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Pyrimethamin la 5-(4-clorophenyl)-6-ethylpyrimidin-2,4-
diamin, phai chita tir 99,0 % dén 101,0 % CIH 13CIN4, tinh
theo ché phdm da lam kho.

Xinh chéat
B6t két tinh mau gan nhw trng hodc tinh thé khdng mau.
Thuc t€ khong tan trong nuwéc, kho tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

Co thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A.

Nhom 1I: B, ¢, D.

A. Phd hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm phai
phu hop véi pho hap thu hong ngoai cla pyrimethamin
chuan.

B. Nhiét d0 néng chay: 239 °c dén 243 °c (Phu luc 6.7).
c. Hoa tan 0,14 g ché pham trong ethanol (TT) va pha
lodng thanh 100,0 ml véi cung dung méi. Pha lodng
10.0 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml bang dung
dich acid hvdrocioric 0,1 M (TT). Tiép tuc pha lodng
10.0 ml dung dich thu duoc thanh 100,0 ml bang dung
dich acidhydrocioric 0,1 M(TT). Pho hap thu anh sang (Phu
luc 4.1) clia dung dich trong khoang tlr buéc séng 250 nm
dén 300 nm c6 mot cuc dai tai 272 nm va mot cuc tiéu tai
261 nm. D0 hap thu riéng tai cuc dai cé giatri tr 310 dén 330.
D. Trong phan Tap chat lién quan, vét chinh trén sac ky do
clia dung dich thir (2) phai twong (bng véi vét chinh trén sac
ky d6 clia dung dich ddi chiéu (1) vé vi tri va kich thuéc.

Do trong va mau séc clia dung dich

Dung dich dugc chuén bi ngay trudc khi dung.

Hoa tan 0,25 g ché phdm trong hén hgp methanoi ~
methyien ciorid (1:3) va pha lodng thanh 10 ml véi cung

dung méi. Dung dich thu dwgc phai trong (Phu luc 9.2)

va c6 mau khong duoc dam hon dung dich mau mau VNO
(Phu luc 9.3, phwong phép 2).

GiGi han acid - kiém

Dung dich S: Lac 1,0 g ché phdm véi 50 ml nuéc trong
2min, loc.

Lay 10ml dung dich s, thém 0,05 ml dungdichphenoiphtaiein
(TP). Dung dich khéng mau. Khong qua 0,2 ml dung dich
natri hydroxyd 0,01 N (CD) can thém vao dé lam chuyén
mau chi thi sang mau héng. Thém 0,4 ml dung dich acid
hydrocioric 0,01 N(CD) va 0,05 ml dung dich dé methyi (Ti)
lam chi thi. Dung dich phai c6 mau dé hodc mau da cam.

Tap chét lién quan

Khong dwgc qua 0,25 %.

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

Ban méng-. Sifica gei G F A4,

Dung méi khai trién: Cioroiorm - propanoi - acid acetic
bang - toiuen (4 : 8 : 12 : 76).

Céc dung dich dugc chudn bi ngay truede khi dung.

Dung dich thi (i): Hoa tan 0,25 g ché pham trong hdn hop
methanoi - cioroform (1 : 9) va pha loang thanh 25 ml véi
cuing hén hop dung méi.

QUTNAPRIL HYDROCLORIp

Dung dich thr (2): Pha lodng 1 ml dung dich thir (1) thanh
10 ml bang hon hgp methanoi - cioroiorm (1 : 9).

Dung dich doi chiéu (T): Hoa tan 0,1 g pyrimethamin
chuan trong hon hgp methanoi - cloroform (1 : 9) va pha
lodng thanh 100 ml véi cting hdn hop dung mai.

Dung dich déi chiéu (2): Pha lodng 5,0 mi dung dich thi
() thanh 200 ml bang hén hgp methanoi - cloroform
(1 :9). Pha lodng 1 ml dung dich thu dwgc thanh 10 ml voi
cung hoén hop dung moi.

Céch tién hanh:

Cham riéng biét 1én ban méng 20 pl mdi dung dich. Trién
khai séc ky cho dén khi dung méi di dugc khoang 10 cm.
Lam khd ban méng ngoai khong khi. Quan sat ban méng
duéi anh sang dén ti ngoai 254 nm. Trén sac ky dé dung
dich thir (1), bat ky vét phu nao khong dwoc cé mau dam
hon vét trén sac ky do cta dung dich di chiéu (2).

Suiiat

Khong dwgc qua 80 phan triéu (Phu luc 9.4.14).

Dung 15 ml dung dich s. Dung dich ddi chiéu gom 2,5 ml
dung dich suifot mau 10phan triéuso 4 (TT) va 12,5 ml nuéc.

Mat khéi lwvgng do lam kho
Khéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(0,50 g; 100 °c dén 105 °C; 4 h).

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

binh lvyng

Hoa tan 0,200 g ché pham trong 25 ml acidacetic khan (T7)
bang cach dun ndng nhe. D& ngudi, chuin dd bang dung
dich acidpercioric 0,1 N (CP), xac dinh diém twong duong
bang phwong phép chuan do do dién thé (Phu luc 10.2).
1ml dung dich acidpercioric 0,i N (CB) tuong dwong véi
24,87 mgCI2H,3CIN4.

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thuoc
Thu6c chéng s6t rét.

Ché pham
Vién nén.

QUINAPRIL HYDROCLORID
Quinpriii hydrochloridum
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QUINAPRIL HYDROCLORID

Quinapril  hydroclorid la acid (3S)-2-[(25)-2-[[(I£)-I-
(ethoxycarbonyl)-3-phenylpropyl]amino]propanoyl]-
1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-3-carboxylic hydrocloricl phai
chia tir 98,5 % dén 101,5 % C25H3ICIND 5 tinh theo ché
pham khan.

Tinh chéat
BOt mau trang hay gan nhu trang hodc hdng nhat, hat am.
D& tan trong nuéc va ethanol 96 %, rat khé tan trong aceton.

Pinh tinh

A. Pho hdp thu hbng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm
phai phu hop véi phd hdp thu hdng ngoai cla quinapril
hydroclorid chuén.

B. Ché pham phai dap (rng phép thir Géc quay cuc riéng,
C. Ché pham phai cho phan ting (A) clia clorid (Phu luc 8.1).

Géc quay cuc riéng

Tlr +14,4° dén+16,6°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,500 g ché phdm trong methanol (TT) va pha
lodng thanh 25,0 ml v&i cung dung méi.

Tap chat dong phan khéng déi quang

Phwong phép sac ky 1ong (Phu luc 5.3). Chuén bi cac duna
dich ngay truéc khi dung.

Pha dong: Tron 260 ml tetrahydrofuran (TT) véi 740 ml
dung dich méi pha c6 chira 0,80 g natri 6¢ciamuiionat (TT)
va 2,13 g omoni dihydrophosphat (TT) da duoc diéu chinh
dén pH 4,5 bang acidphosphoric (TT).

Hon hgp dung mdi: Biéu chinh 500 ml pha déng dén pH
6,5 bang amoniac (TT).

Dung dich thir: Hoa tan 100 mg ché phdm trong hon hop
dung méi va pha loang thadnh 50,0 ml véi ciung dung méi.
Dung dich d6i chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 mi bang hén hop dung méi. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dwoc thanh 20,0 ml bang hon hgp dung méi.
Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan quinapril chuan ding
dé dinh tinh pic (chira tap chat G, H va I) cé trong mot lo
chuén trong hon hgp dung méi va pha loang thanh 5,0 ml
voi cung dung moi.

Diéu kién sic ky:

Cot kich thude (25 cm X 4,0 mm) dwoc nhdi pha tinh ¢
(5 pm).

Nhiét do cot: 25 °c.

Detector quang phd tlr ngoai dat & budc séng 220 nm.
Tdc dd dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cac.h tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian gép 3,5 1an thoi gian luu
cla quinapril.

Pinh tinh cac tap chat: S& dung sic ky dd cung cdp kém
theo quinapril chudn dung dé dinh tinh pic va sic ky dd
cla dung dich déi chiéu (2) dé xac dinh pic cla tap chat
G, Hval

Thoi gian lwu tvong d6i so véi quinapril (thdi gian luu
khoadng 18 min): Tap chét G khoang 0,9; tap chat H khoang
1,2; tap chét | khoang 1,3.
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Kiém tra tinh phd hop clia hé thong: Trén sic ky d6 clia
dung dich déi chiéu (2), d6 phan giai gilra pic cla tap chét
G va pic cla quinapril it nhdt 1a 1,5. Ty s6 dinh - hom (Hp/
Hv) it nhat 1a 2,0; trong d6 Hp la chiéu cao dinh pic tap
chét H so v&i dwong nén va Hv la chiéu cao tinh tir duong
nén lén dén day hdm phén tach gitra pic tap chat H va pic
quinapril. :
Gioi han:

Tap chédt G, H va 1 V&i mdi tap chét, dién tich pic khong
dugc lemhon 3 1an dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky
dd cla dung dich dai chiéu (1) (0,15 %).

Ghi chu:

Tap chat G: Acid (3i?)-2-[(25)-2-[[(IS)-I-(ethoxycarbonyl)-3-
phenylpropyl]amino]propanoyl]-1,2(3,4-tetrahydroisoquinolin
-3-carboxylic.

Tap chat H: Acid (3i?)-2-[(2S)-2-[[(1i?)“I-(ethoxycarbonyl)-3-
phenylpropyl]amino]propanoyi]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolia-
3-carboxylic.

Tap chat I: Acid (35')-2-[(25)-2-[[(177?)-I-(ethoxycarbonvl)-3r
phenylpropyl]amino]propanoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-
3-carboxylic.

Tap chét lién quan

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha ddng: Acetonitrii (TTI) - dungdich natri dodecyl sul/at
5,77g4 duoc diéu chinh denpH 2,2 hang acidphosphoric
(48:52).

Hon hgp dung méi: Acetonitrii (TTi) - dung dich amoni
dihydrophosphat 2,88 g/l dwgc chinh dén pH 6,5 bang
dung dich amoniac lodng (40 : 60).

Dung dich thir: Hoa tan 50 mg ché pham trong hdn hop
dung moi va pha lodng thanh 25,0 ml véi cing dung moi.
Dung dich dodi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml bang hén hop dung mdi. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bang hdn hgp dung moi.
Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan quinapril chuén dung dé
kiém tra tinh phti hop cla hé théng (chira tap chat A, ¢, D,
E va G) c6 trong mot lo chudn trong hdn hgp dung moi va
pha lodng thanh 5,0 mlvéi cung dung méi.

Dung dich d6i chiéu (3): Dé tao tap chat M, hoa tan
250 mg ché pham trong methyien clorid (TT) va pha lodng
thanh 5,0 ml véi cung dung mdi. D€ dung dich thu dugc
du@i den tlr ngoai trong 2,5 h sau d6 bay hoi dung mbi.
Hoa tan 40 mg cén trong hon horp dung méi va pha lodng
thanh 20,0 ml véi cung dung mbi.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (15 cm x 3,9 ram) dugc nhdi pha tinh end'
capped octyisilyi silica gel dung cho séc ky (5 pin).

Nhiét do cot: 30 °c.

Nhiét do budng tiém mau: 5 °c.

Detector quang phé tlr ngoai dat & budc song 214 nm.
Tbc do dong: 1,4 ml/min.

Thé tich tiém: 10 |il.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky voi thoi gian gdp 3 1an thoi gian lwu clia
quinapril.
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pinh tinh cac tap chat: Sw dung sac ky dd cung cdp kém
theo quinapril chuan dung dé kiém tra tinh phu hop cla
hé théng va sac ky dd clia dung dich d6i chiéu (2) dé xac
dinh pic cla tap chat A, ¢, D, E va G. S& dung sic ky do
ctia dung dich doi chiéu (3) dé xéac dinh pic cla tap chat M.
Thoi gian lvu twong d6i so véi quinapril (thoi gian luwu
khoang 12 min): Tap chat A khoadng 0,1; tap chat ¢ khoang
0 3; tap chat D khoang 0,4; tap chat M khoang 0,7; tap chat
G + H khoang 0,9; tap chat E khoang 2,3.

Kiém tra tinh pht hop cla hé théng: Trén sic ky do clia
dung dich d6i chiéu (2), do phan gidi gitra pic cla tap chat
C Vva pic cla tap chat D it nhat la 1,5; do phan giai gilta pic
clia tap chat G va pic cla quinapril it nhat la 1,5.

Gi6i han:

Hé s6 hiéu chinh: Be tinh ham lwong, nhan dién tich pic
clia tap chét E voi 1,5.

Tap chét ¢, D: V&i mdi tap chét, dién tich pic khong duoc
[6n hon 5 1an dién tich pic chinh thu dwoc trén sic ky do
clia dung dich ddi chiéu (1) (0,5 %).

Tap chat A: Dién tich pic tap chat A khéng dugc Ién hon
3 lan dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky do ctia dung
dich d6i chiéu (1) (0,3 %).

Tap chat E, M: VOI mbi tap chat, dién tich pic da hiéu
chinh, néu can, khéna dwgc Ién hon 1,5 lan dién tich pic
chinh thu dugc trén sac ky do cla dung dich doi chiéu (1)
(0,15%).

Tap chat khac: V6i moi tap chét, dién tich pic khong duoc
I6n hon dién tich pic chinh trén séc ky dd cla dung dich
ddi chiéu (1) (0,10%).»

Tdng dién tich pic cla tat ca cac tap chat khong dugc 16n
hon 10 Ian dién tich pic chinh thu duoc trén sac ky dd cla
dung dich doi chiéu (1) (1,0 %).

B& qua nhirng 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 %); bo qua pic cua tap chat G + H.

Chi cha:

Tap chat A: Acid (353-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-3-carboxylic,
Tap chét B: Acid (25)-2-[[( 1$)-1-(ethoxycarbonyl)-3-phenylpropylJ
amino]propanoic.

Tapchat C: Acid (35")~2'[(25)-2-[[( 1S) - 1-carboxy-3-phenylpropyl]
amino]propanoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoliti-3-carboxylic.
Tap chat D: Ethvl (25)-2-[(35',] la5)-3-mcthyl-i ,4-dioxo-
1,3,4,6,11,11 ahexahydro-2//-pvrazino[ 1,2-6]isoquinolin-2-yl]-
4-phenylbutanoat.

Tap chat E Acid (35)-2-[(25y2-[[(15)-3-cyclohexyl-I- (ethoxy
carbonyJ)propy lamino] propanoyl]-1,2,3.4-tetrahydroisoquinol in-
3-carboxylic.

Tapchat J: Acid (17.35)-2-[(25)-2-[[( 15)- i -(ethoxycarbonyl)-3-
phenylpropyl] (hydroxy)amino]propanoyl]-lI-hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinolin-3-carboxylic.

Tap chat M: Acid (1/1,35)-2-[(25)-2-[[(15)-I-(ethoxycarbonyl)-
3-phenylpropyl]amino)propanoyl]-I-hydropcroxy-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinolin-3-carboxylic.

Kim loai nang
Khong duoc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).
Dung moéi: Dimethyi sui/oxid (TT).

OQUINIDIN BISULTAT

Lady 1,0 g ché pham tién hanh th®* theo Phuong phap 8.
Dung 2,0 ml dung dich chi mau [0 phan triéu Ph (TT)
d€ chuén bi mau doi chiéu. Néu ché pham két tlia sau khi
thém dém ocetat pH 3,5 (TT) thi pha lodng thanh 100 mi
bang dimethyl sui/oxyd (77), ché pham lai tan hoan toan.
Lam twong tv d6i véi dung dich d6i chiéu.

Nwéc
Khéng dugc qua 1,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,500 g ché pham.

Tro sulfat
Khong dugc qua 0,1 % (Phu lyuc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Binhluwng

Hoa tan khoang 0,200 g ché pham trong 50 mi nwéc.
Chuén d6 bang dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP). Xéc
dinh diém két thic bang phwong phap chudn dd do dién
thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CBb) twong duwong
V@i 23,75 mgCZH3ICIND 5.

Bao quén
Trong bao bi kin, tranh anh sang, nhiét do tlr 2 °c dén 8 °c.

Loai thudc
rc ché men chuyén angiotensin.

Ché pham
Vién nén.

QUINIDIN BISULFAT
Quininidini bisul/as

CTHAN202.112504 p.tl: 422,5

Quinidin bisuifat la (S/"Sy6Tmethoxycinchonan”-ol
hydrosulfat, phai chia tir 98,5 % dén 101,5 % COH2ND 2.
H2504, tinh theo ché pham khan.

Tinh chat
Tinh thé khong mau, khéng mui hodc gan nhu khéng mui.
Dé tan trong nuéc va ethanol 96 %, thuc té khong tan
trong ether.

binh tinh
A. Phuong phéap séac ky 16p méng (Phu luc 5.4).
Ba&n méng: Siiica gei G.
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Dun® mi khai trién: Diethyiamin - ether - toiuen (15:36:60).
Dung dich thi?. Dune dich ché phdm 1,0 % trong methanoi (T1).
Dung dich ddi chiéu (i): Dung dich quinindin sulfat chuén
1.0 % trong methanoi (TT).

Dung dich d6i chiéu (2): Dung dich chtra 1,0 % cla
quinidin sulfat chudn va 1,0 % quinin suliat chuén trong
meihanoi (77).

Cach tién hanh: Cham riéng biét Ién ban méng 4 iil moi
dung dich trén. Sau khi trién khai sac ky, 1y ban méng ra,
lam kho bang ludng khdng khi trong 15 min va chay sic
ky nhéc lai. sdy kho ban mong & 105 °c trona 30 min, dé
ngudi va phun thudc thir iodopiatinat (77). vét chinh trén
séc ky dd cta dung dich thir phai tvong tw vé vi tri, mau
s&c va kich thudc vai vét chinh trén séc ky dd cla dung
dich d6i chiéu (1). Phép thir chi co gia tri khi séc ky do cla
dung dich d&i chiéu (2) cho 2 vét tach ro rang.

B. Ché pham phai dap (ing yéu cau clia phép thir pH.

c. Ché pham phai cho phan tng dac trung cla sulfat (Phu
luc 8.2).

pH
Tw 2,6 dén 3,6 (Phu luc 6.2).
Dung dung dich ché pham 1% dé do.

Goc quay cuc riéng

Tl +246° dén +258°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Dlng dung dich ché phdm 2 % trong dung dich acid
hydrocioric 0,i M (TT) dé do, dung 6ng do dai 2 dm.

Céc alcaioid cinchona khac

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

Pha dong: Hoa tan 6,8 g kaii dihydrophosphat (TT) va
3.0 g hexyTamin CTT) trong 700 mi nwéc, diéu chinh pH dén
2,8 bang dung dich acidphosphoric i M (TT), thém 60 ml
acetonitril (TT) va pha lodng thanh 1000 ml bang nuéc.
Dung dich thi: Hoa tan 20 mg ché pham trong 5 ml pha
ddng, dun néng nhe néu can, pha lodng thanh 10 ml bang
pha dong.

Dung dich doi chi€u (i): Hoa tan 20 mg quinin sulfat
chuén trong 5 ml pha dong, dun néng nhe néu can, pha
lodng thanh 10 ml bang pha dong.

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 20 mg quinidin suliat
chuan trong 5 ml pha déng, dun néng nhe néu can, pha
lodng thanh 10 ml bang pha dong.

Dung dich d8i chiéu (3): Hon hop done thé tich cla dung
dich doi chiéu (1) va dung dich d6i chiéu (2).

Dung dich d6i chiéu (4): Pha lodng 1,0 ml dung dich d6i
chiéu (1) thanh 10,0 ml véi pha ddng. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dwwc thanh 50,0 ml v&i pha déng.

Dung dich ddi chiéu (5): Hoa tan 10 mg thioure trong pha
dong va pha loding thanh 10 mi v6i cung dung mdi.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwoe (25 cm x 4,6 ram) dwgc nhoi pha tinh ¢
(5 pm) (Hypersil ODS 5 iim la thich hgp).

Detector quang pho tir ngoai dat & bwdc séng 250 nm khi
tién hanh sdac ky dung dich dbi chiéu (5) va ¢ buéc sdng
316 nm khi tién hanh séc ky cho cac dung dich khac.
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T6c do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 |il.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky véi dung dich d6i chiéu (2) va (5), Trén
séc ky dd cua dung dich d8i chiéu (2), hé s6 phan bé khéi
lvgng cla quinidin tr 3,5 dén 4,5, VO dwgc tinh tir pic
thioure thu duoc trén séc ky do cua dung dich di chiéu
(5), néu can diéu chinh ndng do acetonitril trong pha dong.
Tién hanh sac ky voi dung dich déi chiéu (1), (2), (3) va
(4). Trén sac ky dd cla dung dich di chiéu (1), cb pic clia
quinidin va pic cuta dihydroquinin v&i thoi gian ivu tuong
doi so voi quinin khoang 1,4.

Trén sic ky do cla dung dich ddi chiéu (2), c6 hai pic
quinindin va dihydroquinidin véi thoi gian lwu twong doi
so v6i quinidin khoang 1,2.

Tron séc ky dd clia dung dich ddi chiéu (3), c¢6 4 pic quinin,
dihydroquinin, quinindin va dihydroquinidin dugc xac dinh
bang cach so sanh véi thoi gian lvu cla céc pic twvong lng
thu duoc trén sic ky dd dung dich di chiéu (1) va (2).
Kiém tra tinh phd hgp cta hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich ddi chiéu (3), do phan gidi gilta pic cla quinin
va pic cla quinidin it nhat la 1,5 va do phan giai gita pic
cla quinin va pic cta dihydroquinidin it nhat la 1,0. Ti s0
tin hiéu trén nhiéu it nhat la 5 d6i vgi pic chinh thu duoc
trén sac ky do cua dung dich ddi chiéu (4).

Tién hanh sic ky dung dich thir véi thoi gian gdp 2,5 lan
thoi gian lwu cda pic chinh.

Gi@i han:

Tinh ham lwgng phan tram céc tap chat bang phwong phap
chuén héa dién tich. Bo qua nhitng pic c6 dién tich nho
hon dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky dd cla dung
dich d6i chiéu (4) (0,2 %).

Dihydroquinidin: Khdéng duoc qué 15 %.

Cac tap chét rira giai ra tredc quinindin: Vi mdi tap cht,
khong dugc qua 5 %.

Cac tap chat khac: Vi moi tap chéat, khong dugc qua 2,5 %.

Tro suifat
Khéng dwgc quéa 0,1 % (Phu luc 9.9, phuwong phéap 1).

Nuéc
Khéng duoc qua 5,0 % (Phu luc10.3).
Dung 1g ché pham.

Cation chuan do duwoc

Phai tir 75,3 % dén 79,6 %, tinh theo ché phdm khan, dugc
xac dinh bang phuong phap sau: Thém vao dung dich
nwéc da thu duoc trong phan Binh lvgng 0,1 ml dung dich
phenolphtaiein (TTi) va chuindd bang dung dich acid
hydrocioric 0,1 N (CD).

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CBb) twong duong
voi 16,32 mg [COHZBN2022+

binh luvgng
Hoa tan 0,450 g ché phdm trong 15 ml nwéc. Thém
25 ml dung dich nairi hydro.xyd 0,1 N (CP) va chiét bang
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cloré/orm (77) 3 lan, moi lan 25 ml. Tap trung dich chiét
cloroiorm. Rua dich chiét cloroiorm mdi I1an bang 20 ml
nwdc. Gop cac dich nuéc thu dugc dé dem thir cation
chuéin d duoc. Lam khan dich chiét cloroform bang natri
suifat khan (TT), b6c hoi t6i kho ¢ ap suédt 2 kPa, hoa tan
can trong 50 ml acid acetic khan (TT). Tién hanh chuan do
theo phwong phap dinh lwgng trong moi truong khan (Phy
luc 10.6, phwong phap 1), diing dung dich tim tinh thé (77)
Iam chi thi.

1ml dung dich acidpercioric 0,1 N(CD) twong duong véi
21,13 mg CZH2N202H2504.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Chdng loan nhip tim.

Ché pham
Vién nén.

QULNIN DIHYDROCLORID
Quinini dihydrochloridum

OMe

C3H24N202.2HCI p.t.l: 397,3

Quinin dihydroclorid la (85,97?)-6’-methoxycinchonan-
9-ol dihydrodorid, phai chira tir 99,0 % dén 101,0 %
CTH2N2022HCI, tinh theo ché phdm da lam khé.

Tinh chat
Bot trdng hay gan nhu trdng. R4t tan trong nwdc, tan trong
ethanol 96 %.

Pinh tinh

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

Ban mong: Siiica gel G.

Dung moi khai trién: Diethxiamin - eiher - toiuen (15 : 36
: 60).

Dung dich thir. Dung dich ché phdm 1,0 % trong methanoi (77).
Dung dich doi chiéu (i): Dung dich quinin sulfat chuan
1,0 % trong methanoi (77).

Dung dich do6i chiéu (2): Dung dich chira 1,0 % cUa
moi quinidin sulfat chuin va quinin sulfat chuan trong
methanoi (77).

Cach tién hanh: Cham riéng ré I&én ban méng 4 pl ctia moi
dung dich trén. Sau khi trién khai sac ky, 1dy ban méng ra
dé kho ngoai khdng khi 15 min va chay s&c ky nhac lai.

QUINIIN DIHYDROCLORIL)

Sau dé sdy kho ban méng & 105 °c trong 30 min, dé ngudi
va phun thudc thir iodopiatinat (77). vét chinh trén sac ky
do thu duoc cta dung dich thr phai giéng vé vi tri mau
s&c va kich thudc vai vét trén sic ky do thu dugc cia dung
dich doi chiéu (1). Phép thir chi c6 gia tri khi sic ky dd ciia
dung dich d6i chiéu (2) cho 2 vét tach rd rang.

B. Ché pham phai dap ting phép thir pH.

c. Ché pham phai cho phan (ing (A) clia clorid (Phu luc 8.1).

pH
pH clia dung dich ché phdm 3,0 % tlr 2,0 dén 3,0 (Phu luc 6.2).

Godc quay cuc riéng

Tlr -223° dén -229°, tinh theo ché phdm da lam kho (Phu
luc 6.4),

Dung dung dich ché phdm 3,0 % trong dung dich acid
hydrocioric 0,1 M (77) dé do.

Bari

Thém 1 ml dung dich acid sui/uric i M (77) vao 15 ml
dung dich ché phdm 2,0 %. Dung dich thu dugc van phai
trong it nhat trong vong 15 min.

Sulfat
Khéng duoc qua 0,12 % (Phu luc 9.4.14).
Dung 0,125 g ché pham.

Céc alcaioid cinchona khac
Yéu cau va tién hanh th* theo phép thlr Cac alcaioid
cinchona khac trong chuycn luan Quinin bisulfat.

Mat khéi lwvgng do lam khd
Khéng duoc qua 3,0 % (Phu luc 9.6).
(1.000 g; 105 °C).

Tro sulfat
Khdng duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 1).

Cation chuin do duwuc

Phai tir 79,7 % dén 84,2 %, tinh theo ché pham da lam kho.
Hoa tan 0,4 g ché phdm trong 10 ml nuéc, thém 40 ml
methanol (77) va chuén do bang dung dich natri hydroxyd
0,1 N (CD) dung dung dichphenoiphtaiein (77) lam chi thi.
1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CB) twong dwong
v6i 16,32 mg [C2HZBN2D 212,

binh iwoiig

Hoa tan 0,300 g ché phdm trong hdn hop gdm 50 mi acid
acetic khan (77) va 20 ml anhydrid aceiic (77), thém
10 ml dung dich thiy ngan (H) acetat (77). Binh lugng
bang dung dich acidpercioric 0,i N (CB), dung dung dich
tim tinh thé (77) lam chi thi.

1 ml dung dich acid percioric 0,1 N (CB) twong duong
19,87 mg C2H2N 202.2HCI.

Bao quan
Tranh anh sang.
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Loai thubc
Thuéc chéng sot rét.

Ché pham
Thudc tiém.

THUOC TIEM QUINIIN DIHYDROCLORID
iniecto Quinini dihydrochloridi

La dung dich v6 khuan clia quinin dihydroclorid trong
nwdc dé pha thude tiém.

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

HamlwoTigctiaquinindihydroclorid, C20H24N202.2HCI
tl 95,0 % dén 105,0 % so vé6i lvgne ghi trén nhén.

Tinh chat

Dung dich trong, gan nhw khéng mau téi mau vang nhat
nhung khéng dwgc ddm hon mau cda dung dich doi chiéu
dwoc chuén bi bang cach pha lodng 10 mi dung dich kaii
dicromat 0,80 mg/ml bang nwéc vira di 20 ml.

Pinh tinh

A. Phrrong phap sac ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban mong: Siiica gel G.

Dung mdi khai trién: Diethyiamin - aceton - toluen (10 :
20:80).

Dung dich thir: Ldy 1 thé tich ché phdm cé chira khoang
0,5 g quinin dihydroclorid, chiét voéi 50 ml hén hop
cioroform - ethanol 96 % (2 : 1). Lay I6p dung mdi hitu
co va loc.

Dung dich ddi chiéu (i): Dung dich quinin sulfat chuan
1,0 % trong hon hgp cioroform - ethanoi 96% (2: 1).
Dung dich doi chiéu (2)\ Dung dich c6 chira 1,0 % mdi
chdt chudn quinidin suliat va quinin sulfat trong hdn hop
cioroybrm - ethanoi 96 % (2 : 1).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 2 ii\ mdi dung dich trén
Ién ban méng. Trién khai sac ky toi khi dung méi di dwoc
15 cm. L&y ban mong ra dé khd ngoai khong khi. Phun
dung dich acid sui/uric 0,05 M trong ethanol, sau d6 phun
thudc thir Dragendorff(TT).

vét chinh trén sic ky do ctia dung dich thir phai phu hop
vGi Vét chinh trén sic ky do cla dung dich d6i chiéu (1)
Ve vi tri, mau sc va kich thudc. Phép thir chi cé gia tri khi
sdc ky do cla dung dich ddi chiéu (2) cho 2 vét chinh tach
biét rd rang.

B. Lay 0,5 ml ché pham, thém 0,5 ml dung dich acidnitric
i6 % (TT) va 0,5 ml dung dich bac nitrat 5 % (TT) sé co
tda trang 16n nhdn. Ta nay tan trong dung dich amoniac

6 M (TT).

pH
Khoéng dugc dudi 2,5 (Phu luc 6.2).
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Céc alcaloid cinchona khac

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

Pha dong, diéu kién sac ky, dung dich dai chiéu (3), dung
dich ddi chiéu (4), cach tién hanh nhu mo ta trong phép
thir Cac alcaloid cinchona khéc cla chuyén luan “Quinin
bisuliat”.

Dung dich thir: Pha lodng ché phdm véi pha dong dé thu
dwoc dung dich c6 néng dd 0,2 % quinin dihydroclorid.
Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 20 mg chét chuan quinin
sulfat (dun néng nhe néu céan) trong 5 ml pha déng va pha
lodng thanh 10 ml vé6i pha dong .

Dung dich doi chiéu (2): Hoatan 20 mg chat chuén quinidin
sulfat (dun néng nhe néu can) trong 5 ml pha dong va pha
lodng thanh 10 ml véi pha dong.

Pinhlvomg

Phwrong phap chudn dé trong méi truong khan (Phu luc
10.6).

Lay chinh xac mot thé tich ché phdm twong (ng VGi
0,6 g quinin dihydrochlorid, thém 20 ml nwéc va 5 ml
dung dich natri hydroxyd 5 M (TT), chiét 3 Ian, moi lan
voi 25 ml ciorolorm (TT). GOp cac dich chiét cloroiorm
va rira v&i 20 ml nuwéc. Lam khan dich chiét cloroiorm voi
natri sui/at khan (TT) va lam bay hoi ¢ ap suat 2 kPa t6i
kho. Hoa tan can véi 50 ml acid acetic khan (TT). Thém
20 ml anhydrid acetic (TT) va chuén dd bang dung dich
acid percloric 0,1 N (CP), dung dung dich tim tinh thé
(TT) lam chi thi.

1 ml dung dich acidpercioric 0,i N (CP) twong dwong v6i
19,87 mgCZH2AN2022HC(.

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc chong sot rét.

Nong do thuong dung

25 %, 50 %.

Cha y: Cén pha lodng tredc khi tiém va cd thé tiém tinh
mach cham theo chi dan cla béc si.

QUININ HYDROCLORID
Quinini hydrochioridum

HCt . 2 HO

CTH2ZN202.HC1.2H2O p.tl: 396,9

Quinin hydroclorid Ia (/?>[(2IS,45,5")-5-ethenyl-l-azabicyclo
[2.2.2]oct-2-y1](6-methoxyquinolin-4-y)methanolhydrodorid,
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phéi chira tir 99,0 % dén 101,0 % C20HPANPO2.HCI, tinh theo
ché pham d [am kho,

Tinh chat

Tinh thé hinh kim 6ng anh khéng mau, mau tréng hodc gan
nhu tréng, min, thuong tu thanh dam.

Tan trong nuéc, dé tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

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

Ban mong: Silica gei G.

Dung m6i khai trién: Diethyiamin - ether - toiuen{ 10 ; 24:40).
Dung dich tht: Hoa tan 0,10 £ ché phdm trong methanol
(TT) va pha lodng thanh 10 mi véi cung dung mbi.

Dung dich ddi chiéu: Hoa tan 0,10 g quinin sulfat chuén
trong methanoi (TT) va pha lodng thanh 10 ml véi clng
dung méi.

Céach tién hanh: Cham riéng ré I&n ban mong 5 |ii moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di duoc
15 cm. Lam khd ban mong bang ludng khong khi trong
15 min va chay sic ky nhéc lai. sdy ban mong & 105 °c
trong 30 min, dé ngudi va phun thudc thir iodopiatinat
(77). vét chinh trén sic ky do cta dung dich thir phai
twong tw V& vi tri, mau sac va kich thudc so voi vét chinh
trén sac ky do clia dung dich déi chiéu.

B. Hoa tan 10 mg ché pham trong nwéc va pha loang thanh
10 ml véi cung dung méi. Lay 5 ml dung dich thu duorc,
thém 0,2 mi nwéc brom (TT) va 1 ml dung dich amoniac
2 M(TT), mau xanh luc xuat hién.

C. Hoa tan 0,109 ché pham trong 3mi dung dich acid
sul/uric T M (77) va thém nuwéc thanh 100 ml. Xuét hién
huynh guang xanh lam dam khi quan sat du¢i anh sang tir
ngoai & 366 nm. Huynh quang nay sé bién mat gan nhuw
hoan toan khi thém 1 ml acid hydrocioric (IT).

D. Ché phdm phai cho phan (ng cta clorid (Phu luc 8.1).
E. Ché phdm phai dap (ng yéu ciu clia phép thir pH.

P06 trong va mau sac clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,0 g ché phdm trong nwéc khéng
c6 carbon dioxyd (77) dwoc chuan bi tlr nwéc cét va pha
lodng thanh 50 ml bane cung dung méi.

Dung dich S phai trong (Phu luc va mau khong dugc
dam hon mau clia dung dich mau mau VO(Phu Iuc 93
phwong phap 2).

pH

Twr 6,0 dén 6,8 (Phu luc 6.2).

Pha loang 10 ml dung dich S thanh 20 mi bang nudc khong
cd carhon dioxyd (77).

Goéc quay cuc riéng

Tir -245° dén -258°, tinh theo ché phdm da lam khd (Phu
luc 6.4).

Hoa tan 0,500 g ché pham trong dung dich acidhydrocioric
0,1 M(TT) va pha lodng thanh 25,0 ml v&i cing dung méi
dé thir.

QUININ HYpROCLORID

Céac atcaioid cinchona khéac

Phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3). Si dung phuong
phap chuan héa.

Pha dong. Hoa tan 6,8 g kaii dihydrophosphat (TT) va 3,0 g
hexyiamin (TT) trong 700 ml meéc, diéu chinh pH dén 2,8 bang
dung dich acid phosphoric i M (77), thém 60 ml acetonitrii
(TT) va pha lodng thanh 1000 mi bang nudc.

Dung dich thi: Hoa tan 20 mg ché pham trong 5 ml pha
dong, dun néng nhe néu can, pha lodng thanh 10 mi bang
pha dong.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 20 mg quinin sulfat
chuéan trong 5 ml pha déng, dun néng nhe néu can, pha
lo&ng thanh 10 ml bang pha dong.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 20 mg quinidin suliat
chun (tap chét A) trong 5 ml pha dong, dun ndng nhe néu
can, pha lodng thanh 10 ml bang pha ddng.

Dung dich ddi chiéu (3): Tron déu 1 ml dung dich doi
chiéu (1) va 1 ml dung dich ddi chiéu (2).

Dung dich ddi chiéu (4); Pha lodng 1,0 ml dung dich dbi
chiéu (1) thanh 10,0 ml béng pha déng. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dugc thanh 50,0 ml bang pha dong.

Dung dich doi chiéu (5): Hoa tan 0 mg thioure (77) trong
pha dong va pha loang thanh 10 ml v&i cung dung moi.
Piéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (15 cm dén 25 cm X4,6 mm) dugc nhoi
pha tinh ¢ (5 - 10 pm).

Detector quang pho t& ngoai dat & buwdc song 250 nm
ghi séc ky do clia dung dich ddi chiéu (5) va & budc séng
316 nm de ghi sac ky dd clia cac dung dich khac.

T6c do dong: 1,5 mi/min.

Thé tich tiém: 10 iil.

Céach tién hanh:

Tién hanh sac ky v6i thoi gian gdp 2,5 14n thoi gian lvu
cla qumin.

Pinh tinh cé4c tap chat: Sir dung sac ky do clia dung dich
d6i chiéu (1) dé xac dinh pic cla quinin va tap chat c. St
dung sac ky dd cta dung dich ddi chiéu (2) dé xac dinh
pic clia cac tap chét A va pic dihydroquinidin. Trén sic ky
d6 ctia dung dich d6i chiéu (3), pic cta tap chat A, quinin,
dihydroquinidin va tap chét ¢ dugc xac dinh bang cach so
sanh thoi gian lwu voi pic twong ng trén sac ky do cla
dung dich doi chiéu (1) va (2).

Thoi gian lvu twong déi so voi quinin cla tap chat ¢
khoang 1,4.

Thoi gian luu tvong d6i sovoi tap chat Actiadihydroquinidin
khoang 15.

Kiém tra tinh phi hop ciia hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu (3), dd phan giai gitta pic cla quinin
va pic clia tap chat A it nhat la 3,0 va do phan giai gilra pic
cla dihydroquinidin va pic clia quinin it nhat la 2,0. Ty s6
tin hiéu trén nhiéu it nhét 1a 4 d6i voi pic chinh thu dwoc
trén séc ky dd clua dung dich d6i chiéu (4).

Trén sdc ky do cia dung dich d6i chiéu (2), hé s6 phan
b6 khéi lvgng cla tap chat A tir 3,5 dén 4,5, tR dwoc tinh
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tir pic thioure thu duoc trén sic ky dd cla dung dich doi
chiéu (5), diéu chinh ndng dd acetonitril trong pha dong
(néu can).

Gi6i han:

Tap chat C: Khong duwoc qua 10 %.

Céc tap chét rira giai trwdc quinin: V&i moi tap chét, khéng
dugc qua 5 %.

Céc tap chat khac: V&i moi tap chét, khdng duoc qua 2,5 %.
B6 qua nhirng pic cé dién tich nho hon dién tich pic chinh
thu dwoc tron sac ky do clia dung dich doi chiéu (4) (0,2 %).
Ghi cha:

Tap chat A: (5)-[(2/?,4S,5/7)-5-ethenyl-l-azabicyclo[2.2.2]oct-
2-yl](6-methoxyquinolin-4-yl)methanol (quinidin).

Tap chéat B: (/?)*[(25>4S,5/?)-5-ethenyl-l-azabicyclo[2.2.2]oct-
2-yl] (quinolin-4-y!)methanol (cinchonidin).

Tap chét C:. (/?)-[(25,45',5/?)-5-cthyl-l-azabicydo[2.2.2]oct-2-
yl](6-methoxyquinolin-4-yl)methanol (dihydroquinin).

Bari

Thém 1 ml dung dich acid siii/uric i M (77) vao 15 ml
dung dich s, dé yén 15 min, dung dich thu dugc khong
dwoc duc hon hén hop gdbm 15 ml dung dich s va 1 ml
nwéc cat.

Suliat
Khoéng duoc qua 0,05 % (Phu luc 9.4.14).
Lay 15 ml dung dich s tién hanh the.

Mat khéi lugng do lam kho
Tir 6,0 % dén 10,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

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

binh lugng

Hoa tan 0,250 g ché pham trong 50 ml ethanoi 96 % (77)
va thém 5,0 ml dung dich acid hydrocioric 0,01 M (Ti).
Chuén do bang dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD).
Xéc dinh diém twong duong bang phwrong phap chudn do
do dién thé (Phu luc 10.2). Doc thé tich dung dich nairi
hydroxyd 0,1 N (CP) tiéu thu gitra 2 diém uon.

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD) twong duong
V@i 36,09 mg COH2N202.HCI.

Bao quan
Trong bao bi kin, trdnh éanh séng.

Loai thuoc
Chéng sot rét.

Ché pham
Vién nén.
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QUININ SULFAT
Quinini sulfas

(CTHZN2022 H2S04.2HD P.t.I: 7830

Quinin sulfat Ia bis[(/?)-[(25',45,5/?)-5-ethenyl' 1-azabicyclo
[2.2.2]oct-2-yl](6-methoxyquinoiin-4-yl)methanol]sulfat,
phai chia tlr 99,0 % dén 101,0 % (CZH2N202)2H2S04)
tinh theo ché pham da lam khé.

Tinh chat

Bot két tinh trdng hodc gan nhu trdng, hodc tinh thé hinh
kim khéng mau, min. Khé tan trong nuéc, hoi tan trong
nudc sbi va ethanol 96 %.

binh tinh

A. Phrong phap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban méng'. Siiica gei G.

Dung mbi khai trién: Diethyiamin - ether- toiuen (10 : 24:40).
Dung dich thir: Hoa tan 0,10 g ché phdm trong methanol
(TT) va pha lodng thanh 10 mi bang cung dung méi.
Dung dich d6i chiéu: Hoa tan 0,10 g quinin suliat chuén
trong methanoi (TT) va pha loang thanh 10 ml véi cung
dung moi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 5 iil moi
dung dich trén. Trién khai sdc ky dén khi dung moi di
dugc 15 cm, lay ban méng lam khd trong ludng khong
khi 15 min va chay sac ky nhac lai. Sau d6 lam kho ban
mdng & 105 °c trong 30 min, dé ngudi va phun thudc thir
ivdopiatinat (77). V&t chinh trén sic ky do cla dung dich
thtr phai twong tw vé vi tri, mau sac va kich thuéc so véi
vét chinh trén sac ky dd clia dung dich ddi chiéu.

B. Hoa tan khodng 5 mg che phdm trong 5 ml nwéc. Thém
0,2 ml nuwéc hrom (77) va 1 ml dung dich amoniac 2 M
(77), mau xanh lyc xuét hién.

C. Hoa tan 0,1 g ché phdm trong 3 mi dung dich acid
sui/uric T M (77) va pha lodng thanh i00 ml véi nuéc.
Huynh quang mau xanh lam dam xudt hién khi quan st
dudi anh sang tlr ngoai & 366 nm, huynh quang nay sé bién
mat khi thém 1 ml acid hydrocloric (77).

D. Hoa tan khoang 45 mg ché pham trong 5 ml dung dich
acid hydrocioric lodng (77). Dung dich thu duoc cho phan
(*ng A cua sulfat (Phu luc 8.1).

E. Ché pham phai dap (ng yéu cau clia phép thir pH.

Do trong va mau séc cla dung dich

Dung dich S: Hoa tan 0,500 g ché pham trong dung dich
acid hydrocioric 0,1 M (77) va pha loang thanh 25,0 ml
v0i cung dung moi.
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Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va khong duwgc
c6 mau ddm hon dung dich mau mau VL6 (Phu luc 9.3,
phuwong phéap 2).

H -
Bi'5.7 dén 6.6 (Phu luc 6.2)
Dung hdn dich ché phdm 10 g/1 ttong nwdc dé do,

Géc quay cuc riéng

Tir'237° dén -245°, tinh theo ché pham da lam khé (Phu
luc 6.4).

Duing dung dich S dé do.

Céc alcaloid cinchona khéac
Yéu cau va tién hanh thtr theo phép thir Céc alcaloid
cinchona khéac trong chuyén luan Quinin hydroclorid.

Mat khéi lugng do lam kho
Tir 3,0 % dén 5,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

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

Binh luyng

Hoatan 0,300 g ché phdm nong hon hgp gdm 10ml ciorofonn
(77) va 20 ml anhydrid acetic (77). Chuadn do bang dung
dich acidpercioric 0,7 N (CP). Xéac dinh diém két thic bang
phuwong phap chudn do do dién thé (Phu luc 10.2).

1ml dung dich acidpercioric 0,1 N (CD) tvong duong véi
24,90 mg (CIH2UN202)2HS04.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thuoc
Chéng sot rét.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN QUININ SULFAT
Tabeliae Quinini sul/atis

La vién nén chlra quinin suliat.
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 Ilvgng quinin suliat, (C2oH4N202)2.H2S0 42H20 ,
tlr 95,0 % dén 105,0 % so véi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh
A Phurrong phép sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).
Ban maéng: Siiica gel G.

Dung moéi khai trién: Diethyiamin - aceton - toluen (10 :

20 : 80).

VIEN NEN QUININ SULPAT

Dung dich thtr: Lay mét lwgng bot vién dd nghién min c6
chtra khodng 0,1 g quinin suifat, 1ac k§ vi 10 ml hén hop
cloroform - ethanoi 96 % (2:1).

Dung dich doi chiéu (i): Dung dich quinin sulfat chuan
1,0 % trong hon hop cioroform - ethanoi 96 % (2 : 1).
Dung dich ddi chiéu (2): Dung dich c6 chita 1,0 % moi
chat chun quinidin suliat va quinin suliat trong hon hop
ciorolorm - ethanoi 96% {2: 1).

Cach tién hanh: Cham riéng biét 2 pl mdi dung dich trén
Ién ban mong. Trién khai sic ky téi khi dung mai di duoc
15 cm. L&y ban mong ra, dé kho ngoai khéng khi. Phun
dung dich acid sui/uric 0,05 Mti‘ong ethanoi, sau d6 phun
thudc thir Dragendorff (77). vét chinh trén sic ky do cla
dung dich thir phai pha hgp véi vét chinh trén sic ky do cia
dung dich d6i chidu (1) vé vi tri, mau s&c va kich thudc.
Phép thir chi c6 gia tri khi sic ky dd clia dung dich d6i
chiéu (2) cho 2 vét chinh tach biét r6 rang.

B. L&c ky mét lugng bot vién c6 chira 0,25 g quinin sulfat
v6i 25 ml hon hgp cioroform - ethanoi 96 % (2 : 1) va loc.
Lam bay hoi dich loc t6i kho va rira can con lai véi 10 mi
ether (77). sdy kho can & nhiét do 60 °c va ap sudt khong
qué 15 Pa trong 2 h. pH ctia hdn dich 1,0 % cén trong nuéc
do duoc phai tir 5,7 dén 6,6.

c. Lac ky mot lugng bdt vién c6 chiva 0,1 g quinin sulfat
voi 20 ml nuéc va loc. Dich loc cho phéan ¢ng dac trung
cUa ion sulfat (Phu luc 8.1).

Do hoa tan (Phu luc 1i.4)

Thiét bi: Kiéu gio quay.

Moi tnrodftg héa tan: 900 ml dung dich acid hydrocloric
0,i M (TT).

Téc do quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh: Lay mot phan moi trueong sau khi hoa tan,
loc, bo dich lgc dau. Pha loang dich loc véi dung dich acid
hydrocioric 0,i M (néu can) dé c6 ndng dd quinin sulfat
khodng 35 pg/ml. Do d6 hap thu (Phu luc 4.1) cla dung
dich thu dwgc & bwéc séng 348 nm, trong c6c do day 1cm,
mau tréng 1a mdi tredng hoa tan.

Tinh ham lvgng quinin sulfat, (C2H2N202)2-H2S04.2H20,
trong vién theo A (1 %, 1cm). Lay 136 la giatri A (1 %,
1cm) & budc séng cuc dai 348 nm.

Yéu cau: Khoéng it hon 70 % (Q) lvgng quinin sulfat so véi
lwgng ghi trén nhan duoc hoa tan trong 45 min.

Céc alcaioid cinchona khac

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

Pha dong, diéu kién s&c ky, dung dich doi chiéu (3), dung
dich ddi chiéu (4), cach tién hanh nhv mé ta trong phép
thir Cac alcaloid cinchona khac cta chuyén luan “Quinin
bisulrat .

Dung dich thr: Can chinh xac 1 luvgng bdt vién twong tng
vGi 50 mg quinin sulfat, thém 20 ml pha dong. Bun néng
nhe dé hoa tan hoan toan hoat chat. Lam ngudi, pha long
V@i pha dong thanh 25,0 ml va loc.
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Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 20 mg chét chuan quinin
suliat (dun néng nhe néu can) trong 5 ml pha déng va pha
lodng thanh 10 ml véi pha dong.
Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan 20 mg chét chuan quinidin
sulfat (dun néng nhe néu can) trong 5 ml pha déng va pha
lodng thanh 10 ml véi pha dong.

Pbinhluong

Tién hanh phrong phap chuan do trong méi trudng khan
(Phu luc 10.6).

Can 20 vién, tinh khdi lvgng trung binh vién va nghién nho
thanh bot min. Can chinh xac mot lugng bét vién twong
trng voi khoang 0,4 g quinin sulfat, thém 40 ml anhydrid
acetic (TT), dun néng dé hoa tan hoan toan hoat chat. Lam
ngudi roi chuin do bang dung dich acid percioric 0J N
(CD), dung dung dich tim tinh thé (TT) lam chi thi.

1ml dung dich acidpercioric 0,7 N (CD) twong dwong voi
26,10 mg (CZH2N2022H2S042H A

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

Loai thudc
Thudc chdng sot rct.

Ham lvong thudng dung
250 mg, 500 mg.

RAMIPRIL
Ramiprilum

UTH3IN 205 p.tl: 416.5

Ramipril laacid (1S"aS.6aS)- 1-[(5)-2-[[(5}-1-(ethoxycarbonyl>3-
phenylpropyl]amino]propanoyl]octahydrocyclopenta[6]pyrrol-2-
carboxylic, phai chla tir 98,0 % dén 101,0 % CZH3ND5, tinh
theo ché pham da lam khé.

Tinh chat
Bot két tinh trang hay gan nhu rang.
Hoi tan trong nwéc, dé tan trong methanol.

Pinh tinh

A. Phé hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché pham phai
phU hop véi phd hdp thu hdng ngoai clia ramipril chudn.
B. Phai dap (rng phép thir Géc quay cuc riéng.

Do trong va mau sac ctia dung dich
Hoa tan 0,1 g ché pham trong methanoi (TT) va pha loang
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thanh 10 ml véi cung dung mdi. Dung dich phai trong
(Phu luc 9.2) va khéng mau (Phu luc 9.3, phuong phép 2),

Géc quay cuc riéng

Tl +32,0° dén +38,0°, tinh theo ché pham da lam khd
(Phu luc 6.4).

Hoa tan 0,250 g ché phdm trong hdn hgp dung moi gom
14 thé tich dung dich acidhydrociorie 25 % (T1) va 86 thé
tich methanoi (T1) vira dd 25,0 ml.

Tap chét Lién quan

Phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.4).

Pha dong A: Hoa tan 2,0 g natriperciorat (TT) trong hén
hop gém 0,5 ml triethyiamin (TT) va 800 ml nuéc, diéu
chinh vé pH 3,6 bang acidphosphoric (77), sau do thém
200 ml acetonitril (TT), tron déu.

Pha dong B: Hoa tan 2,0 g natri perciorat (TT) trong hén
hop gom 0,5 ml tviethylamin (TT) va 300 ml nuwéc, diéu
chinh vé pH 2,6 béng acidphosphoric (TT), sau d6 thém
700 ml acetonitrii (77), tron déu.

Dung dich thtr: Hoa tan 20,0 mg ché pham trong pha dong
Ava pha loang thanh 20,0 ml v&i cung pha dong.

Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 5 mg cla tlrng tap chét
A chuan cua ramipril, tap chat B chuan cta ramiprii, tap
chat C chuan ctia ramipril va tap chat D chuén cla ramipril
trong 5 ml dung dich thit va pha lodng thanh 10,0 ml bang
pha déng B.

Dung dich doi chiéu (2)\ Pha lodng 5,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml bang pha dong B. Pha lodng 5,0 ml dung
dich nay thanh 50,0 ml bang pha dong B.

Dung dich doi chi€éu (3): Pha lodng 1,0 mi dung dich dai
chiéu (2) thanh 10,0 ml bang pha dong B.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X 4,0 mm) duoc nhdi pha tinh ¢
(3 pm). ,

Detector quang pho ttr ngoai & buéc song 210 nm.

Nhiét do cot; 65 °c.

Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky theo chwong trinh dung méi nhu sau:

Thoi gian Pha dong A Pha dong B

(min) (% tiltt) (%tttt) Ghi chu
0-6 9 10 Déng dong
6-7 90 —»75 10 —»25 Tuyén tinh
7-20 75 —65 25 —»35 Tuyén tinh
20-30 65 ->25 3B>75 Tuyén tinh
30-40 25 75 Péng dong
40-45 25 90 75 -* 10 Tuyén tinh
45-55 90 10 Cén bang lai

Kiém tra tinh pha hop cua hé théng; Can béng cot bang hon
hop gom 90 % pha dong A va 10 % pha dong B v6i thoi
gian it nhat Ia 35 min. Trong trvong hop khong thu dugc
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duong nén thich hop, thi st dung triethylamin c6 do tinh

khiét cao hon. Tiém dung dich déi chiéu (3). Diéu chinh do

nhay clia hé thong sao cho phai xuét hién pic trén séc ky do.

Tiém lan lugt cac dung dich ddi chiéu (1), dung dich doi

chiéu (2) va dung dich thr. Phép th( chi cé gia tri khi do

phén éiai gilra cic pic twong (’Png vGi tap chat A va ramipril

trén sac ky do thu duoc tir dung dich d6i chiéu (1) it nhat
143,0; pic chinh trén sic ky do thu duoc tr dung dich dbi

chiéu (3) c6 ti 18 tin hiéu/nhiéu it nhat bang 3; hé s6 ddi

xitng clia pic chinh trén sic ky do thu duoc tir dung dich

thir tw 0,8 dén 2,0.

Thoi gian luu cla tap chat A khodng 14 min, ramipril

khodng 18 min, tap chat B khoang 22 min, toluen khoang

24 min, tap chat ¢ khodng 26 min va tap chat D khoang

28 min.

Trén sic ky do thu dugc tir dung dich thir, dién tich cla pic

twong ng voi tap chat ¢ dwgc nhan véi hé s6 hiéu chinh

a24.

Gi6i han:

Trén séc ky do thu duoc tir dung dich thir: Dién tich cla
cac pic twong ng voi tap chat A, tap chat B, tap chat ¢ va
tap chat D khong dwoc 16n hon dién tich cta pic chinh trén

sdc ky do thu dugc tir dung dich doi chiéu (2) (0,5 %); dién

tich clia bat cl pic nao khéc véi pic chinh va cac pic tap

chatA, B, ¢ va D khong dugc Ién hon 0,2 lan dién tich cta
pic chinh trén séc ky do thu duoc tir dung dich ddi chiéu

(2) (0,1 %); tdng dién tich céc pic, trir pic chinh, khoéna
dugc 16n hon 2 lan dién tich cla pic chinh trén sic ky do
thu dwoc tlr dung dich di chiéu (2) (1,0 %). Bo qua cac
pic c6 dién tich nhd hon dién tich cla pic chinh trén sac ky
dod thu duwoc tir dung dich ddi chiéu (3).

Ghi chu:

Tap chét A(ramipril methyl ester): Acid (25, 3a5,6a5)-1-[(5)-2-
[[(5)-1-(methoxycarbonyl)-3-phenylpropyl]Jamino]propanoyl]

octahydrocyclopenta[o]- pyrrol-2-carboxyiic.

Tap chét B (ramipril isopropyl ester): Acid (25, 3a5, 6a5)-1 (m)-
2-[[(5)-1-[(1 ~methylethoxy)carbonyl]-3-phenyl-propyl]aminoj

propanoyl]octahydrocyclopenta[0]pyrrol-2-carboxylic.

Tap chét ¢ (hexahydroramipril): Acid (25, 3a5, 6a5)I-[(5)-
2"[[(E)-3-cyclohexyl-1'(cthoxycarbonyl)propyljammo]

propanoyl]oetahydrocyciopenta[£]pyrrol-2-carboxylic.

Tap chét D (ramipril diketopiperadn): Ethyl (25)-2-[(35, 585, 8a5,
9a5)-3-methy]-1 ,4-dioxodecahydro-2//-cyclopenta[4,5]pyuolo[ 1,2-a]
pyrazin-2-yl]-4-phenyibutanoal_

Paiadi

Khong duoc qua 20 phan triéu.

Phuwong phap quang pho hap thu nguyén ti (Phu luc 4.4,
phuong phap 1).

Dung dich thi. Hoa tan 0,200 g ché pham trong hon hop dung
mdi gbm 0,3 thé tich acid niTric OT) va 99,7 thé tich nuéc va
pha lodng thanh 100,0 ml véi ciing hon hgp dung moi.

Cac dung dich doi chiéu: Pha lodng dung dich paiadi mau
0,5phan triéu Pd (TT) vo&i hdn hop dung méi gom 0,3 thé
tich acid nitric (TT) va 99,7 thé tich nuéc dé thu dugc cac
dung dich c6 chira 0,02 pg, 0,03 pg va 0,05 pg paladi/ml,
str dung céac dung dich nay ngav sau khi pha.

VIEN NEN RAMIPRIL

Dung dich mau trang: Hoa tan 0,150 g magnesi nitrat (TT)
trong hon hop dung méi gdm 0,3 thé tich acid nitric (TT)
va 99,7 thé tich nwéc va pha lodng thanh 100,0 ml voi
cting hon hop dung mai.

Céch tién hanh: Tiém lan lugt 20 pl cla cac dung dich th,
dung dich chuén va 10 ii\ dung dich mau tréng. Do dd hép
thu & 247,6 nm st dung den cathod réng paladi lam nguon
btrc xa, 10 graphit va dai truyén quang thich hop la 1 nrn.

Mat khoi lugng do fam kho
Khong duoc qua 0,2 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; trong chan khong hoan toan; 60 °C; 4 h).

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

Dinh lugng

Hoa tan 0,300 g ché pham trong 25 ml methanoi (TT) va
thém 25 ml nwoc. Chuan dé bang dung dich natri hydroxyd
0.i N (CP), xé4c dinh diém twong dwong bang phuong
phap chudn do do dién thé (Phu luc 10.2), song song tién
hanh mau tréng.

1 mi dung dich notri hydroxyd 0,i N (CP) tvong dwong
v6i 41,65 mg C23H32N205.

Bao quan
Trénh &nh séng.

Loai thudc
Diéu tri cao huyét ap, suy tim.

Ché pham
Nang, vién nén.

VIEN NEN RAMIPRIL
Tabeliae Ramiprili

La vién nén chira ramipril.
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 luvgng ramiprii, CZH3IN205 tir 90,0 % dén 105,0 %
so v@i lugng ghi trén nhan.

binh tinh

Ldc mot luong bdt vién twong duong véi khodng 25 mg
ramipril v&i 50 ml aceton (TT), ly tdm trong 10 min, loc
16p dich trong ¢ trén qua mang loc 0,45 iim. Bdc hoi dich
loc trén céch thay dén khé, sau d6 say can ¢ 60 °c trong
3 h. Ph6 hdp thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cla can thu
dwoc phai phu hop véi pho hap thu héng ngoai doi chiéu
cta ramipril.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M@i tnrong hoa tan: 500 ml dung dich acid hydrocioric
0,7 M (TT).
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Toc do quay; 75 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh:

Phuong phéap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong, Diéu kién sic ky, Céch tién hanh thuc hién nhu
mo ta & muc Pinh luvgng.

Dung dich thir: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, 1dy mot
phan dich hoa tan, bé 5 ml dich lgc dau. Pha lodng néu can
vGi dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT) dé thu dwoc
dung dich c6 ndng do ramipril khoang 2,5 |ig/ml.

Dung dich chuan: Dung dich ramipril chuén 0,00025 %
trong dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT).

Tinh lvgng ramipril hoa tan trong moi vién tir dién tich
pic thu dugc trén sic ky dd cla dung dich thir, duné dich
chuéan va ham lwgng C23H32N205 trong ramipril chuan.
Yéu cau: Khong ithon 70 % (Q) lwgng ramipril, C23H32N205,
S0 V@i lvgng ghi trén nhan duoc hoa tan trong 45 min.

Do dong déu ham lwong (Phu luc 11.2).

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

Pha dong, Diéu kién sac ky va Céch tién hanh thuc hién
nhu mé t& & muc Dinh lugng.

Dung dich chuan: Dung dich ramipril chuan 0,025 %
trong dung dich acid hydrocioric 0,i M (TT).

Dung dich th: LAy mét vién, thém 5 ml dung dich acid
hydrocioric 0,1 M (TT), lac siéu am 10 min va pha loing
bang &ung dich acid hydrocloric 0,i M (TT) dé thu duoc
dung dich c6 néng dd ramipril 0,025 %. Ly tam hodc loc
dé duoc dung dich trong.

binh lvong

Mén c6 ham lvgng ramipril bang itodc 16n hon 2 mg
Phuong phép sac ky Iong (Phu luc 5.3).

Pha dong: Tron déu 420 thé tich acetonitril (TT) va 580 thé
tich dung dich chira 1,4 % natri perciorat (TT) va 0,58 %
acid phosphoric (TT) dd duwgc chinh dén pH 2,5 bang
triethyiamin (77). Diéu chinh pH clia hon hop dén 2,1 bang
acidphosphoric (TT).

Dung dich chuén: Dung dich ramipril chuan 0,025 % trong
dung dich acid hydrocioric 6,1 M (77).

Dung dich tht: Can 20 vién, tinh khéi luvgng trung binh va
nghicn thanh b6t min. Can chinh xac mét lvong b6t thudc
twong ng voi khodng 25 mg ramipril vao binh dinh mic
100 ml, thém 70 ml dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT)
va lac siéu am 10 min, thém dung dich acid hydrocloric
0,1 M (77) vira d dén vach, l4c deu, loc.

Diéu kién sic ky:

Cot kich thuéc (12,5 cm x 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh ¢
(5 pm), Nucleosil 100 - C18 la phu hop.

Detector quang phé t&r ngoai dat & budc séng 210 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Theé tich tiém: 50 ii\.

Céch tién hanh:

Tiém lan lwot dung dich chudn va dung dich thi.

Tinh ham lugng ramipril, C2Z3HN205, trong mdi vién tir
dién tich pic ramipril trén sac ky do cia dung dich thir, dung
dich chuan va ham lugng CZ3H3N2 5trong ramipril chuan.
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Mén cé ham lvgng ramipril nhé hon 2 mg
Ly gid tri trung binh cla két qua dinh lvgng 10 vién trong
phép thir Bo dong déu ham lwgng.

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

Loai thudc
Chong tang huyét ap.

Ham lvgng thuong dimg
1,25 mg, 2,5 mg, 5 mg.

RAN1T1DIN HYDROCLORID
Ranitidini hydrochioridum

HYC,

CIHZN40 S.HC1 p.t.I: 350,9

Ranitidin hydroclorid 1a-Y-[2-[[[5-[(dimethylamino)methvl]
furan-2-ylJmethyl]sulfanyl]ethyl]-Ar'-methyl- 2-nitroethen-1,1-
diamin hydroclorid, phai chiratlr 98,5 % dén 101,5 %

C IH2ZN40 B.HCL, tinh theo ché phdm d& lam kho.

Tinh chéat

Bot két tinh mau trang hodc vang nhat, da hinh.

Dé tan trong nuéc, hoi tan hay kho tan trong ethanol khan,
rdt kho tan trong methylen clorid.

Pinh tinh

A. Phd hdp thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai pht hop véi phd hdp thu hong ngoai cla ranitidin
hydroclorid chuan. Néu phd hap thu cla ché pham va
chuéin khac nhau thi hoa tan riéng ré 10 mg ché pham va
10 mg ranitidin hydroclorid chuén trong 0,5 ml methanol
(77) trong c6i ma nao, boéc hoi dén khd dudi ludng khi
nitrogen (77). sdy can trong chan khoéng trong 30 min,
thém 3 giot paraym léng (77) vao can va nghién dén khi
thanh hon hop bot nhdo ¢6 mau trang duc, nén hon hop thu
dwoc vao gitra hai dia trong suét va ghi phd méi.

B. Ché pham phai cho phan (ing (A) cla clorid (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sic clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,0 g ché phdm trong nuwéc khéng co
carhon dioxy>d (77) va pha loang thanh 100,0 ml v&i clng
dung maoi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khéng dwoc cé mau
dam hon dung dich mau mau VN5 (Phu luc 9.3, phuong
phap 2).
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&4 5 d&n 6,0 (Phu luc 6.2).
Duling dung dich s dé do.

Tap chat lién quan

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

pha dong A: Acetonitrii - dung dich dém (2 : 98).

pha dongB: Acetonitrii - dung dich dém (22 : 78).

Dung dich dém: Hoa tan 6,8 g kaii dihydrophosphat (TT)
trong 950 ml nuéc, diéu chinh dén pH 7,1 bang dung dich
natri hydroxyd i0 M (T7) va pha lodng thanh 1000 ml
bang nuéc.

Dung dich thir, Hoa tan 13 mg ché pham trong pha dong A
va pha loang thanh 100,0 ml v&i cung dung méi.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 6,5 mg tap chat A chuan
clia ranitidin trong pha déng A va pha lodng thanh 50,0 ml
voi cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (2)\ Pha lodng 1,0 ml dung dich thtr
thanh 100,0 ml bang pha dong A.

Dung dich doi chiéu (3)\ Hoa tan tap chat J chudn cla
ranitidin c6 trong mot lo chuén trong 1,0 ml dung dich tht.
Dung dich doi chiéu (4): Dé tao tap chat D va H, Hoa tan
6,5 mg ché pham trong 2,5 ml dung dich natri hydroxyd
i M(TT) va dun néns dén 60 °c trong 5 min, roi pha lodng
thanh 50,0 ml bang pha dong A.

Diai kién sac ky:

Cot kich thuéc (10 cm X 4,6 tnm) dwoc nhdi pha tinh
octadecyisiiyi amorphous organosiiica poiymer (3,5 iim).
Nhiét a6 cot: 35 °c,

Detector quang phd ttr ngoai dat & bwdc séng 230 nm.
Téc d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pi.

Céch tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha déng B
(min) (% tt/tt) (9% tt/tt)
0-10 00 Vo 0-» 100
10- 15 0 100

Tién hanh sic ky voi dung dich thir, dung dich d6i chiéu
(1), (2), (3) va mau tréng la pha dong A.

Dinh tinh cac tap chat: St dung séc ky dd cung cap kém
theo tap chat A chudn cla ranitidin dung va séc ky do cua
dung dich ddi chiéu (2) dé xac dinh pic clia tap chat A. St
dung sac ky do ctia dung dich déi chiéu (3) dé xac dinh pic
clia tap chat J. S dung sic ky dd cla dung dich d6i chiéu
(4) dé xac dinh pic clia tap chat D va H.

Thoi gian lvu twong d6i so véi ranitidin (thoi gian iwu
khoang 7 min): Tap chét H khoang 0,1; tap chat G khoang
0,2; tap chat F khoang 0,4; tap chét B khoang 0,5; tap chat
¢ khoang 0,6; tap chat E khoang 0,7; tap chat D khoang
0,8; tap chét J khoang 0,9; tap chét | khoang 1,3; tap chat
Akhoang 1,7.

Kiém tra tinh phu hop cla hé thdng: Trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu (3), do phan giai gitra pic cla tap chat

RANITIDIN HYDROCLQRID

J va pic cla ranitidin it nhat 12 1,5. sdc ky do cla méu
trang khong duoc, co bat ky pic nao ¢ cung thoi gian voi
pic clia tap chat A trén sic ky do dung dich d6i chiéu (1).
Gi6i han:

Hé s6 hiéu chinh: D& tinh ham lwgng, nhan dién tich pic
cla tap chat J vai 2.

Tap chét A: Dién tich pic tap chat A khong dwoc Ién hon
0,5 lan dién tich pic chinh thu dwoc trén sic ky do cua
dung dich doi chiéu (2) (0,5 %).

Tap chdt B, ¢, D, E, F, G, H, I, J: V&i mdi tap chét, dién
tich pic d& hiéu chinh, néu can, khéng duoc 16n hon 0,2 lan
dién tich pic chinh thu duoc trén sac ky do clia dung dich
doi chiéu (2) (0,2 %),

Tap chat khac; V&i moi tap chat, dién tich pic khong duoc
I6n hon 0,1 1an dién tich pic chinh trén s&c ky do clia dung
dich d6i chiéu (2) (0,10%).

Tong dién tich pic clia tat ca cac tap chat trlir tap chat A
khong duoc 16n hon 0,5 Ian dién tich pic chinh thu duoc
trén sac ky do clia dung dich déi chiéu (2) (0,5 %).

B0 qua nhitng pic c6 dién tich nhd hon 0,05 lan dién tich
pic chinh thu duoc trén sic ky dd cta dung dich ddi chiéu
(2) (0,05 %),

Ghi chu:

Tap chat A: AyV-bis[2-[[[5'[(dTTnethy]amino)methyl]furan-2-
ylj methyl]sulfanyl]ethyl]-2- nitroethen-1,1-diamin.

Tap chét B: 2-[[[5-[(dimethylamino)methyl]furan-2- ylJmethyl]
sulfanyl]ethanamin.

Tap chat C: V-[2-[[[5-[(dimethylamino)methyl]furan-2-yl]
methyl] sulfinYl]ethyl]-jV,-methyl-2- nitroethen-1,I-diamin.
Tap chat D: iV-[2-[[[5-[(dimethylamino)methyl]furan-2-yl]
methyl]sulfanyl]ethyl]-2-nitroacetamid.

Tap chat E: AA[2-[[[5-[(dimethyloxidoamino)methyl]furan-2-
yl] methyl]sulfanyl]ethyl]-V-methyl-2-nitroethen'l,I-diamin.
Tap chét F: [5~[(dimethylamino)methyl]furan-2-ylJmethanol.
Tap chat G: 3-(methylamino)-5,6-dihydro-2.//-1,4-thiaziii-2-on-
oxim.

Tap chat H: A-methyl-2-nitroacetamid.

Tap chét 1:2,2’-methylenbis[A-[2-[[[5-[(dimethylamino)methy ]
furan-2-yllmethyl]sulfanyl]ethyi]-V,-methyl'2-nitroethen-1,1-
diamin].

Tap chat J: 1,1°-A'-[methylenbis(sulfandiylethylen)]bis(M-methyi-
2-nitroethen-1,1-diamin).

Tap chat K: yV-methyl-lI-methylthio-2-nitroethenamin.

Kim toai nang

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

Lay 1,0 g ché phdm dé thir theo phwong phap 3. Duing
2 ml dung dich chi mau i Ophan triéu Pb (TT) dé chuén bi
mau ddi chiéu.

Mat khéi lvomg do lam khé

Khoéng duwoc qua 0,75 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g; 60 °C; trong chéan khéng).

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

Iioa tan 0,280 g ché pham trong 35 ml nwéc. Chudn dd bang
dung dich notri hydroxyd 0,1 N (CD). Xac dinh diém két
thlc bang phuong phap chuan do do dién thé (Phu luc 10.2).
1 ml dung dich iiatri hydroxyd 0,1 N (CD) tirone dwong
vGi 35,09 ing C13H13CIN403S.

Bao quan
Trong bao bi kin, trdnh anh sang.

Loai thudc
Khang thu thé H2-histamin; diéu tri ioét da day,

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN RANITIDIN
TaheHae Ranitidini

La vién nén bao phim chia ranitidin hydroclorid.
Ché pham phai dap (ng cac ycu cau trong chuyén luan
‘Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lwgng ranitidin, C13H22N403S, tlr 95,0 % dén
105,0 % so voi lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Trong phan Tap chét licn quan, vét chinh tron sic ky do
clia dung dich thir (2) phai twong (ng Ve vi tri, mau sic va
kich thuéc véi vét chinh trén séc ky do cuia dung dich d6i
chiéu (2).

B. Trong phan Binh lvgng, thoi gian lwu cta pic chinh trén
séc ky do cla dung dich thir phai twong (rng vai thoi gian
lvu cla gic ranitidin hydroclorid trén sac ky do ciia dung
dich chuan.

c. Lac mot lugng bdt vién twong ng voi khoang 0,1 g
ranitidin véi 2 ml nuéc va loc. Dich lgc phai cho phan ¢ng
(A) cla clorid (Phu luc 8.1).

Tap chat lién quan

Phuong phép sic ky 16p mong (Phu luc 5.4)

Ban méng: Silicagei GF2U-

Dung mai trién khai: Nwéc - amoniac 18 M- 2-propanol -
ethyi acetat (2:4:15: 25).

Dung dich thir (7): Lac mot lugng bdt vién twong Ung voi
0,45 g ranitidin v&i 20 mi methanol (77), loc (gidy loc
Whatman s6 11a thich hop).

Dung dich th (2): Pha lodng 1,0 mi dung dich thtr (1)
thanh 10 ml bang methanoi (77).

Dungdich ddichiéu (7): Hoa tan 50 mg ranitidin hydrociorid
chuan trong 20 ml methanoi (77).

Dung dich déi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
(1) thanh 200 ml bang methanoi (77).

Dung dich dbi chiéu (3): Pha lodng 1,0 ml dung dich thtr
(1) thanh 20 ml bang methanol (77), ldy 3 ml dung dich
nay pha lodng thanh 50 ml bang methanoi (77).

828

DUOC BIEN VIET NAM V

Dung dich di chiéu (4): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
(1) thanh 20 ml bang melhano! (TT), lay 1 ml dung dich
nay pha loang thanh 50 ml bang methanoi (77).

Dung dich déi chiéu (5): Chtra 0,10 % tap chét ranitidin B
chuén trong methanoi (TT).

Dung dich déi chiéu (6): Chira 0,10 % tap chat ranitidin B
chuén trong dung dich thir (2).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 10 pl moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung moi di duoc
it nhat khoang 15 cm, ldy ban méng ra dé kho ngoai khong
khi, dat ban mang vao binh chira hoi iod dén khi xuét hién
cé&c Vét trén ban mong.

Bat ky vét phu nao trén sic ky dd cta dung dich thir (1)
khdng duoc dam mau hon vét trén séc ky do cdia dung dich
doi chiéu (2) (0,5 %), khong c6 qua 1 vét ddm mau hon vét
trén sic ky do dung dich déi chiéu (3) (0,3 %) va khong
c6 qua 3 vét dam mau hon vét trén sic ky do dung dich
d6i chiéu (4) (0.1 %). Phép thir chi c6 gia tri khi trén sic
kv d6 cuta dung dich déi chiéu (6) c6 2 vét tuong (ng Véi
ranitidin va tap chét ranitidin B tach ra rd rang.

Pinhluong

Phuong phap séc ky 16ng (Phu luc 5.3)

Pha dong: Dung dich amoni acetat 0,1 M - methcmoi
(15:85)

Dung dich chuar\: Dung dich ranitidin hydroclorid chuan
0,0112 % trong pha dong.

Dung dich thir: Cho 10 vién ché phdm vao binh dinh mirc
500 ml, thém 400 ml pha ddng lac cho cac vién ra hoan
toan (khoang 15 min) thém pha déng den dinh mc, lic
déu, loc (gidy ioc Whatman GF/C la thich hgp). Pha lodng
dich loc bang pha dong dé dwoc dung dich cé nbng do
0,01 % ranitidin.

Dung dich phan giai: Chtra 0,0112 % ranitidin hydroclorid
chuan va 0,0002 % dimethyl{5-[2-(I-methyl-amino-2-
nitrovinylamino)cthylsulfinylmethyl]furiiiryl}amin chuan
trong pha dong.

Diéu kién sic. K>

Cot kich thuéc (25 cm X4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(10 pm).

Detector quang phd tlr ngoai dat & budc song 322 nm.
T6c d6 dong: 2 mi/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop cla hé théng: Tién hanh sic ky voi
dung dich chuén. D léch chuan twong doi clia cac dién tich
dap Gng tir 6 lan ticm 1dp lai khong duoc 16n 2 %. Tién hanh
séc ky voi dung dich phan giai, trén sic ky do thu duoc cla
dung dich phan gidi pic ranitidin phai tach rd so vai pic cla
dimethyl {5-[2-( 1-mcthylamino-2-mtrovinylamino)ethyl
sulfinylmethyl]furfuryl}arnin chuan.

Tién hanh séc ky 1an lvgt dung dich chuén va dung dich thi.
Tinh ham lwgng ranitidin, C)3HZN40 35, c6 trong vién
dva vao dién tich pic thu dwgc tir dung dich thé, dung
dich chuidn va ham lwgng C13H22N403S cla ranitidin
hydrociorid chuan.



Hé s6 chuyén dbi tlr ranitidin hydrodorid (C13H2N,jO3S.HCI)
sang ranitidin (C13HZN403S) la 0,8961.

Bao quan
Trong bao bi kin, dé noi khd mét, trdnh anh sang.

Loai thudc
£)0i khang thu thé Histamin H2

Ham lvong thudng dung
150 mg, 300 mg.

retinol (VITAMINA) t6ng hopdam dac
dang bot
yifamini synthetici densati Apuivis

Retinol tong hop dam dac dang bot dwoc diéu ché bang

cach phan tan ester téng hop cua retinol trong chét nén

gelatin hodc gdm arabic hodc chét thich hop khac, Ché

phdm cd thé chira chét 6n dinh thich hop nhu chat chéng

oxy héa.

Ham lugng vitamin A trong ché phdm phai tir 95,0 % dén

1150 % so v&i ham lugng ghi trén nhén (khéng duwoc it
hon 250 000 [U/g).

Tinh chat

B6t mau hoi vang, thudng duéi dang hat ¢d kich thuwéc gan
nhw dong nhét. Thuc t€ khong tan trong nwéc, treong no
hodc tao thanh nhii tvong phu thudc vao cong thirc diéu ché.

binh tinh

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

Ban mong: Siiica gei F2um

Dung mai khai trign: Ether - CYCiohexan (20 : 80).

Dung dich thi: Cho vao 6ng nghiém nat mai c6 dung
tich 20 ml mot lvgng ché pham twong tng véi khoang
17000 IU vitamin A. Thém khodng 20 mg bmrnelaim (TT),
2 ml nwéc va khoang 150 pl 2-propanoi (77), 1ac tron nhe
nhang trong 2 min dén 5 min trong cach thdy & 60 °c dén
65 °c. Lam ngudi dén dudi 30 °c va thém 5 ml 2-propanoi
(77) c6 chira 1 g/l hutylnydroxytoiuen (TT). Lac manh
trong 1 min, dé yén trong vai phat va st dung 16p dung
dich phia trén.

Dungdich doi chiéu: Dung dich 10 mg/ml cAc chét chuan ester
cla retinol (trong dwong khoang 3,3 1U mdi ester trong 1 pl)
trong 2-propanoi (77) co chira 1g/1butyi hydroxytoiuen (77).
Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban moéng 3 pl moi
dung dich trén. Trién khai ngay trong binh sic ky dén khi
dung mbi di dwgc 15 cm. D& khd ban mong trong khéng
khi va quan sat du¢i anh sang tlr ngoai ¢ budc séng
254 nm. Phép thir chi c6 gia ui khi sic ky do cla dung
dich dé6i chiéu cé céac vét riéng ré tuong (rng vGi cac ester.
Thi tw rira gidi tr dwdi 1én trén la: Retinol acetat, retinol
propionat va retinol palmitat. Thanh phan ctia dung dich
thir dugc xac dinh bang cach so sanh vat chinh hodc cac

RETINOL (VITAMIN A) TONG HOP BAM BAC DANG DAU

vét trén sic ky do clia dung dich thi voi cac vét trén sac ky
do cta dung dich déi chiéu.

Binh lvomg
Tién hanh theo phuong phap 4 (Phu luc 10.10).

Bao quan

Trong bao bi kin, tranh anh sang. Khi da m¢ nén st dung
ché phdm cang nhanh cang t6t. Ncu ché pham chua st
dung hét ngay nén bao quan bane khi tro.

Nhén

Nhan phai ghi:

S6 don vi quoc té (1U) trong 1g.

Tén cla ester hay cac ester.

Tén cla ta dwgc chinh hay cac ta dwgc dd dung va tén clia
bét ky cac chat 6n dinh da dwoc thém vao.

Loai thudc
Vitamin A.

Ché pham
Nang mém.

RETINOL (VITAMIN A) TONG HOP BAM PAC
DANG DAU
Vitaminum A syntheticum densatum oieosum

Retinol tong hop dam dac dang dau dugc diéu ché tir ester
tong hop cua retinol va dwgc pha loang hodc khong pha
lodng bang dau thuc vat thich hop. Ché pham cé thé chiva
chat 6n dinh thich hgp nhw chat chéng oxy hoa,

Ham lwgng vitamin A trong ché phdm phai tir 95,0 % dén
110,0 % so v@i ham lugng ghi trén nhan (khdng dugc
hon 500 000 1U/g).

Tinh chat

Chat léng dang dau, mau vang hay vang nau. Thyc té khong
tan trong nuéc, tan hay tan mot phan trong ethanol khan,
tron 1an dwoc voi dung méi hitu co. Dung dich cd ham
Ivgng cao co thé két tinh mot phan.

Pinh tinh

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

Ba&n méng: Siiica gel FX4.

Dung mdi khai trién: Ether - cyciohexan (20 : 80).

Dung dich thir: Chuan bi dung dich ché phdm c6 ndng do
khoadng 3,3 IU vitamin A trong 1 fil cyclohexan (77) c6
chtra 0,1 % butylhydroxytoiuen (77).

Dung dich déi chiéu: Chuan bi dung dich cac chat chuan
ester cla retinol 0,1 % (twong duong khoang 3,3 ru moi
ester trong 1 pl) trong cyciohexan (77) c6 chra 0,1 %
butyihydroxytoiuen (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 3 (il m6i
dung dich trén. Trién khai ngay trong binh sic ky dén khi
dung mbi di dugc 15 cm. D& khd ban mong trong khdng
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khi va quan sat du¢i anh sang tr ngoai 0 budc séng
254 nm. Phép thir chi c6 gia tri khi sic ky dd thu duoc cla
dung dich doi chiéu c6 cac vét riéng biét twong rng voi
cac ester. Thi tv rira gidi tlr du6i Ién trén 1a: Retinol acetat,
retinol propionat va retinol palmitat. Thanh phan ctia dung
dich thir dwoc xac dinh bang céch so sanh vét chinh hodc
cac Vét trén séc ky do cua dung dich thir voi céc vét trén
séc ky do clia dung dich ddi chiéu.

Chi s6 acid
Khéng duoc qua 2,0 (Phu luc 7.2).
Dung 2,0 g ché pham.

Chi sb peroxyd
Khoéng dugc qua 10,0 (Phu luc 7.6, phwong phap A).

binh luvgng

Trong qud trinh dinh lugng, néu xay ra sy két tinh mot
phan thi c¢é thé hoa tan lai ché phdm bang cach dun nong &
65 °C nhung tranh dun nong kéo dai.

Tién hanh theo phwong phap 1hodc 4 (Phu luc 10.10).

Bao quan

Trong bao bi kin, dé day, tranh anh sang.

Khi d& mo nén sir dung ché phdm cang nhanh cang tot.
Neu ché phdm chua sir dung hét ngay nén bao quan bang
khi tro.

Nhén

Nhén phai ghi:

S6 dem vi qudc té (1U) trong 1g.

Tén cla ester hay cac ester.

Tén cla bét ky cac chét 6n dinh da dwoc thém vao.
Phwong phéap tao lai dung dich trong truong hop ché phdm
bi két tinh.

Loai thuoc
Vitamin A.

Ché pham
Nang mém.

NANG MEM VITAMIN A
Moiles capsuiae Vitamini A

La nang mém chta dung dich vitamin A trong dau tinh ché
thich hgp.

Ché pham phai dap img cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc nang” (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau day:

Ham lwong vitamin A, tlr 90,0 % dén 120,0 % so VGi
lwgng ghi trén nhan.

Tinh chat
Nang mém chta dau trong suét, mau dong nhat.
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DPinh tinh

A. Trong phan Binh lvgng:

NEu tién hanh bang phwrong phap do quang thi phd hap thu
tlr ngoai (Phu luc 4.1) cla dung dich thtr phai c6 cuc dai
dap (ng yéu cau cua phép dinh luonE.

Néu tién hanh bang phuong phap séc ky 16ng hiéu nang
cao thi sic ky dd thu duoc clia dung dich thir phai cho mot
pic c6 thoi gian lvu tuong (¥ng voi thoi gian lwu cla pic
chinh trén sic ky do thu dwoc ctia dung dich chuan.

B. Pha lodng mot lvong dau trong nang véi civro/orm (Ti)
dé thu dwoc dung dich c¢6 nbng do khoang 10 IU/ml dén
20 IU/ml. Ldy 1 ml dung dich thu dwoc, thém 2 ml dung dich
antimony triciorid (17), xuat hién mau xanh khong bén.

Bjnh lvong
Tién hanh nhy mé ta trong Phu luc 10.10. Dinh luong
vitamin A

Bao quan
Noi khé mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Vitamin.

Ham lvgng thvong dung
2000 1U; 5000 IU.

NANG MEM VITAMIN A VA D
Molles capsuiae Vitamini Aetb

La nang mém chta vitamin A va vitamin Dj.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau wong chuyén luan
“Thudc nang” (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau day:

Ham lwgng vitamin A va vitamin D3 tlr 90,0 % dén 120,0%
so V@i lugng ghi trén nhan.

Tinh chat
Nang mém, bén trong chita dau trong sudt, mau dong nhat.

DPinh tinh

A. Trong phan Binh lvgng vitamin A (Phu luc 10.10);
Néu tién hanh bang phrong phéap do quang thi phé hap thu
tlr ngoai (Phu luc 4.1) cla dung dich th& phai c6 cuwc dai
dap (ng yéu cau cla phép dinh luvong.

Neu tién hanh bang phwong phép séc ky 16ng hiéu nang
cao, thi sic ky do thu duoc clia dung dich thir phai c6 mot
pic cé thoi gian lwu twong (¢ng voi thoi gian luu cla pic
vitamin A trong sac ky dd thu duoc tir dung dich chuan.
B. Pha lodng mét lugng dau chira trong nang véi cioroform
(TT) dé thu dwoc dung dich c6 ndng do vitamin A khodng
10 TU/ml dén 20 IU/ml. L&y 1ml dung dich, thém 2 ml dung
dich stibi triciorid (TT), xuat hién mau xanh khong bén.

C. Trong phan Binh lugng vitamin D3 sic ky do thu dugc
cla dung dich thr phai cho mét pic cé thoi gian luu tyong
(rng voi thoi gian lvu cha pic chinh trong sac ky do thu
dwoc clia dung dich chuén.



pinh lvgng

Dirth lwvgng vitamin A (Phu luc 10.10)

Tién hanh nhuy md ta trong Phu luc 10.10. Dinh lugng
vitaminA.

pirth lwgng viramin Di

phwong phap sic ky 1dng (Phu luc 5.3), trong diéu kién
wénh &nh sang.

phii dong: Methanoi - ethyi acetat - nuwéc (90 : 7 : 3).
Dung dich chuén: Dung dich vitamin D3 (colecalcifero!)
chuén trong ethanoi (77), ¢d néng dd chinh xac khoang
20 {U/ml.

Dung dich thr: Can 20 nang, tinh khéi lwgng trung binh
clia thu6c trong nang, tron déu. Can chinh xac mét lugng
dau chtra trong nang tvong ng v&i 500 ru vitamin D3vao
binh dinh mic 25 ml. Thém khodng 20 ml ethanoi (77),
lic k§ dé hoa tan (néu can, trugc khi thém ethanol c6 thé
cho thém 1 ml ethyi acetat (Ti) dé hoa tan hét dau). Thém
ethanoi (77) dén dinh mikc, lac déu.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (25 cm X 4,6 mm) duoc nhdi pha tinh ¢
(5 pm dén 10 gm).

Detector quang pho tir ngoai dat ¢ budc séng 265 run.
Téc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 100 lil.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky lan Iwot véi dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh ham lwgng vitamin D3 trong nang dya vao dién tich
(hay chiéu cao) pic vitamin D3thu dugc cla dung dich thi,
dung dich chuan va néng dé vitamin Dj ctia dung dich chuan.

Bao quan
Noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thu6c
Vitamin.

Ham luvgng thvong dung
Vitamin A 50001V va vitam{i D 400 1U.

RIBOFLAVIN
Ribofiavinum

HO H

HO-r

C]™H20N 406 p.t.l: 376,4

RIBOPLAVIN

RiboAavin la 7,8-dimethyl-10-[(25,35',4/?)-2,3,4 5-tetra
hydroxypentyl]benzo[g]pteridin-2,4(3//, 10TO-dion, phai
chtva tir 97,0 % dén 103,0 % C!™H2NA 6, tinh theo ché
pham da lam kho.

Tiéu chuén nay ap dung cho riboAavin dugc san xuét bang
phwong phép 1&n men.

Tinh chat

Bot tinh thé mau vang dén vang cam, da hinh. Rat kho tan
trong nwéc, thuc té khdng tan trong ethanol 96 %.

Dung dich ché phdm bi hong khi tiép xdc véi anh sang dac
biét khi c6 mat kiém.

Binh tinh

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

Ban méng: Sifica gel (day 2 pm - 10 |im).

Dung moi khai trién: Nuéc.

Dung dich thir: Phan tan 25 mg ché pham trong 10 ml
nwéc, lac 5 min va loc hdn dich dé loai bd cac thanh phan
khong tan.

Dung dich doi chiéu: Phan tan 25 mg ribolavin chuan
trong 10 ml nwéc, lac 5 min va loc hon dich dé loai bo cac
thanh phan khong tan.

Céch tién hanh:

Sau mdi 1an chdm, 1am khd bang khong khi mat rdi chdm
ti€p, vét 1 Cham 2 pl methylen ciorid (77) T6i cham tiép
2 ILdung dich thte. vé&t 2: Cham 2 pl methyien ciorid(TT)
rdi chdm tiép 2 lil dung dich ddi chiéu. Trién khai sac ky
toi khi dung mdi di dwoc 6 cm. Be khd ban méng ngoai
khong khi va quan sét dwgi anh sang tr ngoai ¢ bwéc séng
365 nm. vét chinh trén sc ky do cla dung dich thir phai
giéng V& vi tri va kich thudc voi vét chinh trén sic ky do
cla dung dich d6i chiéu.

B. Ché pham phai dap (rng yéu cau clia phép thir Géc quay
cuwc riéng.

c. Hoa tan 1 mg ché pham trong 100 ml nuéc. Dung dich
c6 mau vang xanh nhat khi c6 anh sang truyén qua va cé
huynh guang xanh vang dam khi c6 anh sang phan chiéu.
Huynh quang maét di khi thém acid vo co hay kiém.

G6c quay cuc riéng

Tlr -115° dén -135°, tinh theo ché pham da lam khd (Phu
luc 6.4).

Dung dung dich ché phdm 0,5 % trong dung dich natri
hydroxyd 0,05 M khdng cé carhonat va do trong vong
30 min sau khi pha.

D0 hap thu anh sang

Pha lodng 25 ml dung dich cudi cung trong phan Dinh
lvong véi 25 ral nwéc .

Phd hdp thu tl ngoai (Phu luc 4.1) ctia dung dich thu duoc
6 cuc dai hap thu & buéc séng 223 nm, 267 nm, 373 nm
va 444 nm. Ty |é gita dd hap thu & budc séng 373 nm va
267 nm phai tir 0,31 dén 0,33 va ty Ié gilta dd hap thu &
budc séng 444 nm va 267 nm phai tir 0,36 dén 0,39.
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Tap chat lién quan

Phuong phép sic ky 16ng (Phu luc 5,3). Chuén bi cac dung
dich ngay tru¢c khi dung va tranh anh sang.

Pha dongA: Acidphosphoric - nuwéc (1 : 1000).

Pha dong B: Acetomtrii (TT).

Dung dich A: Dung dich natri acetai (77) 1,36 %.

Dung dich thir: Siéu &m hoa tan 0,120 g ché pham trong
10 ml dung dich natri hydroxyd 0,i M (TT) va pha loang
thanh 100 ml bang dung dich A.

Dung dich dbi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich tht
thanh 10,0 mi bang dung dich A. Pha loing 1,0 ml dung
dich thu dwgc thanh 100,0 ml bang dung dich A.

Dung dich d6i chiéu (2): Siéu am hoa tan ribofiavin chuén
dling dé dinh tinh pic (chira tap chat ¢ va D) ¢6 trong mét lo
chuén trong 1,0 ml hdn hgp pha dong B - pha dong A (1 : 9).
Dung dich doi chiéu (3): Dé tao thanh tap chit A va B, hoa
tan 10 mg ché pham trong 1 ml dung dich natri hydroxyd
05 M (77). D€ dwdi anh sang ban ngay 15 h. Thém
0,5 ml acidacetic (77) va pha lodng thanh 700 ml bang nuéc.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (25 cm x 4,6 mm) duoc nhdi pha tinh end-
capped octadecyisiiyi silica gei dung cho s&c ky (5 pm).
Detector quang pha tlr ngoai dat & buéc séng 267 nm.
Téc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh s&c ky theo chrong trinh dung mdi nhu sau:

Thoi gian Pha déng A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (9% tt/tt)
0-5 90 10
20 o —® 10 —-20
20-25 80 20
25-35 80->50 20 -> 50
35-45 50 50

Dinh tinh cac tap chét: St dung sac ky d cung cap kém
theo riboAavin chuén dung de dinh tinh pic va sac ky do
clia dung dich déi chiéu (2) dé xac dinh pic cua tap chat
c vaD.

Thoi gian lvu tvong doi so voi riboAavin (thoi gian luu
khoadng 16 min): Tap chét ¢ khoang 0,2; tap chat D khoang
0,5; tap chat A khodng 1,4; tap chat B khodng 1,9.

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng: Trén sac ky do cla
dung dich ddi chiéu (3), do phan giai gitra pic cla tap chat
A va pic clia tap chét B it nhét Ia 5. Sic ky do cla dung
dich déi chiéu (2) phai giéng voi séc ky do dwoc cung cap
kém theo ribohavin chuén dung dé dinh tinh pic.

Gioi han:

Hé s6 hiéu chinh: DE tinh ham Iwgng, nhan dién tich pic
cla tap chat A voi 0,7; tap chat B voi 1,4; tap chét C v6i
2,3; tap chéat D v6i 14.

Tap chét A: Dién tich pic tap chat A da hiéu chinh khong
duoc 16n hon 0,25 1an dién tich pic chinh thu dwoc trén sic
ky do cta dung dich ddi chiéu (1) (0,025 %).
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Tap chat B, C, D: V&i moi tap chat, dién tich pic da hieu
chinh khéng dugc 16n hon 2 lan dién tich pic chinh thu
duoc trén sic ky do clia dung dich déi chiéu (1) (0,2 %) o
Tap chat khac: V&i moi tap chét, dién tich pic khong duoc
I6n hon dién tich pic chinh trén séc ky dd cua dung dich
doi chiéu (1) (0,10 %).

Tong dién tich clia tit ca cac pic tap chat khong dugc Ién
hon 5 Ian dién tich pic chinh thu dugc trén séc ky dd clia
dung dich d6i chiéu (1) (0,5 %).

B6 qua nhitng pic (trir pic tap chat A) c6 dién tich nhé hon
0,5 lan dién tich pic chinh thu dwoc trén sic ky do clia
dung dich d6i chiéu (7) (0,05 %).

Ghi cha:

Tap chat A: 7,8,10-trimethylbenzo[g]pteridin-2,4(3//,10//)-dion
(lumiAavin).

Tap chat B: 7,8-dimethylbenzo[g]pteridin-2,4(1//,37/)-dion.
TapchatC:6,7-dimethyl-8-[(2.S,3S,4/?)*2,3,4,5-tetrahydroxypenty(]
pteridin-2,4(3//,8//)- dion.

Tap chat D: 8-(hydroxymethyl)-7-methyl-10-[(25,35,4/?)-2,3,4,5-
tetrahydroxypentyl]benzo[g]pteridin-2,4(3//, 10//)-dion.

Mat khéi lvong do lam kho
Khdng dugc quéd 1,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat

Khdng duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phéap 2).
Dung lwgng ché pham sau khi thir chi tiéu Mat khéi lvong
do lam khé.

Binh lwomg

Tién hanh trong diéu kién tranh anh sang.

Chuyén 65,0 mg ché phdm vao binh dinh méc 500 ml
mau nau, thdm wét ché phdm hoan toan bang 5 ml nudc,
thém 5 ml dung dich natri hydroxyd 2 M (77), lac dé hoa
tan. Ngay sau khi ché pham tan hoan toan, thém 100 ml
nuéc va 2,5 ml acid acetic bang (77), thém nwéc vira du
500.0 ml. Hat 20,0 ml dung dich thu dwogc, thém 3,5 ml
dung dich natri acetat (77) 14 % va thém nutc vira dd
200.0 ml. Do do hap thu cta dung dich thu dwgc & budc
song cuc dai 444 nm.

Tinh ham lvgng riboAavin, C]7H20N40 6, theo A (1 %, 1cm),
lay 328 la gia tri A (1 %, 1cm) cla riboAavin & budc séng
444 nm.

Bao quan
Trong bao bi kin va tranh anh sang.

Loai thuoc
Vitamin nhém B.

Ché pham
Vién nén.
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VIEN NEN RIBOFLAVIN
Tabellae Riboflavini
Vién nén vitamin B2

La vién nén chtra riboAavin.
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 ribodavin, CiTH2DNAD 6,tlr 90,0 % dén 115,0 %
sovai lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Can mot lugng bdt vién twong (ng voi khodng 1 mg
ribohavin, thém 100 ml nudc, iac k¥, loc. Dich loc c6 mau
luc vang nhat va c6 huynh quang luc vang ddm. Huynh
quang mét di khi thém dung dich kiém hay acid v0 co.

binh lvong

Tién hanh trong diéu kién tranh anh sang.

Can 20 vién, tinh khéi lwgng trung binh vién va nghién
thanh bot min. Can chinh xac mét lugng bot vién twong
(ng voi khoang 10 mg riboAavin, thém hdn hgp gom 5 ml
acid acetic bang (77) va 100 ml nuwéc, dun cach thdy 1h,
I& lién tuc. Thém 50 mi nuéc, dé ngudi, thém 30 ml dung
dich natri hydroxyd i Ai (77) va l4c lién tuc, pha lodng vai
nwéc thanh 1000,0 ml, 1&c déu. Loc, loai bé dich loc dau.
Do do hap thu (Phu luc 4.1) cla dich lgc & budc séng cuc
dai khodng 444 nm, trong cdc do day i cm. Tinh ham lvgng
riboAavin, CIH2NA) 6 trong vién theo A(1 %, 1cm). Lay
328 lagiatri A(1 %, 1cm) & budc song 444 nm.

Bao quan
Noi khé mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Vitamin nhém B.

Ham lvgng thudng dung
2mg.

RIBOFLAVIN natri phosphat
Riboflavini natriiphosphas

C,HONANaOP p.t.l: 478,3

Libohavin natri phosphat 12 mdt hdn hop chita thanh phan
chii yéu la riboAavin 5°-(natri hydrophosphat) va cac

RIBOFLAVIN NATRI PHOSPHAT

ribohavin natri monophosphat khac, phai chia tir 73 0 %
dén 79,0 % riboAavin (CIHZAN40f; p.t.l: 376,4), tinh theo
ché pham da lam khé. Ché pham chira nudéc.

Tinh chat
Bot két tinh mau vang hay vang cam, hit am.
Tan trong nudc, rat khé tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

A. Hoa tan 50,0 mg ché phdm trong dung dich dém
phosphot pH 7,0 (77) va pha loang thanh 100,0 ml véi
cung dung méi. Pha lodng 2,0 ml dung dich thu duoc
thanh 11000 ml bang dung dich dém phosphatpH 7,0 (77).
Do phd hép thu tir ngoai (Phu luc 4.1) cla dung dich thu
duwgc & dai buéc song tir 230 nm dén 350 nm, dung dich
¢6 cuc dai hap thu & budc séng 266 nm voi gia tri A (1 %,
1cm) tlr 580 dén 640.

B. Trong phan Tap chét lién quan, pic chinh trén s&c ky do
cla dung dich thir phai c6 thoi gian luu va dién tich twong
tw voi thoi gian luu va dién tich cla pic chinh trén sac ky
dd cuia dung dich déi chiéu (2).

c. Hoa tan khoang 10 mg ché pham trong dung dich natri
hydroxyd lodng (77) va pha lodng thanh 100 ml bdng cuing
dung moi. D& 1 ml dung dich thu dwoc dwéi anh sang tk
ngoai 0 budc séng 254 nm trong 5 min, thém mot lugng
acid acetic (77) vira da dé acid hda dung dich, dung chi thi
lagidy quy xanh (77) va lac v6i 2 ml methylen clorid (77).
L&p dudi phai cé huynh quang vang.

D. Cho 10 ml acidnitric (77) vao 0,5 g ché pham, béc hoi
trén cach thiy dén kho. Nung cén dén trang, hoa tan can
trong 5 ml nwéc va loc. Dich loc cho phan ¢tng (A) cla
natri va phan ng (B) clia phosphat (Phu luc 8.1).

pH

T 5,0 dén 6,5 (Phu luc 6.2).

Hoa tan 0,5 g ché pham trong nuéc khong cé carbon
dioxyd (77) va pha loang thanh 50 ml véi cung dung moi.

Gdc quay cuc riéng

Tl +38,0° dén +43,0°, tinh theo ché pham da lam kho
(Phu luc 6.4).

Hoa tan 0,300 g ché phidm trong 18,2 ml dung dich acid
hyarocioric 25 % (77) va pha loing thanh 25,0 ml bang
nuéc dé do.

Tap chat E

Cho 10 ml methyien ciorid (77) vao 35 mg ché pham va
Iac trong 5 min, loc. Dich loc khong duoc ¢6 mau dam hon
dung dich mau mau VN6(Phu luc 9.3, phuong phép 2).
Ghi chu

Tap chat E: 7,8,10-trimethylbenzo[g-]pteridin-2,4(3/7,10//)-dion
(iumiAavin).

Tap chat lién quan

Phuwong phap sic ky 1éng (Phu luc 5.3). Tién hanh tranh
anh sang.

Pha dong: Methanol - dung dich kaii dihydrophosphat
0,735 % (15 : 85).
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Dung dich thir: Hoa tan 0,100 g ché phdm trong 50 ml nwéc
va pha lodng thanh 100,0 ml bang pha dong. Pha lodng
8.0 ml dung dich thu dwoc thanh 50,0 ml bang pha dong.
Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 60 mg riboiravin chudn
(tap chat D) trong 1 ml acid hydrocioric (77) va pha lodng
thanh 250,0 ml bang nuéc. Pha lodng 4,0 ml dung dich thu
duoc thanh 100,0 ml bang pha ddng.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 0,100 g riboAavin natri
phosphat chudn trong 50 ml mréc va pha lodng thanh
100.0 ml bang pha déng. Pha lodng 8,0 ml dung dich thu
duoc thanh 50,0 ml bang pha dong.

Diéu kién sac ky*

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

Detector quang pho tlr ngoai & bwéc séng 266 nm.

T6c dd dong: 2 ml/min,

Thé tich tiém: 100 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky dén khi pic ribotravin dugc rira giai hoan toan.
Thoi gian lvu twong d6i so véi riboAavin 5’-monophosphat
(thoi gian luu khoang 20 min): Tap chat A khoang 0,2;
tap chat B khoang 0,3; tap chat ¢ khoang 0,5; riboAavin
3’-monophosphat khoang 0,7; riboAavin 4 ’-monophosphat
khodang 0,9; tap chét D khoang 2.

Kiém tra tinh pht hop cba hé thong: Trén sic ky dd cla
dung dich ddi chiéu (2), d phan giai gitra pic ctia riboAavin
4’-monophosphat va pic cla riboAavin 5’-monophosphat
it nhét la 1,5.

Tinh ham lugng phan trdm cla riboAavin ty do (tap chat
D) va cla riboAavin trong céc dang riboiiavin diphosphat
(tap chat A, B va C) tlr dién tich clia cac pic thu duoc trén
sac ky do cua duna dich thir va lwong riboAavin tw do trong
dung dich ddi chiéu (2).

Gidi han:

Tap chat D: Khong dwoc qua 6,0 % (tinh theo ché pham
da lam kho).

Toéng tap chat A, B va C: Khong duoc qua 6,0 % (tinh theo
ché phdm da lam kho).

Ghi chu:

Tap chat A: RiboAavin 3’,4’-diphospbat.

Tap chat B: RiboAavin 3’,5’-diphosphat.

Tap chat C: RiboAavin 4°,5’-diphosphat.

Tap chéat D: RiboAavin.

Phosphat vb co

Khéng dugc qua 1,5 %.

Hoa tan 0,10 g ché pham trong nudc va pha lodng thanh
100 mi v6i cung dung mdi (dung dich A). Lay 5 ml dung
dich A, thém 10 ml nuéc, 5 ml dung dich dém dong suifat
pH 4,0 (TT), 2 mi dung dich amoni molybdat 3 %, i mi
dung dich méi pha chita 2 % 4-methyiaminophenol sidfat
(TT) va 5 % natri metabisuyit (TT), 1 ml dung dich acid
percloric 3 % (tt/tt) va thém nwéc vira da 25,0 ml.

Do do hap thu (Phu luc 4.1) clia dung dich thu dwoc trong
vong 15 min & budc séng 800 nm, chudn bi mau trdng
twong ty nhw trén nhwng khéng cd ché pham.
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Do hép thu do dwoc khdng dugc I6n hom do hap thu clia
dung dich déi chiéu dwgc chuén bi twong tv dung dich thr
dung 15 ml dung dich phosphat mau 5phan triéu P 04(Tpy
thay cho 5 ml dung dich A va 10 ml nuéc.

Kim loai nang

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

Can 2,0 g ché phdm vao chén nung, thém tirng giot mot
2 ml acid nitric (Ti) va 0.25 ml acid sui/ttric (77). Dun
néng cdn than den khi khoi tring bay ra, nung. Chiét cin
d4 dé ngudi hai 1an, mdi lan véi 2 ml acid hvdmcioric
(77). B&c hoi dich chiét t¢i khd. Hoa tan can thu duoc
trong 2 ml dung dich acid acetic 2 M (77) va pha lodng
thanh 20 ml bang nudc. Lay 12 ml dung dich thu dugc tién
hanh thir theo phwrong phdp 1 Dung 10 ml dung dich chi
mau i phan triéu Pb (77) dé chudn bi mau déi chiéu,

Mat khdi lvomg do lam kho
Khdng dwgc qua 8,0 % (Phu luc 9.6). :
(1,000 g; 105 °C; 4p sudt khong qua 0,7 kPa; 5 h). 1

binh lvong

Tién hanh dinh lvgng tranh anh séang.

Hoa tan 0,100 g che phdm trong 150 ml nuwéc, thém 2 mi
ocid acetic bang (77) va thém nwéc thanh 1000,0 ml. Lay
10,0 ml dung dich thu duwgc, thém 3,5 ml dung dich natri
acetat (77) 1,4 % va thém nwéc thanh 50,0 ml. Do dd hap
thu cla dung dich thu dugc (Phu luc 4.1) & bwéc séng cuc
dai 444 nm.

Tinh ham lugng riboAavin, C]H2NAO 6, theo A (1 %, 1cm),
lay 328 la gid tri A (1 %, 1cm) cua riboAavin & bwéc séng
444 nm.

Bao quan
Trong bao bi kin, trdnh anh sang.

Ché pham
Thudc tiém vitamin B hon hop.

RIFAMPICIN
Rifampicinum
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lviampicina (25,127, 147,106,175,18/?,199R20R 21S,22R, 23S2
4£>5 6,9,17,19-pentahydroxy-23-methoxy-2,4,12,16,18,20,22-
heptamethyl-8-[[(4-methylpiperazin-1-yl)imino]methyl]-1,11-
dioxo-1,2 hydro-2,7-(epoxypentadeca[ 1,11,13]trienimino)
naphto[2,I-6]furan-21-yl acetat, 1a khang sinh ban tong
hop tir ritdmycin sv, phai chra tlr 97,0 % dén 102,0 %
CAHTN40 12 tinh theo ché pham da l1am kho.

Tinh chat
B6t két tinh mau nau dé hodc do nau. Khé tan trong nuéc,
]ihé tan trong aceton va ethanol 96 %, tan trong methanol.

Pinh tinh

A Ph6 hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché pham phai
pht hop v&i pho hdp thu hdng ngoai cla rifampicin chuén.
Chuan bi mau thir thanh bot nhio trong parafin iong (77).
B. Hoa tan 50 mg che phdm trong 50 ml methanoi (77),
pha lodng 1 ml dung dich thu dwgc thanh 50 ml véi dung
dich dém phosphatpH 7,4 (77). Phd hép thu anh sang (Phu
luc 4.1) cla dung dich thu dwgc trong khoang tir buéc séng
220 run dén 500 nm c6 4 cuc dai hap thu tai buéc séng
237 nm, 254 am, 334 nm va 475 nm. Ty s6 giita dd hap
thu tai buéc séng 334 nm va dd héap thu tai 475 nm bang
khoang 1,75.

C. Lac 25 mg ché pham v&i 25 ml nuéc trong 5 min, loc.
Lay 5 mi dich loc, thém 1 mi dung dich amoni persuifat
(77) 10 % trong dung dich dém phosphatpH 7,4 (77) va
I& trong vai phat. Mau clia dung dich chuyén tir vang cam
sang do tim va khong xuét hién tua.

pH
pH cla hon dich ché phdm 1,0 % trong nwéc khdng co
carbon dioxyd (77) phai tir 4,5 dén 6,5 (Phu luc 6.2).

Tap chat lién quan

Phrong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: HOon hop gdm 35 thé tich acetonithi (77),
65 thé tich dung dich c6 chira 0,1 % (tt/tt) acidphosphoric
(77), 0,19 % natri perciorai (77). 0,59 % acid citric (77)
va 2,09 % kaii dihydrophosphat (77).

Dung mdi pha mau: Hon hop dung dich acid ciiric i M
- dung dich kaii dihydrophosphat iM - dung dich dikaii
hydrophosphoi [M - acetonitrii - nugc (10:23:77:250
: 640).

Dung dich thir: Hoa tan 20,0 mg ché pham trong acetonitrii
(77) va pha lodng thanh 10,0 ml v&i cing dung mdi. Pha
lodng 5,0 ml dung dich thu dwgc thanh 50,0 ml v&i dune
moi pha mau.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 20,0 mg rifampicin quinon
chuan trong acetonitril (77) va pha lodng thanh 100,0 mi
voi cung dung mdi. Hat 1,0 ml dung dich thu duoc, thém
1,0 ml dung dich thi va pha lodng thanh 100,0 ml véi dung
moi pha mau.

Diéu kién sic ky:

Cot kich thuéc (12 cm x 4,6 mm) duoc nhoéi pha tinh B
(5 pm).

RIPAMPICIN

Detector quang phé t&r ngoai tai bwdc séng 254 nm.

Téc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Tiém dung dich doi chiéu, diéu chinh thang do sao cho
chiéu cao cla 2 pic it nhat phai bang mét nlra toan thang
do. Phép thir chi c6 gia tri khi hé s6 phan giai gilra hai pic
it nhat la 4,0 (diéu chinh ty Ié acetonitrii trong pha dong
néu can).

Tiém dung dich thir va tién hanh sic ky véi thoi gian rira
gidi it nhat gdp hai lan thoi gian lvu cla rifampicin.

Gidi han: Trén sic ky do dung dich thi:

Dién tich pic twong ng vai rifampicin quinon khéng dugc
I6n hon 1,5 1an dién tich pic ca rifampicin quinon trén sic
ky @6 dung dich ddi chiéu (1,5 %).

Dién tich clia bat ky pic phu nao khac khéng dwoc 16n hon
dién tich pic cua ritampicin trén sic ky do cua dung dich
ddi chiéu (1,0 %) vatong dién tich cac pic nay khong duoc
I6n hon 3,5 1an dién tich pic cla rifampicin trén sic ky do
dung dich d6i chiéu (3,5 %).

B0 qua céc pic clia dung mdi va cac pic c6 dién tich nho
hon 0,05 Ian dién tich pic clia ritampicin trén séc ky do cua
dung dich déi chiéu.

Kim loai nang

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

Lay 1,0 g ché pham tién hanh thir theo phwong phéap 3.
Dung 2 ml dung dich chi mau 0 phan triéu Pb (77) dé
chuan bi mau d6i chiéu.

Mat khéi luwng do lam kho
Khéng duoc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 80 °C; &p suéat khéng qué 670 Pa; 4 h).

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

binh lugng

Hoa tan 0,100 g ché phdm trong methanoi (77) va pha
lodng thanh 100,0 ml v6i cung dung mdi. Pha loang
2,0 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml v&i dung dich
démphosphatpH 7,4 (77). Do do hap thu (Phu luc 4.1) tai
cure dai hap thu 475 nm, dung dung dich démphosphatp it
7,4 (77) 1am mau trang.

Tinh ham lvgng C43H5NAOR2 theo A (1 %, 1cm), ldy 187
lagiatri A (1 %, 1cm) & 475 nm.

B&o quan
Trong bao bi kin va trong khi nito, tranh anh sang, nhiét dd
khéng dugc qua 25 °c.

Loai thudc
Thuéc chéng lao.

Ché pham
Vién nén, nang.
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NANG RIFAMPICIN
Capsuiae Rifampicini

La nang cirng chtra rifampicin.
Ché pham phai dap &ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc nang” (Phu luc 1.13) va c&c yéu cau sau day:

Ham luwng rifampicin, CAHEN40 12 tir 92,5 % dén 107,5 %
so vai lugng ghi (én nhan.

Pinh tinh

A. L& mot lvong bdt thube trong nang twong ng Voi
0,15 g ritampicin v&i 5 ml cloroform (77). Loc, boc hoi
dich loc dén khd. Phé hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla
can thu dugc phai phu hop vai phd hdng ngoai déi chiéu
cla ritfampicin.

B. Pho hap thu tlr ngoai va kha kién (Phu luc 4.1) clia dung
dich thu dwgc & phan Binh lwong trong khoang buéc séng
tlr 220 nm dén 500 nm phai c6 4 ciyc dai hdp thu & cac
buwéc séng 237 nm, 254 nm, 334 nm va 475 nm.

Tap chat lién quan

Phuong phap sic ky 1éng (Phu luc 5.3),

Pha dong: Acetonitrii - dung dich dém (35 : 65).

Dung dich dém: Dung dich chra 01 % (tt/tt) ac.id
phosphoric (77), 0,19 % natriperclorat (77), 0,59 % acia
ciiric (77) va 2,09 % kaii dihydrophosphat (77).

Chuén bi cac dung dich sau ngay trwéc khi ding.

Hon hop dung mdi'. Dung dich acid citric 21,07 % - dung
dich kaii dihydrophosphat 13,61 % - dung dich dikaii
hvdrophosphat 17,42 % - acetonitril - nwéc (10 : 23 : 77 :
250 : 640).

Dung dich thir: L&c mot lugng bdt thude trong nang twong
(rng v&i 200 mg ritampicin véi 100 ml acetoniirii (77), ly
tam. Pha lodng 5 ml dich trong & trén thanh 50 ml bang
hon hop dung méi.

Dung dich d6i chiéu: Dung dich cé chita 0,02 % rifampicin
trong acetonithi (77). Hat chinh xac 1 ml dung dich nay
va pha lodng thanh 100,0 ml bang hén hgp dung moi.
Dung dichphan giai: Dung dich c6 chira 0,01 % rifampicin
chuén va 0,01 % rifampicin quinon chuan trong acetonitril
(77). Pha lodng 5 ml dung dich nay thanh 50 ml bang hén
hop dung méi.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (15 cm x 4,6 mm) nhoi pha tinh B (5 pm).
Nhiét @6 cot: 30 °c.

Detector quang phé t&r ngoai dat & budc séng 254 nm.
T6c do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop cla hé théng: Tién hanh sac ky voi
dung dich phan giai. Phép thir chi co gia tri khi dd phan
gidi gitra hai pic chinh rifampicin va rifampicin quinon
trén sic ky do thu duoc t6i thiéu 1a 4,0; hé s6 d6i xing
clia rifampicin khong I6n hon 2,0; s6 dia ly thuyét khong
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dw6i hon 2000. Biéu chinh ty 1é acetonitril trong pha dong
néu can.

Thoi gian lvu tvong déi theo thi ty 1an lwgt 1a 1,0; 0,55*
1,25 va 3,56 cho cac pic ritampicin, rifampicin quinon

rilampicin N-oxid va 3-formylrifamycin sv,

Tién hanh sic ky vai dung dich thi va dung dich déi chiéu

Gi6i han: De tinh ham lwgng cac tap chét, chia dién tich cac
pic twong ng voi cac hé sd dap g sau: rifampicin quinon
12 1,19; rifampicin N-oxid la 1,03 va 3-formylrifamycin
sv la 1,25.

Trén sac ky do cla dung dich thi, pic tvong (ng rifampicin
quinon khéng dwgc c6 dién tich 16n hon 4 Ian dién tich
clia pic thu dwoc trén séc ky dd cua dung dich d6i chiéu
(4,0 %); dién tich ctia pic tvong ng véi rifampicin N-oxyd
khong dugc 16n hon 1,5 1an dién tich clia pic thu dugc trén
sac ky do clia dung dich doi chiéu (1,5 %); dién tich ctia
pic tvong &ng 3-formylrifamycin sv khéng dwgc Ién hon
dién tich ctia pic thu duoc trén sic ky dd cia dung dich déi
chiéu (1,0 %). Dién tich clia béat ky pic phu nao khac khéng
dugc 16n hon dién tich pic thu dwgc trong sic ky do cla
dung dich d6i chiéu (1,0 %).

D06 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gid quay.

Maoi tncoitg héa tan: 900 ml dung dich acid hvdrocloric
0,1 M(TT).

Toc do quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cach tién hanh: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, Lay mot
phan dich hoa tan loc, bé dich loc dau. Pha lodng néu can
v6i dung dich acid hydrocioric 0,1 M (77). Bo dd hdp thu
(Phu luc 4.1) cla dung dich thu dwgc & cuc dai 336 nm, cdc
do day 1cm, dung dung dich acid hydrocioric 0,i M (77)
lam mau trdng. Tinh ham lwong rifampicin, CA31I58N4012,
dwgc hoa tan tir nang theo A (1 %, 1cm). Lay 263 ia gia tri
A (1 %, 1cm) & cuc dai 336 nm.

Yéu cau: Khong it hon 70 % (Q) lwvong rifampicin so véi
Iwgng ghi trén nhan dwoc hda tan trong 45 min.

binh lwvong

Can 20 nang, tinh khéi lvgng trung binh cua bot thudc
trong nang, tron déu. Can chinh xac moét lugng bot thude
tvong &ng vai 0,1 g rifampicin, chuyén vao binh dinh mic
100 ml va I4c k§ v&i 80 ml methanoi (77). Thém methanoi
(77) dén dinh murc, l&c déu va loc. Ly chinh xac 2 ml dich
loc pha lodng thanh 100,0 ml bang dém phosphat chuan
pH 7,4 (77). Bo do hdp thu (Phu luc 4.1) clia dung dich
thu duoc & buwde séng cuc dai 475 nm, dung dém phosphai
chuén pH 7,4 (77) 1am mau tring. Tinh lwong rifampicin,
C43HEN4012 trong nang theo A (1 %, 1cm). Ldy 187 la
giatriA (1 %, i cm) & cuc dai 475 nm.

Bao quan
Trong bao bi kin, d&€ noi khé mat, tranh anh sang.
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Loai thuéc
Thudc chong lao.

Ham lvgng thuwotig dung
150 mg; 300 mg.

VIEN NEN RIFAMPICIN
Tabeliae Rifampicini

La vién nén bao phim chta rifampicin.
Ché pham phai dap (ng cic yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cic yéu cau sau day:

Ham lvong ritampicm, CHEN4012 tlr 92,5 %dén 107,5%
S0 V@i lugng ghi trén nhan.

binh tinh

A. L&c mot lvong bot vién da loai bd vo bao va nghién min
twong tng 0.15 g rifampicinvéi 5 ml cioroform (TT). Loc,
béc hoi dich loc dén khd. Pho hap thu hdng ngoai (Phu luc
4.2) cla can thu dwgc phai phu hop véi phd doi chiéu cla
rifampicin.

B. Ph6 hap thu t&r ngoai va kha kién (Phu luc 4.1) clia dung
dich thu dugc & phan Binh luvgng trong khoang buéc séng
tlr 220 nm dén 500 nm phai c6 4 cuwc dai hap thu & 237 nm,
254 nm, 334 nm va 475 nm,

Tap chat lién quan

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

Pha dong: Acctonitril - dung dich dém (35 : 65),

Dung dich dém: Dung dich chia 01 % (tt/tt) acid
phosphoric (77), 0,19 % natriperciorai (77), 0,59 % acid
citric (77) va 2,09 % kali dihydrophosphat (77).

Chuén bi c&c dung dich sau ngay trwéc khi dung.

Hon hop dung méi: Dung dich acid citric 27,01 % - dung
dich kaii dihydrophosphat 13,61 % - dung dich dikafi
hydrophosphat 17,42 % - acetonitril - nwéc (10 : 23 : 77 :
250: 640).

Dung dich thir: Lc mot lugng bdt vién da loai bd vo bao
twong tng v&i 200 mg rifampicin véi 100 ml acetontrii
(77), ly tdm. Pha loang 5 ml dich trong & trén thanh 50 ml
bang hon hgp dunp méi.

Dung dich doi chiéu: Dung dich c6 chira 0,02 % rifampicin
trong acetonitril (77), Hat chinh xac 1 mi dung dich nay
va pha lo&ng thanh 100,0 ml bang hon hop dung mai.
Dungdichphan giai: Dung dich c6 chtra 0,01 % rifampicin
chuan va 0,01 % rifampicin quinon chuan trong acetonitrii
(77). Pha lodng 5 ml dung dich nay thanh 50 ml bang hon
hop dung moi.

Di&u kién sac ky:

Cot kich thuéc (15 cm X4,6 mm) duoc nhoi pha tinh B
(5 pm).

Nhiét dd cot: 30 °c.

Detector quang phd tlr ngoai dat ¢ budc séng 254 nm.
To6c do dong: 1,5 ml/min.

The tich tiém: 20 pl.

___VIEN NEN RIPAMPICIN

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop clia hé théng: Tién hanh sic ky véi
dung dich phan giai, Phép thr chi c6 gia tri khi do phan
gidi gita hai pic chinh rifampicin va rifampicin quinon
trén sic ky do thu duoc t6i thiéu 1a 4,0; hé s6 ddi xing
cta rifampicin khoéng 16n hon 2,0; s6 dia iy thuyét khong
dwéi hon 2000. Diéu chinh ty 1& acetonitril trong pha dong
néu can.

Thoi gian lvu tvong déi theo thé ty I1an lwgt fa 1,0; 0,55;
1,25 va 3,56 cho cac pic ritampicin. rifampicin quinon,
rifampicin N-oxid va 3-formylrifamyctn sv.

Tién hanh sic ky v&i dung dich thr va dung dich déi chiéu.
Gidi han: De tinh ham lvgng cac tap chat, chia dién tich cac
pic trong (ng vGi cac hd s dap (rng sau: rifampicin quinon
& 1,19; ritampicin N-oxid la 1,03 va 3-formylrifamycin
sv la 1,25.

Trén sac ky dd clia dung dich thir, pic tvong ng rifampicin
quinon khong duoc cé dién tich 16n hon 4 lan dién tich
clia pic thu dwoc trén sic ky do cla dung dich d6i chiéu
(4,0 %); dién tich cua pic twong (rng vGi rifampicin N-oxyd
khong dwgc Ién hon 1,5 Ian dién tich cuta pic thu dwgc trén
séc ky dd clia dung dich ddi chiéu (1,5 %); dién tich cla
pic twong tng 3-formyirifamycin sv khéng duoc 16n hon
dién tich clia pic thu duoc trén séc ky do ctia dung dich di
chiéu (1,0 %). Dién tich cua bét ky pic phu nao khac khéng
dwoc 16n hon dién tich pic thu dwoc trong séc ky do cla
dung dich d6i chiéu (1,0 %).

D6 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét hi: Kiéu gid quay.

Moi truong hoa tan: 900 ml dung dich acid hvdrocioric
01 M (77)

Téc do quav: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, 1dy mot
phan dich hoa tan, loc va bo dich loc dau. Pha lodng dich
loc v6i dung dich dém phosphat [duoc chudn bi bang cach
hoa tan 3,02 g kali dihvdrophosphat (77) va 6,2 g dikaii
hydrophosphat (TT) trong 1000 ml nuéc, digu chinh dén
pH 7,0 bang acidphosphoric (77)] dé thu dwoc dung dich
¢6 nong do 20 pg/ml. Do dd hap thu (Phu luc 4.1) cltia dung
dich thu dugc & budc song cuc dai 475 run, dung dung
dich dém phosphat 1am mau tréng. Tinh lugng rifampicin,
C43HEN40 12, dwoc hoa tan tir vién theo A (1 %, 1cm). Ly
i87 lagiatri A(1 %, 1cm) o cuc dai 475 nm.

Yéu cau: Khong dwgc it hon 70 % (Q) lwgng rifampicin so
vai lugng ghi trén nhédn dugc hoa tan trong 45 min.

binh lvgng

Loai bd vé bao clia 20 vién. Can xac dinh khdi lwvgng trung
binh vién va nghién thanh b6t min. Can chinh xac mot
lvgng bt vién twong tng vai 0,1 g rifampicin, chuyén vao
binh dinh mdc 100 ml va l&c ky véi 80 ml methanoi (77).
Thém methanol (Ti) dén dinh mbc, l1ac déu va loc. Lay
chinh xac 2 ml dich loc pha lodng thanh 100,0 mi bang
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dém phosphat chuan pH 7,4 (TT). Do d6 hadp thu (Phu
luc 4.1) cla dung dich thu duwoc & buéc séng cuc dai
475 nm, dung dém phosphat chuan pH 7,4 (77) lam mau
trdng. Tinh ham lugng rifampicin, C43H5N40i2, trong
vicn theo A (1 %, 1cm). Ly 187 lagia tri A (1 %, 1cm)
& cue dai 475 nm.

Bao quan
Trong bao bi kin, dé noi khé mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc chéng lao.

Ham Ilvgng thwong dung
150 mg, 300 mg.

NANG RIFAMPICIN VA ISONIAZID
Capsuiae Rifampicini et Isoniaiidi

La nang ctng chira rifampicin va isoniazid.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thubc nang” (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau:

Ham lwgng rifampicin, C4H5N4013 tr 90,0 % dén
130,0 %, so v@i lwgng ghi trén nhan.

Ham lvgng isoniazid, CEAHMN 30, tir 90,0 % dén 110,0 %,
so v@i lvgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

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

Ban méng: Siiica gei GF2ss-

Dung mdi khai trién: Aceton - acidacetic bang (100 ; 1).
Dung dich thir: Lac k§ mdt lwong bot thudc trong nang da
nghién min tuong &ng v6i khoang 120 mg ritampicin véi
20 ml methanoi (77) va loc. Pha lodng dich loc véi dong
thé tich aceton (77) va tron déu.

Dung dich doi chiéu (i): Chuin bi dung dich rifampicin
chuén c6 ndng dd 6 mg/ml trong methanoi (77). Pha lodng
dung dich trén véi dong thé tich aceton (77) va tron déu.
Dung dich doi chiéu (2)\ Chuén bi dung dich isoniazid
chuan cé néng do 3 mg/mi trong methanoi (77). Pha loang
dung dich trén vgi dong thé tich aceton (77) va tron déu.
Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 2 pl moi
dung dich trén. Sau khi trién khai sic ky, dé ban mong kho
ngoai khdng khi va quan sat ban méng dwéi anh sang tu
ngoai & bwéc séng 254 nm.

Hai vét chinh trén sic ky do cla dung dich thir phai pho
hop vé&i vét chinh trén sac ky dd cta dung dich déi chiéu
(1) va (2) vé vi tri, mau sic va kich thudc.

B. Trong phan Dinh lugng, hai pic chinh trén sic ky do cla
dung dich thir phai c6 thoi gian lvu twong (ng véi thoi gian
Iru ctia hai pic chinh trén séc ky dd clia dung dich chuan.

D06 hoa tan (Phu luc 11.4)
Thiét bi: Kiéu gid quay.
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Moi tncemg: 900 ml dung dich acid hydrocioric 0,1 M (77)

Téc dd quay': 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Dungdich démphosphat: Hoatan 15,3 g dikali hydrophosphat
(77) va 80,0 g kali dihydrophosphat (77) vao binh dinh
mic 1L, hoa tan va pha loing bang nudc cat vira di dén
dinh mec.

Dung dich chudn géc isoniacid: Can chinh xac khoang
66 mg isoniazid chuén vao binh dinh mic 100 ml. Hoa tan
va pha loang bang dung dich acid hydrocioric 0,1 M (77)
dén dinh mtec, tron déu.

Dung dich chuan géc hon hgp: Can chinh xac khoang
66 mg rifampicin chuin vao binh dinh mirc 200 ml, hoa
tan trong 10 ml dung dich acid hydrocioric 0,i M (77) va
tron déu. Thém chinh xac 50,0 ml dung dich chuén gdc
isoniazid va thém dung dich acid hydrocioric 0,1 M (Ti)
dén dinh mtc, tron déu. {Dung dich chuan géc hon hop
dwgc chudn bi ngay tntdc khi thir va dwgc dét trong bon
céch thly ciia may thir do hoa tan cling thoi diém bat dau
vo dugc fay ra khi két thic phép thir do hoa tan, cung lic
v6i viéc hat mau thi).

Binh lvgng rifampicin hoa tan

Dung dich chuan: Hut chinh xac 5,0 ml dung dich chuén
g6c hon hgp va 10,0 ml dung dich dém phosphat vao binh
dinh m&c 50 ml, thém nwdc cat dén dinh mic, tron déu
{Dung dich nay dwgc st dung ngay hodc trong vong khong
qué 3 h).

Dung dich thtr: Ldy mot phan dung dich moi truvong da hoa
tan mau tht, loc va bo dich loc dau, dé dich loc can bdng
vé nhiét d6 phong trong khoang 10 min. HUat chinh xac
5.0 ml dich loc va 10,0 ml dung dich dém phosphat vao
binh dinh mic 50 ml, thém nwéc cat dén dinh mic, tron
déu {Dung dich nay dugc str dung ngay’ hodc trong vong
khong quéa 3 h).

Céch tién hanh: Do dd hédp thy (Phu luc 4.1) cua dung
dich thir va dung dich chudn & bwdc séng cuwc dai khoang
475 nm, v6i mau trang dugc chudn bi nhu sau: Hat chinh
xac 5,0 ml dung dich acid hydrocloric 0,1 M (77) va
10.0 ml dung dich dém phosphat vao binh dinh mirc 50 m,
thém nuéc cat den dinh mic, tron déu,

Tinh ham lwgng rifampicin, C43H3N40i12 hoa tan so vdi
lvgng ghi trén nhan dwa vao do hap thu cla dung dich
chuan va dung dich thir va ham lwgng C43H5N40]2 cla
rifainpicin chuan.

Yéu cau: Khong it hon 75 % (Q) lugng rifampicin so V6i
lvgng ghi trén nhan duoc hoa tan trong 45 min.

binh lvgng isoniazid hoa tan

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

Pha dong: Nwéc - dung dich dém phosphat - methonoi
(850:100:50).

Dung dich chuan: Sir dung dung dich chuan trong muc
dinh lvgng rifampicin hoa tan.

Dung dich thir. Sir dung dung dich th* trong muc dinh
lwvgng ritampicin hoa tan.
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Diéu kién s&c ky:

Cot kich thuéc (30 cm x 4,0 ram) dwgc nhdi pha tinh ¢
(10 pm).

Detector quang ph6 tir ngoai dat & bwdc séng 254 nin.
Toc do dong: 1,5 ml/min.

Theé tich tiém: 50 lil.

Tién hanh: Tién hanh sc ky Ian luot d6i vai dung dich
chuan va dung dich thkr. Tinh ham lwong isoniazid,
CEHM™N30, hoa tan cdn ctr vao dién tich pic thu dugc tir
dung dich tht, dung dich chudn va ham lugng Q H N30
clia isoniazid chuan.

Yéu cau: Khong ithcm 80 % (Q) lvgng isoniazid, CBHMN I,
so v6i lvong ghi trén nhén dwgc hoa tan trong 45 min.

Mat khéi lvgng do lam kho

Khéng duoc qué 3,0 % (Phu luc 9.6).

Can chinh xac khoang 100 mg b6t thudc vao binh sdy nép
day ¢6 mao quan va sdy trong chan khéng & 60 °c trong 3 h.

binh lvgng

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

Dung dich dém: Hoa tan 1,4 g dinatri hydrophosphat (77)
trong 1 L nuéc cat va diéu chinh téi pH 6,8 bang acid
phosphoric (77).

Dung m6iA: Acetonitril - dung dich dém (4 : 96).

Dung moi B: Acetoniiril - dung dich dém (55 : 45).

Pha dong: Hon hgp cla dung mdi A va dung moi B theo
phan diéu kién sac ky.

Dung dich chuan: Hoa tan mét lvgng can chinh xac cla
rifampicin chuan va isoniazid chudn trong hon hop cla
dung dich dém - methanoi (96 : 4) dé thu dwoc dung dich
¢6 néng do khoang 0,16 mg/ml rifampicin va 0,08 mg/ml
isoniazid (Dung dich nay dwgc st dung trong vong 10 min).
Dung dich thir: Can 20 nang, tinh khoi lvgng trung binh
bot thudc trong nang va nghién thanh bt min. Can chinh
xac mét lugng boét thude, twomg ng voi khoang 16 mg
rifampicin va 8 mg isoniazid vao binh dinh mtc 100 ml,
thém 90 ml dung dich dém va l&c siéu am 10 min. De dung
dich cén bang v& nhiét do va pha loing bang dung dich
dém vira di dén vach va tron déu, loc (Dung dich nay dugc
sr dung trong vong 2 h).

Diéu kién sac ky:

Cot kich thugc (25 cm X 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh ¢
(5 lim).

Detector quang pha t& ngoai dat & bwéc séng 238 nm.
Chuong trinh gradient dung moi:

j Thoigian  Dung méi A Dung méi B S
J (mig) ?%) g(]%) Ghi chu
0 100 0 Can béng cot!
0-5 100 0 Déng dong
5-6 100 — 0 0 — 100 Gradient j
6-15 0 100 Déng dong

VIEN NEN RIFAMPJCIN, ISONIA2ID VA PYRA7.INAMID

T6c d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 |il

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cla hé thong:

Tién hanh sac ky d6i véi dung dich chuén va ghi lai sic do:
thoi 8ian luu twong d6i khodng 2,6 ddi voi rifampicin va
1.0 doi v6i isoniazid. Phép thr chi c6 gia tri khi s6 dia ly
thuyét, tinh cho pic rifampicin, khéng dwéi 50 000 va tinh
cho pic isoniazid, khéng dw¢i 6000; do léch chuédn twong
ddi cua dién tich pic clia cac lan tiém Idp lai khong dwgc
I6n hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky 1an luot d6i vai dung dich chuén va dung
dich thtr. Tinh ham lwgng rifampicin, CAHZIN,IC)I2 va
isoniazid, CBHMN I, co trong mot don vi ché pham cén clr
vao dién tich pic thu dwgc cla dung dich thr, dung dich
chudn va ham lwgng cac chéat chuan.

Bao quan
Trong bao bi kin. Be noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thuéc
Chong lao.

Ham lugng thwdng dung
RiTampicin 300 mg va isoniazid 150 mg.

VIEN NEN RTFAMPICIN, ISONIAZID VA
PYRAZJIJNAMID
Tabeiiae Rifampicini, Isoniatidi et Pvraiinamidi

LA&vién nénbao phim chia rifampicin, isoniazid va pyrazinamid.
Ché pham phai dap (ng cic yéu cau chung trong chuyén
luan “Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day.

Ham lurgug rifampicin, C4H3N40 |2 ti 90,0 % dén 100,0 %
so voi lugng ghi trén nhan.

Ham lwgng isoniazid, CAHMN I, tir 90,0 % dén 110,0 %
so v@i lwgng ghi trén nhan.

Ham luvgng pyrazinamid, CEHHINID, tr 90,0 % dén
110.0 % so véi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

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

Ban mong: Sifica gei GFau-

Dung moi khai trién: Aceton - acid acetic bang (100 : 1).
Dung dich doi chiéu rifampicin: Pha dung dich cla
rifampicin chuan trong methanoi (TT) c6 nong do khoang
2,5R mg/ml (R la ti 1€ lugng ghi trén nhan cda rifampicin
va isoniazid trong vién). Pha lodng dung dich thu dugc véi
ddng thé tich aceton (77).

Dung dich d6i chiéu isoniazid: Pha dung dich cla isoniazid
chudn trong methanoi (77) c6 nong dd khoang 2,5 mg/ml.
Pha lodng dung dich thu dwgc v&i dong thé tich aceton (77).
Dung dich doi chiéu pyrazinamid: Pha dung dich cla
pyrazinamid chudn trong methanoi (77) c6 nbng do
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khodng 2,5p mg/ml (P Ia ti 1& lwvgng ghi trén nhén cla
pyrazinamid va isoniazid trong vién). Pha lodng dung dich
thu dwoc vai dong thé tich aceton (TT).

Dung dich thtr: Can mot lwgng bot vién (da bo 16p bao phim
va nghién thanh bt min) tvong dwong véi 50 mg isoniazid,
thém 20 ml methanoi (TT), lac ky trong 5 min dé hoa tan.
Loc. Pha foang dich loc vai dong thé tich aceton (TT).
Céch tién hanh: Chadm riéng ré lén ban mong 2 il mbi
dung dich d8i chiéu va dung dich thr. Trién khai sac ky
dén khi dung méi di dwgc khoang 3/4 chiéu dai ban mong.
Lay ban mong ra, dé khé ngoai khong khi va quan sat dudi
anh sang tlr ngoai ¢ buéc séng 254 nm.

Trén séc ky do thu dwoc, dung dich thir cho 3 vét chinh ¢6
vi tri, mau sac va kich thuwdc twong tng véi cac vét chinh
thu dwoc tir cac dung dich ddi chiéu rifampicin, isoniazid
va pyrazinamid.

B. Trong phan Dinh luvgng, sdc ky d6 thu dwoc tlr dung
dich thtr cho 3 pic chinh cé thoi gian luu tucmg ¢ng voéi
thoi gian lvu cla pic rifampicin, isoniazid va pyrazinamid
thu dwoc tir sic ky do clia dung dich chuan.

Mat khéi ivoug do lam kho
Khéng qué 3,0 % (Phu luc 9.6).
Dung 1,000 g bot vién, 60 °c, trong chan khéng, 3 h.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gid quay.

M0i treveng hoa tan: 900 ml dich da day gia (TT) khdng
c6 pepsin.

Toc dd quay: 100 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Binh lvgng rifampicin hoa tan

Dung dich chuédn géc: Can chinh xac lwgng rifampicin
chuén, isoniazid chudn va pyrazinamid chudn tuong
duong voi lvong ghi trén nhan cta mdi hoat chét trong
1/4 vién vao binh dinh m&c 250 ml. Thém khoang 200 mi
mdi truong hoa tan, 1ac siéu am dé hoa tan, pha loang vira
du dén vach véi méi truong hoa tan. Bat binh dung dich
nay vao bon thir do hoa tan cing thoi diém khi cho vién thir
vao c6c hoa tan va 18y binh ra cung thi diém hat mau th.
Dung dich chuén: Pha long dung dich chudn géc véi
méi treong hoa tan dé thu dugc dung dich cé nbng do
rifampicin khoang 0,03 mg/inl-

Dung dich thtr: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, hat dich hoa
tan, loc. Pha lodng dich loc v&i méi treong hoa tan dé thu
dwoc dung dich cé nong do rifampicin khoang 0,03 mg/ml.
Cach tién hanh'. Do do hap thu (Phu luc 4.1) cla dung dich
chuan va dung dich tht ¢ bwéc séng 475 nm, dung moi
truong hoa tan 1am mau trang, st dung cdc do day 1 cm.
Tir d6 hdp thu cta dung dich thir, dung dich chuén va ham
lvong chudn, tinh lvgng rifampicin trong vién hoa tan, so
voi lugng ghi trén nhan.

Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) lwgng rifampicin,
C43HEN40 L2 so v6i lwgng ghi trén nhan dwoc hoa tan
trong 30 min.
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binh luvgng isoniaiid vapyraiinamid hoa tan
Phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3).
Pha dong: Nudc - dung dich kaii dihydrophosphat i M.
acetonitrii (860 100 : 40)
Dung dich chudn: HGt 3,0 ml dung dich chuén goc & muc
Binh luvgng rifampicin hoa tan vao binh dinh méc 20 ml
thém 3 mi dung dich dikali hydrophosphat i M va thém
pha ddng vira di dén dinh murc, lac déu.

dich th: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, hat dich
hoa tan, loc. Hat 3,0 ml dich loc vao binh dinh mirc 20 ml
thém 3 mi dung dich dikaii hydrophosphat i M va thém
pha dong vira da dén dinh mic, 1ac déu, loc.
Diéu kién sac ky:
Cot kich thuéc (25 cm X4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢ (5 iim).
Detcctor quang phé tir ngoai dat & bwdc séng 254 nm.
T6c do dong: 1,5 ml/min.
Thé tich tiém: 20 pl.
Céch tién hanh:
Kiém tra tinh phu hop cuia ho thong: Tién hanh sac ky voi
dung dich chufin, do phan giai gitra pic isonlazid va pic
pyrazinamid khong nhé hon 4. Hé s6 ddi x(rng cla pic
isoniazid va pic pyrazinamid khéng Ién hon 2,0 va do léch
chuén twong d6i cla dién tich pic tir cac lan tiém 13p lai
khong 16n hon 2,0 %.
Tién hanh sic ky' lan lwot véi dung dich chudn va dung
dich tht.
Tl dién tich cac pic clia dung dich thir, dung dich chuan,
ham lwgng CBHMI trong isoniazid chudn va ham lugng
CEHINI trong pyrazinamid chuén, tinh lvgng isoniazid
va pyrazinamid trong vién hoa tan.
Yéu cau: Khéng ithon 80 % (Q) luvgng isoniazid, CBHMNI,
va 75 % (Q) lugng pyrazinamid, CSHINJ, so v@i lugng
ghi trén nhan dwoc hoa tan trong 30 min.

Pinh lvong

Phuong phép séc ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém: Hoa tan 1,4 g dinatri hydrophosphat
(TT) trong 1 L nudc, diéu chinh dén pH 6,8 bang acid
phosphoric /77).

Pho dongA: Dung dich dém - acetonitrii (96 : 4).

Pha dong B: Acetonitrii - dung dich dém (55 : 45).

Dung dich chudn: Pha dung dich chuin hon hop cla
rifampicin chudn, isoniazid chuédn va pyrazinamid chuan
trong hén hop dung dich dém - methanoi (96 : 4) c6 ndng
dd chinh xac twong ng lan lwot véi khodng 0,08/? mg/ml,
0,08 mg/ml va O~SP mg/ml (R lati I& lugng ghi trén nhan
cla rifampicin va isoniazid trong vién, p la ti I1é lwong ghi
trén nhan cla pyrazinamid va isoniazid trong vién). Dung
dich thu duoc sir dung trong vong 10 min.

Dung dich thir: Can 20 vién, loai bo 1&p bao phim néu can,
tinh khéi lwvgng trung binh vién va nghién thanh bot min.
Céan chinh x&4c mot lvgng bdt vién twong tng véi 8 mg
isoniazid vao binh dinh m&c 100 ml. Thém 4 ml methanot
(77), lac siéu &m 5 min. Tiép tuc thém khoang 80 ml dung
dich dém va lac siéu &m 10 min dé hoa tan. Pha lodng vor
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dung dich dém vira dd dén vach, tron déu va loc. Dung
dich thu duoc str dung trong vong 2 h.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X6 mm) duoc nhdi pha tinh C (5 pm).
Detector quang phé dat & bwdc séng 238 nm.

Toc dd dong: 1,5 mi/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sac ky theo chwong trinh dung mdi nhu sau:

Thoi gi 0 0
Oi gian Pha dong A Pha dong B Pigy kién riva gidi

(min) (% tt/tt) (% tt/tt)

0 100 0 Can bang cot
0-5 100 0 Diang dong
5-6 100—0 0— 100 Gradient tuyén tinh
6-15 0 100 Diéng dong

Tiénhanh sic ky v6i dung dich chuén. Trénsac ky do thu duoc,
thoi gian lvu tuong doi clia cc pic isoniazid, pyrazinamid va
rifampicin khodng 0,7, 1,0 va 1,8. B0 phan gii gitta hai pic
isonfazid va pyrazinamid khéng nhd hon 4. HO s6 doi xiing
CUa céc pic isoniazid, pyrazinamid va rilampicm khéng 16n
hon 2,0. Do léch chuan twong doi cia dién tich pic clia cac Ian
tiém I3p lai khdng 16n hon 2,0 %.

Tir dién tich cac pic cla dung dich thi, dung dich chuan,
ham lwong C43HXNAD 2trong rifampicin chudn, ham luwgng
CEHMN D trong isoniazid chudn va ham luvgng CEHMN 30 trong
pyrazinamid chuan, tinh ham lwgng rifampidn, isoniazid va
pyrazinamid trong vién.

Bao quan
Trong bao bi kin, dé noi kho mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc chong lao.

Ham lwvgng thuong dung

Vicn nén bao phim chia 150 mg ritampicin, 75 mg
isoniazid, 400 mg pyrazinamid; hodc 120 mg rifampicin,
50 mg isoniazid, 300 mg pyrazinamid.

RITONAVIR
Ritonavirum

C37HABNED 552 p.tl: 721,0

RITONAVIR

Ritonavir la thiazol-5-ylmethyl [(\S,2SAS)- I-benzy1-2-
hydroxy-4-[[(25)-3-methy]-2-[[methyI[[2-( 1-methylethyl)
thiazol-4-yl]methyl]carbamoyl]amino]butanoyl]amino]-5-
phenylpentyl]carbamat, phai chira tlr 98,5 % dén 101 0 %
C3M4N@0 552, tinh theo ché phdm da lam kh.

Tinh chat

BOt mau trdng hodc gan nhu trang, da hinh.

Thuc té khdng tan trong nwdc, dé tan trong methanol va
dicloromethan, hoi tan trong aceton va rat khé tan trong
acetonitril.

Pinh tinh

C6 thé chon mdt trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A

Nhém 1I: B, C.

A. Phd hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cltia ché pham
phai phu hop vai phd hdp thu hdng ngoai cla ritonavir
chuén.

Né&u phd hdng ngoai clia mau thir va mau chuén khac nhau
thi tién hanh hoa tan riéng ré ché pham va ritonavir chuan
trong moét lwong t6i thiéu methanoi (77), két tinh bang
cach thém vira di nwdc tirng giot mot, loc va dé bay hoi
dung méi trong khoang 1h rdi ghi phé héng ngoai mai.
B. Phé hép thu tr ngoai ctia dung dich ché phdm ndng do
40 pg/ml trong methanoi (TT) do trong khoang tir bwéc
song 220 nm dén 280 nm (Phu luc 4.1) phai cho mdt cuc
dai hap thu & bwéc séng 240 nrn. B9 hap thu riéng tai cuc
dai c6 gia tri tlr 116 dén 128.

C. Phrong phap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

B&n mung: Siiica gei GF24.

Dung mdi khai trién: Dicioromethan - acetonitril -
methanol - amoniac (67:20:10:3).

Dung dich thir: Hoa tan va pha lodng ché pham trong
meihanoi (TT) dé thu dugc dung dich c6 ndng dé 5 mg/ml.
Dung dich doi chiéu: Hoa tan va pha loang ritonavir chuan
trong methanoi (TT) dé thu dwoc dung dich ¢ nbng do
5 mg/ml.

Céch tién hanh: Cham riéng biét I&n ban mong 10 iil mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky cho dén khi dung moi di
dwoc 15 cm. L&y ban séc ky ra va lam khd bang mot dong
khi mat, sau d6 kiém tra duéi anh sang den t ngoai &
budc song 254 nm. VBL chinh thu duoc trén sic ky do cia
dung dich thr phai phu hop véi vét chinh trén sac ky do
cla dung dich doi chiéu vé vi tri, hinh dang va kich thuoc.

GoOc quay cuc riéng

Tl +7° dén +10°, tinh theo ché pham da lam khd (Phu luc 6.4).
Dung dung dich ché phdm 20,0 mg/ml trong methanoi
(1T),40 OD;C.

Tap chat lién quan

Phuong phép sic ky 1ong (Phu luc 5.3).

Dung dich dém phosphat pH 4,0: Hoa tan 7,8 g nairi
dihydrophosphat (TT) va 1,88 g natri hexansuifonat (TT)
trong 800 ml nuwéc, diéu chinh dén pH 4,0 bang dung dich
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acid phosphoric 1O % (TT) va pha loang thanh 1000 ml
bang nuéc.

Pho dongA: Acetonitrii - dung dich dém phosphat pH 4,0
- nwéc (35 : 28 : 37).

Pho dong B: Acetonitrii - dung dich dém phosphat pH 4,0
- nude (70 : 28 : 2),

Dung dich thir: Dung dich ché phdm cé ndng dd 0,5 mg/ml
trong pha dong A.

Dung dich d6i chiéu (i): Pha lodng dung dich thir béng
pha dong A dé duoc dung dich c¢d nong do 0,5 pg/ml.
Dung dich d6i chiéu (2): Hat 5 ml dung dich thi, thém
1 ml dung dich acid sitiyuric 50 % (TT), dun trong cach
thdy trong 20 min.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (25 cm X4,6 mm) dwgc nhoi base-deactivated
octadecyisiiyi sifica gei dung cho s&c ky (5 iim).

Nhiét do cot: & 35 °c

Detector quang pho tir ngoai dat & bwdc séng 240 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky theo chuong trinh dung méi sau:

Thoi gian Pha dong A Pha dong B

. Cifli oRU
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-20 70 30 Pang dong
20-30  70->0 30 —»100 Thay doi
tuyén tinh
30-40 0 100 Dang dong
. 40-45  0—»70  100—30 Thay doi
tuyén tinh
45-50 70 30 Béng dong - can
bang lai

Kiém tra tinh phu hop cua hé théng sac ky: Trén sic ky do
cla dung dich ddi chiéu (2), do phan giai gitta pic chinh
(thdi gian lvu khodng 22 min) va pic c6 thoi gian lvu twong
ddi so véi pic chinh khoang 0,8 khong dwgc nhd hon 3,5;
dod phan giai gilta pic chinh va pic c6 thoi gian lvu twong
doi so voi pic chinh khoang 1,5 khéng dwoc nhd hom 9,0.
Neu can, diéu chinh ty I& acetonitril trong ca pha dong A
va pha dong B hodc diéu chinh chrong trinh dung moi.
Tién hanh sac ky lan lvot voi mau trdng la pha dong A,
dung dich déi chiéu (1) va dung dich thi.

Gidi han: Trén sic ky do thu duoc tir dung dich th;

Dién tich pic cta bat ky tap chat nao khong dugc Ién hon
I6n hon 3 1an dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky do
ctia dung dich déi chiéu (1) (0,3 %)

Khéng dwgc cé qua hai pic tap chat cé dién tich 16n hon
2 14n dién tich pic chinh thu duoc trén sac ky do cdia dung
dich doi chiéu (1) (0,2 %),

Khong duoc ¢ qua 4 pic tap chat cé dién tich Ién hon dién
tich pic chinh thu duoc trén sac ky dd clia dung dich ddi
chiéu (2) (0,1 %).
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T6ng dién tich cua tat ca cac pic tap chat khong dwoc I6n
hon 10 I4n dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky do clia
dung dich d8i chiéu (1) 0,0 %).

B6 qua céac pic tap chét cé dién tich nhé hon 0,5 Ian dién
tich pic chinh thu dwoc trén séc ky do cla dung dich doi
chiéu (1) (0,05 %).

Kim loai nang

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

Lay 1,0 g ché pham thir theo phrong phap 3. Dung 2 mi
dung dich chi mau i0phan triéu Pb (T7) dé chuén bi miu
déi chiéu.

Mat khéi lwvong do lam kho

Khéng dugc qué 0,5 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g; 105 °C; 2 h).

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

binh luwgng

Can chinh xac khoang 0,25 g ché pham, hoa tan trong
30 ml acid acetic khan (TT). Chudn dd bang dung dich
acid percioric 0,1 N (CD). Xac dinh diém két thic bang
phwong phap chuan do do dién thé (Phu luc 10.2).

1m! dung dich acidpercioric 0,7 N (CD) tuong dwong véi
36,05 mg C37HAGN 6 552

B&o quan

Trong bao bi kin, trdnh anh sang.

Loai thudc

(rc ché enzym protease, khang virus HIV.
Ché pham

Nang.

ROTUNDIN
Rotundinum
L-Tetrahydropalmatin

C2AHAN 04 P,t.1: 355,43

Rotundin la 5,8,13,13a-tetrahydro-2,3,9,10-tetramethoxy’'
6//-dibenzo[ir,g] quinolizin, phai chira tir 98,5 % dén
102,0 % C2IHZAN 04 tinh theo ché pham da lam kho.



DuocC BIEN VIET NAM V

Tinh chat

Tinh thé mau trdng hay hoi vang, khong mui, khdng vi.
Bi chuyén thanh mau vang khi tiép xdc véi anh sang hoac
nhiét. Tan trong cloroform, hoi tan trong ethanol va ether,
khong tan trong nuwéc, dé tan trong acid sulhiric loang.
Diém chay tir 141 @ dén 144 °c (Phu luc 6.7).

Dinh tinh

A. Phé hdp thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm phai
phu hop véi phd hap thu hdng ngoai clia rotundin chuan.
B. Trong phan Binh lwgng: Thoi gian lvu cla pic chinh
trén sac ky do clia dung dich thir twvong ty thoi gian luu cla
pic chinh trén sic ky do cla dun£ dich ddi chiéu.

c. Dung dich S: Hoa tan 0,1 g ché pham trong hén hop gdm
10 ml nwéc va 1 ml dung dich acidsuiynric loang (77).
Thém 1 giot dung dich kaii dicromat 5 % (77) vao 2 ml
dung dich S, tlia vang xudt hién.

Thém 1giot dung dich natri ciorid béo hoa (77) vao 2 mi
dung dich S, tha trang xuat hién.

Thém 1 giot dung dich kaii/ericyanid 5 % (77) vao 2 mi
dung dich S, tla vang xuét hién, tla nay dan dan chuyén
sang mau xanh 14 r6i cudi cung la mau xanh lam khi dun
nong nhe.

Do trong va mau sic ctia dung dich

Hoatan 0,15 g ché phdm trong 5 ml dung dich acidsul/uric
5 % (77). Dung dich thu dwgc phai trong (Phu luc 9.2) va
khdng dugc ¢ mau dam hon mau mau VL4(Phu luc 9.3,
phuong phap 1).

GAc quay cuc riéng

Tl -290° dén -300°, tinh theo ché pham da lam khé (Phu
luc 6.4).

Dung dung dich ché pham c6 nong d6 8 mg/ml trong
ethanoi 96 % (77) dé do & nhiét do 25 °c.

D06 hap thu riéng

Do d6 hap thu (Phu luc 4,1) ctia dung dich ché pham c¢6 nong
d6 30 pg/ml trong dung dich acidsulyuric 0,5 % (77) & buéc
séng 281 nm. Gia tri A (1 %, 1cm) phdi tir 150 dén 160.

Tap chat lién quan

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

Pha ddng: Methanoi - dung dich dém (65 : 35).

Dung dich dém: Hon hop dung dich gdbm dung dich kaii
dihydrophosphat 0,05 M(TT) vadungdich natri heptansui/onat
0,05 M (77) (1:1) va chira 0,2 % triethyiamin (TT), diéu
chinh dén pH 6,5 + 0,05 bang acidphosphoric (77).

Dung dich thir: Hoa tan 20 mg ché phdm trong 10 ml
methanol (77), siéu &m 5 min va pha lodng thanh 100,0 ml
bang pha dong.

Dung dich d6i chiéu: Pha loang 1,0 ml dung dich thir thanh
200,0 ml bang pha dong.

Diéu kién sac ky:

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

Detector quang phd tir ngoai dat & bwdc song 280 nm.

ROTUNDIN

Toc dd dong: 1,0 mi/min.

Thé tich tiém: 20 |il.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky voi dung dich d6i chiéu, diéu chinh sao
cho d6 cao cla pic chinh & 25 % thang do. Tinh s6 dia ly
thuyét clia cot. s6 dia iy thuyét cla cot khong duoc it hon
2500 tinh theo pic cla rotudin.

Tiém dung dich thr va dung dich d6i chiéu. Tién hanh sic
ky v6i thoi gian gép 2 lan thoi gian lwu cda pic chinh.
Gi6i han:

Téng dién tich cla tat cA cac pic tap chét trén sic ky do
cla dung dich th* khong dwgc 16n hon dién tich pic chinh
thu duoc trén sdc ky do ctia dung dich d6i chiéu (0,5 %).

Kim loai nang

Khong dwoc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8, phurong
phap 3).

Dung cén sau nung & phép thir Tro suiiat. Dung dung dich
chi mau 70phan triéu Pb (77) dé chuin bi mau ddi chiéu.

Mat khéi luvo-ng do lam khd
Khéng duogc qua 5,0 % (Phu luc 9.6).
(1,00 g; 105 ’C).

Tro suliat
Khoéng dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuwong phap 1).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinh luoiig

Phurong phép sac ky 16ng (Phu luc 5.3). Diéu kién séc ky
nht mo ta trong phan Tap chat lién quan.

Dung dich thr: Hoa tan 25 mg ché phdm trong 10 ml
methanoi (77), siéu &m 5 min va pha loéng thanh 50,0 mi
bang pha dong. Pha loing 5,0 mi dung dich thu dugc thanh
50.0 ml bang pha dong.

Dung dich d6i chiéu: Hoa tan 25 mg rotundin chuén trong
10 ml methanol (77), siéu &m 5 min va pha lodng thanh
50.0 ml bang pha ddng. Pha lodng 5,0 ml dung dich thu
duogc thanh 50,0 ml bang pha dong.

Kiém tra tinh pht hop clia hé théng: sd dia ly thuyét cla
cOt trén sic ky dd dung dich déi chiéu khdng duoc nhé hon
2500, tinh theo pic cda rotundin.

Tinh ham lwwng phan trdm cua c21H25N04 trong ché pham
duya vao dién tich pic thu duoc trén sic ky dd clia dung dich
th®, dung dich d6i chiéu va ham lwgng clia C21H25NO4
trong rotundin chuan.

B&o quan
Trong bao bi kin, tranh anh séang.

Loai thudc
Thu6c an than.

Ché pham
Vién nén.
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VIEN NEN ROTUNDIN
Tabeiiae Rotundini

La vién nén chta rotundin.
Ché pham phai dap (ng cac yéu ciu trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu céu sau day:

Ham luvong rotundin, C21H25NO4, tir 93,0 % dén 107,0 %
so voi lugng ghi trén nhan.

binh tinh

A. Ldy mot luvong bot vién twong (ng véi 0,1 g rotundin,
thém 10 ml nuéc va 1 ml dung dich acid suifuric loang
(77), l&c dé hoa tan, loc. Dich loc 1am cac phan (ng sau:
Thém vao 2 ml dich loc 1giot dung dich kaii dicromat 5 %
(7T), xuét hién tda vang.

Thém vao 2 ml dich loc 1giot dung dich natri clorid béo
hoa (77), xut hién tda tring.

Thém vao 2 ml dich loc 1 giot dung dich kali/ericyonid
5 9% (TT), xudt hién tla vang, mau tla chuyén dan sang
xanh luc sau d6 sang xanh lam khi dun néng nhe.

B. Trong phan Binh lwgng, thoi gian lvu cda pic chinh trén
séc ky do cua dung dich thi phai twong (ng véi thoi gian
Iru ctia pic rotundin trén séc ky do clia dung dich chuan.
c. Nghién lvgng bot vién twong (ng 90 mg rotundin véi
20 ml ether (77), loc, béc hoi dich loc dén kho. sdy can
trong chan khong ¢ nhiét do 80 °c trong 3 h. Pho hdp thu
hong ngoai (Phu luc 4.2) cla can thu dwgc phai phu hop
v6i phd hap thu hdng ngoai cla rotundin chuan.

Tap chét lién quan

Phuwong phap sac ky léng (Phu luc 5.3).

Dung dich thtr: Can chinh xac mét lwgng bot vién twong
(rng v&i khodng 20 mg rotundin vao binh dinh mic dung
tich 100 ml, thém 10 ml rnethanoi (77) va l&c siéu am
5 min dé hoa tan, pha lodng bang pha dong dén vach, Iac
déu va loc.

Dung dich doi chiéu: HaGt 1,0 ml dung dich thr vao binh
dinh mdc 100 ml, pha lodng bang pha dong vira da den
vach, lac dau.

Tién hanh sac ky véi cac diu kién nhu phan Binh luong,
voi thoi gian chay sic ky bang hai Ian thoi gian luvu cla
pic chinh.

Yéu cau: Tong dién tich clia cac pic tap thu duoc tren sic
ky do cla dung dich thir khdng dugc Ién hon dién tich cua
pic chinh trén sac ky dd ctia dung dich d6i chiéu (1,0 %).

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gid quay.

M6i treong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocioric
0,1 M(TT).

Téc dd quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, lay mot
phan dich hoa tan, loc va pha lodng dich loc hai lan véi
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dung dich acid hydrocioric 0,1 M (77) néu la vién c6 ham "
lvgng 60 mg. Do dd hdp thu (Phu luc 4.1) clia dung dich
thu dugc & buéc séng 281 nm, trong c6c do day 1cm ding
dung dich acid hydrocioric 0,1 M (77) lam mau tréng. Tinh
ham lugng rotundin, C21H25N04, theo A (1 %, 1em). L&y
155 la gid tri A (1 %, 1cm) & budc song 281 nm. j
Yéu cau: Khéng dugc it hon 70 % (Q) lugng rotundin so
V@i lvong ghi trén nhan dwgc hoa tan trong 45 min.

binh lvong

Phuong phép sic ky' 16ng (Phu luc 5.3).

Dung dich dém pH 6,5: HOon hop dung dich kali
dihydrophosphat 0,05 A/va dung dich natri heptansuwronal
0,05 M (1:1)co chira 0,2 % triethyiamin (77), diéu chinh
pH dén 6,5 + 0,05 bang acidphosphoric (77).

Pha dong: Dung dich démpH 6,5 - methanoi (35 :65). Co
thé diéu chinh ti 1& néu can.

Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khoi lwgng trung binh
vién va nghién thanh bdt min. Can chinh xac mot luong
b6t vién twong ng véi khodng 25 mg rotundin vao binh
dinh mic dung tich 50 mi, thém 10 mi methanol (77) va
Iac siéu &m 5 min dé hoa tan, pha lodng bang pha dong dén
vach, lac déu va loc. Hat 5,0 ml dich loc vao binh dinh mic
50 ml, pha lo&ng bdng pha dong vira di dén vach, l&c déu.
Dung dich chuan: Can chinh xac 25 mg rotundin chuén va
tién hanh trong tv dung dich tht,

Digu kién sac ky:

Cot kich thudc (25 cm x 4,6 ram) dwgc nhdi pha tinh c.
Detector quang pho tlr ngoai dat & budc séng 280 nm.
T6c d6 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 |il.

Céach tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng: Tién hanh sic ky voi
dung dich chuan, s6 dia ly thuyét clia c6t tinh trén pic
rotundin khong dwoc it hon 2500. Hé s6 d6i xrng thu dugc
tr pic chinh rotundin khéng dwgc I6n hon 2 va dd léch
chuan twong ddi cla dién tich pic trong 6 1an tiém I3p lai
khong duoc qua 2,0 %.

Tién hanh sic ky l1an luot véi dung dich chuén va dung
dich thur.

Tinh ham lwgng, C2IHAN 04, trong ché pham dua vao dién
tich pic clia rotundin trong dung dich tht, dung dich chuan
va ham lvgng C2H2NO0 4cla rotundin chuén.

Ba&o quan
Dé trong do dwng kin, & noi khé mat, tranh anh sang.

Loai thuoc
An than, an diu.

Ham lvong thwdmg dung
30 mg va 60 mg.
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roxithromycin
Roxithromycinum

H3C o]

GAH®BND b p.t.1:837,0

Roxithromycin la (3A,48,55,61P,772,9i?,115312i?,13i5,14/?)-
4-[(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-&-methyl-a-L-riéo-
hexopyranosyl)oxy]-14-ethyl-7,12,13-trihydroxy-10-
[(E)(2-methoxyethoxy)methoxy]imino]-3,5,7,9,1 1,13-
hexomethyl-6-[[3,4,6-trideoxy-3-(dimethyiamino)-P-D-
jcy/6-hexapyranosyl]oxy]oxacydotetradecan-2-on, phai chira
tir 96,0 % dén 102,0 % CAII7aN2isi tinh theo che phdm da
lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh trang, da hinh. Rat kho tan trong nuéc, dé tan
trong aceton, ethanol 96 % va methylen clorid. Khé tan
trong dung dich acid hydrocloric lodng.

Pinh tinh

A Phg hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phl hop v6i pho hap thu héng ngoai clia roxithromycin
chuén. Néu pho c6 sv khéc biét, do lai pho clia dung dich
ché pham va chét chuén ¢ ndng dd 9,0 % trong methylen
ciorid(TT).

B. Trong phan Dinh lugng, trén sic ky do cla dung dich
thtr (2) phai cho pic chinh c6 thoi gian lwu twong tng véi
pic chinh trén s&c ky dd clia dung dich d&i chiéu (1).

Do trong va mau séc ctia dung dich

Hoa tan 0,2 g ché pham trong methanoi (TT) va pha lodng
thanh 20 ml véi cting dung m6i. Dung dich thu dugc phai trong
(Phu luc 9,2) va khéng mau (Phu luc 9.3, phuong phép 2).

G6c quay cuc riéng

Tir -93° dén -96°, tinh theo ché pham da lam kho (Phu
luc 6.4).

Hoa tan 0,500 g ché phdm trong acefort (T7) va pha lodng
thanh 50,0 ml véi cung dung méi.

Tap chat lién quan

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

Phaddng A:Acetoniiril -dung dich amorii dihydrophosphai
5,97 % d4d dugc chinh dén pH 4,3 bang dung dich natri
hydroxyd loang (26 : 74).

ROX1THROMYCIN

Pha dong B: Nwdc - aceionitrii (30 : 70).

Dung mbi pha mau: Acetonitril - dung dich amoni
dihydrophosphat 4,86 % d& dugc chinh dén pH 5,3 bang
dung dich natri hydroxyd lodng (TT) (30:70).

Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong dung moi
pha mau va pha lodng thanh 25,0 ml véi cuing dung mai.
Dung dich déi chiéu (i): Hoa tan 50,0 mg roxithromycin
chuan trong dung méi pha mau va pha loang thanh 25,0 ml
v@i cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich d6i
chiéu (1) thanh 100,0 ml bang dung moi pha mau.

Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan 20,0 mg roxithromycin
dé xac dinh tinh pht hgp cta hé théng trong dung mdi pha
mau, pha lodng thanh 10,0 ml véi cing dung mai.

Dung dich doi chiéu (4): Pha lodng 1,0 ml toiuen (TT)
thanh 100,0 ml vé6i acetonitrii (TT). Pha lodng 0,2 ml dung
dich thu dwoc thanh 200,0 ml véi dung méi pha mau.
Piéu kién sac ky:

Cot kich thudc (15 cm x 4,6 min) dugc nhoi pha tinh la hat
hinh cau end-capped octadecylsiiyl silica gel (5 |im) vo&i
kich thudc 16 x8p 10 nm va lugng carbon khoang 19 %.
Nhiét do cot: 15 °c.

Detector quang phé tlr ngoai tai buéc séng 205 nm.

Thé tich tiém: 20 pl, duy tri nhiét d6 budng tiém & 8 °c.
T6c do dong: 1,1 ml/min.

Céch tién hanh:

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

Thoi gian Pha dongA Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-50 100 0
50-51 100 — 90 0—10
51-80 90 10
80-81 90— 100 10-+0
81 - 100 100 0
Tién hanh sic ky dung dich thlr, dung dich ddi chiéu (2),
(3) va (4).

Thoi gian lvu twong d6i so véi roxithromycin (thoi gian luu
khoadng 22 min): Tap chat G {erythromycin 9-{E)-[0-[[{2-
methoxyethoxy) methoxy] methylJoxim]} khoang 1,15.
Tinh phi hop clia hé thdng: Trén sic ky do dung dich d6i
chiéu (3), ty s6 dinh - hdm (Hp/Hv) it nhét la 2,0, trong d6:
Hp la chiéu cao dinh pic tap chat G; Hvla chiéu cao clia day
hdm phan tach pic tap chat G va pic roxithromycin.

Gioi han: Trén sic ky dd dung dich thi:

Tap chat G: Dién tich pic tap chat G khong dwgc 16n hon
dién tich pic chinh cla dung dich ddi chiéu (2) (1,0 %).
Tlrng tap chat c6 dién tich pic khéng dwoc 16n hon 0,5 lan
dién tich pic chinh cla dung dich ddi chiéu (2) (0,5 %).
Toéng dién tich cac pic tap chat khéng duwoc 16n hon 3 Ian
dién tich pic chinh cta dung dich déi chiéu (2) (3,0 %).
B0 qua céc pic co dién tich nhd hon 0,05 lan dién tich pic
chinh clia dung dich ddi chiéu (2) (0,05 %). Bé qua pic cla
toiuen (dung dung dich ddi chiéu (4) dé xac dinh pic toluen).
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BOT PHA HON DICH ROXITHROMYCIN

Kim loai nang

Khéng qué 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Hoa tan 2,0 g ché phdm trong hdn hop nudc - aceton
(15 : 85), pha lodng thanh 20 ml véi cung dung mdi. Lay
12 ml dung dich thir tién hanh theo phwong phap 2. Chuéan
bi mau déi chiéu bang cach pha lodng dung dich chi mau
i00phan triéu Pb (TT) v&i hén hop nudc - aceton (15:85)
dé duoc dung dich chi 1phan triéu.

Nuwdc
Khéng duwgc qué 3,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,200 g ché pham.

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

binh luvgng

Phuong phap sic ky 1ong (Phu luc 5.3). Diéu kién sac ky
nhu & phan Tap chat lién quan v&i mot so thay doi nhu sau:
Kich thuwéc cot: 25 cm X4,6 mm.

Pha dong: Acetonitrii - dung dich amoni dihydrophosphat
4,91 % da duoc diéu chinh dén pH 5,3 bang dung dich
natri hydroxyd lodng (307 : 693).

T6c do dong: 1,5 ml/min.

Céch tién hanh: Tiém dung dich tht, dung dich ddi chiéu
(Hva(3).

Thoi gian lwu cta roxithromycin khoang 12 min.

Tinh pht hgp hé théng: Ty s6 dinh - hdm (Hp/Hy) it nhat
phai bang 1,5; trong dé Hp la chiéu cao dinh pic tap chét
G; Hvlachiéu cao clia ddy hdm phan tach pic tap chat G va
pic roxithromycin trén sac ky do dung dich d6i chiéu (3).

Tinh toan ham lwvgng cla C4AIHBN20]5 dwa vao dién tich
pic chinh cla dung dich thir va dung dich d6i chiéu (1).

Bao quan
Trong do dung kin.

Loai thudc
Khéng sinh nhém macrolid.

Ché pham
Vién nén, thudc bot.

BOT PHA HON DICH ROXITHROMYCIN
Puiveres Roxithromycini ad suspensionum peroraium

Lathuéc botdung déphahéndich uéng chira roxithromyecin.
Co6 thé co thém cac ta dwoc thich hgp tao mui vi, tao mau,
chat bao quén, chat 6n dinh hdn dich....

Hon dich tao thanh sau khi pha theo huéng dan trén nhan
thudc phai dap rng cac yéu cdu trong chuyén luan “Hon
dich thu6c” (Phu luc 1.5).

Ché phdm phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc bot” (Phu luc 1.7) va cac yéu cau sau:
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Ham lwgng roxithromycin, C4JH@AN 2 i5, tir 90,0 % dén
110,0 9% so voi lugng ghi trén nhan.

Tinh chat
Bot kho toi, khdng bi &m, von, mau sic dong nhat.

Pinh tinh

Trong phan Dinh lugng, thdi gian luu cta pic chinh hén sic
ky do cua dune dich tht phai twong (ng véi thoi gian luu
clia pic roxithromycin trén sac ky do ctia dung dich chuan.

Gidi han kiém

Cén chinh xac mot lwvgng ché pham twong ¢ng véi 15 mg
roxithromycin, thém 10 ml mcéc khdng c6 carbon dioxyd
(77), lac ky, pH cdia hon dich thu dugc tir 7,0 dén 9,0 (Phu
luc 6.2).

Mat khdi luyng do lam kho

Khéng dwgc qua 2,0 % (Phu luc 9.6).

Can chinh xéac khoang 1,0 g ché pham, sdy & 80 °c trong
chan khéng dén khéi luvgng khong doi.

D06 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Mai tnrong hda tan: 900 ml dung dich dém acetat pH 5,5
(st dung 600 ml cho g6i c6 ham luvgng 50 mg, 500 ml cho
g6i cé ham lvgng 25 mg)

Dung dich dém acetatpH 5,5: Hoa tan 5,44 g natri acetat
(77) trong 1000 ml nwéc, diéu chinh dén pH 5,5 béng acid
acetic bang (77).

Toc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cach tién hanh:

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

Pha dong va diéu kién sac ky thwc hién nhuw trong phan
Pinh lwgng véi thé tich tiém la 50 lil.

Dung dich thir: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, 1ay mot
phan dich hoa tan, loc (bé dich loc dau).

Dung dich chudn: Can chinh xac mot lwgng roxithromycin
chudn, hoa tan trong mai treong hoa tan dé thu dwgc dung
dich c6 nong do khoang 0,08 mg/ml (0,05 mg/ml cho géi
c6 ham luvgng 25 mg).

Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) lugng roxithromycin,
CAIH7N2015 so v6i lvong ghi trén nhan dugc hoa tan
trong 30 min.

binh lucmg

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

Pha dong:Dwig dich amoni dihydrophosphat 0,067 M duoc
chinh dénpH 6,5 bang triethyiamin - acetonitril (65 : 35).
Dung dich phan giai: Hoa tan mét lvgng roxithromycin
chuén va erythromycin chuén trong pha déng dé thu duoc
dung dich c6 ndng d6 mdi chat khoang 1,0 mg/ml.

Dung dich chudn: Hoa tan mét lugng roxithromycin chuan
trong pha déng dé thu duoc dung dich c6 ndong dé khoang
0,5 mg/ml.
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Dung dich thir: Can 20 goi, tinh khdi lgng trung bot thude
trong gdi, nghién thanh bol min. Can chinh xac mot luvgng
bot thude twong (ng véi khoang 50 mg roxithromycin vao
binh dinh mtc 100 ml, thém 70 ml pha déng va lac siéu
am 20 min. Pha loang béng pha dong dén dinh muc, lac
déu, loc.

Diéu kién sac k>

Cot kich thuéc (25 cm X 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh ¢
(5 [im).

Detector quang phd tu ngoai dat ¢ bwéc séng 210 nm.
Toc do dong: 1,0 mi/min.

Thé tich tiém: 20 i.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hgp cla hé thong:

Tién hanh sic ky déi v6i dung dich phan giai, dung dich
chuén.

Trén s&c ky dd thu duoc, thoi gian luu cda roxithromycin
khoang 14 min.

Phép thtr chi cé gia tri khi dd phan gidi gitta hai pic
roxithromycin va crythromycin khéng nhod hon 15,0; Do
phan gidi gilra pic roxithromycin va pic tap (thoi gian luu
twong doi khoang 0,95) khéng nhé hon 1,0; B0 phan giai
gitra pic roxithromycin va pic tap (thoi gian luu twong doi
khoang 1,2) khéng nhoé hon 2,0; D6 léch chuan twong doi
cua dién tich pic roxithromycin tlr cac lan tiém I3p lai dung
dich chuan khéng duoc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky lan lwot ddi voi dung dich chuén va dung
dich thir. Can c* vao dién tich pic thu dwgc tr dung dich
thtr, dung dich chudn va ham lwgng ctda roxithromycin
chuén, tinh ham lwgng roxithromycin, C4H7ND |5 c6
trong mot don vi ché pham.

Bao quan
Trong bao bi kin. Pe noi khé mat, tranh anh sang.

Loai thuéc
Thubc khang sinh nhém macrolid.

Ham lugng thwdng dirng
25 me; 50 mg va 75 me.

VIEN NEN ROXITHROMYCIN
Tabeiiae Roxithromycini

La vién nén bao phim chira roxithromycin.

Ché phdm phdi dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
"Thuéc vién nén", muc "Vicn bao" (Phu luc 1,20) va cac
yéu cau sau:

Ham lwvong roxithromydn, CAHND 15 tir 90,0 % dén
110,0 % so v6i lugng ghi trén nhén.

Pinh tinh

Trong phan Dinh lwgng, thoi gian luu cda pic chinh trén sic
ky d6 cua dung dich thir phai twong (ng véi thoi gian luu
clia pic roxithromyein trén sac ky do ctia dung dich chuan.

VIEN NEN ROXITHROMYCIN

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gid quay.

M@i tredng hoa tan: 900 ml dung dich dém acetatpH 5,5
(st dung 600 ml cho vién cé ham lugng 50 mg).

Dung dich dém aceiat pH 5,5: Hoa tan 5,44 g natri acetat
(TT) trong 1000 mi nwéc, diéu chinh dén pH 5,5 bang acid
acetic bang (TT).

Téc dd quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh:

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

Pha dong va diéu kién sac kv thuc hién nhuw trong phan
Dinh lvgng véi thé tich tiém la 50 pl.

Dung dich thi: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, ldy mot
phan dich hoa tan, loc (b6 dich loc dau).

Dung dich chuén: Cén chinh xac mot lwgng roxithromycin
chudn, hoa tan trong mai truong hoa tan dé thu dwgc dune
dich ¢6 néng do khoang 0,16 mg/ml (0,08 mg/ml cho vién
¢é ham lwvgng 75 mg va 50 mg).

Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) lugne roxithromycin,
CHAHMN2 5 so voi lugng ghi trén nhdn dwgc hoa tan
trong 45 min.

Tap chat lién quan

Phuong phép sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong, dung dich phan giai, diéu kién sic ky: Tién
hanh theo phan Binh lvgng.

Dung dich thtr: Ly 10 vién, boc bo 16p bao phim va nghién
thanh bdt min. Can chinh xac mét lwgng bt vién tuong
(*rng v6i khodng 100 mg roxithromycin vao binh dinh mic
50 ml, thém 30 ml pha dong va l&c siéu am 20 min. Pha
lodng bang pha dong dén dinh mic, lac déu, ioc.

Dung dich doi chiéu: Pha lodng 1,0 ml dung dich thir béng
pha déng dén vira da 100,0 ml.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky d6i voi dung dich d6i chiéu. Diéu chinh
dd nhay sao cho chiéu cao cla pic chinh trén sic ky do
khong duoc dwgi 20 % cla thang do.

Tién hanh sic ky d6i véi dung dich thir, ghi sic ky do
trong khoang thoi gian gap 4 lan thoi gian luvu cla pic
roxithromycin. Trén sic ky dd thu dwoc cta dung dich
thtr, dién tich clia bat ky pic phu nao khong dwgc 16n hon
1,5 fan dién tich ctia pic chinh trén séc ky do cltia dung dich
ddi chiéu (1,5 %), téng dién tich tit ca cac pic tap khéng
duoc 16n hon 4,5 lan dién tich cla pic chinh trén sic ky
clia dung dich ddi chiéu (4,5 %). Bd qua cac pic cd dién
tich nho hon 0,1 14n dién tich cla pic chinh trén sic ky do
ctia dung dich doi chiéu (0,1 %) va bd qua cac pic ta duoc
c6 thoi gian luu twong d6i nhd hon hodc bang 0,3.

binh lwvong

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

Pha dong: Dung dich amoni dihydrophosphat 0,067 Mdwgc
chinh dénpH 6,5 bang triethyiamin - acetoniiril (65 : 35).
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Dung dich phan giai: Hoa tan mét lugng roxithromycin
chuén va erythromycin chuén trong pha déng dé thu duoc
dung dich c6 ndng dd moi chat khoang 1,0 mg/ml.

Dung dich chuén: Hoa tan mot luvgng roxithromycin chuén
trong pha dong dé thu dwvoc dung dich c¢6 nbng dd khoang
1,0 mg/ml.

Dung dich th: Can 20 vién, tinh khéi lwgng trung binh
vién (da loai bo 16p bao phim néu can) va nghién thanh
bdt min. Can chinh x4c mot luvgne bot vién tuvong tng véi
khoang 50 mg roxithromycin vao binh dinh mdc 50 ml,
thém 30 ml pha dong va l&c siéu am 20 min. Pha lodng
bang pha dong dén dinh mirc, lac deu, loc.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5]im).

Detector quang pho tlr ngoai dat & budc séng 210 nm.
Toc dd dong: 1,0 ml/min.

Theé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phu hgp clia hé thdng:

Tién hanh s&c ky ddi voi dung dich phan giai, dung dich
chuén.

Trén séc ky do thu duoc, théi gian luu clia roxithromycin
khodng 14 min.

Phép thir chi cé gia tri khi d0 phan giai gita hai pic
roxithromycin va erythromycin khéng nhé hon 15,0; B0
phan giai gilra pic roxithromycin va pic tap (thoi gian luwu
twong doi khoang 0,95) khéng nhé hon 1,0; D6 phan giai
gilta pic roxithromycin va pic tap (thoi gian lvu tvong doi
khoang 1,2) khdng nhé hon 2,0; B léch chuin twong ddi
cla dién tich pic roxithromycin tir cac lan tiém Idp lai dung
dich chuan khéng dwoc Ién hon 2,0 %.

Tién hanh s&c ky 1an luot d6i voi dung dich chuén va dung
dich tht. Can ct* vao dién tich pic thu dwgc tr dung dich
thir, dung dich chuadn va ham lwong cla roxithromycin
chuén, tinh ham lugng roxithromycin, C4HN 15, ¢6
trong mot don vi ché pham.

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

Loai thuéc
Thudc khang sinh nhém macrolid.

Ham lwgng thwdng dung
50 mg; 75 mg; 150 mg.
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RUTIN
Rutinum
Rutosid, vitamin p

OH

CZHIO 1B3HO p.t.l: 665,0

Rutin la 3,3,4’,5,7-pentahydroxyAavon 3-ratinosid, mot
glucosid chiét dwoc tu nu hoa cay Hoe (Sophorajaponica
L.), ho Bau (Pabaceae), hoac tir nhiéu cay khac thudc cac
ho thwc vat khac nhau, phai chiva tir 95,0 % dén 101,0 %
CZMH0)6, tinh theo ché pham khan.

Tinh chat

BOt két tinh mau vang hay vang luc.

Tan trong methanol va trong c&c dung dich hydroxyd
kiém, hoi tan trong ethanoi, thic té khong tan trong nuéc
va dicloromethan.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A.

Nhém II: B, ¢, D.

A. Ph6 hép thu hdong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm
phai pht hop véi phd hadp thu hdng ngoai cla rutin chuan,
B. Hoa tan 50,0 mg ché phdm trong methanoi (TT) va pha
lodng thanh 250,0 ml véi cung dung mdi, loc néu can.
Pha lodng 5,0 ml dung dich thu duoc thanh 50,0 ml béng
methcmoi (TT). Do pho hadp thu tl ngoai (Phu luc 4.1)
trong khodng tir bwéc séng 210 nra dén 450 nm, dung dich
phai cho hai cuc dai hap thu & 257 nm va 358 nm. B9 hép
thu riéng o bwéc séng cuc dai 358 nm phai tir 305 dén 330,
tinh theo ché pham khan.

c. Phuong phéap séc ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban méng: Siiica gel G.

Dung méi khai trién: N-butanoi - acid acetic khan - nwéc
- methyi ethyi ceton - ethyi acetat (5 : 10: 10 : 30 : 50).
Dung dich thi: Hoa tan 25 mg ché pham trong methanoi
(TT) va pha loang thanh 10,0 ml v&i cung dung moi.
Dung dich doi chiu: Hoa tan 25 mg rutin chuin bong
methanoi (77) va pha lodng thanh 10,0 ml v&i cung dung m6i.
Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 10 pl moi
dung dich trén. Trién khai s&c ky dén khi dung méi di duoc
10 cm. Pe khd bdn mdng ngoai khong khi. Phun 1én ban
mong hon hop gém 7,5 ml dung dich kaii lericyanid i %
(TT) va 2,5 mi dung dich sat (Hf) clorid i 0,5 % (77). Quan
sat ban mong trong vong 10 min. vét chinh trén sic ky do
thu dwoc cta dung dich thé tuong rng Ve vi tri, mau sac va
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Icich thudc vai vét chinh trén sic ky dd thu dugc clia dung
dich d6i chiéu.

p Hoatan 10 mg ché pham trong 5 ml ethanoi 96 % (TT).
Thém 1g kém (TT) va 2 ml dung dich acid hydrocioric
25 % (77), s& xudt hién mau dé.

Tap chat hap thu anh sang

Hoatan 0,200 g ché pham trong 40 ml 2-propanoi (TT). Lac
wong 15 min va pha lofing thanh 50,0 mi bang 2-propanoi
(JT), loc. B hap thu cla dich loc & cac buéc séng trong
khoang tir 450 nm dén 800 nm khéng duoc qua 0,10.

Céc chat khong tan trong methanoi

Khoéng dwgc qué 3 %.

L& 2,5 g ché phdm v&i 50 ml methanoi (TT) & 20 °C dén
25 °c trong 15 min. Loc qua phéu loc thlly tinh c6 do x6p
1,6 d& dugc sdy & 100 °c dén 105 °c trong 15 min va dé
ngudi trong binh hit &m rdi can bi. Rira phéu loc 3 Ian voi
20 mi mcthanoi (TT). sdy phéu loc & 100 °c dén 105 °c
trong 30 min. D& ngudi trong binh hat &m va can. Khéi
lugng can thu dwoc khéng duoc qua 75 mg.

Tap chat lién quan

Phrong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha doné A: Hon hgp gom 5 thé tich tetrahydro/uran (TT)
va 95 thé tich dung dich natri dihydrophosphat 7,56 % da
duoc diéu chinh dén pH 3,0 bang acidphosphoric (TT).
Pha donl* B: Hon hop gdbm 40 thé tich tetrahydroyuran (TT)
va 60 thé tich duna dich notri dihydrophosphai 1,56 % da
duoc diéu chinh dén pH 3,0 bang acidphosphoric Q'T).
Dung dich thir: Hoa tan 0,10 g ché phdm trong 20 ml
methanoi (TT) va pha loang thanh 100,0 mi bang pha
dong B.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 10,0 mg rutin chuén
trong 10,0 m\methanoi (TT).

Dung dich ddi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich ddi
chiéu (1) thanh 50,0 ml bang pha dong B.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwdc (25 cm X4,0 mm) dugc nhdi pha tinh B
(5 pm).

Nhiét do cot: 30 °c.

Detector quang phé tlr ngoai dét & bwdc séng 280 nm.
Thé tich tiém: 20 lii.

Toc do dong: 1 ml/min.,

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky theo chuong trinh dung méi nhw sau:

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (%tt/tt) (% tt/tt)
_0 o 50 —+0 50 -* 100
10-15 0 100
15- 16 0—»50 100-> 50
16-20 50 50

Thoi gian lwu twong d6i clia cac tap chat so véi rutin {thoi
gian lvu khoang 7 min) nhw sau: Tap chit B (kaempfero!

VIEN NEN RUTIN

3-rutinosid) khoang 1,1; tap chat A (isoquercitrosid)
khoang 1,2; tap chat ¢ (quercetin) khoang 2,5.

Kiém tra tinh pht hop cla hé théng: Trén séc ky dd cla
dung dich d6i chiéu (1), do phan giai gitta pic rutin va pic
tap chét B it chat la 2,5.

Xéc dinh vi tri cac tap chdt bang cach so sanh voi sac ky
d6 thu dwoc cla rutin chuén.

Gidi han:

Hé s6 hiéu chinh: BE tinh ham lwgng, nhan dién tich pic
cla cac tap chat véi cac hé sb hiéu chinh twong Gng: Tap
chat A 12 0,8 vatap chatc 1a 0,5.

Trén sé&c ky dd thu dwoc cla dung dich thi:

Tap chat A, B, C: Vi mdi tap chét, dién tich pic d& hiéu
chinh, néu can, khong dugc 16n hon dién tich cla pic chinh
thu dugc trén séc ky dd cta dung dich déi chiéu (2) (2 %).
Téng dién tich cla tat ca céac pic tap chat, khong dwoc l6n
hon 2 1an dién tich cta pic chinh thu duoc trén sic ky do
clia dung dich ddi chiéu (2) (4 %).

B6 qua tat ca céc pic co6 dién tich nho hon 0,05 Ian dién
tich ctia pic chinh thu duoc trén sdc ky do cla dung dich
ddi chiéu (2) (0,1 %).

Nuwéc
T 7,5 % dén 9,5 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,100 g ché pham.

Tro suliat
Khoéng duwoc qua 0,1 % (Phu. luc 9.9, phuong phéap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

binh ivong

Hoa tan 0,200 g ché pham trong 20 ml dimethyi/ormamid
(TT), Chuén d6 bang dung dich tetrobutyiamonihvdroxyd
0,1 M (CP). Xac dinh diém két thic bang phuong phap
chuén do do dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich tetrabutyiamonihydroxyd 0,1 M (CD), twong
duomg véi 30,53 mg C2H;,0016.

B&o quan
Trong dd dung kin, tranh &nh sang.

Loai thuéc
Bao vé thanh mach.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN RUTIN
Tabeiiae Rutini

La vién nén cha rutin.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
"Thuéc vién nén" (Phu luc 1.20) va cac yéu ciu sau day/

Ham lugng rutin, CZZHIA6.3HD, tir 90,0 % dén 110,0 %
so V@i lvgng ghi trén nhan.
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Pinh tinh

A. Trong phan Binh lugng, pic chinh trén séc ky do cla
dung dich th& phai c6 thoi gian lvu twong &ng véi thoi
gian lvu cda pic rutin thu dwoc tir sic ky dd cla dung
dich chuén.

B. Lay mot lugng bot vién twong dwong véi khoang
0,05 g rutin, them 20 ml ethanoi 90 % néng. Lac ky dé
hoa tan rutin. Loc. Ldy 2 ml dich loc, thém vai giot acid
hydrocloric dam dac (77) va mét lwgng nho kém bét (77).
Dung dich chuyén sang mau do.

L4y 2 ml dich loc, thém vai giot dung dich s&t (iU) clorid
5 9% s& xuat hién mau nau hoi luc.

Pinh lvong

Phuong phép sic ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha déng: Methanol - dung dich dém phosphat pH 3,0 -
tetrahydm/uran (10:70: 20).

Dung dich chuén: Can chinh xac khoang 50 mg rutin chuén
vao trong binh dinh méc 50 ml, hoa tan va pha loang bang
methanoi (TT) dén dinh muc, tron déu. Pha lodng 2.0 ml
dung dich thu dwoc thanh 20,0 ml bang pha dong, tron déu.
Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khéi lvong trung binh
va nghién thanh bot min. Can chinh xac mot lwong bot
vién trong (ng véi khoang 50 mg rutin chuyén vao trong
1 binh dinh mitc 50 ml, thém 35 ml methanoi (77), ¢ siéu
am 15 min va thém methanoi (TT) dén dinh mc, tron déu,
loc qua gidv loc, b phan dich loc dau. Pha lodng 2,0 mi
dung dich thu dwoc thanh 20,0 ml bang pha dong, tron deu.
Diéu kién s&c ky :

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

Nhiét do cdt: 40 °c

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

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop cua hé théng: Tién hanh sac ky d6i
v6i dung dich chuan. Phép thlr chi c6 gia tri khi do léch
chuan twong doi cha dién tich pic rutin trong 6 Ian tiém 13p
lai nho hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky lan lvot d6i v6i dung dich chudn va dung
dich thu.

Tinh ham luwgng rutin, C27H300|6.3H20, cd trong mot
don vi ché phdm dua vao dién tich pic trén séc ky db thu
dwogc clia dung dich thit, dung dich chuén va ham lvong
GSMI0I163H20 trong rutin chuén.

Bao quan
Bung trong do dung kin, tranh anh sang.

Ham lwong thudng dung
20 mg, 50 mg, 100 mg.
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VIEN NEN RUTIN VA ACTD ASCORBIC
Tabeilae Rutini etAcidi ascorbici
Vién nén Rutin C

La vién nén bao dwong cd chira dong lwgng rutin va aeid
ascorbic.

Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thu6c vién nén”, muc “Vién bao” (Phu luc 1.20) va cic
yéu cau sau day:

Ham lwong rutin, CZH30|6.3HD , tir 90,0 % dén 110,0%
so voi lugng ghi trén nhan.

Ham lwgng acid ascorbic, C6H) 6, tlr 90,0 % dén 120,0 %
S0 V@i lvgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Can mot lugng bot vién da loai bé 16p bao twong ng Véi
0,2 g acid ascorbic, thém 20 ml nuéc, lac k¥ trong 5 min,
loc. Cén d6 dinh tinh rutin, dich loc (A) dé dinh tinh acid
ascorbic.

A. Rira c&n & trén 3 1an, moi lan v&i 10 ml nuéc. Chuyén
gidy loc cling can vao céc c6 mo, thém 10 ml ethanoi (77)
néng, khudy ky, loc (dich loc B). Ldy 3 ml dich loc B,
thém 5 giot acid hydrocioric (Ti) va khodng 10 mg kém
b6t 777), mau cla dung dich chuyén dan sang do.

B. Ldy 5 ml dich loc B, thém 1 giot dung dich sat (iii)
clorid 3 % (77) xudt hién mau nau hoi luc.

C. Lay 5 ml dich loc A, thém 0,5 ml dung dich bac nitrat
2 % (77), dé yén s& xuat hién tlia xam den.

D. Phrong phéap séc ky i6p mong (Phu luc 5.4).

Ban méng: Silica gei GF254

Dung mai trién khai: Ethanoi - nuéc (120 : 20).

Dung dich thir: Ly 5 m! dich loc A, pha lodng thanh 10 ml
VoI nuéc.

Dung dich doi chiéu: Dung dich acid ascorbic d6i chiéu 0,5 %
Céch tién hanh: Cham riéng biét 1&n ban mong 2 Lil moi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung méi di duoc
khodng 15 cin, lay ban mong ra do khé ngoai khéne khi.
Quan sat du¢i anh sang tir ngoai ¢ bwdc séng 254 nm. Vét
chinh trén séc ky dd cua dung dich thir phai twong ng v@
vi tri v mau sdc véi vét chinh trong sac ky do thu duoc
clia dung dich déi chiéu.

binh lucmg

Can 20 vién da loai bo I6p bao, can xac dinh khoi lugng
trung binh va nghién thanh bét min.

Binh lvgng rutin

Phuong phéap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: kiethanoi - «u., dich dém phosphat pii 3,0 -
fetrahydro/uran (10 : 70 : 20).

Dung dich chuén: Can chinh xac khoang 50 mg rutin chuan
vao trong binh dinh m&c 50 ml, hoa tan va pha loang bang
methanoi (77) dén dinh mic, trdn déu. Pha lodng 2,0 mi
dung dich thu dwoc thanh 20,0 ml bang pha dong, tron déu.
Dung dich thir: Can chinh xac mot lwgng bét vién tuong
(rng voi khodng 50 me; rutin chuyén vao trong 1binh dinh
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nitrc 50 mi, thém 35 ml methanoi (77°), 1&c siéu am 15 min
va thém mefhanoi (77) dén dinh muec, tron déu, loc qua
gidy loc, bo phan dich lgc dau. Pha lodng 2,0 ml dung dich
thu dwgc thanh 20,0 ml bang pha dong, trén déu.

)iéu kién sac ky :

Cot kich thude (25 cm * 4,0 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 pm).

Nhiét do cot: 40 °c

Detector quang phé tir ngoai dat & budc séng 254 nm.
Toc d6 dong: 1 ml/min.

Theé tich tiém: 20 iil.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng: Tién hanh sic ky d6i
v6i dung dich chuan. Phép thir chi cé gia tri khi do léch
chuén trong d6i clia dién tich pic rutin trong 6 1an tiém Iap
lai khéng I6n hon 2,0 %.

Tién hanh sac ky lan lugt d6i véi dung dich chun va dung
dich tho.

Tinh ham lwgng rutin, CZH30|6.3H20, trong Mot vién
dwa vao dién tich pic trén sic ky do thu dwoc cla dung
dich thir, dung dich chuan va ham lwgng CZH3016.3H20
clia rutin chuén.

binh lvgng acid ascorbic

Can chinh xac mot lugng bot vién twong ing voi khodng
100 mg acid ascorbic, thém 50 ml hén hop gdm nuéc moi
dun sdi dé ngudi va dung dich acid acetic 1 M (77) (10: 1),
l&c k§. Thém Im1 dung dich hd tinh hdt (77) va dinh lvong
bang dung dich iod 0,1 N (CP) cho dén khi xuét hién mau
xanh lam bén vitng it nhat trong 30 s.

1ml dung dich iod 0,1 N (CD) twvong duong véi 8,806 mg
CeHa 6.

Bao quan

Trong bao bi kin, dé& noi khd mat, tranh anh sang, tranh dé
ti€p xGc voi kim loai.

Loai thudc

Bao vé thanh mach.

Ham lwvgng thuong dung
Rutin 50 mg, acid ascorbic 50 mg.

SALBUTAMOL
Saibutamoium

OH va dong phan déi quang

CI3H2ZIN 03 p.tl: 239,3

Salbutamol 1a (li?LY)-2'[(1,I-dimethylcthyl)amino]-I-f4-
hydroxy-3-(hydroxymethyl)phenyl]ethanol, phai chia tir

SALBUTAMOL

98,0 % dén 101,0 % CI1H2INO03 tinh theo ché pham da
lam kho.

Tinh chat

Bot tinh thé trang hay gan nhu trang. Hoi tan trong nuéc,
tan trong ethanol 96 %.

Chay ¢ khoang 155 °c kém theo phan hay.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I A

Nhém II: B, c, D.

A. Pho hédp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phu hop véi phé hdp thu hdng ngoai clia salbutamol chuan.
B. Hoa tan 80,0 mg che pham trong dung dich acid
hydrocloric 1 % (77) va pha lodng thanh 100,0 ml véi
cung dung modi. Pha lodng 10,0 ml dung dich thu duoc
thanh 100,0 ml bang dung dich acid hydrocloric i % (TT).
Pho hap thu tir ngoai (Phu luc 4.1) clia dung dich thu duoc
trong dai buéc song t&r 230 nm dén 350 nm phai cho cuc
dai hap thu & 276 nm. A (1 %, 1cm) & budc song cuwc dai
phai tir 66 dén 75.

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

Ban méng: Sifica gei G.

Dung méi khai trién: Amoniac dam dac - nwéc - ethyl acetat
~2-propanoi - methyi isobutyi c.eton (3 : 18 : 35 :45 : 50).
Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché pham trong methanoi
(TT) va pha loang thanh 50 ml véi cung dung méi.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 10 mg salbutamoi chuan
trong rnethanoi (TT) va pha loang thanh 50 ml véi cung
dung moi.

Céch tién hanh: Chdm riéne biét 1én ban méng 5 p! moi
dung dich trén. Trién khai sac ky t6i khi dung méi di dwoc
3/4 chiéu dai ban mong. D& khd ban mong ngoai khong khi
va phun Ién ban mong dung dich 3-mcthylbenzothiazoiin-
2-on hydraxon hydrochiorid (77) 0,1 % trong methanol
(77) 90 % (tt/tt), sau d6 phun dung dich kaii lericyanid
(TT) 2 % trong hon hgp amoniac dam doc. - nuéc (1 : 3),
sau d6 phun dung dich methyibenzothiazolon hvdrazon
hydrociorid (77) 0,1 % trong methanoi (77) 90 % (tt/tt).
vEt chinh trén séc ky dd cla dung dich thir phai gidng vé
vi trf, mau sic va kich thuéc voi vét chinh trén sac kv do
cla dung dich d6i chiéu.

D. Hoa tan 10 mg ché phdm trong 50 ml dung dich natri
tetraborat (77) 2%, thém 1ml dung dich 4-aminophenazon
(77) 3 %, 10 ml methyien ciorid (77) va 10 mi dung dich
kaTi (ericyatiid (TT) 2 %, lac déu va dé yén cho tach I6p.
L&p methylen clorid phéi c6 mau do cam.

Do trong va mau sac cta dung dich

Dung dich S: Hoa tan 0,50 g ché phdm trong methanoi
(77) va pha lodng thanh 25,0 ml v&i cung dung moi.
Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va c6 mau khong
dugc dam hon dung dich mau mau VN5 (Phu luc 9.3,
phuong phéap 2).

851



SALBUTAMOL

GOC quay cuc
Tir -0,10° dén +0,10° (Phu luc 6.4).
Dung dung dich s dé do.

Tap chat lién quan

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

Pha dong: Acetoniirii - dung dich dém pH 3,65 (22 : 78).
Dung dich dém pH 3,65: Dung dich chra 2,87 g¢/1 natri
heptansuifonat (TT) va 2,5 ¢/l kaii dihydrophosphat
(TT) duwoc diéu chinh dén pH 3,65 bang dung dich wcid
phosphoric loang (TT).

Dung dich thtr: Hoa tan 0,100 g ché pham trong pha dong
va pha lodng thanh 50,0 ml véi cung dung moi.

Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan 2,0 mg salbutamol
chuén, 2 mg tap chat B chuén cla salbutamol, 3,0 mg tap
chét D chuan cua salbutamol, 3,0 mg tap chat F chuan clia
salbutamol va 3,0 mg tap chit G chuén cla salbutamol
trong pha déng va pha loang thanh 10,0 ml bang pha déng,
Pha lodng 2,0 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml bang
pha dong.

Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan tap chat | chudn cla
saibutamol c6 trong 1lg chuan trong 1,0 ml pha dong.
Dung dich ddi chiéu (3): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml béng pha déng. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu dugc thanh 20,0 mi bang pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuée (15 cm x 3,9 mm) dwoc nhdi pha tinh
end-capped octyisiiyi siiica gei dung cho sac ky (5 1im)
vGi dién tich bé mét riéng 335 m2g va kich thudc 16 x6p
10 nm, carbon chiém 11,7 %.

Detector quang phd tlr ngoai dat & bwdc séng 220 nm.
T6c d6 dong: 1 mi/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky voi thoi gian gdp 25 1an thoi gian lvu cla
salbutamol.

Dinh tinh cac tap chat: Sir dung sac ky do clia dung dich
ddi chiéu (1) dé xac dinh pic cla tap chat B, D, F va G. Sty
dung sac ky do ctia dung dich dai chiéu (2) dé xac dinh pic
cla cAc tap chat I.

Thoi gian lvu tvong d6i so véi salbutamol (thoi gian luu
khoang 2 min): Tap chét B khoang 1,3; tap chat A khoang
1,7; tap chat C khoang 2,0; tap chat D khoang 2,7; tap chét
H khoang 3,0; tap chat E khoang 3,1; tap chat G khoang
4,1; tap chéat F khoang 6,2; tap chat | khodng 23,2.

Kiém tra tinh phd hop cla hé théng: Trén sic ky do
cla dung dich doi chiéu (7), do phan giai gitta pic cla
salbutamol va pic cla tap chat B it nhat la 3,0.

Gidi han:

Tap chat D: Dién tich pic tap chat D khong dugc 16n hon
dién tich pic twong Gng thu dugc trén sic ky dd cua dung
dich déi chiéu (1) (0,3 %).

Tap chét F: Dién tich pic tap chat F khéng dwoc Ién hon
dién tich pic twong (ng thu duoc trén sic ky dd cla dung
dich ddi chiéu (1) (0,3 %).
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Tap chdt G: Dién tich pic tap chat G khong dwgc I6n hon
dién tich pic twong (rng thu dugc trén sic ky do clia dung
dich ddi chiéu (1) (0,3 %).

Tap chét A, B, C, E, H, I: V&i mbi tap chat, dién tich pic
khong duoc Ion hon 1,5 lan dién tich pic salbutamol thu
duoc trén sic ky do clia dung dich d6i chiéu (1) (0,3 %)
Tap chét khac: V&i mbi tap chat, dién tich pic khong dugc
I6n hon 0,5 1an dién tich pic salbutamol trén sic ky do ctia
dung dich déi chiéu (1) (0,10 %).

T6ng céc tap chat khéng duoc qua 1,0 %.

B6 qua nhitng pic co dién tich nhé hon dién tich pic chinh
thu dugc trén séc ky do cua dung dich ddi chiéu (3) (0,05 %).
Ghi cha:

Tap chat A 5-[(1i?5)-2-[(l,|-dimethylethyl)amino]-I-methoxy
ethyl]-2- hydroxyphenyl]jmethanol.

Tap chat B: (1/?5)-2-[(l,I-dimethylethyl)amino]-I-(4-hydroxy
phenyl)ethanol.

Tap chat C: (1i?5)-2-[(1,]-dimethylethy!)amino]-I-(4-hydroxy-
3-methylphenyi)ethanol.

Tap chadt D: 5-[(1/2.9)-2-[(1,I-dimethylethyl)amino]'l-hydroxy
ethyi ]-2-hydroxybenzaldehyd.

Tap chat E (lii5)-2-[benzyl(l,I-dimethylethyl)amino]-I-[4-
hydroxy-3-(hydroxymethyl)phenyl]ethanol.

Tap chét F: I,r-[oxybis[methylene(4-hydroxy-1,3~phenylen)]]
bis[2-[( 1L1-dimethyiethyl)amino]ethanol].

Tap chat G: 2-[benzyi(l ,I-dimethylethyl)amino]-I-[4-hydroxy-3-
(hydroxymethyl)phenyl]ethanon.

Tapchét H:4-[2-[(1 ,1-dimelhylethyl)ammo]ethyl]-2-methylphenol.
Tap chét I: (1/?9)-2-[( L1-dimethylethyl)amino]~ 1-[4-(benzyloxy)-3~
(hvdroxymethyl)phenyl]ethanol.

Tap chat J

Khdng dwgc qua 0,2 %.

Hoa tan 50,0 mg trong dung dich acid hydrocioric (TT)
0,1 % va pha lodng thanh 25,0 ml v&i cung dung moi.
Do hép thu cla dung dich thu duoc & bwéc séng 310 nm
khéng duoc Ién hem 0,10.

Ghi cha:

Tap chét J: 2-[( 1,1-dimethylethyQamitio]-1-[4-hydroxy-3-(hydroxy
methyl)phenyl]ethanon (salbutamon).

Bor

Khdng duoc qué 50 phan triéu.

Dung dich thtr: Thém 5 mi dung dich cha natri carbonai
khan (77) 1,3 % va kaii carbonat (77) 1,7 % vao 50 mg
ché pham. B6c hoi trén cach thiy den kho va sdy khé ¢
120 °c. Nung can nhanh dén khi v co hoa hoan toan, dé
ngudi va thém 0,5 ml nwéc, 3,0 ml dung dich curcumin
(77) 0,125 % trong acid acetic bang (77) mé&i pha. Bun
néng nhe dé hoa tan hoan toan, dé ngudi va thém 3,0 ml
hon hop duoc diéu ché bang cach thém tir tir va khudy déu
5 ml acid sul/uric (77) vao 5 ml acid acetic bang (77).
Tron déu va dé yén 30 min, pha lodng thanh 100,0 ml bang
ethanoi 96 % (77), loc va dung dich lgc.

Dung dich d6i chiéu: Hoa tan 0,572 g acid boric (77)
trong 1000,0 ml nuwéc. Pha lodng 1,0 ml dung dich nay
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thanh 100,0 ml bang nwéc. Ly 2,5 ml dung dich thu dugc,
thém 5 ml dung dich chira natri carbonai khan (TT) 1,3 %
va kofi carbonat (TT) 1,7 % va tién hanh tiép tuc nhv dung
dich tht.

£)0 do hap thu (Phu luc 4.1) cta dung dich thir va dung
dich dé6i chiéu & buwéc song cuc dai khoang 555 nm. Do
hap thu cta dung dich thir khéng dugc I6n hon do hap thu
clia dung dich déi chiéu.

Mat khéi lvgng do lam kho
Khéng duwgc quéa 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro suifat
Khong duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dling 1,0 g ché pham.

Binh luwng

Hoa tan 0,200 g ché phdm trong 30 ml acid acetic khan
(TT). 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).

1mi dung dich acidpercioric 0,i N (CD) twong dwong véi
23,93 mgCIH2INO3.

Bao quan
Trong bao bi kin va tranh anh sang.

Loai thuoc
Kich thich beta2 giao cdm, thudc gidn phé quan.

Ché pham
Thudc hit, khi dung.

SALBUTAMOL SULFAT
Saibutamoii sul/as

(C,H2N032.HS 04 p.tl: 576,7

Salbutamol sulfat la bis[(1/?5)-2-[(l,]-dUnethylethyl)amino]-
I-i4-hydroxy-3- (hydroxymethyl) phenyl]ethanol] sulfat, phai
Chiia ty 98,0 % dén 101,0 % (C112IN03)2H250 4, tinh theo
ché pham da lam kh.

Tinh chét

Sot két tinh trang hay gan nhu trang.

£€tan trong nuéc, thuc t€ khong tan hodc rat kho tan trong
cthanol 96 % va trong methylen clorid.

SALBUTAMOL SULFAT

Pinh tinh

Co thé chon mdt trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém 1 B, E

Nhém II: A, ¢, D, E

A. Hoa tan 80,0 mg ché phdm trong dung dich acid
hydrocioric 1 % (TT) va pha lodng thanh 100,0 ml véi
cung dung mdi. Pha lodng 10,0 ml dung dich nay thanh
100,0 ml véi cung dung mdi. Bo phd hap thu tlr ngoai (Phu
luc 4.1) & budc séng 230 nm dén 350 nm, dung dich phai
¢d cuc dai hap thu & budc séng 276 nm. D6 hap thu riéng
& cuwc dai hap thu phai tlr 55 dén 64.

B. Ph6 hdp thu hong npoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm
phai phu hgp véi phd hadp thu hdng ngoai cua salbutamol
sulfat chuan.

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

B&n maéng: Siiica gei.

Dung mdi khai trién: Amoniac - nudc - ethyi acetat -
2-propanoi - methyi isobutyi keton (3 : 18 : 35 : 45 : 50)
Dung dich th: Hoa tan 12 mg ché pham trong nuéc va
pha loéng thanh 10 ml véi nuéc.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 12 mg salbutamol sulfat
chuan trong nwéc va pha lodng thanh 10 ml bang clng
dung moi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét l1én ban méng 1 iil
mbi dung dich wén. Trién khai sic ky dén khi dung
moi di dwgc khodng 18 cm, lay ban méng ra, dé kho &
nhiét d6 phong, phun dung dich methyibenzothiazoion
hydrazon hydrociorid 0,1 % trong methanoi 90 %, tiép
theo 1a dung dich kaii/ericyanid 2 % trong hdn hop goém
amoniac 18 M (TT) va nwéc (1 : 3), phun tiép dung dich
methyibenzothiazoion hydrazon hydrociorid 0,1 % trong
methanoi 90 %.

vét chinh thu dwoc trén sic ky do cla dung dich thir phai
phl hop véi vét chinh trén séc ky dd cla dung dich ddi
chiéu vé vi tri, kich thuéc va mau séc.

D. Hoa tan khoang 10 mg ché pham trong 50 ml dung
dich dinatri tetraborat 2 %. Thém 1 ml dung dich
aminopyrazoion 3 %, 10 m! mcthyien ciorid (TTj va 10 ml
dung dich kaii/ericyanid 2 %. L&c manh va dé cho tach
I6p, mau do cam xuat hién trong 16p methylen clorid.

E. Ché pham phai cho phén t&ng (A) cla sulfat (Phu luc 8.1).

Do trong va mau s&c cha dung dich

Dung dich S: Hoa tan 0,250 g ché pham trong nwéc khong
co carbon dioxyd (TT) va pha lodng thanh 25,0 ml véi
cung dung méi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va c6 mau khong
dam hon mau cla dung dich mau mau VN6 (Phu luc 9.3,
phuong phép 2).

Géc quay cuc
T -0,10° dén +0,10° (Phu luc 6.4).
Xac dinh trén dung dich s.

Gidi han acid - kiém
Ldy 10 ml dung dich s, thém 0,15 ml dung dich dé methyi
(TT) va 0,2 m! dung dich natri hydroxyd 0,01 M (Cb),
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dung dich ¢ mau vang. Dung dich chuyén sang mau do
khi thém khéng qué 0,4 ml dung dich ocid hydrocloric
0.0iM(CP).

Tap chatJ

Khéng duoc qua 0,2 %.

Hoa tan 60,0 mg che pham trong dung dich acidhydrocioric
0,7 %, pha lodng thanh 25,0 ml vgi cling dung méi. D6 hap
thu (Phu luc 4.1) cla dung dich & buéc séng 310 nm khong
dwoc 16n hon 0,10.

Tap chat Hén quan

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

Pha dong: Hon hop gom 22 thé tich acetonitrii (TT) va
78 thé tich dung dich dém phosphat pH 3,65 [dung dich
cé chira 0,287 % natri heptansui/onat va 0.25 % kaii
dihydrophosphat duoc digu chinh dén pH 3,65 béng dung
dich acidphosphoric loang (TT)\.

Dung dich thir: Hoa tan 0,100 g ché pham trong pha ddng
va pha loéng thanh 50,0 ml vé&i pha déng.

Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 2,4 mg salbutamof suliat
chuén; 2,0 ml tap chat B chuén; 3,0 mg tap chat D chuan;
3,0 mg tap chat F chudn va 3,0 mg tap chit G chuén cua
saibutamol trong pha dong va pha lodng thanh 10,0 ml v&i
pha ddng. Pha lodng 2,0 ml dung dich nay thanh 100,0 ml
V@i pha dong.

Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan tap chét | chudn cua
saibutamol trong 16ng chuén bang 1 ml pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéce (15 cm x 3,9 mm) dwgc nhoi pha tinh fa cac
hat hinh cdu end-capped octylsilyi sifica gei ding cho s&c
ky (5 pm) c6 dién tich b& médt ricng 335 m2g, kich thuéc 16
x0p 10 nra va ty 16 carbon ctia mach lién két chiém i1,7 %.
Detector quang pho t&r ngoai dat & budc song 220 nm.
Téc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Thoi gian chay: 25 lan thoi gian lwu cla salbutamol.
Kiém tra tinh phl hop clia hé théng: Ticm dune dich di
chiéu (1), d6 phan gidi gitia pic salbutamol va pic tap chat
B khong dugc nhd hon 3,0.

Thoi gian lvu twvong doi cla cac tap chat so voi salbutamol
(thoi gian lvu khoang 1,9 min): tap B la 1,3; tap A la 1,7;
tapc 122,0:tap D 12 2,7; tap H 1a 3,0; tap E 12 3,1; tap G
1a4,1; tap Fla 6,2 vatap I a 23,2.

Dung dung dich doi chiéu (2) dé xac dinh pic tap I.

Gi6i han: Trén sic ky dd ctia dung dich thi, dién tich cla
cac pic twong (*ng Vva4i cac tap D, tap F va tap G khong
duoc 16n hon dién tich pic twong (ng cua cac tap D, tap F,
tap G trong dung dich ddi chiéu (1) (0,3 %).

Dién tich clia mdi pic twong (ng véi tap A, B, ¢, E, H, I
khong duwoc 1én hon 1,5 lan dién tich cla pic saibutamol
trong dung dich déi chiéu (1) (0,3 %).

Tong ham lwong céc tap chat khéng dwoc 16n hon 1,0 %,
b6 qua cé4c pic co dién tich nhd hon hodc bang 0,25 1an dién
tich pic salbutamol trong dung dich d6i chiéu (1) (0,05 %).
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Ghi chu:
Tap chat A : [5-[( 1IRS)-2-[{ 1,1 -dimethylethyl)amino]- 1-metlioxy
ethylJ-2-hydroxyphenyl]methanoi.
Tap chét B : (1/?5)-2-[(1,]-dhnethylcthyl)amino]-I-(4-hydroxy
phenyl)ethanol.
Tap chatC: (1/?5)-2-[(l,I-dimethylethyl)amino]-I-(4-hydroxy-
3-methylphenyl)ethanol.
Tap chdt D.  5-[(Ifl.S>2-[(l,I-dimethytcthyl)amino]-I-hydroxy
ethyl]-2-hydroxybenzaldehyd.
Tap chat E: (1/?53-2-[benzyl(l,l-dimethylethyl)amino]-I-[4-
hydroxy-3-(hydroxymethyl) phenyl]ethanol.
Tap chét F. 1,r-[oxybis[methylene(4-hydroxy-I ,3-phenylene)]]
bis[2-[( 1,1 -dimethylethyl)amino] ethanol].
Tap chat G; 2-[benzyl(l,I-dimethylethyl)amino]-I-[4-hydroxy-
3-(hydroxymethyl)phenyl]ethanon.
Tap chat H: 4-[2-[( 11-dimethylethyl)ammo]cthyi]-2-methylphenol.
Tap chdt I: (1/i5)-2-[(1,I-dimethylcthyl)amino]-I1-[3-(hydroxy
methyl)-4-benzyloxyphenyl] ethanol.
Tap chéat J: 2-[( 1,1-dGuethylethyl)amino]-1-[4-hydroxy-3-(hydroxy
mcthyl)phenyl]ethanon (salbutamon).

Bor

Khong dwgc quéa 50 phan triéu.

Dung dich thir: Ly 50 mg ché pham, thém 5 ml dung dich
c6 chira 1,3 % natri carbonot khan va 1,7 % kaii carbonal.
Lam bay hoi t6i can trén cach thiy va sdy khdé & 120 °c.
Nung nhanh can den khi cac chat hiru co bi pha hiy hoan
toan, dé ngudi, thém 0,5 ml nwéc va 3,0 ml dung dich
curcumin 0,125 % trong ocid acetic bang (TT) méi pha.
Pun nong cén than dén khi tan hoan toan, dé ngudi va
thém 3,0 ml hon hop méi pha bang cach thém tir tir (vira
thém vlra khudy) 5 ml acid sul/uric (TT) vao 5 ml acid
acetic bang (TT). Tron déu roi dé yén 30 min. Pha lodng
thanh 100,0 m! v¢i ethanoi 96 % (TT), loc va dung dich
loc Iam dung dich thtr.

Dung dich d6i chiéu: Hoa tan 0,572 g acid boric (TT)
trong 1000,0 ml mréc. Pha lodng 1,0 ml dung dich nay
thanh 100,0 mi véi nwéc. Ldy 2,5 ml dung dich, thém
5 ml dung dich c6 chita 1,3 % natri carbonat khan va
1,7 % kali carbonat rdi tién hanh nhw déi véi dung dich
thir, bat dau tir “Lam bay hoi t6i c&n trén céch thay va say
khoé & 120 °c...”

Do dd hap thu (Phu luc 4.1) cuia dung dich thir va dung
dich déi chiéu & bwéc song cuc dai khoang 555 nm. Do
hap thu cta dung dich thir khéng duoc 16n hon do hap thu
ctia dung dich ddi chiéu.

Mat khéi lvgng do lam kho
Khéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 °Cden 105 °C).

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

Pinh lwvgng
Hoa tan 0,400 g ché pham trong 5 ml acid/ormic khan (T1)>
thém 35 ml acid acetic khan(TT). Chuén dd béang dung dich
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acid percioric 0,1 N (CP). Xéac dinh diém twong dwong
bang phuong phép chuan do do dién thé (Phu luc 10.2).
1ml dung dich acid percioric 0,1 N (CD) twong Gng Vvéi
57,67 mg (CiH2iN032H204.

Béo quan
Tranh &nh sang.

Loai thuéc
Kich thich thu thé betai eiao cdm, gidn phé quan.

Ché pham
Vién nén, thudc ticm, thude hit, khi dung.

VIEN NEN SALBUTAMOL
Tabeiiae Saibuiamoii

La vién nén chira salbutamol sulfat.
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 lvgng salbutamol, CJ3H2INO3 tir 925 % dén
107,5 % so véi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A Lac mot lvgng bot vién tvong (ing voi 2,5 mg salbutamol
vi 50 ml dung dich natri tetrahorat 2 %, Thém 1ml dung
dich aminopyraioion 3 %, 10 ml dung dich kaii/cricyanid
2 %va 10 ml cioro/orm (Ti"). Lac dcu va dé phan I6p, 16p
cloroform c6 mau do cam.

B. Phuong phép sac ky 16p mong (Phu luc 4.4).

Tién hanh nhu phan Tap chét lién quan, chdm 2 |il moi
dung dich sau:

Dung dich tht: L4y mdt lwgng bt vién twong (ng voi
10 mg salbutamol, thém 10 ml meihanoi 80 % (tt/tt),
khuay k¥, loc.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 12 mg salbutamol suifat
chuén trong 10 ml methanol 80 % (tt/tt).

Vét chinh trén s&c ky do ctia dung dich thir phai pha hop
voi vét chinh tren sic ky dd cua dung dich ddi chiéu vé
mau sic, kich thudc va gia tri Rr.

¢. Lac mét lvgng bot vién twong ng vai 4 mg salbutamol
voi 10 m! mréc, loc. Dich loc phai cho phdn (ng cua ion
sulfat (Phu luc 8.1).

Tap chat Hén quan

Phuong phép sic ky 16p mong (Phu luc 4.4).

Ban méng: Siiica gei G.

Dung moi khai trién: Ethyi acetat - propan-2-tii - nwéc -
amoniac 73,5 A/(50 : 30 : 16:4)

Dung dich thir: L&c mot lwong bdt vién tvong Gng voi
10 mg salbutamol v&i 1ml nwéc trong 15 phat. Ly tdm gan
lay phan dich trong.

Dung dich doi chiéu: Dung dich salbutamol suliat chuan
ndng dd 0,0060 % trong nuéc.

VIEN NEN SALBUTAMOL

Céch tién hanh: Cham riéng biét 20 pl moi dung dich I1én
ban méng. Sau khi trién khai sic ky, dé khé ban mong
& nhiét dd phong, dat ban méng trong binh bdo hoa hoi
diethyiamin (TT) trong vai phat. Lay ra, phun Ién ban
mong dung dich acid sul/anilic diazo héa (TT). Bét ky vét
nao ngoai vét chinh co trong sac ky dd cla dung dich thir
phai khdng dugc dam hon vét thu dwoc trong sic ky dd
clia dung dich d6i chiéu, bo qua vét mau héng & gan diém
Xuat phat.

Do dong déu ham lwgng (Phu luc 11.2)

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3) véi pha dong va
diéu kién s&c ky nhv phan Binh lvong.

Dung dich thir: Cho mot vién thudc vao mét binh dinh
mic dung tich 25 ml, thém khoang 20 ml pha dong, lac
dén khi vién ra hoan toan, thém pha dong dén dinh mirc,
I4c déu, loc.

Dung dich chudn: Pha dung dich chuén salbutamol suliat
trong pha dong c6 noéng doé tvong dwong véi ndng do cla
dung dich the.

Binhluong

Vién c6 ham luvgng salbutamol 2 mg hodc it hon: Ly gia
tri trung binh ctia két qua 10 Ian thir nghiém trong xéc dinh
do dong déu ham luong.

Vién c¢6 ham lugng trén 2 mg thi tién hanh nhu sau:
Phuong phap sic ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha dong: Dung dich natri dihydrophosphat pH 3,7 -
methanoi (85 : 15).

Dung dich natri dihvdrwphosphaipH 3,1: Hoa tan 11,04 g
natri dihydrophosphot (TT) trong 1000 ml nwéc, chinh dén
pH 3,1 bang ctciaphosphoric (77).

Dung dich chuan: Dung dich chira salbutamol sulfat chuan
trong pha déng c6 ndng dé 96 pg/ml.

Dung dich tht: Can chinh xac mot lwgng bét vién
twong (’ng v6i 4 mg salbutamol vao binh dinh miuc
50 mi, thém khoang 40 ml pha dong, lac dé hoa tan va
thém pha dong dén dinh mlrc. Lac déu, loc.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwoc (25 cm X 4,6 mm) dwgc nhoi pha tinh ¢
(5 pni).

Detector quang pho tlr ngoai dat & bwdc séng 276 nm.
Toc do dong: 1 mLmin.

Thé tich tiém: 20 |il.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop cua hé théng: Tién hanh sac ky voi
dung dich chuén, so dia ly thuyét, tinh trén pic salbutamol
sulfat, phai Ién hon 3000.

Tién hanh sic ky 1an lvot dung dich chun va dung dich thi.
Tinh ham lwgng salbutamol, CI3H2INO3 c6 trong vién
dwa vao dién tich pic trén sic ky do thu dwoc cla dung
dich chuan, dung dich thr va ham lvgng C13H2iN03trong
salbutamol sulfat chuin. Hé s6 chuyén déi tir saibutamol
sulfat sang salbutamol la 0,83.

Bao quén
Bébng trong do ding kin, tranh anh sang.
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Loai thudc
Thu6c kich thich thu thé beta2 giao cam, gidn phé quan.

Ham lwomg thirdomg dung
2 mg, 4 mg, 8 mg.

SAT FUMARAT
Ferrosi/utnaras

Fe2+

CaHFe04 p.ti: 169,9

St jumarat la st (11) (E)-butendioat, phai chtra tir 93,0 %
dén 101,0 % C4H2Fe04,tinh theo ché phdm da lam kho.

Tinh chat
B6t min, mau da cam dé hay nau do. Kho tan wong nuéc,
rat kho tan trong cthanol 96 %.

Pinh tinh

A. Phuromg phap séc ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban méng: Siiica gel GF2a4-

Dung moi khai trién: Acid/ormic khan - methylen ciorid -
butanoi - heptan (12 : 16 : 32 : 44).

Dung dich thir: Thém 25 ml hon hgp ddng thé tich acid
hydrocioric (TT) va nuéc vao 1,0 g ché phdm, dun néng
trcn céach thdy 15 min. D& ngudi va ioc. Dung dich loc dé
thir phép thir C. Rira can bang 50 ml hén hop dung dich
acid hydrocioric 2 M - nuéc (1 :9). sdy khd cin & 100 °C
dén 105 °c. Hoa tan 20 mg can trong aceton (TT) va pha
lodng thanh 10 ml v&i cung dung méi.

Dung dich doi chi€u: Hoa tan 20 mg acid fumaric chuan
trong aceion (TT) va pha loédng thanh 10 ml véi cling
dung méi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 5 ii\ mdi dung dich trén
Ién ban mong. Trién khai sac ky trong binh khdng bdo hoa
dung mdi den khi dung méi di dwgc 10 cm. sdy ban mong
& 105 °c trong 15 min va quan sat du¢i anh sang ttr ngoai
& budc song 254 nm. Trén sic ky do, vét chinh cda dung
dich thtr phai gidng vi tri va kich thuwéc véi vét chinh cla
dung dich doi chiéu.

B. Tron 0,5 g ché phdm véi 1 g resorcin (77). Cho 0,5 g
hén hop trén vao chén nung, thém 0,15 ml acid sui/uric
(77) va dun néng nhe tao thanh khoi déo mau dé tham.
Cho cén than khdi deo trén vao 100 ml nwéc, mau vang da
cam xudt hién va dung dich khéng cé huynh quang.

C. Dich loc & phép thir A phai cho phan (ng ciia ion sat (11)
(Phu luc 8 1).

Suiiat
Khéng duoc qua 0,2 % (Phu luc 9.4.14).
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Pun ndéng 0,15 g ché phdm véi 8 ml dung dich acid
hydrocioric hdng (77) va 20 ml nwéc. Lam lanh trong
nwdc da, loc va pha lodng dich loc thanh 30 ml bang nuoc
Dung 15 ml dung dich thu dwoc dé thi.

Arsen

Khong duoc qua 5 phan triéu (Phu luc 9.4.2).

Tron 1,0 g ché pham véi 15 ml nude va 15 ml acidsui/uric
(TT). Lam ndng dé két tha hoan toan acid fumaric. D&
ngudi va thém 30 ml nuéc, loc, rua tda bang nuéc. Tap
trung dich loc va nuwéc rira, thém nwoc dé dwgc 100 ml.
Lay 20 ml dung dich thu dwoc dé thir theo phucmg phap A

lon sat (111)

Khéng duwoc qua 2,0 %.

Trong binh nén nat mai, hoa tan 3,0 g ché phdm trong hén
hop gom 10 ml acid hydroclonc (77) va 100 ml nuéc bang
cach dun nhanh téi s6i. Dé sbi 15 s. Lam ngudi nhanh,
thém 3 g kali iodid (77), day binh va dé cho toi 15 min.
Thém 2 ml dung dich ho tinh bot (77) va chuan do iod giai
phong béang dung dich nairi thiosuifat 0,1 N (CB). Song
song lam mau tréng. Hiéu s& gitra thé tich dung dich chun
do tiéu thu boi mau thir va mau trang la thé tich dung dich
chuén dd bi iod giai phong boi ion sét (111) tiéu thu.

1 ml dung dich natri thiosuyat 0,1 N (CD) tuwong duong
VvGi 5,585 mg ion sét (111).

Dung dich S: Hoa tan 2,0 g ché phadm trong hon hop gom
10 ml acid hydrocloric khdng c6 chi (77) va 80 ml nuéc,
dun noéng nhe néu can. BE ngudi, loc va pha loang thanh
100 ml bang nudc.

Cadmi

Khéng dugc qua 10 phan triéu.

Phwong phap quang phé hap thu nguyén t&r (Phu luc 4.4,
phuong phép 1).

Dung dich thtr: Dung dich S.

Dung dich chuan: Cac dung dich chudn dwgc chuan bi
bang cach pha lodng tir dung dich cadmi mau 0,7 % Cd
(77) bang dung dich acid hydrocioric khéng ct chi 10%
(diu).

Do do hap thu & buéc séng 228,8 nm, dung dén cathod
rong cadmi lam ngudn phat xa va ngon lra khong khi -
acetylen.

Crom

Khong dwgc qua 200 phan triéu.

Phuong phap quang pho hdp thu nguyén t&r (Phu luc 4.4,
phuong phéap 1).

Dung dich th®: Dung dich s.

Dung dich chuan'. Cac dung dich chuan dwgc chuén bi
bang cach pha lodng tir dung dich crom mau 0,1 % Cr (77)
bang dung dich acid hydrocioric khong c6 chi 10 % (it/tt).
Do dd hdp thu & budc séng 357,9 nm, dung den cathod
rong crom lam ngudn phat xa va ngon lira khong khi -
acetylen.



r

DUQC PIEN VIET NAM V

Chi

IChéng dugc qua 20 phan triéu.

phuong phap quang phd hdp thu nguyén t& (Phu luc 4.4,
phuong phép 2).

Dung dich thi: Dung dich S.

Dung dich chuén: Céac dung dich chuin dugc chuan bi
bang cach pha lodng tir dung dich chi mau 10phan triéu
pb (77) bang dung dich acid hydrocloric khdng cé chi
10 % (tt/tt).

Do d0 hép thu & bwéc song 283,3 nm, dung dén cathod rong
chi lam ngudn phat xa va ngon Itra khong khi - acetylen.

Thiy ngan

Khéng dugc quéa 1phan triéu.

Phuong phap quang phé hdp thu nguyén ti (Phu luc 4.4,
phuong phap 1).

Dung dich thir: Dung dich S.

Dung dich chudn: Cac dung dich chudn dwoc chudn bi
bang cach pha loang tir dung dich thty ngan mau i0 phan
triéu Hg (77) bang dung dich acid hydrocioric khéng co
chi 25 % (tiitt). [

Theo s hwdng dan clua nha san xuét thiét bi, cho 5 ml
dung dich S hay Dml cac dung dich chuén vao binh phan
(*ng cla bd phan héa hoi lanh, thém 10 ml nwéc va 1 mi
dung dich thiéc (i7) ciorid (TTi).

Do dd hdp thu & bwdc séng 253,7 nm, dung den cathod
réng thiy ngan 1am ngudn phét xa.

Nicke!

Khoéng dwgc qua 200 phan triéu.

Phuong phap quang phé hdp thu nguyén ti (Phu luc 4.4,
phuong phap 1).

Dung dich thr: Dung dich S.

Dung dich chuan: Céc dung dich chuan dugc chuén bi bang
cach pha loang tir dung dich nickei mau {0 phan triéu Ni
(TT) bang dung dich acid hydrocioric khdng c6 chi 10 %
(t/ee).

Do dd hdp thu & budc séng 232 nm, dung dén cathod rong
nickel lam ngudn phéat xa va ngon Ia khong khi - acetylen.
Kém

Khoéng dugc quéa 500 phan triéu.

Phuong phap quang pha hap thu nguyén tir (Phu luc 4.4,
phuong phép 1).

Dung dich thr: Dung dung dich pha lodng 10 lan cua dung
dich S d€ tht.

Dung dich chuén: Cac dung dich chuan dwgc chudn bi
bang cach pha loédng tir dung dich kém mau 10phan triéu
Zn (77) bang dung dich acid hydrocloric khong cé chi
i % (tt/tt).

Do dd hap thu & bwéc séng 213,9 nm, dung dén cathod
rong kém lam ngudn phat xa va ngon Ia khoéng khi -
acetylen.

Mat khoi lvong do lam kho
Khéng dwgc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 °c dén 105 °C).

VIEN NEN SAT FUMARAT VA ACID FOLIC

binh lvgng

Hoa tan 0,150 g ché phdm trong 7,5 ml dung dich acid
suyuric 10 % (77) bang cach dun néng nhe. D& ngudi
va thém 25 mi nuéc, 0,1 ml dung dich/eroin suwot (77).
Chuén do ngay lap tic bang dung dich ceri $uifat 0,1 M
(CB) dén khi mau chuyén tlr da cam sang luc lam nhat.

1 ml dung dich ceri sui/at 0,i M (CDb) twong duong véi
16,99 mg C4HZXFe04.

Bao quan
Trong do dung kin, tranh anh sang.

Loai thuéc
Phong va diéu tri thiéu mau thiéu sit.

Ché pham
Vién nén, nang, vién phdi hgp acid folic.

VIEN NEN SAT FUMARAT VA ACID FOLIC
Tabeiiae Ferrosijumaratis etAcidifoiici

La vicn nén bao phim chira sat fumarat va acid folic.

Ché phdm phai dap (ng cac yéu ciu trong chuyén lun
“Thudc vién nén”, muc “Vién bao” (Phu luc 1.20) va cac
yéu cau sau day:

Ham luvong sat iumarat, C4H2Fe04, tir 90,0 % dén 105,0 %
S0 V@i lvgng ghi trén nhan.

Ham lwong acid Tolic, C18H|9N 70 6, ttr 90,0 % dén 115,0 %
so V@i lugng ghi trén nhén.
Chuy: Tién hanh cacphép thir trong diéu kién tranh &nh sang.

Binh tinh

A. Trong phan Binh lugng acid folic, pic chinh trén sic ky
do clia dung dich thlr phdi c6 cling thoi gian luu véi pic
acid folic trén sic ky do cta dung dich ddi chiéu.

B. Can mdt lvong bot vién twong tng khoang 0,8 g sat
fiimarat, thcm 25 ml hon hop dong thé tich acidhydrocloric
(77) va nwoc, dun trén cach thiy 15 min, dé ngudi va loc.
Giir can cho phép thir c. Dich loc phéi cho c4c phan ng
cla sét (1) (Phu luc 8.1).

C. Rira can thu duoc trong phép thir B bang dung dich
acidhydrocioric 0,2 M(TT), mdi lan véi 5 mi, cho dén khi
dich loc khéng con mau vang va sdy kho ¢ 105 °c. Lac
ky khoang 0,1 g can thu duoc véi 2 ml dung dich natri
carbonat 10 % (77) va thém 2 giot dén 3 giot dung dich
kaii permanganat 5 % (77). Mau nau sé xudt hién ngay
1ap tic.

Sat (H1)

Khong dwoc qué 5,0 % trong sat Tumarat.

Can chinh x4c mét lwong bot vién chira khodng 1,5 g sét
himarat vao binh nén nat mai, thém hdn hop gébm 100 ml
nwdc va 10 ml acid hydrocloric (77), lac k§ va dun nhanh
toi soi. PBe sdi 15 s, lam ngudi nhanh, thém 3 g kaii iodid
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(77), day nép, dé yén trong chd t6i 15 min va chudn do
iod giai phong bang dung dich natri thiosul/at 0,i N (CD),
dung dung dich hé tinh hot (77) 1am chi thi.

Song song tién hanh mdt mau tring trong cing diéu kién.
Hiéu so gitra hai lan chuin do khéng dugc qua 13,4 mi.

Do dong déu ham lwong acid iolic

Ché pham c6 ham lwgng acid fo(ic it.hon 2 mg phai dap
(rng yéu cau “bo dong déu ham lwgng” (Phu luc 11.2).
Phuong phéap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hén hop gdm 135 ml methanoi (TT) va
800 ml dung dich chtta natri perciorat 0,938 % va kaii
dihydrophosphai 0,075 %, diéu chinh pH dén 7,2 bang
dung dich kaii hydroxyd 0,i M va pha loang bang nuéc
thanh 1000 ml, l&c déu.

Dung moi hoa tan: H6n hop gdbm 800 thé tich dung dich
dikaii hydrophosphat 0,57 % va 135 thé tich methanol (77).
Dung dich chuan: Dung dich acid folic chuan 0,0007 %
trong dung méi hoa tan.

Dung dich th*: Cho mdt vién thudc vao binh dinh mic
50 ml, thém 40 ml dung méi hoa tan, lac siéu am 5 phut,
lac co hoc thém 15 min nita, thém dung mdi hoa tan den
dinh muc, lac déu, loc. Pha lodng dich loc néu can véi
dung moi hoa tan dé dwoc dung dich cé ndng d6 acid folic
twong duong v&i ndng do cua dung dich chuén.

Diéu kién s&c ky:

Cot kich thudc (25 cm X 4% ram) dwgc nhdi pha tinh ¢
(5 pm). ]

Detector quang phd ti ngoai dat & buwéc séng 277 nm.
Toc do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 |il.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop cla hé théng: Tién hanh sic ky voi
dung dich chuan, do léch chuan tvong doi cta dién tich pic
acid folic trén sac ky do thu dwoc gilra cac ian tiém 14p lai
khdng dwoc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh séc ky 1an lvot véi dung dich chuén va dung
dich thu.

Tinh ham lwong acid folic, CJH 1N 6, trong mdi vién
dwa vao dién tich pic thu dwgc tir dung dich thr va dung
dich chuén va dwa vao ham lwgng CI9HIINT 6 clia acid
folic chuan.

binh lvgng

Can 20 vién (da loai bo vd bao), tinh khéi luong trung binh
vién va nghién thanh bt min.

Pinh lvgng satj'umarat

Can chinh xac mét lvgng bot vién tuong ng véi khoang
0,3 g sét fumarat, thém 7,5 ml dung dich acid sui/uric
| M (77) vira dun ndng nhe vira lac dé phan tan va hoa tan.
D& ngudi, thém 25 mi nudc va chudn do ngay 1p tic bang
dung dich amoni ceri sidfat 0,] M (CB), dung dung dich
leroin sulfat (77) lam chi thi.

1ml dung dich amoni ceri suifat 0,1 M (CP) twong dwong
V@i 16,99 mg C4HZe04.
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binh lvgng acid/olic

D0i v6i ché phdm c6 ham lwgng acid iolic it hon 2 mg lay
gia tri trung binh cta 10 vién trong phép thir D6 dong déu
ham lwgng acid folic.

Dai v6i ché phdm c6 ham luong acid folic bang 2 mg hoac
I6n hon, tién hanh dinh lvong bang phuong phéap sic ky
I6ng (Phu luc 5.3). Pha dong, dung mdi hoa tan, dung
dich chuan, diéu kién sac ky va cach ti€én hanh: Nhv mo ta
trong muc D6 dong déu ham lugng acid folic.

Dung dich thtr: Can chinh xac mét lwgng bt vién tuwong
duong v6i 0,35 mg acid folic vao binh dinh mic 50 mi
them 40 ml dung méi hoa tan, Iac siéu &m 5 min, lic co
hoc thém 15 min nita, thém dung moi hoa tan dén dinh
mtrc, lac déu va loc.

Tinh ham lwong acid folic, CIHiN 6 trong mdi vién
dua vao dién tich pic trén sic ky do thu dugc tir dung dich
thtr, dung dich chuén va ham lwvgng C19H N7 6 clia acid
folic chuan.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh &nh séng.

Loai thudc
Piéu tri thiéu mau.

Ham lwgng thuomg dung
200 mg sat fumarat, 1 mg acid folic.

SAT OXYD
Terrici oxydum
Fe2Q3

Sat oxyd phai chira tir 97,0 % dén 100,5 % Fe-»03, tinh theo
ché pham d& nung.

p.t.i: 159,7.

Tinh chat

Bt cd thé ¢d mau do, vang, den hay gam mau khac do trén
lan ba mau co ban trén. Khong tan trong nwéc va dung moi
hitru co, tan trong acid hydrocloric dam dac khi dun néng,

Pinh tinh

Hoa tan 0,5 g ché pham trong 50 ml acid hydrocioric (77)
va pha lodng thanh 200 ml bang nuwéc. Dung dich thu dwgc
cho phan (ng cua ion sat (111) (Phu luc 8.1).

Chat tan trong nuéc

Kheng dugc qué 1,0 %.

Cén 2,0 g ché pham, thém 100 ml nwéc va dé trén cach
thiy s6i 2 h. Loc va rira phéu loc bang nude. Béc hoi dich
loc va nudce riva dén kho. sdy cdn & 105 °c trong 1h. Cén
thu duwgc khéng duoc qua 20 mg.

Chat khong tan trong acid

Khéng duoc qué 0,1 %.

Can 2,0 g ché pham, thém 25 ml acidhydrocioric (TT) va
dun s6i 20 min. Thém 100 ml nwéc néng va loc qua phéu
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Bp da can bi trude, rira phéu bane nwdc ndng cho dén khi
nudc rira khdng con cho phan ng ciia ion clorid. Say phéu
& 105 °c trong | h. c&n thu dugc khdng duoc qua 2 mg.
Chét mau hlru co va phdm mau do

Ly 3 c6c c6 mo, can vao mdbi cdc 1,0 g ché phdm. Cho
riéng biét vao mdi céc 25 ml cioronaphthaien (77),
25 ml ethanoi 96 % (TT), 25 ml cioro/orm (TT). Bun hai
coc chira ethanol 96 % va clorolbrm dén s6i. Bun néng
cbc con lai tron cach thay sbi 15 min, thinh thoang iac. Loc
cac hdn hop qua gidy loc chiu dugc dung méi. Néu dich
loc khdng trong thi ly tim 15 min. Ghi phé (Phu luc 4.1)
clia cac dich lgc trong khodng buwéc séng tir 350 nm dén
750 nm, trong cdc do day 1cm, mau tring la cac dung moi
tuong (ng. Trong toan phd khong dwoc cé pic nao co mat
d6 quang lon hon +0,001.

Arsen

Khéng dugc qua 3 phan triéu (Phu luc 9.4,2).

Hoa tan 0,5 g che phdm trong vai ml acid hydrocioric (77)
bang cach dun néng rdi pha lodng thanh 15,0 ml bang acid
hydrocioric (Ti). Lay 10,0 ml dung dich thu dwgc tién
hanh thir theo phwong phép A.

Chi

Khéng dugc qua 10 phan triéu.

Phuong phap quang phé hap thu nguyén tir (Phu luc 4.4,
phuong phap 1).

Dung dich thi: Can 2,5 g ché pham, thém 35 ml dung
dich acid hydrocloric 0,i N (77) va lac 1h. Loc, tap trung
dich loc vao binh dinh mic 50 ml, thém dung dich wcid
hydrocioric 0,1 N (TT) dén vach, lac déu.

Dung dich d6i chiéu: Ldy 50 ml dung dich chi mau
1000 phan triéu Pb (TT) vao binh dinh mic 100 ml, thém
10 ml dung dich acid hvdrocioric T N (TT) va nwéc dén
vach, lac déu. Ly 1,0 ml dung dich thu duoc vao binh
dinh mic 100 ml, thém 10 ml dung dich acid hydrocioric
i N (TT) va nuoc dén vach, lac déu. Dung dich nay co
nong do chi 0,5 pg/ml.

Do do hdp thu cla cac dung dich trén & buwéc séng
217,0 nm, str dung den chi cathod rong lam ngudn blic xa
vangon Ira khéng khi - acetylen. B9 hap thu do dugc cla
dung dich thir khdng dugc 16n hon dd hédp thu do dwgc cla
dung dich déi chiéu.

Thay ngan

Khong dugc qua 3 phan triéu.

Phuong phap quang phd hép thu nguyén tir (Phu luc 4.4).
Phuong phap

Thiét bi phat hién thiy ngan: Ding mot may quang phd
hap thu nguyén t& thich hgp cé kha ndng do blrc xa do hoi
thdy ngan hép thu tai vach cwc dai 253,6 nm cua thdy ngan
(Ghi cha: Trane tat ca dung cu thuy tinh s dung béng
dung dich acid nitric 10%, sau dé trang k¥ lai bang nutc
trugc khi sir dung).

SAT OXYD

Thiét bi tao hoi thdy ngan: Thiét bi gom mot lvu luvong
ké diéu chinh téc dd dong, c6 kha nang diéu chinh toc do
dong ttr 500 ml/min dén 1000 ml/min, n6i qua mot van ba
chiéu c6 khda bang teflon vao mét binh tao hoi thiy ngan
(binh suc khi 250 ml), qua mét bay, mot 6ng lam kho chira
magnesi perclorat, mét céng do dai 10 cm, duong kinh
25 mm, céng dugc ndi voi dwong thai khi dwa vao hét. Cac
phan noi dwgc lam bang thly tinh hodc polyvinyl clorid

c

Hinh 1: Thiét bi tao hoi thiy ngan

A: Khéng khi hodc khi nitrogen

B: Luu lugng ké

C: Van ba chiéu

D: Binh tao hoi thly ngan

E: Bay thdy ngan

F: Ong 1am khd chira Mg(C104)

G: Cdng thach anh, dai 10cm

H: Buong dan khi thai
Thubc thi:
Dungdichkalipermcmganat5 %. Hoatan 5g kalipennanganat
(TT) trong 100 mJ nuwéc.
Dung dich hydroxyiamin hydroclorid: Hoa tan 10 g
hydroxyiamin hydroclorid (TT) trong 100 ml nuéc.
Dung dich thiéc (I1) clorid: Hoa tan 10 g SnCI2.2HiO trong
20 ml acid hvdrocloric (77), thém 80 ml nwéc. Chuén bi
dung dich nay hang tuan.
Dung dich chuén géc thly ngan 1000 pg/ml.
Dung dich chuan: Pha lodng dung dich chudn goc thay
ngan 1000 g/ml bang nudc dé dwoc dung dich chudn co
nong doé thdy ngan 1 pe/ml. Hat chinh xac 2,0 ml dung
dich chuén thay ngan vao binh nén 100 ml, thém 35 ml
nwoc, 3 ml acid sui/uric (TT) va 1 ml dung dich kalii
permanganat 5 %. Day binh bang méat kinh déng hd, dun
s0i vai gidy, dé nguoi.
Dung dich thr: Céan chinh xac khoang 0,67 g ché phdm
vao binh nén, thém 35 ml dung dich acid hydrocioric
0,5 M (77), dun s6i. DPé ngudi, thém 2 giot dung dich
phenolphtaiein (77) va, néu cén, trung hoa dung dich
bang cach thém tir tir, vira thém vira khudy, dung dich
natri hydroxyd i M (T1) hodc dung dich ocid sul/uric i N
(77). Thém 3 ml acid sul/uric (77) va 1ml dung dich kaii
permanganat 5 %. Day binh bang mat kinh déng h, dun
s6i vai gidy, dé ngudi.
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Tién hanh:

Chuan bi thiét bi tao hoi thily ngan nhw so do; binh tao hoi
thiy ngan va by dugc dé tréng, van ba chidu duoc dé & vi
tri bypass (khéng khi di qua binh tao hoi thiy ngan). Noi
thiét bi tao hoi thdy ngan véi céng do, diéu chinh dong
khong khi hay nito sao cho trong qua trinh do tiép theo thu
duoc dé hap thu cao nhat va 1ap lai ma khong gay tao bot
gua nhiéu véi dung dich thir. Doi dén khi thu duoc dwong
nén phang & budc séng 253,6 nm theo huéng dan st dung
thiét bi quang phd hap thu nguyén tt.

X0 ly dung dich chuan va dung dich thir tvong tw nhau nhw
sau: Thém tirng giot dung dich hydroxylamin hydroclorid
vao dé loai kali permanganat dw cho téi khi dung dich thu
duogc trg thanh khong mau. Lap téc chuyén toan bd dung
dich vao binh tao hoi thdy ngan, trang binh chira bang
mréc, chuyén vao binh tao hoi thdy ngan, roi pha loang
dung dich trong binh tao hoi thdy ngan bang nwéc den
100 ml. Thém 2 ml dung dich thiéc (ii) ciorid, lap tirc néi
binh tao hoi thdy ngan vao thiét bi tao hoi thiy ngan. Xoay
van ba chiéu tlr vi tri bypass sang vi tri héa hoi, tiép tuc
qua trinh hda hoi cho téi khi dé hap thu tdng dén dinh roi
tré lai duong nén. Sau mdi 1an do thao binh tao hoi khoi
thiét bi, rira sach bang nwdc. Do hdp thu clia dung dich thir
khéng dwoc cao hon db hép thu cla dung dich chuén.

binh lvgng

Can chinh xac khoang 1,500 g ché pham, thém 25 ml acid
hydrocioric (TT) va dun ndng trén céach thdy toi khi hoa
tan hoan toan. Thém 10 ml dwng dich hydrogen peroxyd
10 tt (TT) va boc hoi trén cach thly téi gan can dé dudi hét
hydrogen peroxyd. Thém 5 ml acid hydrocioric (TT) va
dun ndng dé hoa tan can, thém 25 ml nuwéc, loc vao binh
dinh méc 250 ml, rira phéu bang nwéc va thém nuéc téi
vach. Lay 50 ml dung dich thu duoc vao binh nén nat mai,
thém 3 g kaii iodid (TT) va 5 ml acid hydrocloric (TT),
day ndp binh, dé yén 15 min. Thém 50 mi nwéc va chuan
dé lwong iod gidi phong bang dung dich natri thiosul/at
0,i N (Cb), dung dung dich ho tinh bot (TT) Iam chi thi.
Song song lam mau trang.

1 ml dung dich natri thiosuifat 0,1 N (CB) twong duwong
V@i 7,985 mg Fe2) 3

Pé tinh ham lvgng Fe20 3 theo ché phdm da nung, nung
2,0 g ché pham & nhiét d6 800 °c + 25 °c dén khoi luong
khong doi.

Bao quan
Trong do dung kin.

Loai thu6c
Téa duoc.

SAT (Il) SULFAT
Ferrosi suifas

FeS04,7HD p.t.l; 278,0

Sét (1) sultat phai chiratlr 98,0 % dén 105,0% FeS047HD.
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Tinh chat

BOt két tinh mau xanh luc nhat hay tinh thé xanh luc lam
Ién hoa trong khong khi va bi oxy héa trong khong khi am
thanh mau nau.

Dé tan trong nudc, rét tan trong nwdc soi, thuc t€ khdng tan
trong ethanol 96 “/o.

binh tinh

A. Ché pham phai cho phan (ng cla suliat (Phu luc 8.1),
B. Ché phdm phai cho phan (ng (A) cla ion sat (11) (Phu
luc 8.1).

C. Ché pham phai dat yéu cau vé gid¢i han ham luong.

pH

Tt 3,0 dén 4,0 (Phu luc 6.2).

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong nwéc khong co carbon
dioxvd (TT) va pha lodng thanh 20 ml véi cung dung méi.

Clorid

Khéng duoc qua 0,02 % (Phu luc 9.4.5).

Dung dich S: Hoa tan 4,0 g ché phdm trong dung dich acid
nitric khéng c6 chi 5 % (tt/tt) va pha loang thanh 100,0 ml
V@i cung dung moi.

Pha lodng 5 ml dung dich s thanh 10 ml bang nudc va
thém 5 ml dung dich acidnitric 2 M(TT) roi tién hanh th.
Chuén bi mau d6i chiéu gbm 8 ml dung dich ciorid mau
5phan triéu Ci (TT) va 5 ml dung dich acid nitric 2 M(TT)
va 2 ml nwéc. Dung 0,15 ml dung dich bac nitrat 1,7 %
(TT) trong phép thir nay.

Crom

Khong dugc qua 50 phan triéu.

Phuong phap pho hap thu nguyén tir (Phu luc 4.4, phuong
phép 2).

Dung dich th&: Dung dich s.

D3y dung dich chudn: Pha lodng dung dich crom mau
00 phan triéu Cr (TT) bang dung dich acid nitric khéng
Co chi (77) 5 %(tt/tt).

Do dd hdp thu tai bwéc séng 357,9 nm, dung dén cathod
rong ctia crom lam ngudn blrc xa véi dai truyén qua 1 mm
va ngon ltra khdng khi - acetylen.

bong

Khéng duoc qué 50 phan triéu.

Phrrong phap phd hap thu nguyén t& (Phu luc 4.4, phuong
phap 2).

Dung dich thir: Dung dich s.

Day dung dich chudn: Pha lodng dung dich dong mau
00 phan triéu Cu (TT) bang dung dich acid nitric khong
chi 5 % (tt/tt).

Do do hap thu tai buéc séng 324,7 nm, dung dén cathod
rong clia dong lam ngudn birc xa véi dai truyén qua 1 mm
va ngon lra khong khi - aceiylen.

lon sat (111)
Khéng duoc qué 0,3 %.
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Trong binh ndn ndt mai, hoa tan 5,00 g ché pham trong
hon hop gdm 10 ml acid hydrocloric (77) va 100 ml nuéc
Ichéng c6 carbon dioxyd (TT). Thém 3 g kaii iodid (77),
day np binh va dé chd t6i 5 min. Chuén do iod giai phong
bang dung dich nairi thiosuifat 0,1 N (CD) véi chi thi la
0 5ml dung dich hd tinh b6t (77) cho vao cudi chuén do.
Song song lam mau tring. Lwrong dung dich natri thiosul/at
07 N (CD) tiéu thu khdng dugc qua 2,7 ml.

Mangan

Khéng dugc qua 0,1 %.

phwrong phap phd hap thu nguyén tir (Phu luc 4.4, phuong
phéap 2).

Dung dich th&: Pha lodng 1,0 ml dung dich s thanh
20,0 ml bang dung dich acidnitric khang cé chi 5 % (tt/tt).
Day dung dich chuén: Pha loing dung dich mangan mau
i000phan triéu Mn (TT) bang dung dich acid niiric khéng
c6 chi 5 % (tt/tt).

Do dd hap thu ¢ bwéc séng 279,5 nm, dung den cathod
rong clla mangan lam ngudn birc xa voi dai truyén qua
1mm va ngon Itra khéng khi - acetylen.

Niken

Khong dugc qua 50 phan triéu.

Phuong phéap ph6 hap thu nguyén tir (Phu luc 4.4, phuong
phap 2).

Dung dich tht: Dung dich s.

Day dung dich chuén: Pha long dung dich niken mau
10 phan triéu Ni (TT) béng dung dich acid nitric khong c6
chi 5% (tutt).

Do dd hép thu & buéc séng 232,0 nm, dung dén cathod
réng clia niken lam ngudn birc xa voi dai truyén qua 1 mm
va ngon lua khéng khi - acetylen.

Kém

Khong duogc qua 50 phan triéu.

Phuong phap phd hap thu nguyén tir (Phu luc 4.4, phrong
phéap 2).

Dung dich thtr: Dung dich s.

Day dung dich chuén: Pha lodng dung dich k&m mau
WO phan triéu Zn (TT) béng dung dich acid nitric khong
co chi 5 9% (tt/tt).

Do do hap thu & budc song 213,9 nm, dung dén cathod
rong clia kém lam ngudn blrc xa voi dai truyén qua 1 mm
va ngon Itra khdng khi - acetylen.

DPinh luoiig

Hoa tan 2,5 g natri hydrocarbonat (TT) trong hon hop gom
150 ml nwéc va 10 ml acid stii/unc: (T7). Khi hét sdi bot,
thém 0,500 g ché pham vao hdn hop va lac nhe dé hoa tan.
Thém 0,1 ml/erroin (77) va chuan dd ngay bang dung dich
amoni ceri nitrat 0,7 M (C.D) dén khi mau dé bién mat.

1 ml dung dich amoni ceri nitrat 0,i M (CDb) twvong duong
voi 27,80 mg FeS04.7H2.

SAT (11) SULFAT KHO

B&o quan
Trong bao bi kin.

Loai thudc
Phong va diéu tri thiéu mau do thiéu sat.

Ché pham
Vién bao.

SAT (Il) SULFAT KHO
Ferrosi suifas siccum

FeS04 P.tl; 151,9

Sat (11) sulfat kho 1a st (11) suliat da bi loai mdt phan nuéc
két tinh do sdy, phai chia tir 86,0 % dén 90,0 % FeS04.

Tinh chat

Bot trang hoi xam.

Hoa tan cham trong nuéc, rat tan trong nuwéc soi, thuc té
khéng tan trong ethanol 96 %.

Bi oxy hoa trong khdng khi dm thanh mau nau.

Binh tinh

A. Ché phdm phai cho phan tng cla suiiat (Phu luc 8.1).
B. Ché pham phai cho phan tng (A) cta ion sat (11) (Phu
luc 8.1).

¢. Ché phdm phai dat yéu ciu vé gi¢i han ham lwong.

pH

T 3,0 dén 4,0 (Phu luc 6.2).

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong nwdc khéng cd carbon
dioxyd (TT) va pha lodng thanh 20 ml v&i cung dung méi.

Clorid

Khéng dwgc qué 0,03 % (Phu luc 9.4.5).

Hoa tan 2,5 g trong nuwoc, thém 0,5 ml dung dich acid
sui/uric loang (TT) va pha lodng thanh 50 ml bang nudc.
Pha lodng 3,3 ml dung dich thu duoc thanh 10 mi bdng
nwéc va thém 5 ml dung dich acid nitric 2 M (77) rdi tién
hanh thi. Chudn bi mau déi chiéu gom 10 m! dung dich
clorid mau 5phan triéu CI (77) va 5 ml dung dich acid
nitric 2 M (77), Dung 0,15 ml dung dich bac nitrat 1,7 %
(TT) trong phép thir nay.

Crom

Khéng dugc qua 100 phan triéu.

Phrong phap phd hap thu nguyén tir (Phu luc 4.4, phrong
phap 2).

Dung dich S: Hoa ran 2,00 g ché phdm trong dung dich
acid nitric khéng cé chi 5 % (tt'tt) va pha lodng thanh
100,0 ml véi cung dung moi.

Dung dich tht: Dung dich s.

D&y dung dich chuén: Pha lodng dung dich crom mau
i00 phan triéu Cr (77) bang dung dich acid nitric khong
¢ chi 5 % (tt/tt).
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Do dd hap thu tai budc séng 357,9 nm, dung den cathod
réng cia crom lam ngudn birc xa voi dai truyén qua i mm
va ngon Itra khdng khi - acetylen.

bong

Khong duwoc qua 50 phan triéu.

Phwong phap pho hap thu nguyén tir (Phu luc 4.4, phuvong
phap 2).

Dung dich thi: Dung dich s.

Déav dung dich chuan: Pha lodng dung dich dong mau
100 phan triéu Cu (77) bang dung dich acid nitric khong
c6 chi 5 % (tutt).

Do dd hép thu tai buéc séng 324,7 nm, dung dén cathod
réng clia dong lam ngudn birc xa v&i dai truyén qua 1 mm
va ngon ltra khong khi - acetylen.

lon s&t (111)

Khéng dugc qua 0,5 %.

Trong binh nén nGt mai, hoa tan 5,00 g ché pham trong
hon hop gdm 10 ml acid hydrocioric (TT) va 100 ml nwéc
khong c6 carbon dioxyd (Ti). Thém 3 g kaii iodid (77),
day nap binh va dé chd toi 5 min. Chun do iod giai phong
bang dung dich natri thiosuiyat 0,1 N (CD) véi chi thi la
0,5 ml dung dich h6 tinh bdt (TT) cho vao cubi chuan dd.
Song song lam mau trang. Lwong dung dich natri thiosuifat
0,1 N (CD) ticu thu khéng duoc qua 4,5 ml.

Mangan

Khéng dwgc qué 0,1 %.

Phuong phap phd hap thu nguyén t& (Phu luc 4.4, phuong
phép 2).

Dung dich thtr: Pha lodng 1,0 ml dung dich s thanh
20,0 ml bang dung dich acidnitric khdng c6 chi 5 % (tt/tt).
DAy dune dich chuén: Pha lodng dung dich mangan mau
1000phan triéu Mn (77) bang dung dich acid nitric khéng
cd chi 5 % (tt/tt).

Do dd hdp thu & bwéc séng 279,5 nm, dung dén cathod
rong clia mangan lam ngudn birc xa v&i dai truyén qua
1mm va ngon lira khdng khi - acetylen.

Niken

Khéng dwgc qua 100 phan triéu.

Phuong phap phd hdp thu nguyén tir (Phu luc 4.4, phuong
phap 2).

Dung dich thi: Dung dich s.

D&y dung dich chudn: Pha lodng dung dich niken mau
10phan triéu Ni (77) bang dung dich acid niiric khdng cl
chi 5 % (tt/tt).

Do dd hdp thu & bwéc séng 232,0 nm, dung dén cathod
rong ctia niken lam ngudn blrc xa véi dai truyén qua 1 mm
va ngon Itra khéng khi - acetylen.

Kém

Khong duwoc qua 100 phan triéu.

Phuong phap phd hap thu nguyén t& (Phu luc 4.4, phuong
phap 2).
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Dung dich thir: Dung dich s.

Ddy dung dich chuan: Pha lodng dung dich kém mau
100 phan triéu Zn (77) bang dung dich acid nitric khéng
cd chi 5 % (tt/tt).

Do db hdp thu & budc séng 213,9 nm, dung den cathod
rong ctia kém 1am ngudn birc xa véi dai truyén qua 1 mm
va ngon lItra khéng khi - acetylen.

Pinh lvong

Hoa tan 2,5 g natri hydrocarbonat (77) trong hon hgp gom
150 ml nwéc va 10 ml acid sui/uric (77). Khi hét sui bot
thém 0,140 g ché pham vao hdn hop va l&c nhe dé hoa tan.
Thém 0,1 ml/erroin (77) va chuan do ngay bang dung dich
amoni ceri nitrat 0,1 M (CD) dén khi mau doé bién mét.

i ml dung dich amoni ceri nitrat 0,7 M (CD) twong ducmg
véi 15,19 mg FeS04.

Bao quan
Trong bao bi kin.

Loai thudc
Phong va diéu tri thiéu mau do thiéu sat.

Ché pham
Vién bao.

VIEN NEN SAT (11) SULFAT
Tabeliae Ferrosi stii/atis

La vién ncn bao dudng chira sét (11) sulfat.

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

Ham luong sat (11) suliat, FeS047H, tir 95,0 % dén
105,0 % so voi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Ldy mdt lugng bot vién tvong duong khodng 0,25 g sét
(I1) suliat, thém 20 ml dung dich acid hydrocioric 2 M
(77), lac k¥, loc. Dich loc phai cho cac phan (ng cla sit
(1) va sulfat (Phu fuc 8.1).

Do hoa tan (Phu luc 11.4).

Thiét bi; Kiéu canh khudy.

Mbi tnrong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocioric
0,1 M (77).

Téc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh: Xac dinh luong sét (11) sulfat, FeS04.7H,
bang phuong phap quang phd hap phu nguyén t& (Phu luc
4.4), do ¢ buéc séng 248,3 nm.

Dung dich d6i chiéu: Dung dich st chuin pha loing
voi dung dich ucici hydrocioric 0,1 M (77) dén nong do
thich hop.
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£)yW dich thtr: Ly mot phan dung dich mdi trwong sau
khi hoa tan, loc va pha loang dich loc véi dung dich acid
hydrocioric 0,1 M (TT) dén ndng dd thich hop.

Yéu cau: Khong duoc it hon 75 % (Q) lwong sat (11) sulfat,
FeSO4.7TH2D , so v6i lugng ghi trén nhan dugc hoa tan
trong 45 min.

Binh luvgng

Cén 20 vién da loai bd 16p bao, tinh khdi lvgng trung binh
vién va nghién thanh bot min.

Céan chinh xac mét lvong bot vién twong duong khoang
0,5 g sat (1) sulfat cho vao binh nén 250 ml, thém 25 ml
dung dich acidsui/uric 10 % (77) va 50 ml nwéc mai dun
s6i dé ngudi, lc ky dé hoa tan. Chuén do ngay bang dung
dich amoni ceri suifal 0,1 M (CB) véi dung dich/eroin
sul/at (77) 1am chi thi.

I ml dung dich amoni ceri suifat 0,i M (CD) twong duong
voi 27,80 mg FeS04.7HA.

Bao quan
Noi khé mét, tranh anh sang.

Loai thudc
B6 sung sét, diéu tri thiéu mau.

Ham lvomg thwong dung
200 mg.

SIMVASTATIN
Simvastatinum

Simvastatin la (15,37?,75,85,8a/?)-8-[2-[(2/e,477)-4-hydroxy-
6-oxotetrahydro-2//-pyran*2-yl]ethyl]-3,7-dimethyl-
1>2,3,7,8,8a-hexahydronaphthalen-I-yl 2,2-dimethylbutanoat,
phai chira tir 97,0 % dén 102,0 % CyH30 5»tinh theo ché
pham da lam kho.

Tinh chat

Bt ket tinh trAng hodc gan nhu trang.

Thuc t€ khong tan trong nwéc, rat tan trong methylen
chlorid, dé tan trong ethanol 96 %.

SIMVASTATIN

Pinh tinh

A. Phé hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cia ché phdm phai
phU hop véi phé hdp thu hdng ngoai clia simvastatin chuan.
B. Ché pham phai dap (rng phcp thir Goc quay cuc riéng.

Do trong va mau sic clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 0,20 g ché phdm trong methanoi
(77) va pha lodng thanh 20,0 ml v&i cing dung mbi.
Dung dich s phaéi trong (Phu luc 9.2) va khéng dwgc dam
mau hon dung dich mau mau VN? (Phu luc 9.3, phuvong
phép 2).

GoOc quay cuc riéng

Tlr +285° dén +300°, tinh theo ché pham da lam khd (Phu
luc 6.4).

Hoa tan 0,125 g ché phdm {rong acetonitrii (77) va pha
lodng thanh 25,0 ml véi cing dung méi,

Tap chat lién quan

Phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3). Chuén bi cac dung
dich ngay truéc khi st dung.

Dung m6i pha mau: Dung dich kaiT dihydrophosphat 0,14 %
dwgc diéu chinh dénpH 4,0 hang acidphosphoric - acetonitiii
(40: 60). Loc.

Pha dong A: Acetonitrii - dung dich acidphosphoric (TT)
01 (50 : 50).

Pha déng B: Dung dich acidphosphoric (TT) 0,1 % trong
acetonitrii (u/tt).

Dung dich thir: Hoa tan 75,0 mg ché phdm trong dung moi
pha mau va pha loang thanh 50,0 ml v&i cung dung mai.
Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 1,0 mg simvastatin chuan
va 1,0 mg lovastatin chudn (tap chat E) trong dung mdi
pha mau va pha lodng thanh 50,0 ml véi cung dung méi.
Duwng dich dbi chiéu (2): Pha lodng 0,5 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml v6i dung mdi pha mau.

Dung dich d6i chiéu (3): Hoa tan 75,0 mg simvastatin
chuan trong dung méi pha mau va pha lo4ng thanh 50,0 ml
voi cung dung moi.

Dung dic.h d6i chiéu (4): Hoa tan 5 mg simvastatin chuan
duing dc dinh tinh pic (chtra tap chat A, B, ¢, D, E, Fva G)
trong 5,0 ml dung méi pha mau.

Diéu kién soc ky:

Cot kich thuéc (33 mm x 4,6 mm) dugc nhdi end-capped
octadecyisilyl sifica gel dirng cho séc ky (3 um).

Detector quang pho tir ngoai tai bwéc song 238 nm.

Téc db dong: 3,0 ml/min.

Tho tich tiém: 5 pl.

Céch tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) i (% tt/tt) (% tt/tt)
0-45 i00 0

45-46 100 — 95 0—5
4,6 -80 95 —25 5—75
go-15 1 25 75
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Dinh tinh cac tap chat: Str dung sac ky d6 cung cdp kem
theo simvastatin chuin ding dé dinh tinh pic va sac ky do
thu duoc tir dung dich doi chiéu (4) dé xac dinh céc pic tap
chatA, B, c, D,E+FvaG.

Thoi gian lvu tvong dbi so vai pic simvastatin (thoi gian
lvu khodng 2,6 min) clra pic tap chat A khoang 0,5; tap
chét E + F khoang 0,6; tap chat G khoang 0,8; tap chat B
va ¢ khoang 2,4; tap chat D khoang 3,8.

Kiém tra tinh phu hop ctia hé thdng sac ky: Trén sic ky do
clia dung dich déi chiéu (1), do phan gidi gilra pic cua tap
chat E va pic simvastatin it nhat 1a 4,0.

Gidi han:

Toéng tap chat E va F: Tong dién tich pic cla tap chat E va
tap chat F khong dugc 16n hon 2 lan dién tich pic chinh thu
dwoc trén séc ky dd cua dung dich d6i chiéu (2) (1,0 %).
To6ng tap chat B va C: Tong dién tich pic cla tap chat B va
tap chat ¢ khong duoc I6n hon 1,6 1an dién tich pic chinh
thu dwoc trén sac ky do cla dung dich doi chiéu (2) (0,8 %).
Tap chdt A, D, G: V6i moi tap chét, dién tich pic khdng
dugc 16n hon 0,8 1an dién tich pic chinh thu dugc trén sic
ky d6 cua dung dich ddi chiéu (2) (0,4 %).

Céc tap chat khéac: V6éi mdi tap chét, dién tich pic khéng
dugc I6n hon 0,2 1an dién tich pic chinh thu dwoc trén sic
ky do cla dung dich déi chiéu (2) (0,10 %).

Tong tap trir tap chat E va F: Tong dién tich cla tat ca cac
pic tap chét trir tap chét E va F khéng dwoc 16n hon 2 1an
dién tich pic chinh thu dwoc trén sac ky do clia dung dich
doi chiéu (2) (1,0 %).

B0 qua tit ca cac pic cd dién tich khéng Ién hon 0,1 lan
dién tich pic chinh thu dwoc trén sic ky dd ctia dung dich
doi chiéu (2) (0,05 %).

Ghi cha:

Tap chat A: Acid (3A,5/?)-7-[(15,25,6/2,85,8a/?)-8-[(2,2-dimethy!
butanoyl)oxy]-2,6-dimethyl-1,2,6,7,8,8a-hexahydronaphthalenl-
yl]-3,5-dihydroxyheptanoic (tcnivastatin).

Tap chat B:(IS,3j?,7.S,8S,8atf)-8-[2-[(2/?,4/?)-4-(acetyloxy)-6-
oxotetrahydro-2//-pyran-2-yl]cthyl]-3,7-dimethyl-1,2,3,7,8,8a-
hexahydronaphthalen-1-vi 2,2-dimethylbutanoat.

TapchatC: (1iS',3i?,7,5,8.5,84/?)"3,7-dimethyl-8-[2-[(2f)-6-0xO'3,6-
dihydro-2//-pyran-2-yl]ethyl]- 1,2,3,7,8,8a-hexahydronaphthalen~
1-yl 2,2-dimethylbutanoat.
TapchatD:(2tf,4/6-2-[2-[(IV2N,6,W,8a£>8-[(2,2-dimethylbutanoyl)
oxy]-2,6-dimethyM,2,6,7,8,8a-hexahydronaphthalen-I-yl]ethyl]-
6-oxotetrahydro-2//-pyran-4-yl(3i?,5/?)-7-[(15,25"6/?,8S,8a/i)-
8-[(2,2dimethylbutanoyl)oxy]-2,6-dimethyl-I ,2,6,7,8,8a-
hexahydronaphthalenl -yl]-3,5-dihydroxyheptanoat.

Tap chét E: Lovasiatin.

Tap chat F  (16\3/?,7S,85,8a/?)-8-[2-[(2/?,4/?)-4-hydroxy-6-
oxotetrahydro-27/-pyran-2-yi]ethyl]-3,7-dimcthyi-1,2,3,7,8,8a-
hexahydronaphthaien-1-yl (2/?)-2-methylbutanoat {cpilovastatin).
Tap chat G: (1S,3/2,7S,8S,8afl)-8-[2-[(2tf,4*)-4-hydroxy-6-
oxoteirahydro-2//-pyran-2-yl]ethyl)-3,7-dimethyl-1,2,3,7,8,8a-
hcxahydronaphthalen-1-yl 2,2-dimethylbut-3-enoat.

864

DUQC PIEN VIET NAM V

Kim loai nang

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

Ldy 1,0 g ché pham va tién hanh thi theo phuong phap 3
Lay 2 ml dung dich chi mau iOphan triéu Pb (TT) dé chuan
bi mau d6i chiéu.

Mat khéi lvgng do lam kho
Khong duogc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; chan khéng; 60 °C; 3h).

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

binh lirong

Phuong phap sic ky 1ong (Phu luc 5.3). Tién hanh voi cac
diéu kién nhu mo t& & muc Tap chat lién quan.

Tiém dung dich tht va dung dich déi chiéu (3).

Tinh ham lwgng phan tram simvastatin, CZH305, trong
ché phdm dura vao dién tich pic simvastatin trén sic ky do
cla dung dich thtr, dung dich ddi chiéu (3) va ham lwong
CZBH30 5wrong simvastatin chuan.

Ba&o quan
Tranh anh sang. Néu khéng str dung chét chdng oxy hda,
bado quén trong khi nitrogen va trong bao bi kin.

Loai thudc
Chét (rc ché HMG CoA reductase; thuéc diéu hoa lipid mau.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN SIMVASTATIN
Tabeilae Simvastatini

La vién nén hodc vién nén bao phim chira simvastatin.
Ché pham phai dap (na cac yéu cau trong chuyén luan
“Thu6c vién nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau:

Ham lugng siravastatin, CEH3D 5, tlr 90,0 % dén 110,0 %
so v@i lugng ghi trén nhan.

binh tinh

Trong phan Binh lvgng, pic chinh trén sic ky do cla dung
dich thir phai c6 thoi gian luu tvong (ng véi thoi gian lwu
clia pic simvastatin trén sac ky do ctia dung dich chuén.

P6 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M@i trudong hoa tan: 900 ml dung dich dém pH 7,0.

Dung dich dém pH 7,0: Hoa tan 30 g natri fauryisuifat
(TT) va 9,36 g natri dihydrophosphat (TT) trong 6000 ml
nwéc, diéu chinh dén pH 7,0 bang dung dich natri hydroxyd
fOMOT).

Téc do quay. 50 r/min.
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Thoi gian: 30 min.

Céch tién hanh:

Dung dich thir: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, 14y mot
phan dich hoa tan, lgc.

Dung dich chu&n: Can chinh xac mét lwgng simvastatin
chuan hoa tan trong moi truong hoa tan dé duoc dung dich
c6 nong do twong duong véi ndng dd simvastatin trong
dung dich tht.

Pinh lvong dwoc chét hoa tan bang phuong phap sac ky
I8ng (Phu luc 5.3) v6i pha dong, diéu kién séc ky tvong tuw
phan Dinh lugng va thé tich tiém 20 pl.

Tién hanh sic ky 1an lvot dung dich chuén va dung dich
thir. Tinh lvong simvastatin, C2H30 5 trong moi vién
dad hoa tan dya vao vao dién tich pic thu dwgc tlr dung
dich thr, dung dich chuan, ham lwgng C2H305 trong
simvastatin chuan.

Yéucau: Khéng ithon 75 % (Q) lwgng simvastatin, CEH305,
so voi lrgng ghi trén nhan dugc hoa tan trong 30 min.

Dong déu ham lwomg (Phu luc 11.2)

Xac dinh ham lwgng simvastatin trong moi vién bang
phuong phap séc ky 1ong (Phu luc 5.3) v&i hon hop dung
mdi, pha dong, dung dich chuén, diéu kién sac ky, cach
tién hanh twong tv phan Dinh lwgng.

Dung dich th: Cho mdt vién vao binh dinh muic dung
tich 50, 100,200 ml,... (twong tng v&i vién c6 ham lwgng
5mg, 10 mg, 20 mg,...), thém hon hop dung moi dé hoa
tan va pha lodng t&i vach bing cing hén hop dung méi,
tron déu va lgc. Dung dich loc lam dung dich thir hodc pha
lodng bang hén hop dung méi dé dwoc dung dich c6 nong
dd simvastatin khoang 0,1 mg/ml.

Pinh lugng

Phrong phép séc ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitrii - dung dich dém (65 : 35). Diéu
chinh ti 1& néu cén.

Dung dich dém: Hoa tan 4,4 g natri dihydrophosphat
(TT) trong 900 ml nuéc, diéu chinh dén pH 4,5 bang acid
phosphoric (77) hodc ban 2 dung dich natri hydroxyd 10 M
(77), pha loang véi nude vira da 1000 ml, I&c déu.

Ho6n hgp dung m6i: Thém 3,0 ml acid acetic bang (TT)
vao 900 ml nuéc dung trong c6c dung tich 1L, diéu chinh
dén pH 4,0 bang dung dich natri hydrox)d 5 M (77),
tron déu. Chuyén vao binh dinh mirc, thém nuéc vira di
1000 mi. Tron 20 thé tich dung dich thu duoc véi 80 thé
tich acetonitrii (77). Lac déu.

Dung dich chudn: Hoa tan simvastatin chudn trong hon
hop dung mdi dé dwoc dung dich ¢é néng dd chinh xac
khodng 0,1 mg/ml.

Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khéi lvgng trung binh
vién va nghién thanh b6t min. Can chinh xac mot lugng
bot vién tvong img 20 mg siinvastatin cho vao binh dinh
mi&c 200 ml, thém 120 ml dung hén hop dung moi, lac,
siéu am trong 15 min, dé ngudi dén nhiét dd phong, thém
hdn hop dung moi vira di dén vach, lac déu, loc.

SORBITOL

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X4,6 mm), nhdi pha tinh ¢ (5 p.m).
Nhiét do cot: 45 °c.

Detector quang pho t& ngoai dat & buwéc séng 238 nm.
Toc do dong: 1,5 ml/min.

Theé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Tiém dung dich chudn. Phép thir chi c6 gia tri khi hé s6
dung lugng k ’khéng nhé hon 3,0. Hiéu luc cot khong nho
hon 4500 dia ly thuyét, hé s6 d6i xirng clia pic simvastatin
nho hon 2,0; d6 léch chuan twong doi cla pic simvastatin
khong quéa 2,0 %.

Tién hanh sic ky lan luvot dung dich chuan va dung dich
thtr. Tinh ham lwgng simvastatin, CBH305, trong ché
pham dua vao dién tich pic thu duoc trén séc ky do cla
dung dich tht, dung dich chuin va ham lvgng CXH30 5
trong simvastatin chuén.

B&o quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang, dé noi noi khé mat hoac
nhiét dé phong.

Loai thudc
Chéng tang lipid mau.

Ham lugng thwong dung
5mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg.

SORBITOL
Sorbitolunt

CoHM6 p.tl: 182,2

Sorbitol la D-glucitol (D-sorbitol), phai chia tir 97,0 %
dén 102,0 % C6H |40 6, tinh theo ché pham khan.

Tinh chat
Bot két tinh mau tring hay gan nhu trang, da hinh.
R4t dé tan trong nudc, thuc t€ khong tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:
Nhém I: A

Nhom 1I: B, c, D.

A. Trong phan Binh lugng, pic chinh trén sic ky do cla
dung dich thir phai c6 thoi gian lwvu va kich thwéc tuong tw
nhu thoi gian luu va kich thudce cda pic chinh trén sic ky
do cla dung dich déi chiéu (1).

B. Hoa tan 0,5 g ché pham trong hon hgp gom 5 ml
anhydridacetic (TT) va 0,5 mlpyridin (TT) béng cach lam
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ndéng, do yén 10 min. D6 hon hop trén vao 25 ml nudc, dé
yén trong nwéc da 2 h va loc. Ldy tha, két tinh lai trong
mot lvong nho ethanoi 96 % ("77) va sdy kho trong chan
khéng, diém chay cla rla thu dwgc phai tr 98 °c dén
104 °c (Phu luc 6.7).

c. Phrong phap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Bln mong: Siiica gei G.

Dung méi khai trién: Propanoi » ethyl acetat - nwéc (70 :
20: 10).

Dung dich thir: Hoa tan 25 mg ché phdm trong nwéc va
pha loang thanh 10 ml véi cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 25 mg sorbitoi chuan
trong nuwéc va pha loang thanh 10 ml véi cung dung méi.
Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 25 mg manitol chuén,
25 mg sorbitol chuén trong nwéc va pha loang thanh 10 ml
v0i cung dung moi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban méng 2 lil moi
dung dich trén. Trién khai s&c ky dén khi dung méi di duoc
khoang 17 cm. LAy ban mong ra, dé khd ngoai khong khi
va phun dung dich acid 4 - aminobcmoic (77). Be kho ban
mong trong ludng khong khi lanh dén khi aceton bay hét.
Say ban méng & 100 °c trong 15 min. Be ngudi va phun
dung dich natri periodat 0,2 % Be khd ban mong trong
ludng khong khi lanh, sdy ban mong & 100 °c trong 15 min.
VvEt chinh trén sic ky do cua dung dich thir phai c6 vi tri,
mau sac va kich thudc tvong (rng véi vét chinh trén sic ky
do thu duoc cua dung dich ddi chiéu (1).

Phép thir chi c6 gia tri khi sic ky do cla dung dich dbi
chiéu (2) c6 2 vét tach rd rang riéng biét.

D. Go6c quay cuc riéng tlr +4,0° dén +7,0° tinh theo ché
phadm khan (Phu luc 6.4).

Hoa tan 5,00 g ché phdm va 6,4 g dinatri tetraborat (77)
trong 40 tnl nuwéc, dé yén 1 h, thinh thoang lac, va pha
lodng thanh 50,0 ml bang nuéc. Loc néu can.

Do trong va mau sac ctia dung dich

Hoa tan 5,0 g ché phdm trong nwdc va pha lodng thanh
50 ml voi cung dung moi.

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

Do dan dién

Khoéng duoc qua 20 pScm'1(Phu luc 6.10).

Hoa tan 20,0 g ché phdm trong nwéc khong cd carbon
dioxyd (TT) va pha loang thanh 100,0 ml véi cung dung
moi. Do dd dan dién cla dung dich thu dwoc, vira do vira
khudy nhe bang khuy t.

buong khtr

Khoéng duoc qué 0,2 % tinh theo glucose.

Hoa tan 5,0 g ché phém trong 6 ml nwéc bang cach dun
néng nhe. Be ngudi, thém 20 ml dung dich dong - citrai
(77) va vai vién bi thay tinh. Bun néng sao cho sau 4 min
thi s6i va dun sbi ti€p 3 min. Lam ngudi nhanh va thém
100 ml dung dich acid acetic hang 2,4 % (tt/tt), 20,0 ml
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dung dich iod 0,05 N (CP). Vua l&c vira thém 25 ml hon
hop acid hydrocioric - nudc (6 : 94). Khi tia tan hét, chuan
do iod thira bang dung dich natri thiosui/at 0,05 N (Cu)
dung 1mi dung dich hé tinh bt (77) lam chi thi, cho véo
cudi phép chuan do. Thé tich dung dich natri thiosuwat
0,05 N (CD) tiéu thu khéng dwgc it hon 12,8 ml.

Tap chat lién quan

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

Pha dong: Nudc da loai khi.

Dung dich thir: Hoa tan 5,0 g ché phdm trong 20 ml nuéc
va pha loang thanh 100,0 ml v&i cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (7): Hoa tan 0,50 g sorbitol chuan trong
2 ml nwéc va pha loang thanh 10,0 ml v&i cung dung moi.
Dung dich dbi chiéu (2): Pha lodng 2,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang nuéc.

Dung dich doi chiéu (3): Pha lodng 5,0 ml dung dich d6i
chiéu (2) thanh 100,0 ml bang nudc.

Dung dich d6i chiéu (4): Hoa tan 0,5 g sorbitoi (77) va
0,5 g manitoi (TT) (tap chat A) trong 5 ml nuéc va pha
lodng thanh 10,0 ml v&i cung dung moi.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuge (0,3 m x 7,8 mm) dwoc nhdi nhya trao doi
cation manh (dang caici) (77) (9 pm).

Nhiét do cot: 85 °c + 1 C.

Toc do dong: 0,5 ml/min.

Detector khic xa ké duogc gilr & nhiét do khong doi.

Thé tich tiém: 20 pl

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky voi dung dich thir, dung dich d6i chiéu
(2), (3) va (4).

Tién hanh sac ky véi thoi gian gép 2 lan thoi gian lvu clia
sorbitol.

Thoi gian lvu twong doi so véi sorbitol (thoi gian luu
khoadng 27 min): Tap chéat ¢ khoang 0,6; tap chat A khoang
0,8; tap chat B khoang 1,1.

Kiém tra tinh phu hop cla hé thong: Trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu (4), d6 phan giai gilra pic tap chat Ava
pic sorbitol it nhat la 2.

Gidi han:

Tap chét bat ky: Vi moi tap chdt, dién tich pic khong
dugc 16n hon dién tich pic chinh trén sac ky dd cla dung
dich déi chiéu (2) (2 %).

Tong dién tich pic cla tit ca cac tap chat khong dugc lon
hon 1,5 Ian dién tich pic chinh thu duoc trén sac ky db clia
dung dich d6i chiéu (2) (3 %).

B0 qua nhiing pic cé dién tich nhé hon dién tich pic chinh
thu duoc trén sic ky do cdia dung dich doi chiéu (3) (0,1 %)
Ghi cha:

Tap chat A: D-mannitol.

Tap chat B: D-iditol.

Tap chat C: 4-8-a-D-glucopyranosyl-D-glucitol (D-maltitol).

Chi
Khong duoc qua 0,5 phan triéu (Phu luc 9.4.4).
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Nickel

Khong dugc qua 1phan triéu (Phu luc 9.4.10).

Hoa tan ché phdm trong 150,0 ml hén hop dung moi
quy dinh.

Nuwoc
Khong duoc qua 1,5 % (Phu luc 10.3).
Duing 1,00 g ché pham.

Gi6i han nhiém khudn (Phu luc 13.6)

biéu ché pham du dinh dung dé san xuat thudc tiém:
Tdng so vi sinh vat hiéu khi khong dugc qua 102CFU/qg.
Neu ché pham khong dung dé san xuét thudc tiém:

Tong s6 vi sinh vat hiéu khi khéng dugc qua 103CFU/g.
Tong s6 ndm khéng duoc qua 102CFU/g.

Khéng duoc c6 Escherichia coii va Saimoneiia.

NoOi doc t6 vi khuén

Khong dwoc qua 4 EU/g doi voi thube tiém cé nong do
sorbitol thdp hon 100 g/l va khéng dugc qua 2,5 EU/g
d6i vai thude tiém c6 ndng dd sorbitol bang hodc cao hon
100 ¢/1 (Phu luc 13.2) néu ché pham dy dinh dung dé san
xudt thudc tiém ma khong c6 phuong phap khac thich hop
dé loai nodi doc to vi khuan.

Binh lvgng

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3). Diéu kién sic ky
nhwr mo ta trong phan Tap chat lién guan.

Tién hanh sac ky véi dung dich thir, dung dich doi chiéu (1).
Tinh ham lugng phan tram cda D-sorbitol trong cha pham
dwa vao dién tich pie thu duoc trén séc ky dd ctia dung dich
thtr, dung dich d6i chiéu (1) va ham lugng cua C6H1D 6
trong sorbitol chudn.

Bao quan
Trong bao bi kin.

Nhén

Phai ghi ndng dd t6i da ndi doc to vi khuén va ché phdm cé
dat yéu cau dé san xudt thudc tiém hay khong.

Loai thudc

Dung trong cac dich truyén dinh duéng.

Nhuan trang.

THUOC BOT SORBITOL
Pulveres Sorbitoii

La thudc bot chira sorbitol.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luin
“Thuéc bot” (Phu luc 1.7) va cac yéu cau sau day:

Ham lwvgng sorbitol, C6H1D 6, tir 95,0 % dén 105,0 % so
vGi lwgng ghi trén nhan.

Tinh chat
Bot trang, vi ngot.

THUGC BOT SORBITOL

Pinh tinh

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

Ban mong: Silica gei G.

Dung mdi khai trién: Propcmol - ethyi aceiat - nwéc (70 :
20: 10)

Dung dich thr: Hoa tan 50 mg ché phdm trong nuwéc va
pha lodng thanh 20,0 ml bang ctng dung moi.

Dung dich d6i chiéu: Hoa tan 50 mg sorbitol chuén trong
nuwéc vapha lodng thanh 20,0 mi bang cung dung méi.
Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mdng 2 pl mdi
dung dich. trén. Trién khai séc ky dén khi dung mai di duoc
khoang 17 cm. Lay ban mong ra dé khd ngoai khong khi
va phun dung dich acid 4-amino-benzoic (TT). Dé khé ban
mong trong ludng khi lanh dén khi aceton bay hét. sdy ban
mong & 100 °c trong 15 min. D& ngudi va phun dung dich
natri periodat 0,2 %, dé kho ban mong trong lubng khi
lanh. S&y ban mong & 100 °c trong 15 min. Trén sc ky do,
vét chinh clia dung dich thr phai c6 vi tri, mau sic va kich
thwdc twong (ng véi vét chinh clia dung dich d6i chiéu.
B. Hoa tan mot lwvong ché phdm tuong duong khoang 7 g
sorbitol trong 10 ml nwéc. Lay 1 ml dung dich nay, thém
2 ml dung dich s&t (11) suifat 8 % (TT) va 1 ml dung dich
natri hydroxyd 20 % (TT), dung dich xuat hién mau xanh
lam chuyén dan sang xanh luc nhung khong dwoc ¢4 tlia duc.
c. Lay 3 ml dung dich pyrocatechoi 10 % méi pha, lam
lanh trong nuéc da, them 6 ml acid sui/uric (77). Thém
vao 3 ml hon hop trén 0,3 ml dung dich ché phdm c6 ndng
dé sorbitol khoadng 10 % trong nuwéc khéng cd carbon
dioxyd (77), dun néng nhe 30 s, c6 mau hong xuét hién.

Mat khéi lwoitg do lam khdo
Khéng dugc qua 2,0 % (Phu luc 9.6)
(0,5 g, sdy chan khong & 80 °c, phosphor pentoxyd, 3 h).

binh lvong

Can chinh xac mot lwgng ché phdam twong dwong khoang
0,4 g sorbitol vao binh dinh méc 100 ml, thém nuwéc dén
dinh mirc. Lac déu. L&y chinh xac 10 ml dung dich trén
vao binh nén 250 ml, thém 20 ml dung dich natriperiodot
2,14 % (TT) va 2 ml dung dich acid sui/tiric i M (77),
dun néng trén cach thdy dang 15 min. D& ngudi, thém
3 g natri hydrocarbonat (77) bang cach thém tirng lwgng
nho, thém chinh xac 25,0 ml dung dich natri arsenit
Qi M (CP), l&c déu va thém 5 ml dung dich kali iodid
20 % (77), de yén 15 min. Chuén do bang dung dich iod
0,1 N (CPb) dén mau vang.

Tién hanh song song v&i mau trang trong cing diéu kién.

1ml dung dich fod 0,1 N (CB) twong duong véi 1,822 mg
cbh 4o 6.

B&o quén
Noi khd mét, tranh anh sang.

Loai thuéc
Thudc nhuan trang thdm thau.

Ham lwong thuemg dung

59.
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SPARTEIN SULFAT
Sparteini sui/as

H

.H2504 .5H20

CI5H26N2.H2S 045H20 P.U: 422,4

spartein sulfatlamudi suliat cliadodecahydro methano-7,14
2/1,6//-dipyrido[l ,2-a: 1,2 ,-e][diazocin-1,5]-(75,7¢iA,
145,1405), phai chira tir 98,0 % den 101,0 % CISH2A N 25,
tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat
Tinh thé khdng mau. Dé tan trong nwéc va ethanol 96 %,
thuc té khong tan trong ether.

Pinh tinh

Co6 thé chon mat trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhém I: ¢, D, E.

Nhom 1I: A, B, E.

A. Phd hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai pht hop véi ph6é hdp thu héng ngoai clia spartein
sulfat chuén.

B. Ché pham phai dap (rng phép thir Goc quay cuc ricng.

c. Trong phan Tap chét lién quan, vét chinh thu dwoc trén
séc ky do clia dung dich thi phai giong vét chinh thu duoc
trén sac ky dd ctia dung dich d6i chiéu (1) vé vi tri, mau
s&c va kich thudc.

D. Hoa tan 1 g ché phdm trong 10 ml nwéc. Thém 1 ml
dung dich thdy ngan (11) ciorid 5 % (77) vao 5 ml dung
dich trén, khong tao thanh ttia. Thém tirng giot, vira thém
vira lac manh 0,5 mi acid hydrocloric (77), tda xuét hién.
Thém 1ml dung dich natri hvdroxyd 10 N (77) vao phan
dung dich con lai, tao thanh mot I6p duc nhw sita, dun
néng nhe trong céach thay sé tu lai thanh tirng giot dau nho
trén bé mat.

E. Ché pham cho phan ting cla sulfat (Phu luc 8.1).

D0 trong va mau sac ctia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,0 g ché phdm trong nwéc khong cl
carbon dioxyd (77) va pha lodng thanh 50,0 ml véi cung
dung méoi.

Dung dich s phdi trong (Phu luc 9.2) va khéng mau (Phu
luc 9.3, phucmg phép 2).

pH
pH cla dung dich s phai tr 3,0 dén 4,0 (Phu luc 6.2).

GOc quay cuc riéng

Tlr'26° dén -30°, tinh theo ché pham da lam khd (Phu luc 6.4).
Dung dung dich s dé do.
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Tap chat Hén quan

Phwong phép sic ky 16p mong (Phu luc 5.4),

Ban mdng: Siiica gel G.

Dung moi khai trién: Diethyiamin - ethyi acetat
cyciohexan (5 : 25 : 70).

Dung dich thir: Hoa tan 0,1 g ché phdm trong methanoi
(77) va pha loang thanh 5 ml v&i cung dung moi.

Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan 0,1 g spartein sulfat
chuan trong methanoi (T7) va pha loang thanh 5 ml véi
cung dung méi.

Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodng 1 ml dung dich d6i
chiéu (1) thanh 100 ml bang methanol (77).

Dung dich d6i chiéu (3); Pha lodng 5 mi dung dich dbi
chiéu (2) thanh 10 ml bang methanoi (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1&n badn mong 5 [il moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung moéi di
duoc khoang 15 cin. sdy ban méng & 100 °c dén 105 °c
trong vong 5 min, sau do dé ban mdng ngudi. Phun lén
ban mong dung dich kaii iodohismuthat (77) téi khi xuat
hién cac vét. Trén sac ky do thu duoc vai dung dich thir
khong duwoc co bat cv vét phu nao ngoai vét chinh ¢ mau
dam hon vét chinh cia sic ky dd thu dwoc véi dung dich
doi chiéu (2) va chi cho phép mét vét cd thé dam hon vét
chinh trén sic ky do thu dwoc véi dung dich déi chiéu (3).

Mat khdi lwgng do lam kho
TU 19,5 % dén 22,0 % (Phu luc 9.6),
(1,0 gi 100 °c dén 105 °C).

Tro sulfat
Khéng duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phéap 1).
Dung cén thu dugc trong phép thir Mt khéi lugng do lam kho.

binh lugng

Hoa tan 0,300 g ché pham trong 30 ml acid acetic khan
(77). Thém 1mi anhydrid acetic (77). Chuén d6 bang dung
dich acidpercioric 0,1 N (CD). Xac dinh diém tuong duong
béng phuong phap chudn do do dién thé (Phu luc 10.2).
1ml dung dich acidpercioric 0,1 N (CB) tvong duong voi
33,24 mgCIH2B) NS,

B&o quan
Trong dd dung kin.

Loai thudc
Tro tim.

Ché pham
Thudc tiém.

THUOC TIEM SPARTEIN SULFAT
fiyectio Sparteini suifatis

La dung dich v khuén cla spartein sulfat trong nwéc dé
pha thudc tiém.
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Ché phdm phai dap (ng cac yéu ciu trong chuyén luan
“Thudc tiém, thude tiém truyén” (Phu luc 1.19) va céc ycu
Ccau sau day:

Ham luvgng cla spartein sulfat, Q SH2N2.H2504.5H20,
ttr 95,0 % dén 105,0 % so vai lwgng ghi trén nhan.

Tinh chat
Dung dich trong, khéng mau.

Pinh tinh

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

Ban mong: Siiicagei G

Dung moi khai trién: Diethyiamin - ethyi acetat -
cyciohexan (5 : 25 : 70)

Dung dich thr: Lam bay hoi mot thé tich ché pham tuong
ducmg khoang 0,1 g spartein suliat, hoa tan cén trong
methanoi (TT) vira di 5 ml.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 0,1 g spartein sulfat chuan
trong methanol (TT) vira da 5 ml.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban moéng 5 iil moi
dung dich trén. Trién khai ban mong dén khi dung méi di
dugc khoang 15 cm. sdy ban méng & 100 °c dén 105 °c
trong 5 min. D& ngudi v& phun dung dich kaii iodobismuthat
(TT) t&i khi xuét hién céc vét. Trén sac ky do thu duoc, vét
chinh clia dung dich thtr phai twong duong voi vét chinh
clia dung dich d6i chiéu v& vi tri, mau sic va kich thuéc.
B. Lam bay hoi mot thé tich ché phdm twong dwong
khodng 1g spartein sulfat, hda tan can trong 10 ml nwéc.
Thém 1 ml dung dich thdy ngén i7/") ciorid (Ti) vao 5 ml
dung dich trén, khoéng tao thanh tta. Thém tlrng giot vira
thém vira lac manh 0,5 ml acid hydrocloric (TTi, tla xuét
hién. Thém 1ml dung dich natri hydroxyd {0 M (TT) vao
phan dung dich con lai, tao thanh mot 16p duc nhu sira, dun
néng nhe trong cach thdy sé tu lai thanh tirng giot dau nhé
trén bé mat.

¢. Ché pham cho phan rng cla sulfat (Phu luc 8.1).

pH
3,0 dén 4,0 (Phu luc 6.2).

Binh lvong

Lay chinh xac mot lwgng ché pham tuong duong khoang
0,5 g spartein sulfat cho vao mot binh gan, thém 8 ml
amoniac (TT). Chiét 4 Ian bang ether (‘'IT), mdi 1an 20 ml.
Loc dich chiét ether qua mét phéu c6 miéng bong nho,
trén ¢ khoang 2 g natri suifai khan (TT). Rira phéu bang
10 ml ether (TT). Tép trung dich chiét va dich rira, lam boc
hoi ether trén céach thy dén khi con khoang 10 ml thi lam
kho bang mot ludng khong khi. Hoa can véi 20 ml ethanoi
90 %. Chudn dd bang dung dich acid hydrocloric 0,1 N
(CD), ding dung dich do methyi (TT) lam chi thi. Song
song lam mot mau trang trong cung diéu kién.

1ml dung dich acid hydrocioric 0,i N (CD) tuong duong
V6i 0,04224 g CjSHBN2H2S04.5H20.

SPECTINOMYCIN HYDROCLOR1D

Bao quéan
Noi khé mat, tranh anh sang.

Loai thuéc
Tro tim.

Ham lwgng thwong dung
Dung dich tiém 5 %.

SPECTINOMYCIN HYDROCLORID
Spectinomycini hydrocioridum

OH

CjdH2N207.2HCI.5H20 p.t.I: 495,35

Spectinomycin  hydroclorid la  (2R,4aR,5a/?,65,7iS,8R,
9S',9aj2,10aiS)4a,7,9-trihydroxy-2-methyl-6,8-bis(niethyl-
amino)-decahydro-4//-pyrano[2,3-£][l,4]benzodioxin-4-on
dihydroclorid pentahydrat (spcctinomycin  dihydroclorid
pcntahydrat). Ché phdm phai chira itnhat603 ligspectinomycin
(CHH2AND 7) trong 1 mg.

Tinh chat
BOt mau trang hay gan nhu trang, it hit &m. D& tan trong
nuwoc, rat kho tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

Pho hdp thu hong ngoai clia ché pham (Phu luc 4.2) phai
pht hop voi pho hip thu hong ngoai clia spcctinomycin
hydroclorid chuén (khdng sdy mau trwdc khi do).

pH
Twr 3,8 dén 5,6 (Phu luc 6.2).
Dung ché pham nong do 10 mg/ml dé do.

Nuwéc
T 16,0 % don 20,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,100 g ché pham.

Tro sulfat

Khoéng duoc qua 1,0 % (Phu luc 9.9, phuong phéap 2).
Dung 1,0 g ché phdm. Cén sau khi dét chay duoc 1am dm
bang 2 ml acid nitric (Ti) va 5 giot acid sui/uric (TT).

Noi doc t6 vi khuan

Khdng duoc qua 0,09 EU/mg (Phu luc 13.2).

Neu ché phdm dung dé san xuat thudc tiém ma trong quy
trinh khong c6 giai doan li€n hanh loai bo ndi doc td vi
khuén thi phai dap (ng yéu cau clia phép thlr nay.
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Thir vo khuan

Tién hanh tht theo phwong phap mang loc (Phu luc 13.7).
Néu trén nhan ghi v6 khuan thi phai dap ng yéu cau cua
phép thir nay.

binh lugng

Phuong phap séc ky khi (Phu luc 5.2).

Dung dich chiian n6i: Hoa tan triphenyiantimonv trong
dimethyi/ormamid (77) dé duoc dung dich c6 ndng do
2 mg/rnl.

Dung dich chuan: Can chinh xac khodng 30 mg
spectinomycin hydroclorid chudn vao binh nén 25 ml
co6 nap. Thém 10,0 ml dung dich chuan ndi va 1,0 ml
hexamethyldisifaian (77), dé trong 1h va thinh thoang l3c.
Dung dich thi: Tién hanh nhv dung dich chuéan, thay
spectinomycin hydroclorid chuén bang ché pham.

Digu kién sac ky:

Cot thay tinh kich thwéc (60 cm * 3 mm) dugc nhoi
diatomit d& duoc siian hda dirng cho séc ky duoc tdm 5 %
poiy[methyi(95)phenyi(5)]siioxan.

Khi mang: Heli dung cho séc ky.

T6c do dong: 45 ml/min.

Nhiét do: C6t 190 °c, detector 220 °c, budng tiém 215 °c.
Detector: lon héa ngon Ita.

Theé tich tiém: 1ii\.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop clia hé théng: Trén sic ky do cua
dung dich chuan, do phan giai gira cac pic chinh it nhat
12 2,0. B0 léch chuén twong doi cla ty 1é pic dap (ng (Rs)
tlr 6 1an tiém 1dp lai cla dung dich chudn khong duoc 16n
hon 3,5 %.

Tinh ty 1é dap (ng clia pic spectinomycin va pic chuan ni
trén sac ky do thu duoc cla dung dich thir (RU va ty 18 nay
wén sac ky do thu dwoc ctia dung dich déi chiéu (R9).

Tinh ham luvong Q4H24N107 (pg) trong ché pham theo cbng
thirc sau:

P(WJ(RJIRJ
Trong do:
p laham lwgng clia spectinomycin hydroclorid chuan (pg/mg);

Ws la khéi lwgng cua spectinomycin hydroclorid chuan da
dling trong dung dich chuan (mg).

Bao quan

Trong bao bi kin. Neu ché phdm vo6 khudn thi phai bao
quan trong do dung kin va vo khuan.

Loai thudc
Thudc khang sinh.
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SPIRAMYCIN
Spiramicinum
h&
Thanh phan R Cong thErc Phén tir
phan te lwgng
Spiramycin | H CasHuN A 2 843,1
spiramycin Il COCH:s 885,1
spiramydn Il CO-CHr CH3 CuasHrsN20O1s 899,1

Splramycin la moét khang sinh nhom macrolid dugc
tao ra khi nudi cdy cac ching vi khuin Streptomyces
amho/aciens hodc thu dugc bang cac phuong phap khac.
Thanh phan chinh la (4R,5S,6S,7R,9R \QR \\E \3E \6R)-
6-[[3,6-dideoxy-4-0-(2,6-dIdeoxy-3-C-methyl-a-L-nik>-
hexopyrano$yl)-3-(dimethylamino)-P-D-glucopyranosyl]
oxy]-4-hydroxy-5-methoxy-9,16-dimethyl-7-(2-
oxoethyl)-10-[[2,3,4,6-tetradeoxy-4-(dimethylamino)-
D-ery/[7TO-hexopyranosyl]oxy]oxacyclohexadeca-11,13-
dien-2-on (spiramycin I, p.t.I: 843). Ngoai ra con co
spiramycin 1 (4-o-acetylspiramycin 1) va spiramycin
111 -(4-O-propanoylspiramycin 1). Hoat lwc khong it hon
4100 U trong 1 mg. tinh theo ché pham da lam khé.

Tinh chat

Bot mau tring hodc hoi nga vang, hat dm nhe. Kho tan
trong nwoc, dé tan trong aceton, trong ethanol 96 % va
trong methanol.

Pinh tinh

A. Hoa tan 0,10 g ché pham trong methanoi (TT) va pha
lodng thanh 100,0 ml v&i cing dung mdi. Pha lodng tiép
1,0 ml dung dich thu dwgc thanh 100,0 ml bang methanol
(77). Phé hdp thu ti ngoai (Phu luc 4.1) ctia dung dich thu
dwoc trong khoang tlr budc séng 220 nm dén 350 nm c6
mot cwc dai & 232 nm. B hép thu riéng & cuc dai nay la
khoang 340.

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

Ban méng: Siiica gei G (Ti).

Dung mdi khai trién: isopropanol - dung dich amoni
acetat 15 % da diéu chinh dén pH 9,6 bang dung dich
natri hydroxyd 40 % - ethyi acetat (4:8: 9). Tron déu, dé
yén cho tach 16p va st dung l6p tren.
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Dung dich thtr: Hoa tan 40 mg ché phdm trong methanoi
1jf) va pha loang thanh 10 ml v&i cung dung méi.

Dung dich ddi chiéu (1): Hoa tan 40 mg spiramycin chuén
trong methanoi (TT) va pha lodng thanh 10 ml véi clng
dung méi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 40 mg erythromycin A
chuén trong methanoi (17) va pha lodng thanh 10 ml v&i
cung dung moi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mdéng 5 pl mdi
dung dich trén. Trién khai séc ky dén khi dung méi di dwoc
I5 cm. Lay ban méng ra dé bay hoi hét dung méi ngoai
khong khi. Phun dung dich anisaidehyd trong ethanol (TT)
va sy ban méng ¢ 110 °c trong 5 min. vét chinh trén sic
ky do thu dugc tu dung dich thir phai tvong (ng Ve vi tri,
mau sc va kich thudc véi vét chinh trén sic ky do thu
duoc tir dung dich d6i chiéu (1). Nau trén sic ky do thu
dugc tir dung dich thir xudt hién mot hodc hai vét khac co
gia tri Rf hoi cao hon gia tri Rf clia vét chinh, nhiing vét
nay phai tuong (ng vé vi tri va mau sac voi cac vét phu
trén sic ky do thu dwoc tir dung dich déi chiéu (1) va khéac
biét vGi cac vét trén sic ky do thu duoc tir dung dich dbi
chiéu (2).

c. Hoa tan 0,5 g ché phdm trong 10 ml dung dich acid
sul/uric 0,05 M(TT) vathém 25 ml niiéc. Diéu chinh dung
dich dén pH 8 bang dung dich natri hydroxyd 0,1 M (77)
va pha lodng thanh 50 ml bang nwéc. Thém vao 5 ml dung
dich thu dugc 2 mi hdn hgp gdm 1thé tich nuéc va 2 the
tich acidsui/uric (77), mau nau xuét hién.

pH

Hoa tan 0,5 e ché phdm trong 5 ml methanoi (77) va pha
loAng thanh 100 ml véi nuée khong co carbon dioxyd (TT).
pH clia dung dich thu dwoc tir 8,5 dén 10,5 (Phu luc 6.2).

Géc quay cuc riéng

Tir -80 © dén -85  tinh theo ché pham d& lam khd (Phu
luc 6.4).

Hoa tan 1,00 g ché pham trong dung dich acidacetic. 0,2 M
(77) va pha lodng véi cuing dung méi thanh 50,0 ml dé thi.

Thanh phan

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

Khoéng it hon 80,0 % spiramycin I, khéng qua 5,0 %
spiramycin Il va khong qua 10,0 % spiramycin 1lI; tong
ham lwgng spiramycin 1, spiraniycin Il va spiramycin Il
khong it hon 90,0 %, cac ham lwgng nay déu tinh theo ché
pham da lam kho.

Pha dong, cac dung dich sic ky va diéu kién sic ky nhu
mo ta trong phan Tap chét lién quan. Tiém dung dich thi
va dung dich doi chiéu (i).

Tinh todn ham lwgng phan trdm céc thanh phan dya trcn
ham lwgng céac thanh phén spiramycin 1, spiramycin Il va
spiramycin 111 clia chuan.

Tap chét lién quan
Phuong phap s&c ky 16ng (Phu luc 5.3). Chudn bi cac dung
dich sac ky ngay trwéc khi st dung.

SPIRAMYCIN

Pha dong: Acetonitril - dung dich dém pii 2,2 ci chita
natriperciorat 0,93 % (30 : 70).

Dung moi hda mau: Hon hop acetonitrii - mede. (3 ; 7).
Dung dich thir: Hoa tan 25,0 mg ché pham trong dung moi
hoa mau va pha lodng thanh 100,0 ml véi cing dung méi.
Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 25,0 mg spiramycin
chudn trong dung moéi hoa mau va pha loing thanh
100,0 ml v&i cung dung méi.

Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodng 2,0 ml dung dich doi
chiéu (1) thanh 100,0 ml b&ng dung mdi hda mau.

Dung dich d6i chiéu (3): Pha lodng 5,0 ml dung dich doi
chiéu (1) thanh 100,0 ml bang dung méi hoa mau.

Dung dich d6i chiéu (4): Hoa tan 5 mg spiramycin chuén
trong 25 ml pha dong, sau dé dét ndng trong céach thly &
60 °c trong 30 min.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh B
(5 pm), dién tich bé mat riéng 350 m2g va khoadng céch
gilra c&c hat la 0,01 pm.

Detector quang pho tlr ngoai & buwdc song 232 nm.

Toc do dong; 0,8 ml/min.

Theé tich tiém; 20 pl.

Cach tién hanh:

Tiém dung dich d6i chiéu (2). Diéu chinh d6 nhay cuta hé
théng sao cho chiéu cao clia pic chinh trong séc ky do it
nhat bang 50 % thang do.

Tiém dung dich doi chiéu (3) va dung dich di chiéu (4).
Phép thir chi c6 gia tri khi trén sic ky do thu dwoc ctia dung
dich doi chiéu (3) khdng c6 pic nao c6 thoi gian luu twong
d6i so voi pic spiramycin | 12 khoang 1,1 va trén sic ky do
cla dung dich déi chiéu (4), do phan gidi gitra pic tap chét
A (neospiramyecin 1) (duwoc rira giai 1an dau) va spiramycin
I (riva gidi trong khoang 13 min den 17 min) it nhét la 6,3.
Néu can thiét, diéu chinh ndng do acetonitril trong pha
dong (tang ndng dd nay dé giam thoi gian lvu hodc giam
nong do nay dé tang thoi gian luu).

Tiém dung dich thir va dung dich ddi chiéu (2). Ghi lai séc
ky d6 cta dung dich thr trong mot khoang thoi gian gép 3
Ian thoi gian lvu cda spiramycin .

Gidi han: Trén sic ky dd thu duoc cta dung dich thir;

Dién tich cla bat ky pic nao ngoai céc pic cla spiramycin
I, I, 1, khéng dugc Ién hon dién tich cla pic chinh trén
séc ky do thu duvoc cua dung dich déi chiéu (2) (2 %).
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VIEN NEN SPIRAMYCIN

B6 qua céc pic co6 dién tich nhé hon 0,05 lan dién tich pic
chinh trong séc ky dd thu dwoc cta dung dich di chiéu (2).

Kim loai nang

Khong duoc qué 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 1,0 g ché pham thir theo phuong phap 6. Ding 2 ml
dung dich chi mau {0 phan triéu Pb (TT) dé chudn bi méu
ddi chiéu.

Mat khéi luoiig do lam khd

Khong dwgc qua 3,5 % (Phu luc 9.6).

(0,500 g; 80 °C; ap sudt khong qua 670 Pa; phosphor
pentoxyd; 6 h).

Tro sulfat
Khong duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.8, phwone phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinh lugng

Tién hanh theo “Xéc dinh hoat lyc khang sinh bang phuong
phap thir vi sinh vat” (Phu luc 13.9). Dung phuong phap
khuyéch tan; chdng chi thi: Baciiius subtilis ATCC 6633;
dung méi: methanoi (77); chét hda lodng: dung dich dém
s6 2; moi truong: moi trwdng s6 1dwoc diéu chinh dén pil
8,0 +0,1; khoang néng dd cla dung dich dem thtr: 40 1U/ml
dén 160 TU/ml; nhiét do 0: 32 °c dén 35 °c.

Bao quan
Trong do dung kin.

Loai thudc
Thudc khang sinh nhém macrolid.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN SPIRAMYCIN
TabeUae Spiramycini

La vién nén bao phim chtra spiramycin.

Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vicn nén”, muc "Vién bao” (Phu luc 1.20) va cac
yéu cau sau day:

Ham lwwng spiramycin, phai tir 90,0 % dén 110,0 % so
V@i lvgng ghi trén nhén.

Pinh tinh

A. Hoa mot lwgng bot vién da nghién min chira khoadng
400 000 ilr spiramycin trong 100 ml methanoi (77), loc.
Hat 1 mi dich loc pha loang thanh 100 ml bang methanol
(77). Phé hédp thu (Phu luc 4.1) cla dung dich thu dugc &
dai song tir 220 nm dén 350 nm c6 cuc dai hap thu tai buée
song 232 nm.

B. Hoa m6t luvong bot vién da nghién min twong (ng véi
khoang 2 000 000 IU spiramycin trong 10 ml dung dich
acid suwuric 0,05 M (77), thém 25 mi nuédc, 1ac déu va
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loc. Biéu chinh dich loc dén pH 8 bang dung dich natii
hydroxyd 0,i Mva. pha loang vé&i nwéc thanh 50 ml. Thém
vao 5 ml dung dich nay 2 ml hén hop nuéc - acid sui/uric
(1 : 2), xuét hién mau nau.

C. Phuong phép sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban méng: Siiica gei G.

Dung mdi khai triéne isopropanoi - dung dich amoni
acetat i5 % da diéu chinh vé pH 9,6 bang dung dich natri
hydroxvd 40 % - ethyi acetat (4:8: 9). Tron déu hon hop
dé yén tach 16p va st dung l6p trén.

Dung dich thir: Lac mot lugng bot vién twong Gng Vi
160 000 U spiramycin v&i 10 ml methanoi (77), loc.
Dung dich d6i chiéu (1): Dung dich 0,4 % spiramycin
chuan trong methanoi (77).

Dung dich d6i chiéu (2): Dung dich 0,4 % erythromycin A
chuan trong methanoi (77).

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban moéng 5 pl moi
dune dich. Trién khai sac ky dén khi dung méi di dugc
15 cm. Lay ban mong ra, dé kho tw nhién & nhiét do phong.
Sau do6 phun Ién bdn méng dung dich anisaidehyd trong
ethanoi (77), sdy ban mong & 110 °c trong 5 min. vét
chinh trén séc ky do cia dung dich thir phai twong (rng voi
vét chinh wén sic ky do cta dung dich déi chiéu (1) vé vi
tri, mau sac, kich thudc va phai khac véi vét chinh trén sic
ky dd cta dung dich d6i chiéu (2).

binh lwvong

Can 20 vién, tinh khoi luvgng trung binh cta vién, nghién
thanh bdt min. Can chinh xa&c mét lvgng bot vién tuong
(rne v&i 400 000 IU spiramycin vao binh dinh mirc 100 ml,
thém 50 ml methanoi (77), T&c siéu am 15 min, dé ngudi
dén nhiét do phong, thém methanoi (77) vlra dd dén vach,
lac déu, ly tdm lay dich trong. Tién hanh dinh lvgng theo
chuyén luan "Xac dinh hoat lyc khang sinh bang phwong
phap thi vi sinh vat" (Phu luc 13.9)

Bao quan
Trong bao bi kin, bdo quéan noi thodng mét, tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc khang sinh.

Ham lwong thudng dung
375 000 1U; 1500 000 I1U; 3 000 000 TU.

STAVUDIN
Stavudinutn

CIHIN204 p.t.l: 224,2
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Stavudin Ia 1-(2,3-dideoxy-p-D-g/vtero-pent-2-enofuranosvl)-
5-methylpynmidm-2,4(1//,3/7)-dion, phai chira tir 97,0 % dén
102.0 % C dH IND4 tinh theo ché pham khan.

Tinh chéat
Bot trang hay gan nhu tring, da hinh. Tan trong nudc, hoi
tan trong ethanol 96 % va khd tan trong methylen clorid.

BPinh tinh

A. Pho hép thu héng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm
phai phu hop véi phé hdp thu hdng ngoai clia stavudin
chuén. Neu phd hong ngoai clia mau thir khac vai pho
hong ngoai clia stavudin chudn thi hoa tan riéng ré ché
phdm va stavudin chuan trong ethanoi khan (77), bac hoi
t6i can roi tién hanh ghi lai phd mai cla can.

B. G6c quay cuc riéng phai tir -39,5° dén -45,9°, tinh theo
ché pham khan (Phu iuc 6.4).

Hoa tan 0,100 g ché pham trong nwéc va pha lodng thanh
10.0 ml véi cung dung moi.

Tap chat lién quan

Phurong phap sic ky long (Phu luc 5.3). Cac dung dich
dwoc pha ngay truéc khi dung hodc phai bdo quan & 2 °c
dén 8 °c dén khi dung.

Pha dong A: Acetonirrii dung trong phuiremg phéap sac ky -
dung dich amoni acetai 0,077 % (35 : 965).

Pha dong B: Acetonirhl diing trong phwong phap sac ky -
dung dich amoni acetat 0,077 % (25 : 75).

Dung dich thir: Hoa tan 25,0 mg ché pham trong nuwéc va
pha lodng thanh 50,0 ml v&i cung dung moi.

Dung dich déi chiéu (7): Pha lodng 0,5 ml dung dich tht
thanh 100,0 m! bang nuéc.

Dung dich doi chiéu (2); Pha lodng 20,0 rl dung dich doi
chiéu (1) thanh 100,0 ml béng nuéc.

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 5 ma stavudin chuén
dung dé kiém tra tinh phu hop cla hé thong (chta cac tap
chat tir A dén H) trong nwéc va pha lodng thanh 10,0 ml
voi cung dung méi.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (25 cm X4)% mm) dugc nhdi pha tinh ¢
6 iimm).

Dctector quang phd ti ngoai tai bwdc séng 254 nm.

Toéc do dong: 2 mi/min.

Thé tich tiém: 10 |il.

Céch tién hanh:

Tién hanh sc ky theo chrong trinh dung mdi nhu sau:

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-10 100 0
10-20 100->0 0-» 100
20-30 0 100

Binh tinh céc tap chat: Sir duné sac ky dd cung cép kém
theo stavudin chuan diing dé kicm tra tinh pha hop cla hd
thdng dé xac dinh céc tap chat tir A dén H.

Thoi gian lwvu twong d6i so véi stavudin (thoi gian lwu
khoang tlr 9,5 min dén 12,5 min): tap chat A khoang 0,3;

STAVUDIN

tap chdt B khoang 0,50, tap chat ¢ khoadng 0,53; tap chat
E khodng 1,1

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu (3):

Ty s6 dinh - hdm (Hp/HyY) it nhat 1a 1,5; trong dé Hp la
chiéu cao dinh pic tap chéat ¢ va Hvla chiéu cao cla day
hdm phan tach pic tap chét ¢ va pic tap chéat B.

Ty s0 dinh - hdm (Hp/HV it nhat la 1,5; trong d6 Hp la
chiéu cao dinh pic tap chat E va Hv la chiéu cao cula day
hdm phan tach pic tap chat E va pic stavudin.

Gidi han:

Hé s6 hiéu chinh: D& tinh ham lugng, nhan dién tich pic
cla tap chat A véi 0,7.

Tap chat A: Dién tich pic tap chat A khong duoc 16n hon
dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky dd cla dung dich
ddi chiéu (1) (0,5 %).

Céc tap chét khac: Dién tich pic clia mdi tap chat khoné
duwoc 1on hon dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky do
ctia dung dich ddi chiéu (2) (0,10 %).

Tong dién tich pic clia tat ca cac tap chat khong dugc 16n
hon 2 1an dién tich pic chinh thu duoc trén séc ky dd cua
dung dich déi chiéu (i) 1,0 %).

BoO qua nhitng pic cé dién tich nhé hon 0,5 lan dién tich
pic chinh thu dugc trén sic ky do clia dung dich d6i chiéu
(2) (0,05%).

Ghi chu:

Tap chat A: 5-methylpyrimidin-2,4(1//,3//)-dion (thymin).

Tap chat B: I-(2-deoxy-p-Du/ireo-pentofuranosy[)-5-methyl
pyrimidin-2,4( 1H,3//)-dion (3'-epithymidin).

Tap chat C. I-(2-deoxy-P-D-er”™/?ro-pentofuranosyl)-5-methyl
pyrimidin-2,4( IHP>H)-a\on (thymidin).

Tap chat D: I-[(2/i)-5-0x0-2,5-dihydrofiiran-2-yl]-5-methyl
pyrimidin-2,4(1 //.3//)-dion.

Tap chat E: 1-(2,3-dideoxy-a-D-g/) eera-pent-2-enofuranosyl)-
5-methylpyrimidin-2,4(1//,3//)'dion(stavudin anomer a).

Tap chatF: I-(3,5-anhydro-2-deoxy-i}-Du/?reo-pentofuranosyl)-
5-methylpyrimidin-2,4( 1T/,3//)-dion.

Tap chat G: 5%-0-[[(25",5i?)-5-(5-methyl-2,4-dioxo-3,4-dihydro
pyrimidin- 1(2//)-yl)-2,5-dihydrofuran-2-yllmethyl]-3’-
epithymidin.

Tap chatH: I-[2-deoxy-5-0-(I-methyletbyl)-p-D-e/7//iro-pento
furanosyl]-5-methylpyrimidin-2,4(1//,3//)-dion.

Nuéc
Khdng dugc qua 0,5 % (Phu luc 10.3).
Duing 0,500 g ché pham.

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

Pinh lugng

Phuong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3). Cac dung dich
duoc pha ngay trudce khi dung hodc phai bao quan & 2 °c
dén 8°c dén khi dung.

Pha dong: Acetonitril dung trong phwong phap sac ky -
dung dich amoni acetat 0,077 % {5: 95).
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Dung dich th: Hoa tan 10,0 mg ché pham trong nwéc va
pha lodng thanh 100,0 ml v&i cung dung moi. Pha lodng
10.0 ml dung dich thu dwoc thanh 50,0 ml bdng nuéc.
Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 10,0 mg stavudin chuan
trong nwéc va pha lodng thanh 100,0 nil v&i cung dung
mdi. Pha lodng 10,0 ml dung dich thu duoc thanh 50,0 ml
béng nuéc.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 5 mg thymin (77) va
7,5 mg thymidin (TT) trong nuéc vd pha lodng thanh
100.0 ml véi cung dung méi. Pha lodng 10,0 ml dung dich
thu duoc thanh 50,0 ml bang nuwéc.

Diéu kién stc ky:

Cot kich thuoc (3,3 cm x 4,0 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(3 pm).

Detector quang pho t& ngoai tai buéc séng 254 nm.

To6c do dong: 0,7 ml/min.

Theé tich tiém: 25 iil.

Cach tién hanh',

Thoi gian lwu cla stavudin tir 2,8 min dén 5,0 min.

Kiém tra tinh phd hop ctia hé thdng: Trén sac ky do cla
dung dich d6i chiéu (I), Ho so doi xng cua pic stavudin
khong duoc qua 1,6. Trén sac ky dd cia dung dich d6i
chiéu (2), do6 phan giai gilra pic cta thymin véi pic cla
thymidin it nhat la 3,5.

Tinh ham lwgng cua C[oHIZN204trong ché phdm dua vao
dién tich pic stavudin thu duoc trén sic ky do cla dung
dich thr va dung dich d6i chiéu (1) va ham lvgng cla
C IHIN204trong stavudin chuan.

Bao quan
Tranh anh sang va am.

Loai thudc
Khang HIV.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN STAVUDIN
TabeUae Stavudini

La vién nén hodc vién nén bao phim chta stavudin.
Ché phdm phai dap (ng cic yéu cau trong chuyén luan
"Thudc vién nén" (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau:

Ham lugng stavudin, C|0HIN204, tir 90,0 % dén 110,0 %
so v6i lugng ghi trén nhén.

Binh tinh

A. Lac mdt lvong bot vién da nghién min, tircmg ¢ng voi
khodang 0,05 g stavudin, v&i 100 ml nuéc, loc va pha loang
5 mi dich loc thanh 50 ml véi nwéc. Tiép tuc pha lodng
5 ml dung dich thu dugc thanh 25 ml bang nwéc. Phd hdp
thu t& ngoai (Phu luc 4.1) cla dung dich thu dugc & dai
budc song tir 200 nm dén 300 nm phai phu hgp vai phé
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cla dung dich stavudin chuén cé néng dd twong duorng
trong cung dung moi.

B. Trong phan Binh lugng, pic chinh trén sic ky do clia
dung dich thir phai c6 thoi gian lwu twong tng véi thoi gian
luu coia pic stavudin trén séc ky do cta dung dich chuan.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Mai trvong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocioric
0,01 M (T).

Toc do quay: 75 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh:

Dung dich tht: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, 1dy mot
phan dich hoa tan, loc.

Dung dich chuén: Can chinh xac mot lwvgng stavudin chuén
va hoa tan trong méi truong hoa tan dé thu dwgc mot dung
dich ¢ ndng do tvong duong véi nong do stavudin trong
dung dich thtr.

Tién hanh phuong phép sic ky 16ng (Phu luc 5.3) véi diéu
kién sic ky nhv mo ta & phan Dinh lugng.

Tinh ham luvgng lwgng stavudin, CtOH |2N204. hoa tan tw
mdi vién dua vao dién tich pic stavudin trén séc ky do cla
dung dich thi, duna dich chuan va ham lvgng C,0H12N204
trong stavudin chuan.

Yéu cau: Khong ithon 70 % (Q) lvgng stavudin, Q 0HIN 204,
so voi lugng ghi trén nhédn dwgc hoa tan trong 45 min.

Tap chat Hén quan

Phuong phéap séc ky 1éng (Phu luc 5.3).

Pha dong A : Dung dich amoni acetat 0,7 M.

Pha dongB: Acetonitrii (77).

Dung dich chuan: Hoa tan mét lvgng stavudin chuan va
thymin chuén trong nuéc dé thu dwgc dung dich ¢d ndng
do stavudin, CIOH N 204, khodng 0,2 mg/ml va nong do
thymin khoadng 0,2 mg/ml.

Dung dich tinh Can chinh xac mdt lwgng bt vién da nghién
min, twong tng v&i khodng 50 mg stavudin, vao binh dinh
muc 100 ml, thém 80 mi nwdc va Ic siéu &m 10 min. Pha
lodng bang nuwdc vira da dén vach, lac déu va loc.

Diéu kién sac k>

Cot kich thugc (25 cm X4,6 mm) dugc nhdi pha tinh B (5 pm).
Detector quang phé tlr ngoai dat & bwéc séng 270 nm.
T6c d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh séc ky theo chwong trinh dung méi nhw sau:

Thoi gian Pha dong A | Phadong B

: (min) 1 (%tttr) (% tt/tt)

0 95 I 5
i 25 20 80
= ® a0 ] 20 T 80
h 3l 95 1 5
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Kiém tra tinh phi hop cta hé thong sic ky: Tién hanh séc
ky v@i dung dich chuan, so dia ly thuyét cla cot tinh theo
pic stavudin va pic thymin khéng dugc dudi 7000; hé s6
déi xtng cla pic stavudin va pic thymin khong duoc 16n
hon 2,0.

Tién hanh sic ky d6i véi dung dich thir va ghi lai séc do.
Ham lugne céc tap chét néu ¢ trén sac ky do clia dung dich
thtr dwoc tinh theo phwrong phéap chuan hoa (Phu luc 5).
Gi6i han:

Trén sac ky do thu duoc cla dung dich thi, dién tich cla
pic tuvong. img véi thymin khéng dugc 16n hon 3,0 %; dién
tich cua bat ky pic nao trir pic chinh va pic thymin déu
khong dugc 16n hon 0,5 % va tong dién tich cla tat ca cac
pic trir pic chinh khéng duoc 16n hon 4,0 %. BO qua cac
pic clia dung moi va pic c6 dién tich nhé hon 0,05 %.
Binh lvong

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

Pha dong: Aceionitrii - dung dich amoni acetat 0,1 M
(5:95).

Dung dich chudn: Hoa tan mdt lwgng stavudin chuén trong
nuoc dé thu duge dung dich c6 néng do stavudin khoang
0,2 mg/ml.

Dung dich thir: Can 20 vién, xac dinh khéi lwgng trung
binh vién va nghién thanh bot min. Can chinh xac mot
lvgng bot vién tuong (ng v&i khoang 50 mg stavudin, vao
binh dinh méc 100 mi, thém 80 ml nwéc va lac siéu am
10 min. Pha lodng bang nudc vira di den vach, 14c déu va
loc. Pha lodng 10,0 ml dich loc véi nuéc vira da 25,0 ml.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh B (5 gm).
Detector quang pho tir ngoai dat & bwdc song 270 nm.
Toc dd dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 iil.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop clia hé théng s&c ky: Tién hanh sac
ky v&i dung dich chuan, so dia ly thuyét cla c6t tinh theo
pic stavudin khong dugc nhd hon 3000; hé s6 dbi x(rng cua
pic stavudin khong dwgc 16n hon 2,0; do léch chuan tvong
doi cua dién tich pic stavudin tir 6 1an tiém ldp lai dung
dich chuén khong dugc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sac ky lan iwgt ddi v6i dung dich chuan va dung
dich tht.

Tinh ham lwgng stavudin, C1Hj2N204, c6 trong mét don
vi ché pham dya vao dién tich pic stavudin thu dwgc tir
dung dich thi, dung dich chuén va ham lvgng CloHt2N:;,04
trong stavudin chuan.

Bao quan

Trong do dimg kin. D& noi khd mat, nhiét d6 khéng qua
30 °c, tranh anh sang.

Loai thudc
Khang HIV.

Ham lvong thwong dung
30 mg va 40 mg.

STEARYL ALCOL

STEARYL ALCOL
Aicohol steatyiicus

Stearyl alcol 1a hon hgp cac alcol ran chti yéu la octadecan-
I-ol (CIH3)) cla dong vat hodc thyc vat, phai chia
khong dudi 95,0 % C18H30O (p.t.I: 270,5).

Tinh chat

Hat, khéi hay vay nhon mau trdng hodc gan nhu trang.
Thuec té khong tan trong nwéc, tan trong ethanol 96 %. Khi
dun chay hoa lan duoc véi dau béo, parahn long va md
clru ndng chay.

Binh tinh

Trong muc Binh lugng, pic chinh trén sic ky db cta dung
dich thlr phai c6 thoi gian lwu tvong tu thoi gian luu cla
pic chinh trén sic ky dd clia dung dich chuan (2).

Do trong va mau sic cla dung dich

Hoa tan 0,50 g ché pham trong 20 ml eihanol 96 % (TT)
s6i. D& ngudi. Dung dich thu dugc phai trong (Phu luc 9.2)
va khong dugc dam mau hon dung dich mau mau N6 (Phu
luc 9.3, phuwong phéap 2).

Nhiét do nong chay
T 57 °c dén 60 °c (Phu luc 6.7).

Chi s6 acid
Khoéng duoc quéa 1,0 (Phu luc 7.2).

Chi s6 hydroxyl
Tw 197 dén 217 (Phu luc 7.4, phwvong phap A).

Chi s6 iod

Khéng dugc qua 2,0 (Phu luc 7.5, phwong phap A).

Hoa tan 2,00 e ché phdm trong methvlen clorid (TT) (dun
ndng néu cén) va pha lodng thanh 25 ml véi ciing dung mai.

Chi s6 xa phong hoa
Khéng dugc quéa 2,0 (Phu luc 7.7).

binh lvomg

Phuong phép séc ky khi (Phu luc 5.2).

Dung dich th&: Hoa tan 0,100 g ché pham trong ethanoi
96 % (TT) va pha lodang thanh 10,0 ml v&i cung dung moi.
Dung dich chuan (i): Hoa tan 50 mg cetyi aicoi (TT)
trong ethanoi 96 % (TT) va pha lodng thanh 10 ml vo&i
cung dung moi.

Dung dich chudn (2): Hoa tan 50 mg stearyl alcol chudn
trong ethanoi 96 % (TT) va pha lodng thanh 5 ml véi cung
dung méi.

Dung dich chuan (3): Tron 1 ml dung dich chuén (1) va
1 ml dung dich chuén (2) va pha lodng thanh 10 mi bang
ethanol 96 % (TT).

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (30 m x 0,32 mm) dwgc phd pha tinh la
poiy(dimethyi)siioxan (TT) (1 iim).

Khi mang: Heii diing cho s&c ky khi.
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Téc do dung: 1 ml/min.
Ti 1& chia dong: 1: 100.
Dctector ion héa ngon Iira.

Nhiét do:
Thoi gian Nhiét do
(min) (°C)
Cot 0-20 150 —»250
i 20-40 250
Budng tiém 250
Detector 250

Thé tich tiém: 1pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky voi dung dich thr, dung dich chuén (2)
va (3).

Kiém tra tinh phd hop clia hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich chuén (3), d6 phan giai gitta pic cetyi alcol va
pic stearyl alcol it nhat la 5,0.

Tinh ham lugng phan tram ctia CI8130 trong ché pham
dwa vao dién tich pic thu duoc trén sac ky do clia dung
dich thtr, dung dich chuén (2) va ham lwgng ctia C]8H30
trong stearyl alcol chuan.

Bao quan
Bao bi kin, tranh anh sang

Loai thudc
Téa duoc.

STREPTOMYCIN SULFAT
Streptomycini sui/as

3 H2504

p.t.i: 1457,0

Streptomycin sulfat la bis[Ar/7 -bis(aminoiminomethyl)-
4-0-[5-deoxy-2-0-[2-deoxy-2-(mcthylamino)-a-L-
glucopyranosyl]-3-C-formyl-ct-L-lyxofuranosyl]-
D-streptamin] trisulfat, thu dugc t nudi cdy ching
Streptomyces griseus hoic dwoc diéu ché bang cac phuong
phap khac. Co thé cho thém chét 6n dinh. Hoat luc khong
dwoc dudi 720 1U/mg, tinh theo ché phdm da lam kho.
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San xudt

Streptomycin sulfat dwoc san xudt bang phwrong phap
duoc thiét 1ap dé loai bd hodc giam dén murc toi thi€u chat
ha huyét p. Phurong phap san xuét nay phai dwgc danh gia
dé chirng t0 rang che pham néu duoc thir phai dat ycu cau
cua phép thir sau day:

Dac tinh bat thuong (Phu luc 13.5)

Tiém vao moi chudt nhit 0,5 ml dung dich cé chira 1 mg
ché pham trong nwéc cit pha tiém.

Tinh chat
BOt mau trng hoic gan nhu trang, dé hit &m. Rét tan trong
nwéc, thuc té khdng tan trong ethanoi.

Pinh tinh

A. Phrrong phép sic ky 1&p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong-. Tron 0,3 g carbomer (TT) v&i 240 ml nwéc, dé
yén trong 1 h va thinh thoang l&c nhe nhang, diéu chinh
dén pH 7 bang cach thém tir tr dung dich natri hydroxyd
2 M (TT) trong khi tiép tuc Iac, thém 30 g silica gei H (T).
Trang ban méng day 0,75 mm. sy ban méng & 110 °c
trong 1h, dé ngudi va sir dung ngay.

Dung mdi khai trién: Dung dich kaii dihydrophosphat 7,0 %
Thudc thr hién mau: H6n hgp dong thé tich cla dung dich
1,3-dihydroxynaphtaien 0,2 % trong ethanoi 96 % (TT) va
dung dich acid sui/uric 46% (kl/tt).

Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché pham trong 10 ml nuéc.
Dung dich doi chiéu (7): Hoa tan 10 mg streptomycin
sulfat chuén trong 10 ml nuéc.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 10 mg kanamycin
monosulfat chudn, 10 mg neomycin sulfat chudn va 10 mg
streptomycin sulfat chuan trong 10 ml nudc.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban moéng 10 pl moi
dung dich. Trién khai sic ky cho dén khi dung mai di
dwoc khoang 12 cm. Lam khd ban mong bang mét ludng
khong khi néng, phun thudc tht hién mau, sdy badn méng &
150 °c trong khoang 5 min dén 10 min. vét chinh trén sic
ky d6 cla dung dich thir phai twong (ng v&i vét chinh trén
s&c ky dd cta dung dich ddi chiéu (1) vé vi tri, mau sic va
kich thugc. Phép thir chi co gia tri khi trén sac ky do cla
dung dich déi chiéu (2) cho ba vét tach ra rd rang.

B. Hoa tan 5 mg dén 10 mg ché phidm trong 4 ml nuwéc,
thém 1 ml dung dich natri hydroxyd i M (77). Bun néng
trong cach thdy 4 min. Thém hoi du dung dich acid
hydrocioric 10 % (TT) va 0,1 ml dung dich s&t (IU) ciorid
i0,5 % (Ti), mau tim tao thanh.

c. Hoa tan 0,1 g ché phdm trong 2 ml nuéc, thém 1 ml
dung dich 1-nophtoi (77). Thém 2 ml hén hgp dong thé
tich dung dich natri hypoclorit manh (TT) va nuéc. Mau
do tao thanh.

D. Hoa tan khoang 10 mg ché pham trong 5 ml nwéc, thém
1mi dung dich acidhydrocioric i M (77). Bun néng trong
cach thdy 2 min. Thém 2 ml dung dich cé chita 0,5 %
i-naphtoi (T1) trong dung dich natri hydroxyd | M(TT) va
dun ndng trong céach thdy 1min, mau vang nhat tao thanh.
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£. ché pham phai cho cac phan (ng cuda ion sulfat (Phu
luc 8.1).

Do trong va mau sic cta dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,5 g che phdm trong 10 ml nwéc
khéng co carhon dioxyd (TT).

Dung dich s ¢6 mau khdng dwoc dam hon mau mau sb 3
clia ddy dung dich mau déi chiéu phti hgp nhat (Phu luc
9.3; phuong phap 2). Bé dung dich s & nhiét do khoang
20 °c vatranh anh séng trong 24 h. Dung dich khéng dwgc
duc hon hén dich d6i chiéu s6 1l (Phu luc 9.2).

pH
Tw 4,5 dén 7,0 (Phu luc 6.2).
Dung dung dich s dé do.

Methanol

Khéng duoc qua 0,3 %.

Phuong phéap séc ky khi (Phu luc 5.2),

Dung dich thi: Hoa tan 1,00 g ché phdm trong nuwéc va
pha lodng thanh 25,0 ml v&i cung dung mbi.

Dung dich d6i chiéu: Pha lodng 12,0 mg methanoi (779
thanh 100 ml bang nuéc.

Diéu kién sac ky:

Cot sac ky (1,5 m dén 2,0 m x 2 mm dén 4 ram) duoc nhdi
pha tinh la ethyivinyibenzen-divinyibenzen copoiymer
(150 lim dén 180 gm).

Khi mang la nitrogen ding cho sac ky véi toc do dong
30 ml/min dén 40 ml/min.

Detector ion hda ngon lira.

Nhiét do cot trong khodng 120 °c dén 140 °c, nhiét do
budng tiém va nhiét do detector cao hon nhiét do cot it
nhat 50 °c.

Céch tién hanh:

Tiém dung dich thir va dung dich d6i chiéu vao cot sac ky,
ghi lai s&c ky do. Trén séc ky do clia dung dich tht, dién
tich pic twong (ng véi methanol khéng dugc Ién hon dién
tich pic chinh trén s&c ky dd cla dung dich d6i chiéu.

Streptomycin B

Khéng duoc qué 3,0 %.

Phuong phap sac ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban mong: Siiica gei G.

Dung méi khoi trién: Acid acetic bang - methanoi - toiuen
(25-25:50).

Thudc thir hién mau: Hén hop dong thé tich clia dung dich
i,3-dihydroxynaphtaien 0,2% trong ethanoi 96 % va dung
dich acid sui/uric 20 % (tt/it). Thudc tht chi pha ngay
triede khi dung.

Dung dich thir: Hoa tan 0,2 g ché pham trong hén hgp mai
pha acid sulfuric - methanoi (3 : 97) va pha lodng thanh
5ml v6i cung dung moi. Bun hdi lwu trong 1 h, 1dm ngudi,
trang sinh han hoi luvu véi methanoi (77) va pha lodng
thanh 20 ml vé&i methanol (77) (dung dich 1,0 %).

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 36 mg manose (TT) trong
5ml hon hop Gcidsul/uric - methanoi (3 :97) mai pha. Bun
hdi lwu trong 1 h, 1am ngudi, trang sinh han hdi lvu bang

__ STRBPTOMYCIN SULFAT

mefhanoi (TT) va pha lodng thanh 50 ml bing methanoi
(77). Pha lodng 5 ml dung dich thu dwgc thanh 50 ml véi
methanoi (77). Dung dich thu dwgc chira mot lugng tuong
duong 0,03 % streptomycin B (1 mg manose twong duong
v0Oi 4,13 mg streptomycin B).

Cach tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 10 pl moi
dung dich. Trién khai sic ky cho dén khi dung madi di dwoc
khoang 13 cm den 15 cm. D6 khd ban moéng ngoai khong
khi, phun ban mong véi thudc thir hién mau, sdy ban méng
& 110 °c trong 5 min. Trén sac ky do dung dich thi, vét
twong ng va6i streptomycin B khong dwoc dam hon vét
thu dwoc tr dung dich d6i chiéu.

Mat khoi lwong do lam kho

Khéng dwgc qua 7,0 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g; 60 °C; phosphor pentoxyd; &p suét khong qua
0,1 kPa, 24 h).

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

Suifat

Phai tlr 18,0 % dén 21,5 %, tinh theo ché pham da lam kho.
Hoa tan 0,250 g ché pham trong 100 ml nwéc, diéu chinh
den pH 11 bang amoniac (Ti). Thém 10,0 ml dung dich
bari clorid 0,1 M (CD) va khodng 0,5 mg dé tia phtaiein
(77). Chuan do bang dung dich natri edetai 0,1 M (CD),
thém 50 ml ethanoi 96 % (TT) khi dung dich bat dau
chuyén mau va tiép tuc chuan do cho dén hét mau xanh
tim. Song song tién hanh v&i mau tréng.

1 ml dung dich bari ciorid 0,1 M (CP) twong dwong voi
9,606 mg suliat (S04).

Phép thir do mau

Sdy kho ché phdm va streptomycin sulfat chuén & 60 °c,
v&i phosphor pentoxy>d (77), trong chan khéng c6 ap suat
khong qua 0,1 kPa trong 24 h. Hoa tan 0,100 g che pham
da say khd trong nwéc va pha lodng thanh 100,0 ml voi
cung dung méi. Twong tw chuadn bi dung dich déi chiéu
véi 0,100 g streptomycin sulidt chudn da sdy kho. Hut
chinh xac 5,0 ml mdi dung dich cho vao hai binh dinh
mtkc riéng biét dung tich 25 ml; lay 5,0 ml nuwéc vao mot
binh dinh mirc dung tich 25 mi khac. Thém vao méi binh
5,0 ml dung dich natri hydroxyd 0,2 M (CB) va dun néng
trong céch thay chinh xac 10 min. Lam ngudi trong nuéc
da trong chinh xac 5 min. Thém 3 ml dung dich st (Hi)
amoni suifat 1,5 % trong dung dich acid sui/uric 0,5 M
(TT). Thém nwéc vira dd dén vach, tron déu. Chinh xéc
20 min sau khi thém sat (111) amoni sulfat, do do hép thu
cua dung dich thtr va dung dich déi chiéu tai buéc séng
525 nm (Phu luc 4.1) trong cdc do day 2 cm, dung dung
dich dugc chudn bi véi 5 ml nuée 1am mau tring. DO hép
thu cla dung dich tht khdng dwgc nhd hon 90,0 % do hap
thu cla dung dich ddi chiéu.
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BOT PHA TIEM STREPTOMYCIN

Noi ddc t0 vi khuan

Khoéng dugc qua 0,25 EU/mg (Phu luc 13.2), néu ché
pham duoc dung dé pha thudc tiém ma khéng ap dung céac
bién phap loai bo no6i doc t6 vi khuan.

binh lvgng
Xac dinh hoat lyc thudc khang sinh bang phuwong phéap thir
vi sinh vat (Phu iuc 13.9).

B&o quan
Trong bao bi kin. Neu ché phdm la v6 khuan, bao quan
trong bao bi vo khudn, dam bao va kin.

Loai thudc
Khang sinh nhém aminoglycosid; chéng lao.

Ché pham
B6t pha tiém.

BOT PHA TIEM STREPTOMYCIN
Streptomycini pro injectione

Bot pha tiém strcptomycin labot vo khuan clia strcptomycin
suliat déng trong lo thdy tinh nat kin. Chi pha véi ‘hwéc
v0 khuén dé tiém” ngay trudc khi ding.

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

Ham lwong streptomycin, C2JH3N7 12 trong ché pham
phai tir 95,0 % dén 115,0 % so v6i lwgng ghi trén nhén.

Tinh chat
B6t mau trang hodc gan nhu trang.

Pinh tinh

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

Ban mong: Tron 0,3 g carbomer (TT) v&i 240 ml nwoc, dé
yén trong 1 h va thinh thoang lic nhe, diéu chinh pH dén

7,0 bang céch vira thém n'r tu dung dich natri hvdroxyd

2 M (TT) vira l4c, thém 30 g sifico gei H (TT), tron déu dé
duoc hon dich ddng nhat. Trang ban méng day 0,75 nun tir
hon dich thu dwoc, sdy ban mong & 110 °c trong 1h, dé
ngudi va st dung ngay.

Dung méi khai trién: Dung dich kaii dihydrophosphat 7 %.
Thudc thir hién mau: Hon hgp dong thé tich cla dung dich
i,3-dihydroxynaphtaien 0,2 % trong ethanol 96 % va dung
dich acid suwuric 46%.

Dung dich thir: Pha mot lwgng bot ché pham trong nuéce dé
¢6 nong do streptomycin khoang 0,08 %.

Dung dich doi chiéti (]): Dung dich streptomycin sulfat
chuan 0,1 %.

Dung dich doi chiéu (2): Dung dich chta kanamycin
monosulfat chuan, neomycin suliat chuén va strcptomycin
sulfat chuén trong nwéc, ndng dd moi chét 1a 0,1 %.
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Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 10 pl mdi
dung dich. Trién khai sac ky cho dén khi dung moéi di duoc
khoang 12 cm. Lam khd ban mong bdng mat ludng khéng
khi @m, phun thudc thlr hién mau, sdy ban méng ¢ 150 °c
trong khoang 5 min dén 10 min. Vét chinh trén sic ky do
cua dung dich thir phai twong ng voi vét chinh trén sic ky
dd cla dung dich d6i chiéu (1) vé vi tri, mau sic va kich
thudc. Phép thir chi co gia tri khi trén sic ky do clia dung
dich ddi chiéu (2) cho ba vét tach ra ro rang.

B. Hoa tan 5 mg dén 10 rng bt thudc trong 4 ml nuwéc, thém
1 ml dung dich natri hydroxyd i M (TT). Bun néng trong
cach thdy 4 min. Thém hoi duv dung dich acid hydrocioric
10% (77) va 0,1 ml dung dich sat (Iii) ciorid 10,5 % (77),
mau tim tao thanh.

c. Ché pham phai cé phan (ng dic trung cla ion sultat
(Phu luc 8.1).

Gioi han acid “ kiém
Dung dich ché phdm chira 25 % streptomycin c6 pH tir 4,5
dén 7,0 (Phu luc 6.2).

Mat khéi lwvgng do lam kho

Khéng duwoc qua 7,0 % (Phu luc 9.6).

(1,0 g, 60 °c, phosphor pentoxyd, ap suat khéng qua 0.1 kPa,
24 h).

Streptomycin B

Khoéng dugc qua 3 %.

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

Ban moéng: Siiica gei G,

Dung moi khai trién: Acid acetic bang -methanoi - tohien
(25.25 :50).

Thudc thir hién mau: Hén hop dong thé tich cua dung dich
i,3-dihydroxynaphtaien 0,2% trong ethanoi 96 % va dung
dich acid suifuric 20 % (tt/tt). Thudc thtr chi pha ngay
truwde khi dung.

Dung dich thi: Hoa tan mot lugng ché phdm cd chia
khoang 0,16 g streptomycin trong hdn hop acid suiuric
- methanol (3 : 97) mé&i pha va pha lodng thanh 5 ml véi
cung dung moi. Bun hoéi lwvu trong 1 h, lam ngudi, trang
sinh han v&i methanol (TT) va pha loang thanh 20 ml véi
methanoi (77) (dung dich 1%).

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 36 mg manose (TT) trong
5 ml hon hgp acid suiyuric - methanoi (3 : 97) méi pha.
Bun hdi luu trong 1 h, 1am ngudi, trang sinh han bang
methanoi (TT) va pha lodng thanh 50 ml bang methanoi
(TT). Pha lodng 5 ml dung dich thu dwgc thanh 50 ml véi
methanoi (77). Dung dich thu dwgc chra mét lvgng tvong
duong 0,03 % streptomycin B (1 mg manose twong duong
v0i 4,13 mg streptomycin B).

Cach tién hanh:

Cham riéng biét 1&n ban méng 10 iil mdi dung dich trén.
Trién khai séc ky cho dén khi dung mdi di dugc khoang
i5 cm. Dé khd ban mdng ngoai khong khi, phun thuéc thir
hién mau, sy ban méng & 110 °c trong 5 min. Trén sic ky
do dung dich thir, vét tvong ng véi streptomycin B khong
dwgc dam hon vét thu dwgc tir dung dich ddi chiéu.
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Noi doc td vi khudn

Tién hanh thir theo chuyén luan “Phép thir ndi doc t6 vi
khuan” (Phu luc 13.2).

Hoa tan mot lvong ché phdm trong nwéc BET dé thu duoc
dung dich cé ndng do streptomycin 10 mg/ml (dung dich A).
Nong do gigi han ndi doc t6 clia dung dich A 1a 2,5 EU/m.
Gia tri do pha lodng t6i da clia dung dich A duoc tinh tir do
nhay cta thudc thir lysat ding trong phép thi.

Pinhluvong

Can nhanh thuéc trong 20 lo, tinh khéi lwgng trung binh
cla thudc trong lo va trén déu nhanh. Can chinh xac mot
lugng bt thudc twong tng khoang 0,33 g streptomycin
hoa tan trong nuéc vira di 100,0 ml va tién hanh dinh
lvgng theo chuyén luan “Xac dinh hoat luc thuéc khang
sinh bang phuwong phap thir vi sinh vat” (Phu luc 13.9).
Tinh ham lwgng streptomycin trong mdt dom vi ché pham
so vGi lugng ghi trén nhan.

Hoat iyc ly thuyét clia streptomycin la 10001U (rong 1 mg.

Bao quan
Trong bao bi kin, dé noi khd mat, tranh anh sang.

Ham lvong thudng dung
1000 mg, tinh theo streptomycin.

STRYCHNIN SULFAT
Strychnini sui/as

(CZHZND 22H2S04.5HD p.tl: 857,0

Strychnin suliat la strychnidin-10 on sulfatpentahydrat, chiét
tlr hat cay Strychnos ma ~vornica L. va cac loai Strychnos
sp. khac, ho Loganiaceae, phai chira tir 97,0 % den 100,5 %
(CAH2N202) 2-H2504, tinh theo ché phdm khan.

Tinh chat

Tinh thé hinh kim khong mau hay bt két tinh trdng, khong mii.
Dé tan trong nudc soi, hoi tan trong ethanol va nudc lanh,
kho tan trong cloroform va khdng tan trong ether.

Pinh tinh

Co6 thé chon m@t trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: B, ¢, D.

Nhém II: A, D.

A Phd hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phl hop vai phd hdp thu hdng ngoai cla strychnin
sulfat chuan.

STRYCHNIN SULFAT

B. Trong phan Tap chat lién quan, vét chinh clia dung dich
thir phai giéng V& vi tri, mau sic va kich thudc so voi vét
chinh ctia dung dich d6i chiéu (1).

C. Hoa tan 50 mg ché pham trong Dml nuéc, thém 0 1ml
amoniac dam d&c (77) va chiét bang 5 ml cloroiorm (TT).
Boc hoi dich chiét cioroibrm dén can trén cach thly. Thém
vao c&n 0,1 ml acidsuwuric dam dac (77) va 1tinh thé kaii
dicromat (TT), xung quanh tinh thé c6 mau tim, mau dé,
mau vang khi lac.

D. Ché pham cho phan (ng cla ion sulfat (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sic clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,0 g ché pham trong nwéc khong cd
carbon dioxyd (TT) va pha lodng thanh 50,0 ml v&i cung
dung moi.

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

Gidi han acid - kiém
Lay 25 ml dung dich S, thém 0,1 ml dung dich dé methyi
(TT), dung dich cd mau do. Lwong dung dich natri hydroxyd
0,02 N (CD) can dung dé lam dung dich chuyén sang mau
vang khong qué 0,5 ml.

Géc quay cuc riéng
Tl -25° dén -29°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Dung dung dich s dé do.

Brucin

Lay 0,1 g ché pham, thém 1ml ocid nitric (TT) va 0,2 ml
nwoc, 14c cho tan hoan toan. Neu dung dich thu duoc co
mau dé hay da cam thi khéng dugc dam hon mau cla dung
dich d6i chiéu gdm 1 ml acid nitric (TT) va 0,2 ml dung
dich brucin 0,054 %.

Tap chat lién quan

Phwong phap séc ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban mong; Sifica gel G.

Dung méi khai trién: Diethylamin - ethyi acetat -
cvciohexan (15 : 25 : 60).

Dung dich thr: Hoa tan 0,1 g ché phdm trong methanoi
(77) va pha lodng thanh 10 ml véi cung dung mai.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 0,1 g strychnin sulfat
chuén trong methanoi (77) va pha loang thanh 10 mi v&i
cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu (2); Ldy 0,5 ml dung dich déi chiéu
(7) va pha lodng thanh 100 ml bang methanoi (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1&n ban méng 5 |il moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung moi di
dwoc khoang 15 cm, ldy ra sdy khé ban méng ¢ 100 °c
dén 105 °c trong 15 min, dé ngudi. Phun dung dich kaii
iodobismuthat (77) cho dén khi cac vét do cam xudt hién.
Ngoai vét chinh, bat ky vét phu nao trén sac ky do cua
dung dich thir khong dugc dam mau hon vét chinh cla
dung dich d6i chiéu (2).
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SUCRALFAT

Nuwéc
T&r 10,0 % dén 13,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,10 g ché pham.

Tro suiiat
Khéng duwoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuemg phéap 1).
Dung 1,0 g ché pham.

binh luvgng

Hoa tan 0,500 g ché pham trong 25 ml acid acetic khan
(77), thém 1 ml anhydrid acetic (77). Pinh lvong bang
dung dich acid percioric 0,1 N (CD). Xac dinh diém két
thac béng phuong phép chuén do do dién thé (Phu luc 10.2)
hoic bang chi thi xanh maiachit (77).

1ml dung dich acidpercioric 0,7 N (CD) twong dwvong véi
76,70 mg (CZIH2N2D 22.H2S0 4.

Bao quan
Trong lo kin, tranh anh sang.
Loai thudc

Kich thich than kinh trune wong va tay song, kich thich
tiéu hoa.

Ché pham
Thudc tiém.
SUCRALFAT
Sucrawatum
n AI(OH)3 . /i"H20
C IHIAIBSEISFAI(OH)3JNHO]n

voin=8dén 10van’=22 dén 31.

Sucralfat Ia P-D-fructofuranosyl-a-D-glucopyranosid octakis
(nhdém dihydroxy sulfut) cé tlr 8 dén 10 phan tr nhom
hydroxyd va tlr 22 dén 31 phan t& nwéc. Phai chia tir 30,0 %
dén 36,0 % p-D-fructofuranosyl-a-D-glucopyranosid octakis
sulfat (sucrose octasuliat) (C|2H1 I58; p.t.l: 975) va tu
16,5 % dcn 18,5 % nhdm (Al; N.t.I: 26,98).
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Tinh chat

B6t vo dinh hinh mau trang hay gan nhv trang.

Thuc t€ khong tan trong nuwéc, trong ethanol 96 % va trong
methyien clorid. Tan trong cac dung dich acid v0 co lodng
va hydroxyd kiém lodng.

Pinh tinh

A. Ph6 hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm phai
phU hop véi phd hap thu hdng ngoai clia sucralfat chuén.
B. Hoa tan 2 g ché phdm trong 10 mi dung dich acid
hydrocioric 0,1 M (77) va dun s6i. D€ ngudi va trung
hoa bang dung dich natri hydroxyd 0,1 M (77). Lay 5 ml
dwng dich thu dugc, thém 0,15 ml dung dich ddng sulfat
12,5 % (77) méi pha, 2 ml dung dich natri hydroxyd lodng
(77) méi pha. Dung dich thu dwgc c6 mau xanh lam va
trong, mau dugc duy tri sau khi dun s6i dung dich. Thém
4 ml dung dich acid hydrocioric hdng (77) vao dung dich
nong va dun sbi trong 1 min. Thém 4 ml dung dich natri
hydroxyd lodng (7T), tGa mau cam xuét hién ngay lap tic.
c. Hoa tan 15 mg ché phdm trong hén hop 0,5 ml dung
dich acid hydrocioric loang (77) va 2 ml nwéc. Dung dich
thu dwgc phai cho phan tng cta nhém (Phu luc 8.1).

Tap chat A

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Dung dich amoni suifat (77) 7 % dugc diéu
chinh dén pH 3,5 bang acidphosphoric (77),

Dung dich thir: Hoa tan 450,0 mg ché pham trong hdn hop
dong thé tich cta dung dich natri hydroxyd 8,8 % (77) va
dung dich ac.id sui/uric (77) 19,62 % va pha lodng thanh
10,0 ml vé6i cung hon hgp dung moi. Ngay sau khi pha,
vira lac vira thém chinh xéac V ml dung dich natri hydroxyd
&, M (77) dé thu dwoc dung dich c6 pH 2,3. Thém
(15,0 - V) ml nuéc vao dung dich thu duoc, lac trong
1 min. Néu pH khong trong khoang tir 2,3 dén 3,5, phai
tién hanh lai véi lvwng V ml dung dich nairi hydroxyd
0,1 hi (TT) khac.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 40,0 mg kali sucrose
octasuliat chuén trong pha déng va pha lodng thanh 5,0 ml
V@i cung dwng méi,

Dung dich doi chiéu (2): Pha loang 1,0 dung dich ddi chiéu
(1) thanh 10,0 ml bang pha dong.

Digu kién sac ky:

Cot kich thwéc (25 cm x 4,0 mm) dugc nhdi pha tihh
aminopropyisilyi siiica gel dung cho sac ky (5 lim).
Detector khiic xa vi sai.

Toc do dong: 1 m!/min.

Thé tich tiém; 50 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sac ky véi dung dich thir va dung dich d6i chiéu (2).
Thoi gian lwu twong doi so voéi sucrose octasuliat (thoi
gian luu khodng 6 min) cla tap chat A khoang 0,6.

Kiém tra tinh pht hop cta hé théng: Trén séc ky dd cla
dung dich doi chiéu (2), s6 dia ly thuyét khong dwgc nhd
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hon 400 va hé s6 doi xing khong dwoc Ién hon 4,0 tinh
theo pic cua kali sucrose octansulfat.

GiGi han:

Tap chat A: Dién tich pic tap chat A khéng dugc Ién hon
15 1an dién tich pic chinh thu dwoc trén sic ky do cua
dung dich d6i chiéu (2) (5,0 %).

Ghi cht:

Tap chéat A: P-D-fructofUranosyl-a-D-glucopyranosid heptakis
(hydrogensuliat).

Kha nang trung hoa

Phan tan 0,25 g ché pham trong 100,0 ml dung dich acid
hydrocioric 0,1 N (CD) da duwoc lam dm dén 37 °c, gitr &m
trong cach thlly & 37 °c¢ vakhudy lién tuc trong 1h, dé ngudi.
Chuan dd 20,0 ml dung dich thu dwoc bang dung dich natri
hydroxyd 0,1 N (CB) dén pH 3,5. Lrgng dung dich natri
hydroxyd 0,1 N (CP) da dung khéng dwoc qua 14,0 ml.

Clorid

Khong dwgc quéa 0,50 % (Phu luc 9.4.5).

Hoa tan 0,10 g ché pham trong 5 ml dung dich acid nitric
lodng (77) va pha lodng thanh 50 ml bang nuéc. Pha lodng
5 ml dung dich thu dugc thanh 15 ml bang nwéc dé thi.

Arsen

Khong dugc qua 4 phan triéu (Phu luc 9.4.2, phuong phap A).
Ldy 0,25 g ché phdm vao binh d6t va thcm 5 ml acid
suyuric (77). Thém cén than vai ml dung dich hydrogen
peroxyd i00 tt (77) va dun sbi dén khi thu dvoc dung dich
trong, khéng mau. Tiép tuc dun dé loai nuéc va acid suliuric
nhiéu nhét c6 thé, pha lodng thanh 25 ml bang nudéc.

Kim loai nang

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

Lay 2,0 g ché pham th(r theo Phrong phap 6. Dung 2 ml
dung dich chi mau 10 phan triéu Ph (77) dé chuan bi mau
ddi chiéu.

Pinh lvong

Nhoém: Phan tan 1,0 g ché phdm trong 10 ml dung dich
acid hydrocloric 6 M (77), dun trong cach thily & 70 °c va
khudy lién tuc trong 5 min. D& ngudi dén nhiét dé phong,
chuyén vao hinh dinh méc va pha lodng thanh 250,0 ml
bang nuoc, tron déu. Loc va bdé mdt phan dich loc dau.
Ldy 10,0 ml dich loc, thém 10,0 ml dung dich natri edetat
0,1 M (CB) va 30 mi hon hop dong thé tich ctia dung dich
amoni acetat (77) va dung dich acid acetic loang (77).
Pun ndng trong cach thay ¢ 70 °c trong 5 min, dé ngudi.
Thém 25 ml ethanoi 96 % (77) va i ml dung dich dithifon
0,025 % trong ethanol 96 % mai pha. Chuin (t lvong
natri edetat thira bang dung dich kém sui/at 0,1 M (CD)
dén khi dung dich chuyén sang mau hdng,

1ml dung dich nairi ede.tat 0,i M (CP) twong duong véi
2,698 mg Al.

Sucrose octasuyat

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

SULBACTAM NATR1

Diéu kién s&c ky duoc mo ta & phan Tap chdt A véi thav
déi nhu sau:

Pha dong: Dung dich amoni suifat (TT) 13,2 % duoc diéu
chinh dcn pH 3,5 bang acidphosphoric (77).

Tién hanh sac ky véi dung dich thtt, dung dich d6i chiéu (2).
Tinh ham lwvgng phan trdm cta C]2H1435S8 troné ché
phadm dva vao dién tich pic thu dwoc trén séc ky do cla
dung dich tht:, dung dich d6i chiéu (1) va ham lugng kali
sucrose octasuliat chuén nhéan véi 0,757,

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thuéc
Diéu tri loét da day va ta trang.

Ché pham
Vién nén, bot pha hon dich.

SULBACTAM NATRI
Suibactamum Natricum

Sulbactam natri la natri (25’5i?)-3,3-dimethyl-7-ox0-4-thia-
I-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat 4,4-dioxyd, duoc ban
tdng hop tir mdt san pham [én men, phai chira tir 97,0 % dén
102.0 % C8HIINNaO5S, tinh theo ché pham khan.

Tinh chat

Bot két tinh trdng hodc gan nhu tring, hat am.

Dé tan trong nudc, hoi tan trong ethyl acetat, rat kho tan
trong ethanol 96 %. Dc tan trong acid loang.

Pinh tinh

A. Phd hdp thy hdng ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phu hop vai ph hip thu hdng ngoai d6i chiéu cla
sulbactam natri hodc pho hép thu hdng ngoai clia sulbactam
natri chuan.

B. Ché pham phai cho phan (rng dinh tinh ctia mudi natri
(Phu luc 8.1).

Do trong clia dung dich

Hoa tan 2,0 g ché phdm trong nuéc va pha lodng thanh
20 ml v6i cung dung mdi. Dung dich thu dwgc phai trong
(Phu luc 9.2).

D0 hap thu anh sang
Hoa tan 1,0 g ché phdm trong nwdc va pha lodng thanh
100.0 ml véi cting dung méi. Do dd hap thu (Phu luc 4.1)
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cua dung dich thu dugc & bude séng 430 nm, Do hap thu
do dwgc khéng dwgc 16n hon 0, 10.

H X
ﬂba tan 1,0 g ché pham trong nudc khéng cd carhon
dioxyd (77) dung dich thu dwoc phai c6 pH (Phu luc 6.2)
tlr 4,5 dén 7,2. V6i ché pham vé khuén, pH cla dung dich
thu duoc phai tir 5,2 dén 7,2.

GoOc quay cuc riéng

Tlr +219° dén*+233°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,50 g ché phidm trong nwéc, pha lodng thanh
50.0 ml v&i cung dung mbi.

Tap chat lién quan

Phuong phép sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: St dung hén hop pha dong A va pha dong B
theo chuwong trinh mo t4 trong Bang 1

PhaddngA: Diéu chinh pH dung dich kaiidihydrophosphat
5,44 g/1 t6i 4,0 bang acidphosphoric loang (77).

Pha dong B: Aceionitrii (77).

DungdichA: Biéu chinh pH dung dichkaiidihydrophosphat
2,72 g/1 t6i pH 4,0 béng acidphosphoric loang (77).
Dung dich B: Pha lodng 2 ml acetonitrii dung cho séc ky
I6ng (77) thanh 100,0 ml bang dung dich A.

Dung dich thir. Phan tan 77,0 mg ché pham trong 2 ml
acetonitrii dirng cho sac ky 16ng (77) va l4c siéu am trong
khoang 5 min. Pha loang thanh 100,0 ml v&i dung dich A.
Dung dich doi chiéu (i): Phan tan 70,0 mg sulbactam
chuan trong 2 ml acetonitril ding cho séc ky long (77) va
lac siéu @m trong khodng 5 min. Pha lodng thanh 100,0 ml
V@i dung dich A.

Dung dich dai chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich ddi
chiéu (1) thanh 100,0 ml v&i dung dich B. Pha lodng 1,0 ml
dung dich nay thanh 10,0 ml v&i dung dich B.

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 15,0 mg acid 6-amino-
penicilanic chuan trong dung dich A va pha lodng thanh
50.0 ml véi dung dich A.

Dung dich phan giai: Tron 1 ml dung dich ddi chiéu (1) voi
1 ml dung dich ddi chiéu (3) rdi pha lodng thanh 25,0 ml
V@i dung dich B.

Dung dich doi chiéu (4)\ Hoa tan 8 mg sulbactam chuén
dung cho dinh tinh pic (bao gom céc tap chat A, ¢, D, E
va F) trong 1 ml acetonitrii dung cho s&c ky long (77), lac
siéu am trong khoang 5 min va pha loédng thanh 10,0 ml
vGi dung dich B.

Diéu kién sac ky:

@ kich thude (10 cm X4 mm), dwoc nhdi pha tinh C
(5 - 10 pm).

Nhiét do cot: 40 °c.

Detector quang pho t& ngoai dat tai budc song 215 nm.
Tdc dé dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky theo chrong trinh dung mdi nhu sau:
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Thoi gian Pha dong A Pha dong B

(min) (% tt/tt) i (% tt/tt)

0-7,5 98-» 50 2 —»50
75-85 50 i 50 i
85-9,0 1  50-—98 | 50 —2 i
9,0- 125 98 2

Tiém cac dung dich thir, dung dich B, dung dich d6i chiéu
(2), dung dich phan giai va dung dich d6i chiéu (4).

Thoi gian lvu twong ddi cua cac pic tap so voi sulbactam
(thoi gian lwu khoang 2,5 min) nhu sau: tap chat A khodng
0,4; tap chat B khoang 0,6; tap chét ¢ khoang 1,6; tap chét
D khoang 2,0; tap chét E khodng 2,1; tap chat F khoang 2,5.
Pinh tinh cac tap chat: Sir dung sac dd ddi chiéu di kem
vGi sulactam chudn ding cho dinh tinh pic va sic do thu
duwoc tir dung dich d6i chiéu (4) dé xac dinh cac pic tap
chatA, ¢, D,EvaF

Kiém tra tinh phd hop cla hé thng: Trén sic ky do cla
dung dich phan giai, do phan giai gila pic tap chat B (acid
6-aminopenicilanic) va sulbactam toi thiéu la 7,0.

Gi6i han:

Hé sb hiéu chinh: D6 tinh ham luong, nhan dién tich pic
cla céc tap chat sau véi cac hé sb hiéu chinh tuvong (ng:
tap chat A bang 0,6; tap chét B béng 0,5; tap chat D bang
0,5; tap chét F bang 0,6;

Tap chét A: Dién tich pic da hiéu chinh khéng duogc lon
hon 5 1an dién tich pic chinh trén sic ky do thu dwoc tir
dung dich d6i chiéu (2) (0,5%).

Tap chét B, D, F: V6i mdi tap chat, dién tich pic da hiéu
chinh khéng dwoc 16n hon dién tich pic chinh trén sic ky
dd thu duoc tir dung dich d6i chiéu (2) (0,1%).

Tap chét ¢, E: V6&i moi tap chat, dién tich pic d& hiéu chinh
néu can khong I6n hon hai Ian dién tich pic chinh trén sic
ky do thu duoc tlr dung dich d6i chiéu (2) (0,2%).

Tap chat chua dinh danh: V&i mdi tap chat, dién tich pic
khong duoc 16n hon dién tich pic chinh trén sic ky do thu
dwoc tir dung dich doi chiéu (2) (0, 1%).

Téng lvong tap chat: Khong dwoc Ién hon 10 1an dién tich
pic chinh trén sic ky dé thu duoc tir dung dich déi chiéu
(2) 0 ,0%).

B6 qua céc pic co dién tich bang va nhd hon 0,5 lan dién
tich pic chinh trén sic ky do thu duoc tir dung dich d6i
chiéu (2) (0,05%).

Ghi chu:

Tap chat A: Acid (25)-2-amino-3-methyl-3-sulphinobutanoic,
Tap chét B: Acid (25757?,6/?)-6-amino-3,3-dlrnethyl-7-oxo*4-thia-
l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic(acid 6-aminopenicilanic),
Tap chat C: Acid (2S,5/?,6i?)-6-bromo-3,3-dimethyl-7-0x0-4-
thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic 4,4-dioxyd (acid 6-
bromopenicilanic sulphon),

Tap chat D: Acid (2S,5/?,6/?)-6-bromo-3,3-dimethyl-7-0x0-4-thia-
l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic(acid 6-bromopenicilanic),
Tap chat E: Acid (2S,5/?)-6,6-dibromo-3,3-dimethyl-7-0x0-4-
thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic 4,4-dioxyd (acid
6,6-dibromopenicilanic sulphon),
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Tap chét F: Acid (2S,5/?)-6,6-<iibromo-3,3-dUTiethyl-7-ox0-4-thia-I-
a2abicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic(acid 6,6-dibromopenicilanic).

Acid 2-ethylhexanoic
Khoéng duoc qué 0,5 % (Phu luc 10.17).

Kim loai nang

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

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong nwéc va pha lodng thanh
20 ml véi cung dung mdi. Ldy 12 ml dung dich nay tién
hanh thir theo phwong phap 1 Dung 10,0 ml dung dich chi
mau 2 phan triéu Pb (TT) dé chuén bi mau ddi chiéu.

Nuéc
Khong dugc qua 1,0 % (Phu luc 10.3).
Duing 1,00 g ché pham.

Noi doc t6 vi khudn

Khong duoc qua 0,17 EU/mg (Phu luc 13.2, phwong phap
tao gel).

Neu che pham duwgc diing dé san xudt thudc tiém ma khong
c6 quy trinh thich hgp dé loai bo ndi doc t6 thi phai dap
(rng phép th nay.

Pinh lvong

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

Pha dong, diéu kién sic ky, chudn bi cac dung dich nhu mo
ta trong muc thir Tap chét lién quan.

Céch tién hanh: Tiém dung dich thlr va dung dich doi
chiéu (i).

Duva vao dién tich pic thu duoc tir dung dich thir va dung
dich ddi chiéu (1) va ham lwvgng C8HnN 05S cuia sulbactam
chuén, tinh ham lvgng sulbactam c6 trong ché pham.
Tinh ham lwgng phan trdm sulbactam natri bang ham
lugng sulbactam nhan vai 1,094.

Bao quan
Trong bao bi kin. Néu ché pham vo khuén, bao quan trong
bao bi tiét trng, kin, tranh nhiém khuén.

Loai thudc
Khang sinh nhdm bcta-lactam,

Ché pham
B6t pha tiém.

SULFADIAZIN
Suwadiaiinum

CioHtoN40 25 p.tl: 250,3

SULFADI1AZIN

Suifadiazin 1a 4-amino-A-(pyrirnidin-2-yl)-benzen sulionamid
phai chtra ttr 99,0 % dén 101,0 % CIH IN4OZS, tinh theo ché
pham da lam khé.

Tinh chéat

Bot két tinh hodc tinh thé mau tréng, trang vang hoac trang
hoi hong.

Thuc té khong tan trong nwéc, khé tan trong accton, rat
kho tan trong ethanol 96 %, tan trong dung dich kiém
hydroxyd va trong dung dich acid vo co loang.

binh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A

Nhom II: B, ¢, D.

A. Phd hap thu héng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phu hop voi phé hdp thu hdng ngoai clia sulfadiazin chuén.
B. LAy 3 g ché phdm cho vao mét 6ng nghiém khd, nhiing
phan duwéi 6ng nghiém véi géc nghiéng 45° vao trong cach
dau Silicon va dun néng dén khoang 270 °C. Ché pham bi
phan hiy va tao thanh chét thang hoa c6 mau tring ho3c
tréng &nh vang. Chét nay sau khi két tinh lai bing foiuen
(77) va sdy kho & 100 °c c6 nhiét dd nong chay tir 123 °c
dén127 °C (Phu luc 6.7).

C. Phuong phap séc ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban méng: Siiic.agel GF2A

Dung médi khai trién'. Dung dich amoniac 6 M - nuéc -
niiromethan - dioxan (3 : 5 : 40 : 50),

Hén hop dung moi: Amoniac dam d&c - methanol (4:96).
Dung dich thir: Hoa tan 20 mg ché pham trong 3 ml hon hop
dung moi va pha lodng thanh 5,0 ml v&i cung dung méi.
Dung dich doi chiéu: Hoa tan 20 mg sulfadiazin chuan
trong 3 ml hon hop dung méi va pha lodng thanh 5,0 ml
v6i cung dung moi.

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 5 pl moi
dung dich trén. Trién khai sac ky t&i khi dung méi di dugc
3/4 chiéu dai ban mdng, sdy khd ban méng & 105 °c dén
khi hién rd vét va quan sat du¢i dnh sang tlr ngoai & budc
song 254 nm. vét chinh trén sic ky dd ctia dung dich thir
phai c6 vi tri va kich thudc teong ty vét chinh trén sic ky
do cua dung dich doi chiéu.

D. Hoa tan khoang 5 mg ché pham trong 10 ml dung dich
acid hvdrocioric i M (TT). Pha lodng 1 ml dung dich thu
dugc thanh 10 ml véi nuwdc. Dung dich thu dwgc, khong
can acid héa, cho phan (*ng cta amin thom bac nhét (Phu
luc 8.1).

Mau sic cta dung dich

Hoa tan 0,8 g ché pham trong hén hop gém 5 ml dung dich
natri hydroxyd iodng (TT) va 5 ml nwéc. Dung dich thu
dugc ¢6 mau khdng duoc dam hon dung dich mau mau v §
VN5hoac VL5(Phu luc 9.3, phvong phap 2).

Gi6¢i han acid

Lay 1,25 g ché phdm da dugc nghién min, thém 25 ml nwéc
khong c6 carbon dioxyd (77), lac déu. Bun néng khoang
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70 °C trong 5 min. Lam ngudi trong nuéc da khoang
15 min va lgc. Hat 20 ml dich lgc, thém 0,1 ml dung dich
xanh bromothymoi (TT), lwgng dung dich natri hydroxyd
0,1 M (CP) can dung dé lam chuyén mau ctia chi thi khéng
qua 0,2 ml.

Tap chét lién quan

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

Pha ddng: Acetonitrii - dung dich ocidphosphoric 0,28 %
(10 : 90) )

Hon hop dung méi: Dung dich natri hydroxyd IM -
acetoniirii - nuwéc (2 : 20 : 60).

Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong hén hop
dung mai va pha loang thanh 100,0 ml bang nuéc.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 5,0 mg tap chat A chuan
cla sulfadiazin va 5,0 mg acid sulfanilic (tap chat B) trong
hén hop dung méi va pha lodng thanh 10,0 ml bang nudc.
Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml bang
pha dong. Pha loang 3,0 ml dung dich thu dwgc thanh
10,0 ml bang pha dong.

Dung dich d6i chiéu (2)\ Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml bang pha dong. Pha loang 1,0 ml dung dich
thu dugc thanh 10,0 ml bang pha dong.

Dung dich d6i chiéu (3): Hoa tan 1 lo acetylsuifadiazin
chuén (tap chat E) trong 1 ml pha déng.

Dung dich doi chiéu (4): Hoa tan 5 mg sulfadiazin chuén
dung dé dinh tinh tap chat F trong hén hop dung méi va
pha lodng thanh 10,0 ml bang nuéc.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh ¢
(5 pm), 7

Detector quang phd ti* ngoai dat & budc song 260 ran.
Toc dd dong: 1,2 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sé&c ky véi thoi gian gép 7 1an thoi gian lwu clia
sulfadiazin.

Dinh tinh cac tap chat: St dung sic ky dd cla dung dich
ddi chiéu (1) dé xac dinh pic cua tap chat A va B. St dung
séc ky do ctia dung dich déi chiéu (3) dé xac dinh pic cla
tap chat E. St dung sac ky do ctia dung dich déi chiéu (4)
dé xac dinh pic cla tap chéat F.

Thoi gian lvu tvong doi so véi sulfadiazin (thoi gian luwu
khoadng 8,5 min): Tap chat A khoang 0,26; tap chat B
khoang 0,30; tap chat E khoang 2,1; tap chét F khoang 6,0.
Kiém tra tinh phd hop cla hé théng: Trén sac ky dd cla
dung dich d6i chiéu (1), do phan giai gira pic cla tap chét
Avapic cla tap chat B it nhat la 2,0.

Gidi han:

Hé s hiéu chinh: DE tinh ham lwgng, nhan dién tich pic
cla tap chat E vo6i 0,7.

Tap chét A, B: V&i mbi tap chét, dién tich pic khong duoc
I6n hon dién tich pic chinh thu duoc trén séc ky dd cla
dung dich d6i chiéu (1) (0,3 %).
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Tap chét E: Dién tich pic tap chat E d& hiéu chinh khong
duoc 16n hon 2 1an dién tich pic chinh thu duoc trén sac ky
do ctia dung dich d6i chiéu (2) (0,2 %).

Tap chdt F: Dién tich pic tap chat F khéng dugc 16n hon
1,5 lan dién tich pic chinh thu dugc trén sac ky do cla
dung dich déi chiéu (2) (0,15 %).

Tap chét khac: Voi mdi tap chat, dién tich pic khdng duoc
I6n hon 0,5 lan dién tich pic chinh trén sac ky d6 ctia dung
dich ddi chiéu (2) (0,05 %).

Tong tat ca cac tap chat khong dwoc qua 0,5 %.

B6 qua nhirng pic c6 dién tich nhé hon 0,3 lan dién tich
pic chinh thu dwoc trén sic ky do cta dung dich d6i chiéu
(2) (0,03 %).

Ghi chu:

Tap chat A Pyrimidin-2-amin.

Tap chat B: Acid 4-aminobenzenesulfonic (acid sulianilic).
Tap chét C: [i4-aminophenyl)sulfonyl]guanidin (sulfaguanidin).
Tap chét D: 4-aminobenzensulfonamid (sulianilamid).

Tap chat E jV-[4-(pvrimidin-2-ylsulfamoyl)phenyl]acetamid
(acetylsuifadiazin).

Tap chét F: Chua biét cau tric.

Kim loai nang

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

Dung moi: Dimethyisui/oxid (77).

Lay 1,0 g ché pham va tién hanh thir theo phuong phap 8.
Dung 2 ml dung dich chi mau 10 phan triéu Ph (TT) dé
chuén bi mau ddi chiéu.

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

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

binh lvgng

Hoa tan 0,200 g ché phdm rong hon hgp gdm 20 ml dung
dich acid hydrocloric 2 M (Ti) va 50 ml nuéc. Lam lanh
dung dich trong nuéc da va chuan dé amin thom béac 1
bang phuong phéap chudn dd bang nitrit (Phu luc 10.4).
Xéc dinh diém két thic bang phwong phép do dién.

1 ml dung dich natri nitrit 0,1 M (CBb) tuong dwong véi
25,03 mg CIH [iN4O02S.

Pao quan
Tranh anh sang.

Loai thuéc
Thudc khéang sinh nhém sulibnamid.

Ché pham
Kem thuéc.



puwgc PIEN VIET NAM V

SULPADIMIDIN
Suifadimidinum

CIHIiN4DO S p.tl: 2783

Sulfadirnidm la  4-amino-Ar(4,6-dimethylpyrimidin-2-yl)
benzensulfonamid, chiratlr 99,0 %dén 101,0 % C PHJANACLS,
tinh theo che pham da lam kho.

Tinh chéat

Bot két tinh hodc tinh thé mau trng hodc gan nhu trang.
Rat khé tan trong nuwéc, tan trong aceton, kho tan trong
ethanol 96 %, tan trong dung dich kiém hydroxyd va trong
dung dich acid v6 co lodng,

Diém chay khoang 197 °c kém phan hdy.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém [: A, B.

Nhém II: B, ¢, D.

A. Pho hap thu héng ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phu hop véi phd hap thu hdng ngoai cla sulfadimidin
chuén.

B. Trong phan Tap chét lién quan, vét chinh trén sic ky
d6 cla dung dich thir (1) trong (rng voi vét chinh trén sic
ky do cla dung dich déi chiéu (1) vé vi tri va kich thuéc,
c. Lay 3 g ché phdm cho vao mdt 6ng nghiém khé, nhiing
phan du¢i dng nghiém véi goc nghiéng 45° vao trong cach
dau Silicon va dun néng dén khoang 270 °c. Ché pham bi
phan hly va tao thanh chét thang hoa c6 mau trng hoic
trdng anh vang. Két tinh lai bang toiueri (77), chét nay
sau khi duogc sdy kho & 100 °c cd nhiét d6 néng chay tir
150 °c dén 154 °c (Phu luc 6.7).

D. Hoa tan khodng 5 mg ché phdm trong 10 ml dung dich
acid hydrocioric | M (77). Pha lodng 1 ml dung dich thu
dugc thanh 10 ml bang nuwdc. Dung dich thu dwoc, khong
can acid héa, cho phan (rng ctia amin thom bac nhat (Phu
luc 8.2).

Mau séc cta dung dich

Hoa tan 0,5 g ché phdm trong 10 ml dung dich natri
hydroxyd i M (77). Dung dich thu dwgc c6 mau khong
dwgc dam hon dung dich mau mau V5VN5hodc VL5(Phu
luc 9.3, phuong phap 2).

Gi¢i han acid

Lay 1,25 g ché phdm da dugc nghién min, thém 25 ml nuéc
khong c6 carbon dioxyd (77), 1ac déu. Bun nong khoang
70 °c trong 5 min. Lam ngudi trong nuéc da khoang

SULFAI)IM1DIN

15 min va lgc. Hat 20 ml dich Igc, thém 0,1 ml dung dich
xanh bromothymoi (77), khéng duwgc dung qua 02 ml
dung dich natri hydroxyd 0,1 M (CD) dé lam chuyén mau
cla chi thi.

Tap chat lién quan

Khoéng dugc qua 0,5 %.

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

Ban moéng: Siiica gel GF24.

Dung moi khai trién: Dung dich amoniac 10 % - nuéc -
nitromethan - dioxan (3 : 5: 40 : 50).

Dung dich thi (i): Hoa tan 20 mg ché phdm trong hén hop
amoniac - methanoi (2 : 48) va pha loang thanh 5,0 ml v&i
cung hdn hop dung méi.

Dung dich thir (2): Hoa tan 0,10 g ché pham trong 0,5 ml
amoniac (77) vapha loang thanh 5,0 ml bing methanoi (77).
Neu dung dich khong trong, dun néng nhe cho dén rong.
Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 20 mg sulfadimidin
chuén trong hon hop amoniac - methanoi (2 : 48) va pha
lo&ing thanh 5,0 ml vgi cting hon hop dimg moi.

Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodng 2,50 ml dung dich thiy
(1) thanh 100 ml bang hén hgp amoniac - methanoi (2 ; 48).
Céch tién hanh: Chdm riéng biét 1én ban moéng 5 lil moi
dung dich trén. Trién khai sic ky cho dén khi dung mai di
duwgc khodng 15 cm. sdy khd ban méng nhiét d6 100 °c
dén 105 °c, kiém tra dudi anh sang dén tlr ngoai 254 nm.
Trén sac ky dd dung dich thir (2), bat ky vét phu nao khong
dwoc dam mau hon vét chinh thu dugc tir dung dich déi
chiéu (2).

Kim loai nang

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

Lay 1,0 g ché pham tién hanh thi theo phuong phap 4.
Dung 2 ml dung dich chi mau 10 phan triéu Pb (77) dé
chuan bi mau dbi chiéu.

Mat khéi lwvong do lam kho
Khéng dugc qué 0,5 % (Phu luc 9.6)
(1,00 g; 100 °c dén 105 °cj.

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

binh lwvgng

Hoa tan 0,250 g ché phdm trong hon hgp gom 20 ml dung
dich acid hydrodoric 2 M (77) va 50 ml nuwéc. Thém
3 g kaii bromid (77), lam lanh dung dich trong nuéc da va
chudn do cham bang dung dich natri nitrir 0,7 M (CD), xac
dinh diém két thic bang phuong phap chuin do do ampe
(Phu luc 10.1).

1 ml dung dich natri nitrit 0,1 M (CB) tuong dwcmg voi
27,83 mg CIHIMNA 2S.

Bao quan
Tréanh anh sang.
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Loai thudc
Kliang sinh nhém sulionamid.

Ché pham
Thudc tiém, vién nén.

SULKADOXIN
Suifadoxinum

OCH3

Suliadoxin 1a 4-amino-N-(5,6-dimethoxypyrimidin-4-yl)
benzensulfonamid, phai chira tr 99,0 % dén 101,0 %
CIHIND 4S, tinh theo ché phdm da lam khé.

Tinh chéat

Bot két tinh hoic tinh thé mau trdng hodc trang
vang. Rat khé tan trong nuéc, khé tan trong ethanol
96 % va methanoi, tan trong dung dich kiém hydroxyd
lodng va trong dung dich acid v6 co lodng.

Diém chay khoang 198 °c kém phan hy.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhém I: A, c.

Nhém 1I: B, c, D.

A. Pho hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phu hop véi pho hédp thu hong ngoai ctia sulfadoxin chuén.
B. Trong phan Tap chét lién quan, vét chinh trén sic ky
do clia dung dich thé (2) twong (ng véi vét chinh trén séc
ky do cta dung dich d6i chiéu (1) vé vi tri va kich thuéc,
c. Hoa tan 0,5 g ché phdm trong 1 ml dung dich acid
sui/uric 40 % (tt/tt), dun néng nhe. Tiép tuc dun néng cho
dén khi xudt hién két tda tinh thé trang (khoang 2 min). D&
ngudi va thém 10 ml dung dich natri hydroxyd 2 M (77).
Tiép tuc 1am ngudi, thém 25 ml ether (77) va l&c trong
5 min. Tach I8y I16p ether. Lam kho bang natri suifat khan
(77) va lgc. Bay hoi ether trén cach thiy téi kho. Nhiét do
nong chay cla can tir 80 °c dén 82 °c hoac tir 90 °c dén
92 °c (Phy luc 6.7).

D. Hoa tan khoang 5 mg ché pham trong 10 ml dung dich
acid hydrocioric i M (77). Pha lodng 1 ml dung dich nay
thanh 10 ml véi nwéc. Dung dich thu dwoc, khong can acid
héa, cho phan ng clia amin thom bac nhéat (Phu luc 8.1).

Mau séc clia dung dich
Hoa tan 1,0 g che phdm trong 10 ml dung dich natri
hydroxyd i M (77). Dung dich thu dwgc c6 mau khong
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duvoc dam hon dung dich mau mau V5VN5hoic VL5 (Phu
luc 9.3, phwomg phép 2).

Gidi han acid

Lay 1,25 g cha phdm d& dugc nghién min, thém 25 ml nuéc
khong co6 carbon dioxyd (77), lac déu. Bun néng khoang
70 °c trong 5 min. Lam ngudi trong nwéc da khoang
15 min va lgc. Hat 20 ml dich loc, thém 0,1 ml dung dich
xanh hromothymoi (77). Luvong dung dich natri hydroxyd
0,7 N (CP) can diing d6 lam chuy&n mau ctia chi thi khdng
qua 0,2 ml.

Tap chét lién quan

Khéng duoc quéa 0,5 %.

Phrong phap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4 ).

Ban méng: Sifica gel GF2i4.

Dung moéi khai trién: Dung dich amoniac {0 % ~ nwéc -
nitromethan - dioxan (3 : 5 : 40 : 50).

Dung dich thir (7): Hoa tan 0,10 g ché phdm trong hdn hop
amoniac - methanoi (2 : 48) va pha lodng thanh 5,0 ml véi
cung hon hgp dung moi.

Dung dich thir (2); Pha lodng 2 mi dung dich thi (1) thanh
10 ml bang hén hop amoniac - methanoi (2 : 48).

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 20 mg sutfadoxin chuén
trong hdn hop atnoniac - methanoi (2 : 48) va pha lodng
thanh 5,0 ml véi cing hén hop dung mai.

Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodng 2,50 ml dung dich thir
(2) thanh 100 ml bang hon hgp amoniac - methanoi (2 :48).
Céch tién hanh: Cham riéng biét 1&n ban méng 5 jil moi
dung dich. Trién khai sac ky cho dén khi dung méi di dugc
khoang 15 cm. sdy kho ban méng nhiét d6 100 °c dén
105 °c, kiém tra dudi anh sang dén tlr ngoai & budc séng
254 nm. Trén s&c ky do cla dung dich thr (1), bat ky vét
phu nao khéng duoc dam mau hon vét chinh thu duoc tir
dung dich déi chiéu (2).

Kim loai nang

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

Lay 1,0 g ché pham tién hanh thir theo phwong phéap 4.
Dung 2 ml dung dich chi mau 10 phan triéu Pb (TT) dé
chudn bi mau d6i chiéu.

Mat khéi lwowg do iam kho
Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,00 g; 100 °c dén 105 °cj.

Tro suliat
Khoéng dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phéap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

binh lvoug

Hoa tan 0,250 g chc phdm trong hon hop gom 20 ml dung
dich acid hvdrocioric 2 M (77) va 50 ml nwéc. Thém
3 g kaii bromid (77), 1am lanh dung dich trong nuéc da va
chun d6 cham bang dung dich natri nitrit0,i M(CD), xac
dinh diém két thic bang phwrong phap chudn d6 do ampc
(Phu luc 10.1).
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1ml dung dich natri nitrit 0,1 M (CD) tuwong duwong voi
31,03 mg CI2HIANDAS.

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thuoc
Thuoc khang sinh nhém suionamid.

Ché pham
Vién nén (phoi hgp véi pyrimethamin).

VIEN NEN SULFADOXIN VA PYRIMETHAMIN
Tabeiiae Sulfadoxini et Pyrimethamini

La vién nén chtra sulfadoxin va pyrimethamin.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cé&c yéu cau sau:

Ham lwong sulfadoxin, CI2H]AN404S, tir 90,0 % dén
110.0 % so v&i lugng ghi trén nhén.

Ham lvwng pyrimethamin, C12H13CIN4, tir 90,0 % dén
110.0 % so v&i lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

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

Ban méng: Siiica gei GF254 day 0,25 mm.

Dung moi khai trién: Heptan - cior.oform - dung dich
methanoi 5 % (tt/tt) trong ethanoi - acid ucetic hang
(4:4:4: 1)

Dung dich thr: Ldy mét lwvgng bot vién twong ¢ng voi
khoéng 100 mg suliadoxin, thém 10 ml dung dich amoniac
2 % (tt/tt) trong methanoi, l&c ky trong 3 min va loc.
Dung dich déi chiéu (i): Dung dich sulfadoxin chuéan cé
néng d& 10 mg/ml trong dung dich amoniac 2 % (tt/tt)
trong methanoi.

Dung dich doi chiéu (2): Dung dich pyrimethamin chuén
¢6 ndng dd 0,5 mg/ml trong dung dich amoniac 2 % (tt/tt)
trong methanoi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 10 iil moi
dung dich trén. Trién khai séc ky den khi dung mai di duoc
khoang 3/4 chiéu dai ban méng. L4y ban méng ra dé kho
ngoai khong khi. Quan sat dwgi anh sang t&r ngoai & buéc
s6ng 254 nm. Hai vét chinh trén sic ky dd cla dung dich
thir phai phu hop véi hai vét chinh trén sic ky do cuia céac
dung dich d6i chiéu vé vi tri va mau sic.

B. Trong phan Binh lugng, thoi gian lwu cua hai pic chinh
trén séc ky do clia dung dich thir phai twong ng v6i thoi gian
Iuu clia hai pic chinh trén sic ky do clia dung dich chudn.

D06 hoa tan (Phu lyc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M0i truong: 1000 ml dém phosphal chuén pii 6,8 (TT).
Téc do quay: 75 r/min.

Thi gian: 30 min.

VIEN NEN SULFADOXIN_VA PYRIMETHAMIN

Tién hanh: Ldy mot phan dung dich méi trwdng dé hoa tan
mau thir, loc, bé 20 ml dich loc dau. Pha lo&ng dich loc thu
dwoc téi ndng do thich hop véi pha dong (neu can). Tién
hanh dinh lugng suliadoxin va pyrimethamin hoa tan bang
phuong phap sic ky I6ng (Phu luc 5.3). Pha dong, diéu
kién sac ky va dung dich chudn nhu phan Binh lugng.
Yéu cu:

Khéng it hon 60 % (Q) lvgng suliadoxin, C12H N4 4S, so
V@i lwgng ghi trén nhan dwgc hoa tan trong 30 min.
Khéng it hon 60 % (Q) lwgng pyrimethamin, C 12H]3CLN4,
so voi lugng ghi trén nhdn dwgc hoa tan trong 30 min.

binh luwgng

Phuong phéap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Dung dich démpH 5,9 - acetonitrii (4 : 1).
Dung dich dém pH 59: Thém 1 ml triethyiamin va
200 ml acetonitrii vao 700 ml nuéc, diéu chinh dén pH 5,9
bang dung dich acid acetic T %, sau d6 thém nudc vira du
1000 mi, tron déu, loc.

Dung dich chudn goc suifadoxin: Can chinh xac khoang
500 mg sultadoxin chuan vao binh dinh mrc 100 ml, thém
35 ml acetonitril (77), lc k§ dé hoa tan va pha lodng béang
pha dong dén dinh mirc, lac déu.

Dung dich chudn gbcpyrimethamin: Céan chinh xac khoang
25 mg pyrimethamin chuén vao binh dinh mic 100 ml,
thém 35 ml acetontrril (TT), lac ky dé hoa tan va pha lodng
bang pha dong dén dinh mc, l&c déu.

Dung dich chuén: Hut chinh xéac 2,0 ml dung dich chuén géc
suliadoxin va 2,0 ml dung dich chudn gdoc pyrimethaminn
vao binh dinh mc 100 ml, pha loadng bang pha dong dén
dinh mtec.

Dung dich thtr: Can 20 vién, tinh khéi lwvgng trung binh
vién va nghién thanh b6t min. Can chinh x4c mét lvgng
b6t vién twong ng véi khoang 500 mg suliadoxin va
25 mg pyrimethamin vao binh dinh mic 100 ml, thcm
35 ml acetonitrii (TT) va Iac siéu am 30 min. Pha loang
bang pha dong dén dinh muc, lac déu, loc. Hit chinh xéac
2,0 ml dich loc vao binh dinh mirc 100 mi, pha loéng bang
pha déng dén dinh mic.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (30 cm x 3,9 mm) dugc nhoi pha tinh B
(5 pm).

Detector quang phd ti ngoai dit & bwdc séng 230 nm.
Téc do dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 lil.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop ctia hé théng: Tién hanh sac ky di
véi dung dich chudn. Phép thir chi c6 gia tri khi do phan
gidi gilra hai pic suliadoxin va pyrimcthamin khéng nho
hon 1,5; do Iéch chuén twong di clia dién tich pic cla tirng
chat trong 6 lan ticm 13p lai khéng I6n hon 2,0 %.

Tinh ham luvgng sulfadoxin, ¢ i2H IAN404S vapyrimethamin,
CIHI3CIN4> o6 trong mot vién dya vao céac dién tich pic
twong ng thu duwoc tir dung dich thlr, dung dich chuan va
ham lugng Ct2H 14N40 4S va C H 1CIN4cla sulfadoxin va
pyrimethamin chuén twong (ng.
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B&o quan
Trong vi nhdm hay trong chai lo nGt kin.
Pé noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thuéc
Chéng sot rét.

Ham luvgng thudng dung
Suliadoxin 500 mg va pyrimethamin 25 mg.

SULFAGUANIDIN
Suyaguanidinum

CTHIN402S p.tl: 214,2

Sulfaguanidin la (4-aminophenylsulfonyl)guanidin, phai chira
tlr 99,0 % dén 101,0 % C\HidN ~ S, tinh theo ché pham da
1am kho.

Tinh chat

Bot két tinh min mau trdng hodc gan nhu trang, Rét kho
tan trong nwéc va ethanol 96 %, kho tan trong aceton, thuc
t€ khong tan trong methylen clorid, tan trong dung dich
acid vé co lodng.

Pinh tinh

C6 thé chon mat trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhém I: A, B.

Nhém 1I: B, ¢, D, E.

A. Pho hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm phai
phu hop véi phd hdp thu héng ngoai cua suliaguanidin
chuan.

B. Nhiét do nong chay tir 189 °c dén 193 °c (Phu luc 6.7),
diing ché pham da sdy kho.

c. Trong phan Tap chat lién quan, vét chinh trén sac ky
dd ctia dung dich thir (2) twong ng véi vét chinh trén sac
ky d6 cta dung dich doi chiéu (1) vé vi tri va kich thuéc,

D. Hoa tan khoang 5 mg ché phdm trong 10 ml dung dich
acid hvdrocioric i M (TT). Pha lodng 1 ml dung dich thu
duoc thanh 10 ml bang nwdc. Dung dich thu dwoc, khong
can acid héa, cho phan (ng clia amin thom bac nhét (Phu
luc 8.1).

E. L&c 0,1 g ché pham voi 2 ml nwoc, thém 1 ml dung dich
i-naphthol (77) va 2 ml hon hop dbng thé tich nwéc va
dung dich natri hypoclorid manh (77). Mau dé tao thanh.
Gioi han acid

Dung dich S: Lac 2,5 g ché phdm trong 40 ml nwéc khong

cd carbon dioxyd (77), dun néng & 70 {c trong 5 min.
Lam lanh bang cach nhdng trong nwéc da 15 min. Loc,
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pha loéng dich loc thanh 50 ml véi nwéc khdéng cé carbon
dioxyd (77).

Hat 20 mi dung dich s, thém 0,1 ml dung dich xanh
bromothymol (Ti), khéng qud 0,2 ml dung dich natri
hydroxyd 0,i M (CD) dugc dung dé lam chuyén mau cla
chi thi.

Tap chat lién quan

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

Ban méng: Siiica gel GFzs..

Dung moi khai trién: Acid formic khan - methanoi -
methyien ciorid (10 : 20 : 70).

Dung dich thir (i); Hoa tan 50 mg ché pham trong 5 ml
aceton (TT).

Dung dich thir (2); Pha lodng 2 ml dung dich thir (1) thanh
10 ml bang aceton (77).

Dung dich d6i chiéu (i); Hoa tan 10 mg sulfaguanidin
chuén trong 5 ml aceton (77).

Dung dich ddi chiéu (2): Pha lodng 5 ml dung dich thtr (2)
thanh 200 ml bang aceton (Ti).

Dung dich doi chiéu (3): Pha lodng 5 ml dung dich doi
chiéu (2) thanh 10 ml bang aceton (77).

Dung dich ddi chiéu (4); Hoa tan 10 mg sulianilamid
chuan trong 5 ml dung dich thi (2).

Céch tién hanh; Cham riéng biét 1én ban méng 10 pl moi
dung dich. Trién khai s&c ky’cho dén khi dung méi di dwoc
khoang 15 cm. Dé khd ban méng ngoai khong khi, kiém
tra dwdi anh sang dén tir ngoai 254 nm. Trén sic ky do
dung dich thtr (1), bat ky vét phu nao khong dwoc dam
mau hon vét chinh thu dwgc tir dung dich ddi chiéu (2)
(0,5 %) va chi dwvgc phép céd mot vét phu dam mau hon vét
chinh clia dung dich déi chiéu (3) (0,25 %). Phép thir chi
c6 gié tri khi trén s&c ky do dung dich d6i chiéu (4) tach ra
hai vét rd rang.

Kim loai nang

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

Lady 12 ml dung dich s va tién hanh theo phuong phép 6.
Dung dung dich chi mau i phan triéu Pb (77) dé chuan bi
mau doi chiéu.

Mat khdi lvgng do lam kho
Khéng dwoc qua 8,0 % (Phu luc 9.6).
(1,00 g; 100 °c dén 105 °cj.

Tro suliat
Khong dwoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinh luwng

Hoa tan 0,175 g ché pham trong 50 ml dung dich acid
hydrocioric 2 M(TT). Thém 3 g kaii bromid (77), 1am lanh
dung dich trong nwéc da va chudn dd cham béng dung
dich nairi nitrit 0,1 M (CB), xac dinh diém két thic bang
phurong phap chuén do do ampe (Phu luc 10.1).
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1 mi dung dich natri nitrit 0,1 M (CP) tvong duong Vvéi
21,42mgC MHIN4O=S.

Bao quan
Tranh anh sang,

Loai thudc
Khéng sinh nhém sulionamid.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN SULPAGUANIDIN
Tabeiiae Sui/aguanidini

La vién nén chtra suifaguanidin.
Ché phdm phai dap (rng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1,20) va cac yéu cau sau day:

Ham lrong suliaguanidin* CTHION402S, tlr 95,0 % dén
105,0 % so voi lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Lay mdt lugng bdt vién tvong Gng véi khoang 0,2 g
sulfaguanidin, thém 5 ml dung dich natri hvdroxyd 10 %
(77), dun s6i, sé& co hoi amoniae bay Ién.

B. Lay mot lwgng bt vién tvong tng véi khodng 50 mg
sulfaguanidin, thém 2 ml dung dich acid hydrocioric 0 %
(77), lac k¥, loc. Lam lanh dich loc trong nuwéc da, thém
4 ml dung dich natri nitrit i % (77), lac déu. Ldy 1ml
dung dich thu dwoc, thém 5 ml dung dich 2-naphtoi trong
kiém (77) sé& xuét hién tla dé tham.

c. Phuong phép sic ky 16p mong (Phu luc 5.4)

Ban méng: Sifica gei GF2l4-

Dung moi khai trién: Dicloromethan - methanoi - acid
formic khan (70 : 20 : 10)

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 10 mg sulfaguanidin chuén
trong 5 ml aceton (77).

Dung dich thtr: Ly mot lugng bot vién twong duong voi
20 mg suliaguanidin, thém 70 ml aceton (77), l&c kY, loc,
dung dich loc dé chdm sac ky.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10 iil moi
dung dich trén. Trién khai sc ky t6i khi dung méi di duoc
khodng 15 cm, lay ban mong ra dé kho ngoai khéng khi.
Quan sat dudi anh sang tlr ngoai & budc séng 254 nm. vét
chinh trén sic ky do clia dung dich thir phai phi hop veé vi
tri, mau séc va kich thuwdc véi vét chinh trén séc ky do cla
dung dich dai chiéu.

Pinh lvyng

Can 20 vién, tinh khéi lvgng trung binh vién va nghién
thanh bdt min. Can chirdi xac mot lwvgng bt vién twong
tng véi khodng 0,200 g sulfaguanidin, thém 15 ml dung
dich acid hydrocioric 25 % (77) va 50 ml nuwéc. Lac ky.
Tién hanh chuin do bang nitrit (Phu luc 10.4).

SULFAMETHOXAZOL

1 ml dung dich natri nitrit 0,1 M (CD) tuong duwong voéi
21,42 mg "H”KICLS.

Bao quan
Pung trong do dung kin, trdnh anh sang.

Ham luvgng thvong dung
500 mg.

SULFAMETHOXAZOL
Suifamethoxaztlum

CIHIINID3S p.ti: 253,3

Sulfamethoxazol 144-amino-A-(5-methylisoxazol-3-yl)benzen
sulionamid, phai chta tir 99,0 % dén 101,0 % CIHUN303S,
tinh theo ché pham da 1am kha.

Tinh chét

Bot két tinh mau trang hodc gan nhu trang. Thuc té khong
tan trong nudc, dé tan trong aceton, hoi tan trong ethanol
96 %, tan trong dung dich natri hydroxyd lodng va dung
dich acid loéng.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhom I: A, B.

Nhém II: B, c, D.

A. Pho hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
pht hop vé6i phé hap thu hdng ngoai clia $ulfamethoxazol
chuan.

B. Nhiét do néng chay tir 169 °G- dén 172 °c (Phu luc 6.7).
c. Phrong phap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ba&n méng: Siiica gei GF2%1.

Dung moi khai trién: Dung dich amoniac 10 % - nuéc -
nitromethan - dioxan (3:5:41 :51).

Dung dich thr: Hoa tan 20 mg ché phadm trong 5 ml hon
hop amoniac - methonoi (2:48).

Dung dich di chiéu: Hoa tan 20 mg sulfamethoxazoi chuin
trong 5 ml hdn hop amoniac - methanoi (2 : 48).

Céch tién hanh: Chadm riéng biét 1én ban mong 5 pl moi
dung dich. Trién khai sac ky cho dén khi dung méi di duoc
khodang 3/4 chiéu dai ban moéng, sdy kho bdn méng & nhiét
dd 100 °c dén 105 °c, kiém tra dwdi anh sang dén ti ngoai
254 nm, Trén sic ky dd dung dich thr phai cho vét chinh
twong (ng voi vét chinh cla dung dich ddi chiéu vé vi tri
va kich thuéc.

D. Hoa tan khodng 5 mg ché phdm trong 10 ml dung dich
acid hydrocloric T M (77). Pha lodng 1 mi dung dich nay
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thanh 10 ml b&ng nuéc. Dung dich thu dugc, khong can acid
hda, cho phan (rng clia amin thom bac nhat (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sic cta dung dich

Hoa tan 1,0 g ché pham trong 10 ml dung dich natri
hydroxyd i M (TT). Dung dich thu dwoc phai trong (Phu
luc 9.2) va c6 mau khong dugc dam hcm dung dich mau
mau v 5 VNShodc VL5 (Phu luc 9.3; phrong phéap 2).

Giéi han acid

Lac 1,25 g ché phdm da nghién min vai 25 ml nwdc, dun
nong 70 °C trong 5 min. Lam ngudi trong nudc da 15 min
va loc. Hat 20 ml dich lgc, thém 0,1 mi dung dich xanh
hromothyrnoi (TT). Lwgng dung dich natri hydroxyd 0,1 N
(CD) can dung dé lam chuyén mau cla chi thj khéng qua
0,3 ml.

Tap chat Hén quan

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

Pha dong: Hon hop methanoi -dungdich kafi dihydrophosphat
0,1 M (35 : 65), diéu chinh dén pH 6,0 bang dung dich kaii
hydroxyd 10 % (TT).

Dung dich th®*: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong 45 ml
pha déng, siéu am & 45 °c trong 10 min. D& ngudi va pha
lodng thanh 50,0 ml bang pha dong.

Dung dich d6i chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich tht
thanh 10,0 ml béng pha dong. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu dwoc thanh 100,0 ml bang pha dong.

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 5 mg ché phdm va 5 mg
tap chat A chuan cuda sulfamethoxazoi trong pha dong va
pha loang thanh 50,0 ml vén cuing dung moéi.

Dung dich d6i chiéu (3): Hoa tan 5,0 me tap chat F chuan
cta sulfamethoxazol trong pha dong va pha loang thanh
50,0 ml véi cung dung mdi. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu dugc thanh 100,0 ml bang pha dong.

Diéu kién sac ky:

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

Nhiét dd cot: 30 cc.

Detector quang phd tir ngoai tai bwdc séng 210 nm.

T6c do dong: 0,9 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky voi thoi gian gp 3 1an thoi gian luu cla
sulfamethoxazol.

Thoi gian lwu twong doi so véi sulfamethoxazol (thoi gian
lvu khodng 10 min) la: Tap chat D khoang 0,3; tap chéat E
khodng 0,35; tap chat F khoang 0,45; tap chat ¢ khoang
0,5; tap chat A khoang 1,2 va tap chédt B khoang 2,0.

Phép thir chi cd gia tri khi trén sic ky dd dung dich
doi chiéu (2); Hé s6 phan gidi gilta pic twong Gng véi
sulfamethoxazol va tap chat A khéng dwgc nhé hon 3,5.
Gidi han: Trén sic ky dd cla dung dich thi, dién tich cac
pic twong ng voi cac tap chatA, B, ¢, D va E khong dugc
I6n hon dién tich pic chinh trén sic ky do dung dich déi
chiéu (1) (0,1 %). Dién tich pic twong (ng véi tap chat F
khong duwoc icm hon pic chinh cta dung dich déi chiéu (3)
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(0,1 %). dién tich cac tap chat khac khong duoc 16n hon
dién tich pic chinh cla dung dich doi chiéu (1) (0,1 %).
Tong dién tich cac pic tap khong duoc 1on hon 3 1an dién
tich pic chinh ctia dung dich déi chiéu (1) (0,3 %).

Bo qua céc pic c¢6 dién tich nhd hon hodc bang 0,25 BQ
dién tich pic chinh cla dung dich déi chiéu (1) (0,025 %).
Ghi chu:

Tap chat A: N-[4-[(5-methylisoxazol-3-yl)sulphamoyl] phenyi]
acetamid,

TapchatB: A[[(4-aminophenyl)sulphonyl]lamino]-Ar{5-methylisoxazol.
3-yl)benzensulphonamid.

Tap chét C: 5-methylisoxazol-3-amin.

Tap chét D: acid 4-aminobenzensulphonic (acid sul-phanilic).
Tap chat E: 4-aminobenzensulphonamid (sulphanil-amid).
Tapchat F. 4-amino-Ak(3-methylisoxazol-5-yl)benzen'Sulphonamid.

Kim loai ndang

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

L4y 1,0 g che phdm tién hanh thir theo phwong phap 4.
Dung 2 ml dung dich chi mau 10 phan triéu Pb (TT) dé
chuén bi mau déi chiéu.

Mat khéi lwgng do 1dm kho
Khéng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 @ den 105 °O).

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

binh lvgng

Hoa tan 0,200 g ché phdm trong hon hop gdm 50 ml dung
dich acid hydrocioric 10 % (T7) va 50 ml nuéc. Thém
3 gkaii bromid (TT), lam lanh dung dich trong nuéc da va
chuén do cham bang dung dich natri nitrit 0,i M(CD), xac
dinh diém két thic bang phwrong phap chuin do do ampe
(Phu luc 10.1).

1 mi dung dich natri nitrit 0,i M (CP) twong dwong Voi
25,33 mgCI0H 1IN303S.

Bao quan

Tranh anh sang,

Loai thudc

Khéng sinh nhém suifonamid.

Ché pham

Vién nén; vién nén va bot pha hon dich ung két hop voi
trimethoprim (co-trimoxazol).

VIEN NEN SULFAMETHOXAZOL
Tabeilae Sulfamethoxazoii

La vién nén chira sulfamethoxazol.
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:
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Ham lugng sulfamethoxazol, CIHNN3O3S, tir 95,0 %
dén 705,0 % so v6i lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A, Ldy mot lwgng bot vién twong duong véi 100 mg
suifamethoxazol, thém 2 mi dung dich acid hydrocioric
0 % (77) 14 manh, loc, 1am lanh dich loc trong nuéc da,
thém 0,2 ml dung dich natri nitrit 10 % (77), sau 1dén 2
phat, thém 1 ml dung dich 2-naphtoi trong kiém (77) sé
hién mau va tda dd tham.

B. Phuong phép sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban méng: Silica gei GF2+

Dungmodikhai trién: Cloro/orm-methonoi-dimethyi/ormamid
(20:2: 1), hoac cioroform - methanoi (19 : 1).

Dung dich déi chiéu: Dung dich sulfamethoxazol 2 %
trong methanol (77),

Dung dich thir: LAy mét lwgng bot vién twong duong véi
0,4 g sulfamethoxazol hoa tan trong 20 ml methanoi (77)
roi loc, dung dich loc dé cham sac ky.

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mdng 5 iil moi
dung dich. Trién khai sic ky t6i khi dung mdi di duoc
khoang 15 cm, ldy ban mong ra dé & nhiét dé phong. Quan
sat dudi anh sang tlr ngoai & budc song 254 rim. VEt chinh
trén sic ky dd cla dung dich thir phai phu hop V& vi tri,
mau sic va kich thudc véi vét chinh trén sic ky db cla
dung dich ddi chiéu.

(Neu dung ban méng silica gei G thi phat hién vét bang
thudc thtr Dragendor{®).

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gié quay

Mbi tnrong: 900 ml dung dich acid hydrocioric 0,1 M(TT)
Téc do quav: 700 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Tién hanh: Lay mot phan dung dich moi truong da hoa
tan mau thir, loc, bd 20 ml dich loc dau. Pha lodng dich
loc thu dugc téi ndng do thich hop voi moi trudng hoa
tan. Do dd hap thu (Phu luc 4.1) cla dung dich thu duoc
o budc séng cuc dai khoang 265 nm, céc do day 1 cm,
mau trang la moi trwdng hoa tan. Tién hanh do song song
Vi dung dich sulfamethoxazol chudn pha trong dung dich
acidhvdrocioric 0,7 M (TT) ¢6 ndng do twong dwong dung
dich tht.

Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) lvgng sulfamethoxazol,
CioHNn"CbS, so voi lwgng ghi trén nhan dwgc hoda tan
trong 30 min.

Binh luvgng

Cén 20 vién, tinh khoi lvgng trung binh vién, roi nghién
thanh bdi min. Can chinh xac mot lvgng bot vién twong
tng v6i khoang 0,300 g sulfamethoxazol, hoa tan trong
20 ml dung dich acidhydrocioric 10 % (77), thém 3 g kaii
bromid (77), lam lanh trong nwéc da roi tién hanh chuan
dod bang dung dich natri ntrrit 0,1 M (CDm (Phu luc 10.4),
phét hién diém teong dwong bang phuwong phéap chuén do

SULFAMETHOXYPYRIDAZIN

do dién thé vai cap dién cuc platin-calomel (Phu luc 70.2).
1 ml dung dich natri nitrit 0,1 M (CB) tuwong dwong voi
25,33 mg CioH}jNJ 35.

Bao quén
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Khéng sinh.

Ham lvong thuoitg dung
500 mg.

SULFAMETHOXYPYRIDAZIN
Stivametoxypyridaiinum

OCH3

c,h1hido3 Pt.i: 280,3

Sulfamethoxypyridazin 1a 4-amino7VU6-methoxypy-ndazm-~3-
yl)benzensulfonamid, chiratr99,0%dén 101,0%Cj iHIZNA 3,
tinh theo ché pham da lam khé.

Tinh chat

Bot két tinh mau trang hoic hoi vang, nga mau dan dan khi
ti€p xdc voi anh sang. Thuc t€ khong tan trong nuéc, hoi
tan trong aceton, khé tan trong ethanol 96 %, rat kho tan
trong methylen clorid. Tan trong dung dich kiém hydroxyd
lodng va trong dung dich acid vo co lodng.

Nhiét d6 néng chay khoang 780 °c, kem phan hly.

Binh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhom dinh tinh sau;

Nhém I: A, B.

Nhém II: B, ¢, D,

A. Ph6 hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm phai
phl hop vai phé hdp thu hdong ngoai clia sulfamethoxy-
pyridazin chuén.

B, trong phan Tap chét lién quan, vét chinh trén sic ky do
cua dung dich thir (2) twong (bng v&i vét chinh trén sac ky
do clia dung dich ddi chiéu (1) vé vi tri va kich thuac.

D. Hoa tan khoang 0,5 g ché pham trong 1 ml dung dich
acid sui/uric 40 % (tt/tt), dun néng nhe. Bun néng cho
dén khi t0a két tinh xudt hién (khodng 2 min). Lam ngudi,
thém 10 ml dung dich notri hydroxyd 2 M (77). Tiép tuc
lam ngudi, thém 25 ml ether (77) va l&c trong 5 min. Gan
14y 16p cther, 1am khd bang natri sui/atkhan (77), loc. Bay
hoi ether dén khé trén cach thly, cin ¢6 dang dau, chuyén
thanh tinh thé khi 1am lanh, co thanh &ng nghiém bang diia
thay tinh néu can. Nhiét do néng chdy cua tua (Phu luc
6.7) tir 102 °c dén 106 °c. ’
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E. Hoa tan khoang 5 mg ché pham trong 10 ml dung dich
acid hydrocloric i M (Ti). Pha lodng 1 m7 dung dich thu
duwgc thanh 10 ml véi nudc. Dung dich thu dugc, khong
can acid hoa, cho phan (*ng ctia amin thom bac nhat (Phu
luc 8.1).

Do trong va mau Sic cla dung dich

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong hon hgp gém 10 ml dung
dich natri hydroxyd i M (77) va 15 ml nwéc. Dung dich
thu duogc phai trong (Phu luc 9.2) va cé mau khéng duoc
dam hon dung dich mau mau V4hoéc VN4 (Phu luc 9.3,
phuong phép 2).

Gi6i han acid

Lay 1,25 g ché phdm da nghién min, thém 25 ml nwéc
khéng c6 carbon diox)>d (77), dun néng 70 °c trong 5 min.
Lam lanh trong nwéc da khodng 15 min va loc. Hat 20 ml
dich loc, thém 0,1 ml dung dich xanh bromothymoi (77).
Luong dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD) can dung dé
Idm chuyén mau cla chi thi khong qua 0,5 mi.

Tap chat lién quan

Khéng duoc qua 0,5 %.

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

Ban mong'. Silica gei GFs4m

Dung méi khai trién: Amoniac lodng - nwéc - 2-propanol
- ethyiacetat (1 : 9 : 30 : 50).

Dung dich thir (7): Hoa tan 0,10 g ché phdm trong 5 mi
aceton (77).

Dung dich thir (2): Pha lodng 1 ml dung dich thir (1) thanh
10 ml v6i aceton (77).

Dung dich déi chiéu (i): Hoa tan 20 mg sulfamethoxy-
pyridazin chuan trong 10 ml aceton (77).

Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodng 1 ml dung dich thir (2)
thanh 20 ml bang aceton (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 5 pl moi
dung dich trén. Trién khai s&c ky cho dén khi dung mai di
dwoc khoang 15 cm. sdy khd ban mong nhiét do 100 °c
dén 105 °c va kiém tra ban mong dudi anh sang dén tl
ngoai 254 nm. Trcn sic ky do dung dich thir (1), bat ky vét
phu nao khéng dwgc ddm mau hon vét chinh thu dugc tir
dung dich d6i chiéu (2).

Kim loai ndang

Khéng dugc qua 20 phén triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 1,0 g ché phdm va thir theo phwong phap 4. Dlng
2 ml dung dich chi mau 7 0phan triéu Pb (77) dé chuan bi
mau doi chiéu.

Mat khéilvwng do lam khod
Khéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,00 g; 100 °c dén 105 °C).

Tro sulfat
Khoéng dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phéap 2).
Dung 1,0 g ché pham.
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binh luorng

Hoa tan 0,250 g ché pham trong 50 ml dung dich acid
hydrocioric 2 M(TT). Thém 3 g kali bromid (77), lam lanh
dung dich trong nwéc da va chuan dd chdm bang dung
dich natri nitrit 0,1 M (CP), xac dinh diém két thic bang
phwong phap chudn do do ampe (Phu luc 10.1).

I m! dung dich natri nitrit 0,1 M (CD) twong duong Voi
28,03 mg CnHnN40 3

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thudc
Khéng sinh nhém suitbnamid.

Ché phdm
Thudc tiém.

SULFASALAZIN
Suifasaiazinum

cozh

cBhhdoSs P.tl: 398,4

Sulfasalazin la acid 2-hydroxy-5-[2-[4-(pyridm-2-ylsulfamoyl)
phenyl]diazeny]]benzoic, phai chira tir 97,0 % dén 101,5 %
CIHMNA 55, tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat

B6t min mau vang sdng hay mau vang nau.

Thuc té khong tan trong nwéc va methylen clorid, rat khé
tan trong ethanol 96 %. Tan trong cac dung dich hydroxyd
kiém loang.

binh tinh

Ph6 hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm phai
phU hop véi phé hdp thu hong ngoai cla sulfasalazin
chuén. Chuén bi mau do dang dia nén.

Tap chat lién quan

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

Pha dong A: Hoa tan 1,13 g natri dihydrophosphat (77)
va 2,5 g natri acetat (77) trong 900 ml nuwéc, diéu chinh
dén pH 4,8 bang acid acetic bang (77) va pha lodng thanh
1000,0 ml bang nuéc.

Pha dong B: Pha dong A - methanoi (10 : 40).

Dung dich thir: Hoa tan 25,0 mg ché phdm trong dung dich
amoniac 0,1 M (77) va pha lodng thanh 25,0 ml véi clng
dung moi.
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Dung dich doi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich tht
thanh 100,0 ml bang dung dich amoniac 0,1 M (TT).
Dung dich d6i chiéu (2)\ Hoa tan 1,0 mg dan xuét cla
sulfasalazin dé kiém tra d6 phan giai trong 10,0 ml dung
dich ddi chiéu (1). Pha lodng 1,0 ml dung dich thu duoc
thanh 10,0 ml bang dung dich d6i chiéu (1).

Diéu kién sac k"

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

Detector quang pho tlr ngoai dat ¢ budc séng 320 nm.
Toc do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pi.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky theo chwomg trinh dung mdi nhu sau:

Thoi gian Pha dong A Pha déng B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt) i
0-15 60 —»45 40 -> 55
5-25 45 55

25-60 —~ o 7 555100
°0 5 0 100

Thoi gian lvu twong doi so véi sulfasalazin: Tap chat H
khoang 0,16; tap chat | khodng 0,28; tap chat ¢ khoang
0,80; tap chat F khoang 0,85; tap chat G khoang 1,39; tap
chat E khoang 1,63; tap chat B khoang 1,85; tap chat D
khoang 1,90; tap chat A khoang 2,00.

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng: Trén sic ky do
clia dung dich ddi chiéu (2), do phan gidi gita pic cla
sulfasalazin va dan xuat cuia sulfasalazin dé kiém tra do
phan giai it nhat la 3,0.

Gi6i han:

Tap chdt A, B, ¢, D, E, F, G, I: V&i mdi tap chét, dién tich
pic khéng duoc 16n hon dién tich pic chinh thu dwgc trén
séc ky do cua dung dich déi chiéu (1) (1 %).

Tong dién tich pic clia tat ca cac tap chat khong duoc I6n
hon 4 1an dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (1) (4 %).

B& qua nhitng pic c6 dién tich nhé hon 0,05 Ian dién tich
pic chinh thu dwoc trén séc ky dd clia dung dich déi chiéu
(1) (0,05 %); bd qua bat ky pic nao c6 thoi gian luvu nho
hon 6 min (tap chat H va tap chat J).

Ghi cha:

Tap chat A: 4,4’-[(4-hydroxy-l,3-phenylen)bis(diazendiyl)]bis[jV-
(pyridm-2-yl)benzensulfonamid].

Tapchét B: Acid 2-hydroxy-3,5-bis[2-[4-(pyndin-2-ylsulfamoyl)
phenyl]diazeny]]benzoic.

Tap chat C: Acid 2-hydroxy-5-[2-[4-(2-iminopyridm-I(2//)-yl)
phenyl]diazenyl]benzoic.

Tap chat D: 4-[2-(2-hydroxyphenyl)diazenyl]-./V-(pyridin-2-yl)
benzenesulfonamid.

Tap chét E: Acid 2-hydroxy-4’-(pyridin-2-ylsulfamoyl)-5-[2-[4-
(pyridin-2-ylsuifamoyl)phenyl]diazenyl]biphenyl-3-carboxylic.
Tap chét F: Acid 2-hydroxy-3-[2-[4-(pyridm-2-ylsulfamoyl)pheny]]
diazenyl]benzoic.

SULFASALAZIN

Tap chét G: Acid 5-[2-[4",5-bis(pyridin-2-ylsuifamoyl)biphenyl-
2-yl]diazeny[]-2-hydroxybenzoic.
Tap chét I: Acid 2-hydroxy-5-[2-(4-sulfophenyl)diazenyl]benzoic.

Tap chat HvaJ

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

Pha dong: Pha déng B -pha dongA (30 : 70) (Pha dong A
va pha dong B nhi mé ta trong phan Tap chét lién quan).
Dung dich thir: Hoa tan 25,0 mg ché pham trong dung dich
amoniac 0,1 M (TT) va pha lodng thanh 25,0 ml véi cung
dung moi.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 5,0 mg acid saiicyiic
(T1) (tap chat H) va 5,0 mg sulfapyridin chuén (tap chat J)
trong dung dich ammoniac 0,1 M (TT) va pha lodng thanh
10,0 ml véi cung dung méi.

Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodng 2,0 ml dung dich ddi
chiéu (1) thanh 100,0 ml bang dung dich amoniac 0,1 M(TT).
Diéu kién séc ky:

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

Detector quang phé tlr ngoai dat & budc séng 300 nm.
T6c do dong: 1,0 mi/min.

Theé tich tiém: 20 |[ii.

Céch tién hanh:

Thoi gian tién hanh sic ky; 10 min.

Tién hanh s&c ky v6i dung dich th®r va dung dich ddi
chiéu (2).

Thoi gian luu cla tap chat H khodng 6 min; tap chat J
khoéng 7 min.

Kiém tra tinh phu hop cta hé théng: Trén séc ky do cla
dung dich doi chiéu (2), d6 phan giai gita pic cla tap chat
H va tap chat J it nhét ia 2,0.

Gidi han:

Tap chat H va J: V&i mbi tap chat, dién tich pic khong
dwogc Ién hon 0,5 1an dién tich pic twong (ng thu dwgc trén
s&c ky do clia dung dich d6i chiéu (2) (0,5 %).

B& qua nhitng pic c6 dién tich nhd hon 0,05 lan dién tich
pic chinh thu duoc trén sac ky do cta dung dich ddi chiéu
(2) (0,05 %).

Ciorid

Khong dugc qua 140 phan triéu (Phu luc 9.4-5).

Hoa tan 1,25 g ché phdm trong 50 ml nwdc cat. Bun néng
& 70 °c trong 5 min, dé ngudi va loc. Thém 1 ml acid
nitric (TT) vao 20 ml dich loc, d€ yén 5 min va lgc dé thu
duoc dich loc trong.

Suliat

Khoéng duoc qua 0,04 % (Phu luc 9.4.14).

Thém 1ml dung dich acid hvdrocioric 2 M (TT) vao 20 ml
dich loc thu dwoc & phép tht Clorid, d€ ycn 5 min va loc.

Kim loai nang

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

Lay 2,0 g ché pham tién hanh thlr theo phwong phép 4.
Duing 2,0 ml dung dich chi mau 10phan triéu Ph (TT) dé
chuén bi mau ddi chiéu.
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Mat khoi lwgng do lam kho
Khéng dugc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C;2h).

Tro sulfat
Khdng dwgc qua 0.5 % (Phu luc 9.9, phvong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

binh lwomg

Hoa tan khoang 0,150 g ché pham trong dung dich natri
hydroxyd 0,1 M (77) va pha lodng thanh 100,0 ml véi
cling dung méi. Chuyén 5,0 ml dung dich thu dwoc vao
binh dinh m&c 1000 ml cé chda s&n 750 ml nwéc, thém

20,0 ml dung dich acid acetic 0,1 M (77) va pha loang

thanh 1000,0 ml bang nwéc.

Song song chuén bi dung dich chuan véi cach tvong tw nhu
chuan bi dung dich thr, diing 0,150 g sulfasalazin chuén.
Do do hap thu cla hai dung dich & buéc séng hap thu cuc
dai 359 nm.

Tinh ham lugng Ci8H1AN40 55 trong ché phdm dya vao do
hép thu clia dung dich thir, dung dich chuan va hain lvgng
CI8Hi4N405S trong sulfasalazin chuan.

Ba&o quan
Trong bao bi kin, tranh anh séang.

Loai thuéc
Thuéc chdng viém.

Ché pham
Vién nén.

SULFATHTAZOL
Suifathiazolum

Sulfathiazolla4-amino-/7-(thiazol-2-yl)beTizensuifonamid,
chira tir 99,0 % dén 101,0 % CHINID2S2, tinh theo ché
pham da lam kho.

Tinh chéat

BoOt két tinh mau trang hodc hoi vang. Thyc té khdng
tan trong nwéc va methylen clorid, khé tan trong cthanol
96 %, tan trong dung dich kiém hydroxyd lodng va trong
dung dich acid v6 co loéng.

Pinh tinh
CO6 thé chon mot trong hai nhdm dinh tinh sau:
Nhom i: A, B.
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Nhom II: B, ¢, D, E.

A. Phd hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai pht hop véi pho hép thu hdng ngoai clia sulfathiazol
chuén. Néu pho co s khac biét, hoa tan ché pham va chét
ddi chiéu riéng biét trong ethanoi 96 % (77), bay hoi dén
khd trong chan khéng, do phé hdng ngoai clia can thu duoc
B. Nhiét dd néng chay & 200 °c dén 203 °c (Phu luc 6.7)
Hién twgng ndng chay cé thé xuat hidn vao khoang 175 °c
sau dé lai déng dac, quéa trinh ndng chay th( hai tai 200 °c
dén 203 °c.

c. Trong phan Tap chét lién quan, vét chinh trén sac ky
dd cla dung dich thr (2) tvong Gng Vi vét chinh trén sic
ky dd cta dung dich d6i chiéu (1) vé vi tri, mau sic va
kich thuwoc.

D. Hoa tan khoang 10 mg ché phdm trong hon hop gdbm 10
nwéc va 2 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 M (77). Thém
0,5 ml dung dich dong (ii) suifat 12,5% (77). Két tla mau
xanh xam hodc do tia tao thanh.

E. Hoa tan khoang 5 mg ché pham trong 10 ml dung dich
acid hydrocioric i \f (77). Pha lodng 1 ml dung dich thu
dugc thanh 10 ml v&i nwdc. Dung dich thu duoc, khong
can acid héa, cho phan ng clia amin thom bac nhat (Phu
luc 8.1).

Do trong va mau sic ctia dung dich
Hoa tan 1,0 R ché phdm trong 10 ml dung dich natri
hydroxyd i M (77). Dung dich thu dugc phai trong (Phu
luc 9.2) va ¢ mau khong dwgc dam hon dung dich mau
mau VL5 (Phu luc 9.3, phuong phap 2).

Gi¢i han acid

Lay 1,0 g ché pham, thém 50 ml nwéc khong co carbon
dioxyd (77), lac déu. Bun nong & 70 °c trong 5 min. Lam
ngudi nhanh dén 20 °c va loc. Hat 25 ml dich loc, thém
0,1 ml dung dich xanh bromothymoi (77). Lwgng dung
dich nairi hydroxyd 0,1 N (CD) can dung dé lam chuyén
mau cua chi thi khéng qua 0,1 ml.

Tap chét lién quan

Khéng dwgc qua 0,5 %.

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

Ban méng: Silica gel H.

Dung méi khai trién: Amoniac - butanoi (18: 90).

Dung dich thir (i): Hoa tan 0,1 g ché phdm trong hén hop
amoniac - ethanol 96 %{1 : 9) va pha loang thanh 10 ml
V@i cung dung moi.

Dung dich th (2): Hat 1 ml dung dich th (7) pha lodng
thanh 5 ml véi hon hop amoniac - ethanoi 96 %{1 : 9).
Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan 20 mg sulfathiazol chuén
trong hdn hop amoniac - ethanoi 96 %{1 : 9) va pha lodng
thanh 10 ml vé&i cung dung mdi.

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 50 mg sulianilamid
chuén trong hon hop amoniac - ethanoi 96 % (1 : 9) va
pha lodng thanh 100 ml véi cung dung méi. Pha lodng 1 ml
dung dich thu dugc thanh 10 mi véi cung dung méi trén.
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Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én bdn mong 10 Jil moi
dung dich. Trién khai sic ky cho dén khi dung moi di
duwoc khoang 15 cm. Say kho ban moéng & nhiét d6 100 °c
dén 105 °C trong 10 min. Phun ban méng voi dung dich
dimethyiaminohernaidehyd 0,1 % trong ethanoi 96 % co
chita 1% (tt/tt) acid hydrocioric (TT). Trén séc ky dd dung
dich thir (1), bat ky vét phu nao khéng dwgc dam mau hon
vét chinh thu dwoc tlr dung dich déi chiéu (2).

Kim loai nang

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

Ldy 1,0 g ché pham tién hanh thir theo phwong phap 3.
Dling 2 mi dung dich chi mau 10 phan triéu Pb (TT) dé
chudn bi mau déi chiéu.

Mat khoi lwortg do lam kho
Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,00 ¢ 100 “cdén 1b°C.

Tro sulfat
Khéng dwoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuvong phap 2).
Dling 1,0 g ché pham.

Pinh lvong

Hoa tan 0,200 g ché phdm trong 50 mi dung dich acid
hydrocioric 2 M(TT). Thém 3 g kaii bromid (TT), lam lanh
dung dich trong nwéc da va chudn do cham bang dung
dich natri nitrit 0,1 M (CD), xac dinh diém két thic bang
phuong phap chuén do do ampe (Phu luc 10.1).

1 ml dung dich notri nitrit 0,1 M (CD) twong duong véi
25,53 mg CHNID 252,

Bao quéan
Tranh anh sang.

Loai thudc
Khang sinh nhém suifonamid.

SULPIRID
Sulpiridum

CITHZAND 45 p.t.1:341,4

Sulpirid 1a (AS)-Ar[(I-ethylpyrolidin-2-yi)methvi]-2-methoxy-
5*suifamoylbenzamid, phai chta tr 985 % dén 101,0 %
CI5H23NBOAS, tinh theo ché pham da lam kho.

SULPIRID

Tinh chat

Bot két tinh mau trng hay gan nhu tring. Thuc t& khong
tan trong nwéc, hoi tan trong methanoi, khd tan trong
ethanol 96 % va trong methylen eiorid, tan trong cac dung
dich acid vo co lodng va hydroxyd kiém lodng.

Dbinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhom dinh tinh sau:

Nhém I: A, B.

Nhém 1I: B, C, D.

A. Phé hap thu hdng ngoai (Phu fuc 4.2) clia cha phim
phai phu hop véi pho hdp thu héng ngoai cla sulpirid
chudn. Chuan bi mau do dang dia nén.

B. Diém chay tr 177 °Cdén 181 °C (Phu luc 6.7).

C. Trong phan Tap chat A: Quan sat ban moéng thu dugc
dudi anh sang tlr ngoai & budc soéng 254 nm. vEét chinh
trén sic ky do thu dwoc ctia dung dich thir (2) phai ¢ vi tri
va kich thuéc twong tu véi vét trén sac ky do thu duoc cla
dung dich ddi chiéu (1),

D. Lay khoang 1 mg ché pham vao dia st, thém 0,5 ml
acid sui/uric (TT) va 0,05 ml/ormaidehyd (77). Quan sat
dw6i anh sang tlr ngoai 0 bwéc séng 365 rum, dung dich cé
huynh quang xanh lam.

Do trong va mau sic cua dung dich

Hoa tan 1,0 g ché pham trong dung dich acid acetic 2 M
(TT) va pha loédng thanh 10 ml véi cung dung mdi. Dung
dich thu dwoc phai trong (Phu luc 9.2) va c6 mau khong
dwoc dam hon dung dich mau mau VE(Phu luc 9.3, phuong
phap 1).

Tap chat A

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

Ban mong: Siiica gei F251-

Dung méi khai trién: Amoniac dam dac - dioxan - methanoi
- methyien ciorid (2 : 10 : 14 : 90).

Dung dich thir (i): Hoa tan 0,20 g ché pham trong methanol
(77), siéu am dén khi hoa tan hoan toan va pha lodng thanh
10.0 ml véi cung dung moi.

Dung dich tht (2): Pha lodng 1 ml dung dich thir (1) thanh
10.0 ml bang methanoi (TT).

Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan 20 mg sulpirid chuén
trong methanoi (77) va pha loang thanh 10,0 ml véi cung
dung méi.

Dung dich déi chiéu (2)'. Hoa tan 5 mg tap chat A chuén
cua sulpirid trong methanoi (77) va pha lodng thanh
25.0 ml véi cing dung méi, Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu duoc thanh 10,0 ml bang methanoi (77).

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10 gl méi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung méi di duoc
1/2 chiéu dai ban mong. L&y ban mong ra, dé khd ngoai
khong khi. Quan sat dugi anh sang t&r ngoai & budc séng
254 nm cho Binh tinh ¢. Sau d6 phun dun% dich ninhydrin
(TT) 18n ban méng va sdy & 100 °Cdén 105 “Ctrong 15 min,
quan sat dwdi anh sang ban ngay.
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Trén sac ky dd cia dung dich thir (1), vét twong kng voi
tap chat A khong duoc ¢ mau dam hon mau ctra vét twong
tng rén séc ky do clia dung dich d6i chiéu (2) (0,1 %).

Tap chat Hén quan

Phuong phéap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Dung dich dém pH 3,3 - methonoi - acetonitrii
(80:10:10).

DungdichdémpH 3,3; Dungdich chira kali dihydrophosphat
(TT) 0,68 % va natri octansuifonat (TT) 0,1 %, diéu chinh
dén pH 3,3 bang acidphosphoric (77).

Dung dich thr: Hoa tan 0,100 g ché pham trong pha dong
va pha loang thanh 100,0 ml v&i ctng dung méi.

Dung dich d6i chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
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 (2): Hoa tan 5 mg ché phdm va 5 mg
tap chdt B chuén cla suipirid trong pha dong va pha loang
thanh 50,0 ml v&i cune dung méi.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (25 cm x 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh end-
capped octylsiiyi silica gei dung cho sac ky (5 iim).
Detector quang pha tlr ngoai dat & buwéc séng 240 mn.
To6c do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiem: 10 iil.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky véi thoi gian gdp 2 lan thoi gian lvu cla
sulpirid.

Dinh tinh cé4c tap chat: St dung sic ky dd cta dung dich
ddi chiéu (2) dé xac dinh pic cla tap chat B.

Thoi gian lvu twong doi so vé6i sulpirid (thoi gian lwu
khoadng 15 min); Tap chdt B khoang 0,7.

Kiém tra tinh phu hop clia hé théng; Trén sic ky do cla
dung dich doi chiéu (2), do phan giai gilta pic clia tap chat
B va pic cUa sulpirid it nhét Ia 2,5.

Gidi han: Trén sac ky dd cla dung dich thi,

Tap chét khong xac dinh: Dién tich pic cla bat ky tap chéat
nao khdng dugc 16n hon dién tich pic chinh trén séc ky do
clia dung dich déi chiéu (1) (0,1 %);

Tong dién tich cac pic tap chat khéng dwgc I6n hon 3 Ian
dién tich pic chinh trén séc ky dd ctia dung dich d6i chiéu
(0 (0.3 %),

B6 qua cac pic co dién tich nhé hon 0,5 lan dién tich pic
chinh trén sdc ky do cla dung dich doi chiéu (1) (0,05 %).
Ghi cha:

Tap chat A: [(2/?S)-I-ethylpyrrolidin-2-yl]methanamin.

Tap chét B: Methyl 2-methoxy-5-sulfamoylbenzoat.

Tap chét C: Ethyl 2-methoxy-5-sulfamoylbenzoat.

Tap chét D: Acid 2-methoxy-5-sulfamoylbenzoic.

Tap chat E: 2~methoxy-5-sulfamoylbenzamid.

Tap chét F: I-ethyl-2-[[(2-methoxy-5-sulfamoylbenzoyi)animo]
methyl]pyrrolidin 1-oxid.

Tap chat G: (/?6)-A-[(I-ethylpyrrolidin-2-y])methyl]-2-hydroxy-
5-sulfamoylbenzamid.

Clorid
Khéng duoc qua 0,01 % (Phu luc 9.4.5).
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Lac 1,0 g ché phdm vé6i 20 ml nwdc. Loc qua phéu loc x8p
s6 4. Lay 10 ml dich loc, thém 5 ml nwéc dé thi.

sat

Khong dwoc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.13).

Nung 1,0 g ché pham trong chén stt. Cho 1 ml dung dich
acidhydrocioric i M (77), 3 ml nwéc va 0,1 ml acid nitric
(TT) vao cén thu dwoc. Bun néng trén cach thay vai phit.
Chuyén dung dich thu dwoc vao 8ng nghiém, trang chén
st bang 4 ml nwdc. Tap trung nwdc ria vao 6ng nghiém va
thém nuwéc vira da 10 ml dé thir.

Kim loai nang

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

Lay 1,0 g ché phdm tién hanh thir theo phwong phéap 3.
Dung 1 ml dung dich chi mau i6 phan triéu Pb (77) dé
chuan bi mau déi chiéu.

Mat khéi lwvgng do lam kho

Khéng dugc qud 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

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

binh lugng

Hoa tan 0,250 g ché pham trong 80 ml acid acetic khan
(TT). Chuén dd béng dung dich acidpercioric 0,i N (CP).
Xéc dinh diém két thuc bang phuong phap chudn do do
dién thé (Phu luc 10.2).

1ml dung dich acidpercioric 0,1 N (CP) twong duong v6i
34,14 mgCIHZND4S.

Bao quan
Trong bao bi kin.

Loai thuéc
Thudc chéng loan than.

Ché pham
Vién nén, nang.

NANG SULPIRID
Capsuiae Suipiridi

La nang ctng chia suipirid.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc nang” (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau day:

Ham luvgng sulpirid, CISHZN ) 4S, tir 95,0 % dén 105,0 %
S0 v@i lvgng ghi trén nhan.

Pinh tinh
Hoa tan mdt lugng bot thube trong nang twong duong
0,2 g sulpirid trong 20 ml methanoi (TT), l&c 5 min, loc
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va bay hoi dich loc dén khd. Pho hdp thu hdng ngoai (Phu
luc 4.2) ctia cén phai phd hop véi phé hdng ngoai cta
sulpirid chuan.

DO hoa tan

Thiét bi: Kiéu canh khudy

M6i trvong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocioric
0,1 M(TT).

T6c do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Céch tién hanh:

Dung dich thir: Lay m6t phan dung dich moi truong da
hoa tan méau thtr, loc, bo dich loc dau.

Dung dich chuén: Can chinh xac khoang 55,0 mg sulpirid
chuén vao binh dinh mtc 100 mi, thém 70 ml dung dich
acid hydrocloric 0,i M (77), lac d& hoa tan hoan toan,
thém dung dich acid hvdrocioric 0,1 M (77) dén dinh murc,
i&c déu. LAy chinh x4c 5,0 ml dung dich nay cho vao binh
dinh mc 50 m| thém dung dich acid hydrocioric 0,1 M
(77) vlra da dén vach, lac déu. Do dd hap thu (Phu luc
4.1) cla dung dich th&r va dung dich chuan & buwéc séng
291 nm 1 nm. Dung dung dich acid hydrocioric 0,1 M
(77) 1am méu tréng.

Tinh ham lugng suipirid, Q5H23N304S, hoa tan tir vién
duwa vao cac do hap thu do duoc va ndng dd C]oH2INID 4S
clia dung dich sulpirid chun.

Yéu cau: Khong duoc it hon 75 % (Q) lwong sulpirid,
CIHHZN 4S, so vbi lwgng ghi trén nhan dwgc hoa tan
trong 30 min.

Binh lvgng

Dung dich thir: Can 20 nang, tinh khéi lugng trung binh bot
thudc trong nang va nghién thanh bdt min. Can chinh xéc
mot luvgng bot thude tuong (nc véi khoang 0,1 g sulpirid,
hoa tan trong khoang 50 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 M
(77), siéu am 5 min, thém cung dung moi cho dd 100,0 ml,
tron déu, loc. Pha lodng 5,0 ml dich loc thanh 100,0 mi bang
dung dich natri hydmxvd 0,1 M (77).

Dungdich chuan: Can chinh xac khoang 0,1 g sulpirid chuan,
hoa tan trong khodng 50 ml dung dich natri hydroxyd 0,i M
(77), siéu &m 5 min, thém cung dung mai cho di 100,0 ml,
tron déu. Pha lodng 5,0 ml dich nay thanh 100,0 ml bang
dung dich natri hydroxyd 0,i M (77).

Do dd hap thu (Phu luc 4.1) cua dung dich thu dugc ¢
budc song cuc dai 291 nm, ding dung dich natri hydroxyd
0,1 M (77) lam mau trang.

Tinh ham lugng sulpirid, CIH2N 3 4S, dya vao cac do hap
thu do dugc va ham lugng C1IBHZN D 4S cla sulpirid chuan.

B4o quén
Trong bao bi kin, tranh anh sang, dé noi khd mat.

Loai thuéc
Thuoc chéng loan than.

Ham lugng thuong dung

SULTAMICILIN

SULTAMICILIN
Suitamicillinum

Sultamicilinlamethylen (2£,57?,677?)-6-[[(27?)~aminophenylacetyl]
amino]-3,3-dirnethyi-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-
2-carboxylat(25',5/?)-3,3-dimethyl-4,4,7-trioxo-4 X6 thia-1-aza-
bicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat, phai chira tir 96,0 % dén
102.0 % C TUoHIQaS|, tinh theo ché phdm khan.

San pham dugc ban tong tir mot san pham 1én men.

Tinh chat

Bot két tinh trdng hodc gan nhu tring, hoi hat am. Thuc té
khong tan trong nwéc va ethanol 96 %, rat kho tan trong
methanol.

Pinh tinh
Pho hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché phdm phai
phU hop véi pho hadp thu hdng ngoai ctia sultamicilin chuan.

Géc quay cuc riéng

Tl +190° dén +210°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,500 g ché pham trong dimethywormamid (77)
va pha lodng thanh 50,0 ml v&i cing dung moi.

Tap chat lién quan

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3). Chuén bi cac dung
dich ngay trudc khi ding hodc bao quan cac dung dich
nay khong qua 6h O'nhist do 1Lr2°c dén 8°C.

Pha dong A: Dung dich natri dihydrophosphat (77) 4,68
g/l dwgc diéu chinh dén pH 3,0 bang acidphosphoric (TTJ.
Pha dong B: Acetonitrii (TT)).

Dung dich A: Methanoi (TT[) - acetonitrii (TT/) (20 : 80).
Dung dich B: Hoa tan 1,56 g natri dihyrophosphat (77)
trong 900 ml nwéc. Thém 7,0 ml acidphosphoric (77) va
pha lodng thanh 1000 ml bang nudc.

Dung dich méu tréng: Dung dich B - dung dich A (30 : 70).
Dung dich thr: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong 35 ml
dung dich A va lac siéu am khoang 1 min. Thém 13 ml
dung dich B, tron déu va lac siéu am khoang 1 min. Pha
lodng dung dich thu dwgc thanh 50,0 mi bang dung dich
B va tron déu.

Dung dich d6i chiéu (7): Hoa tan 70,0 mg sultamicilin
tosilat chudn trong 35 ml dung dich A va lac siéu am
khoang 1 min. Thém 13 ml dung dich B, tron déu va lic
siéu am khoang 1min. Pha loang dung dich thu dwgc thanh
50.0 ml bang dung dich B va tron déu.

Dung dich déi chiéu (2): Phan tan 15 mg sultamicilin
tosilat chuan trong 20 ml dung dich natri hydroxyd 0,04 %
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(TT) va l&c siéu am khoang 5 min. Thém 20 mi dung dich
acid hvdrocioric (T7) 0,36 ¢/1 va pha lodng thanh 100 ml
bang nudc.

Dung dich d6i chiéu (3): Pha lodng 1,0 ml dung dich d6i
chiéu (1) thanh 100,0 ml bang dung dich méu trang,
Dung dich déi chiéu (4) : Hoatan 17,3 mg ampicilin trihydrat
chuén (tap chat C) va 15,0 mg sulbactam chuén (tap chat
A) trong nwdc va pha lodng thanh 50 ml véi cung dung
moi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dwgc thanh 100,0 ml
béng nudc.

Dung dich doi chiéu (5): Hoa tan 5 me sultamicilin chuén
dung dinh tinh pic (chta tap chat G) trong 7,0 ml dung
dich A va lac siéu am khoang 1min. Pha lodng dung dich
thu duoc thanh 10,0 ml bang dung dich B, tron déu va lac
siéu am trong khoang 1 min.

Diéu kién sac ky\

Cot kich thuéc (10 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(3,5 pm).

Detector quang pho tir ngoai dat & budc sdng 215 nra.
Nhiét do cot: 25 °c.

T6c do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 5 pl.

Céch tién hanh

Tién hanh sac ky vai ehuemg trinh dung méi nhu sau:

Thoi gian Phadong A | Phadong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0- 15 95 =30 5->70
15- 16 30
16-16,5 1 30—=29% 1 7073 5 ?'
16,5-20 95 5

Tién hanh sac ky véi dung dich mau tréng, dung dich thir
va dung dich doi chiéu (2), (3), (4) va (5).

Dinh tinh cac tap chat: S dung séc ky dd cung cap kém
theo sultamicilin chudn dung dé dinh tinh pic va sic ky do
clia dung dich doi chiéu (5) dé xéc dinh pic cla tap chat G.
Thoi gian lvu twong déi so voi sultamicilin (thoi gian luu
khoang 9,3 min): Tap chat A khoadng 0,41; acid ampicilin
peniciloic khoang 0,47; tap chat B khoang 0,50; tap chat
¢ khoang 0,55; tap chat D khoang 0,94; tap chét E khoang
1,09; tap chat F khodng 1,26; tap chat G khoang 1,42.
Kiém tra tinh phd hop clia hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich ddi chiéu (2), do phan giai gilra pic acid ampicilin
peniciloic va pic tap chat B it nhat 1a 2,5 va do phan giai
gilra pic tap chat B va pic tap chat ¢ it nhat la 2,5.

Gi¢i han: Trén séc ky dd thu duoc tir dung dich thir:

Tap chét G: Dién tich pic tap chat G khong duoc I6n hon
dién tich pic sultamicilin thu dugc trén sic ky do cla dung
dich d6i chiéu (3) (1,0 %).

Tap chét A: Dién tich pic tap chat A khéng duoc I6n hon
dién tich pic tvong (ng thu dwoc trén sc ky do cia dung
dich d6i chiéu (4) (0,3 %).

Tap chét B: Dién tich pic tap chat B khdng duoc 16n hon
dién tich pic twong (ng thu duoc trén sic ky do clia dung
dich dai chiéu (3) (0,3 %).
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Tap chat C: Dién tich pic tap chat ¢ khong dugc 16n hon
dién tich pic twong ng thu dugc trén sac ky doé cla dung
dich d6i chiéu (4) (0,3 %).

Tap chéat D, E, F: Vi mbi tap chét, dién tich pic khéng
dugc 16n hon 0,3 lan dién tich pic sultamicilin thu duwoc
trén sic ky do clia duns dich déi chiéu (3) (0,3 %).

Tap chét khac: V&i moi tap chét, dién tich pic khdng duoc
I6n hon 0,3 1an dién tich pic suitamicilin thu duoc trén sic
ky db clia dung dich doi chiéu (3) (0,3 %).

Tong dién tich pic cla tat ca cac tap chat khong dugc I6n
hon 3 1an dién tich pic sultamicilin thu dugc trén sic ky do
cla dung dich d6i chiéu (3) (3,0 %).

B0 qua nhitng pic cd dién tich nho hon 0,1 lan dién tich
pic sultamicilin thu dwoc trén sac ky dd cta dung dich d6i
chiéu (3) (0,1 %).

Ghi ch:

TapchdtA:Acid (2S,5RyT 3-dittiethyl-7 -oxo-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]
hcptan-2-carboxylc-4,4-dioxid (sulbactam).

TapchatB: Acid4-methylbenzensulfonic(acidp-tolucnsulfonic).
Tap chat C: Acid (25,5/?,6/?)-6-[[(2/?)-2-amino-2-phertyiacetylj
amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-1-aza- bicyclo[3.2.0]
heptan-2-carboxylic (ampicilin).

Tap chat D: Acid [[(2/?)-aminophenylacetyl]amino][(4S)-4-
[[IL[(2S,5/?)-3,3-dimethyl-4,4,7-trioxo-4X6-thia-1-azabicyclo
[3.2.0] hept-2-yiJcarbony]]oxy]methoxy]carbonyl]-5,5-
dtmethylthiazolidin-2-yl]acetic(acidpeniciioicciasultamicilin).
Tap chat H Methylen(2S,5i?,6/?)-3,3-dimethyl-6-[[(2/?)-[(i-methyl-
4-oxopentyliden)amino]phenyl-acetyl]Jamino]-7-oxQ-4-thia-1-
azabicyclo[3.2.0]heptan-2-caiboxylat (2S,5i?)-3,3-dimethyl-7-oxo-
4-oxa-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat.

Tap chat F: Methylen (2S,5rt,6/?)-6-[[(2/TH[[(2S,5A,6/r)-6-[[(2/?)
-aminophenylacelyl]lamino]-3,3-dimethyl-7-o0xo0-4-thia-I-
azabicyclo[3.2.0]hept-2-yl]carbonyl]lamino] phenylacetyl]Jamino]-
3,3-dimethyl-7-ox0-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxyiat
(2*$,527?)-3,3-dimethyl-4,4,7-trioxo-4X6-thia-l-azabicydo[3.2.0]
heptan-2-carboxylat (ampicilin sultamicilin amid).

Tap chat G Methylen (25,5i?,6/?)-6-[[(2/?HI[[(2/?)-amino-
phenylacetyl]amino3[(45)-4-[[[[((25",5/?)-3,3-dimethyl-41,7-
trioxo-4X.6-thia-l1--azabicyclo[3.2.0]hept-2-yl]carbonyl]oxy]
mcthoxy]carbonyl]-5,5-dimethylthiazolidIn-2-yl]Jacetyl]amino]
phenylacetyl]lamino}-3,3-dimethyl-7-0X0'4-thia-1-azabicyclo
[3.2.0] heptan-2-carboxylat(2IS,5/?)-3,3-dimethyl-4,4,7-trioxo-4X6-
thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat (sultamicilin dimer).

Ethvl acetat

Khéng duoc qua 2,5 %.

Phuong phép sac ky khi tiém pha hoi (Phu luc 5.2).

Dung dich thir: Hoa tan 0,200 g ché pham trong 7,0 ml hon
hop nuéc - dimethywormamid (1 : 99).

Dung dich doi chiéu: Hea tan 0,200 g ethyl acetat (TT)
trong 240 ml hdn hop nudc - dimethyi/ormamid (1 : 99),
sau dé pha lodng thanh 250,0 ml v&i cung dung mdi. pha
lodng 5,0 ml dung dich thu dwgc thanh 7,0 ml v&i hén hap
nwéc - dimethyi/ormomid (1 : 99).

Pay ngay cac lo bang niat cao su kin c6 phu polytetra
Auoroethylen va kep nap nhdm béo vé. Léc dé thu duoc dung
dich dong nhat.



DUQCPIEN viet NAM V

Diéu kién sac ky:

Cét silica nung chay kich thuéc (50 m X0,32 mm), pha 16p
pha tinhpoiy(dimethyi)siioxcm day 1,8 iim hodc 3,0 pin.
IChi mang: tiefi ding cho s&c ky.

Detector ion héa ngon ira.

Van toc tuyén tinh: 35 cm/s.

Ti Ié chiadong: | :5.

Diéu kién tiémpha hoi tinh:

Nhiét d can bang: 105 °c

Thoi gian can béng: 45 min.

Nhiét do dwong dan mau: 110 °c.

Thoi gian diéu ap: 30 s.

Chuong trinh nhiét db:

Thoi gian Nhiét do
[ o (min) °0)
! 0-6 70
Cot 6-16 70->220
1 16- 18 220
Buong tiem 1 140
1 Detector 250

Theé tich tiém: 1 ml.
Thoi gian luu twong déi so voi dimethylibrmamid (thoi
gian lvu khoang 14 min): Ethyl acetat khoang 0,7.

Kim loai nang

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

Dung dich thd: Hoa tan 2,0 g ché phdm trong hén hop
meihanoi - acetonitril (40 : 60) va pha lodng thanh 20,0 ml
vGi ciing hén hop dung mdi. Ldy 12 ml tién hanh thir theo
phuong phap 2. DUng dung dich chi mau 2 phén triéu Pb
dé chudn bi mau ddi chiéu.

Dung dich chi mau 2 phan triéu Pb duoc pha t& dung dich
chi mau 100 phan triéu Pb (TT) bang hén hop mcthanoi -
acetonitrii (40 : 60).

Nuéc
Khéng dwoc qua 1,0%. (Phu luc 10.3).
Duing 0,50 g ché pham.

Tro sulfat
Khéng dwoc quéa 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Diing 1,0 g ché pham.

Dinh luvgng

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Tién hanh nhv mo t4 trong phan Tap chat lién quan véi
nhiing thay doi sau:

Tién hanh sic ky vé&i dung dich thi va dung dich d6i chiéu (1).
Tinhham Ivgng phan tram clasultamicilin (CBH3IN40952
trong ché phdm duwa vao dién tich pic thu dugc trén sic
ky do cltia dung dich thlr, dung dich dbi chiéu (1) va ham
lvong cia CBHIN409S2 trong sultamicilin tosilat chudn
vanhan ham lvgng sultamicilin tosilat véi 0,7752.

SULTAMICILIN TOSILAT DIHYDRAT

Bao quan
Trong bao bi kin.

Loai thuéc
Thudc (rc ché enzym beta-iactamase.

Ché pham
Vién nén, nang, bot pha hon dich.

SULTAMICILTN TOSILAT DIHYDRAT
Suitamicillini tosilas dihydriciis

0 0

CZHIN40952.CHg035.2H20 p.t.I: 803

Sultamicilin tosilat dihydrat la 4-methylbenzensulfonat
cla methylen (2.S,57?,6/?)-6-[[(27?)-aminophenyl- acetyi]-
amino]-3,3“dimethyl-7-ox0-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]
heptan-2-carboxylat(25,57?)-3,3-dimethyl-4,4,7-trioxo-
476-thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat dihydrat,
phai chlra tir 95,0 % dén 102,0 % CH3BN40 1233, tinh theo
ché pham khan.

San pham dwoc ban tong tir mot san pham 1én men.

Tinh chat
Bot két tinh trdng hodc gan nhu trng. Thuc té khong tan
trong nuéc, hoi tan trong ethanol 96%.

Pinh tinh

Pho hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm phai
phu hop véi pho hdp thu hong ngoai cua sultamicilin
tosilat chuan.

Gdc quay cuc riéng

Tl +178° dén +195°, tinh theo ché phdm khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 1,000 g ché pham trong dimethyi/ormamid (TT)
va pha loang thanh 50,0 ml vé&i cing dung moi.

Tap chat lién quan

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Chuan bi cac dung dich ngay trwdc khi ding hodc bao
quan cac dung dich nay khang qua 6h O’nhlet do 2 °c
dén 8°C.

Pha dong A: Dung dich natri dihydrophosphat (TT) 4,68 g1
dugc diéu chinh dén pH 3,0 bang acidphosphoric (77).
Pha dong B: Acetonitrii (77/).
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Dung dich A: Methanoi (TTi) - acetonitrii (TTi) (20 : 80).
Dung dich B: Hoa tan 1,56 g natri dihyrophosphat (TT)
trong 900 ml nuwéc. Thém 7,0 ml ocidphosphoric (TT) va
pha lodng thanh 1000 ml bang nwéc.

Dung dich mau trdng: Dung dich B - dung dich A (30:70).
Dung dich thir: Hoa tan 70,0 mg ché phdm trong 35 ml
dung dich A va siéu am khoang 1 min. Thém 13 ml dung
dich B, trdn déu va siéu &m khoang 1 min. Pha lodng dung
dich thu dugc thanh 50,0 ml bang dung dich B va tron déu.
Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 70,0 mg sultamicilin tosilat
chuén trong 35 ml dung dich A va siéu &m khoang 1 min.
Thém 13 ml dung dich B, tron déu va siéu &m khodng 1 min.
Pha loang dung dich thu dwgc thanh 50,0 mi bang dung dich
B vatron déu,

Dung dich d6i chiéu (2): Phan tan 15 mg ché pham trong
20 ml dung dich natri hydroxyd 0.04 % (TT) va siéu am
khoang 5 min. Thém 20 ml dung dich acid hydrocioric
(TT) 0,36 g/1 va pha lodng thanh 100,0 ml bang nuéc.
Dung dich ddi chiéu (3): Hoa tan 0,200 g ché pham trong
70.0 ml dung dich A va siéu am khoang 1 min. Thém
25 ml dung dich B, tron déu va siéu am khoang 1 min. Pha
lodng dung dich thu dwgc thanh 100,0 ml bang dung dich
B va tron déu. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dwoc thanh
100.0 ml bang dung dich mau trang.

Dung dich d6i chiéu (4): Hoa tan 32,3 mg ampicilin
trihydrat chuan (tap chat B) va 7,0 mg sulbactam chuén
(tap chat A) trong nuwédc va pha lodng thanh 1000 ml voi
cung dung méi,

Diéu kién séc ky:

Cot kich thuéc (10 cm X 4,6 mm) dwgc nhoi pha tinh ¢
(3,5 pm).

Detector quang pho tlr ngoai dat & budc song 215 tira.
Nhiét do cot: 25 °c.

Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 5 |il.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi chuong trinh dung mai nhu sau:

Thoi gian Pha déng A Pha déng B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0- 15 95 -> 30 - ©
15- 16 30 70

16-16,5 30 =95 70 —5
16,5-20 95 5

Tién hanh séc ky véi dung dich mau trdng, dung dich thir
va dung dich ddi chiéu (2), (3) va (4).

Thoi gian luu twong ddi so véi sultamicilin (thoi gian luu
khoang 9,3 min): Tap chat A khoang 0,41; acid ampicilin
peniciloic khoang 0,47; tosilat khoang 0,50; tap chat B
khoang 0,55; tap chat ¢ khoang 0,94; tap chat D khoang
1,09; tap chat F khoang 1,23; tap chat E khoang 1,26; tap
chéat G khoang 1,42.

Kiém tra tinh phi hop cla hé thdng: Trén sac ky do
cla dung dich doi chiéu (2), d6 phan giai gilta pic acid
ampicilin peniciloic va pic tosilat it nhat ia 2,5 va do phan
gidi gitra pic tosilat va pic tap chat B it nhat 1a 2,5.
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Gi6i han: Trén séc ky do thu dugc tir dung dich th,

Tap chat B: Dién tich pic tap chat B khéng dugc I6n hon
dién tich pic twong tng thu dwoc trén sic ky do cla dung
dich déi chiéu (4) (2,0 %).

Tap chat A: Dién tich pic tap chat A khéng dwoc Ién hon
dién tich pic twong rng thu dwoc trén sac ky do cla dung
dich ddi chiéu (4) (0,5 %).

Tap chdt ¢, D, E, F, G: V6i mdi tap chét, dién tich pic
khong dugc 16n hon 0,5 lan dién tich pic sultamicilin thu
duoc trén séc ky do ctia dung dich déi chiéu (3) (0,5 %).
Tap chat khac: V&i mdi tap chat, dién tich pic khéng duoc
Icm hon 0,5 1an dién tich pic sultamicilin thu dwoc trén sic
ky do cla dung dich déi chiéu (3) (0,5 %).

Téng dién tich pic clia tat ca cac tap chat khong dwoc I6n
hon 4 lan dién tich pic sultamicilin thu dugc trén sac ky do
cla dung dich ddi chiéu (3) (4,0 %).

B6 qua nhitng pic c6 dién tich nho hon 0,1 lan dién tich
pic sultamicilin thu dugc trén sic ky dd cla dung dich dGi
chiéu (3) (0,1 %).

Ghi cha:

TapchatA: Acid (2S',5i7}-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-1-azabicydo[3.2.Gl
heptan-2-carboxylic 44-dioxid (sulbactam).

Tap chét B: Acid (25,5i?,6/?)-6-[[(2/i)-2-amino-2-phenylacetyl]
aminoj-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan*
2-carboxylic (ampicilin).

Tap chét C: Acid [[{2i?)-ammophenylacetyl]aimno] [(4S)-4-[[[[(25',5/7F
3,3-dimethyl-4,4,7-trioxo-4X& thia-l-azabicyclo[3.2.0]hept-2-yl|
caibonyJoxy]methoxy] carbony1]-5,5-dimethylithiazolidm-2-y Jacetic
(acid peniciloic ctia sultamicilin).

Tap chét D: Methylen(25,57?,67?)-3,3-dimethyl-6-[[(2/7)-[(I -methyl-
4-oxopenty]iden)amino]phenyl-acetyl]amino]-7-oxo-4-thia-I-
azabicyclo[3.2.01heptan-2-carboxyiat (2S,5/7)-3,3-dimethyl-7-OXO-
4-oxa-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat.

Tap chét E: Methylen bis[(25',57?)-3,3-dimethyl-4,4, 7-trioxo-4X6
thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat] (sulbactam methylen
ester).

Tap chat F: Methylen (25,5i?,6/)-6-[[(2/?)-[[[(25',5i?,6J?)-6-
[[(2A)-aminophenylacetylJamino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-
1- azabicyclo[3.2.0]hept-2-yl)carbonyl]amino]-phenylacetyl]
amino]-3,3-dimethyl-7~oxo0-4~thia-I-azabicyclo[3.2.0]heptan-
2- carboxylat(25,51?)-3,3-dimethyl-4,4,7-trioxo-426-thia*|'
azabicyclo[3.2.0]beptan-2-carboxylat (ampicilin suitamicilin amid).
Tap chat G: Methylen (2S,5fl,6/0-6-i[(2fl)-[[[[(2i?)-amino-
phenylacety!]lamino][(45)-4-[[[[[(25,5R)-3,3-dimethyl-4,4,7-
trioxo-4X6-thia-I-azabicyclo[3.2.0]hept-2-yl]-carbonyl]oxyl
methoxy]carbonyl]-5X5-dimethylthiazolidin-2-yl]acetyl]Jaminol
phenylacetyl] amino]-3,3-dimethyl-7-oxo0-4-thi a-1-azabicyclo
[3.2.0]heptan-2-carboxylat(25',577?)-3,3-dimethyl-4,4, 7-trioxo-4X6
thia-1 -azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat (sultamicilin dimer).

Ethyl acetat

Khéng duoc qua 2,0 %.

Phwrong phap sac ky khi tiém pha hoi (Phu luc 5.2).
Dung dich thtr: Hoa tan 0,200 g ché pham trong 7,0 ml hon
hop nuéc - dimethyi/ormamid (1 : 99).

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 0,200 g ethyi acetat (TT)
trong 240 ml hén hgp nwéc - dimethyi/ormamid (1 : 99),
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sau dé pha loang thanh 250,0 ml v&i cung dung moi. Pha
lodng 5,0 ml dung dich thu dwgc thanh 7,0 ml vé&i hén hop
nwéc - dimethyi/ormamid (1 : 99).

Pav ngay cac lo bang nit cao su kin c6 phd polytetra
Auoroethylen va kep nip nhém bao vé. Lac dé thu dugc
dung dich ddng nhat.

Diéu kién sac ky:

Cot silica nung chav kich thudc (50 m X0,32 mm) phu l6p
pha tinhpoiy(dimethyi)sifoxan day 1,8 pm hoac 3,0 lim.
Khi mang: tiefi diing cho sac ky.

Detector ion h6a ngon lira.

Van tc tuyén tinh: 35 cm/s.

Ti lé chiadong: 1:5.

Diéu kién tiém pho hen:

Nhiét do can bang: 105 °c.

Thoi gian can bang: 45 min.

Nhiét dd dwong dan mau: 110 °c.

Thoi gian diéu &p: 30 s.

Chuong trinh nhiét do:

Thoi gian Nhiét do

(min) (°0)
! 0-6 70

Cot 6-16 70 — 220
16-18 220
Buodng tiém 140
Detector 250

Thé tich tiém: 1 ml.
Thoi gian lvu twong d6i so voi dimethylidrrnamid (thoi
gian lvu khoang 14 min): Ethyi acetat khoang 0,7.

Kim loai nang

Khéng dugc qué 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Dung dich thir: Hoa tan 2,0 g ché phdm trong hon hop
methanoi - acetonitrii (40 : 60) va pha lodng thanh 20,0 ml
voi cuing hon hop dung méi. Lay 12 ml tién hanh thir theo
phuong phép 2, Dung dung dich chi mau 2 phan triéu Pb
dé chuan bi mau déi chiéu.

Dung dich chi mau 2 phan triéu Pb dwoc pha tir dwng dich
chi mau 700 phan triéu Pb (T7) bang hdn hop methcmoi -
acetonitrii (40 : 60).

Nudc
Tir 4,0 % dén 6,0 % (Phu luc 10.3).
Duing 0,200 g ché pham.

Tro suiiat
Khéng dwgc qua 0,2 % (Phu luc 9.9, phuong phéap 2).
Dling 1,0 g ché pham.

binh lugng

Phuong phép séc ky 1ong (Phu luc 5.3).

Tién hanh nhv mo ta trong phan Tap chat lién quan véi
nhirng thay doi sau:

Tién hanh séc ky vi dung dich thir va dung dich d6i chiéu (1).
Tinh ham lugng phan trdm cla sultamicilin tosilat trong

TAMOXIFEN C1TRAT

ché pham dua vao dién tich pic thu dwgc trén sac ky db cua
dung dich thtr, dung dich d6i chiéu (1) va ham lwgng cua
C3>H8iN40 )2S3trong sultamicilin tosilat chuén.

B&o quan
Trong bao bi kin.

Loai thu6c
Thudc tc ché enzym beta-lactamase.

Ché pham
Vién nén, nang, bt pha hon dich.

TAMOXIFEN CITRAT
Tamoxifeni Citras

cozh

cOh Dhocthd7 p.t.l: 563,6

Tarnoxifencitratla2-[4-[(2)-1 ,2-diphenylbut-1-enyl]phenoxy]-
NJV- dimethylethanamin  dihydrogen 2-hydroxypropan-
1,2,3-tricarboxylat, phai chtra tr 99.0 % dén 1010 %
CHBHZNO.CeHa7, tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat
Bot két tinh trdng hay gan nhu trang, da hinh,
Tan trong methanol, kho tan trong nuéc va aceton,

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A,

Nhém II: B, c.

A. Pho hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché pham
phai pht hop vai phd hip thu hdng ngoai clia tamoxiien
citrat chuén. Neu so sanh phd c6 sv khac nhau thi hoa tan
mau thir va mau dbi chiéu riéng biét trong aceton (77), bay
hoi dén kho va ding can dé do pho mdi,

B. Hoa tan 20 mg ché pham trong methonol (77) va pha
lodng thanh 50,0 ml v&i cing dung méi. Pha loang 5,0 ml
dung dich thu dwgc thanh 100,0 ml vé&i methcmoi (77).
Pho hap thu tl ngoai (Phu luc 4.1) cla dung dich thu duoc
trong khoang buéc séng tir 220 dén 350 nm cd hai hap
thu cuc dai & 237 nm va 275 nm. Ti s6 dd hap thu ¢ buoéc
soéng 237 so v6i do hap thu & budc séng 275 nm tir 1,45
den 1,65.

¢. Phuong phép sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ba&n mdng: Siiicagei Fau-

Dung mdi khai trién: Triethylamin - foiuen (10 : 90)
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