgng CtTH2N2S.HCI dé biét clia promethazin hydroclorid
chuén.

Bao quan
Noi khé mat, trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc khang histamin, chdng di tng.

Ham lvgng thwdng dung
2%

SIRO PROMETHAZIN HYDROCLORID
Sirupi Promethaiiit hydrochioridi

La sird thude chira promethazin hydroclorid.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Sird thude” (Phu luc 1.4) va cac yéu cau sau day:

Ham Ivgng promethazin hydroclorid, C]H2IN2S.HCL,
1r 90,0 % dén 110,0 % so vai lwong ghi trcn nhén.

Binh tinh

A Chuyén mot lugng sird, tucmg (ng véi khoang 25 mg
promethazin hydroclorid vao binh gan 250 ml. Thcm 10 ml
amoniac (TT) va chiét 2 1an, mdi lan v&i 40 ml cioroyorm
(77). Gop céc dich chiét cloroioim, rira v&i 25 ml nwéc va
loai nwéc bang natri suiyat khan (77). Béc hoi dich chiét
cloroiorm dén khé trén cach thily. Phd hap thu hong ngoai
clia cdn thu dwoc (Phu luc 4.2) phai phl hop véi phé hap
thu hdng ngoai d6i chiéu clia promethazin.

B. Trong phan Binh lugng, pic chinh trén sic ky do cia
dung dich thtr phai cé thoi gian luu twong Gng véi thoi
gian fvu cla pic promethazin hydroclorid trén sic ky do
clia dung dich chuan.

binh lvgng

Phuong phéap sic ky 16ng (Phu luc 5.3). Tién hanh trong
diéu kién tranh anh sang.

Pha dong: Dung dich dém pH 2,3 - meihanoi (40 : 60).
Diéu chinh ty & néu can.

P3ung dich dém pH 2,3: Thém 2 ml triethviamin (Ti) vao
1000 ml nuéc, chinh pH dén 2,3 bang acidacetic bang (77).
Bung dich thir: Can chinh x4c mét lwvgng sird, twong (ng
v6i khodng 10 mg promethazin hydroclorid, vao binh dinh
ttirc 50 ml va pha lodng béng dung dich acid hydrocloric

VIEN NEN PROMETHAZIN HYpROCLORID

01 M (77) vura da dén vach, tron déu. Hat chinh xac
5,0 ml dung dich trén vao binh dinh m&c 50 ml va pha
lodng bang dung dich acid hydrocloric 0,i M (77) vira di
dén vach, tron déu. Loc qua mang loc 0,45 pm.

Dung dich chuan: Dung dich promethazin hydroclorid
chuén 0,002 % trong dung dich acid hydrocioric 0,1 M
(77). Loc qua mang loc 0,45 fim.

Digu kién sac ky”:

Cot kich thuée (25 cm * 4,6 mm) dugce nhoi phatinh ¢ (5 pm).
Detector quang phé tir ngoai dat & bwéc séng 254 nm.
Toc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 |il.

Céach tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop ctia hé théng: Tién hanh séc ky lap
lai 6 lan doi véi dung dich chuén, phép thir chi co gia tri
khi s0 dia ly thuvét cla c6t, tinh theo pic promethazin
hydroclorid, khéng dw¢i 3000 va do Iéch chuin tuvong doi
cUa dién tich pic promethazin hydroclorid khoéng dwgc I6n
hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky lan lvot cac dung dich chudn va dung
dich thtr.

Tinh ham lugng phan trdm promethazin hydroclorid,
CiMHHaNZS.HCY, trong ché phdm so véi lwgng ghi trén
nhan, dwa theo dién tich pic promethazin hydroclorid trén
séc ky dd cua dung dich thir, dung dich chudn, khéi lvong
riéng (g/ml) cla siré va ham lvgng C TH20N2S.HC1da biét
clia promethazin hydroclorid chuén.

Bao quén
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc khang histamin (chong di (ing) va giam dau.

Ham lwecmg thwdng dirng
6,25 mg/5 mi va 25 mg/5 ml.

VIEN NEN PROMETHAZIN HYDROCLORID
Tahellac Promethaiini hydrochloridi

La vién bao chira promethazin hydrodorid.

Ché pham phai dap (ng cac yéu cau rong chuyén luén
“Thuéc vién nén” muc “Vién bao” (Phu luc 1.20) va cac
yéu cau sau day:

Ham Ivgng promethazin hydroclorid, CIH2dN2S.HCL,
tlr 92,5 % dén 107,5 % so vai lvong ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Lay mot lvgng bot vién tuong iing véi 40 mg promethazin
hydroclorid, thém 10 ml nwéc va 2 ml dung dich natri
hydroxyd i M (77). L4c déu va chiét véi 15 ml ether 677).
R(ra 16p ether véi 5 ml nuée. Loc dich chiét ether qua natri
suifa( khan (77), bay hoi dich chiét ether. Hoa can thu dugc
trong 0,4 ml ciotv/orm (77). Ph6 hap thu hdng ngoai (Phu
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luc 4.2) clia dung dich thu duwgc phai pht hop voi pho hap
thu hong ngoai ddi chiéu cua promethazin.

B. Lay mot lugng bot vién tvong dwong véi khoang 5 mg
promethazin hydroclorid, thém 5 ml acid suifuric (77) va
dé yén 5 min, xuét hién mau do.

c. Hoa tan mot lwgng bot vién twong duong 0,2 ¢
promethazin hydroclorid trong 2 ml nwéc, loc. Bdo hoa
dich loc thu dwoc bang kaii carbonat (TT). Chiét 2 lan,
moi 1an v&i 10 ml ether (TT). Bay hoi dich chiét dén kho,
hoa tan can trong 2 ml methanoi (TT). R6t dung dich thu
dugc vao mdt dung dich chira 0,4 g acidpicric (77) trong
10 ml methanoi (77) & nhiét do 50 °c. D& ngudi, ding
diia thay tinh co vao thanh 6ng nghiém dé tao tla, dé yén
3 h dén 4 hva loc. Céc tinh thé thu dugc, sau khi riva bang
meihanoi (77) va lam khd, c6 nhiét d6 néng chay khoang
160 °c (Phu luc 6.7).

D06 hoa tan (Phu luc 11.4)

Tién hanh trong diéu kién tranh &nh sang.

Thiéi bi: Kiéu gio quay.

Moi treong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocioric
0,01 M (Ti).

T6c do quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cach tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, lay mot
dich hoa tan, loc, b6 20 ml dich loc dau va pha lodng
dich loc véi dung dich acid hvdrocioric 0,0i M (Ti) dé
dwoc dung dich cé nang do thich hgp. Do do hdp thu
(Phu luc 4.1) cla dung dich thu duoc & buéc séng cuc dai
249 nm. dung dung dich acid hydrocioric 0,0i M (TT)
lam mau trang. Tinh ham lvgng promethazin hydroclorid,
Ci™H2N2S.HC1, theo A (1 %, 1cm). Lay 910 la gia tri
A (1 %, 1cm) & buwdc séng 249 nm.

Yéu cau: Khéng dugc it hon 80 % (Q) lvong promethaxin
hydroclorid so v&i luvgng ghi trén nhédn dwgc hoa tan trong
45 min.

binh lvong

Tién hanh trong diéu kién tranh anh séang.

Can 20 vién (da loai bd 16p bao, néu can), tinh khéi lwgng
trung binh vién va nghién thanh bot min. Can chinh xac
mét luvgng bot vicn tvong tng khoang 25 mg promethazin
hydroclorid, chuyén vao mgt cdi nho, thém 5 ml dung dich
acidhydrocioric 2 M (TT) va nghién ky. Dung 100 ml nuéc
chuyén vao binh dinh mic 250 ml, 1ac 15 min va thcm
nwdc dén dinh mic. Tron déu, loc, bd dich loc dau. Lay
chinh xac 5 ml dich loc chuyén vao binh dinh m&c 100 mi,
thém 10 mi dung dich acid hydrocioric 0,1 M (TT) va thém
nwéc dén dinh muc, trdn dcu. Do d6 hap thu (Phu luc 4.1)
ctia dung dich thu dwgc & budc song cuc dai 249 nm+ 1nm,
mau trang la dung dich acid hydrocioric 0,0i M (77).

Tinh ham luvgng promethazin hydroclorid, C I7TH2NZ2S.HCI,
theo A(1 %, 1cm). Lay 910 lagiatriA (i %, 1cm) & budc
séng 249 nm.
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Bao quan
Trong bao bi kin & noi khd mat.

Loai thudc
Khang histamin (thu thé Hj).

Ham lvgng thuwdng dung
15 mg va 25 mg.

PROPRANOLOL HYDROCLORID
Propranoloii hydrochloridum

va déng phan déi quang

Ci6H2IN 02HCI p.t.l: 2958

Propranolol hydroclorid Ia (2RS)-1-[(1 -methylethyl)ammo]-
3-(naphthalen-I-yloxy)propan-2-ol hydroclorid, phai chia
tlr 99,0 % dén 101,0 % CI8H2IN02.HCI, tinh theo ché phdm
da lam kho.

Tinh chat
Bot mau trdng hay gan nhu trang. Tan trong nudc va trong
ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhém I: A, D.

Nhém 1I; B, c, D.

A. Phé hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm
phai phl hop vai phd hdp thu hdng ngoai clia propranolol
hydroclorid chuén. -
B. Diém chay tir 163 °c dén 166 °c (Phu luc 6.7).

c. Phuong phap séc ky 16p mong (Phu luc 5.4),

Ban méng: Siiica gei G.

Dung méi khai trién: Amoniac 18 M - methanol (1:99). =
Dung dich thié: Hoa tan 10 mg ché pham trong 1 ml M
methanoi (77).

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 10 mg propranolol
hydroclorid chuan trong 1 ml methanol (77). X.
Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 10 |il mdi
dung dich trén. Trién khai sac ky den khi dung mai di duoc
15 cm. Say khd ban mdng & nhiét do 100 °c dén 105 cc va
phun dung dich anisaidehyd (77). sdy ban méng ¢ nhiét
dd 100 °c dén 105 °c dén khi cac vét hién rd (khodng
10 min dén 15 min), vét chinh trén sic ky dd cla dung
dich thir phai giéng V& vi tri, mau sic va kich thudc voi vét
chinh trén séc ky dd ctia dung dich déi chiéu.

D. Ché pham cho phan ting (A) cla clorid (Phu luc 8.1)- *
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j)o trong va mau séc ctia dung dich

Hoa tan 2,0 g ché phdm trong methanoi (77) va pha lodng
thanh 20 ml v&i cung dung mdi. Dung dich thu dwgc phai
trong (Phu luc 9.2) va c6 mau khéng dwgc ddm hom mau
clia dung dich mau chuén so 6 trong ddy dung dich chuén
c6 gam mau gan véi gam mau cla dung dich ché phiam
nhét (Phu luc 9.3, phucmg phap 2).

Gi6i han acid - kiém

Hoa tan 0,20 g ché pham trong nuéc khong co carhori
dioxyd (Ti) va pha loang thanh 20 ml bang cung dung
mdi. Thém 0,2 ml dung dich dé methyi (77) va 0,2 ml
dungdich acid hydrocioric 0,0i N(CD), dung dich c6 mau
dd. Thém 0,4 ml dung dich natri hydroxyd 0,0i N (CD),
dung dich ¢ mau vang.

Tap chat Hén quan

Phuong phap sac ky léng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hoa tan 1,6 g natri fauryisuifai (TT) va 0,37 g
tetrabutyiamoni dihydrophosphat (77) trong hon hgp gém
1ml acidsui/uric (TT), 450 ml nuéc va 550 ml acetonitrii
(77), diéu chinh den pH 3,3 bang dung dich natri hydroxvd
lodng (77).

Dung dich thir: Hoa tan 20,0 mg ché pham trong pha dong
va pha lodng thanh 10,0 ml véi cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (I): Hoa tan 10,0 mg propranolol
hydroclorid chuan duing kiém tra hiéu nang cot trong pha
ddong va pha loang thanh 10,0 ml bang pha ddng.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 2,0 ml dung dich thtr
thanh 100,0 ml bang pha dong. Pha loing 1,0 ml dung dich
thu dwgc thanh 10,0 ml bang pha dong.

Dbiéu kién sédc ky:

Cotkich thudc (25 cm «<4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢ (5 iim).
Detector quang phé tir ngoai dat & budc séng 292 nm.
Thoi gian can bang cot it nhat 1a 30 min.

Téc do dong: 1,8 ml/min.

Thé tich tiém: 20 lil.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky voi thoi gian gép 7 1an thoi gian luu clia
propranolol.

Binh tinh cé4c tap chat: Si dung sic ky do cung cdp kém
theo propranoiol hydroclorid chuén dung kiém tra hiéu
Qaag cOt dé xac dinh pic cla tap chat A.

Kiém tra tinh phd hop cla hé thdng: Trén sic ky do cla
dung dich doi chiéu (1), pic tap chat A va pic propranolol
phai tach nhau dén dwong nén.

Gidi han:

Tap chat bat ky: V6&i mdi tap chat, dién tich pic khong
duoc I6n hon 0,5 1an dién tich pic chinh trén sac ky do cla
dung dich ddi chiéu (2) (0,1 %).

Tong dién tich pic cla tét c& cac tap chat khong dwgc I6n
hon 2 1an dién tich pic chinh thu dwoc trén sic ky dd cla
dung dich ddi chiéu (2) (0,4 %).

Ghi chu:

Tap chat A (2/?5)-3'(naphthalen-I-yloxy)propan-1,2-diol (dan
chatdiol).

VIEN NEN PROPRANOLOL

Tap chat B: I,r-[(I-methylethyl)imino]bis[3-(naphthalen-I-
yloxy)propan-2'Olj (dan chét tertiary amin).

Tap chat C: 1,3-bis(naphthalen-I-yloxy)propan-2-ol (dan chét
bis-ether).

Kim loai nang

Khéng duoc qua 20 phén triéu (Phu luc 9.4.8).

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong hon hop nwdc - methanol
(15 : 85) va pha lodng thanh 20 ml vén cung hdn hop
dung méi. Lay 12 ml dung dich thu duwgc thir theo phuong
phap 2. Chuan bi dung dich chi mau 1 phan triéu bdng
céach pha lodng dung dich chi mau 00 phan triéu Pb (77)
vGi hon hop nudc - methanoi (15 : 85).

Mat khoi lvgng do lam kho
Khoéng duwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro suiiat
Khong dwgc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinh luwotig

Hoa tan 0,250 g ché phdm trong 25 ml ethanoi 96 % (77).
Chuan dd bang dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP). Xac
dinh diém két thic bang phuong phap chuin dd do dién
thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CDB) twong duong
voi 29,58 mg CIBH2C1INO2 *

Bao quén
Trong bao bi kin.

Loai thudc
Chen beta-adrenergic.

Ché pham
Thuoc tiém, vién ncn.

VIEN NEN PROPRANOLOL
Tabeiiae Proprattoioli

La vién nén chira propranoloi hydroclorid.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thuéc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lwgng propranoloi hydroclorid, CiBH2]NO2HCL,
tlr 92,5 % dén 107,5 % so v&i lwvgng ghi trén nhan.

Dinh tinh

A. Lac mét lugng bot vién twong tng véi 0,1 g propranolol
hydroclorid véi 20 ml nuéc, loc. Kigm héa dich loc bang
dung dich natri hydroxyd i M (77) va chiét véi ether (77)
3 1an, mdi 1an véi 10 ml. Rira dich chiét ether bang nuéc
den khi nwéc rira hét kiém. Loc dich chiét qua natri sul/at
khan (77), dé bay hoi dich chiét den khd va sdy cén &
50 °c, ap suat 2 kPa trong 1 Ii. Pho hap thu hdng ngoai
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(Phu luc 4.2) clia cé&n thu dugc phai phi hop vai phd hdp
thu hong ngoai ddi chiéu cua propranolol.

B. Trong phan Dinh lvgng, phé hap thu tir ngoai (Phu luc 4.1)
clia dung dich thir trong khoang 230 run dén 350 nm c6 hai
cuc dai hdp thu & 290 nm va 319 nm, ¢ mot vai ¢ 306 run.

Tap chat lién quan

Phuong phap sc ky long (Phu luc 5.3).

Pha doéng: Hon hop gdm 1,15 g natn dodecyl suifat (77),
10 mi hén hop dung dich acid suiluric (77) - nu6c
(2 :9), 20 ml dungdich tetrahutyiamoni dihydrophosphai i, 7 %.
370 ml nwéc va 600 ml acetonitrii (77), diéu chinh pH dén 3,3
bang dung dich natri hydmxyd 2 M (77).

Dung dich thit: Lc mdt lvong bt vién tvong tng 100 mg
propranolol hydroclorid v&i 100 ml methanoi (TT) va lgc.
Dung dich doi chiéu: Pha lodng 1,0 ml dung dich thir thanh
500,0 ml bang pha dong.

Diéu kién séc ky:

Cot kich thuéc (20 cm x 5 mm) dwgc nhdi end-capped
octadecyisiiyl siiica gei (5 lim). Cot Hypersil ODS la
thich hop.

Detector quang pho t&r ngoai & bwéc séng 292 nm.

T6c dd dong; 1,8 mi/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Can bang cot bang pha dong khoang 30 min.

Tiém dung dich di chiéu va dung dich thir. Tién hanh sic
ky trong khodng thoi gian gép 5 lan thoi gian lvu cla pic
chinh. Trén sic ky do cta dung dich thi, dién tich ca bét
ky pic phu nao ngoai pic chinh khéng dugc Ién hon dién
tich pic chinh ctia dung dich d6i chiéu (0,2 %). Tng dién
tich ctia cac pic phu khong dwgc 16n hon 4 lan dién tich pic
chinh ctia dung dich ddi chiéu (0,8 %).

D6 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M@i trreong hoa tan: 1000 ml dung dich acid hydrocioric
0,1 M (77).

Tac d6 quay: 100 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Céch tién hanh: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, lay mot
phan dich hoa tan, loc, loai b6 dich loc dau. Néu can, pha
lodng dich loc vi méi trwdng hoa tan dé thu dwoc dung
dich c6 nong dd propranolol hydroclorid khoang 10 pg/ml
- 30 iig/ml. Do d6 hdp thu (Phu luc 4.1) cta dung dich ¢
buwéc séng cuc dai khoang 290 run trong c6c do day 1cm,
ding mai treong hoa tan 1am mau trang. Tinh ham lvong
propranolol hydroclorid, CIBH2INO2HC]| da hoa tan trong
moi vién theo A (1 %, 1cm). LAy 206 la gia tri A (1 %,
1cm) & budc séng 290 nm.

Yéu cau: Khong dugc it hon 75 % (Q) lwgne propranolol
hydroclorid so v&i lvgng ghi trén nhén dwgc hoa tan trong
30 min.

Do dong déu ham lwong (Phu luc 11.2)
L&y 1vién vao binh dinh mdéc 50 ml, thém 1ml nuéc, lac
t¢i khi vién ra hoan toan, thém 30 ml methanoi (77), lic
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trong 10 min, pha lodng v&i methanoi (77) vira du dén
vach, lac déu. Loc, loai bd dich loc dau. Pha loang dich
loc v&i methanoi (TT) dé thu dwoc dung dich cé nong dh
propranolol hydrociorid khodng 20 |Lig/ml. Tiép tuc tien
hanh nhr mé ta & muc Dinh lugng, bt dau tir “Po dd han
thu clia dung dich...”.

binh lugng

Can 20 vién, tinh khdi lwvgng trung binh vién va nghién
thanh bdt min. Can chinh xac mot lugng bt vién tuong
rng v&i khoang 20 mg propranolol hydroclorid vao hinh
dinh mrc 100 ml, thém 2 ml nuéc, lac trong 5 min. Thém
methanoi (77) vira di dén vach, lac déu, Loc, loai bd
dich loc dau. Pha loang 5,0 ml dich loc thanh 50,0 ml vGi
methanoi (77). Do d6 hap thu (Phu luc 4.1) cua dung dich
thu dwoc & bwéc song cuc dai khodng 290 nm, trong coc
do day 1cm, so véi mau trang la methanoi (77).

Tinh ham lwong propranolol hydroclorid, Ci6H2IN 02HCL,
trong vién theo A (1 %, 1cm). Lay 206 la giatri A (1 %, 1cm)
& buwoc séng 290 nm.

Bao quan
Noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thubc
Chen beta-adrenergic.

Ham luvgng thuong dung
10 mg; 20 mg; 40 mg.

PROPYLPARAHYDROXYBENZOAT
Propylis parahydroxybenioas
Propylparaben, Nipasol M

0

C;t0H]203 P.t.T; 180,2

Propyl parahydroxybenzoat la propyl 4-hydroxybenzoat,
phai chta tir 98,0 % dén 102,0 % CIHI203

Tinh chat
Bot két tinh mau trang hodc gan nhuw trang. Rét khé tan
trong nuéc, dé tan trong ethanol 96 % va trong methanol.

Binh tinh

Chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A, B.

Nhom 1: B, C. t v
A. Phd hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phu hop v6i phd hdp thu hdng ngoai cla propyl
parahydroxybenzoat chuén.

B. biém chay tir 96 °C dén 99 °C (Phu luc 6.7).

C. Phuong phép sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).
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gan mong: Otadecyisiiyi sifica gei F2ls-

piilig méi khai trién: Acid acetic bang - nuéc - methanoi
(1: 30 : 70)

pung dich thi (7): Hoa tan 0,10 g ché pham trong aceton
(IT) va pha loang thanh 10 ml v&i cung dung moi.

pung dich tht (2): Pha lodng 1 ml dung dich thtr (1) thanh
10ml bang aceton (TT).

Pungdich doi chiéu (7): Hoatan 10 mg propy1para hydroxy
benzoat chuén trong aceton (TT) va pha lodng thanh 10 mi
Voi cung dunf moi.

Dungdich doi chiéu (2): Hoa tan 10 mg ethyl parahy droxy
benzoat chuén trong 1 ml dung dich thix (1) va pha lodng
thanh 10 ml bang aceton (TT).

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 2 pl moi
dung dich thtr (2), dung dich ddi chiéu (1) va (2). Trién
iihai sac ky t&i khi dung méi di dwoc 2/3 chiéu dai ban
mong. D& khé ban mang ngoai khdng khi va quan sét dudi
anh sang tlr ngoai & budc song 254 nm. vét chinh trén sic
ky do cta dung dich tht (2) phai giéng vé vi tri va kich
thudc voi vét chinh trén sic kv dd clia dung dich déi chiéu
(). Phép thir chi c6 gia tri khi séc ky db clia dung dich di
chiéu (2) cho 2 vét tach ro rét.

o trong va mau sic cla dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,0 g ché pham trong ethanol 96 %
Iv T) va pha lodng thanh 10 ml v&i cung dung méi.

Dung dich s phéi trong (Phu luc 9.2) va c6 mau khong
duoc dam hon mau cla dung dich mau mau VNS(Phu luc
9.3, phuwong phap 2).

Gioi han acid

Lay 2 ml dung dich s, thém 3 ml ethanol 96 % (TT), 5 ml
nudc khéng cé carbon dioxyd (T1) va 0, | ml dung dich iuc
bromocresol (TTi). Dung dich thu dwgc phai chuyén sang
mau xanh lam khi thém khong qué 0,1 mi dung dich natri
hydroxyd 0,1 N (CD).

Tap chdt lién quan

Phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Dung dich kaii dihydrophosphat 0,68 % -
methanoi (35 : 65).

bung dich thi: Hoa tan 50,0 mg che pham trong 2,5 ml
tnethanol (TT) va pha lodng thanh 50,0 ml bang pha dong.
Pha lodng 10,0 ml dung dich thu dwgc thanh 100,0 ml
hang pha dong.

bung dich doi chiéu (1): Hoa tan 5 mg acid 4-hvdroxy-
benzoic (TT) (tap chét A), 5 mg ethyi parahydroxybencoat
(IT) (tap chat C), 5 me ché phdm trong pha dong, pha
toang thanh 100,0 ml v&i cung dung mdi. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dwoc thanh 10,0 ml bang pha dong.

bung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 50,0 mg propyl
Parahydroxybenzoat chuan trong 2,5 ml methanoi (TT) va
pha lodng thanh 50,0 ml bang pha dong. Pha lodng 10,0 ml
dung dich thu dwoc thanh 100,0 mi b&ng pha dong.

bung dich ddi chiéu (7): Pha lodng 1,0 mi dung dich thi
toanh 20,0 ml béng pha ddng. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu duoc thanh 10,0 ml bang pha dong.

PROPYL PARAHYDROXYBENZOAT

Diéu kién s&c ky:

Cot kich thuéc (15 cm X4,6 mm) dugc nhdi pha tinh end-
capped octadecyisiivi siiica gei dung cho sac ky (5 pm).
Detector quang pho t& ngoai dat & bwéc séng 272 nm.
Toc dd dong: 1,3 ml/min.

Theé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky véi dung dich thir, dung dich déi chiéu
D)va(3). # ,

Tién hanh sac ky vai thoi gian gdp 2,5 1an thoi gian lvu cla
propyl parahydroxybenzoat.

Thoi gian luu twong ddi so véi propyl parahydroxybenzoat
(thoi gian luu khoang 4,5 min): Tap chat A khoang 0,3; tap
chét ¢ khoang 0,7.

Kiém tra tinh phd hop clia hé théng: Trén sic ky dd cla
dung dich d6i chiéu (1), do phan giai gilra pic cla tap chat
¢ va pic cua propyl parahydroxybenzoat it nhat la 3,0.
Gidi han:

Hé so hiéu chinh: Pe tinh ham lugng nhan dién tich pic
cla tap chat A véi 1,4.

Tap chat A: Dién tich pic tap chat A da hiéu chinh khong
dugc 16n hon dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky do
ctia dung dich déi chiéu (3) (0,5 %).

Tap chét khac: Vi moi tap chét, dién tich pic khong duoc
I6n hon dién tich pic chinh trén sic ky do cla dung dich
ddi chiéu (3) (0,5 %).

Tong dién tich pic clia tat ca céc tap chat khong duoc 16n
hon 2 Ian dién tich pic chinh thu duoc trén séc ky do cla
dung dich d6i chiéu (3) (1,0 %).

B6 qua nhirng pic c6 dién tich nho hon 0,2 lan dién tich
pic chinh thu duoc trén séc ky dd cua dung dich ddi chiéu
(3) (0,1%).

Ghi chu:

Tap chat A: Acid 4-hydroxybenzoic.
TapchétB:Methyl4-hydroxybenzoat(methylparahydroxybenzoat).
Tap chét C: Ethyl 4-hydroxybenzoat (ethyl parahydroxybenzoat).
TapchatD:Butyl4-hydroxybenzoat(butylparahydroxybenzoat).

Tro suliat
Khoéng dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Binh lvomg

Phuong phéap sac ky long (Phu luc 5.3). Diéu kién sac ky
nhuv mo ta trong phan Tap chét lién quan.

Tién hanh sac ky voi dung dich thir, dung dich ddi chiéu (2).
Tinh ham lwgng phan trdam cla C1H1203trong ché pham
dira vao dién tich pic thu duoc trén sic ky dd ctia dung dich
thtr, dung dich déi chiéu (2) va ham lwvong cla CioH]D 3
trong propyl parahydroxybcnzoat chuan.

Bao quéan
Trong bao hi kin.

Loai thuéc
Chét bao quan khang khuan.
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PROPYLEN GLYCOL
Propyiengiycolum

va dong phan déi quang

C3HsD2 P.i.l: 76,1

Propylen glycol 1a {RS)~propan-1,2-dioi.

Tinh chat
Chét 16ng nhét, trong sudt, khdng mau, dé hat am. C6 thé
tron 1an véi nuéc va véi ethanol 96 %.

Pinh tinh

A. Ché pham phai dap (rng yéu cau cla phép thir Ty trong
twong doi.

B. Ché pham phai dap (ng yéu cau cla phép thir Chi s6
khic xa.

c. Diém s6i: Tl 184 °c dén 189 °c (Phu luc 6.8).

D. Thém 5mlpyridin (TT) va 2 g nitrobemoyi ciorid (TT) da

dwoc nghién min vao 0,5 ml ché phdm. Bun sbi trong 1 min
va rét vao 15 ml nuéc lanh, vira cho vira l&c déu. Loc, rira
tha véi 20 ml dung dich b&do hda nairi hydrocarbonat (TT)
sau do rira voi nwoc va sdy khd. Hoa tan can trong ethanoi
80 % (TT) s6i va loc nong. Khi dé nguéi, cac tinh thé dugc
tao thanh, sau khi sdy kho & 100 °c dén 105 °c, tinh thé thu
dwgc néng chdy ¢ 121 °c dén 128 °c (Phu luc 6.7).

Do trong va mau s&c cla dung dich
Ché pham phai trong (Phu luc 9.2) va khéng mau (Phu luc
9.3, phuong phép 2),

Ty trong tuwomg doi
Tw 1,0%35 dén 1,040 (Phu luc 6.5).

Chi s6 khtc xa
Tir 1,431 dén 1,433 (Phu luc 6.1).

Gioi han acid

Thém 40 ml nuéc va 0,1 ml dung dich xanh bromothymoi
(77) vao 10 ml ché pham. Dung dich thu dwgc c6 mau
vang anh xanh. Lwong dung dich natri hydroxyd 0,1 N
(CP) can dé lam chuyén mau cua chi thi sang xanh lam
khong dwgc qua 0,05 ml.

Chaét oxy hoa

Thém 5 ml nwéc, 2 ml dung dich kaii iodid (TT) va 2 ml
dung dich acid suiluric lodng (TT) vao 10 ml ché pham
trong mot binh nGt mai va dé yén tranh anh sang trong
15 min. Chuén d6 bang dung dich natri fhiosuifat 0,05 N
(CD), dung 1 ml dung dich ho tinh b6t (TTj lam chi thi.
Lweng dung dich natri thiosul/at 0,05 N (CD) tiéu thu
khéng dugc qua 0,2 ml.
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Chat khtv

Thém 1 ml dung dich amoniac lodng (TT) vao 1 ml ché
pham va dun ndng trong cach thdy & 60 °c trong 5 min
Dune dich khéng dugc c6 mau vang. Thém ngay vao dung
dich 0,15 ml dung dich bac nitrat 0,i M (TT) va dé yén trong
5 min. Dung dich khong dwoc thay déi v& mat cam quan.

Kim loai nang

Khong dwoc qua 5 phan triéu (kl/tt) (Phu luc 9.4.8).

Tron 4 mi che pham vé6i 16 ml nwéc. Ldy 12 ml dung dich
thu dugc tién hanh thir theo phuong phap 1. Dung dungdich
chi mau T phan triéu Pb (TT) dé chuén bi mau déi chiéu.

Nuwéc
Khéng duoc qua 0,2 % (Phu luc 10.3).
Dung 5,00 g ché pham.

Tro sulfat

Khéng duoc qua 0,01 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dot 50 g ché pham cho dén khi ché phdm chay va tro héa.
Pe ngudi. Lam am cén bang acid sul/uric (TT) va nung,
Lap lai cac bwdc trén cho dén khi can thu dugc cé khi
lvgng khéng doi. Khoi lvgng can khong duoc qua 5 mg.

Cong dung
Téa duoc.

Bao quan
Trong bao bi kin.

PROPYLTHIOURACIL
Propylthiouraciilum

CTHIN20S p.tl: 1702

Propylthiouracil 1a 2,3-dihydro-6-propyl-2-thioxopyrimidti-
4(1/)-on, phai chta tir 98,0 % dén 100,5 % C*0"0OS,
tinh theo ché pham da say kho.

Tinh chat

Tinh thé hay bot két tinh mau tréng hay gan trang. Rat khd
tan trong nuwéc va ether, hoi tan trong ethanol 96 %, tan
trong céc dung dich kiém hydroxyd.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, B.

Nhom 1I: B, ¢, D.

A. Phé hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm phai
phu hop vai phd hap thu hdng ngoai cla propylthiouracil
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chudn. Chuén bi dia dé do bang cach dung 1 mg ché pham
va 0,3 g kaii bromid (TI).

E Diém chay: 217 °c dén 221 °c (Phu luc 6.7).

¢ Trong phan Thioure va tap chéat lién quan, khi quan sat
Auin anh sang tlr ngoai & budc song 254 nm trwdc khi dat
y20 binh bao hoa hoi Tod, vét chinh trén sic ky do thu dwoc
cliadung dich thir (2) phai c6 vi tri va kich thwéc giong voi
VEt trén sac ky do cla dung dich d6i chiéu (2).

). Cho 8 mi nuéc brom (TT) vao 20 mg ché phdm va lac
trong vai phat. Bun dén khi dung dich mat mau, dé ngubi
valoc. Thém vao dich loc 2 ml dung dich bari ciorid 6,1 %
(77), tha tréng tao thanh. Tda nay khong bi bién thanh mau
timkhi thém 5 mi dung dich natri hydroxyd loang (TT).

Thioure va tap chéat lién quan

Phuong phap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban méng: Siiica gei GF254m

Dung mdi khai trién: Acid acetic bang - isopropanoi -
cioroform (0,1 : 6 : 50).

Dung dich thr (i): Hoa tan 0,1 g ché pham trong methanoi
(77) va pha loang thanh 10 ml véi cing dung mai.

Dung dich thir (2): Pha lodng 1 ml dung dich thr (1) thanh
10ml bang methanoi (77).

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 10 mg propylthiouracil
chuén trong methanoi (TT) va pha lodng thanh 10 ml voi
ctng dung méi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 50 mg thioure trong
methanol (77) va pha loang thanh 100 ml véi cung dung
mdi. Pha lodng | ml dung dich thu dwoc thanh 100 ml
bang methanoi (77).

Dung dich doi chiéu (7): Pha lodng 1 ml dung dich th (1)
thanh 100 ml bang methanoi (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban méng 10 pl mdi
dung dich trén. Trién khai s&c ky dén khi dung méi di duoc
15cm, lay ban méng ra, dé khd ngoai khong khi. Quan sat
dudi anh sang tlr ngoai & budc song 254 nm. DE ban mong
vao binh bao hoa hoi iod trong 10 min. Trén sic ky do thu
dugc cla dung dich thir (1), vét tvong (ng véi vét thioure
khong dwroc dam mau hon mau cla vét trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu (2) (0,05 %), bat ky vét phu nao ngoai
Vét chinh va vét thioure khong dwgc dam mau hon mau
clia vét trén sac ky do cia dung dich d6i chiéu (3) (1,0 %).

Kim loai ndng

Khong dwgc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 1,0 g ché pham thir theo phwrong phap 6. Dling 2 ml
dung dich chi mau 10phan triéu Pb (77) dé chudn bi mau
dai chiéu.

Maét khoi lwvgng do lam kho
Khéng dugc quéa 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 °c den 105 °C).

Tro suliat
Khéng dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phap 2).
Duing 1,0 g ché pham.

VIEN NEN PROPYLTUIOURACIL

Pinh lvoTng

Thém 30 ml nwéc va 30,0 ml dung dich natri hydroxyd
0,7 N (CP) vao 0,300 g ché pham. Bun sdi va l&c dén khi
tan hoan toan. Thém 50 ml dung dich bac nitrat 0,1 N
(CP), vira thém vira khudy, dun sbi nhe 5 min va dé ngudi.
Chuén d6 bang dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP). Xac
dinh diém két thic bang phuong phéap chuédn do do dién
thé (Phu luc 10.2). Thé tich dung dich natri hydroxyd
0,1 N (CD) da tiéu thy la tdng thé tich cla 30,0 ml da cho
vao ban dau va thé tich tiéu thu khi chuén do.

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CB) tuvong dwong
v(i 8,511 mg CTHIIN20S.

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thuoc
Khéng giap.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN PROPYLTHIOURACIL
Tabeiiae Propyithiouracili

La vién nén chtra propylthiouracii.
Ché phdm phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cé4c yéu cau sau day:

Ham lvgng propylthiouracil, CHIN2S, tir 92,5 %
dén 107,5 % so véi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Léc k§ mot lvong bdt vién da nghién min tuong duong
voi khodng 50 mg propylthiouracil v&i 20 ml methanoi
(77). Loc va boc hoi dich lgc trén cach thly dén khd. Phd
hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia can phai phi hop voi
ph6 hap thu hdng ngoai clia propylthiouracil chuan.

B. Trong phan Binh lvgng, thoi gian luu cla pic chinh trén
sac ky do cta dung dich thir phai twong (ng véi thoi gian
lvu clia pic propylthiouracil trén sic ky do cla dung dich
ddi chiéu.

b0 hoa tan

Thiét bi: Kiéu gid quay.

Mbi trdng hoa tan: 900 mt nuwéc.

Toc d6 quay: 10Or/min.

Thoigian: 30 min.

Céch tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, ldy mot
phan dich hoa tan, loc, bo dich loc dau. Pha lodng mot
thé tich dich loc v6i nudc (néu can) dé cé dwgc nong do
propylthiouracil khoadng 5 jig/ml. Bo do hap thu (Phu luc
4.1) clia dung dich thu dugc & bwéc séng cuc dai khoang
274 nm, trong c8c do day 1cm, ding nuéc lam mau trang.
So sanh voéi dung dich chuén propylthiouracil c6 néng do
twvong dwong pha trong nuéec.
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Tinh luvgng propylthiouracil, CTHION20S, d& hoa tan trong
moi vién dya vao cac do hap thu do dugc va nbng do
propylthiouracil clia dung dich chuan.

Yéucau: Khong duoc ithon 85 % (Q) lweng propylthiouracil,
CM™|N>0S, so v6i lugng ghi trén nhan dwoc hoa tan trong
30 min.

binh lvgng

Phuong phéap séc ky 16ng (Phu luc 5.3)

Dung dich dém phosphat 0,025 M: Céan chinh xéac 3,40 g
kaii dihydrophosphat (TT) vao trong mot coc c6 mé dung
tich 1000 ml, thém 500 ml nwéc, khudy cho tan hoan toan,
diéu chinh dén pH 4,6 bang acidphosphoric (TT) ho&c dung
dich natri hydroxyd 0,1 M, thém nuéc vira di 1000 mt, tron
déu, loc.

Pha dong: Dung dich dém phosphai 0,025 M - acetonitrii
(80 : 20)7

Dung dich chudn: Céan chinh xic khoang 25 mg
propylthiouracil chuan vao binh dinh mic 50 ml, thém
5 ml meihanoi (TT), siéu &m trong 5 min dé hoa tan, thém
25 ml nuéce va lac trong 15 min, thém nudc dén vach, lac
déu. Lay chinh xac 10 ml dich trén cho vao binh dinh muc
100 ml va pha lo&ng béang nudc dén dinh mirc, l4c déu.
Dung dich th&: Can 20 vién, tinh khoi lwgng trung
binh vién va nghién thanh bdt min. Cén chinh xac
mot lugng bodt vién twong duong véi khoadng 50 mg
propylthiouracil vao binh dinh m&c 100 ml, thém
10 ml methanol fT ) >siéu &m trong 5 min dé hoa tan, thém
50 ml nwdc va lac trong 20 min, thém nuéc den dinh mic.
Léac déu, loc. LAy chinh xac 10 ml dich loc thu dwoc cho
vao binh dinh mirc 100 ml va pha lodng bang nudc dén
vach, lac déu.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thugc (10 cm X4,6 mm) dugc nhéi phatinh ¢ (5 fim).
Detector quang pho t* ngoai dat & bwéc séng 272 nm.
T6c d6 dong: 1 ml/min.

The tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop cla hé théng: Tién hanh sic ky
vOi dung dich chuan, hiéu nang cuta cot dugc xac dinh
tlr pic propylthiouracil, so6 dia ly thuyét khéng dwgc nhé
hom 3500, hé sb dbi xing thu dugc tir pic propylthiouracil
khéng dugc 1on hon 2,0 va dd 16ch chuan tvong doi clia
dién tich pic trén sac ky do tlr cAc lan tiém Idp lai khong
duoc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sac ky lan luotvéi dung dich thirva dung dich chudn.
Tinh ham lwgng propylthiouracil, CTHIN20S, dya vao dién
tich pic chinh trén sic ky do clia dung dich thir, dung dich
chuanvaham lvgng CH IN20S (rong propylthiouracil chuan.

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thubc
Thudc khang giap.

Ham lwgng thwong dung
25 mg, 50 mg.
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PYRANTEL PAMOAT
Pyranteii pamoatum
Pryrantel embonat

OH OH

Pyrantel pamoat la 1-methyl-2-[(E)-2-(thiophen-2-yl) ethenyl]-
1,4,5,6-tetrahydropyrimidin hydrogen 4,4’- methylenbis
(3-hydroxynaphthalen-2-carboxylat\ phai chira tir 98,0 %
dén 102 % CHHIN206S, tinh theo ché phdm da lam kho.

Tinh chat
Bot mau vang nhat hoac vang. Tan trong dimethyl sulioxyd,
thue té khong tan trong nwéc va methanol.

Pinh tinh
Ph& hap thu hdng ngoai ctia ché pham (Phu luc 4.2) phai pht
hop voi pho hdp thu hdng ngoai clia pyrantel pamoat chuén.

Tap chét lién quan

Phuong phap sc ky long (Phu luc 5.3). Chuén bi cac dung
dich ngay truéc khi dung va tuyét déi tranh anh sang trong
qua trinh thuc hién phép thu.

Hon hop dung méi: Tron déu 5 thé tich acid acetic bang
(TT), 5 thé tich nwéc va 2 thé tich diethyiamin (77') trong
diéu kién lanh.

Pha dbéng: Hon hgp dung moi - acetonitrii dung trong
phuong phap s&c kv (72 : 928).

Dung dich thir: Hoa tan 80 mg ché phdm trong 7 ml hén hop
dung mdi va pha loang thanh 100,0 ml bang acetonitrii (Ti).
Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 10,0 mg tap chat A chuan
cla pyrantel trong hén hop dung méi, thém 2,5 ml dung
dich th* va pha lodng thanh 50,0 ml bang hdn hop dung
moi. Pha lodng 2,0 ml dung dich thu dwoc thanh 100,0 ml
bang hén hgp dung mai.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thr
thanh 200,0 ml bang pha ddng.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (25 cm X 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh A
(5 um).

Detector quang phé tir ngoai dat & budc séng 288 nm.
Téc do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 |il.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky v6i thoi gian gdp 4 lan thoi gian luu cla
pyrantel.

Thoi gian lvu twong déi so voi pyrantel (thoi gian fuu
khodng 11 min); Acid embonic khoang 0,5; tap chat A
khoang 1,3; tap chat B khoang 1,8 (tap chat A cling lam
tang dién tich pic embonat).
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ICiém tra tinh ph0 hop cla hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu (1), d6 phan gidi gilra pic clia pyrantel
va pic clia tap chét A it nhat la 4,0.

Gibi hon:

He s6 hiéu chinh: D& tinh ham lvgng nhan dién tich pic
clia tap chét B véi 0,4.

Tap chat A: Dién tich pic tap chat A khéng duoc I6n hon
dién tich pic twong (ng thu dwoc trén sic ky do cla dung
dich d6i chiéu (1) (0,5 %).

Tap chat B: Dién tich pic tap chat B da hiéu chinh khong
duoc 16n hon 0,4 1an dién tich pic chinh thu dwoc trén sic
ky db cua dung dich ddi chiéu (2) (0,2 %).

Tap chat khac: V6i moi tap chat, dién tich pic khéng duoc
I6n hon 0,2 1an dién tich pic chinh trén s&c ky dd cla dung
dich déi chiéu (2) (0,10 %).

Téng dién tich pic clia tat ca cac tap chat trlr tap chat A va
B, khéng dwoc 16n hon 0,6 1an dién tich pic chinh thu dwoc
trén sac ky do cla dung dich déi chiéu (2) (0,3 %).

Bo qua nhitng pic c6 dién tich nhé hon 0,1 Ian dién tich
pic chinh thu duoc trén sdc ky do clia dung dich d6i chiéu
() (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chat A: 1-methyl-2-[(2)-2-(thiophen-2-yl)ethenyl]-I,4,5,6-
tetrahydropyrimidin.

Tap chdt B: (Ey-iV-[3-(methy]amino)propyl]-3-(thiophen-2-yl)
prop-2-enamid.

Clorid

Khoéng dugc qua 360 phan triéu (Phu luc 9,4.5).

Thém 10 ml dung dich acid nitric 2 M (TT) va 30 ml nu¢c
vao 0,46 g ché phdm, dun néng trcn cach thiy 5 min.
DEé ngudi, thém nuwdc vira du 50 ml, tron déu va loc. Lay
15 mi dich loc dé thir.

Sulfat

Khéng dwgc qua 0,1 % (Phu luc 9.4.14).

Thém 2,5 ml dung dich acidnitric 2 M(TT) vao 0,50 g ché
pham, thém nuéc cat vira d0 50 ml, dun nong trén cach
thdly 5 min. Léc trong 2 min, dé ngudi va loc.

Sat

Khéng duwoc qua 75 phan triéu (Phu luc 9.4.13).

Nung 0,66 g ché phdm & 800 °c + 50 °c trong 2 h. Hoa
tan can thu dugc trong 2,5 ml dung dich acid hydrocioric
lodng (TT) béng cach dun néng nhe trong 10 min. Pe
ngudi va pha lodng thanh 50 ml bang nudc.

Kim loai nang

Khéng dwoc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Ly 1,0 e ché pham th theo phrong phéap 4. Dung 2,0 ml
dung dich chi miu i Ophan triéu Pb (TT) dé chuin bi mau
doi chiéu.

Mat khoi lvgng do lam kho
Khéng duoc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; trong chan khéng, 60 °C; 3 h).

VIENNEN PYRANTE| PAMOAT

Tro sulfat
Khéng dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

binh luvgng

Thém 10 ml anhydrid acetic (Ti) va 50 ml acid acetic
bang (TT) vao 0,450 & ché pham, vira dun vira khudy &
50 °c trong 10 min, dé ngudi (dung dich thu dwoc khéng
trong). Chuan do bang dung dich acid percioric 0,1 N
(CP). Xac dinh diém twong dwong bang phuong phép
chuén do do dién thé (Phu luc 10.2). Tién hanh mau tréng
trong cuing diéu kién.

1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CP) twong duong
59,47 mg CHHIN206S.

Bao quan
Trong bao bi kin, trdnh énh séng.

Loai thuéc
Thudc tii giun.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN PYRANTEL PAMOAT
Tabellae Pyrantelipamoati

La vién nén bao phim chira pyrantel pamoat.

Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén”, muc “Vién bao” (Phu luc 1.20) va cac
yéu cau sau day:

Ham Ivong pyrantel, CnHINZS, tir 93,0 % dén 107,0 %
so vGi lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Ldy mdt lvgng ché phdm twong dwong 40 mg pyrantel
pamoat, thém 20 ml hdn hop dioxan - dung dich amoniac
0,1 %(1 : 1), l&c dé hoa tan pyrantel pamoat, loc. Dich loc
thu duoc lam cac phép thir sau:

Lay 5 ml dich loc thém 2 ml dung dich acid hydrocioric
lodng (TT), xuét hién két tda vang.

Bdc hoi 10 ml dich loc dén can, thém vao cin 1 ml acid
sulyuric (77), l&c, xudt hién mau do.

B. Trong phan Binh lugng, thdi gian lvu cla 2 pic chinh
trén sac ky do thu dwoc tir dung dich thir phéi tvong duong
vGi thoi gian luu cla hai pic chinh trén sic ky do thu dwoc
tlr dung dich chuén.

binh lvong

Phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3) trong diéu kién
tranh &nh sang.

Pha ddng: Aceionitrii - nuvoc - acidacetic bang - diethyiamin
(94 :2,5 :2,5 : 1). Biéu chinh ty 1& pha ddng néu can.
Dung dich tht: Can 20 vién, tinh khéi lugng trung binh
vién va nghién thanh b6t min. Can chinh xac mét lwgng
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b6t vién hoa tan trong pha dong dé thu dwoc dung dich cé
ndng dd pyrantel pamoat khoang 80 iig/ml, loc.

Dung dich chuan: Can mét luvgng pyrantel pamoat chuéan
hoa tan trong pha dong dé thu dwoc dung dich ¢6 ndng dd
twong (ng dung dich tht, loc.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh A
(5 pm dén 10 iim).

Detector quang phé ttr ngoai dat ¢ bwdc séng 288 nm.

T6c dd dong: 1 ml/min.,

Theé tich tiém: 20 |il.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phl hop cla hé théng: Tién hanh sic ky
véi dung dich chuén véi thoi gian chay t6i thiéu phai gép
2,5 lan thoi gian lvu cua pic pyrantel. Hiéu nang cla cot
dugc xac dinh tir pic dap (*ng cla pyrantel trong dung dich
chuan, s6 dia ly thuyét ctia cot khéng dwoc nho hon 8000.
Thoi gian luu twong doi cla pic pyrantel 1a 1va cla pic
acid pamoic khoans 0,6. B phan giai gitra pic pyrantel
va pic acid pamoic khéng dugc nhd hon 10. Hé s6 dudi
cua pic pyrantei khong dwoc qua 1,3. Do léch chuén twong
d6i cla dién tich pic trén sic ky dd tir cac 1an tiém 13p lai
khéng dugc I16n hon 1,0 %.

Tién hanh sac ky 1an lvot véi dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh ham lwgng pyrantel, CIIHENZS, cé trong mét don vi
ché phdm dua vao dién tich pic pyrantel thu duoc trén sic
ky' d6 cta dung dich thlr, dung dich chuin va ham lwong
CnHINZ clia pyrantel pamoat chuan.

1mg pyrantel pamoat twong rng véi 0,347 mg pyrantel base.

B&o quan
Trong bao bi kin, trdnh anh sang.

Loai thuo6c
Thudc tri giun.

Ham lvung thudng dung
300 mg.

PYRAZINAMID
Pyraiinamidum

CoHHNID p.tl 1231

Pyrazinamid la pyrazin-2-carboxamid, phai chra tir 99,0 %
dén 101,0 % CEHINIO, tinh theo ché pham khan.

Tinh chat
Bot két tinh trAng hodc gan nhu trang, da hinh.
Hoi tantrong nwdc, kho tan trong ethanol 96 % va methylen clorid.
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Pinh tinh

C6 thé chon mét trong 2 nhdém dinh tinh sau:

NhomPA. i
Nhém Ii: B, C, DA r

A. Phé hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché phdm
phai pht hop voi phé hdp thu hdng ngoai cta pyrazinamid
chuén. Ncu ph6 hép thu cta ché phdm va chuan khac nhaii
thi tién hanh hoa tan riéng ré ché phdm va chuén trong
ethanoi 96 % (TT) bdc hoi dén khé va ghi lai phé cuia cac
can moi thu duoc.

B. Diém chay tlr 188 °c dén 191 °c (Phu luc 6.7).

€. Hoa tan 50,0 mg ché pham trong nu¢c va pha loang
thanh 100,0 ml véi cung dung méi (dung dich A).

Pha lodng 1,0 ml dung dich A thanh 10 ml bang nuéc. Bo
phd hap thu t& ngoai (Phu luc 4,1) clia dung dich thu duoc
trong vling tir 290 nm dén 350 nm, dung dich ché pham co
cuc dai hap thu ¢ budc séng 310 nm.

Pha lodng 2,0 ml dung dich A thanh 100,0 ml bang nuéc.
Do pho hap thu tir ngoai (Phu luc 4.1) cla dung dich thu
duwoc trong vung tlr 230 nm dén 290 nm, dung dich ché
phdm co cuc dai hdp thu & bwdc séng 268 nm voi do hip
thu ricng twong (ng véi cue dai nay tlr 640 dén 680.

D. Hoa tan 0,1 g che phdm trong 5 ml nwéc. Thém 1ml
dung dich sat (H) sui/at (TT2, dung dich chuyén thanh
mau vang cam. Thém 1ml dung dich natri hydroxydlo&ng
(77), dung dich chuyén thanh mau xanh lam dam.

Do trong va mau sic cla dung dich

Dung dich S: Hoa tan 0,5 g ché pham trong nuéc khéng
c6 carhon dioxyd (77) va pha loang thanh 50 ml vé&i cung
dung moi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khéng mau (Phu
luc 9.3, phwong phap 2).

Gi¢i han acid - kiém

Thém 0,05 ml dung dich phenoiphtaiein (TTi) va 0,2 ml
dung dich natri hydroxyd 0,0i N (CB) vao 25 ml dung
dich s. Dung dich thu dwgc c6 mau dé. Thém 1,0 ml dung
dich acid hydrocioric 0,01 N (CD). Dung dich thanh khéng
mau. Thém tiép 0,15 ml dung dich d& methyl (77). Dung
dich lai ¢ mau do.

Tap chét lién quan

Phuong phéap sic ky 16ng (Phu luc 5.3). Chudn bi cac dung
dich ngay tru¢c khi dung.

Pha dong'. Hoa tan 6,80 g kaii dihydrophosphat (TT) trong
800 ml nuéc, thém 1,84 g natri hydroxyd (TT), diéu chinh
dén pH 3,0 bang dung dich acid phosphoric loang (TI)
va pha loing thanh 1000 ml bang nudc, thém 10,0 ml
acetonitril (T7) va 1,0 m! tetrahydro/uran (77).

Dung dich thir: Hoa tan 50 mg ché phdm trong nuéc va
pha lodng thanh 25,0 ml véi cung dung mbi. Pha lodng
5,0 ml dung dich thu dwgc thanh 25,0 ml bang nuwéc.
Dung dich doi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thu
thanh 100,0 ml bang nwéc. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu
duwgc thanh 10,0 ml bang nuéc.
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Pung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 10 mg pyrazin~2-
carbonitrii (TT) (tap chat B) trong nwéc va pha lodng
thanh 50,0 ml véi cung dung méi. Pha loang 5,0 ml dung
dich thu dugc thanh 50,0 ml bang nudc. Lay 5,0 ml dung
dich thu dwoc, thém 5,0 ml dung dich tht va pha loang
thanh 25,0 ml bang nuéc.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (25 cm x 4,6 mm) duwgc nhoi pha tinh end-
capped octadecyisiiyi sifica gei dung cho s&c ky (5 pm).
Nhiét do cot; 30 °c.

Detector quang phoé ti ngoai dat & buéc séng 270 nm.
Téc d6 dong; 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 40 gl.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky vai thoi gian gép 4 1an thoi gian luu cla
pyrazinamid.

Binh tinh cac tap chat: Sir dung séc ky dd clia dung dich
d6i chiéu (2) dé xac dinh pic cta tap chéat B.

Thoi gian luu tvong doi so voi pyrazinamid (thoi gian luu
khoang 5 min); Tap chét B khoang 1,6.

Kiém tra tinh phd hop cla hé théng: Trén séc ky do
clia dung dich déi chiéu (2), dd phan giai gira pic cua
pyrazinamid va pic cla tap chat B it nhat 1a 4,0.

Gi6i han:

Tap chét B: Dién tich pic tap chat B khéng dugc 16n hon
dién tich pic chinh thu dwoc trén sac ky do clia dung dich
doi chiéu (1) (0,10 %).

Tap chat khac: Vi mdi tap chat, dién tich pic khéng dwoc
I6n hon 0,5 1an dién tich pic chinh trén sac ky do cia dung
dich déi chiéu (1) (0,05 %).

Tong dién tich pic cua tat ca cac tap chat khdng duoc I6n
hon 2 1an dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky do cua
dung dich ddi chiéu (1) (0,2 %).

B0 qua nhitng pic c6 dién tich nho hon 0,3 Ian dién tich
pic chinh thu duoc trén sic ky do cta dung dich d6i chiéu
(1) (0,03 %)

Ghi chu:

Tap chat A Acid pyrazin-2-carboxylic.

Tap chét B: Pyrazin-2-carbonitril.

Kim loai nang

Khéng dugc qua 10 phan triéu (Phu iuc 9.4.8).

Hon hop dung méi: Nudc - ethanoi 96 % (50 : 50).

Ldy 0,25 g ché. pham thr theo phwong phap 8. Dung
0,25 ml dung dich chi mau [Ophan triéu Pb (TT) dé chuan
bi mau doi chiéu.

Nuéc

Khoéng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 10.3).

Dung 2,00 g ché pham.

Tro suiiat
Khong dwgc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

___VIEN NEN PYRA2INAMID

Binh lvgng

Hoa tan 0,100 g ché phdm trong 50 ml anhydrid acetic
(TT). Chuan d6 bang dung dich acidpercioric 0 i N (CB)
Xéc dinh diém két thic bang phuong phéap chudn do do
dién thé (Phu luc 10.2).

1ml dung dich acidpercioric 0,1 N (CDP) twong dwong v6i
12,31 mgCsHaNJD.

Bdo quan
Trong bao bi kin, trdnh anh séang.

Loai thuoc
Thudc chéng lao.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN PYRAZINAMID
Tabeiiae Pyrazinamidi

La vién nén chtta pyrazinamid.
Ché pham phai dap ng cac yéu ciu rong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va céac yéu cau sau day:

Ham lvong pyrazinamid, CBHENI, phai tlr 95,0 % dén
105,0 % so véi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Lac mot lugng bot vién twong Gng voi khoang 0,25 g
pyrazinamid véi 20 ml ethanoi (77), loc, b6c hoi dich loc
t6i kho va sdy can & 105 °c trong 30 min. Phd hap thu
hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia cén phai phu hop voi phé hap
thu hdng ngoai doi chiéu clia pyrazinamid.

B. Lac mot lvong bot vién twong tng voi khoang 50 mg
pyrazinamid v&i 50 ml nwéc va loc. Pha lodng 1 ml dich
loc thanh 100 ml véi nudce. Pho hap thu (Phu luc 4.1) cua
dung dich thu duoc & trong khoang tir 230 nm dén 350 nm
phai c6 2 cuc dai & buwdc séng 268 nm va 310 nm.

c. Bun sbi m6t lwgng bot vién tuong tng véi khoang
20 mg pyrazinamid v&i 5 ml dung dich natri hydmxyd
5 M (77), s& c6 mui amoniac bay ra.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy,

Ma&i trrvdng hoa tan: 900 ml nuwéc.

Téc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min,

Cach tién hanh: Lay mot phan dung dich moi trwoné da
hoa tan mau thi, loc. Pha lodng dich loc véi nuéc de co
nong dd khoang 10 pg pyrazinamid trong 1 ml. Do dd hap
thu (Phu luc 4.1) clia dung dich thu duoc & bwéc séng cuc
dai 268 nm, dung nudc lam mau trang. So sanh vai dung
dich pyrazinarnid chudn cé nbng do twong dwong pha
trong nuéc. Tinh lugng pyrazinamid, CEHIN30, duwoc hoa
tan tlr cac do hap thu cta dung dich thir, dung dich chuan
va ham lwgng CSHINID trong pyrazinamid chuan.
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Yéu cau: Khong dugc it hon 75 % (Q) lvong pyrazinamid
so vOi lugng ghi trdn nhdn dugc hoa tan trong 45 min.

Tap chat lién quan

Khéng duoc qua 0,2 %.

Phrong phap sac ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban méng: Siiica gel GFass-

Dung mo6i khai trién: Acid acetic bang - nuéc - n-buianoi
(20 : 20 : 60).

Dung dich thir: Lac k§ mot luong bot vién tvong ng vot
0,1 g pyrazinamid véi 50 ml hén hop ciorolorm - methanoi
(9 : 1), loc, béc hoi dich loc trén cach thiy dén kho va hoa
tan can trong hon hgp dung méi tren thanh 10 ml.

Dung dich déi chiéu: Pha lodng 1 thé tich dung dich thi
thanh 500 thé tich bang hdn hgp dorolorm - methanoi (9 : 1).
Céch tién hanh: Cham riéng biét 1&n ban mong 20 [il mdi
dung dich trén. Trién khai sdc ky dén khi dung moi di
duoc khodng 15 cm. Lay ban mong ra dé kho ngoai khong
khi va quan sat ngay dwéi anh sang tlr ngoai ¢ buéc song
254 nm. Bat ky vét phu nao trén sic ky do cla dung dich
thtr cling khéng dwgc ddm mau hon vét chinh trén sac ky
do cua dung dich doi chiéu.

binh lvgng

Can 20 vién, tinh khéi lwgng trung binh vién va nghién
thanh bét min. Can chinh x4&c mot lwgng bot vién twong
tng v&i khoang 0,1 g pyrazinamid cho vao binh dinh mic
500 ml, thém 200 ml nuéc, dé yén 10 min, thinh thoang
lac, sau d6 lac siéu am trong 10 min rdi thém nwdc dén dinh
mtrc. Lac déu, loc, bd 20 ml dich loc dau. Pha lodng 5,0 ml
dich loc véi nwéc thanh 100,0 ml, tron déu. Do dd hap thu
(Phu luc 4.1) cla dung dich thu dugc & butc séng cuc dai
268 nm, dung nwdc lam mau trang. So sanh véi dung dich
pyrazinamid chudn cé nong dd twong dwong pha trong
cung dung mdi. Tinh ham lwgng pyrazinamid, CSHINJ,
trong vién tlr cac do hdp thu cla dung dich thlr, dung dich
chuan va ham lvgng CSHIN 30 trong pyrazinamid chuan.

Bao quéan

Trong bao bi kin, & nhiét d6 khéng qua 30 °c.
Loai thudc

Thuéc chdng iao.

Ham lwgng thudng dung
500 mg.

PYRIDOXIN HYDROCLORID
Pyridoxini hydrochloridum
Vitamin B6
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Pyridoxin hydroclorid la (5-hydroxy-6-methylpyridim
3,4-diyl)dimethanol hydroclorid, phai chia tir 99,0 % dén
101,0 % C8HnNO3HCI, tinh theo ché pham da lam khé.

Tinh chéat

Bot két tinh trang hoic gdn nhu tring. Dé tan trong nuéc
khé tan trong ethanol 96 %.

Chay & khodng 205 °c kem theo phan hdy.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, D.

Nhém 11: B, C, D.

A. Pho hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phl hop vai phd hap thu hdng ngoai cuta pyridoxin
hydroclorid chuan.

B. Dung dich A: Pha lodng 1,0 m! dung dich s (xem B9
trong va mau sic clia dung dich) thanh 50,0 ml bang dung
dich acid hvdrocioric 0,1 M (TT).

Dung dich B: Pha lodng 1,0 ml dung dich A thanh 100,0ml
bang dung dich acid hydrocloric 0,i M(TT).

Dung dich C: Pha lodng 1,0 ml dung dich A thanh 00,0 m
béng dung dich dém phosphat 0,025 M (TT").

Pho hép thu tr ngoai (Phu luc 4.1) clia dung dich B trong
khoang buwéc séng tlr 250 nm dén 350 nm c6 mot cuc dai
hap thu & buéc song tlr 288 nm dén 296 nm. o héap thu
riéng twong (ng voi cuc dai hap thu tlr 425 dén 445.

Pho hép thu tir ngoai (Phu luc 4.1) clia dung dich C trong
khoang buéc séng tlr 220 nm dén 350 ran c6 hai cuc dai
hap thu, mét cuc dai & bwéc séng tlr 248 nm dén 256 nm
va mot cie dai & buéc séng tlr 320 nm dén 327 nm. D0 hdp
thu riéng twong (rng v6i cac cuc dai hap thu lan lwot 1a 175
dén 195 va 345 dén 365.

C. Phrong phép séc ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban méng: Silicagei G.

Dung méi khai trién: Amoniac - methvlen ciorid -
tetrahydro/uran - aceton (9:13:13: 65).

Dung dich th: Hoa tan 1,0 g ché pham trong nwéc va pha
lodng thanh 10 ml vé&i cung dung méi. Pha lodng 1 mi thu
dwgc thanh 10 ml bang nwéc.

Dungdich ddi chiéu: Hoatan 0,10 g pyridoxin hydroclorid
chuan trong nwéc va pha lodng thanh 10 ml véi cling
dung méi.

Cach tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 2 pl moi
dung dich trén. Trién khai sic ky trong binh khdng bao
hoa dung m6i dén khi dung méi di dwgc khodng 15 cm.
Pe khd ban moéng ngoai khong khi. Phun dung dich
natri carbonai (T1) 5 % trong hon hgp ethanoi 96 %'
nuwéc (30 : 70). Be khd ngoai khéng khi, phun dung dich
dicloroquinonclorimid (TT) 0,1 % trong ethanoi 96 %
(TT) va quan sat ngay, VEt chinh trén sic ky dd cua dung
dich thir phai giéng Ve vi tri, mau sic va kich thudc voi vét
chinh trén sac ky do ctia dung dich déi chiéu.

D. Dung dich s cho phan trng (A) ctia clorid (Phu luc 8-1)-
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£)0 trong va mau sac ctia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,50 g ché pham trong nuwéc khdng
¢6 carbon dioxyd (TT) va pha lodng thanh 50,0 ml véi
ctng dung méi.

Dung dich s phai trong (Phu [uc 9.2) va khéng dugc c6
niau ddm hem dung dich mau mau V7(Phu luc 9.3, phuong
phap 2).

4
%_l 2,4 dén 3,0 (Phu luc 6.2).
Dung dung dich s dé do.

Tap chét lién quan

Phrong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha doéng: Hoa tan 2,72 g kaii dihvdrophosphat (TT)
trong 900 ml nwéc, diéu chinh dén pH 3,0 bang dung dich
acid phosphoric ioang (TT) va pha lodng thanh 1000 ml
bang nuéc.

Dung dich thtr: Hoa tan 25 mg ché pham trong nuéc va
pha lodng thanh 10,0 ml v&i cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml bang nuwéc. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu
duoc thanh 10,0 ml bang nudc.

Dung dich doi chiéu (2)\ Hoa tan 2,5 mg tap chat A chuéan
cla pyridoxin va 2,5 mg 4-deoxypyridoxin hydrociorid
(tap chat B) trong nwéc va pha lodng thanh 10,0 ml véi
cung dung mdi. Pha lodng 2,0 ml dung dich thu duoc
thanh 10,0 ml bang nuéc.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thudc (25 cm x 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh beise-
dcactivated end-capped octadecylsilyi siiica gei dung cho
sac ky (5 pm).

Detector quang ph6 tir ngoai dat ¢ bwdc song 210 nm.
Toc do dong: 1,0 mi/min.

Thé tich tiém: 5 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky voi thoi gian gdp 2,5 I1an thoi gian luu
cUapvridoxin.

Binh tinh cé4c tap chat: Sir dung séc ky dd ctia dung dich
di chiéu (2) dé xac dinh pic cla tap chat Ava B.

Thoi gian lwu twong d6i so véi pyridoxin (thoi gian
lvu khoang 12 min): Tap chéat A khoadng 1,7; tap chat B
khoang 1,9.

Kiém tra tinh phl hop cua hé thong: Trén sdc ky do cla
dung dich d6i chiéu (2), d6 phan giai gitta pic cla tap chat
Ava pic cla tap chéat B it nhat la 1,5.

Gi07 han:

Heé s6 hiéu chinh: D& tinh ham lwvgng, nhan dién tich pic
clia tap chat B voi 1,5.

Tap chat B: Dién tich pic tap chat B da hiéu chinh khong
dvoc 16n hon 1,5 1an dién tich pic chinh thu duoc trén sic
ky do cta dung dich déi chiéu (1) (0,15 %).

Tap chéat khac: V6i moi tap chat, dién tich pic khong duoc
I6n hon dién tich pic chinh trén sic ky dd cla dung dich
doi chiéu (1) (0,10 %).

THUGC TIEM PYRiIDOXIN HYDROCLORID

Tong dién tich pic clia tat ca cac tap chat khong duoc 16n
hon 2 1an dién tich pic chinh thu duoc trén séc ky dé cua
dung dich ddi chiéu (1) (0,2 %).

B6 qua nhitng pic cé dién tich nhé hon 0,5 Ian dién tich
pic chinh thu duoc trén sic ky do cua dung dich d6i chiéu
(1) (0,05

Ghi chu:

Tap chat A: 6-methyl-1,3-dihydrofuro[3,4-c]pyridin-7-ol.

Tap chét B: 5-(hydroxymethyl)-2,4~dimethylpyridin-3-ol.

Kim loai nang

Khong dugc qué 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 12 ml dung dich s tién hanh thir theo Phuong phap 1
Duing dung dich chi mau 1phan triéu Pb (TT) dé chuin bi
mau ddi chiéu.

Mat khoi lvong do lam kho
Khéng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

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

binh luvgng

Bé tranh nhiét do cao qué trong mdi treong phéan tng, khi
chuan do phai luon khudy déu va dirng ngay khi dat diém
két thuc.

Hoa tan 0,150 g ché phdm trong 5 ml acidyormic khan
(TT), thém 50 ml anhydrid acetic (TT). Chuén dd bang
dung dich acidpercloric 0,1 N (CB). Xac dinh diém twong
duwong bang phwong phap chudn do do dién thé (Phu luc
10.2). Song song tién hanh mau trang.

1ml dung dich acidpercioric 0,7 N (CB) twong dwong véi
20,56 mgCgHNNOa-HCI.

B&o quan
Trong bao bi kin, trdnh anh sang.

Loai thuéc
Vitamin nhém B.

Ché pham
Vién nén, nang, thudc tiém.

THUOC TIEM PYRIDOXIN HYDROCLORID
iniectio Pyridoxini hydrochloridi
Thudc tiém vitamin B6

La dung dich v6 khuén clia pyridoxin hydroclorid trong
nuéc de pha thudc tiém.

Ché pham phai dap (ng céc yéu cau trong chuyén luan
“Thudc tiém, thudc tiém truyén” (Phu luc 1.19) va céc yéu
cau sau day:

Ham lwoiig pyridoxin hydroclorid, C8HnN 03 HCI, tir
95,0 % dén 110,0 % so v&i lwgng ghi trén nhan.
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VIEN NEN PYRIDOXIN HYDROCLORID

Tinh chat
Dung dich trong, khdng mau.

DBinh tinh

Dung dich A: Lay mot thé tich ché phdm twong (ng vai
khoang 100 mg pyridoxin hydroclorid, pha lodng véi nuéc
thanh 100 ml.

A. Trong phan Binh lwvgng, pho hdp thu t ngoai (Phu
luc 4.1) cua dung dich thir phai cé hap thu cuc dai ¢ khoang
290 nm.

B. Pha lodng 1 mi dung dich A v&i nu¢c thanh 10 ml. Lay
1 ml dung dich thu dwgc, thém 2 ml dung dich natri acetat
20 % (77), Lml nwéc va 1ml dung dich 2,6-dicioroquinon
clorimid 0,5 % trong ethanoi, l&c déu. Xu4t hién mau xanh
lam, phai nhanh va chuyén sang do. Lap lai phép thi trén,
thay T mi nwéc bang 1 ml dung dich acid boric 4 %, khéng
¢6 mau xanh xuét hién.

c. L4y 1 ml dung dich A, thém 2 giot dung dich sat (iU)
ciorid 5 % (77), xudt hién mau dé. Thém tirng giot dung
dich acidsul/uric 10 % (77), mau do phai dan.

pH
Tw 2,5 dén 4,0 (Phu luc 6.2).

No6i doc td vi khuén
Khdéng dugc qua 0,4 EU/mg pyridoxin hydroclorid (Phu
luc 13.2).

binh lugng

LAy chinh xac mat thé tich ché pham twong tng voi khoang
0,1 g pyridoxin hydroclorid, pha lodng v6i dung dich
acid hydrocioric 0,1 M (TT) thanh 500,0 ml, lac déu. Lav
5,0 mldung dich, pha lodng véi dung dich acidhydrocloric
0,1 M (77) thanh 100,0 ml, lc déu. Do dd hap thu (Phu luc
4.1) cla dung dich thu dugc ¢ buwéc séng cuc dai khoang
290 nm, trong céc do day 1 cm, so voi mau tring la
duwng dich ocid hydrocioric 0,1 M (77). Tinh ham lugng
pyridoxin hydroclorid, CBHnN03.HC), trong thudc tiém
theo A (1 %, 1cm). Ly 430 lagiatri A (1 %, 1cm) &
buéc song 290 nm.

Bao quan
Tranh &nh sang.

Loai thudc
Vitamin nhém B.

Ham lucmg thuwdng dung
25 %;5,0% va 10,0%

VIEN NEN PYRIDOXIN HYDROCLORID
Tabeilae Pyridoxini hydrochloridi
Vién noén vitamin B6

La vién nén chira pyridoxin hydroclorid.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va céac yéu cau sau day:

DUQC PIEN VIET NAMV |

Ham Ilwcmg pyridoxin hydroclorid, CsHnN 03HCI tjl I
90.0 % dén 110,0 % so v&i lwgng ghi trén nhan.

binh tinh '
Dung dich A: Can mét luo-ng bdt vién twong Gng \CII
khodng 50 mg pyridoxin hydroclorid, thém 50 ml nuéci
(77), lic k¥, loc. t f *]
A. Trong phan Binh lvgng, phd hdp thu tir ngoai (Phu 1
luc 4.1) ctia dung dich thir phai c6 hap thu cwc dai ¢ khoang
290 nm.

B. Pha loang 1 ml dung dich A v6i nwéc thanh 10 ml. Lay
1 ml dung dich thu dwgc, thém 2 ml dung dich natri acetat
20 % (77), 1ml nuwéc va 1 ml dung dich 2,6-dicioroquinon
ciorimid 0,5% trong ethanoi, lac déu. Xuat hién mau xanh
iam, phai nhanh va chuyén sang do. Lap lai phép thi trén,
thay | ml nuéc bang 1 ml dung dich acid boric 4 %, khong
c6 mau xanh xudt hién. T,
c. Lay 1 ml dung dich A, thém 2 giot dung dich sat (iii) *
ciorid 5 % (77), xuat hién mau do. Thém tlrng giot dung
dich acid sul/uric 10% (77), mau dé phai dan.

Pinh lwomg

Can 20 vién, nghién thanh b6t min. Can chinh xéac mt
lugng bot vién twong ¢ng véi khoang 25 mg pyridoxin
hydroclorid, thém 50 ml dung dich acid hydrocioric
0,1 M (77), dun cach thdy 15 min, thinh thoang l&c. B8
ngudi, pha lodng véi dung dich acid hydrocioric 0,1 M
(77) thanh 100,0 ml, 1ac déu. Loc, loai bo dich loc dau. Lay
5.0 ml dich loc, pha lodng véi dung dich acid hydrocioric
0,7 M(TT) thanh 100,0 ml, l&c déu. Do d6 hdp thu (Phu luc
4.1) cta dung dich thu duvgc 0 bwdc song cuc dai khoang
290 nm, trong cdc do day 1cm, so véi mau trang la dung
dich acid hydrocloric 0,1 M (77).

Tinh ham lugng pyridoxin hydroclorid, C8H[JN03.HCL, trong
vién theo A (1 %, 1cm). Lay 430 la giatri A (1 %, 1cm) o
budc séng 290 nm.

B&d quan
Noi khé mat, tranh anh sang.

Loai thu6c
Vitamin nhém B.

Ham lwgng thwdong dung
25 mg; 50 mg.

PYRIMETHAMIN
pyrimethaminum

CIHICIN4 p.tl: 2487
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Pyriinethamin la 5-(4-clorophenyl)-6-ethylpyrimidin-2,4-
diamin, phai chtra tir 99,0 % dén 101,0 % CI12H 13C1N4stinh
theo ché pham da lam kho.

Tinh chat ]
Uot két tinh mau gan nhu trang hodc tinh thé khong mau.
Thuec té khong tan trong nudce, khé tan trong ethanol 96 %.

BPinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Khém I: A

Nhém II: B, ¢, D.

A Ph6 hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché pham phai
phti hop véi pho hap thu hong ngoai cla pyrimethamin
chuan.

B- Nhiét d6 néng chay: 239 °c dén 243 °c (Phu luc 6.7).
c. Hoa tan 0,14 g ché pham trong ethanoi (77) va pha
lodng thanh 100,0 ml v&i cung dung méi. Pha lodng
10.0 ml dung dich thu dwoc thanh 100,0 ml bang dung
dich acid hvdrocioric 0,1 M (TT). Tiép tuc pha loang
10.0 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml bang dung
dich acid hydrocioric 0,1 M (77). Ph hap thu anh sang (Phu
iuc 4.1) cla dung dich rong khoang tir buwéc song 250 nm
dén 300 nm co6 mot cuc dai tai 272 run va mot cuc tiéu tai
261 nm. D0 hdp thu riéng tai cuc dai c6 giatri tlr 310 dén 330.
D. Trong phan Tap chét lién quan, vét chinh trén séc ky do
clia dung dich thir (2) phai twong tng véi vét chinh trén sic
ky d6 cta dung dich doi chiéu (1) vé vi tri va kich thudc.

Do trong va mau sac cdia dung dich

Dung dich dugc chuén bi ngay trude khi ding.

Hoa tan 0,25 g ché phdm trong hon hop methanol -
methyien clorid (1 : 3) va pha lodng thanh 10 ml véi cuing
dung méi. Dung dich thu dwgc phai trong (Phu luc 9.2)
va c6 mau khéng dwoc dam hem dung dich mau mau VN6
(Phu luc 9.3, phuong phéap 2).

Gi¢i han acid - kiém

Dung dich S: Lac 1,0 g ché phdm véi 50 ml nuwéc trong
2 min, loc.

Ly 10ml dungdich s, thém 0,05 ml dung dichphenoiphtaiein
(77). Dung dich khéng mau. Khéng qué 0,2 ml dung dich
natri hydroxyd 0,01 N (CP) can thém vao dé lam chuyén
mau chi thi sang mau hong. Thém 0,4 ml dung dich acid
hydrocioric 0,01 N (CD) va 0,05 ml dung dich dé methyl (77)
lam chi thi. Dung dich phai c6 mau dé hoac mau da cam.

Tap chét lién quan

Khoéng duoc qua 0,25 %.

Phuong phap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mdng: Siiica gel GF2A4.

Dung méi khoi trién: Cloro/orm - propanol - acid acetic
béng - toiuen (4:8:12: 76).

Céac dung dich dwgc chuan bi ngay trudc khi ding.

Dung dich thir (1): Hoa tan 0,25 g ché phadm trong hon hop
methanoi - cloroyorm (1 :9) va pha ioang thanh 25 ml véi
cung hon hop dung moi.

QUINAPRIL HYDROCLORID

Dung dich thtr (2): Pha lodng i ml dung dich thtr (1) thanh
10 ml bang hén hop methanol - cioro/orm (1 : 9).

Dung dich dbi chiéu (7): Hoa tan 0,1 g pyrimethamin
chuan trong hdn hgp methanoi - cloroform (1 : 9) va pha
lodng thanh 100 ml v&i cling hdn hop dung moi.

Dung dich déi chiéu (2): Pha lodng 5,0 ml dung dich thi
(1) thanh 200 ml bang hén hgp methanol - cioro/onn
(1 :9). Pha lodng 1 ml dung dich thu dugc thanh 10 ml véi
cung hén hgp dung méi.

Céach tién hanh:

Cham riéng biét Ién ban mong 20 pl mbi dung dich. Trién
khai sac ky cho dén khi dung méi di dugc khoang 10 cm.
Lam khd ban méng ngoai khong khi. Quan sat ban mong
duéi anh sang den t& ngoai 254 nm. Trén sac ky doé dung
dich thr (1), bat ky vét phu nao khéng duoc c6 mau dam
hon vét trén sac ky do cla dung dich doi chiéu (2).

SuiTat

Khéng duoc qua 80 phan triéu (Phu luc 9.4.14).

Dung 15 ml dung dich s. Dung dich d6i chiéu gém 2,5 ml
dung dich sui/at miu 7 Ophan triéu s o 4 (77) va 12,5 ml nuéc.

Mat khoi lwong do lam kho
Khdng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(0,50 g; 100 °c dén 105 °C; 4 h).

Tro suliat
Khéng duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

binh luwgng

Hoa tan 0,200 g ché phdm trong 25 ml acidacetic khan (77)
bang cach dun néng nhe. Be ngudi, chuén dd bang dung
dich acidpercioric 0,1 N (CD), xéc dinh diém tuong duong
bang phwong phéap chuan dd do dién thé (Phu luc 10.2).
1ml dung dich acidpercioric 0,1 N (CD) twong duwong voi
24,87 mg c 1Hj3CIN4.

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thudc
Thubc chong sot rét.

Ché pham
Vién nén.

QUINAPRIL hydroclorid
Quinapriii hydrochioridum
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QUINAPRIL HYDROCLORID

Quinapril hydroclorid la acid (35)-2-[(25)-2°T[(1S)-1*
(ethoxycarbonyl)-3-phenylpropyllamino]propanoyl]“
1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-3-carboxylic hydroclorid, phai
chiva tlr 98,5 % dén 101,5 % C~HiiCINiOs, tinh theo ché
phém khan.

Tinh chét
BOt mau trang hay san nhu trang hodc hong nhat, hiat am.
Dé tan trong nudc va ethanol 96 %, rat kho tan trong aceton.

Pinh tinh

A. Phé hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phu hgp véi pho hdp thu hdng ngoai cla quinapril
hydroclorid chuén.

B. Che pham phai dap (ng phép thir Goc quay cuc riéng,
C, Ché pham phai cho phan &ng (A) cla clorid (Phu luc 8.1).

Gdc quay cuc riéng

Tlr+14,4° dén+16,6°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,500 g che phdm trong methanoi (77) va pha
loang thanh 25,0 ml v&i cung dung méi.

Tap chat dong phan khong dbi quang

Phuorng phép sac ky long (Phu lyc 5.3). Chuan bi cac dung
dich ngay trwéc khi dung.

Pha dong: Tron 260 ml tetrahydro/uran (TT) v&i 740 ml
dung dich méi pha c6 chira 0,80 g natri ociansui/onot (TT)
va 2,13 g amoni dihydrophosphat (TT) d& dwoc diéu chinh
dén pH 4,5 bang acidphosphoric (TT).

Ho6n hop dung mdi: Biéu chinh 500 ml pha déng den pH
6,5 bang amoniac (77).

Dung dich thir: Hoa tan 100 mg ché pham trong hon hop
dung méi va pha loang thanh 50,0 ml v&i cung dung moi.
Dung dich doi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thtr
thanh 100,0 ml bang hon hop dung méi. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dugc thanh 20,0 ml bang hén hgp dung moi.
Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan quinapril chuin dung
dé dinh tinh pic (chta tap chat G, H va I) c6 trong mot lo
chuén trong hdn hop dung méi va pha lodng thanh 5,0 ml
V@i cung dung moi.

Digu kién sac ky:

C6t kich thugc (25 cm X 4,0 mm) duyc nhdi pha tinh ¢
(5pm)

Nhiét do cot: 25 °c.

Detector quang phé tir ngoai dét & budc song 220 nm.
Téc db dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky vai thoi gian gdp 3,5 lan thoi gian lwu
cla quinapril.

Dinh tinh cac tap chat: Sir dung sac ky do cung cdp kém
theo quinapril chuén dung d6 dinh tinh pic va sic ky do
cta dung dich doi chiéu (2) do xac dinh pic cla tap chat
G,Hval

Thoi gian lwvu tworng doi so véi quinapril (thoi gian lvu
khodng 18 min): Tap chat G khoang 0,9; tap chat H khoang
1,2; tap chét I khoang 1,3.
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Kiém tra tinh phd hop cla hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich doi chiéu (2), d6 phan giai gitra pic cua tap chét
G va pic cta quinapril it nhat [a 1,5. Ty s6 dinh - hdom (Hp/
Hv) it nhédt la 2,0: trong dé Hp la chiéu cao dinh pic tap
chét H so v6i dudng nén va Hv la chiéu cao tinh tir duong
nén lén dén day hom phan tach gilta pic tap chat H va pic
quinapril.

Gioi han:

Tap chét G, H va 1 V&i moi tap chét, dién tich pic khong
dugc I6n hon 3 1an dién tich pic chinh thu duoc trén sac ky
dd cua dung dich di chiéu (T) (0,15 %).

Ghi chu:

Tap chat G Acid (3/?)-2-[(25)-2*[[(18)-I-(ethoxycarbonyl)-3-
phenylpropyl]amino]propanoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin
-3-carboxylic.

Tap chét H: Acid (3/?)-2-[(25)'2-[[(I/)-]-(ethoxycarbonyl)-3-
phenylpropyl]amino]propanoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin*
3-carboxylic.

Tap chat I: Acid (3S)-2-[(2S)-2-[[(Itf)-I-(ethoxycarbonyl)-3-
phenylpropy IJamino]propanoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-
3-carboxvlic.

Tap chét lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitrii (TTi) - dung dich natri dodecyl suyat
5,77 g/i dugc digu chinh dén pH 2,2 bang acidphosphoric
(48:52)

HOn hop dung méi: Acetonitrii (TTi) - dung dich omoni
dihydrophosphat 2,88 g/i dugc chinh dén pH 6,5 bang
dung dich amoniac loé@ng (40 : 60).

Dung dich thir: Hoa tan 50 mg ché phdm trong hon hop
dung moi va pha loang thanh 25,0 ml v&i cung dung mbi.
Dung dich ddi chiéu (i): Pha lodng 1,0 mi dung dich thir
thanh 100,0 ml bang hén hgp dung méi. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bang hon hgp dung méi.
Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan quinapril chuén dung dé
kiém tra tinh pht hgp cla hé thdng (chtra tap chat A, ¢, D,
E va G) c6 trong mét io chuan trong hén hop dung mai va
pha loang thanh 5,0 ml v&i cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (3): Bé tao tap chat M, hoa tan
250 mg ché pham trong methyien ciorid (77) va pha lodng
thanh 5,0 ml v&i cung dung méi. Dé dung dich thu dugc
duéi dén t&r ngoai trong 2,5 h sau dé bay hoi dung mdi.
Hoa tan 40 mg can trong hon hop dung mdi va pha lodng
thanh 20,0 ml v&i cung dung moi.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (15 cm X 3,9 mm) dugc nhoi pha tinh end-
capped octyisiiyi sifica gel ding cho séc ky (5 |im).

Nhiét do cot: 30 °c.

Nhiét d6 budng tiém mau: 5 °c.

Detector quang phd tr ngoai dat & buéc séng 214 nm.
T6c dd dong: 1,4 ml/min.

Thé tich tiém: 10 iil.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky voi thoi gian gdp 3 1an thoi gian lvu cla
quinapril.
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