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TAMOXIFEN CITRAT

sau d6 pha loang thanh 250,0 ml véi cung dung moi. Pha
lodng 5,0 ml dung dich thu dwgc thanh 7,0 ml v&i hdn hop
Yivac - dimethyi/ormamid (1 : 99).

£58y ngay céc lo bang nat cao su kin c6 phi polytetra
Auoroethylen va kep nép nhém bao vé. Lic dé thu duoc
dung dich dong nhat.

Diéu kién sac ky:

C6t silica nung chay kich thuéc (50 m X0,32 mm) phd lap
pha tinh poiy(dimethyi)siioxan day 1,8 pm hoac 3,0 iim.
khi mang: Hefi ding cho s&c ky.

Detector ion hda ngon Ilra.

Van toc tuyén tinh: 35 cm/s.

Ti lé chiadong: 1:5.

Diéu kién tiém pha hoi:

Nhiét d6 can bang: 105 °c.

Thoi gian can bang: 45 min.

Nhiét d6 dudng dan mau: 110 °c.

Thoi gian diéu ap: 30 s.

Chuong trinh nhiét do:

Thoi gian Nhiét do
_ (min) (°0)
_ o:_é 70

Cot i 6-16 70 ->220
16-18 220
1 Budng tiém 140
Detector 250

Thé tich tiém: 1 ml.
Thoi gian lvu twong doi so voi dimethylformamid (thoi
gian luvu khoang 14 min): Eihyl acetat khoang 0,7.

Kim loai nang

Khéng duoc qué 20 phén triéu (Phu luc 9.4.8).

Dung dich thit: Hoa tan 2,0 g ché phdm trong hén hop
methanoi - acetonitrii (40 : 60) va pha lodng thanh 20,0 mi
voi cung hon herp dung méi. Ldy 12 ml tién hanh thir theo
phuone phap 2. Dung dung dich chi mau 2 phan triéu Pb
dé chuan bi mau déi chiéu.

Dung dich chi mau 2 phan triéu Pb dugc pha tir dung dich
chi mau 700 phan triéu Pb ITT) bang hon hgp methanoi -
acetonitril (40 : 60).

Nuéc
T 4,0 % dén 6,0 % (Phu luc 10.3).
Duing 0,200 g ché pham.

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

Dinh lvgng

Phuong phap sac ky l1éng (Phu luc 5.3).

Tién hanh nhi mo t4 trong phan Tap chét lién quan véi
tthiing thay doi sau:

Tién hanh sac ky véi dung dich thir va dung dich ddi chiéu (7).
Tinh ham lwgng phan trdm cla sultamicilin tosilat trong

ché pham dua vao dién tich pic thu dwoc trén sic ky do cla
dung dich thtr, dung dich d6i chiéu (1) va ham lwgng cla
C3*HBN40 ]2S3trong sultamicilin tosilat chuan.

Bao quan
Trong bao bi kin.

Loai thudc
Thuoc ¢ ché enzym beta-lactamase.

Ché pham
Vién nén, nang, bdt pha hén dich.

TAMOXIFEN CITRAT
Tamoxi/eni Citras

CZHZINO.CEHA 7 p.t.l: 563,6

Tamoxifencitratla2-[4-[(Z)-1,2-diphenylbut-1-enyl]phenoxy]-
WiV dimethylethanamin  dihydrogen  2-hydroxypropan-
1,2,3-tricarboxylat, phdi chra tr 99,0 % dén 1010 %
CHHBNO0.CaHS 7, tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat
Bot két tinh trdng hay gan nhu trdng, da hinh.
Tan trong methanol, kho tan trong nwéc va aceton.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhém L A

Nhém II: B, c.

A. Ph6 hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phi hop voi phd hdp thu hdng ngoai clia tamoxifen
citrat chuén. Neu so sanh phd c6 su khac nhau thi hoa tan
mau thir va mau ddi chiéu riéng biét trong aceton (TT), bay
hoi dén kho va ding can dé do phd mai.

B. Hoa tan 20 mg ché phadm trong methanol (TT) va pha
lodng thanh 50,0 ml véi cung dung mdi. Pha lodng 5,0 ml
dung dich thu dugc thanh 100,0 ml v&i methanoi (TT).
Pho hdp thu tir ngoai (Phu luc 4.1) ctia dung dich thu dwoc
trong khodng buéc séng tir 220 dén 350 nm c6 hai hap
thu cwc dai & 237 nm va 275 nm, Ti s6 d0 hap thu & buéc
song 237 so v6i do hap thu & budc séng 275 nm tlr 1,45
dén 1,65.

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

Ban mong: Siiicagei F2%.

Dung mdi khai trién: Triethyiamin - toiuen (10 : 90)
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TARTRAZIN

Dung dich th(r: Hoa tan 10 mg ché pham trong methanoi
(TT) va pha ioéng thanh 10 ml véi cung dung méi.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 10 mg tamoxiien citrat
chuén trong methanol (TT) va pha lodng thanh 10 mi véi
cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 10 mg tamoxifen citrat
chuéan va 10 mg clomilen citrat chuan trong methanoi (TT)
va pha lodng thanh 10 ml v&i cung dung méi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1&n ban mong 5 it moi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung méi di duoc
khoang 3/4 ban moéng. Lay ban mong ra, dé khé ban mdng
ngoai khéng khi. Kiém tra dwdi dén tlr ngoai & budc séng
254 nm. vét chinh trén sic ky do clia dung dich thir phai
tuong (ng Ve vi tri va kich thudc voi vét chinh trén sac ky
dd cha dung dich d6i chiéu (1). Phép thir chi ¢ gid tri khi
trén sac ky do ctia dung dich ddi chiéu (2) cho 2 vét tach
riéng biét.

Tap chat lién quan

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

Pha dong: Tron déu 40 thé tich acetonitril (TT) va 60 thé
tich dung dich chtra 0,09 % natri dihydrophosphat (TT) va
0,48 % N,N-dimethyioctylomin (77), diéu chinh pH dén
3,0 bang acidphosphoric (T7).

Pha céc dung dich sau trong diéu kién tranh anh sang va
dung ngay sau khi pha;

Dung dich thir: Hoa tan 15,0 mg ché phdm trong pha dong
va pha lodng thanh 10,0 ml véi cung dung méi.

Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan 15 mg tamoxifen citrat
chuan dung cho thir hiéu nang trong pha dong va pha lodng
thanh 10,0 ml v&i cung dung moi.

Dung dich ddi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thudc (25 cm x 4,6 rum) dugc nhoi pha tiidic (5 pm).
Detector quang pho tir ngoai dat & budc song 240 nm.
Téc db dong: 1,2 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Can béang cot voi pha dong trong 30 min.

Thoi gian chay sac kybanE 2 lan thai gian luu clia tamoxifen.
Tinh phu hgp cia hé théng: Tién hanh sac ky véi dung
dich d6i chiéu (1), sac ky do thu dugc phai twong ¢ng voi
s&c ky dd cung cdp kém theo tamoxiien citrat chuén ding
cho thir hiéu ndang va pic tap chat F phai dwgc tach khéi pic
chinh dén tan dwong nén. Do phan gidi gitra piv tap chat A
va pic tap chat F khong nhé hon 3.

Yéu cau:

Trén sic ky do cla dung dich thi:

Tap chdt A, B, C, D, E, F, G, H: V&i mdi tap chét, dién tich
pic khdng dwgc Ién hon 0,3 l1an dién tich pic chinh trén sac
ky d06 cua dung dich déi chiéu Q) (0,3 %).

Tong dién tich pic cac tap chat (trlr tap chat A); Khong
dwgc qua 0,5 lan dién tich pic chinh trén sac ky d6 cla
dung dich d6i chiéu (2) (0,5 %).

B0 qua céc pic c6 dién tich nhé hon 0,05 lan dién tich pic
chinh trcn sac ky do clia dung dich dai chiéu (2) (0,05 %)
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va pic twong (ng véi citrat (thoi gian lvu khodng 2,5 min).
Ghi cha:

Tap chat A: 2-[4-[(E)-l,2-diphenylbut-I-enyl]phenoxy]-/V,Ar
dimethylethanamin [(£)-isomer]»

Tap chét B; I-[4-[2-(dimethylamino)ethoxy]phenyl]-1,2-diphenyl
butan-I-ol, R

Tap chét C: 2-[4-[(EZ)-1,2-diphenyleihenyl]phenoxy]-AriV-dimcthyl
ethanamin,

Tap chétD: 2-[4-((£'2)-1,2-diphenylprop-I-enyl]phenoxy]-V,AN
dimethylethanamin,

Tap chét E: 2-[2-[(£2)- i,2-diphenylbut- 1-enyl]phenoxy]-ArA-
dimethylethanamin,

Tap chdt F  2-[4-[(2)-1,2-diphenylbut-l-enyl)phenoxy]-A-
methylethanamin,

Tap chat G: (27?iS)-I-[4-(2-(dimethylamino)ethoxy]phenyl]“2-
phenylbutan- 1-on,

Tap chét H: 2-[4-[(2)-i-[4-[(/?5)-[4-(2-(dimethylamino)ethoxy]
phenyl]phenylmethyl]phenyl]-2-phenylbut-]-eny]]phenoxy]
-V/V-dimethylethanamin.

Mat khdi luonng do lam kho
Khdng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 65 °C; 4 h trong chan khéng).

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

Dinh lvong

Hoa tan 0,400 g ché pham trong 75 ml acid acetic khan
(TT). Chuén do bang dung dich acidpercioric 0,1 N (CB)
dung dung dich naphtoibemein (TT) lam chi thi.

1ml dung dich acidpercioric 0,1 N (CP) twong duong voi
56,36 mg C32H37NOyg.

Bao quan

Trong bao bi kin, trdnh anh sang.

Loai thudc

Thuéc chong ung thw ddi khane thu thé estrogen.
Ché pham

Vién nén.

TARTRAZIN
Tartraiinum

Cl6HIN4Na30952 p.tl: 5344
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Tartrazin 1a trinatri hydroxy-5-(sulfonato-4-phenyi)-I-
[(sulfonato-4-phenyl)azo]-4-1//-pyrazolcarboxylat-3, phai
chia it nhat 85,0 % CieHIN4Na30952, tinh theo ché pham
da lam kho.

Tinh chat

BOt mau vang cam sam. D@ tan trong nudc, it tan trong
ethanol, gan nhv khéng tan trong aceton va methylen
clorid. Dung dich 0,1 % (kl/tt) c6 mau vang tuoi.

Pinh tinh

A. Pha lodng 1 ml dung dich s (xem D9 trong cutia dung
dich) thanh 100 ml bang dung dich acid hydrocioric 0,1 N
(TT). Phé hép thu t&r ngoai (Phu luc 4.1) clia dung dich thu
duoc trong khoang tir buéc séng 230 nm dén 550 nm cd
hai hap thu cwc dai & 256 nm £ 5 nm va 430 nm = 3 nm.
Pha lodng 1 ml dung dich s thanh 100 ml bang dung dich
natri hydroxyd 0,1 N (77). Phd hap thu t& ngoai (Phu luc
4.1) cOa dung dich thu duoc trong khoang tlr buéc séng
230 nm dén 550 nm c6 hai hdp thu cwc dai 6 260 nm *
5ran va 396 ran + 3 nm.

B. Trong phan Chét mau lién quan, vét chinh trong séc ky
do thu duoc cla dung dich thir (2) phai phu hop voi vét
chinh trong séc ky do thu duoc ctia dung dich déi chiéu (1)
Ve vi tri, mau sic va kich thuéc.

D6 trong clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 50 mg ché pham trong nwéc va pha
lodng thanh 50 ml bang cung dung méi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2).

Chat mau lién quan

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

Ban méng: SiTica gei G,

Dung mai khoi trién: Amoniac dam dac - nwéc - ethanoi -
n-butanol (10 : 25 : 25 : 50).

Dung m6i hoa tan: Hon hgp nuéc - methanoi (1 : 1).
Dung dich thix (i): Hoa tan 40 mg ché pham trong dung
mdi hoa tan va pha loang thanh 10 ml v&i cing dung méi.
Dung dich th* (2)\ Pha lodng 2 ml dung dich thir (1) thanh
10 bang dung mdi hoa tan.

Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan 40 mg tartrazin chuén
trong dung moi hoa tan va pha loang thanh 50 ml véi cling
dung méi.

Dung dich doi chiéu i2): Pha lodng 1 ml dung dich d6i
chiéu (1) thanh 20 mi bang dung mai hoa tan.

Céch tién hanh; Cham riéng biét Ién ban moéng 5 iil moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
15 cm. LAy ban mdng ra va dé kho ngoai khdng khi. Quan
sat sic ky d6 dudi anh sang ban ngay. Trén sic ky do thu
dwoc clia dung dich thir (1), ngoai vét chinh ra, khéng
dwoc c6 vét nao dam mau hon vét chinh trén sac ky dd thu
dwoc cua dung dich doi chiéu (2).

Chét chiét dwgc bang ether
Khong dugc qué 0,5 %.

TARTRAZIN

Can chinh xac 2,0 g ché pham (dd sdy trong chan khong
& nhiét do 60 °C toi khoi lvgng khéng ddi) vao binh dinh
mic mau nau 200 ml, thém ether khan (TT) vira du dén
vach. Lac co hoc trong 30 min, loc. L&y 100,0 ml dich Ioc
cho bay hoi dén kho trong chan khéng & nhiét do 20 C.
Lam kho can trong binh hat &m t6i khéi lugng khong déi.
Khdi lvong c&n thu duoc khdng dwoc quéa 5 mg.

Chat khéng tan trong nutc

Khoéng dugc qué 0,2 %.

Hoa tan 2,0 g ché pham trong 200 ml nuwéc bang cach dun
néng téi khoang 90 °C. pé ngudi, Ioc qua pheu thay tinh
x0p s6 4 da duoc sdy kho & 100 °C dén 105 °C t6i khdi
lvong khong d6i. Rira can thu dugc voi nwoc cho dén
khi thu duoc dich loc khdng mau. sdy cén 0’100 °C den
105 °C t6i khGi lvgng khdng d6i. Khéi lvgng can thu dugc
khéng dugc qua 4 mg.

Amin thom béac nhat

Khong duoc qua 40 phan triéu.

Hoa tan can thu dwoc ¢ phan Chét chiét duoc bang ether
trong 10 ml t&iuen (77). Lay 2,5 ml dung dich thu duoc,
thém 6 ml nuéc va 4 ml dung dich acid hydrocioric 0,1 N
(77). Lac manh, dé yén cho tach 16p, loai bd 16p hitu co.
Thém vao pha nuéc 0,4 ml dung dich natri nitrit 0,25 % moi
pha. Lac déu va dé yén | min. Thém 0,8 ml dung dich amoni
sullamat 0,5 % va dé yén 1 min. Thém 2 ml dung dich N-(i-
naphthyi)-ethyiendiamin dihydrociorid 0,5 % (77). D€ yén
T h. Dung dich khéng dwoc dam mau hon dung dich d6i
chiéu dwoc chuén bi bang cach thay pha nwéc bang hdn hop
1 ml dung dich naphthyiamin 0,001 % 677), 5 ml nwéc va
4 ml dung dich acid hydrocioric 0,1 N (TT).

Crom hda tan

Khong duwoc qua 50 phan triéu.

Phuomg phap quang phé hdp thu nguyén t& (Phu luc 4.4,
phuong phap 1).

Dung dich thir: Hoa tan 0,500 g ché phdm trong 25 ml nwéc
bang cach dun nong toi khoang 90 °C. be ngudi, thém nuéc
vira d 25 ml, loc qua phéu thay tinh x8p s6 4.

Céc dung dich chudn; Dung dung dich crom mau 100
phan triéu Cr (TT) dé pha cac dung dich chuan 0,5 phan
triéu, 1 phan triéu va 2 phan triéu.

Cach tién hanh: Slr dung may quang pho hép thu nguyén
tlr co trang bi dén cathod réng crom, dau dét st dung ngon
Ira acetylen - khong khi nén. Bo dd hdp thu cla cac dung
dich chuan va dung dich th* & budc séng 357,9 nm. Tl
do hap thu do duoc cla cac dung dich chuan va dung dich
thr, tinh ham lwong crom hoa tan trong ché pham.

Kim loai nang

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

L4y 1,0 g ché phdm va tién hanh theo phwong phap 3.
Dung 2,0 ml dung dich chi mau 10 phan triéu Pb (TT) dé
chuén bi mau déi chiéu.
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TELMISARTAN

Dinhlwong

Can chinh x4c khoang 0,150 g ché phdm da sdy trong
chan khong O'nhiét do 60 °C t6i khéi Ivong khang OO,
hoa tan trong dung dich amoni acetat 2 M (77) méi pha
va pha lodng thanh 100,0 ml bang cung dung mdi. Pha
lodng 2,0 ml dung dich thu dugc thanh 200,0 ml béng
dung dich amoni acetat 2 M (77) mé&i pha. Pha dung dich
chudn twong tu trong cung diéu kién, dung khoang 0,150 g
tartrazin chudn da sdy trong chan khong O'nhiét do B)ac
t6i khoi lugng khong ddi.

Pho tlr ngoai (Phu luc 4.1) cta dung dich thir ¢ mot hap
thu cuwc dai & khodng buwéc séng 426 nm, khéng léch qua
5nm so vai budc song hap thu cuc dai clia dung dich chuén
do trong cung diéu kién. Do dd hap thu cuda hai dung dich
tai bwéc séng hap thu cuc dai.

Tinh ham lugng CHiIHINANa30952 trong ché pham, duva
vao dd hép thu do dwoc cta dung dich chudn, dung dich
thir va nong do cta dung dich chuan.

Béao quan
Trong do6 dwng kin, trdnh &nh sang.

Loai thudc
Ta dwoc mau.

TELMISARTAN
Telmisartanum

Telmisartan laacid4'-[[4-methyl-6-( 1-methyl- I//-benz(rnidazol-
2-yi)-2-propyl- I//-benzimidazol-1-ylJmethyl]biphenyl-2-
carboxylic, phai chira tir 99,0 % dén 101,0 % C3BH30N40 2,
tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh mau trAng hodc hoi vang nhat, da hinh.

Thuc té khéng tan trong nuwéc, khod tan trong methanol,
hoi tan trong methylen clorid va tan trong dung dich natri
hydroxyd 1 M.

Pinh tinh

Phd hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm phai
phu hop vai phd hdp thu hdng ngoai clia telmisartan chuan.
Néu phd thu dugc ¢ dang ran khac nhau thi hoa tan riéng
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ré ché pham va telmisartan chuan trong efhanol khan (TT)
nong, bay hoi dén khd va ghi phd méi clia cén thu dwoc.

Mau s&c ctia dung dich

Hoa tan 0,5 g ché phdm trong dung dich natri hydroxyd
i M (TT) va pha loang thanh 10 ml v&i cung dung moi.
Dung dich phai khong dwgc c6 mau dam hon dung dich
mau mau V4(Phu luc 9.3, phuong phép 2).

Tap chat lién quan

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

Pha dong A: Hoa tan 2,0 g kaii dihvdrophosphat OT) va
3,5 g natri pentansui/onat (77) trong nwéc, diéu chinh
dén pH 3,0 bang acidphosphoric i6 % (TT) va pha lodng
thanh 1000 ml v&i nuwéc.

Pha dong B: Methanoi (TTp - acetoniTrii (TTi) (20 : 80).
Dung dich tht: Thém vao 25 mg ché pham khoang 5 ml
methanoi (TT) va 100 lil dung dich natri hydroxyd i M
(TT). Hoa tan bang lac siéu am va pha loédng thanh 50 ml
v6i methanoi (TT).'

Dung dich d6i chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 10,0 ml v6i methanoi (77). Pha lodng 1,0 ml dung
dich thu dwoc thanh 100,0 ml v&i methanoi (Ti).

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan chét chuan cé rong 1lo
telmisartan chuén ding dé kiém tra tinh phti hgp ctia hé théng
(chtra tap chéat A, B, C, E va F) trong 2 ml methanol (77).
Dung dich d6i chiéu (3): Thém vao 5 mg telmisartan chuan
dung dé dinh tinh pic (chta tap chdt D) khoang 5 mi
methonol (TT) va 100 pl dung dich natri hydroxyd i M
(77). Hoa tan bang lac siéu am va pha lodng thanh 10 ml
v@i meihanoi (77).

Diéu kién sic ky:

Cot kich thuwéc (12,5 cm x 4,0 mm) dwgc nhoi pha tinh ¢
(5 pm) v&i kich thuéc id x6p 10 nm.

Nhiét dd cot: 40 °c.

Detector quang phé tlr ngoai dat & bwdc séng 230 nm.
Toc do dong: 1,0 mi/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (%ti/tt) (%tt/tt)
0-3 70 30
3-28 70-+20 30 —80

Pinh tinh cac tap chat: Si dung sac ky dd cung cip kém
theo telmisartan chudn dung dé kiém tra tinh phu hop clia
hé théng va séc ky dd cla dung dich d6i chiéu (2) dé dinh
tinh céc pic tan chatA, B, C, E vaF. St dung sac ky dd kem
theo telmisartan chudn dung dé dinh tinh pic va sc k§ do
cla dung dich doi chiéu (3) dé dinh tinh pic cla tap chat D.
Thoi gian lvu twong doi so v6i telmisartan (thoi gian luu
khoang 15 min); Tap chat A khoang 0,2; tap chét E khoang
0,6; tap chét F khoané 0,7; tap chét B khoang 0,9, tap chat
C khoang 1,5; tap chat D khoang 1,6.

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng: sic ky db cla dung
dich d6i chiéu (2) phai gidng sac ky dd kém theo teimisartan
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chudn ding dé kiém tra tinh phu hgp clia hé théng. Phép
thtr chi cd gia tri khi dd phan gidi gilra pic cla tap chat B va
pic telmisartan it nhat bang 3,0.

Gi6i han: Trén s&c ky do cta dung dich thr:

Tap chat ¢ va D: Vi mdi tap chat, dién tich pic khdng duoc
I6n hon 2 1an dién tich cGa pic chinh trén sic ky do cta dung
dich d6i chiéu (1) (0,2 %).

Tap chat A va B: VGi mdi tap chat, dién tich pic khong
dugc 16n hon 1,5 1an dién tich cla pic chinh trén séc ky do
cla dung dich dbi chiéu (1) (0,15 %).

Cac tap chat khac: V6i moi tap chat, dién tich pic khéng
duoc 16n hon dién tich cla pic chinh trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (1) (0,10 %).

Tong dién tich cla tat ca céac pic tap chat khong duoc 16n
hon 10 Ian dién tich cta pic chinh trén sic ky do cla dung
dich d6i chiéu (1) (1,0 %).

B6 gua nhirng pic c6 dién tich khéng 16n hon 0,5 lan dién
tich cta pic chinh trén sc ky do cua dung dich d6i chiéu
(1) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chat A: 4-methyl-6-(I-methyl-I//-benzirnidazol-2-yi)-2-propyl-
1JV-benzimidazoi.

Tap chat B: Acid 4™[[7-methyl-5-(I-methyl-1//-benzimida7o!-
2-yl)-2-propyl-l//-benzimidazol-I-ylJmethyi]biphenyl-2-
carboxylic.

Tap chat C: 1,l-dimcthyiethyi 4,-[[4-methyl-6~(I-methyl-1//-
benzLmidazol-2-yl)-2-propyl-17/-benzimidazol-I-yl]methyl]
biphenyl-2-carboxylat.

Tap chat D: Chua xac dinh.

Tap chét E: Acid 1[(2,-carboxybiphenyl-4-yl)methyl]-4-methyl-
2-propyl- ¥/-benzimidazol-6-carboxylic.

Tap chat F: 4’-[[4-methy]-6-(i“methyl-l//-benzimidazoi-2-yi)-
2-propyl- ¥/-benzimidazol- 1-ylJmethyl]biphenyl-2-carboxamid.

Maét khdi lvgng do lam kho
Khéng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro suliat
Khong dwgc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phéap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Dinh luvgng

Hoa tan 0,190 g ché pham trong 5 ml acidformic khan (TT).
Thém 75 ml anhydridacetic (TT). Chuén do bang dung dich
acid percioric 6,1 N (CB). Xac dinh diém két thdc bang
phuong phap chuan do do dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich acidpercioric 0,1 N (CP) tvong dwong véi '

25,73 mgC3H3IN402
Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Bai khang thu thé angiotensin 11 (AT().

Ché pham
Vién nén.

VIEN NENTEMSARTAN

VIEN NEN TELMISARTAN
Tabeliae Teimisartani

La vién nén chtra telmisartan.
Ché pham phai dap (ng céc yéu cau trong chuyén luan
Thudc vién nén” (Phu luc 7.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lwong tdmisartan, c33H30N402, tir 90,0 % dén
110,0 % so v@i lvgng ghi trén nhéan.

Pinh tinh

A. Trong phan D6 hoa tan, phd hap thu tr ngoai (Phu luc
4.1) cla dung dich thr phai tvong (ng v&i pho hap thu ti
ngoai cla dung dich chuan.

B. Trong phan Binh luvgng, thoi gian lwu cla pic chinh trén
séc ky do cla dung dich thir phai tvong (rng voi thoi gian
Iru cla pic telmisartan trén sic ky do cda dung dich chuén.

Tap chat Hén quan

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

Pha dong A: Hoa tan 0,5 g koii dihydrophosphat (TT) trong
1000 ml nuéc, thém 2 ml triethylamiit (TT), diéu chinh dén
pH 3,2 bang acidphosphoric (TT).

Pha dong B: Acetonitrii (TT).

Dung mdi pha mAu: Hoa 2 ml triethyiamin (TT) trong
800 ml nuéc, thém 200 ml methanoi (TT).

Dung dich thir: Can 20 vién, nghién thanh bot min. Phan
tan mot lwgng bot vién twong (ng v&i 100 mg telmisartan
trong 100,0 ml dung méi pha mau, lic siéu &m khoang
45 min va loc.

Dung dich doi chiéu: Dung dich c6 chita telmisartan chuan
trong dung mdi pha mau, ndng do 0,005 mg/ml.

Diéu kién sac ky

Cot kich thwéc (15 cm X 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh ¢
(5 pm). ,

Detector quang phd tlr ngoai dat & bwdc séng 298 nm,
T6c d6 dong: 1,8 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

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

i Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (%«/«)) (%%tt/tt)
0 78 22
! 6 80 20
7 70 30
15 60 40
1 25 60 40
26 40 60
! 35 20 80
! 40 78 22

Kiém tra tinh phi hop cta hé théng: Tién hanh séc ky voi
dung dich ddi chiéu, phép thir chi cd gia tri khi s6 dia ly
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thuyét khong nhé hon 3000, hé s6 ddi xtiing khong Ién hon
2 va dd lech chuén tvong doi cua dién tich pic tir 6 fan tiém
1ap lai dung dich d6i chiéu khong lén hon 5,0 %.

Tién hanh sic ky voi dung dich thi, trén sic ky do thu
dwoc, bat ky pic phu nao khéng dwoc cd dién tich 1on hon
dién tich cua pic chinh trén séc ky dd clia dung dich d6i
chiéu (0,5 %). Tdng dién tich clia cac pic phu khong duwoc
I6n bon 4 Tan dién tich cta pic chinh trén sic ky do clra
dung dich dbi chiéu (2,0 %). B6 qua cac pic cé dién tich
nhd hom 0,1 1an dién tich ca pic chinh trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (0,05 %).

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy

M@i tredng hoa tan: 900 ml dung dich dém pH 7.5.

Téc dd quay: 75 r/min.

Thoi gian: 30 min.

BungdichdémpH 7,5;Hoatan 13,61 gkaii dihydrophosphat
(TT) trong 800 mi nwéc, didu chinh dén pH 7,5 bang dung
dich natri hvdroxyd 2 M (TT), thém nuéc dén vira dd
1000 mi;

Céch tién hanh:

Dung dich thr: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, ldy mot
phan dich hoa tan va loc, loai bd dich loc dau. Pha lodng
dich loc véi moi treong hoa tan dé thu dwgc dung dich ¢
nong do telmisartan khodng 0,011 mg/ml.

Dung dich chuan: Can chinh xac khoang 44 mg telmisartan
chuén va chuyén vao binh dinh mic 100 ml. Thém 1 ml
dung dich natri hydroxyd 0,i M (TT) va pha loang voi
methanoi (TT) vira du thé tich. Pha lodng dung dich nay
v&i moi treong hoa tan dé thu dwoc dung dich cd nbng do
telmisartan khoang 0,011 mg/ml.

Do do hap thu (Phu luc 4.1) cta dung dich thu dwgc & bwéc
song cuc dai khoang 296 nm, trong coc do day 1cm, dung
mai treong hoa tan 1am mau tréng.

Tinh ham lugng telmisartan, C33H30N4OR, d hoa tan trong moi
vién dua vao do hap thu do duoc clia dung dich chuén, dung
dich thtr va ham lugng C33H30N4O2 trong telmisartan chuan.
Yéucau: Khong ithon 75 % (Q) lwgng teimisartan, CBHIN402,
so voi lvgng ghi (én nhan dwgc hoa tan trong 30 min.

Dinh luvgng

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

Dung dich dém: Hoa tan 2,72 g kaii dihydrophosphat (TT)
trong vlra di 1000 ml nwéc, thém 2 ml triethyiamin (TT)
va chinh dén pH 2,4 bang acidphosphoric (TT).

Pha dong: Dung dich dém - acetonitrii (60 : 40).

Dung m6i pha mau: Hoa 2 ml triethyiamin (TT) trong
800 ml nuwéc, thém 200 ml methanoi (TT).

Dung dich chudn: Can chinh xéac khoang 40 mg telmisartan
chufn, hoa tan va pha loing bang dung méi pha mau vira
du 100,0 ml. Pha loang 5,0 ml dung dich thu dugc thanh
50,0 ml bang dung mdi pha mau.

Dung dich tht: Can 20 vién, tinh khéi lwgng trung binh
vién va nghién thanh b6t min. Can chinh xac mét lvgng
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bot vién twong ng vGi 40 mg telmisartan vao binh dinh
mic 100 ml, thém 80 ml dung mdi pha mau, lac siéu am
khoang 45 min. Be ngudi dén nhiét do phong, thém dung
mai pha mau vira di thé tich, 1ac déu, loc. Pha loang 5,0 ml
dich loc thanh 50,0 ml véi dung mdi pha mau.

Digu kién sac ky

Cot kich thudc (Echm X4,6 ram) dugc nhoi pha tinh C Gpm).
Detector quang pho ttr ngoai dat & bwéc séng 298 nm.
Téc dd dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 iil.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cuia hé théng séc ky: Tién hanh séc
ky voi dung dich chuén, phép thir chi c6 Eia tri khi sé dia
ly thuyét khdng nhd hon 3000, hé s6 doi x(*ng cla pic
telmisartan khong lén hon 2,0; do léch chuén twong doi
cla dién tich pic tlr 6 1an tiém I3p iai khéng 16n hon 2,0 %.
Tién hanh sac ky lan lwot véi dung dich chuan va dung
dich tho.

Tinh ham lwong telmisartan, CBHIN4LO2, trong moi
vién dva vao dién tich pic telmisartan thu dugc trén sic
ky d6 cua dung dich tht, dung dich chuan va ham lugng
C33H3IN402trong telmisartan chun.

Bao quan
DEé noi mat, trong do dwng kin, tranh anh sang.

Loai thudc
D0oi khang thu thé angiotensin 11 (loai ATi).

Ham lwgng thuwdng dung
20 mg; 40 mg; 80 mg.

TENOXICAM
Tenoxicamun

CIHHN30452 p.tl: 337,4

Tenoxicam la 44hydroxy-2-methyi-AL(pyridin-2-yl)-2//-
thieno[2,3-€]l,2-thiazin-3-carboxamid 1,1-dioxyd, phai
chtra t&r 99,0 % dén 101,0 % C*HhNiO *, tinh theo ché
pham khan.

Tinh chat

Bot két tinh mau vang, da hinh. Thuc té khéng tan trong
nuwdc, hoi tan trong methylen clorid, rat it tan mong ethanol
khan, tan trong dung dich acid va dung dich kiém.

Pinh tinh
Phé hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phu hop véi pho hap thu hdng ngoai clia tenoxicam chuan.
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Néu phd clia ché phdm va chudn & trang thai ran co suw
khac biét thi hoa tan riéng biét ché phdm va chét chuan
trong mot lwgng nho methyien ciorid (77), bay hoi trén
cach thay dén kho, ghi phd cua can méi thu duoc.

Do trong clia dung dich

Hoa tan 0,10 g ché phdm trong methyien cigrid (TT) va
pha lodng thanh 20 ml vé&i cung dung méi. Dung dich thu
dugc phai trong (Phu luc 9.2).

Tap chat lién quan

Phuong phéap séc ky léng (Phu luc 5.3). Tién hanh trong
diéu kién tranh anh sang.

Pho dong A: Hon hop methanoi (TTY - nudc (25 : 75),
diéu chinh dén pH 3,2 bang dung dich acid phosphoric
UM(TT). [

Pho dong B: HOn hop methanoi (TTd - nwéc (75 : 25),
didu chinh dén pH 3,2 bang dung dich acid phosphitric
UM(TT).

Hon hgp dung moi; Hon hop acetonitrii - nudc (1 : 1), diéu
chinhdan pH 3,2 bang dung dich acidphosphoric i,5 M(TT).
Dung dich thir: Hoa tan 35 mg ché phadm trong hén hop
dung moi, siéu am va pha lodng thanh 50,0 ml véi cung
dung mbi.

Dung dich d8i chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml bang hén hgp dung mai. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dwoc thanh 10,0 ml bang hén hgp dung méi.
Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 7 mg pyrindin-2-amin
iTT) (tap chat A) trong hon hop dung méi va pha lodng
thanh 100,0 ml v&i cung dwng méi. Pha loang 1,0 ml dung
dich thu dwoc thanh 100,0 ml bang hén hop dung mai.
Dung dich doi chiéu (3)\ Hoa tan hon hop tap chét chuén
clia tenoxicam (chtta tap chat B, G va H) c¢6 trong 1 lo
chuan trong 1,0 ml dung dich tht.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (15 cm x 4,6 mm) dwgc nhoi pha tinh
cyanosiiyi sifica %eidl‘mg cho sac ky (3,5 pm).

Nhiét do cot: 35 C

Detector quang phé tir ngoai dat & budc séng 230 run.
Toc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 lil.

Céch tién hanh:

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

Thoi gian 1 Phadbng A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-5 9% 4
5-16 96-+76 T4

16-25 76 28

Djnh tinh cac tap chat: St dung sic ky do clia dung dich
d6i chiéu (2) dé xac dinh pic cla tap chat A. S dung sac
ky d6 cung cdp kém theo hdn hop tap chdt chudn cla
tenoxicam va séc ky do ctia dung dich déi chiéu (3) dé xac
dinh pic clia cac tap chat B, G va H. BEé dinh tinh pic cla
tap chat G va H, hai pic nay c6 thé bi dao thi ty rira giai,

TENOXICAM

phai so sanh chiéu cao céc pic nay véi cac pic twong (ng
trén sic ky do dwoc cung cip kém theo hdn hop tap chéat
chuén cua tenoxicam.

Thoi gian fuu tvong ddi so voi tenoxicam (thdi gian lwu
khoang 12 min): Tap chat A khoang 0,1; tap chat G khoang
0,85; tap chat H khoang 0,9; tap chat B khoang 1,3.

Kiém tra tinh phu hop clia hé thdng: Trén sic ky do cla
dung dich ddi chiéu (3), dd phan giai gitra pic clia tap chat
H (hoac tap chat G néu pic bi dao tht ty rira gidi) va pic
cla tenoxicam it nhét la 1,3; do phan giai gifra pic cla tap
chat G va pic cla tap chat H it nhat la 1,3. Néu can, dé dat
d6 phan gidi theo yéu cau thi diéu chinh pH ctia pha dong
trong khoang tr 3,0 dén 3,4.

Gidi han:

Hé s6 hiéu chinh: D& tinh ham lugng, nhan dién tich pic
cla tap chat A véi 0,2, cla tap chat B véi 2,0.

Tap chdt A, B: Voi mdi tap chat, dién tich pic d4 hiéu
chinh khéng dwgc Ién hon 1,5 lan dién tich pic chinh thu
duoc trén séc ky db cta dung dich ddi chiéu (1) (0,15 %).
Tap chét khac: Vi mdi tap chat, dién tich pic khéng duoc
I6n hon dién tich pic chinh trén séc ky do cua dung dich
ddi chiéu (i) (0,10 %).

Tong dién tich pic cla tat ca cac tap chat khong dugc 16n
hon 3 1an dién tich pic chinh thu dwoc trén sac ky do cla
dung dich dai chiéu (1) (0,3 %).

B6 qua nhitng pic cd dién tich nhé hon 0,5 lan dién tich
pic chinh thu dugc trén sic ky dd cta dung dich d6i chiéu
(1) (0,05 %).

Ghi chg;

Tap chéat A Pyridin-2-amin.

Tap chét B: Methyl 4-hydroxy-2-methyl-2/f-thien.oi2,3"f1,2-
thiazme-3~carboxylat 1,1- dioxid.

Tap chat C. A-melhylthiophen-2-carboxamid.

Tap chat D: A-methyl-7/,-(pyridin-2-yl)-ethandiamid.

Tap chét E: 2-Methylthieno[2,3-<i]isothiazol-3(2/7y~cm 1,1-dioxid.
Tap chét F; 4-Hydroxy-A"', 2-dimethyi-AL(pyridin-2-yl)-2/i-thieno[2,3-
€] 1,2-tMazme~3-carboxamid 1,1-dioxid.

Tap chat G. 4-Hydroxy-2-methyl-2//-thieno[2,3-e]l,2-thiazin-
3-carboxamid 1,1-dioxid.

Tap chét H: Acid 3-[(methylamino)sulfonyl]thiophen-2-carboxylic.

Kim loai nang

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

Lay 0,5 g ché phdm tién hanh tht theo phwong phap 3.
Dung 5 ml dung dich chi mau 2 phan triéu Ph (TT) dé
chuén bi dung dich di chiéu.

Nuwéc

Khdng duoc qua 0,5 % (Phu luc 10.3).

Dung 1,000 g ché pham.

Tro sulfat
Khéng dwoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.
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Dinh lvgng

Hoa tan 0,250 g che phdm trong 5 mi acid/ormic khan (TT).
Thém 70 ml acid acetic khan (TT). Pinh lirgng bang dung
dich acidpercioric 0,1 N (CD), xac dinh diém két thic bang
phuong phap chuan do do dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich acidpercioric 0,i N (CD) twong dwong véi
33,74 mg CIHNNI 452

Balr quan
Trénh anh sang.

Loai thudc
rc ché cyclo-oxygenase, giam dau, khang viém.

Ché pham
Thuéc tiém, vién nén.

VIEN NEN TENOXICAM
Tabeiiae Tenoxicami

La vién nén chira tenoxicam.
Ché phdm phai dap (rng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thu6c vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lwgng tenoxicam, CIHNN304S2 tir 92,5 % dén
105,0 % so v@i lvgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

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

Ban méng: Siiica gei F24.

Dung moi trién khai: Acid formic khan - aceton -
dicloromethan (4 : 30 : 70).

Dung dich tht: Lay mét lwgng bot vién dd nghién min cé
chtra khodng 20 mg tenoxicam, thém 20 ml dicioromethan
(TT), lac siéu &m 15 min, ly tdm va s dung phan dung
dich phia trén.

Dung dich d6i chiéu: Dung dich tenoxicam chuén 0,1 %
trong dicioromethan (TT).

Cach tién hanh: Cham riéng biét Ién ban méng 10 lil
moi dung dich trén. Trién khai dén khi dung méi di dwoc
khoang 10 cm. Sau khi trién khai, dé kh6 ban mong ngoai
khong khi va quan sat dugi anh sang tir ngoai ¢ budc song
254 nm. VEL chinh trén sic ky do cta dung dich thir phai
¢6 vi tri, mau sc va kich thwdc phi hop vai vét chinh trén
s&c ky dd cua dung dich ddi chiéu.

A. Trong phan Binh lvong, thoi gian lvu cla pic chinh
trén sac ky dd cla dung dich thir phai twong Gng véi pic
tenoxicam trén sic ky do cia dung dich chuan.

D0 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét hi: Ki€u canh khudy.

M@i triong hoa tan: 900 m1dung dich démphosphatpti 6,8.
Dung dich dém phosphat pH 6,8: Hoa tan 6,8 g kaii
dihydrophosphat (TT) (rong 500 ml nwéc, thém 23 ml dung
dich nadi hydroxyd 1 M (TT), pha lodng thanh 1000 ml véi
nuéc va diéu chinh dén pH 6,8 bang dung dich natri hydroxyd
i M (TT) hodc dung dich acidphosphoric 10 % (TT).
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Téc dd quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh: Lay mot phan dung dich mdi truong da
hoa tan mau thi, loc (bd 20 ml dich loc dau). Pha lodng
dich loc (néu can) véi méi tredng hoa tan dé ¢ nbng do
thich hop. Do do hap thu (Phu luc 4.1) cla dung dich thu
duoc & budce séng cuc dai 368 nin, coc do day 1 cm, dung
mau trang la moi trwdng hoa tan. So sanh voi dung dich
tenoxicam chuéan c6 ndng dd twong duong, pha trong moi
trvong hoa tan. Tinh lugng tenoxicam, CI13H!IN30O4S2
dwoc hoa tan dwa vao cac d6 hap thu do dugc va ham
lvgng clia CI3HUN3I 4S2trong tenoxicam chudn.

Yéu cau: Khoéng it hon 70 % (Q) lwgng tenoxicam so voi
lvgng ghi trén nhan dwgc hoa tan trong 45 min.

Tap chét lién quan

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pho dong: Hoa tan 0,12 g natri fauryl suifat (TT) trong
700 ml methanoi (TT), tron véi 1000 mi dung dich kaii
dihydrophosphat 0,05 M (TT) va diéu chinh dén pH 2,8
bang acidphosphoric (TT).

Dung dich thi: L& mot lugng vién chira khoang 0,1 g
tenoxicam v&i 100 ml acetonitrii 50 % trong 70 min, thinh
thodng l&c trong siéu am. e yén trong 10 min, hat 5 ml
dung dich trong phia trén pha lodng thanh 20 ml véi pha
doéng, loc.

Dung dich doi chi€u: Pha lodng 1,0 ml dung dich thir thanh
200,0 mi véGi pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4 mm) nhdi pha tinh B (Cot
Nucleosil C8, 5 pm la thich hop) va tién cot nhoi pha tinh
B (10pm).

T6c d6 dong: 0,7 ml/min.

Detector quang phd tir ngoai dét & bwdc song 254 nm.
Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Can bang c6t voi pha dong trong 3 h.

Tién hanh sic ky I1an luot véi cac dung dich trén.

Trén sic ky do cta dung dich thir, khdng dwoc cé bat ky
pic phu nao c6 dién tich 16n hon pic chinh trén séc ky do
cta dung dich déi chiéu (0,5 %) va téng dién tich cua cac
pic phu dé khong dugc Ién hon bén lan dién tich cla pic
chinh trén séc ky dd cua dung dich d6i chiéu (2 %).

binh lvgng

Phuong phap sac ky 1éong (Phu luc 5.3).

Pha dong, diéu kién sac ky thwc hién nhw mé ta trong phan
Tap chat lién quan.

Dung dich thir: Lac 10 vién ché phdm véi 200 ml acetonitril
50 % trong 70 min, (rUnh thoang I&c trong siéu am. Dé yén
trong 10 min, pha lodng mét thé tich thich hop dung dich
trong & phia trén véi pha dong dé dwogc dung dich c6 nong
do tenoxicam khoang 0,025 % va lgc.

Dung dich chudn: Pha dung dich tenoxicam chuin 0,1 %
trong acetonitrii 50 %. Pha lodng 5,0 ml dung dich nay
thanh 20,0 ml bang pha dong.
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Céch tién hanh:

Tién hanh s&c ky d6i voi dung dich chudn. Phép thir chi
c6 gia tri khi do léch chudn twong déi clia dién tich pic
tenoxicam trong 6 lan tiém lap lai nhé hcm 2,0 %.

Tién hanh sic ky 1an lwot voi dung dich chudn va dung
dich the.

Tinh ham lugng tenoxicam, CIH]IND4S2 trong vién
dva theo dién tich pic chinh trén sic ky do cta dung dich
chudn, dung dich thr va ham lwgng C13HUN34S2trong
tenoxicam chuan.

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

Loai thuéc
Thudc chdng viém khong steroid.

Ham luvgng thwdng dung
10 mg, 20 mg.

TERBUTALIN SULFAT
Terbutaiini sui/as

va dong phan
déi quang

. hXxo4

(CIHjN 032H2504 p.ti: 5487

Terbutalin suliat Ia bis[(1/?S)-1-(3,5-dihydroxyphenyl)-2-
[(1,I-dimethylethyl)amino]ethanol] sulfat, phai chda ti
98,0 9% dén 101,0 % (CIHtgNO J2H2504, tinh theo ché
pham da lam khé.

Tinh chat
Bot két tinh mau trng hodc gan nhu tring. Da hinh. Dé tan
trong nwéc, kho tan trong ethanol 96 %.

Binh tinh

A. Pho hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phi hop vai phd hap thu hdng ngoai cla terbutalin sulfat
chuén. Neu phé do duoc & trang thai ran clia ché phdm va
terbutalin sulfat chuén khac nhau thi hoa tan riéng biét ché
pham va chuan trong mét lwvgng nhd methanoi khdng co
aidehyd (TT), béc hoi dén khé, ghi phé cla can thu duoc.
Bsmi dung dich S & muc Gigi han acid phai cho phan
(rng (A) ca sulfat (Phu luc 8.1).

D6 trong va mau sac cla dung dich

Hoa tan 2,0 g ché pham trong nwéc khong co carbon
dioxyd (TT) va pha lodng thanh 50 ml v&i cung dung méi.
Dung dich thu duoc phai trong (Phu luc 9.2) va c6 do hap
thu & buéc séng 400 nm (dung céc do 1 cm) khdng Ién
hom 0,11 (Phu luc 4.1)

terbutalin sulfat

Gi¢i han acid

Dung dich S: Hoa tan 1,0 g che phdm trong nudc khéng
c6 carbon dioxyd (77) va pha lodang thanh 50 ml véi cung
dung moi.

Thém 0,05 ml dung dich d& methyl (77) vao 10 ml dung
dich s. Mau cua chi thi phai chuyén sang vang khi thém
khong qua 1,2 mi dung dich natri hydroxyd 0,01 N (CB).

Go6c quay cuc
Tir '0,10° dén +0,10° (Phu luc 6.4).
Dung dung dich S dé do.

Tap chat lién quan

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

Dung dich dém amoni lormat 0,05 M: Hoa tan 3,15 ¢
amoniformat (77) trong 980 ml nuéc, diéu chinh dén pH
3,0 bang cach thém khoang 8 ml acidformic khan (T7) va
thém nwéc vira da 1000 ml.

Pha dbng: Hoa tan 4,23 g natri hexansid/onat (77) trong
770 ml dung dich dém amoniformat 0,05 M va thém 230
ml methanoi (77), tron déu.

Dung dich thr: Can chinh xéac khoang 75,0 mg ché pham,
hoa tan trong pha dong va pha lodng thanh 50,0 ml véi
cung dung moi.

Dung dich déi chiéu (i)\ Hoatan 7,5 mg tap chét ¢ chuén
cla terbutalin va 22,5 mg terbutalin sulfat chuin trong
pha dong va pha loéng thanh 50,0 ml v&i cung dung méi.
Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dwgc thanh 100,0 ml bang
pha dong.

Dung dich ddi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich tht
thanh 50,0 ml bang pha dong. Pha lodng 2,0 ml dung dich
thu dwgc thanh 20,0 ml bang pha dong.

Diéu kién sac ky:

Caot kich thuéc (15 cm x 4,6 mm) duoc nhoi pha tinh base-
deactivated octadecyisiiyisilica gei dung cho sac ky (5 lim).
Detector quang phd tlr ngoai dat & bwdc song 276 nm.
T6c do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sac ky v&i thoi gian bang 6 1an thoi gian lwu clia
terbutalin.

Thai gian lwu cla tap chat ¢ khoang 9 min, clia terbutalin
khoang 11 min.

Kiém tra tinh phd hgp clia hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (1), d6 phan giai gilra pic tap chat c
va pic terbutalin it nhét bang 2,0. Diéu chinh pha dong néu
can, giam ty |& methanol 1dm tang thoi gian luu.

GiGi han: Trén sic ky do ctia dung dich thi:

Tap chat ¢ khong dwgc c6 dién tich Ién hon hai lan dién
tich pic twong (rng trén sic ky dd cta dung dich d6i chiéu
(1) (0,2 %).

Céc tap chét khac, mdi tap chat khdng dwoc cé dién pic pic
I6n hon dién tich pic chinh trén s&c ky dd cua dung dich
doi chiéu (2) (0,2 %).

Tong dién tich cac pic tap chét ngoai trir tap chat ¢ khong
duoc 1on hon hai 1an dién tich pic chinh trén sac ky do cla
dung dich d6i chiéu (2) (0,4 %).
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B6 qua cac pic c6 dién tich nhé hom 0,1 lan dién tich pic
chinh trén sic ky do clia dung dich d6i chiéu (2) (0,02 %).
Ghi cha:
Tap chét C: 1-(3,5-dihydroxyphenyl)-2-[(1,I-dimethylethyl)amino]
ethanon.

Mat khéi lwvong do lam kho
Khéng dugc qua 0,5 % (Phu iuc 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 3 h).

Pinh lvgng

Hoa tan 0,400 g ché phdm bang cach dun noéng trong
70 ml acid acetic khan (TT). Chuén dd bang dung dich
acid percloric 0,1 N (CD), xac dinh diém két thic bang
phrcmg phap chudn do dién thé (Phu luc 10.2).

1ml dung dich acidpercioric 0,1 N (CP) tvong dwong vGi
54,87 mg C24HAN 20 15.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thuoc
Kich thich beta2 giao cam, thudc gian phé quan.

Ché pham
Vién nén, thudc tiém.

TEREENADIN
Terfenadinum

CRHAN 02 p.tl: 471,7

Terfenadin la (1/?5)-I-[4-(1,I-dimethylethyl)phenyl]-4-[4-
(hydroxydiphenylmethyT) piperidin-I-yl]butan-1-ol, phai
chtra tlr 98,5 % dén 101,0 % Ci2H4iINO 2, tinh theo ché
pham d& lam kha.

Tinh chat

Bot két tinh da hinh trdng. Rét it tan trong nwéc va trong
acid hydrocloric lodng, dé tan trong diclorometban, tan
trong methanol.

Dinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:
Nhom I: A,

Nhom 1I: B, C, D.
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A. Phd hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cta ché pham
phai pht hop véi pho hdp thu hdng ngoai cla terfenadin
chuén.

B. Diém chay tlr 146 °c dén 152 °c (Phu luc 6.7).

C. Hoa tan 50,0 mg ché phdm trong methanoi (TT) va pha
lodng thanh 100,0 ml véi cling dung mdi. Phé hép thu tir
ngoai (Phu luc 4.7) cta dung dich thu dwgc trong khoang
bwéc song tlr 230 nm dén 350 nm, c6 cwc dai hap thu &
259 nm va hai vai tai 253 nm va 270 nm. Giatri A (1 %, 1cm)
tai 259 nm tlr 13,5 dén 14,9.

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

B&n mong: Siiica gei HF254.

Dung mdi khai trién: Methanoi - dicloromethan (10 : 90).
Dungdichth(r: Hoatan 50mg ché phdm trong didoromethan
(TT) va pha lodng thanh 10 ml véi cung dung moi.

Dung dich di chiéu: Hoa tan 50 mg terfenadin chuén trong
dicioromethan (TT) va pha lodng thanh 10 ml v&i cung
dung moi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1&n ban méng 10 pl mbi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung moi di
dugc khodng 15 cm. Be khdé ban mong ngoai khong khi.
Quan sat du6i anh sang tl ngoai & bwéc séng 254 nm, vét
chinh trén sac ky do cla dung dich thir phai phu hop vé
vi tri va kich thwéc véi vét chinh trén sac ky doé cta dung
dich déi chiéu.

Tap chét lién quan

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

Pha ddng: Pha lodng 600 ml acetonitrii (TT) thanh 1000 ml
b&ng dung dich dém phosphat diethyiamonipH 6,0 (T7).
Dung dich thr: Hoa tan 15 mg ché pham trong pha dong
va pha lodng thanh 10,0 ml v&i cing dung moi.

Dung dich d6i chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 10,0 mi bang pha dong. Tiép tuc pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dugc thanh 20,0 ml véi cung dung moi.
Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodng 10,0 ml dung dich d6i
chiéu (1) thanh 25,0 ml bang pha ddng.

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 0,1 g kaii iodid (TT)
trong pha dong va pha lodng thanh 100 ml v&i cung dung
moi. Pha lodng i ral dung dich thu dugc thanh 100 ml
bang pha dong.

Dung dich phan giai: Hoa tan 15 mg tap chat chuan A clia
terienadin trong pha dong va pha loang thanh 10,0 mi véi
cung dung moi. Lay 5,0 ml dung dich thu duoc, thém 5,0 mi
dung dich thir va pha lodng thanh 50,0 ml bang pha dong.
Diéu kién sac ky:

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

Detcctor quang pho tlr ngoai dat & buéc séng 217 nm.
Toc do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh: Tiém riéng biét mdi dung dich trén. Tién
hanh sac ky gap 5 lan thoi gian lwu cla terienadin. phép
thtr chi co gia Ui khi trén sic ky do cla dung dich phan
gidi, do phan giai gilta pic terfenadin va pic tap chat A I6n
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hon 5,0 va hé s6 dung lwong cla terfenadin Ién hon 2,0.
Xac dinh hé s6 dung luvgng véi thanh phan khong lvu gil
14 kali iodid.

Gigi han\ Trén sic ky do cta dung dich th:

Dién tich cua bat ky pic nao, ngoai pic chinh, khéng duoc
Ién hon dién tich cla pic trén sac ky do cla dung dich doi
chiéu (2) (0,2 %).

Tong dién tich cla tat ca céc pic, trlr pic chinh, khéng dwoc
101 hon dién tich cla pic trén sic ky do cla dung dich d6i
chiéu (2) (0,5%).

B& qua cac pic c6 dién tich nhd hon 2,5 % dién tich cla pic
trén sic ky do cla dung dich déi chiéu (2).

Ghi chi:

Tap chdt A (I-[4-(l,I-dimethylethyl)phenyl]-4-[4-(hydroxy
diphenylmethyl)piperidin-I-yl]butan-1-on).

Mat khdi ivomg do lam khd
Khong duoc gué 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g, 60 "C, 4p suat khong qué 0,5 kPa).

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

binh luvgng

Hoa tan 0,400 g ché phdm trong acid acetic khan (77).
Chuén dd bang dung dich acid percioric 8,1 N (CP). Xac
dinh diém két thic bang phuong phap chuin do do dién
thé (Phu luc 10.2).

1ml dung dich acidpercioric 0,1 N (CD) tucmg duong véi
47,17 rngC3H4AIN 02

B&o quén
Trénh &nh sang.

Loai thuéc
D6i khang thu thé histamin H[, khang histamin,

Ché pham
Vién ncn.

VIEN NEN TERFENADIN
Tabeliae Teryenadini

La vién nén chira terienadin.
Ché pham phdi dap (ng cac yéu cau trong chuycn luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham luomg terienadin, CZHAIN 02, tir 95,0 %odén 105,0 %
so voi lugng ghi trén nhan.

Hinh tinh

A Lac mot lugng bot vién chita 0,2 g terienadin voéi
20 ml dicloromethan (TT), thém 10 ml dung dich natri
hydroxyd 0,1 M (77) va tiép tuc lac, dé tach lop va lay lop
dicloromethan. Rira I6p didoromethan bang 10 mi nuwéc,
lac v6i 2 g natri sul/at khan (77) va loc. Thém 0,2 mi dich

VIEN NEN TERTHNADIN

loc vao 0,3 g kaii bromid (77) trong c6i, dung chay tron
deéu, 1am &m dé loai dung méi va chudn bi dia nén tir hon
hop thu dugc. Pho hap thu hong ngoai thu dugc (Phu luc
4.2) phai phtu hgp véi phd hap thy héng ngoai doi chiéu
cla terienadin.

B. Trong muc Binh lugng, pic chinh trén sic ky do thu
dwoc tir dung dich thir phai co thoi gian lvu twong (ng voi
thoi gian lwu cua pic terfenadin trén sac ky doé thu duoc tir
dung dich chuan.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Mbi treong hoa tan: 1000 ml dung dich acid hydrocioric
0,1 M(TT).

Toc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh:

Dung dich thir: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, lay mét
phan dich hoa tan va loc. Pha lodng dich loc, néu can, bang
dung dich acid hydrocioric 0,1 M (TT) dé duoc dung dich
terienadin c6 ndng dé khoang 0,006 %.

Dung dich chuén: Pha lodng 1 thé tich cla dung dich
terienadin chuén 0,06 % trong methanoi (77) thanh 10 thé
tich bang dung dich acid hydrocioric 0,7 M (TT).

Tién hanh bang phrong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3) voi
diéu kién sac ky nhv mé ta & muc Binh lvgng nhung voi
buéc song phat hién & 217 nm.

Tinh ham lwgng cla terienadin, C2H4IN02, dd hoa tan
trong moi vién dua vao dién tich pic thu duoc trén sic
ky dd cla dung dich thlr, duné dich chuan va ham luvgng
C3H4|NO 2cua terfenadin chuén.

Yéu cau: Khong duoc it hon 70 % (O) lwgng terienadin,
C3H4IN02, so voi lugng ghi trén nhan dwgc hda tan trong
45 min.

Tap chat A

Khéng dwgc qua 0,2 %.

Phuong phép sac ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich tht: Hoa tan mot lwgng bot vién chira 0,15 g
terfenadin trong 75 ml pha déng, sicu am 15 min, lam neudi
dén nhiét d6 phong, pha lodng dén 100 ml bang pha dong,
tron déu va loc qua mang ioc thay tinh (Whatman GF/C la
thich hop).

Dung dich déi chiéu: Dung dich chita 0,0003 % tap chat
A chuén cua terienadin, 1-[4-(I,I-dimethylethyl)phenyl]-
4-[4-(hydroxydiphenylmethyl)pipcridin-1-yI]butan-l-on,
trong pha dong.

Dung dich phan giai: Dung dich chta hén hgp 1thé tich
duné dich thr va 9 thé tich dung dich 0,015% tap chat A
chuén cua terfenadin trong pha dong.

Piéu kién sac ky nhu md ta & muc dinh lugng nhung véi
bwéc song phat hién ¢ 217 nm.

Tiém 1an lvot cac dung dich trén va tién hanh séc ky trong
khoang thoi gian gdp 5 lan thoi gian Uru cla terienadin.
Phép thir chi cd gia tri khi hd sO phan giai gitta hai pic
terienadin va tap chét A trén sac ky do thu duoc tir dung
dich phan giai it nhat bang 5,0.
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Trén sac ky dd thu duoc tir dung dich thir, dién tich cla
bat ky pic nao twong (*ng véi tap chat A cla terfenadin
khong duoc I6n hon dién tich cua pic chinh trén séc ky do
thu duoc tir dung dich d6i chiéu. Trén s&c ky dd thu duoc
tlr dung dich thlr, c6 thé cé cac pic ta dugc véi thoi gian
lwu dai.

binh lwoug

Phuong phap séc ky 1éng (Phu luc 5.3).

Pha déng: LAy 3 thé tich acetonitrii (TT) pha lodng thanh
5 thé tich vdi dung dich dém phosphai diethyiamoni pH
6,0 (TT).

Dung dich th*: Can 20 vién va nghién thanh bot min.
Can chinh xac mot lugng bét vién twong tng véi 0,15 g
terfenadin, thém 75 ml pha dong va lac siéu &m 15 min,
lam ngu6i dén nhiét d6 phong, pha lodng thanh 100,0 ml
bang pha dong, tron déu va loc qua mang loc thly tinh
(\Whatman GF/C la thich hgp).

Dung dich chudn: Dung dich chta 0,15 % terienadin
chuén trong pha déng.

Dung dich phan giai: Dung dich chira 0,015 % terienadin
chuén va 0,015 % tap chét A chuan cla terienadin trong
pha déng.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwdc (25 cm X 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh B
(5 pm) (Lichrosorb RP8 la thich hop).

Toc d6 dong: 1,0 mi/min.

Detector quang phé tir ngoai dat & bwdc séng 254 nm.
Thé tich tiém: 20 pl.

Tiém Ian lvot cac dung dich trén va tién hanh sic ky trong
khoang thoi gian gap 5 Ian thoi gian lwu cua terienadin.
Phép thlr chi c6 gia tri khi hé sO phan giai gitra pic terienadin
va pic tap chat A trén sic ky do thu duoc tir dung dich phan
giai it nhat 12 5,0. Trén séc ky dd thu duoc tir dung dich thir
c0 thé c6 cac pic ta dugc v6i thoi gian luu dai.

Tinh ham lvgng cda terfenadin, CZH4INO2 trong vién dua
vao dién tich pic thu duoc trén sic ky do cta dung dich thi,
dung dich chuén va ham lugng CZHANO2 clia terfenadin
chuan.

Bao quan
Noi khd mat, trdnh anh sang,

Loai thudc
Thuoc d6i khang thu thé histamin H], thuéc khang histamin.

Ham lvong thuwong dung
60 mg.
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TERPIN HYDRAT
Terpinum hvdratum

¢ IH2Q2HD p.t.l: 190,3

Terpin hydrat a4 cyclohexan methanol, 4-hydroxy-a,a,4-
trimethyl monohydrat hay p-menthan 1, 8-diol monohydrat,
phai chia tir 98,0 % dén 100,5 % CloH2002, tinh theo ché
pham khan.

Tinh chat

Tinh thé trong subt, khong mau hay bdt két tinh tréng,
khéng mui. Say can than & 100 °c, ché pham sé thang hoa
va tao thanh nhitng tinh thé hinh kim. De & khong khi nong
va khé, ché pham sé dan dan bi mat nudc két tinh va nhiét
dd néng chady gidm. Hoi tan trong nwdc, tan trong nuwoc
néng va ethanol 96 %, dé tan trong ethanol 96 % néng, hoi
tan trong ether, cloroiorm.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhom I: A, D.

Nhém II: B, ¢, D, E.

A. Phé hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phl hop véi phd hap thu hdng ngoai clia terpin hydrat chuén.
B. Diém chay: 115 °c dén 117 °c (Phu luc 6.7). Bun néng
dung cu téi 110 °c roi méi cho 6ng mao quan vao va tiép
tuc dun ndné véi toc dd 4 °c dén 6 °c trong 1 min.

c. Trong phan Tap chat lién quan, vét chinh thu dwgc trén
séc ky do clia dung dich thir phai ginE V& vi tri, mau sic
va kich thuéc véi vét thu dwoc trén sic ky dd cuia dung
dich ddi chiéu (2).

D. L4y 5 ml dung dich ché pham (i/50), dun ndéng roi cho
thém vai giot acid suiyuric dam dac (77). Dung dich sé bi
van duc va c6 mui thom cla terpineol

E. Nho vao 0,01 g ché phdm khoang 5 giot dung dich sat
(i) ciorid trong ethanoi (77), dem bdc hoi dén kho trong
chén st, sé thdy xudt hién cing mét llic & cac chd khac
nhau trong chén nhitng mau dé son, tim va luc.

Do trong va mau sac clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,50 g ché phdm trong ethanoi 96 %
(77) va pha lodng thanh 50 ml v&i cung dung moi.

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

Giodi han acid - kiém

Ldy 10 ml dung dich S, thém 0,1 ml dung dich xanh
bromothymoi (77). Lwgng dung dich acid hydrocioric
0,02 N (CP) hoac dung dich natri hydroxyd 0,02 N (CD)
can dung dé 1am chuyén mau cta chi thi khong qua 0,2 m.
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Tap chat lién quan

phuong phéap séc ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban méng: Sifica gei G.

Dung méi khai trién: Cioroform - ethyi acetat (1 : 9).
Dung dich thir: Hoa tan 0,25 g ché phdm trong methanoi
(T7) va pha loéng thanh 5 ml véi cung dung méi.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 0,25 g terpin hydrat chuan
trong methanoi (TT) va pha loang thanh 5 ml véi cling
dung mbi.

Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodng 1 ml dung dich doi
chiéu (1) thanh 100 ml bang methanoi (TT).

Céch tién hanh: Chadm riéng biét 1én ban mong 3 pl moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di
duocokhoéng 15 cm. sdy ban mong ¢ nhiét do 100 °c dén
105 “Ctrong 5 min. D& ngudi ban mong sau khi sdy, phun
dung dich vaniiin T % trong acid sui/uric (TT). Trén sic
ky d6 clia dung dich thir, bat ky vét phu nao khac véi vét
chinh khéng dugc c6 mau dam hon mau cua vét chinh trén
sic ky dd cta dung dich d6i chiéu (2).

Nuwéc
Tw 8,0 % dan 10,0 % (Phu luc 10.3).
Duing 0,20 g ché pham.

Tro suiiat
Khoéng dwgc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

binh lvgng

Phwong phap sac ky khi (Phu luc 5.2).

Dung dich chudn néi: Hoa tan mot lwong chinh xac
biphenyi trong cioroform (TT) dé duwgc dung dich chira
khoang 20 mg/ml.

Dung dich thir: Can chinh xac khodng 170 mg ché pham,
hoa tan bang 5 ml ethanoi 96 % (TT) trong binh dinh
mic 100 ml, thém 5,0 mi dung dich chudn ndi va thém
ciorolorm (TT) dén vach.

Dung dich chuan: Can chinh xac khodng 170 mg terpin
hydrat chuén, hoa tan bang 5 mi ethanoi 96 % i77") trong
binh dinh m&c 100 mi, thém 5,0 ml dung dich chuan néi
va thém cioroform (TT) dén vach.

Diéu kién sac ky:

Cot thép khong gi hodc thay tinh (1,2 m x 3,5 mm) duoc
nhdi diatomlr da riia acid dén trung tinh vir da sifan hda
(chromosorb AW - 80 - 100 mesh) ITT) véi 6 % chét hdp
phu dimethyipoiysifoxan dung cho sac ky khi (TT).

Khi mang la niro dung cho sac ky khi (TT) véi luu lvong
can thiét dé dat dwoc thoi gian lwu clia terpin khoang 7 min
va cla biphenyl khoang 11 min.

Detector ion hda ngon Iira.

Nhiét do cot & 120 “C, nhiét do cta budng tiém va dctector
0260 °C.

Thé tich tiém: 1 pl.

Céch tién hanh:

Tiém dung dich chudn. D9 phan giai gilra pic terpin va
biphenyl khong dugc nho hon 2,0 va do léch chuén twong

TETRACAIN HYDROCLORID

d6i gilra cac 1an tiém nhac lai khdng dugc 16n hon 2,0 %.
Tiém dung dich thtr. Tinh ham lwgng CloH20 2theo ty 1&
dién tich gitra pic cla terpin va chuén ndi cé dwoc tir sic
ky d6 cla dung dich thé va dung dich chuan.

B4o quén
Trong lo nat kin, trdnh &nh sang.

Loai thuoc
Téng tiét dich khi quan (long dom).

Ché pham
Thuong duoc két hop trong cac ché pham tri ho nhu: Vién
udng terpin bcnzoat, vién udng terpin codein.

TETRACAIN HYDROCLORID
Tetracaini hydrochloridum

CIH2ZN2 2.HCI p.t.l: 300,8

Tetracain hydroclorid 1a2-(dimetiylamino)ethyl-4-(butylamino)
benzoat hydroclorid, phai chia tir 99,0 % dén 101,0 %
CIH2N2 2.HCL, tinh theo ché phdm da lam khé.

Tinh chat

Bot két tinh trang hodc gan nhu trang, hoi hat &m. Dé tan
trong nuéc, tan trong ethanol 96 %.

Chay Okhoang 48°C hoiic chay Okhoang 134°Cva 1D°C
twong (ng voi hai dang tinh thé khac nhau. Hon hop clia cac
dang nay co diém chay trong khoang 134°C den 147°C.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhém I: A, B, D,

Nhom 1I: B, C, D.

A. Ph6 hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phu hop voi phd hép thu hdng ngoai cla tetracain
hydroclorid chuén.

B. Thém 1 ml dung dich amoni thiocyanat (TT) vao 10 ml
dung dich S (xem D6 trong va mau sic cta dung dich),
tha két tinh mau trdng duoc tao thanh. Ta nay sau khi két
tinh lai tir nwéc va sdy khd & 80 °Cc trong 2 h thi chdy &
khoang 131 °C.

C. Thém 055 ml acid nitric béc khéi (TT) vao 5 mg ché
phdm. Bdc hoi dén kho trén cach thiy, dé ngudi va hoa
tan cén trong 5 ml aceton (TT). Thém 1ml dung dich kafi
hydroxyd 0J M trong ethanoi (TT), mau tim xuét hién.

D. Dung dich Scho phan tng (A) cta clorid (Phu luc 8.1).
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Do trong va mau séc cla dung dich

Dung dich S: Hoa tan 5,0 g ché pham trong nudc khang
cd carbon dioxyd (TT) va pha loang thanh 50 ml véi cling
dung moi.

Pha loang 2 mi dung dich S thanh 10 ml bang nuéc. Dung
dich thu dwgc phai trong (Phu luc 9.2) va khong mau (Phu
luc 9.3, phwong phap 2).

pH

Tl 4,5 dén 6,5 (Phu luc 6.2).

Pha lofing 1 ml dung dich s thanh 10 ml bang nw&c khong
c6 carbon dioxyd (17).

Tap chét lién quan

Phuong phép sac ky 16ng (Phu luc 5.3). Chudn bi cac dung
dich ngay trwéc khi dung hodc bao quan &2°cdsn 8°C.
Pho dongA: hoa tan 1,36 g kaii dihydrophosphai (TT) trong
nuéc, thém 0,5 ml acidphosphdric (77) va pha loang thanh
1000 mi bang nudc.

Pha dong B: Acetoniirii (TT).

Hén hgp dung méi: Acetonitril - nwdc (20 : 80).

Dung dich thr: Hoa tan 50 mg ché pham trong hon hop
dung méi va pha lodng thanh 50 ml véi cung dung méi.
Dung dich doi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang hon hop dung mai. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dwoc thanh 10,0 ml bang hén hop dung mai.
Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan tetracain chuan dung dé
kiém tra tinh phti hop clia hé thdng (chita tap chat A, B va
C) c6 trong 1 lo chudn trong 2 ml hon hop dung méi.
Digu kién sic ky:

Cot kich thuge (15 cm x 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh ¢
(5 pm).

Nhiét dd cot: 30 °c.

Detector quang phd tir ngoai dét & bude séng 300 nm.
Toc dd dong: 1,5 mi/min.

Thé tich tiém: 10 Jil.

Céch tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha déng
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-3 80 20
3-18 80 —40 20— 60
18-23 40 60

Dinh tinh cac tap chét: Sir dung sac ky dd cung cdp kém
theo tetracain chuan duing dé kiém tra tinh pht hop cla hé
théng va sic ky dd ctia dung dich ddi chiéu (2) dé xac dinh
pic clia tap chat A, Bvac.

Thoi gian lvu tvong doi so vai tetracain (thoi gian luu
khoang 8 min): Tap chéat A khoang 0,3; tap chat B khoang
1,7; tap chét C khoang 2,1.

Kiém tra tinh phi hop cta hé thng: Trén sic ky do cia
dung dich d6i chiéu (2), d6 phan giai gitra pic cla tetracain
va pic cla tap chét B it nhét 1a 5,0.
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Gi6i han:

Hé s6 hiéu chinh: Be tinh ham lvong, nhan dién tich pic
clia tap chat B voi 0,6; tap chat C véi 0,7.

Tap chat A: Dién tich pic tap chit A khong dugc, I6n hon
0,5 1an dién tich pic chinh thu dwoc trén sic ky dd cla
dung dich déi chiéu (1) (0,05 %).

Tap chat B, C: V&i moi tap chét, dién tich pic da hiéu chinh
khdng dwoc 16n hon dién tich pic chinh thu duoc trén sic
ky do cla dung dich doi chiéu (1) (0,1 %).

Tap chét khac: V&i mbi tap chat, dién tich pic khdng duoc
lcm hon dién tich pic chinh trén s&c ky do cua dung dich
dai chiéu (i) (0,10 %).

T6ng dién tich pic cla tit ca céac tap chéat khéng dwoc lon
hon 5 lan dién tich pic chinh thu duoc trén sac ky do cla
dung dich dai chiéu (1) (0,5 %).

B& qua nhitng pic cé dién tich nhé hon 0,5 lan dién tich
pic chinh thu dwoc trén sic ky do clia dung dich ddi chiéu
(1) (0,05 %).

Ghi chi:

Tap chét A Acid 4*aminobenzoic.

Tap chét B: Acid 4-(buty!amino)benzoic.

Tap chét C: Methyl 4-(butylamino)benzoat.

Kim loai nang

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

L4y 12 ml dung dich Stién hanh thir theo phwong phap 1
Dung dung dich chi mau i phan triéu Pb (77) dé chuén bi
mau déi chiéu.

Mdt khoi lvwng do lam kho
Khéng dwgc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro suliat
Khéng dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuvong phéap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Binhlwomg

Hoa tan 0,250 g ché pham trong 50 ml ethanoi 96 % (77)
va thém 5,0 mi dung dich acid hydroloric 0,01 N (Cti).
Tién hanh dinh lvgng theo phwong phap chuan do do dién
thé (Phu luc 10.2) bang dung dich natri hydroxyd 0,1 N
(CD). boc thé tich dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD)
da tiéu thu gilra hai diém uon.

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP) tuvong duong
voi 30,08 mg CisH2ZN20 2. HCI.

Bao quan

Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thuoc

Gay té tai cho.

Ché pham

Thudc tiém, kem, dung dich dung tai chd.



DUOC BIEN VIET NAM V

tetracyclin hydroclorid
Tetracyciini hydrochioridunt

CZHZN20 8HC1 p.t.i: 480,9

Tetracyclin  hydroclorid la  (4S,4a5,5aS,6S',12a»S)-4-
(dirnethylamino)-3,6,10,12,12a-pentahydroxy-6-methyl-
I,Il-dioxo-7,4,4a,5,5a,6,1 |, 12a-octahydrotetracen-2-
carboxamid hydroclorid, phai chita tlr 95,0% dén 102,0%
C2ZH2N20 8HCL, tinh theo ché pham da lam khé.

Tinh chat

Bat két tinh mau vang. Tan trong nudc, khé tan trong ethanol
96%, thic t&€ khong tan trong aceton, tan trong dung dich
kiém hydroxyd va carbonat. Dung dich trong nwéc bi duc
khi dé yén do tao thanh két tla tetracyclin.

Pinh tinh

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

Ban mong: Octadecyisiiyi siiica gei F1%4

Dung méi khai trién: Acetonitrii - methandi - dung dich acid
oxaiic 6,3 % da duoc diéu chinh dén pH 2,0 biang amoniac
(20 : 20 : 60).

Dungdichthir: Hoa tan 5 mg ché phdm trong 10ml methanoi (Ti).
Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 5 mg tetracyclin
hydroclorid chuén trong 10 ml methanoi (77).

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 5 mg tetracyclin
hydroclorid chuan, 5 mg demeclocyclin hydroclorid chuan
va 5 mg oxytetracyclin hydroclorid chudn trong 10 ml
methanoi (TT).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 1 Jil moi
dung dich trén. Trién khai sic ky cho dén khi dung méi di
dugc khodng 3/4 chiéu dai ban mong. Lam kho ban méng
ngoai khong khi, kiém wa dwdi anh sang dén t&r ngoai 254
nm. vét chinh trén s&c ky do dung dich thir phai twong (rng
v6i vét chinh cla dung dich d6i chiéu (1) vé vi tri va kich
thuge. Phép thir chi co gia tri khi trén sac ky do clia dung
dich ddi chiéu (2) cho ba vét tach ra rd rang.

B. Thém 5 ml acid sui/uric (Ti) vao khodng 2 mg ché
pham, mau dé tim tao thanh. Thém 2,5 ml nuéc, dung dich
chuyén sang mau vang.

c. Ché pham cho phan Gng dinh tinh (A) cla ion clorid
(Phu luc 8.1).

PH
Hoa tan 0,1 g ché pham trong 10 ml nuwéc khong co6 carbon

dioxyd (TT), pH cla dung dich thu dwoc phai tlr 1,8 dén
2,8 (Phu luc 6.2)

TETRACYCLIN HYDROCLOR1D

GOC quay cuc riéng

Phai tir -240° dén -255° tinh theo ché phdm da lam kho
(Phu luc 6.4).

Hoa tan 0,250 g ché pham trong dung dich acid hydrocioric
0,1 M (77) va pha lodng thanh 25,0 ml v6i cung dung méi.

Tap chat lién quan

Phuong phéap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha ddng: Can 80,0 g tert-butanoi (TT) vao mot cdc c6 mo,
chuyén vao binh dinh mic dung tich 1000 ml, trang coc véi
200 nil nwéc. Thém 100 ml dung dich dikaii hydrophosphat
3,5% da dwoc diéu chinh pH dén 9,0 v6i dung dich acid
phosphoric 2 M (77); 200 ml dung dich tetrobutyiamoni
hydrosuilat 1,0 %a4. duoc diéu chinh dén pH 9,0 véi dung
dich natrihydroxyd2 M(TT) va 10 ml dung dich natri edetat
4,0 % da dwoc diéu chinh dén pH 9,0 véi dung dich natri
hydroxyd 2 M (77). Thém nuéc vira du 1000,0 ml, loc va
dudi khi.

Dung dich thtr: Hoa tan 25,0 mg ché pham trong dung dich
acid hvdrocioric 0,01 M (TT) va pha lodng thanh 25,0 ml
V@i cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 25,0 mg tetracyclin
hydroclorid chuén trong dung dich acid hydrocioric 0,01 M
(77), pha lodng thanh 25,0 mi v6i cung dung moi.

Dung dich doi chi€u (2): Hoa tan 15,0 mg 4-epitetracylin
hydroclorid chuan trong dung dich acid hydrocioric 0,01 M
(77) va pha lodng thanh 50,0 ml véi cung dung mdi.
Dungdich déi chiéu (3): Hoatan 10,0 mg anhydrotetracyclin
hydroclorid chuén trong dung dich acid hydrocioric 0,01 M
(77) va pha lodng thanh 100,0 mi v6i cung dung méi.
Dung dich doi chiat (4): Hoa tan 10,0 mg 4-epianhydro
tetracydin hydroclorid chuén trong dwng dich acidhvdrocioric
0,01 M(TT) va pha loang thanh 50,0 ml v&i cung dwng moi.
Dung dich déi chiéu (5): Tron 1,0 ml dung dich d6i chiéu
(1) ; 2,0 ml dung dich d6i chiéu (2) va 5,0 ml dung dich
doi chiéu (4), pha lodng thanh 25,0 ml véi dung dich acid
hydrocioric 0,0i M (77).

Dung dich doi chiéu (6): Tron 20,0 ml dung dich di chiéu
(2) , 10,0 ml dung dich d6i chiéu (3) va 5,0 ml dung dich
dai chiéu (4), pha lodng thanh 200,0 ml véi dung dich acid
hydrocioric 0,01 M (77).

Dung dich doi chiéu (7): Pha lodng 1,0 ml dung dich di
chiéu (3) thanh 50,0 ml véi dung dich acid hydrocioric
0,01 MiTT).

Diéu kién sic ky:

Cot kich thuéc (25 cm X 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh Ia
styren-di\inyibenzen copoiymer (8 pm).

Nhiét do cot: 60 °c.

Detector quang phd tir ngoai tai bwdc séng 254 nm.

T6c do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tiém dung dich thix, dung dich déi chiéu (5), dung dich doi
chiéu (6) va dung dich d6i chiéu (7).
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Kiém tra tinh phu hgp hé thong: Trén sdc ky db cla dung
dich doi chiéu (5), d6 phan giai gilra pic cla tap chat A
(4-epitetracyclin, pic thr nhét) va tetracyclin (pic th* hai)
it nhat la 2,5; do phan gidi gitra pic tetracycylin va pic cla
tap chat D (4-epianhydrotetracyclin, pic th* ba) it nhét la
8,0. Biéu chinh ndéng dd cla /ér/-butanol trong pha dong
néu can thiét. Ty s6 tin hiéu/dd nhiéu: it nhat phai bang 3
ddi vai pic chinh cla dung dich d6i chi€u (7). Hé sO doi
xirng: Khong dugc Ién hon 1,25 d6i voi pic cla tetracyclin
tren séc ky dd dung dich ddi chiéu (5).

Gidi han: Trén séc ky do cla dung dich thir:

Dién tich pic cla tap chat A khéng duoc 16n hon dién tich
pic clia tap chét A trén sic ky do dung dich di chiéu (6)
(3,0%)

Dién tich pic cla tap chat B (nam & dudi cta pic chinh)
khong dugc 16n hon mot nlra dién tich pic cua tap chat A
trén sic ky dd cia dung dich ddi chiéu (6) (1,5%).

Dién tich cua pic twong (ng véi tap chat C (anhydro-
tetracycline) khong duoc 16n hon dién tich pic cua tap chéat
C trén sic ky dd dung dich déi chiéu (6) (0,5%).

Dién tich cta pic tuong (rng véi tap chat D khong dugc lon
hon dién tich pic clia tap chat D trén s&c ky do cla dung
dich d6i chiéu (6) (0,5%).

Kim loai nang

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

Lay 0,5 g ché phdm tién hanh thi theo phwong phap 3.
Dung 2,5 ml dung dich chi mau i&phan triéu Pb (TT) dé
chuén bi mau déi chiéu.

Mét khéi lvgng do iam kho

Khéng duoc qéjé 2,0% (Phu luc 9.6).

(1,000 g; 60 C, phosphor pentoxyd, ap sudt khong qua
670 Pa, 3 h).

Tro sulfat
Khéng duoc qua 0,5% (Phu luc 9.9, phwong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Noi doc t6 vi khuan

Phai it hon 0,5 EU/mg (Phu luc 13.2), néu ché pham diing
dé pha thudc tiém ma khong ap dung cac bién phap loai bd
ndi doc to vi khuan.

Pinhluvong

Phuong phép séc ky 16ng (Phu luc 5.3). Cac diéu kién sic
ky giong nhw phan Tap chét lién quan.

Tién hanh sac ky véi dung dich thr va dung dich d6i chiéu (1).
Tinh ham lugng tetracyclin hydroclorid (C22H24N705.HCI)
dwa vao dién tich pic trén sac ky do clia dung dich tht,
dung dich doi chiéu (1) va ndng do tetracyclin hydrociorid
trong dung dich d6i chiéu.

Bao quan
Tranh anh sang. Neu ché pham vé khudn, bao quan trong
bao bi vo khuan.
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Nhén
Phai ghi rd néu ché phdm khong co ndi doc to vi khuan.

Loai ihudc
Khéng sinh.

Ché pham
Nang, vién nén, m& tra mat.

NANG TETRACYCLIN HYDROCLORID
Capsuiae Tetracyclini hydrocioridi

La nang ctng chira tetracyclin hydroclorid.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
"Thudc nang" (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau day:

Ham Iwomg tetracyclin hydrodorid, C2H2N20 8HC],
tlr 95,0 % dén 105,0 % so v&i lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Trong phan Dinh lugng, thoi gian lwvu cla pic chinh trén
sac ky do thu dwoc clia dung dich thir phai tvong ¢ng voi
thoi gian luu cla pic tetracyclin hydroclorid trén sic ky do
thu duoc clia dung dich chudn.

Mat khéi lvgng do lam kho

Khdng dugc qué 4,0 % (Phu luc 9.6).

(Dung 0,1 g bt thude trong nang & 60 OC, dwéi ap suat
khéng qua 5 mmHg, trong 3 h).

D6 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy. Gilr cho khoang céach gilra canh
khudy va day binh la (45 = 5) mm.

M@&i trewong hoa tan: 900 ml nuwoc.

Téc do quay: 75 r/min.

Thoi gian: 60 min ddi véi vién dugi 500 mg, 90 min doi
V@i vién tlr 500 me tro 1én.

Cach tién hanh: Lay mdt phan dung dich moi truong sau
khi hoa tan ché pham, loc, bo 20 ml dich loc dau. Pha
lodne v&i moi truong hoa tan dé dwoc dung dich c6 ndng
dd thich hgp néu can. Bo do hap thu (Phu luc 4.1) cla
dich lgc thu dwgc & bwéc séng cuc dai 276 am, trong c6c
do day 1cm, dung dung dich mdi treong hoa tan 1am mau
trdng. So sanh voi dung dich tetracydin hydroclorid chuan
cd nong do tvong dwong véi dung dich thir pha trong moi
trwong hoa tan. Tinh ham lwgng tetracyclin hydroclorid,
CZH ANA.HC1, dvgc hoa tan tlr nang dwa vao cac dd
hap thu do dugc va ham lugng clia C2H2N208.HCI trong
tetracyclin hydroclorid chuan.

Yén cau: Khong duoc it hon 80,0 % (Q) luvong tetracyclin
hydroclorid, C2H2N20 8 HC1, so v6i lvong ghi trén nhén
dugc hoa tan trong thoi gian thir quy dinh.

Gidi han 4-epianhydrotetracyclin
Khéng duoc qua 3,0 %.
Phuong phap sac ky 1éng (Phu luc 5.3).
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pha dong, dung moi pha loang va diéu kién sac k>thuc
hién nhu mo ta trong phan Binh lwgng.

Dung dich chuin: Hoa tan mdt lwgng chat chuén
4-epianhydrotetracyclin hydroclorid trong dung m6i pha
lodng dé thu dugc dung dich c6 ndng dé khoang 15 lig/ml.
Céch tién hanh: Tién hanh sic ky véi dung dich chudn
trén va so sanh véi séc ky dd cta dung dich thi & phan
binh lvgng.

Tinh ham lugng % cua 4-epianhydrotetracyclin so voi lugng
tetracyclin hydroclorid cé trong nang dva vao dién tich pic
4-epianhydrotetracyelin thu dwgc trén sac ky do cta dung
dichchuén, dung dich thirva ndng do 4~epianhydrotetracyclin
clia dung dich chuén.

binh lvong

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

Phaddng: Dungdich amonioxaiat0,1 M-dimethyi/ormamid
- dung dich diamoni hvdrophosphat 0,2 M (68 : 27 : 5).
Biéu chinh pH cla hén hop tir 7,6 dén 7,7 béng dung dich
amoni hydroxyd 3 M (TT) hodc dung dich acidphosphoric
3M.

Dung moi pho lodng: Dung dich amoni oxoiat 6,1 M -
dimethyi/ormamid (68 :27).

Dung dich chuén: Hoa tan mét lvgng da can chinh xac
chat chuén tetracyclin hydroclorid v&i dung méi pha lodng
va pha lodng tirng bwéc véi cing dung mdi dé thu dwoc
dung dich c6 chira khodng 0,5 mg/ml.

Dung dich thir: Can 20 nang, tinh khdi lwgng trung binh
clia bot thude trong nang, tron déu. Can chinh xac mot
lvong bét thube twong ng véi khodng 50 mg tetracyclin
hydroclorid chuyén vao binh dinh mic 100 ml. Thém
khoang 50 ml dung mdi pha lodng, tron déu va lac siéu &m
trong khoang 5 min. D& ngudi, pha loédng t¢i dinh mic véi
dung moi pha loéng va loc.

Dung dichphén gidi: Chuéan bi mét dung dich trong dung
mogpha loang c6 chira 100 pg tetracyclin hydroclorid
chuan va 25 pg chat chuan 4-epianhydrotetracyciin
trong 1 mi.

Diéu kién sac ky:

COt bao vé (tién cot) kich thuéc (3 cm X4,6 mm), duoc
nhdi pha tinh B (10 lim).

Cot phan tich kich thuéc (25 cm X4,6 mm), duoc nhoi pha
tinh B (5 iim dén 10 iim).

Detector quang phé tlr ngoai dét & budc séng 280 nm.
Toc do dong: 2 mi/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh :

Kiém tra tinh phu hop cta hé thdng: Tién hanh sic ky
v6i dung dich phan giai, thoi gian lvu twong doéi cua
4-epianhydrotetracyclin la 0,9 va tetracyclin 1a 1,0, hé s0
phan giai gilta pic 4-epianhydrotetracyclin va tetracyciin
1a khdng dudi 1,2;

Tién hanh séc ky d6i voi dung dich chuan. Phép thir chi co gia
tri khi do Iéch chuan tvong déi cda dién tich pic tetracyclin
hydroclorid trong 6 lan tiém Idp lai nhd hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky lan lugt vai dung dich chudn va dung
dich tht.

THUGC MO TRA MAT TETRACYCLIN HYDRQCLORID

Tinh ham luwgng tetracyclin hydroclorid, C2H2N20nhHCY,
trong nang dua vao cac dién tich pic trén sac ky do ctia dung
dich chuan, dung dich tht va ham lugng CZ2H2AN208HCI
trong tetracyclin hydroclorid chuén

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

Loai thudc
Khang sinh.

Ham luwgng thudng dung
250 mg (250 000 1U); 500 mg (500 000 1U).

THUOC MO TRA MAT TETRACYCLIN
HYDROCLORID
Unguentum Tetracyclini hydrochioridi

La thuéc m& ding tra mat, chita tetracyciin hydroclorid
V@i ta duoc thich hop.

Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc mém dung trén da va niém mac” muc “Thudc md&
tra mét” (Phu fuc 1.12) va cac yéu cau sau day:

Ham lwvgng tetracyclin hydroclorid, C22H24N208.HCl,
tlr 90,0 % dén 125,0 % so v6i lwgng ghi trén nhan.

Tinh chét

Thudc m& mau vang nhat dong nhat, c6 d6 mém thich hop,
dinh dwgc vao niém mac va da khi boi, khong tach l6p &
diéu kién binh thwong, khéng chay léng & 37 °c.

Pinh tinh

A. Ly khoang 5 g ché phdm vao c6c cdé mo, thém khoang
5 ml nuwéc, dun cach thly cho tan hét ta dwoc, khudy déu
bang mot diia thay tinh. De ngudi va 1am lanh trong nuéc
da dé cho 16p ta dugc dong lai. Gan lay 16p nwéc (dung
dich A) dé thir cac phan (ng sau:

Ldy 1 ml dung dich A cho vao mot bat s, béc hoi trén
céch thly cho t6i kho. Thém 1giot dén 2 giot acidsuiyuric
dam dac (TT) sé cé mau doé tim. Thém 1 giot dung dich
sat (Hi) ciorid 3 % (TT), mau s& chuyén thanh nau hoic
dé nau.

Lay 2 ml dung dich A cho vao mgt 6ng nghiém, thém 1
giot dung dich acid nitric 32 % (TT) va vai giot dung dich
bac nitrat 2 % (TT), s& xuat hién tda trang.

B. Trong phan Binh luvgng, thoi gian lwu clia pic chinh trén
séc ky do cra dung dich thir phai twong duong véi thoi
gian lvu cla pic tetracyclin hydroclorid trén séc ky do cla
dung dich chuan.

BPinh lvong

Phuong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3)

Phadong: Dungdich amonioxalatO, i M~dimethyiformamid
- dung dich diamoni hydrophosphat 0,2 M (68 : 27 :5). Diéu
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chinh pH ctia hén hop tir 7,6 dén 7,7 bang dung dich amoni
hydroxyd 3 M (T1) hodc dung dich acidphosphé&ric 3 M.
Bung moi pha lodng: Dung dich amoni oxaiat 0,1 M -
dimethyi/ormamid (68 : 27).

Dung dich chudn: Cén chinh xac mdt lwgng tetracyclin
hydroclorid chuéin, hoa tan trong methanoi (77) dé thu
dwgc dung dich cé néng dé khodng 1 mg/mi. Pha lodng
6,0 ml dung dich thu dwoc thanh 50,0 ml bang dung mai
pha lodng. Tron déu.

Dung dich th: Can chinh xac mét lwgng ché pham twong
duong khodng 0,1 g tetracyclin hydroclorid, cho vao mot
binh nén nat mai dung tich 100 ml, thém 20 ml cyciohexan
(77), Tac k¥. Tiép tuc thém 35 ml methanoi (77), siéu am
trong 20 min. Gan, loc dung dich vao mét binh dinh mic
100 ml. Trang binh nén v&i 40 ml methanoi (77), loc vao
binh dinh mirc, thém meihanoi (77) dén vach, 1ac déu. Pha
loding 3,0 ml dung dich thu dugc thanh 25,0 ml bang dung
méi pha lodng. Tron déu.

Diéu kién sc ky:

Cot bao vé (tién cot) kich thwéc (3 cm x 4,6 rum), duoc
nhoi pha tinh B (10 [im).

Cot phan tich kich thuéc (25 cm X4,6 mm), dwoc nhdi pha
tinh B (5 pm dén 10 pm).

Detector quang pho t& ngoai dat & budc séng 280 nm.
Téc do dong: 2 ml/min.

Thé tich tiém: 20 iil,

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop clia hé théng: Tién hanh sac ky d6i
véi dung dich chuén. Phép thlr chi c6 gida tri khi do léch
chuan trong doi cta dién tich pic tetracyclin hydroclorid
trong 6 Ian tiém 1ap lai nhé hon 2,0 %.

Tién hanh s&c ky l1an luvot véi dung dich chuén va dung
dich tht.

Tinh ham lwgng tetracyclin hydroclorid, C2H2N2 8HCI,
trong ché phdm thir dva vao cac dién tich pic trén sic ky
dd6 cta dung dich chudn, dung dich thl va ham lugng
C2ZH2ND 8.HCt trong tetracyclin hydroclorid chuan.

Bao quéan
Noi mat, trdnh anh sang.

Loai thubc
Khang sinh.

Ham luong thuwdng dung
1%.

VIEN NEN TETRACYCLIN HYDROCLORID
Tabellae Tetracyclini hydrocioridi

La vién nén chira tetracyclin hydrociorid.

Ché phdm phai dap (ng cic yéu cau trong chuyén luan
“Thubc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:
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Ham lugng tetracyclin hydroclorid, C22H24N20a.HCI,
tlr 95,0 % dén 105,0 % so véi lvgng ghi trén nhan.

binh tinh

Trong phan Dinh lugng, thoi gian lwu clia pic chinh trén
séc ky do thu duoc véi dung dich thir phai twong ng Vvoi
thoi gian luu cla pic tetracyclin hydroclorid trén séc ky do
thu dugc vai dung dich chuan.

Mat khéi lvgng do lam kho

Khéng duoc quéa 4,0 % (Phu luc 9.6).

(Dung 0,100 g b6t vién ¢ 60 °C, duwoi ap suét khong qua
5 mmHg trong 3 h).

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy. Gitr cho khoang cach gilra canh
khudy va day binh la (45 + 5) nun.

M@di treong hoa tan: 900 ml nuéc.

T6c do quay: 75 r/min.

Thoi gian: 60 min.

Céch tién hanh: Lay mot phan dung dich méi triedng sau
khi hoa tan ché pham, lgc, bé 20 ml dich loc dau. Pha
lodng vdi méi tredng hoa tan dé dwoc dung dich c6 ndng
do thich hgp néu can. Do d6 hap thu (Phu luc 4.1) cla
dich loc thu dwoc & bwdc séng cuc dai 276 nm, trong coc
do day 1cm, dung dung dich mdi tredng hoa tan lam mau
trang. So sanh vai dung dich tetracyclin hydroclorid chuén
c6 ndng do twong duong véi dung dich tht pha trong moi
truemg hoa tan.Tinh ham lwgng tetracyclin hydroclorid,
C2H2N2 8HCI, dugc hoa tan tir vién dya vao cac do
hap thu do dugc va ham lvgng clia C2H2N 2 8HCI trong
tetraeyclin hydroclorid chuén.

Yén cau: Khong dwgc it hon 80,0 % (Q) luvong tetracyclin
hydrociorid, C2HZN2 g.HCI, so voi lugng ghi trén nhén
dwgc hoa tan trong 60 min.

Gidi han 4-epianhydrotetracyclin

Khéng dugc gna 3,0 %.

Tién hanh bang phurong phéap séc ky 16ng (Phu luc 5.3).
Pha dong, dung mdi pha hang va diéu kién séc ky thuc
hién nhw mo t4 trong phan Binh lugng.

Dung dich chudn: Hoa tan mot lwgng chat chuén
4-epianhydrotetracyelin hydroclorid trong dung méi pha
lodng dé thu dwgc dung dich ¢ ndng do khoang 15 pg/ml.
Céch tién hanh: Tién hanh s&c ky v&i dung dich chuén trén va
so sanh voi sac ky do clia dung dich thir & phan Binh luong.
Tinh ham lwgng % cula 4-epianhydroletracyclin so véi
lwong tetracyclin hydroclorid cé trong vién dwa vao
dién tich pic 4-epianhydrotetracyclin thu dugc trén sic
ky do cla dung dich chuin, dung dich th®* va ndéng do
4-epianhydrotetracyclin clia dung dich chuén.

binh lvong

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

Phaddng: DungdichamonioxalatO, i M- dimethyi/ormomid
- dung dich diamoni hydrophosphat 0,2 M (68 : 27 : 5).
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Diéu chinh pH ctia hdn hop tr 7,6 dén 7,7 bang dung dich
amoni hydroxyd 3 M(TT) ho&c dung dich acidphosphoric
3 M.

Dung méi pha iodng: Dung dich amoni oxalat 0,1 M -
dimethyi/ormamid (68 : 27).

Dung dich chuan: Hoa tan. mot lwvgng da can chinh xac
tetracyciin hydrodorid chuan véi dung moi pha lodng va
pha lodng tlrng bwéc véi cung dung moi dé thu dwgc dung
dich c6 chira khoang 0,5 rng/rnl.

Dung dich tht: Can 20 vién, tinh khéi lvgng trung binh
vién va nghién thanh bt min. Can chinh xac mét lwgng bot
vién tuong ng véi khoang 50 mg tetracyclin hydroclorid
chuyén vao binh dinh mrc 100 ml. Thém khoang 50 ml
dung méi pha lodng, tron déu va lac siéu &m trong khoang
5min. D& ngudi, pha lodng tdi dinh mdc véi dung moi pha
lodng va loc.

Dung dich phan giai: Chuan bi mét dung dich trong dung
moi pha lodng c6 chira 100 [ig tetracyclin hydroelorid va
25 pg chét chudn 4-epianhydrotetracyclin hydrociorid
trong 1ml.

Diéu kién sac ky-:

Cot bao vé (tién cot) kich thwéc (3 cm * 4,6 mm), duoc
nhoi pha tinh B (10 |im).

Cot phan tich kich thuwéc (25 cm x 4,6 mm), dugc nhdi pha
tinh B (5 |[im dén 10 pm).

Detector quang pho tlr ngoai dat & bwdc séng 280 nm.
To6c do dong: 2 mi/min.

Thé tich tiém: 20 |ri.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phd hgp cla hé théng: Tién hanh sic ky
voi dung dich phan gidi, thoi gian lvu twong d6i cua
4-epianhydrotetracyclin ia 0,9 va tetracyclin la 1,0. Hé s0
phan gidi gilra pic 4-epianhydro tetracyclin va tetracyclin
la khong duéi i,2.

Tién hanh sac ky d6i voi dung dich ehuan. Phcp thir chi c6 gia
tri khi do léch chuan twong déi cda dién tich pic tetracydin
hydroclorid trong 6 lan tiém I3p lai nhd hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky 1an lwot véi dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh ham luong tetracyclin hydroclorid, C2H24AN208.HCI,
trong vién dua vao céc dién tich pic trén sac ky do ctia dung
dich chuén, dung dich thr va ham lwvgng C2H24N20 8 HCI
trong tetracyciin hydroclorid chuén.

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

Loai thudc
Khang sinh.

Ham luvgng thuong dung
0,125 g (125 000 IU); 0,25 g (250 000 1U).

THAN HOAT TINH

THAN HOAT TINH
Carbo activatus

Than hoat tinh la chéat cé kha nang hap phu cao, thu duoc tir
qud trinh than héa thich hgp cac chat cé ngudn gdc thurc vat.

Tinh chat
Bot nhe, mau den, rat xop. Thuc t€ khong tan trong cac
dung mai thdng thuong.

Binh tinh

A. Khi d6t dén néng do, ché pham chay cham va khéng
thanh ngon I%a.

B. Ché pham phai dap (ng phép thir Kha nang hap phu.
Dung dich S: Lay 2,0 g ché phdam vao m6t binh nén nt
mai, thém 50 ml dung dich acid hydrocioric lodng (777,
Bun s6i nhe dwdi 6ng sinh han hdi lvu trong 1h, loc va riva
phéu loc bang dung dich acid hydrocioric loang (77). Gop
dich loc va nwéc rira roi boc hoi dén kho trén cach thay,
hoa tan can trong dung dich acid hydrocloric 0,i M (TT)
va pha loang thanh 50,0 mi véi cung dung mai.

Gidi han acid - kiém

Thém 40 ml nwéc vao 2,0 g ché phdm va dun sbi trong
5 min. D& ngudi, hoan lai thé tich ban dau bang nudc
khdéng c6 carbon dioxyd (77) va loc. B6 20 ml dich loc
dau. Thém vao 10 ml dich loc 0,25 ml dung dich xanh
bromothymol (TT) va 0,25 ml dung dich natri hvdroxyd
0,02 M(CPB), dung dich phai c6 mau xanh. Mau cua chi thi
phai chuyén sang vang khi thém khong qua 0,75 ml dung
dich acid hvdrocloric 0,02 M (CD).

Chaét tan trong aeid

Khéng dugc qué 3 %.

Thém 25 ml dung dich acid nitric loang (TT) vao 1,0 g ché
pham va dun sdi trong 5 min. Loc néng qua phéu loc thay
tinh x6p s6 10 va rira bang 10 ml nwdc néng. Gop dich
chiét va nuwéc rra, bdc hoi dén kho trén cach thly, thém
vao can 1ml acid hydrocioric (77), béc hoi lai dén kho va
sdy cén dén khéi luvong khong déi & 100 °C dén 105 °C.
Khéi lvong cén khong dugc qua 30 mg.

Chat mau tan trong kiém

Thém 10 ml dung dich natri hydroxyd lodng (77) vao
0,25 g ché pham va dun s6i mong mdt min. Be ngudi, loc
va pha lodng dich loc thanh 10 ml bang nuéc. Dung dich
khong dwoc c6 mau dam hom mau mau VL4 (Phu luc 9.3,
phuwong phép 2).

Chaét tan trong ethanol

Khéng dwgc qua 0,5 %.

Thém 50 ml ethanoi 96 % (TT) vao 2,0 g ché phdm va dun
sbi duwgi ong sinh han hoi lwu trong 10 min. Loc ngay, dé
ngudi va pha loéng thanh 50 ml bang ethanol 96 % (7T).
Dich loc nay khéng dugc c6 mau dam hon mau mau v 6
hodc VN6 (Phu luc 9.3, phwvong phap 2). Béc hoi 40 ml
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dich loc dén kho va sy can dén khdi lvong khong déi o
100 “Cdén 105 ~C. Khéi lvgng cin khdng dwoc qua 8 mg.

Chat huynh quang

Chiét 10,0 g ché phim véi 100 ml cyciohexan (TTi) trong
2 h trong bo chiét Soxhlet. Lay phan dung dich va pha
lo&ng thanh 100 ml bang cyciohexan (TT7). Quan sat dudi
anh sang tir ngoai & bwdc séng 365 rum Huynh quang
cla dung dich nay khéng duvgc dam hon dung dich chia
83 Dgquinin trong 1000 ml dung dich acidsuwuric 0,005 M
(CB) dugc quan sat trong cuing diéu kién.

Sulfid

L4y 1,0 g ché phdm vao trong mét binh noén, thém 5 ml
dung dich acid hydrocioric 25 % (TT) va 20 ml nwéc. Bun
dén soi. Khi gidi phéng ra khong dwgc lam gidy tdm chi
acetat (TT) chuyén thanh mau nau.

bong

Khéng dugc qua 25 phan triéu.

Phuong phap quang phd hap thu nguyén ti (Phu luc 4.4,
phuong phap 1).

Dung dich thtr: Duing dung dich S.

Dung dich ddi chiéu: Chuan bi cac dung dich doi chiéu
bang cach pha lodng dung dich dong mau 0,1 % Cu (TT)
bang dung dich acid hydrocioric 0,i M (TT).

Do do hap thu ¢ buéc séng 325,0 nm, str dung dén cathod
réng ddng lam nguén bic xa va ngon lra khéng khi -
acetylen.

Chi

Khong dugc qua 10 phan triéu.

Phuong phap quang phé hap thu nguyén tir (Phu luc 4.4,
phuong phap 1).

Dung dich thir: Duing dung dich S.

Dung dich ddi chiéu: Chuan bi cac dung dich doi chiéu
béng cach pha lodng dung dich chi mau i 00 phan triéu Pb
(TT) bang dung dich acid hydrocioric 0,1 M (TT).

Do do hap thu & budc song 283,3 tim, st dung den cathod
rong chi 1am ngudn blc xa va ngon lira khong khi -
acetylen. TUy thudc vao may, co thé sir dung vach & buwéc
soéng 217,0 nm.

Kém

Khong dwgc qua 25 phan triéu.

Phwong phap quang pho hap thu nguyén tlr (Phu luc 4.4,
phuong phap 1).

Dung dich thir: Duing dung dich S,

Dung dich ddi chiéu: Chuén bi cac dung dich d6i chiéu
bang cach pha lodng dung dich kém mau 00phan triéu Zn
(TT) bang dung dich acid hydrocioric 0,1 M (TT).

Do do6 hap thu & bwéc séng 214,0 nm, st dung dén cathod
rong kém lam ngudn blkc xa va ngon lra khong khi -
acetylen.

Mat khoi lvong do lam kho
Khéng dugc qué 15 % (Phu luc 9.6).
(1,00 g; 120 °C; 4 h).
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Tro suliat
Khéng duoc qud 5,0 % (Phu luc 9.9, phwong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Kha nang hap phu

Lay 0,300 g ché phdm vao trong mdt binh nén nit mai
dung tich 100 ml, thém 25,0 ml dung dich méi pha c6 chira
0,5 gphenaion (T7) trong 50 ml nudc. Lac k¥ trong 15 min.
Loc va bo 5 ml dich lgc dau. Lay 10,0 ml dich lgc, thém
1.0 g kaii bromid (TT), 20 mi dung dich acid hydrocioric
lodng (TT) va 0,1 ml dung dich do methyi (TT), chuan do
bdng dung dich kaii bromat 0.i N (CD) dén khi mat mau
do. Gan diém két thic chudn do, chudn do cham (1 giot
trong 15 s). Song song tién hanh lam mau tring, ding
10.0 rrtl dung dich phenazon & trén.

Tinh khéi lvgng phenazon da duogc hdp phu bdi 100 g than
hoat tinh theo cong thirc:

2,353 x(a-h)
m

Trong do:
a la s6 mi dung dich kaii bromat 0,1 N (CP) da dung cho
mau trang.
b 1a s6 mi dung dich kali bromat 0,1 N (CP) da dung cho
mau thi.
m la khéi lwvgng ché pham tinh ra gam.
100 g than hoat tinh (tinh theo ché pham da lam khd) hap
phu khong it hon 40 g phenazon.

Gi6i han nhiém khuan

Téng sb vi sinh vat hiéu khi khéng dugc qua 103 CFU/g,
xéac dinh bang phuong phap dia thach (Phu luc 13,6).
Bao quéan

Trong chai lg kin.

Loai thudc
Chaét hap phu.

THEOPHYLIN
Theophyiiinum

CTHEN4 2 P.t.l: 180,2
CTHgN4 2HD p.tl: 198,2
Theophylin la 1,3-dimethyl-3,7 dihydro-I//-purin-2%'

dion & dang ngdm mot phan t& nwéc hodc khan, phai chia
tlr 99,0 % dén 10i,6 % CTHAN 2 tinh theo ché pham
khan véi dang ngdm nuéc va tinh theo ché pham da lam
kho voi dang khan.
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Tinh chat

Bot két tinh mau trdng hodc gan nhu trdng. Kho tan trong
nwdc, hoi tan trong ethanol 96 %, tan trong cac dung dich
hydroxyd kiém, amoniac va céac acid vo co.

Binh tinh

Co6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, D.

Nhém 1I: B, C, D, E.

A. Ph6 hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché pham
(néu ché phadm ngam nuéc thi sdy & 100 °c dén 105 °c
trwdc khi do) phai phu hgp véi pho hap thu hdng ngoai cla
theophylin chuén.

B. Diém chay (Phu luc 6-7) clia ché phadm sau khi sdy kho
0 100 °c dén 105 °c, & trong khoang 270 °c dén 274 °c.
C.Dbun 10mg ché phdmvéi 1,0 ml dung dich kaii hydroxyd
36 % trong cach thay & 90 °c trong 3 min, sau dé thém

1,0 ml dung dich acid suifanilic da dugc diazo hoa (77).

Mau dé xuat hién cham. Thuc hién mot mau tréng.

D- Ché phidm phai dat yéu cau cla phép thlr Mat khdi
lugng do lam khd (v6i dang khan) va phép thit Nuéc (v6i
dang ngam nuoc).

E. Ché phdm phai cho phan ng clia nhém xanthin (Phu
luc 8.1).

Do trong va mau séic clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 0,5 g ché phdm trong nwéc khong cd
carbon dioxyd (TT) bang cach dun néng, dé ngudi va pha
lodng thanh 75 ml v&i cung dung mbi.

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

Gidi han acid

Thém 0,1 ml dung dich do methyi (TT) vao 50 ml dung
dich S, dung dich c6 mau dd. Lwong dung dich natri
hydroxyd 0,01 N (CP) cin dung dé chuyén dung dich sang
mau vang khéng qua 1,0 ml.

Tap chat lién quan

Phuong phép sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong'. Acetoniirii ding cho sé&c ky - dung dich A (7 : 93).
Dung dichA: Dung dich natri acetat (TT) 0,136 % c6 chira
acid acetic bang (TT) 5,0 ml/L,

Dung dich thir: Hoa tan 40,0 mg ché phdm trong pha dong
va pha lodng thanh 20,0 ml v&i cung dung méi.

Duna dich ddi 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 dugc thanh 10,0 ml bang pha dong.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 10 mg theobromin (T1)
trong pha dong, thém 5 ml dung dich thi va pha loang
thanh 100 mi bang pha dong. Pha lodng 5 ml dung dich thu
duoc thanh 50 ml bang pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X4 mm) dugc nhoi pha tinh ¢ (7 pm).
Detector quang phd tir ngoai dat & budc song 272 lim.

THEOPHYLIN

Toc dd dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 p|

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky v6i thoi gian gdp 3,5 lan thoi gian luu
cla theophylin.

Thoi gian lwu tvong doi so véi theophylin (thoi gian lvu
khoang 6 min): Tap chat C khoang 0,3; tap chat B khoang
0,4; tap chét D khoang 0,5; tap chat A khoang 2,5.

Kiém tra tinh pha hop cia hé théng: Trén sac ky' dd cla
dung dich d6i chiéu (2), d6 phan giai gitta pic theobromin
va pic theophylin it nhét 1a 2,0.

Gidi han:

Tap chéatA, B, C, D: V6i mbi tap chat, dién tich pic khong
dwoc Ién hon dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky do
clia dune dich doi chiéu (1) (0,1 %).

Tap chét khac: Vi mdi tap chét, dién tich pic khong dwoc
I6n hon dién tich pic chinh trén sac ky do cta dung dich
ddi chiéu (1) (0,1 %).

Tong dién tich pic cla tit ca cic tap chit khdng dugc 1on
hon 5 1an dién tich pic chinh thu dwoc trén sic ky do cla
dung dich doi chiéu (1) (0,5 %).

B6 qua nhi*tng pic cd dién tich nhd hon 0,5 lan dién tich
pic chinh thu duoc trén séc ky d6 clia dung dich ddi chiéu
(0(0,05%).

Ghi cha:

Tap chatA; | @,7-trimethYI-3,7-dihydro-I//-purin-2,6-dion(calem).
Tap chét B: 3-methyi-3,7-dihydro-I//-purin-2,6-dion.

Tap chét C: /'/-(6-arnino-1,3-dimcthyi-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro
pyiimidin-5-yl)forifiamid.

Tap chét D: iV-methyl-5-(metriylamino)-I//-imidazol'4-carboxamid
(theophylidin).

Tap chét E: 1,3-dimethyl-7,9-dihydro-1//-purin-2,6,8(3//)-tdon.
Tap chédt F: 7-(2-hydroxyethyl)-1,3-dimethyl-3,7-dihydro-I//-
purin-2,6-dion (etolylin).

Kim loai nang

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

Lay 1,0 g ché pham tién hanh thir theo phrong phap 3. Dung
2 ml dung dich chi mau 10phan triéu Pb (TT) dé chuén bi
mau déi chiéu.

Mat khoi lvong do lam kho

(Ap dung v6i ché phdm dang khan).

Khéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g; 105 °C).

Nuwéc

Ap dung v6i ché phdm dang ngam nudc.
Tuw 8,0 % dén 9,5 % (Phu luc 10.3).
Duing 0,20 g ché pham.

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

Dinh lvgng
Hoa tan 0,150 g ché phadm dang khan hodc 0,160 g ché
phdm dang ngdm nuwéc trong 100 ml nude, thém 20 mi
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dung dich bac niirat 0,1 N (CD) va lc. Thém 1 ml dung
dich xanh bromothytnoi (TTl). Chuan dd béng dung dich
natri hydroxyd 0,1 N (CB).

1 ml dung dich natri hvdroxyd 0,1 N (CD) twong dwong
V@i 18,02 mg CHsN4A 2

Bao quan
Trong bao bi kin.

Loai thudc
rc ché phosphodiesterase khong chon loc; Gidn phé quan.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN THEOPHYLIN
Tabellae Theophyilini

La vién nén chira thcophylin.
Ché phdm phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau day;

Ham lwvgng theophylin, CTHEN40 2, tir 94,0 % dén 106,0 %
so vGi lugng ghi trén nhan.

Binh tinh

A. Trong phan Binh lugng, thoi gian lwu cla pic chinh trén
séc ky dd cta dung dich thir phai tvong (ng voi thoi gian
lvu clia pic theophylin trén sic ky do cta dung dich chuén.
B. L&c ky mot lwong bot vién tuong tng 0,2 g theophylin
vGi 10 ml hon hop gbm 60 thé tich cloro/orm (TT) va 40
thé tich methanoi (TT), loc va bdc hoi dich loc dén kho.
Cén thu dwgc phdi cho phan (ng clia nhém xanthin (Phy
luc 8.1).

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M@i trréng hoa tan: 900 ml nuwéc.

Toc dd quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cach tién hanh: Sau thoi gian hda tan qui dinh, lay mot
phan dich hoa tan, loc, bd 20 ml dich loc dau. Pha lodng
dich loc véi nuéc (néu can), do dd hap thu (Phu luc 4.1)
cta dung dich thu dwgc & bwdce séng cuc dai 272 nm, trong
cdc do day 1cm, dung nwéc 1am mau trang. So sanh von
dung dich theophylin chudn cd nbng dd twong dwong véi
dung dich thtr, pha trong nuéc.

Tinh ham lwgng thcophylin dugc hoa tan dwa vao cac dé
hép thu do duyc va ham lwgng C7THEN40 2cua theophylin
chuari.

Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) lugng theophylin so véi
lugng ghi wén nhan dwgc hoa tan trong 45 min.

Binh lvgng
Phwong phép sac ky léng (Phu luc 5.3).
Pha dong: Nwéc - methanol (75 :25). Diéu chinh ti 1& néu can.
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Dung dich thr: Can 20 vién, tinh khéi lwong trung binh
vién va nghién thanh b6t min. Can chinh xac mot lvong
bot vién twong ng v6i khoang 100 mg theophylin vao
binh dinh mitc dung tich 100 ml, thém 1ml methanoi (TT)
lc déu va thém 50 ml nwdc. Lac siéu am 10 min dé hoa
tan, pha lodng bang nwéc dén vach, lac déu va loc. Hat 5,0
ml dich loc vao binh dinh mic 50 ml, pha lodng bang nuéc
vlra d0 dén vach, l&c déu.

Dung dich chuén: Dung dich theophylin chudn 0,01 %
trong nuéc.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(10gm).

Detector quang pho tir ngoai dat ¢ budc séng 270 nm,
To6c d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 gl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop ctia hé théng: Tién hanh sac ky voi
dung dich chuan. Hé s6 déi xtng cla pic theophylin khong
dugc 16n hon 2 va do l1éch chuén twong doi cla dién tich
pic trong 6 lan tiém lap lai khéng duoc qua 2,0 %.

Tién hanh s&c ky 1an luot véi dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh ham lwgng, CTHAN40 2, trong ché pham dwa vao dién
tich pic theophylin trong dung dich thir, dung dich chuan
va ham lwvgng CTHEN 40 2cla theophylin chuén,

Bao quan
Bung trong bao bi kin.

Loai thudc
Thudc gidn phé quan nhém xanthin.

Ham lwvgng thucmg dung
100 mg.

THIAMIN HYDROCLORID
Thiamini hydrochioridum

CI1H ITCIN4AS.HC1 p.tl: 337,3

Thiamin hydroclorid la 3-[(4-amino-2-methylpyrimidin~5-yl)
methyl]-5-(2-hyclroxyethyl)-4-methylthiazol clorid hydrociorid,
phai chira tir 98,5 % dén 101,0 % CI2HIH N 40S.HCl, tinh theo
ché phcdmkhan.

Tinh chat

Tinh thd khdng mau hodc bot két tinh tring hay gan nhu
trdng. DO tan trong nudc, tan trong glycerin, kho tan trong
ethanol 96 %.
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Pinh tinh

Co thé chon mat trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom LA, C.

Nhom Il B, C.

A, Phd hédp thu hong ngoai {Phu luc 4.2) clia ché phdm
phai phl hop voi pho hip thu hdng ngoai clia thiamin
hydroclorid chuan. Néu phd hdng ngoai & trang théi ran
clia mau thr va chudn khac nhau thi hoa tan riéng ré ché
pham va chuan trong nwéc, bc hoi téi can roi ti€n hanh
ghi lai phd clia can moi.

B. Hoa tan khoang 20 mg ché pham trong 10 ml nuéc, thém
1 ml dung dich acid acetic 2 M (77) va 1,6 ml dung dich
natri hydroxyd i M (77), dun néng tién cach thdy 30 min,
dé ngudi. Thém 5 ml dung dich natri hydroxyd 2 M (77),
10 mi dung dich kaii/ericyanid 5 % (77) va 10 ml n-butanoi
(77), l&c manh 2 min. Lép butanol & trén cho huynh quang
xanh lam ro, dac biét khi quan sat du6i anh sang tir ngoai &
bwéc séng 365 nm.

Lam lai phdn (’ng nhung dung 0,9 ml dung dich natri
hydroxyd i M (77) va 0,2 g natri suifit (77) thay cho 1,6 ml
dung dich natri hydroxyd i M (77), 16p butanol khéng cé
huynh quang.

C. Ché pham cho phan tng (A) cla clorid (Phu luc 8.1).

Do trong va mau séc ctia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,5 g ché phdm trong nuéc khong
c6 carbon dioxyd (77) va pha lo&ng thanh 25 ml véi cling
dung méi.

Pha lodng 2,5 ml dung dich S thanh 5 ml béng nwéc. Dung
dich thu dwgc phai trong (Phu luc 9.2) va c6 mau khdng
dugc dam hon dung dich mau mau v 7hay VL7 (Phu luc
9.3, phuong phap 2).

pH
Tl 2,7 dén 3,3 (Phu iuc 6.2).
Pha long 2,5 ml dung dich S thanh b mi bing nuéc.

Tap chat lién quan

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

Pha dong A: Dung dich nairi hexansul/onal 0,3764 % d&
dugc chinh dén pH 3,1 bang acidphosphoric (77) .

Pha dong B: Methanoi (TT).

Dung dich tht: Hoa tan 0,35 g ché pham trong 15,0 ml
dung dich chira 5 % (tt/tt) acid acetic bang (77) va pha
lodng thanh 100,0 ml béng nudc.

Dung dich déi chiéu (i): Hoa tan thiamin chuén dung dé
kiém tra tinh phl hop cta hé thong (chira tap chat A, B va C)
c6 trong mot io chudn trong 1,0 ml dung dich chira 0,75 %
(tt/tt) acid acetic bang (77).

Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang nuwéc. Pha lodng 7,0 ml dung dich thu
dwoc thanh 10,0 ml bang nuéc.

Diéu kién s&c ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,0 mm) dugc nhéi end-capped
octadecylsiiyi sifica gei dung cho s&c ky (5 lim).

TH1AMIN HYDROCLOR1D

Nhiét do cot: 45 °c.

Detector quang phé tir ngoai & bwdc sdng 248 am.
T6c dod dong: 1,0 mi/min.

Thé tich tiém: 25 iil.

Céch tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha déng B
(min) {% tt/tt) (% tt/tt)
0-2 90 10
2-27 90—70 10— 30

27-35 70 — 50 30— 50
35-42 50 50

Dinh tinh cac tap chét: Sir dung séc ky dd cung cdp kém
theo thiamin chuén diing dé kiém tra tinh phti hgp cta hé
théng va séc ky dd cta dung dich ddi chiéu (1) dé xéc dinh
pic cla tap chat A, B va C.

Thai gian luu tvong déi cha so véi pic thiamin (khoang 30
min): Tap chat A khoang 0,3, tap chéat B khoang 0,9, tap
chat C khoang 1,2.

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng sac ky: Trén sic ky
dd cua dung dich ddi chiéu (1), do phan giai gitra pic tap
chét B va pic thiamin Itnhét 12 3,0 va d6 phan gidi gilra pic
thiamin va pic tap chat C Ttnhat 1a 20

Gi6i han: Trén sac ky d6 clia dung dich thty

Tap chat B: Dién tich pic tap chat B khdng duoc 16n hon
3 lan dién tich pic chinh trén sac ky d6 cta dung dich doi
chiéu (2) (0,3 %).

Tap chét A, C: V&i mbi tap chat, dién tich pic khéng duoc
Ién hon 1,5 Ian dién tich pic chinh trén sac ky d6 ctia dung
dich d6T chiéu (2) (0,15 %).

Cac tap chat khac: V6i moi tap chat, dién tich pic khong
duoc 16n hon dién tich pic chinh trén sic ky dd cla dung
dich ddi chiéu (2) (0,10 %).

Tong dién tich cac pic tap chat khong dwgc 16n hon 5 Ian
dién tich pic chinh trén sac ky do ctia dung dich d6i chiéu
(2) (0,5%).

Bé qua céc pic cé dién tich nhé hon 0,5 lan dién tich pic
chinh trén sae ky do cta dung dich ddi chiéu (2) (0,05 %).
Ghi chu:

Tap chat A 3-((4-amino-2-methylpyrimidin-5~yl) methyl]~4-
methyl-5-[2-(sulphonatooxy) ethyi]thiazol (ester thiamin sulfat).
TapchatB: 3-[(4-aminopyrimidin-5-yl)methyl]-5-(2-hydroxyethyl)~
4'methylthiazol (desmethylthiamin).

Tap chat C:. 3-[(4-amino-2-methylpyrimidin-5-yl)-methyl]-5~
(2-cloroethyl)-4-meihylthiazol (clorothiamin).

Tap chét D: 3-[(4-arnmo-2-methylpyrimidm-5-yl)methyl]-5-(2-
hydroxyethyl)-4-methylthiazol-2(3//)-on (oxothiamin)

Tap chét E: 3-[(4-ainino-2-methylpyrimidifi-5-yl) methyl]-5-{2-
hydroxyethyi)-4-methyithlazol-2(3//)-thion (thioxothiamin).
Tap chét F. 3-[(4-amino-2-cthyipyrimidin-5-yl)-methyl3-5-(2-
hydroxyethyl)-4-methylthiazol (ethylthiamin).

Tap chatG: 5-[2-(acetyloxy)ethyl]-3-[(4-ammo-2-methylpyrimidin-
5-yl)methyl]-4-rnethylthiazol (acetylthiamin).

Tap chét H: (3iiS)-3-[[[(4-amino-2-methylpyrimidin-5-yl)methyl]
thiocarbamoyl]suiphanyi]-4-oxopentyi acetat (ketodithiocarbamat).
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Suliat
Khéng duoc qua 0,03 % (Phu luc 9.4,14).
Pha lofing 5 ml dung dich S thanh 15 ml bang nuéc cat dé thi.

Kim loai nang

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

Lay 12 ml dung dich S dé thir theo phuong phap 1 Duing
dung dich chi mau 2 phan triéu Pb (77) dé chuin bi mau
doi chiéu.

Nuéc
Khéng dwoc qua 5,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,400 g ché pham.

Tro suliat
Khong duoc qué 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phép 2),
Dung 1,0 g ché pham.

binh lvgng

Hoa tan 0,110 g ché pham trong 5 ml acid/ormic khan
(T7), thém 50 ml anhydrid acetic (77). Chuan d6 ngay
bang dung dich acidpercioric 0,1 N (CB). Xac dinh diém
két thic bang phuong phap chudn dd do dién thé (Phu
luc 10.2), thoi gian chuén do trong vong 2 min. Lam mau
trdng song song trong cting diéu kién.

1mi dung dich acidpercioric 0,1 N (CP) tuong duong voi
16,86mgC IHt7CIN4OS.HCI.

Bao quan
Trong bao bi kin (khdng lam bang kim loai), tranh anh sang.

Loai thudc
Vitamin nhém B.

Ché pham
Vién ncn, thudc tiém.

THUOC TIEM THIAMIN HYDROCLORID
iniectio Thiamini hydrochloridi
Thudc tiém vitamin Bj

La dung dich vo khuin cua thiamin hydroclorid trong
nwéc dé pha thude tiém.

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

Ham lvong thiamin hydroclorid, C]J2H ICIN40S.HCI,
tlr 95,0 % dén 110,0 % so v6i lwgng ghi trén nhan.

Tinh chat
Dung dich trong, khéng mau.

Pinh tinh

A. Ly mot thé tich ché pham twong tng vai khoang 20
mg thiamin hydroclorid, pha lodng v6i nu¢c thanh 70 ml.
Tiép tuc tién hanh nhu mo ta & phép thir dinh tinh B trong
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chuyén luan “Thiamin hydroclorid”, bat dau tr “thém 1ml
dung dich acid aceiic 2 M (TT)

B, Trong phan Binh lwgng, thoi gian lwvu cla pic chinh trén
séc ky do thu dwoc clia dung dich thir phéi twvong (rng véi
thoi gian lvu cta pic thiamin hydroclorid trén sac ky dd
thu dwoc clia dung dich chuén.

. Ché pham cho phan (ng (A) cta ion clorid (Phu luc 8,1).

pH
Tir 2,5 dén 4,0 (Phu luc 6.2).

NOi doc to vi khuan
Khdng duoc qua 3,5 EU/mg thiamin hydroclorid (Phu luc
13.2).

Dinhluwng

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hoa tan 1 g natri heptan suifonat (TT) trong
hon hgp gdm 180 ml methanoi (TT) va 10 ml triethyiamin
(TT), pha lodng v&i nuéc thanh 1000 ml. Biéu chinh téi
pH 3,2 véi acidphosphoric (77).

Dung dich chuan: Dung dich thiamin hydroclorid chuén
trong dung dich acid hydrocioric 0,005 M (77), c6 nong
do chinh xac khodng 0,05 mg/ml.

Dung dich thl¥. LAy chinh xac m@t thé tich ché pham twong
(ng voi khoadng 100 mg thiamin hydroclorid, pha lodang
voi dung dich acid hydrocioric 0,1 M (Ti) thanh 100,0
ml, lac déu. Pha lodng 5,0 ml dung dich thu dwoc thanh
100,0 ml véi nuéc, lac déu.

Diéu kién sic ky:

Cot kich thudc (10 cm X4,6 mm) dugc nhoi pha tinh ¢
(5 pm).

Detector quang pho tlr ngoai dat & budc séng 244 nm.
Toc dd dong: 2,0 mi/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh: Tién hanh s&c ky lan lvot véi dung dich
chuan vadung dich thir. Tinh ham lwgng thiamin hydroclorid,
CIH]JTCINAS.HC1, trong thudc tiém dwa vao dién tich
(hay chiéu cao) pic chinh trén sac ky do thu dwoc cla dung
dich thtr, dung dich chuan va néng do C12H ITCIN40S.HCI
clia dung dich chuan.

Bao quan
Noi khé mét, trdnh anh sang.

Loai thudc
Vitamin.

Ham luomg thuimg dung
25 %.
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THIAMIN NiTRAT
Thiamini mononitras

CI2H)N50 48 p.tl: 3274

Thiamin nitrat & 3-[(4-amino-2-methylpyrimidin-5-yl)
methyl]-5-(2-hydroxyethyl)-4-methylthiazol nitrat, phai
chira tv 98,0 % dén 101,0 % CIHIMND 4S, tinh theo ché
pham da lam kho,

Tinh chat

Bot két tinh trdng hay gan nhu tring hodc tinh thé nho
khong man, Hoi tan trong nudc, dé tan trong nudc soi, kho
tan trong ethanol 96 % va methanol.

DPinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom [ A, c.

Nhom II: B, c.

A. Phd hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phim
phai phi hop véi phd hdp thu hdng ngoai cla thiamin
nitrat chuan.

B. Hoa tan khodng 20 mg ché pham trong 10 mi nwéc,
thém 1ml dung dich acid acetic 2 M (77) va 1,6 ml dung
dich natri hvdroxyd 1 M (77), dun néng trén cach thdy
30 min, dé ngudi. Thém 5 ml dung dich natr7 hydroxyd
2 M (77), 10 ml dung dich kaii lericycmid 5 % (77) va
10 ml n-butanoi (77), l&c manh 2 min. L6p butanol & trén
cho huynh quang xanh lam r8, dac biét khi quan sat du¢i
anh sang tlr ngoai ¢ bwéc séng 365 Tim. Lam lai phan (ng
nhung dung 0,9 ml dung dich natri hydroxyd i M (77)
va 0,2 g natri suifit (77) thay cho 1,6 ml dung dich natri
hydroxyd i M (77), 16p butanol khéng c6 huynh quang,
€. 5mg ché pham cho phan (ng déc trwng cua ion nitrat
(Phu luc 8.1).

Do trong va mau sac ctia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,0 g ché phdm trong nwéc khong
co carbon dioxyd (77) va pha loang thanh 50 ml véi cling
dung moi.

Dung dich s phai trong (Phy luc 9.2) va khoéng dugc c6
mau dam hon mau ctia mau mau v ? (Phu luc 9.3, phuong
phép 2).

PH
pH cta dung dich s phai tir 6,8 dén 7,6 (Phu luc 6.2).

Tap chét Hén quan

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

Pha déngA: Dung dich natri hexansuifona( (77) 0,3764 %
d4 dugc chinh dén pH 3,1 bang acidphosphoric (77).

THIAMIN NITRAT

Pha dong B: Methanoi dung cho sic ky 16ng (77).

Dung dich tht: Hoa tan 0,35 g ché pham trong 15,0 ml
dung dich chtta 5 % (tt/tt) (Cla acetic bang (TT) va pha
lodng thanh 100,0 ml bang nudc.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan thiamin chuan diing dé
kiém tra tinh phd hop cla hé thong (chira tap chat A, B
va C) ¢6 trong mot lg chuan trong 1,0 ml dung dich chia
0,75 % (tt/tt) acid acetic bang (77).

Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang nwéc. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu
dugc thanh 10,0 ml bang nudc.

Digu kién sac ky:

Cot kich thwéc (25 cm x 4,0 mm) dwgc nhoi end-capped
octadecyisiiyl sifica gei ding chd s&c ky (5 lim).

Nhiét do cot: 45 °c.

Detector quang pho tlr ngoai & budc song 248 nm.

T6c do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 25 pl.

Céch tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
i (min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-2 90 10
2-27 90 —70 10-» 30
27-35 70 —50 30->50
35-42 50 50

Dinh tinh cac tap chét; St dung séc ky dd cung cép kém
theo thiamin chuén ding dé kiém tra tinh phl hgp cla hé
thdng va sac ky dd cua dung dich d6i chiéu (1) dé xac dinh
pic cua tap chat A, Bvac,

Thoi gian lwu trong ddi cda so voi pic thiamin (khodng 30
min): Tap chat A khoang 0,3, tap chéat B khoang 0,9, tap
chat ¢ khoang 1,2,

Kiéra tra tinh phi hop clia hé théng sic ky: Trén séc ky
do cla dung dich déi chiéu (1), do phan gidi gilta pic tap
chat B va pic thiamin it nhat la 3,0 va d6 phan giai gilta pic
thiamin va pic tap chét ¢ it nhét 12 2,0.

Gidi han: Trén sic ky do ca dung dich thir

Tap chat B: Dién tich pic tap chat B khong duoc 16n hon
6 Ian dién tich pic chinh trén sic ky do cda dung dich doi
chiéu (2) (0,6 %).

Tap chét C: Dién tich pic tap chat ¢ khong dwoc I6n hon
4 Ian dién tich pic chinh trén sic ky dd clia dung dich doi
chiéu (2) (0,4 %).

Tap chat A: Dién tich pic tap chat A khong duoc 16n hon
15 lan dién tich pic chinh trén sac ky dd cta dung dich ddi
chiéu (2) (0,15%).

Céc tap chat khac: Voi moi tap chéat, dién tich pic khéng
dugc 16n hem dién tich pic chinh trén sac ky do cia dung
dich dai chiéu (2) (0,10 %).

Tong dién tich cac pic tap chat khong dwoc 16n hon 10 Ian
dién tich pic chinh trén sic ky dd ctia dung dich d6i chiéu
(2) 0,0 %).
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B6 qua cac pic cé dién tich nhé hon 0,5 lan dién tich pic
chinh trén sic ky do clia dung dich ddi chiéu (2) (0,05 %).
Ghi chu:

Tap chat A: 3-[(4-amino-2-methylpyrimidin'5-yl)-methyl]-4-
methyl-5~[2-(sulphonatooxy)ethyl]thiazol (ester thiamin sulfat).
Tapchét B: 3-[(4-aminopvriinidin-5-yl)methyl]-5-(2-hydroxyethyl)-
4-methylthiazol (desmethyithiamin).

Tap chét C: 3-[(4-amino-2-methylpyrimidm-5-y1)-methyl]-5-(2-
cloroethyl)-4-mcthylthiazol (cloro-thiamin).

Tap chét E: 3-[(4-ammo-2-methylpyrimidin-5-yl)-methyl]-5-(2-
hydroxyethyl)-4-methyithiazol-2(3H)-thion (thioxothiamin).

Kim loai nang

Khong duwoc qua 20 phan triéu (Phu luc 9-4.8).

Lay 1,0 g ché pham tién hanh th theo phuwong phap 4.
Dung 2 ml dung dich chi mau i0phan triéu Pb (77) dé
chuén bi mau déi chiéu.

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

Mat khéi lwvong do lam kho
Khéng duoc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 °c den 105 °).

Dinh lvomg

Hoa tan 0,140 g ché phdm trong 5 ml acidformic khan
(TT), thém 50 ml anhydrid acetic (77). Chuin dd ngay
bang dung dich acidpercioric 0,1 N (CD). Xac dinh diém
két thic bang phuong phap chuin do do dién thé (Phu
luc 10.2), thoi gian chuéan do trong vong 2 min. Lam mau
trdng song song trong ciing diéu kién.

1ml dung dich acidpercioric 0,i N (CD) twong dwong véi
16,37 mg CIHIND 4S.

Bao quan
Trong dd dung kin (khdng lam bang kim loai), tranh anh sang.

Loai thuoc
Vitamin Bj.

Ché pham
Vién nén, thudc tiém.

VIEN NEN THIAMIN
Tabellae Tr]iamini
Vién nén Yltamin Bi

La vién nén hodc vién nén bao phim chia thiamin
hydroclorid hay thiamin nitrat.

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 Iwgng thiamin hydrociorid, Cj2HIZCIN4OS.HCI
hay thiamin nitrat, C12H IN9 4S, tir 90,0 % dén 110,0 %
so v@i lugng ghi trén nhan.
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Binh tinh

Can mot lugng bot vién twong (ng véi khodng 50 mg
vitamin B), thém 25 ml nudc, lac k¥, loc (dung dich A).
A. Ldy 10 ml dung dich A, tiép tuc tién hanh nhu md
td & phép th® dinh tinh B trong chuyén luan “Thiamin
hydrodorid”, bat dau tr “thém 1 ml dung dich acid acetic
2M(77)...".

B. Trong phan Binh lwgng, thoi gian lvu cla pic chinh trén
sac ky do thu dugc clia dung dich thir phai twong tng véi
thoi gian lvu cua pic thiamin hydroclorid (hoac thiamin
nitrat) trén sic ky do thu dwoc clia dung dich chuan.

c. Dung dich A cho phan ng (A) cla ion clorid (Phu luc
8.1) hoac phan ng (A) cla ion nitrat (Phu luc 8.1).

Dinhluvung

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

Pha dong: Hoa tan 1 g notri heptan suifonat (T1) trong
hon hop gdm 180 ml methanoi (77) va 10 ml triethyiomin
(77), pha loédng v6i nwéc thanh 1000 ml. Diéu chinh téi
pH3,2 voi acidphosphoric (77).

Dung dich chudn: Dung dich thiamin hydroclorid chuén
hay thiamin nitrat chuan trong dung dich acid hydrocioric
0,005 M (77), c6 ndng dd chinh xac khoang 0,05 mg/ml.
Dung dich thir. Can 20 vién, nghién thanh bt min. Can
chinh xac mét lugng bot vién twong (ng vai khodng 100 mg
thiamin hydroclorid hay thiamin nitrat, thém 70 mi dung dich
acid hydrocloric 0,005 M(TT), dé siéu am 10 min, pha lodng
v6i dung dich acid hydrocioric 0,005 M (77) thanh 100,0 ml,
Iac du. Loc, loai b dich loc dau. Pha lodng 5,0 ml dich loc
voi dung dich acidhydrocioric 0,005 M (77) thanh 100,0 ml,
I4c déu.

Digu kién sac ky:

Cot kich thuéc (10 cm X4,6 mm) dwgc nhoi pha tinh ¢
(5pm).

Detector quang pho ti ngoai dat & budc séng 244 nm.
To6c do dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 lil.

Céch tién hanh: Tién hanh sic ky lan lugt vai dung dich
chuan va dung dich th.

Tinh ham lwgng thiamin hydroclorid, Ci2HJICIN4OS.HC1,
hay thiamin nitrat, C12H IN9 4S trong vién dya vao dién tich
(hay chiéu cao) cliapic chinh wén sac ky do thu duoc clia dung
dich tht, dung dich chuan va ndng do C12HI7TCINAS.HC1 hay
CIHJIND 4S cuia dung dich chuan.

Bao quan
Noi khé mét, tranh anh sang.

Loai thudc
Vitamin.

Ham lugng thudng dung
10 mg.
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VIEN NEN VITAMIN B|, Bs VA B
Tahellae ViiaminiBi, B6et B2

La vién nén bao chra thiamin hydroclorid (hodc thiamin
nitrat), pyridoxin hydroclorid va cyanocobalamin.

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

Ham lwgng thiamin hydroclorid, Ci2H I7CIN40S.HC1,
hodc thiamin nitrat, C12HIN 4S, tir 90,0 % dén 120,0 %
so voi luvgng ghi trén nhan.

Ham lwong pyridoxin hydroclorid, C8HnN 03HCI, tir
90.0 % dén 120,0 % so v6i lwgng ghi trén nhan.

Ham luwgng cyanocobalamin, CGH8CONID WP, ti
90.0 % dén 150,0 % so voi luvgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Trong phan Dinh lrgng vitamin B] va B6, thoi gian luu
clia hai pic chinh trén séc ky dd thu dugc ctia dune dich thir
phai tvong duong véi thoi gian luu cla pic thiamin va pic
pvridoxin trong sac ky do thu duoc ctia dung dich chuan.
B. Trong phan Binh lvgng vitamin B12 thoi gian lwu cla
pic chinh trén sc ky dd thu dwoc cla dung dich thir phai
twong dwong voi thdi gian lwu cla pic cyanocobalamin
trén séc ky do thu dwoc clia dung dich chuan.

binh luvgng

Binh lwgng vitamin Bj va B6

Phuong phap séc ky I6ng (Phu luc 5.3).

Pha dong; Hoa tan 1,40 g natri 1-hexansui/onat (TT) trong
1000 ml hon hop nuéc - methanoi - acid acetic bang (73 :
27 : 7). Diéu chinh pha dong, néu can.

Dung méi pha mau: H6n hop nwéc - acetoniirii - acid
acetic bang (94 : 5: 1).

Dung dich chuén: Dung dich vitamin chuéan trong dung moéi
pha mau c6 néng dd chinh xac khoang 0,05 mg thiamin
hydroclorid (hay thiamin nitrat) trong 1 mi va 0,05 mg
pyridoxin hydroclorid trong 1 ml.

Dung dich tht: Loai bo 16p vé bao. Can 20 vién, nghién
thanh bot min. Can chinh xac mot luvgng bot vién tuong
t’ng véi khoang 50 mg pyridoxin hydroclorid vao binh
dinh mirc 100 ml, thém 70 ml dung moi pha mau, 1ac k§
trong 15 min, thém dung méi pha mau dén dinh muc, lc
déu. Loc, loai bo dich loc dau. Pha lodng 5,0 ml dich loc
thanh 50,0 ml véi dung méi pha mau.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X4,6 mm) dwgc nhoi pha tTnh ¢
(10 um).

Detector quang pho tlr ngoai dat & budc sdng 280 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céach tién hanh;

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng sc ky: Tién hanh sac
ky vo&i dung dich chuén, phép thir chi c6 gia tri khi d6 léch

VIEN NEN VITAMIN BI, B6VA B2

chuén twong doi cla cac dién tich pic chinh (riéng biét)
trén sac ky do thu dwoc trong 6 12n tiém 13p lai khdng dwoc
qua 3,0 %.

Tién hanh sac ky lan lugt v6i dung dich chudn va dung
dich tho.

Tinh ham lwgng thiamin hydroclorid (CIZHi7TCIN4OS.HCI),
hodc thiamin nitrat (C]2H INS) 4S), vapyridoxin hydroclorid
(C8HuNOvVHCY) trong vién dua vao dién tich (hay
chiéu cao) pic thiamin va pic pyridoxin thu dwgc trén
séc ky do cla dung dich chuén, dung dich thir, nbng do
CIHtTIN4OS.HCI (hay CI2H,7N50 4S) va C8H, NO3HCI
cta dung dich chuén.

Binh lvgng vitamin BI2

Phuong phép sc ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hon hop methanoi - nwéc (35 : 65). Diéu chinh
pha dong, néu can.

Dung dich chuan: Dung dich cyanocobalamin chuin cé
nong do chinh xac khoang 10 pg/ml.

Dung dich thtr: Loai b6 16p vd bao. Can 20 vién, tinh khéi
lvgng trung binh vién va nghién thanh bt min. Can chinh
xac mot lwgng bdt vién twong (ng voi khodng 250 iig
cyanocobalamin vao binh 50 ml, thém 25,0 ml nuwéc, lac
ky trong 15 min (hay dé siéu am 5 min), loc (hay ly tam).
Str dung dich loc (hay dich trong & trén).

Diéu kién sac ky:

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

Detector quang phd ti ngoai kha kién dat & budc séng
550 nm.

Téc do dong: 1,0 ml/min.

Theé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop clia hé théng sic ky: Tién hanh sic
ky véi dung dich chuén, phép thir chi c6 gia tri khi do léch
chuén tvong ddi cdia dién tich pic chinh trén sic ky do thu
duoc trong 6 Ian tiém ldp lai khdng dugc qua 3,0 %.

Tién hanh sé&c ky lan luot véi dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh ham lwvgng cyanocobalamin, CEHg@CoN1D 1P, trong
vién dva vao dién tich (hay chiéu cao) pic cyanocobaiamin
thu dwoc cla dung dich chuan, dung dich thir va nong do
CEH8COoNI40i4 clia dung dich chuan.

Bao quan
Noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thuoc
Vitamin.

Ham lwong thuwdng dung
Vitamin Bi 125 mg, vitamin B6 125 mg va vitamin B2
125 pg.
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THIAMPHENICOL
Thiamphenicoium

CIHIECINOS P.tl: 356,2

Thiamphenicol la 2,2-dicloro-Ar[(t/?,2i?)-2-hydroxy-
I-(hydroxymethyl)-2-[4-(methylsulfonyl)phenyl]ethyl]
acetamid, phai chira tir 98,0 % dén 100,5 % C 12H ISCLNOSS,
tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh hodc tinh thé min, mau tring hodc mau tréng
hoi vang. Kho tan trong nwéc va ethyl acetat, rét tan trong
dimethylacetamid, dé tan trong acetonitril va dimethyl
iormamid, tan trong methanol, hoi tan trong aceton va
ethanol khan.

Dung dich trong ethanol khan c6 goc quay cuc hitu tuyén va
dung dich trong dimethyiibrrnamid c6 géc quay cuc ta tuyén.

Binh tinh

A, Pho hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm phai
phu hgp véi phé hap thu héng ngoai cta thiamphenicol
chuan. Sy ché phdm va chét chuan & 100 °c dén 105 °c
trong 2 h va chuén bi mau theo phrong phap vicn nén (dia
halid), dang kaii bromid tinh khiét iR (77).

B. Phuong phap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

B&n méng: Sifica gei GF24-

Dung moi khai trién: Methonoi - ethyi acetat (3 : 97).
Dung dich thi~. Hoa tan 0,1 g ché pham trong methanoi
(77) va pha lodng thanh 10 ml véi cung dung moi.

Dung dich déi chiéu: Hoa tan 0,1 g thiamphenicol chuéan
trong methanoi (77) va pha loang thanh 10 ml v¢i cung
dung mobi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 5 |il mdi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung mai di dwoc
10 cm. Lay ban mong ra dé khd ngoai khong khi. Quan st
du6i anh sang tlr ngoai & budc séng 254 nm. vét chinh
trén séc ky dd cta dung dich thir phai twong tng Ve vi tri
va kich thudc vai vét chinh trén sac ky do cta dung dich
ddi chiéu,

c. Cho 50 mg ché phdm vao chén nung st, thém 0.5 g
natri carbonot khan (77). D6t trén ngon Ira trong 10 min.
Dé ngudi. Hoa can bang 5 ml dung dich acid nitric 2 M
(77) va loc. Thém 1ml nuwéc vao 1 m! dich loc, dung dich
phai cho phan &tng dinh tinh (A) cua clorid (Phu luc 8.1).

Gid6i han acid - kiém

Lac 01 g ché phdm véi 20 mi nuéc khdng cd carbon
dioxyd (77) va thém 0,1 ml dung dich xanh bromothvmoi
(77). Lwong dung dich acidhydrocioric 0,02 N (CD) hodc
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dung dich natri hydroxyd 0,02 N (CD) can dé chuyén mau
cla chi thi khong dwgc qua 0,1 ml.

GOc quay cuc riéng

Tlr -210dén -24°, tinh theo ché pham da lam kho (Phu luc 6.4)
Hoa tan 1,25 g ché pham trong dimethyi/ormamid (77) va
pha lodng thanh 25,0 mi v&i cing dung moi.

Diém chay
T 163 °c*dén 167 °c (Phu luc 6.7).

Do hap thu anh sang

Dung dich thir (1): Hoa tan 20 mg ché phdm trong nuéc,
dun néng dén khoang 40 °c, pha lodng thanh 100,0 ml v&i
cung dung méi.

Dung dich th® (2): Pha lodng 5,0 ml dung dich thd (1)
thanh 100,0 ml v&i nuoc.

Do dd héap thu (Phu luc 4.1) ctia dung dich thtr (1) & khoang
bwdc séng tir 240 nm dén 300 IUL, dung dich c6 2 cuc dai
hdp thu, & budc séng 266 nm va 273 nm. B9 hap thu riéng
& cac bwac séng cue dai nay lan lugt phai tir 25 dén 28 va
tlr 21,5 dén 23,5. Do do hdp thu cla dung dich thir (2) &
khoang buéc séng tir 200 nm dén 240 nm, dung dich cd
cuc dai hdp thu & bwéc séng 224 nm. B9 hép thu riéng o
budc séng cuc dai hap thu nay phai tlr 370 dén 400.

Clorid
Khong dwgc qua 200 phan triéu (Phu luc 9.4.5).
Lac 0,5 g ché pham véi 30 ml nwéc trong 5 min va loc.

Kim loai nang

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

L4y 1,0 g ché pham tién hanh thir theo phwong phap 3.
Dung 1 ml dung dich chi mau 10 phan triéu Pb (77) dé
chuéan bi mau ddi chiéu.

Mat khéi lvong do lam khd
Khéng duoc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro siiiiat
Khéng dwgc quéa 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 2,0 g ché pham.

Pinh lvomg

Hoa tan 0,300 g ché pham trong 30 ml ethanoi 96 % (77),
thém 20 ml dung dich kaii hydroxyd 50 % (77), l&c déu va
dun hoi lvu trong 4 h. Lam lanh, thém 100 ml nwéc, trung
hoa bang dung dich acid nitric 2 M (77) va thém dv 5 ml
acid. Chuén d6 bang dung dich bac nitrat 0,i N (CD). Xac
dinh diém két thdc bang phuong phap chuén dd do dién
thé (Phu luc 10.2), si dung dién cuc chi thi bac va dién
cwc so sanh thiy ngan sulfat hodc dién cuc thich hop khac.
Tién hanh méu tring trong cung diéu kién.

1 mi dung dich bac nitrat 0,i N (CB) tvong dwong Voi
17.81 mgCJIHECIN05S.
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Bao quan
Trong bao bi kin, trdnh anh séang.

Loai thudc
Khéng sinh nhdm cloramphenicol.

THIOPENTAL NATRI
Thiopentalum natritricum
Thiopental natri va natricarbonat

C,,HnNNa025 ptl: 264,3

Thiopental natri 12 hén hop cia natri 5-ethyl-5-[(1i?5)-I-

methy]butyl]-4,6-dioxo-I ,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-

thiolat va natri carbonat khan, phai chia tir 84,0 % déan

87,0 % ChHisNiC"S va tir 10,2 % dén 11,2 % Na, ca hai
déu tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chét
Bot trdng hoi vang, hit &m. Dé tan trong nwdc, tan mot
phan trong ethanol khan.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém 7: A, B, E.

Nhéom II: B, ¢, D, E.

A Ph6 hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia can thu dugc
o phép thr B phai phli hop vai phd hap thu hdng ngoai cla
thiopental chuan.

B. Acid héa 10 mi dung dich s (xem D@ trong va mau sic
cla dung dich) bang dung dich acid hydrocioric loang
(77), dung dich sti bot. L&c dung dich thu duoc voi 20 ml
i,1-dimethyiethyl methyl ether (77). Téach lay l6p ether, rira
voi 10 ml nudce, 1am khan bang natri suifat khan (77), loc.
Lam bay hoi dich loc dén khd va sdy can & 100 °c dén 105 °c.
Xéc dinh diém chay (Phu luc 6.7) ctia can. Tron dong lwvong
cin nay voi thiopental chudn va xéac dinh diém chay cla
hon hop. Diém chay clia can va ctia hon hop phai khoang
160 °c. Su khac biét vé diém chay ctia 2 mau trén khong
dugc qua 2 °c.

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

Ban méng: Silica gei GFii4

Dung mdi khai trién: Amoniac - ethanoi 96 % - methyien
ciorid(5 : 15 : 80). Dung l6p dudi.

Dung dich thir: Hoa tan 0,1 g ché phdm (dung cin thu
dwgc & Binh tinh B) trong nwéc va pha loang thanh 100 ml
voi cung dung moi.

THIOPENTAL NATRI

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 85 mg thiopental chuan
trong 10 ml dung dich natri hydroxyd 2 M (TT) va pha
lodng thanh 100 ml bang nuwoc.

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10 lil moi
dung dich trén. Trién khai sdc ky dén khi dung méi di duoc
3/4 chiéu dai bAn mong. Quan sat ngay ban méng dudi anh
séng tlr ngoai & budc séng 254 nm. vét chinh trén sic ky
dd cua dung dich thir phai twong tw vé vi tri va kich thuéc
voi vét chinh trén sac ky do cla dung dich d6i chiéu.

D. Ché phadm phai cho phan (ng déc trng cua barbiturat
c6 hydro & nhdém NH khong bi thay thé (Phu luc 8.1).

E. Ché phdm phai cho phan (ng cla natri (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sic cla dung dich

Dung dich S: Hoa tan 5,0 g ché pham trong nwéc khong
c6 carhon dioxyd (TT) va pha lodng thanh 50 ml véi
cung dung mdi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va mau khong dugc
dam hon mau mau VL3 (Phu luc 9.3, phuong phap 2).

Tap chat lién quan

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3). Chuén bi cac dung
dich ngay truéc khi dung.

Pha dong: Aceionitril (TTi) - dung dich acid phosphoric
ig/i{35:65).

Dung dich thir: Hoa tan 20,0 mg ché phdm trong pha dong
va pha lodng thanh 20,0 ml véi cing dung moi.

Dung dich doi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang pha dong, Pha loang 5,0 ml dung dich
thu dugc thanh 10,0 ml bang pha dong.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 2 mg thiopental chuan
diing dé kiém tra tinh pht hop clia hé thong (chira céac tap
chat A, B, C va D) trong pha déng va pha lodng thanh 2,0 ml
V@i cung dung méi.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuée (15 cm X4,6 mm) dwgc nhoi pha tinh end-
capped octadecylsiiyi sifica gel dung cho sac ky (5 fim).
Detector quang pho tlr ngoai dat ¢ buwdc séng 225 nm.
T6c do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Caéch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian gép 2 lan thoi gian lvu cla
thiopental.

Binh tinh céc tap chat: St dung sic ky dd cung cip kém
theo thiopental chuén diing dé kiém tra tinh phl hop cla
hé thdng (chtra céc tap chat A, B, C va D) va séc ky do cla
dung dich ddi chiéu (2) dé xac dinh pic cla tap chét A, B,
CvabD.

Thoi gian lvu trong d6i so voi thiopental (thoi gian luu
khoang 20 min): Tap chat A khoang 0,3; tap chat B khoang
0,4; tap chét ¢ khoang 0,9; tap chat D khoang 1,3.

Kiém tra tinh pht hop clia hé thdng: Trén sac ky do cla
dung dich d6i chiéu (2), d6 phan giai gilta pic cla tap chat
A va pic cla tap chat B it nhat la 1,5 va do phan giai gitta
pic cua tap chét C va pic thiopental it nhat la 1,5.
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Gidi han:

Hé s6 hiéu chinh: Dé tinh ham lwgng nhan dién tich pic
cla tap chat B v6i 1,5.

Tap chét C: Dién tich pic tap chat ¢ khong dugc Ién hon
6 lan dién tich pic chinh trén sic ky dé cta dung dich doi
chiéu (1) (3,0 %).

Tap chét B: Dién tich pic tap chat B da hiéu chinh khong
dwoc Ién hon 2 lan dién tich pic chinh trén sac ky do cua
dung dich d6i chiéu (1) (1,0 %).

Tap chét D: Dién tich pic tap chat D khong dugc 16n hon
0,6 1an dién tich pic chinh trén sic ky dd ctia dung dich d6i
chiéu (1) (0,3 %).

Céc tap chdt khac: Voi moi tap chét, dién tich pic khong
duoc I6mhon 0,2 1an dién tich pic chinh trén s&c ky do clia
dung dich d6i chiéu (1) (0,10 %).

Tong dién tich pic cla tat ca cac tap chat khong dwgc 1ém
hon 10 lan dién tich pic chinh trén sic ky dd clia dung dich
ddi chiéu (1) (5,0 %).

B0 qua nhirng pic c6 dién tich nhé hon 0,1 lan dién tich pic
chinh trén sac ky do cta dung dich ddi chiéu (1) (0,05 %).
Ghi cha:

TapchatA:5-[(1RS)-1-methylbutyl]' 2-thioxo-2,3-dihydropyrimidin-
4,6(1,5/1)-dion.

Tap chat B: 5-ethyl-5-[(IftS)'l-methylbutyl]pyrimidin-2 4,6
(1/1,3/1,5tf)-trion.

Tap chét C: 5-ethyl-5-(I -ethylpropyl)-2-thioxo-2,3-dihydropynmidin®
4 6(1H,5H)-dion.

TapchétD: Honhop cliaacid (2/iS3 5)-2-(carbamothioylcarbamoyl)-2-
ethyl-3-methylhexanoicvaacid(2/1S,3.3/2-2-(carbamothioylcarbamoyl)-
2-ethyl-3-methylhcxanoic.

Clorid

Khéng dwgc qua 0,033 % (Phu luc 9.4.5).

Thém 35 ml nwéc va 10 ml dung dich acid nitric 2 M (77)
vao 5 ml dung dich s. Lac véi i,i-dimethyiethyi methyi
ether (TT) 3 Ian, mdi lan 25 ml. Bd 16p phia trén, dun trén
cach thay 16p nwéc dé loai hoan toan dung mdi hiru co.
Dung 15 inl 16p nudc thu dwgc dé th.

Mat khéi lvgng do lam kho
Khoéng duoc qua 2,5 % (Phu luc 9.6).
(0,50 g; chan khéng; 100 °C; 4 h).

binh lvong

Natri: Hoa tan 0,400 g ché pham trong 30 ml nuéc. Dlng
0,1 ml dung dich dé methyi (77) lam chi thi, chuan do
bang dung dich acid hydrocioric 6,7 N (CD) dén khi mau
clia dung dich chuyén sang do. Bun séi nhe 2 min, dé
ngudi, néu can thi tiép tuc chuin dd bang dung dich aad
hydrucloric 0.1 N (CP) dén mau dd nhu c.

linl dung dich acid hydrocioric. 0,i N (CD) tvong dwong
V@i 2,299 tng Na.

Thiopentai: Hoa tan 0,150 g ché phdm trong 5 ml nuéc,
thém 2 ml dung dich acid Siil/uric i M (77) roi chiét voi
cioroform (77) 4 I1an, mdi 1an 10 mi. Gdp céc dich chiét
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cloroibrm lai, loc va lam bay hoi dich loc dén khé trén cach
thiy. Hoa tan cén trong 30 ml dimethyi/ormamid (TT) da
dugc trung hoa trwdc, thém 0,1 ml dung dich xanh thymoi
0,2 % trong methenoi (77). Chudn dd ngay bang dung
dich lithi methoxyd 0,1 M (CB) dén khi dung dich chuyén
sang mau xanh lam, tranh dé dung dich tiép xuc véi carbon
dioxyd cutia khong khi trong suét qua trinh dinh lwgng.

1 ml dung dich Tithi methoxyd 0,1 M (CB) twong duong
V@i 24,23 mgCnHIAND 2S.

Bao quan
Trong bao bi kin va trdnh &nh sang.

Loai thudc
Gay mé.

Ché pham
Thudc tiém.

TICARCILIN NATRI
Ticarcillinum natricum

va dong phan lap thé ¢ C*

CIEHMNNaD 652 p.tl: 4284

Ticarcilin natri ladinatri (2>85226/0 - 6-[[(2ftS)-2-carboxylato-
2-(thiophen-3-yl)acetyl]amino]-3,3-dimethyl-7-ox0-4-thia-
1-azabicyclo[3,2.0]heptan-2-carboxylat, phai chira tir 89,0 %
dén 102,0 % CiSHMNNa20852, tinh theo ché pham khan.

Tinh chat
BOt mau trdng hodc hoi vang, hat &m. D& tan trong nudc,
tan trong methanoi.

Pinh tinh

C6 thé chon mat trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, D, E.

Nhém 1I: B, ¢, D.

A. Pho hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham

phai phu hop véi phd hap thu hdng ngoai cua ticarcilin

mononatri chuan.

Chuén bi méu thi: Hoa tan 50 mg ché pham trong 1 ml

nwéc, thém 0,1 ml dung dich acid hvdrocioric 25 % (77),

l%c. va dé yén trong nudc da trong 10 min. Loc ldy tha va

rira tua v6i 2 ml nuéc. Hoa tan tha trong hon hop nuéc -

aceton (1 : 9). B6c hoi dung mdi dén gan kho, sdy cén &
Ctrong IJmin.

Chuan bi mau chuén: Dung ticarcilin mononatri chuén va

Xt ly tvong ty mau thi.
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B- Phurong phap séic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban moéng: Ban méng siiica gei silan hoa.

Dung méi khai trién: Aceton - dung dich amoni acetat
15,4 % (10 : 90), duoc diéu chinh dén pH 5,0 bang acid
acetic bang (77).

Dung dich thir: Hoa tan 25 mg ché phdm trong methanol
(TT) va pha loang thanh 5 ml véi cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoatan 25 mg ticarcilin mononatri
chuan trong methanoi (TT) va pha lodng thanh 5 ml v&i
cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 25 mg carbenicilin natri
chuén va 25 mg ticarcilin mononatri chuan trong methanoi
(TT) va pha loang thanh 5 ml véi cing dung mbi.

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 1 pl moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dwoc
12 cm. Lay ban mong ra, dé khé trong ludng khong khi
nong va dat vao binh bAo hoa hoi iod. V&t chinh trén sic ky
dd clia dung dich thir phai giéng vé vi tri mau sic va kich
thiréc vai vét chinh trén sac ky do cla dung dich déi chiéu
(1). Phép thir chi c6 gia tri khi trén sic ky dd cla dung dich
ddi chiéu (2) cho 2 vét tach riéng biét,

c. Cho khodng 2 mg ché pham vao mét 6ng nghiém dai
khoang 15 cm va duong kinh khoang 15 inm. Lam am voi
0,05 ml nuéc va thém 2 mi dung dich/ormaidehyd trong
acid sul/uric (77). Lac tron 6ng nghiém dé tron déu, dung
dich c6 mau nau. Bat dng nghiém vao trong céach thdy 1
min, xudt hién mau nau do tham,

D. Ché pham phai cho phan ¢ng dinh tinh cua natri (Phu
luc 8.2).

E. Ché pham phai dap (ng vcu cau clia phép thir Géc quay
cue riéng.

Do trong va mau sic clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,50 g ché phdm trong nwéc khong
co6 carbon ditrxyd (77) va pha lodng thanh 50 ml véi cung
dung moi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khéng dugc c6
mau dam hon mau ctia dung dich mau doi chiéu v 5(Phu
luc 9.3, phuong phép 2).

pH
pH cta dung dich s phai tir 5,5 dén 7,5 (Phu luc 6.2).

Gobc quay cuc riéng

TU+172° dén+187°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,250 g ché phdm trong nuwéc va pha lodng thanh
25,0 ml véi cling dung moi.

Tap chat Hén quan

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong A : Dung dich amoni phosphat 0,13 % dugc diéu
chinh dén pH 7,0 bang acidphosphoric (77).

Pha déng B: Pha ddng A - methanoi (50 : 50).

Dung dich thlr: Hoa tan 25,0 mg ché pham trong pha dong
Ava pha lodng thanh 25,0 ml v&i pha dong A.

JTICARCILINNATRJ

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 20,0 mg decarboxy-
ticarcilin chuan (tap chét A) trong pha dong A va pha loang
thanh 100,0 rl v&i pha dong A. Pha loang 5,0 ml dung
dich thu dwgc thanh 50,0 ml v&i pha dong A.

Dung dich doi chi€éu (2): Pha lodng 1 ml dung dich thir
thanh 50 ml vGi pha dong A.

Digu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4 mm) dwgc nhdi pha tinh ¢ (5 pm).
Detector quang pho tlr ngoai dat o bwdc song 220 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sé&c ky theo chuong trinh dung méi nhu sau:

1 Thoi gian Pha dong A \ Pha dong B
(min) | (% tt/tt) (% tt/tt)
0-30 _~T 100->30__j_ O-TAT
30-40 30 70

Tiém dung dich d6i chiéu (2). Phép thir chi cé gia tri khi
khong nhé hon 2,0. Tiém dung dich tht va dung dich doi
chiéu (1). Trén séc ky dd thu dwoc cla dung dich thir: Dién
tich pic tap chat A khong dwoc Ién hon 2 1an dién tich cla
pic chinh trén sic ky dd clia dung dich d6i chiéu (1) (4 %);
Dién tich cua bét ky pic phu khéac (trir hai pic chinh va pic
cla tap chéat A) khong dwgc l6n hon 1,25 lan dién tich cla
pic chinh trén s&c ky do clia dung dich ddi chiéu (1) (2,5 %).

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

Acid 2-ethylhexanoic
Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 10.17).

Nuéc
Khéng dwoc qua 5,5 % (Phu luc 10.3),
Dung 0,150 g ché pham.

Noi doc to vi khuan

Khéng dwgc qua 0,05 IU/mg (Phu luc 13.2).

Néu ché phdm dwoc ding dé san xuét cac dang thubc tiém
ma khong c6 phwong phap hiru hiéu loai bd ndi doc to vi
khuan thi phai tién hanh phép thir nay.

binh luvgng

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Methanol - dung dich amoni phosphat 0,13 %
da diéu chinh dén pii 7,0 bang ctcidphosphoric (20 : 80).
Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong pha dong
va pha loang thanh 100,0 ml v&i pha déng. Pha lodng 10,0
ml dung dich thu dwoc thanh 50,0 ml \OI pha dong.

Dung dich chuan: Hoa tan 50,0 mg ticarcilin mononatri
chuén trong pha déng va pha lodng thanh 100,0 ml véi pha
déng. Pha lodng 10,0 ml dung dich thu duoc thanh 50,0 ml
V@i pha dong.
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Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéce (25 cm x 4 mm) dugc nhoi pha tinh ¢ (5 iitn),
Detector quang phd tlr ngoai dat & budc séng 220 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Caéch tién hanh:

Tiém dung dich chuan. Phép thir chi c6 gia tri khi dd phan
gidi gitra 2 pic chinh khéng nhé hon 2,5. Tiém dung dich
chuén 6 lan, do léch chuan tuvong déi cla tong dién tich
2 pic ticarcilin khong dugc Ién hon 1,0 %. Tiém xen ké
dung dich tha va dung dich chuan.

Tinh ham lwvgng phan trdm cla ticarcilin natri theo tong
dién tich ctia 2 pic thu dwoc tir séc ky dd cla dung dich
chuén, dung dich thir va ham lvgng C15H MNNaD 652 clia
ticarcilin mononatri chuén, nhan ham Iwgng cla ticarcilin
mononatri véi 1,054,

Bao quan

Bao bi kin, & nhiét do tir 2 °c dén 8 °c.

Néu nguyén liéu vo khudn: Pung trong bao bi kin, v
khuén, tranh sy xam nhap cda vi khuén.

Loai thuoc
Khéang sinh nhém penicilin.

Ché pham
Vién nén.

TIMOLOL MALEAT
Timoloii maieas

CIH2AUNA 35,C4H40 4 P.t.1:432,5

Timolol maleat la (25)-1-[(l,I-dimethylethyl)amino]-3-
[[4-(morpholin-4-yl)-1,2,5-thiadiazol-3-yl]Joxy]propan-
2-ol (Z>butendioat, phai chta tr 98,5 % dén 1010 %
CnirKtOIS.CiliiCh, tinh theo ché phdm da lam khé.

Tinh chat

Bot két tinh tring hay gan nhu trdng hodc tinh thé khong
mau. Tan trong nuwéc va ethanol 96 %. Nong chay & 199 °c
kém theo phan hay.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, B.

Nhém 1I: B, ¢, D.

A. Pho hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phu hgp véi phd hdp thu héne ngoai cla timolol
maleat chuén.
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B.Hoatan 1,000 gché phdm trong dung dich acid hydrocioric
1M (77) vapha loang thanh 10,0 ml v&i cung dung mbi.
Go6c quay cuc riéng (Phu luc 6.4) tir -6,2° dén -5,7°.

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

Ban mong: Silico gei GF24-

Dung méi khai trién: Amoniac dam d&c - methanol -
methyien ciorid (1 : 20 : 80).

Dung dich tht: Hoa tan 5 mg ché pham trong methanoi
(TT) va pha loang thanh 5 ml v&i cung dung moi.
Dungdich d6i chiéu: Hoatan 5 mg timolol maleat chuén trong
methanol (77) va pha lodng thanh 5 ml v&i cung dung moi.
Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10 lil moi
dung dich, Trién khai sac ky dén khi dung méi di dwoc 2/3
chiéu dai ban mdng. Lay ban mong ra, dé kho ngoai khdng
khi va cho ban mdng tiép xdc vaoi hoi iod trong 2 h. vét
chinh trén séc ky do ctia dung dich thir phéi cé vi tri, mau
séc va kich thwdc tuong tu véi vét chinh trén sic ky do cta
dung dich déi chiéu.

D. Nghién 0,1 g ché phdm véi hon hop chiva 1ml dung dich
natri hydroxyd lodng (77) va 3 ml nuwéc. Lac hdn hop trén
3 Ian vai cther, moi 1an 5 ml. L4y 0,1 ml dung dich cta I6p
nwéc, thém dung dich chita 10 mg resorcinoi (77) trong
3ml acidsui/uric (Ti). Bun trén cach thdy 15 min. Khong
dwoc xuat hién mau dé tim, Trung hoa phan con lai cua l6p
nwdc voi dung dich acid suifuric lodng (77) va thém 1 ml
nwéc brom (77). Bun cach thiy 15 min, sau d6 dun dén soi
va dé ngudi. Lay 0,2 ml dung dich thu dugc, thém dung
dich chta 10 mg resorcinol (77) trong 3 ml acid sui/uric
(77). Bun cach thdy 15 min. Xudt hién mau doé tim. Thém
0,2 ml dung dich kaii bromid i0 %, dun trén cach thdy
trong 5 min, dung dich chuyén sang mau xanh tim.

Do trong va mau sac ctia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 0,5 g ché phdm trong nwéc khong
c6 carbon dioxyd (77) va pha lodng thanh 25 ml véi cung
dung mbi,

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khéng dugc dam
mau hon dung dich N8(Phu luc 9.3, phuong phap 2).

pH
Tir 3,8 dén 4,3 (Phu luc 6.2).
Dung dung dich s dé do.

Tap chat dong phan déi quang

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3). Tién hanh trong
diéu kién tranh anh sang.

Pha dong: Diethyiamin - 2-propanol - hexan (2:40: 960).
Hon hgp dung mdi: Methylen ciorid- 2-propanoi (10: 30).
Dung dich thir: Hoa tan 30,0 mg ché phdm trong hén hop
dung moi va pha lodng thanh 10,0 ml véi cling dung méi.
Dung dich dbi chiéu (i): Héa tan 30 mg timolol maleat
chuén trong hon hop dung mdi va pha lodng thanh 10 ml
V@i cung dunp méi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 3 mg (/'O-timoiol chuan
(tap chat A) trong hon hgp dung moi va pha lodng thanh
10,0 ml véi cung dung méi. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu dwoc thanh 10,0 ml bang hén hgp dune moi.
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Dung dich doi chiéu (3): Pha lodng 1 ml dung dich doi
chiéu (1) thanh 100 ml bang hon hop dung méi. Tron déu
1ml dung dich thu dugc véi 1 ml dung dich déi chiéu (2).
Dung dich doi chiéu (4): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang hén hgp dung mbi.

Digu kién sac ky:

Cot kich thudc (25 cm X 4,6 mm) dwoc nhdi dan xuét
ceiuiose cla siiica gei dung dé iach dong phan doi
quang (5 pm).

Detector quang phd tlr ngoai & buwdc séng 297 nm.

T6c do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 5 pl.

Thi tw rira gidi: Tap chat A sé riva giai dau tién.

Céach tién hanh:

Kiém tra tinh pha hop cla hé thdng: Trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (3), d6 phan giai gitra pic cla tap chat
Ava pic clia dong phan do6i quang (S) it nhat la 4,0. Thoi
gian luyu ctia nhitng pic chinh clia dong phan (S) trén sic
ky do cia dung dich thir va trén sic ky do cia dung dich
ddi chiéu (1) phai giong nhau.

Gi6i han:

Tap chét A: Dién tich pic cla tap chat A khong duoc 16n
hon dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky do cla dung
dich d6i chiéu (4) (1,0 %).

Ghi ch:

Tap chat A: (2/?)-1-[(1,1 -dimethylethyl)aminol-3-[[4-(morpholin-
4-yi)-1,2,5-thiadiazol-3-ylloxy]propan-2-ol ((/?)-timolol).

Tap chat lién quan

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

Pha dong A: Methanoi - dung dich natri octansui/onat
4,32 g/i duoc diéu chinh dén pH 3,0 hang acid acefic bing
0 :1.

Pha ddng B: Methanoi (77).

Dung dich thir: Hoa tan 0,100 g ché phdm trong pha dong
A va pha lodng thanh 20 ml vgi cung dung mdi.

Dung dich d6i chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thlr
thanh 100,0 ml bang pha dong A. Pha lodng 1,0 ml dung
dich thu dwgc thanh 10,0 ml bang pha dong A.

Dung dich doi chiéu (2i: Hoa tan m6t io timolol chuén
ding dé kiém tra tinh pht hop clia hé thong (chira tap chat
B, ¢, D vaF) trong 1,0 ml pha dong A.

Dung dich ddi chiéu (3): Hoa tan 2 ing ché phdm va
20 mg acid maieic (TT) trong 10 mi acetonitrii (77).
Bay hoi 1 ml dung dich thu duoc dén kho duwdi ludng khi
nitrogen (77) trong lo thiy tinh mau hd phach, say lo thay
tinh & m& nép & 105 °c trong 1h. Hoa tan cén thu duoc
trong 1,0 mi pha dong A.

Piéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (15 cm x 3,9 ram) dugc nhoi pha tinh c
(5 pm). ‘

Detector quang phd t&r ngoai dat & buwdc séng 295 nm.
Toc dd dong: 1,2 mi/min.

Thé tich tiém: 20 |il.

Céch tién hanh:

Tién hanh sc ky theo chuong trinh dung mdi nhu sau:

TIMOLOL MALEAT

Thoi gian 1 Pha ddng A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-lo 97,5 25
10- 11 975 — 170 25 -»30

11-14,5 70 30

Dinh tinh cac tap chat: Sir dung sic ky dd cung cip kém
theo timolol chuén diing dé kiém tra tinh phu hop cla hé
théng va sic ky do ctia dung dich ddi chiéu (2) dé xac dinh
pic clia tap chdt B, ¢, D va F. St dung séc ky dd clia dung
dich doi chiéu (3) dé xac dinh pic cla tap chat E.

Thoi gian lwu twong d6i so v6i timolol (thoi gian lwu
khodng 7,5 min): Acid maleic khoang 0,1; tap chat D
khoang 0,3; tap chét E khoang 0,4; tap chdt B khoang 0,7;
tap chat F khoang 0,8; tap chat ¢ khoang 2,1.

Kiém tra tinh phd hgp cta hg théng: Trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu (2), do phan giai gitta pic cla tap chat
F va pic cla tap chéat B it nhat la 1,5.

Gi6i han:

Hé s6 hiéu chinh: B0 tinh ham lwgng, nhan dién tich pic
tap chét D v6i 0,6.

Tap chét B, ¢, D, E, F: V6i mdi tap chat, dién tich pic da
hiéu chinh, néu can, khéng dugc 16n hon 2 lan dién tich
pic chinh thu duoc trén sac ky dd ctia dung dich déi chiéu
(0 (0,2 %).

Tap chat khac: V&i mdi tap chét, dién tich pic khéng duoc
I6n hon dién tich pic chinh trén sic ky do cua dung dich
doi chiéu (1) (0,10 %).

Tong dién tich pic cla tat ca cac tap chét khéng duoc 16n
hon 4 1an dién tich pic chinh thu duoc trén sac ky do cla
dung dich d6i chiéu (1) (0,4 %).

B0 qua nhirng pic cé dién tich nhé hon 0,5 lan dién tich pic
chinh thu dugc trén sac ky dé cua dung dich doi chiéu (1)
(0,05 %) va bé qua pic cla acid malcic.

Ghi cha:

Tap chat B: (2/6S)-3-[{l,I-dimethylethyl)amino]-2-[[4~(morpholin-
4-y])-1,2,54hiadiazol-3- ylJoxy]propan-i-ol.

Tap chéat C: (2RS)-N-(1,1-dimethylcthyi)-2,3-bis[[4-(morpholin-
4-yl)-1,2,5-thiadiazol-3- ylJoxy]propan-l-amin.

Tap chét D: 4-(morpholin-4-yi)-I,2,5-thiadiazol-3-ol.

Tap chat E: Acid (22)-4-[(i5)"I-[[(l,]-dimethylcthyi)amino]
methyl]-2-[[4-(moipholin-4-y1)-1,2,5- thiadiazol-3-yl]oxy]ethoxy]-
4-oxobut-2-enoic.

Tap chat F: 4-(4-cioro-!1,2,5-thiadiazol-3-yl)morpholin.

Tap chat G: 4-(morpholin-4-yl)-1,2,5-thiadiazol-3(27/)-on i-oxyd.
Tap chéti 1:2-[(2&S)-3-[(l, 1-dimet}iyietliyl)amino]-2-hydroxypropyl]-
4-(moipholin-4-yl)-1,2,5-thiadiazol-3(2/7)-on.

Tap chét I: (2AS)-I-(ethylamino)-3-[[4-(moiphoiin*4-yl)-1,2,5-
thiadiazol-3-ylJoxylpropan-2-ol,

Tap chat J: I,r-[1,2,5-thiadiazol-3,4-diylbis(oxy)]bis[3-[(l,I-
dimethylethyl)amino]propan-2- ol].

Mat khoi lvong do lam kho
Khéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g, 105 °C).
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Tro sulfat
Khéng duoc qua 0,1 % ( Phu luc 9.9, phwong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

binh Ivgng

Hoa tan 0,350 g ché phidm trong 60 ml acid acetic khan
(TT). Chuén dd bang dung dich acidpercioric 0,i N (CD),
xac dinh diém két thuc bang phuong phép chuin do do
dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich acidpercioric 0,i N (CD) twong dwong voi
43,25 mgCiTH3IN4OTS.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thuoc
Dai khang thu thé beta-adrenergic.

Ché pham
Thuéc nhd mét, vién nén.

VIEN NEN TIMOLOL
Tabeiiae Timoloii

La vicn nén chira timolol maleat.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 7.20) va céc yéu cau sau day:

Ham lwgng timolol maleat, CuAN~S.C"A0 * ti
90,0 % dén 110,0 % so v6i lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

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

B&n mdng: Siiica gel GF254

Dung mdi trién khai: Amoniac - methanoi - cloro/orm
(a2 : 20 : 80).

Dung dich thir: Lay mot lwong bot vién tuong (ng voi
khoang 30 mg timolol maleat, 1am &m bang 2 ml dung dich
acid hydrocioric 0,1 M(TT), thém 5 ml methanoi (77), lac
20 min va thém methanoi (77) vlra dd 50 ml, ly tam, st
dung 16p trén.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 60 mg timolol maleat chuan
trong 4 ml dung dich acid hydrocloric 0,1 M (77), thém
methanol (TT7) vira da 100 ml.

Céch tién hanh: Cham rién£ biét Ién ban méng 10 pl moi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung mdi di dwoc
3/4 ban mong, dé khd badn méng ngoai khong khji, Quan
st dwdi anh sang tlr ngoai 0 budc song 254 nm. Vet chinh
trén sac ky dd clia dung dich thi phai trong ng voi vét
chinh trcn séc ky d6 cua dung dich d6i chiéu v& vi tri, mau
séc va kich thuac.

D0 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gio quay.

MGi trirong hoa tan: 500 mi dung dich acid hydrocloric
0,1 M (TT).

Toc do quay: 100 r/min.
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Thoi gian: 20 min.

Céch tién hanh:

Dung dich thir: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, ldy mét
phan dich hoa tan, luc, bd 20 ml dich loc dau.

Dung dich chudn: Chuén bi mot dung dich timolol maleat
chuén trong dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT) c6
nong do twong (ng véi ndng do timolol maleat cta dung
dich tha.

Xéc dinh ham lwong timolol maleat dugc hoa tan bang
phuwong phép sac ky 16ng (Phu luc 5.3). S dung pha dong
va céc diéu kién sic ky nhu & phan Dinh lvgng. Diéu chinh
thé tich tiém néu can,

Yéu cau: Khdng duoc it hon 80 % (Q) lugng timolol malcat,
CI3H24N403S.C4H404, so v&i lvgng ghi tren nhén hoa tan
trong 20 min.

binh luvgng

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Methanol - dung dich dém phosphat pH 2,8
2:3).

I(Dung) dich dém phosphat pH 2,8: Hoa tan 11,04 g nairi

dihydrophosphat (77) trong 1000 ml nwéc, diéu chinh dung
dich téi pH 2,8 bang acidphosphoric (77).

Dung dich chuén: Can chinh xac khoang 50 mg timolol
maleat chuédn vao binh dinh mirc 500 ml, thém 50 ml dung
dich natri dihydrophosphat 0,05 M, siéu am dén tan hoan

toan, thém 100 ml acetonitrii (77), l4c, pha lodng vGi nuwéc

vira du dén vach, tron déu.

Dung dich thir: Can chinh xac mot lwgng bot vién twong

rng v6i 10 mg timolol maleat vao binh dinh m&c 100 ml,

thém 10 ml dung dich natri dihydrophosphat 0,05 M, siéu

am 5 min, thém 20 ml acetonitril (77), lac, pha lodng voi
nuwéc vira du dén vach, tron déu.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thudc (25 cm x 4,6 cm) dugc nhdi pha tinh C (5 pm).
Detector quang phé tir ngoai dat & bwdc song 295 nm.

Toc do dong: 1,8 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng: Tiém riéng biét 6 lan

dung dich chuan, do léch chuén twong déi clia dién tich pic

chinh tir 6 lan tiém I4ap lai khéng duoc Ién hon 2,0 %, hé s6

ddi xtrng clia pic chinh khong dwoc 1on hon 2,0.

Tiém lan lugt dung dich chuén va dung dich thir. Can ci¥ vao

dién tich pic thu dwogc tir dung dich chuén, dung dich thir va

ham lvong Q3i124N403S.C4H404 cla timolol maleat chuan,

tinh ham lwgng timolol maleat, Q3H24N403S.C4H404, c6

trong ché pham.

Bao quan
Noi khé mét, trdnh anh sang.

Loai thuéc
Thuéc doi khang thu thé beta-adrenergic.

Ham lugng thwong dung
5mg, 10 mg, 20 mg.
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TINH BOT BIEN TINH NATRI GLYCOLAT TYPA
Carboxymethylamyium natricum A

Tinh bt bién tinh natri glycolat typ A la mudi natri cia
tinh bot khoai tdy da dwgc &-carboxyraethylat héa mot
phan lién két chéo, phai chira tir 2,8 % dén 4,2 % Na (N.t.I;
22,99) tinh theo ché pham da duoc rira bang ethanol 80 %
va lam kho.

Tinh chat

BOt min, tron chdy, mau tréng hodc gan nhu trang, rat hat
am. Thuec té€ khong tan trong methylen clorid. Tao hon dich
trong mo khi hoa v&i nuwoc.

Dudi kinh hién vi thdy: Hat tinh b6t don, khong déu, hinh
triing hay hinh qua 1é (kich thwéc 30 pm dén 100 Jim) hodc
hinh tron (kich thwdc 10 Itm dén 35 Jim); rén Iéch va céac
vong dong tam rd. B0i khi thdy hat tinh bot kép 2 dén 4.
Dugi kinh hién vi phan cyc thdy: Hinh chir thdp mau den
& ron hat, trén bé mat co cac tinh thé nhd. Khi tiép xlc véi
nudc bi phdng én.

Binh tinh

A. Ché pham phai dap ting phép thir pH.

B. L4y 4,0 g ché pham, thém 20 ml nwéc khdng cd carbon
dioxyd (77), Iac déu khong dun néng, Hon hop tao thanh &
dang gel. Thém 100 mi nwéc khdng cé carbon dioxyd (77)
va lac déu. Hon dich tao thanh sé& 1ang cin sau khi dé yén.
. Dung dich ché pham d4 acid hda phai chuyén mau xanh
lam hodc mau tim khi thém dung dich iod-iodid (TTi).

D. Dung dich S2 phai cho phan (rng clia ctia natri (Phu luc 8.1).
Dung dich S2: Lay 2,5 g ché phdm cho vao chén nung
bang st hodc platin, thém 2 ml dung dich acid sulyuric
50 %. Bun noéng trén cach thly, sau d6 dét trwec ti€p trén bép,
nang nhiét do tlr tlr va nung & 600 °C * 25 °c cho dén khi
khong con céc tiéu phan mau den. Be ngudi, lam d&m bang
vai giot dung dich acid suiyuric i M (77), boc hoi réi dot va
nung lai nhu trén, sau dé dé ngudi. Thém vai giot dung dich
amoni carbonat (TT), bay hoi dén khé va nung lai can than.
Pe ngudi rdi hoa tan cn thu duoc trong 50 ml nudc.

Do trong va mau sic ctia dung dich Sl

Dung dich Si: Ly tam hén dich thu dwoc trong phép thir
dinh tinh B véi gia t6c 2500 g rong 10 min. can than lay
I6p dich & trén.

Dung dich SI phai trong (Phu luc 9.2) va khdng mau (Phu
luc 9.3, phuong phép 2).

pH
TU 5,5 dén 7,5 (Phu luc 6.2).
Phén tan 1,0 g ché pham trong 30 ml nwéc dé do.

Natri glycolat

Khong dugc quéa 2,0 %. Tién hanh trong diéu kién tranh
anh sang.

Dung dich thir: Lay 0,20 g ché phdm vao c6c cé mo, thém
5ml acid acetic (77) va 5 ml nuéc. Khudy cho dén khi tan

TINH BOT BIEN TINH NATRIGLYCOLAT TYP A

hoan toan (khodng 10 min). Thém 50 ml aceton (77) va
1 g natri ciorid (TT), tdn déu. Loc qua gidy loc da tham
aceton (TT), rira c6c va gidy loc bang aceton (TT). Gop
dich loc va dich rra rdi pha lodng thanh 100,0 ml bang
aceton (TT). De yén trong 24 h. Dung 16p dung dich trong.
Dung dich d6i chiéu: Hoa tan 0,310 g acid giycoliic (77)
(da duoc lam kho trudc trong chan khdéng bang diphosphor
pentoxyd (77) & nhiét d6 phong qua dém) trong nuGc
rdi pha lodng thanh 500,0 ml bang cing dung méi. Lay
5,0 ml dung dich thu dugc, thém 5 ml acid acetic (77)
roi dé yén khoang 30 min. Thém 50 ml aceton (TT) va
1 g natri ciorid (TT), tron déu. Loc qua gidy loc da thdm
aceton (TT), rira coc va gidy loc bang aceton (77). Gop
dich loc va dich rira rdi pha lodng thanh 100,0 ml béng
aceton (TT). DE& yén trong 24 h. Dung 16p dung dich trong.
Ldy 2,0 ml dung dich thlr, dun néng trén cach thiy trong
20 min. De ngudi t6i nhiét dé6 phong roi thém 20,0 mi
dung dich 2,7-dihydroxynaphthoien (TT). Lac ky roi dun
nong trong cach thdy trong 20 min. Lam ngudi du¢i voi
nudc, chuyén toan bd dich thu dugc vao binh dinh mic va
pha lodng thanh 25,0 mi bang acidsuyuric (77) trong khi
van lam ngudi binh dinh mirc dwdi voi nuwdc. Trong vong
10 min phai tién hanh do do hdp thu cta dung dich thu
dugc 0 budc séng 540 nm (Phu luc 4,1), ding nuéc lam
mau trang. D9 hép thu cta dung dich dugc chudn bi tir
dung dich thir khdng duoc Ién hon do hap thu cla dung
dich dugc chudn bi song song va cung diéu kién tir 2,0 ml
dung dich d6i chiéu.

Natri clorid

Khoéng dugc qua 7,0 %.

L&y 0,500 g ché phdm vao cc cd mo, tao hon dich voi
100 ml nugc. Thém 1 ml acid nitric (TT). Chuén do béang
dung dich bac nitrat 0,1 N (CP), xéac dinh diém két thc
bang phwong phap chuan dé do dién thé (Phu luc 10.2). St
dung dién cyc chi thi la dién cuc bac.

1 ml dung dich bac nitrat 0,1 N (CB) twong duong vGi
5,844 mg NaCl.

Sét
Khong dwoc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.13).
Dung 10 ml dung dich S2 dé tht.

Kim loai nang

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

Lay 1,0 g ché pham, tién hanh thi theo phwong phap 4.
Dung 2 ml dung dich chi miu 10 phan triéu Pb (TT) dé
chuén bi mau déi chiéu.

Mat khoi lvwng do lam kho
Khdng dugc qué 10,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 130 °C; 1,5 h).

Gi¢i han nhiém khuén
Ché pham phai dap (rng yéu cau phép thir Escherichia coii
va Saimoneiia (Phu luc i3.6).
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TINH BOT BIEN TINH NATRI GLYCOLAT TYP B

Binh Iwgng

L4c 1,000 g ché pham véi 20 ml ethanoi (77) 80 % (tt/tt),
khudy trong 10 min va loc. Lap lai quy trinh trén cho dén
khi ion clorid duoc rita hét (xac dinh bang dung dich bac
nitrat (T7) 1,7 %). sdy khd can & 105 °c dén khéi lugng
khéng d6i. L&y 0,700 g can kho, thém 80 ml acid acefic
bang (77) va dun hoi luu trong 2 h. D€ ngudi dung dich
thu dwoc dén nhiét do phong. Chuin do bang dung dich
acid percioric 0,1 N (CP", xéac dinh diém két thic bang
phwong phap do dién thé (Phu luc 10.2). Song song tién
hanh m6t méu tring.

1ml dung dich acidpercloric 0,1 N (CP) tuomg duong voi
2,299 mg Na.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Téa duoc.

TINH BOT BIEN TINH NATRI GLYCOLAT TYP B
Carboxymethylamyium natricum B

Tinh b6t bién tinh natri glycolat typ B la mudi natri cla
tinh bot khoai tdy dd duwgc O-carboxymethylat hda mot
phan lién két chéo, phai chira tlr 2,0 % dén 3,4 % Na (N.t.I:
22,99) tinh theo ché pham da duoc rira bang ethanol 80 %
va lam khd.

Tinh chat

Bot min, tron chdy, mau trdng hodc gan nhu trdng, rat hit
am. Thuc té khdng tan trong methylen clorid. Tao hon dich
trong mo khi hoa voi nuoc.

Dudi kinh hién vi thdy: Hat tinh bdt dcm, khong déu, hinh
trieng hay hinh qua Ié (kich thuéc 30 pm dén 100 |im ) hodc
hinh tron (kich thwéc 10 pm dén 35 lim); rén léch va céc
vong dong tam ro. Doi khi thdy hat tinh bot kép 2 dén 4.
Duéi kinh hién vi phan cuc thdy: Hinh chi thap mau den
@ ron hat, trén b& mat c6 cac tinh thé nhd. Khi tiép xic voi
nuéc bi phong Ién.

Pinh tinh

A. Che pham phai dap (rng phép thir pH.

B. Lay 4,0 g ché phdm, thém 20 ml nwéc khdng ¢6 carbon
dioxyd (77), lac déu khéng dun néng. Hon hop tao thanh &
dang gel. Thém 100 ml nuéc khdng c6 carbon dioxyd (77)
va l&c déu. Hén dich tao thanh sé& lang cén sau khi dé yén.
c. Dung dich ché pham da acid hoa phai chuyén mau xanh
lam hodc mau tim khi thém dung dich iod~ iodid (TTi).

D. Dung dich S2 phai cho phan (rng clia natri (Phu luc 8.1).
Dung dich S2: Ldy 2,5 g ché pham cho vao chén nung
bang st hodc platin, thém 2 mi dung dich acid suifuric
50 %. Bun néng trén céach thly, sau d6 dot truc ti€p trén
bép, ndng nhiét do tlr tir va nung & 600 °C + 25 °C cho dén
khi khéng con cac tiéu phan mau den. D& ngudi, lam &m
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bang vai giot dung dich acid sui/uric T M (TT), béc hoi
roi dét va nung lai nhw trén, sau d6 dé ngudi. Thém vai
giot dung dich amoni carbonat (77), bay hoi dén kho va
nung lai can than. Be ngudi rdi hoa tan can thu dugc trong
50 ml nuéc.

Do trong va mau sic clia dung dich

Dung dich Si: Ly tdm hén dich thu dwoc trong phép thir
dinh tinh B v@i gia toc 2500 g trong 10 min. cdn than lay
16p dich o trén.

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

pH
Tl 3,0 dén 5,0 (Phu iuc 6.2).
Phéan tan 1,0 g ché pham trong 30 ml nuéc dé do.

Natri glycolat

Khong dwgc qua 2,0 %. Tién hanh trong diéu kién tranh
anh séng.

Dung dich thir: L4y 0,20 g ché phdm vao coc c6 mo, thém
5 ml acid acetic (77) va 5 ml nvéc. Khudy cho dén khi tan
hoan toan (khoang 10 min). Thém 50 ml aceton (77) va
1 g natri ciorid (77), trén déu. Loc qua gidy loc da thdm
aceton (TT), rira c6c va gidy loc bang aceton (77). Gop
dich loc va dich rira rdi pha lodng thanh 100,0 ml béng
aceton (77). Be yén trong 24 h. Dung 16p dung dich trong.
Dung dich déi chiéu: Hoa tan 0,310 g acid giycoTiic (77)
(0% duoc lam kho tredce trong chan khdng bang diphosphor
pentoxyd (77) & nhiét do phong qua dém) trong nudc
réi pha lodng thanh 500,0 ml bang cung dung méi. Liy
5,0 ml dung dich thu dwoc, thém 5 ml acid acetic (TT)
roi dé yén khoang 30 min. Thém 50 ml aceton (77) va
1 g natri ciorid (77), tron déu. Loc qua gidy loc da thdm
aceton (77), rira c6c va gidy loc bang aceton (77). Gop
dich loc va dich rira rdi pha loang thanh 100,0 ml bang
aceton (77). BE yén trong 24 h. Dung 16p dung dich trong.
Lay 2,0 ml dung dich tht, dun néng trén cach thay trong
20 min. DE ngudi toi nhiét dd phong rdi thém 20,0 ml dung
dich 2,7-dihydroxynaphthaien (77). Lac k¥ rdi dun nong
trong cach thly trong 20 min. Lam ngudi du¢i voi nuéc,
chuyén toan bé dich thu dwgc vao binh dinh mic va pha
lodng thanh 25,0 ml bang acid suiyuric (77) trong khi van
1&m ngudi binh dinh mic dwéi voi nuéce. Trong vong 10 min
phai tién hanh do dd hap thu clia dung dich thu duwoc & brdc
song 540 nm (Phu luc 4,1), ding nudc lam mau tring. Do
hép thu ctia dung dich dugc chudn bi tir dung dich thir khong
dwoc 16n hon do6 hap thu clia dung dich dugc chuén bi song
song va cung diéu kién tlr 2,0 ml dung dich déi chiéu.

Natri clorid

Khéng duoc qué 7,0 %.

L&y 0,500 g ché phdm vao c6c c6 md, tao hdn dich voi
100 ml nuéc. Thém i ml acid nitric (77). Chudn dd bang
dung dich bac niirat 0,1 N (CP), xac dinh diém két thic
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bang phwong phap chuan do do dién thé (Phu luc 10.2). Sty
dung dién cuc chi thi la dién cuc bac

1 ml dung dich bac nitrat 0,1 N (CD) twong duong véi
5,844 mg NaCl.

Sat
Khong dugc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.13).
Dung 10 ml dung dich S2 dé thir.

Kim loai nang

Khong dugc quéa 20 phan tnéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 1,0 g ché pham, tién hanh thir theo phwong phap 4.
Dung 2 ml dung dich chi mau 10 phan triéu Pb (T7) dé
chuan bi mau déi chiéu.

Mat khoi lwvgng do lam kho
Khéng dugc qua 10,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 130 °C; 1,5 h).

Gi6i han nhiém khuén
Ché phdm phai dap (ng yéu cau phép thir Escherichia coii
va Saimoneiia (Phu luc 13.6).

binh luvgng

Lac 1,000 g ché phdm vai 20 tnl ethanoi 80 % (77), khudy
trong 10 min va loc. Lap lai quy trinh trén cho dén khi ion
clorid dwoc rira hét (xac dinh bang dung dich bac nitrat
(TT) 1,7 %). Sdy kho cén & 105 °c dén khdi lvong khong
doi. Lay 0,700 g can kho, thém 80 ml acid acetic bang
(TT) va dun hdi lvu trong 2 h. Be ngudi dung dich thu
dwoc dén nhiét do phong. Chuén dd bang dung dich acid
percloric 0,i N (CP), xac dinh diém két thic bang phuong
phap do dién thé (Phu luc 10.2). Song song ti€én hanh mot
mau trang.

1ml dung dich acidpercioric 0,i N (CDb) twong dwong véi
2,299 mg Na.

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

Loai thudc
Ta duoc.

TINH BOT BIiEN TINH NATRI GLYCOLAT TYPc
Carboxymethyiamyium natricum c

Tinh bot bién tinh natri glycolat typ C Ia mudi natri cla
tinh bot dd duoc d-carboxymethylat héa mot phan, lién
két chco boi sy mat nuéc bang phwong phap vat ly, phai
chira tir 2,8 % dén 5,0 % Na (N.t.I: 22,99) tinh theo ché
pham da duwoc rira bang ethanol 80 % va lam kho.

Tinh chat

B6t min, tron chdy, mau trane hodc gan nhu trang, rat hat
am. Tan trone nuoc, thuc té khoéng tan trong methylen
ciorid. Tao hén dich trong m¢ giéng gel khi hoa véi nuwéc.

TINH BOT BIEN TiNH NATRI GLYCOLAT TYP ¢

Du6i kinh hién vi thdy: Hat tinh bot don, khong déu, hinh
trirng hay hinh qua 1é (kich thwéc 30 |im dén 100 pm) hoéc
hinh tron (kich thuéc 10 fim dén 35 iim); rén léch va cac
vong dong tam rd. Doi khi thdy hat tinh bot kép 2 dén 4.
Duéi kinh hién vi phan cuc thay: Hinh chi thap mau den
& ron hat, trén bé mat cé cac tinh thé nho. Khi tiép xdc voi
nuéc bi phong Ién.

Pinh tinh

A. Ché pham phai dap (ng phép thir pH.

B. Lay 4,0 g ché phdm, thém 20 ml nuwéc khdng co carbon
dioxyd (77), l&c déu khéng dun néng. Hon hop tao thanh &
dang gel. Thém 100 ml nwéc khéng c6 carbon dioxyd (TT)
va lac déu: dang gel cia hon dich van bén virng (phan biét
vGi tinh bot bién tinh typ A va B). Gilr hon dich thu dugc
dé tién hanh phép thir pH va Do trong va mau sac cla gel.
c. Lay 5 ml gel thu dwgc trong phép thir B, thém 0,05 ml dung
dich iod-iodid (TT[). Mau xanh lam dam dugc tao thanh.

D. Dung dich s phai cho phan (ng cua natri (Phu luc 8.1).
Dung dich S: L&y 2,5 g ché phdm cho vao chén nung béng
st hodc platin, thém 2 ml dung dich acid suiyuric 50 %.
Bun néng trén cach thly, sau d6 dot trén bép hod, nang
nhiét dé tlr tir va nung 0 600 °c + 25 °c cho dén khi khong
con cac tiéu phan mau den. e ngudi, 1am &m bang vai giot
acid sul/uric (77), boc hoi rdi dét va nung lai nhu trén,
sau d6 dé ngudi. Thém vai giot dung dich amoni carbonat
(77), bay hoi dén kho va nung lai cn than. De ngudi roi
hoa tan can thu dugc trong 50 ml nwoc.

Do trong va mau sac cda gel
Gel thu dwgc trong phép Binh tinh B phai khéng mau (Phu
luc 9.3, phwong phéap 2).

pH
TW 5,5 dén 7,5 (Phu luc 6.2).
Dung gcl thu dugc rong phép thir Dinh tinh B dé do.

Natri glycolat

Khong duoc qua 2,0 %. Tién hanh trong diéu kién tranh
anh sang.

Dung dich thir: Lay 0,20 g ché phdm vao c6c cé mo, thém
5ml acid acetic (77) va 5 ml nwdc. Khudy cho dén khi tan
hoan toan (khoang 10 min). Thém 50 ml aceton (77) va
1g natri ciorid (77), tron déu. Loc qua gidy loc da thdm
aceton (77), rira c6c va gidy loc bang aceton (77). Gop
dich loc va dich rra roi pha lodng thanh 100,0 ml bang
aceton (77). Pe yén trong 24 h. Dung I¢p dung dich trong.
Dung dich déi chiéu: Hoa tan 0,310 g acid giycoiiic (77)
(da dwgc lam kho tredce trong chan khéng bang diphosphor
pentoxyd (77)) trong nwéc roi pha lodng thanh 500,0 ml
bang cuing dung méi. Ly 5,0 tnl dung dich thu dugc, thém
5 ml cicid acetic (77) r6i dé yén khoang 30 min. Thém
50 ml aceton (77) va 1g natri ciorid (77), roi pha loang
thanh 100,0 ml bang aceton (77).

Lay 2,0 ml dung dich thr, dun néng trén céach thly trong
20 min. D6 ngudi ti nhiét do phong roi thém 20,0 ml dung
dich 2,7-dihydroxynophthalen (77). Lac k¥ roi dun ndng
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trong cach thdy trong 20 min. Lam ngudi duéi voi nuéc,
chuyén toan bd dich thu dwoc vao binh dinh mic va pha
iodng thanh 25,0 ml bang acid sul/uric (TT) trong khi van
I[am ngudi binh dinh mirc dwdi voi nwde. Trong vong 10 min
phai tién hanh do dd hap thu cua dung dich thu dugc & buéc
s6ng 540 nm (Phu luc 4,1), dung nudc 1am mau tréng. DO
hép thu ctia dung dich dwgc chuén bi tir dung dich thit khéng
duoc 1én hem do hap thu clia dung dich dwoc chuén bi song
song va cung diéu kién tir 2,0 ml dung dich ddi chiéu.

Natri clorid

Khéng dugc qua 1%.

L4c 1,00 g ché pham véi 20 ml ethcmoi 80 % (TT) trong
10 min, loc. Lap lai quy trinh trén 4 1an. sdy khd c&n dén
khéi lvgng khong ddi & 100 °c dé dung cho phép thir Binh
lwgng. Gop dich loc. Boc hoi dén khd, hda tan cén bang
nwéc va pha lodng thanh 25,0 ml véi cling dung moi. Lay
10,0 mi dung dich thu duwgc, thém 30 ml nwéc va 5 ml
dung dich acid nitric lodng (TT). Chuén dd bang dung
dich bac nitrat 0,1 N (CD), xac dinh diém két thdc bang
phwcmg phap chuan do do dién thé (Phu luc 10.2). Sl dung
dién cuwc chi thi la dién cuc bac.

1 ml dung dich bac nitrat 0,1 N (CB) twong dwong véi
5,844 mg NaCl.

Sat
Khong duo'c qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.13).
Dung dung dich s dé thi.

Kim loai nang

Khéng dugc (Iud 20 phan triéu (Phu luc 9.4,8).

Lay 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 d6i chiéu.

Mat khéi lvgng do lam khd
Khéng dwgc qua 7,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C:4h).

Gi6i han nhiém khuan
Ché phdm phai dap trng yéu cau phép thir Escherichia coli
va Saimoneiia (Phu luc 13.6).

Dinhluwng

Ldy 0,500 g cdn da duoc sdy khod thu dwoc trong phép
thir Natri clorid, thém 80 ml acid acetic khan (TT) va dun
hoi lwu trong 2 h. D& ngudi dung dich thu dwgc dén nhiét
dd phong. Chuén dd bang dung dich acid percioric 0,1 N
(CPm, xac dinh diém két thuc bang phuong phap do dién
thé (Phu luc 10.2). Song song tién hanh mdt mau tring.
1ml dung dich acidpercloric 0,1 N (CB) twvong dwong véi
2,299 mg Na.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thuéc
Téa duoc.
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TINH BOT GAO
Amylum oryzae

Tinh bt gao la bot dwoc 18y tir qua (quen goi la hat thoc)
dad bo vé cla cay lta (Oryza sativa L.), ho Lia (Poaceae).

Tinh chat

BOt min c6 mau trang hodc gan nhu tring, khi miét gitra
hai ngon tay c6 tiéng cot ket.

Thuc t€ khong tan trong nwéc lanh va trong ethanol 96 %.

Dinh tinh

A. Quan sat bang kinh hién vi: St dung mdt hdn hop
giyceroi - nwéc (1 : ]) dé chuén bi tiéu ban. Hat tinh bot
don hinh da dién, kich thuéc tr 1 pm dén 10 pm, phan
I6n trong khodng 4 pm dén 6 |im; thuéng tu lai thanh dam
hinh trirng, duong kinh tr 50 pm dén 100 pm; rén hat &
tam hoi r8, khong c¢d cac van dong tam. Dudi kinh hién vi
phan cwc thdy hinh chir thap mau den ¢ ron hat.

B. Ldy 1g ché phdm cho vao c6c thdy tinh, thém 50 ml
nuwdc, tron déu, dun séi 1 min, dé ngudi. Gel 1dng hoi duc
duoc tao thanh (ho tinh bot).

c. Thém 0,05 ml dung dich iodid (TT}) vao 1 ml gel long
thu dwoc & muc Binh tinh B, xuét hién mau dé cam dén
xanh dwong, mat mau khi dun néng.

pH

T 5,0 dén 8,0 (Phu luc 6-2).

Lac 5,0 g ché phdm voi 25,0 ml nwéc khoéng co carbon
dioxyd (TT) trong 60 s. Be yén 15 min.

Tap chat

Kiém tra dudi kinh hién vi, dung hén hop giyceroi - nwéc
(1 : 1) dé lam tiéu ban. Hau nhu khéng c6 (rdt it) cac tap
chat khac so vaéi cac hat tinh bot. Cé thé chira rat it manh
md ndi nhi cla hat théc. Khéng dugc cé cac hat tinh bot
cla céc loai cay khac.

sat

Khéng dwoc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.13).

Lac 1,5 g ché phdm voi 15 ml dung dich acid hydrocioric
1 M(TT)=>loc. Dung dich loc dé xéac dinh.

Chat oxy hoa
Khong dugc qua 20 phan triéu, tinh theo H2 2(Phu luc 7.10).

Suliur dioxyd
Khong duoc qué 50 phan triéu (Phu luc 7.9, phurong phéap 2).

Mat khéi lwvgng do lam kho
Khéng dwgc qua 15,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g, 130 °c, 90 min).

Tro suifat
Khéng dugc quéa 0,6 % (Phu luc 9.9, phuong phéap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

yry.



Duoc BIEN VIET NAM V

Gi6i han nhiém khuén (Phu luc 13.6)

Tong s vi sinh vat hiéu khi khéng dugc qua 103CFU/g.
Tong s6 ndm khong dwoc qua 102 CFU/g.

Khong duwoc c6 Saimoneila va Escherichia coli,

Bao quan
Trong bao bi kin,

Loai thudc
Téa duoc.

TINH BOT KHOAI TAY
Amylum Solatti

Tinh bot khoai tdy dugc idy tlr cl cla cdy Khoai tay
{Soianum iuberosum L,), ho Ca (Solanaceae).

Tinh chat

Bot rat min c6 mau trang hoic gan nhu trang, khi miét gitra
hai ngén tay c6 ti€éng cot ket.

Thuc té khong tan trong nuéc lanh va trong ethanol 96 %.
Tinh bot khoai tay khéng dugc chita hat tinh bot loai khéc.
NEu cd, né cd thé chira mdt lwvgng nhd manh mé cua cay
khoai tay.

Pinh tinh

A. Quan sat dwdi kinh hién vi, ding hon hop glycerol -
nwdc (L : 1) dé chudn bi tiéu ban: Céc hat tinh bot khong
déu, doi khi kép 2 hodc 4, c6 van dbng tam rd; hat tinh
bot don hinh tring, hinh qua ié kich thude tir 30 gm dén
100 fim d6i khi t&i trén 100 iim, rén léch tam. Hat tinh bot
tron kich thwéc 10 pm dén 35 pm, ron khdng ¢ tim hodc
hoi léch tam. Duw6i kinh hién vi phan cuc thdy hinh chir
thap mau den ¢ ron hat.

B. Lay 19 ché phdm cho vao c6c thly tinh, thém 50 ml
nwaéc, trén déu, dun sdi 1 min, dé ngudi. Gel hoi duc dwoc
tao thanh (ho tinh bot).

C. Thém 0,05 ml dung dich iodid (TTi) vao 1 ml gel long
thu dwoc @ muc Dinh tinh B, xuat hién mau do cam dén
xanh duong dam, mat mau khi dun néng.

pH

Tl 5,0 dén 8,0 (Phu luc 6.2).

Lac 5,0 g ché phadm v&i 25,0 ml nuéc khdng co carbon
dioxyd (TT) trong 60 s. Be yén 15 min.

Tap chat

Kiém tra dudi kinh hién vi, dung hén hop glycerol - nuéc
(1:1) dé lam tiéu ban. Hau nhu khdng c6 (rat it) cac tap chat
khac. Khéng dugc cd cac hat tinh bdt cla cac loai cay khac.

Chat oxy hoa
Khoéng dwoc qua 20 phan triéu, tinh theo H202(Phu luc 7.10).

Sulfur dioxvd
Khoéng duwoc qué 50 phan triéu (Phu luc 7.9, phwong phép 2).

____TINHBOT LUAMI

Sat

Khong dugc quéa 10 phan triéu (Phu luc 9.4.13).

Lic 1,5 g ché phdm véi 15 ml dung dich acid hydrocloric
i M (TT), loc. Dung dich loc dé thi.

Mat khoi luong do lam kho
Khéng duoc qua 20,0 % (Phu luc 9.6).
(1,00 ¢ 130 °C, 90 min).

Tro suliat
Khéng dwoc quéa 0,6 % (Phu luc 9.9, phuvong phap 2).
Dulng 1,0 g ché pham.

Gi6i han nhiém khuén (Phu luc 13.6)

T6ng s6 vi sinh vat hiéu khi khong dwoc qua 103CFU/qg.
Tong s6 ndm khéng dwoc qua 102CFU/g.

Khéng dugc c6 Saimoneiia va Escherichia coii.

Bao quan
Trong bao bi kin.

Loai thudc
Ta duoc.

TINH BOT LUA Mi
Amylum Tritici

Tinh bot IGa mi la b6t dwoc lay tlr qua (con goi la hat) da bo
vd cla cay Lba mi (Triticurn aestivum L. (T. vulgare Vill.),
ho Lua (Poaceae).

Tinh chat

Bot rat min, c6 mau trdng hodc gan nhu wang, khi miét
gitta hai ngon tay co tiéng cot ket.

Thuc t€ khong tan trong nwéc lanh va trong ethanol 96 %.
Tinh bot IGa mi khéng dwgc chira hat tinh bot loai khac, cé
thé chira mot lwvgng nho manh mo cuia cay Lda mi.

Pinh tinh

A. Quan sat bang kinh hién vi, sir dung hén hop giyccrol -
nwde (1 : 1) dé lam tiéu ban: Hat tinh bdt don to hodc nhd,
it khi c6 c& trung binh. Hat to co kich thwéc tlr 10 pm dén
60 pm, da s c6 dang hinh dia hodc hiém khi ¢6 hinh than
khi nhin trcn bé mat. Rén hat va céc van khong r6 hodc hoi
rd, doi khi thdy céc vét nit ¢ ria hat. Khi nhin & mat ben,
cac hat tinh bot don hinh tring, hinh thoi va rén hat dang
vach doc theo truc chinh. Cac hat nho tron hoac hinh khoi
da dién, duwong kinh 2 pm den 10 pin. Du6i kinh hién vi
phan cuwe thdy hinh chi thap mau den ¢ rén hat.

B. LAy 1g ché pham cho vao coc thly tinh, thém 50 ml
nwéce, tron déu, dun s6i 1min, dé ntiudi. Gel 16ng hoi duc
dwoc tao thanh (ho tinh bot).

C. Thém 0,05 ml dung dich iodid (ITi) vao 1 ml gel long
thu dwgc r muc Dinh tinh B, xuat hién mau do cam dén
xanh dwong, mat mau khi dun néng.

939



TINH BOT NGO

pH 1

Twr 4,5 dén 7,0 (Phu luc 6.2).

Lac 5,0 g ché phdm véi 25,0 ml nudc khong cd carbon
dioxyd (TT) trong 60 s. Be yén 15 min.

Tap chat

Kiem tra dudi kinh hién vi, dung hén hop givceroi - nwoc
(1 : 1) dé lam tiéu ban. Hau nhw khdng cé (rat it) cac tap chét
khac. Khong dwoc co cac hat tinh bt clia cac loai cay khac.

Protein toan phan (Phu luc 10.9)

Khéng dugc qua 0,3 % (twomg dwong véi 0,048 % N2 hé
s0 chuyén doi 6,25).

Dung 6,0 g ché pham, tién hanh v6 co hda bang acid
sui/uric (TT) nhu mé ta & Phu luc 10.9 nhung cé thay doi
nhw sau: LAy chinh xac khoang 6,0 g ché phdm vao binh
Kjeldahl A, rira cac hat tinh bdt bam & c6 binh béng 25 ml
acid sui/uric (TT), dun dén khi thu dwoc dung dich trong.
Thém 45 ml dung dich natri hydroxyd 40% (Ti).

Chét oxy hoa
Khong duoc qua 20 phan triéu, tinh theo H20 2(Phu luc 7.10).

Suliur dioxyd
Khong dwoc qua 50 phan triéu (Phu luc 7.9, phuong phap 2).

Sét

Khéng duoc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.13).

Lac 1,5 g ché pham véi 15 ml dung dich acid hydrocioric
i M (T 1'>loc. Duing dich ioc dé do.

Mat khéi Ivong do lam kho
Khéng dugc qua 15,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g, 130 °c, 90 min).

Tro suiiat
Khdng dwoc qua 0,6 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 7,0 g ché pham.

Gi6i han nhiém khuén (Phu luc 13.6)

T6éng s6 vi sinh vat hiéu khi khéng dwoc qua 103CFU/g.
Tong s6 ndm khong duoc qua 102CFU/g.

Khoéng duwoc cé Saimonelia va Escherichia coii.

Bao quan

Trong bao bi kin.

Loai thudc
Téa duoc.

TINH BOT NGO
Amyium mays

Tinh b6t ngd la bot duoc ldy tlr qua cdy Ngd (con goi la
hat ng6) da dugc bd vo (Zea mays L.), ho Lua (Poaceae).

Tinh chat
Bot min c6 mau trdng toi vang nhat, khi miét gitta hai ngon
tay co tiéng cot ket.
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Thuc té khong tan wong nwdc lanh va trong ethanol 96 %.
Hiém thay céc hat c6 vét nit hodc cd bat thudng trén cac canh.

Pinh tinh

A. Quan sat bang kinh hién vi c6 do phéng dai trén 20
va dung hon hep glycerol - nuge (1 : 1) dé lam tiéu ban:
Hat tinh bot don hinh khéi da dién, kich thuéc khong déu,
dwong kinh 2 pm dén 23 lim; hat tinh b6t tron hodc hinh
cau duong kinh 25 pm dén 35 pm. Rén hat dang khoang
hodc phan nhanh 2 dén 5; khong c6 van dong tam. Dudi
kinh hién vi phan cuc thay hinh chit thdp mau den & rén hat.
B. Ldy 1g ché pham cho vao coc thdy tinh, thém 50 ml
nwac, tron déu, dun sdi 1 min, dé ngudi. Gel long hoi duc
dugc tao thanh (ho tinh bot).

¢. Thém 0,05 ml dung dich iodid (TTj) vao 1 ml gel ldng
thu dwoc & muc Dinh tinh B, xuat hién mau dé cam dén
xanh dwong dam, mat mau khi dun néng.

pH

Tir 4,0 dén 7,0 (Phu luc 6.2).

Lac 5,0 g ché phdm véi 25,0 ml nwéc khdng cé carbon
dioxyd (TT) trong 60 s. Be yén 15 min.

Tap chat

Kiém wa dugi kinh hién vi, ding hon hop giyceroi - nuéc
(1 : 1) dé lam tiéu ban. Hau nhu khong cé (rét it) cac tap chat
khac. Khéng dugc cé cac hat tinh bt cua cac loai cay khac.

Chét oxy hoa
Khong dugc qua 20 phan triéu, tinh theo HD 2(Phu luc 7.10).

Sulfur dioxyd
Khong duwoc quéa 50 phan triéu (Phu luc 7.9, phuong phap 2).

Sat

Khong dwgc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.13).

Lac 1,5 g ché phdm véi 15 ml dung dich acid hydrocioric
i M(TTj, loc. Duing dich loc dé do.

Mat khoi lvgng do lam kho
Khéng dwgc qua 15,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g, 130 °c, 90 min).

Tro sulfat
Khéng dwgc qué 0,6 % (Phu luc 9.9, phuong phéap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Gidi han nhiém khudn (Phu luc 13.6)

Tong s6 vi sinh vat hiéu khi khong dwgc qua 103CFU/g.
Tong s6 ndm khong dwoc qua 102 CFU/g.

Khdng dugc c6 Saimoneiia va Escherichia coii.

Bao quéan
Trong bao bi kin.

Loai thudc
Ta duoc.
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TINH BOT SAN
Amyium Manihoti

Tinh bot san la bot da tinh ché duoc Idy tir than ré (quen
goi la cl) cla cay san (Manihoi utiiissima Pohl.), ho thau
dau (Euphorbiaceae).

Tinh chat
BOt rat min, khi miét gilta hai ngén tay c6 tiéng cot ket nhe.
Thuc té khong tan trong nuéc lanh va trong ethanol 96 %.

Binh tinh

A. Quan sat dwai kinh hién vi thdy: Phan Ion la hat tinh bot
dem hinh cau, mot s6 hinh tron, kich thwéc khong déu, hat
nhd co6 kich thudc 5 |im dén 10 lim, hat I16n c6 kich thuéc
20 pm dén 35 pm. Ron hat & tam, dang diém, vach hoéc
phan 3 nhanh, van dong tam khéng rd. M6t s6 hat tinh bot
kép doi hodc 3 khong déu.

B. L4y 1g ché phdm cho vao cdc thdy tinh, thém 50 mi
nudc, dun s6i 1 min, dé ngudi. Gel Iong hoi duc dwoc tao
thanh (ho tinh bot).

C. Thém 0,05 ml dung dich iodid (TTi) vao 1 ml gel long
thu dwgc & muc Dinh tinh B, xuat hién mau xanh den, mau
bién mat khi dun ndng, mau xanh den tr& lai khi dé ngudi.
Gi6i han acid

Lay 10 g ché pham, thém 100 ml eihanoi 70 % (77) da
trung hoa truéc bang 0,5 ml dung dich phenoiphtaiein
(77), lac trong 1 h, loc. Ldy 50,0 ml dich loc, chudn do
bang dung dich natri hydroxyd 0JN (CB) dén khi chuyén
mau dung dich.

Thé tich dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP) da dung
khong dwgc qua 2,0 ml.

Tap chéat
Hau nhu khéng dugc c6 mang té bao va nguyén sinh chét.

Mat khoi lwvgng do lam kho
Khéng dwgc qua 15,0 % (Phu luc 9.6).
(1 g, 100 °Cdén 105 °C).

Tro sulfat
Khong dwgc qué 0,6 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1g ché pham.

Gitti han nhiém khuén (Phu luc 13.6)

Tong so vi sinh vat hiéu khi khong dwgc qua 103CFU/g.
Tong s6 nam khong dugc qua 102 CFU/g.

Khoéng duoc c6 Escherichia co.

Bao quan
Trong do dung kin.

Loai thuéc
Ta duoc.

TINH BOT THUY PHAN

TINH BOT THUY PHAN
Amyium pregeli/icatunt

Tinh b6t thdy phan la tinh bot dwgc x& ly bang héa hoc
hodc co hoc voi sv c6 mat cla nwdéc nham lam vd mot
phan hodc hoan toan cac hat tinh bot, sau dé dwgc lam kho.
Tinh b0t thiy phan khdéng cé thém cac chat phu gia nhung
¢6 thé duoc bién dbi dé cai thién tinh chat chiu nén va tinh
chat chay.

Tinh chat
Bot mau trdng hodc trdng nga, trvong nd trong nwéc lanh.

Pinh tinh

A. Soi kinh hién vi dung hén hgp ddng thé tich giycerin
(77) va nuwéc, thdy nhitng dam hodc manh md mau tréng
hoac trdng nga, khong dong déu, cd bé mat g ghe. Duoi
anh sang phan cuc thdy céc hat tinh bot c6 dau chir thap
den dé nhan thay & rén hat.

B. Phéan tan (khéng dun néng) 0,5 g ché phdm trong 2 ml
nuéc, thém 0,05 ml dung dich iod 0,01 N (CD), xuét hién
mau tir tim dé dén xanh lam.

pH

Thém tlr tir 3,0 g che pham vao 100,0 ml nwéc khong co
carbon dioxyd (77), vlra thém vira khudy déu dén khi thu
dwoc dung dich dong nhat. pH cla dung dich thu duwoc tir
4,5 dén 7,0 (Phu luc 6.2).

Sat

Khong duoc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.13).

Hoa tan c&n thu duoc & muc Tro sulfat trong 20 ml dung
dich acid hydrocioric lodng (77). Loc, ding dich loc dé thi.

Chét oxy hda
Dat yéu cau phép thr Xac dinh céc chat oxy hda (Phu luc
7.10). Dung hon hop dong thé tich nwdc va methanoi (77)
lam dung moi.

Sulfur dioxyd

Khong dwoc qua 80 phan triéu.

L&y 20,0 g ché pham, lac k§ vai 200,0 ml dung dich natri
suliat khan 20 % va loc. Lay 100,0 ml dich loc trong, thém
3 ml dung dich ho tinh bot (77), chuan d6 bang dung dich
iod 0,01 N (CP) t6i khi xuat hién mau xanh.

Thé tich dung dich iod 0,01 N (CP) da dung khéng dwoc
qua 2,7 ml.

Mat khdi lvong do lam kho
Khoéng dugc qua 15,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g, 130 °C, 90 min).

Tro sultat
Khéng dugc qua 0,6 % (Phu luc 9.9, phucmg phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.
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Tap chét la

Soi kinh hién vi diing hén hgp ddng thé tich giycerin (77)
va nuéc, gitra cac hat tinh bot, chi dwgc phép co rat it (vét)
tap chét la.

Gi6i han nhiém khuén (Phu luc 13.6)
Tong s6 vi sinh vat hiéu khi khong dugc qua 10 CFU/g va
tong s6 ndm khong duoc qua 102CFU/g.
Ché pham khéng dugc cé Saimoneila va Escherichia coii.

Béo quan
Bdo quan trong do dung kin.

Loai thudc
Ta duoc.

Nhan
Ghi ro loai tinh bot dwgce dung lam nguyén liéu san xuat
Tinh bot thay phan.

TINIDAZOL
Tinidaiolum

C8H13N304S p.tl: 2473

Tinidazol la I-[2-(ethylsulfonyl)cthyl]-2-methyl-5-nitro-
I//-imidazoi, phai chia tir 98,0 % dén 10 1,0 % CgHIIN304S
tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh gan nhu trdng hodc vang nhat, thuc té khdng
tan trong nudc, tan trong aceton va trong methylen clorid,
hoi tan trong methanol.

Pinh tinh

C6 thé chon i trong 2 nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A, c.

Nhém 11:B, ¢, D, E.

A. Pho hap thu héng ngoai (Phu luc 4.2) cla ché phdm phai
phu hop véi phé hap thu hdng ngoai cla tinidazol chun.
B. Hoa tan 10,0 mg ché pham bang methanoi (TT) va pha
lodng thanh 100,0 ml véi cung dung mbdi. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dugc thanh 10,0 ml véi methanoi (77). Phé hap
thu t& ngoai (Phu luc 4.1) cla dung dich trong khoang buéc
séng tlr 220 nm dén 350 nm c6 hap thu cwc dai & 310 ran. Do
hép thu riéng & budc séng cuc dai tir 340 dén 360.

c. Diém chay cla ché pham phai tlr 125 °c dén 128 °c
(Phu luc 6.7).

D. Phuong phép sac ky I6p méng (Phu luc 5.4).

Ban mong-. Siiica gei GF254- Hoat héa & 110 °c trong 1h
va do ngudi.

Dung moi khai trién: Butanoi - ethyi acetat (25 : 75).
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Dung dich thit. Hoa tan 20 mg ché pham trong methanoi
(TTj va pha lodng thanh 10 ml v&i cung dung méi.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 20 mg tinidazol chuén rong
methanoi (77) va pha loang thanh 10 ml véi cing dung moi.
Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10 lil
moi dung dich trén. Trién khai sic ky t6i khi dung moéi
di dwoc 2/3 chiéu dai ban mong. BE khd ban mong ngoai
khong khi va quan sat du6i anh sang tir ngoai 6 bwéc soéng
254 nm. vét chinh trén sic ky do ctia dung dich thir phai
c6 vi tri va kich thudc twong tu vai vét chinh trén séc ky
do cla dung dich doi chiéu.

E. Lay khoang 10 mg ché pham, thém khoang 10 mg bot
kém (77), 0,3 ml acid hvdrocioric (77) va i ml nugc. Bun
trong cach thiy 5 min roi dé ngudi. Dung dich cho phan
(rng clia amin thom bac nhéat (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sac clia dung dich

Hoa tan 1,0 g ché pham trong aceton (77) va pha lodng
thanh 20 ml vé&i cung dung méi.

Dung dich thu dwgc phai trong (Phu luc 9.2) va khong
dugc ¢ mau dam hon mau mau v 5(Phu luc 9.3, phuong
phap 2).

Tap chét lién quan

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3). Chuan bj cac dung
dich trong diéu kién tranh anh sang.

Pha dong: Acetonitril - methanoi - nwéc (10 : 20 : 70).
Dung dich thi: Hoa tan 10,0 mg ché pham trong 10,0 ml
methanoi (77) vé pha lodng thanh 100,0 ml béng pha déng.
Dung dich d6i chiéu (i): Pha lodng 1,0 mi dung dich thir
thanh 100,0 ml béng 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 5,0 mg tap chét A chuan
cla tinidazol va 5,0 mg tap chat B chudn cua tinidazol
trong 10,0 ml methanoi (77) va pha lodng thanh 100,0 ml
bang pha dong. Pha lodng 2,0 ml dung dich thu duoc thanh
10,0 ml bang pha dong.

Dung dich doi chiéu (3): Pha lodng 1,0 ml dung dich d6i
chiéu (2) thanh 50,0 ml bang pha dong.

Diéu kién sac ky:

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

Detector quang pho t& ngoai dat & buéc séng 320 nm.
Toc dd dong: 0,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 Jil.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky voi thoi gian gdp 1,5 lan thoi gian lwu
cla tinidazoi.

Thoi gian lwu twong doi so voi tinidazol (thoi gian lwu
khodng 6 min): Tap chdt A khoang 0,6; tap chit B
khoang 0,7.

Kiém tra tinh phd hop cla hé thong: Trén sic ky do cla
dung dich doi chiéu (2), do phan gidi gilra pic clia tap chét
A va pic cla tap chat B it nhat 1a 2,0.
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Gi6i han: .

Tap chat A, B: V&i moi tap chat, dién tich pic khdng duoc
I6n hom dién tich pic chinh thu dugc trén séc ky dd cla
dung dich déi chiéu (3) (0,2 %).

Tap chét khac: V&i mdi tap chat, dién tich pic khdng duoc
In hem dién tich pic chinh trén sac ky dé cta dung dich
ddi chiéu (1) (0,10 %).

Tdng dién tich pic cla tat cd cac tap chat khong dugc lon
hon 4 1an dién tich pic chinh thu dugc trén séc ky do cla
dung dich doi chiéu (1) (0,4 %).

Bo qua nhitng pic cé dién tich nhé hon 0,5 lan dién tich
pic chinh thu duoc trén sic ky do cua dung dich doi chiéu
(D (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chat A: 2-methy[-5-nitro-l//-imidazol.

Tap chét B: I-[2-(cthylsulphonyl)ethyl]-2-methyl-4-nifro-l//-imidazol.

Kim loai nang

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

Lay 1,0 g ché phdm tién hanh theo phuong phap 4. Dung
2 ml dung dich chi mau 10phan triéu Pb (TT) dé chuén bi
mau d6i chiéu.

Mat khéi lvgng do lam khd
Khoéng duoc qué 0,5 % (Phu luc 9-6).
(1,000 g; 105 (T).

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

binh lvong

Hoa tan 0,150 g ché pham trong 25 ml acid acetic khan
/77). Binh lvong bang dung dich acidpercioric 0,1 N (CD),
xé&c dinh diém két thlic bang phwrong phép chuén do do dién
thé (Phu luc 10.2).

1ml dung dich acidpercioric 0,i N (CD) twong dwong véi
24,73 mgC8H 1IN 4S.

Bao quan
Trénh &nh sang.

Loai thudc
Khang nguyén sinh done vat, khang sinh.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN TINIDAZOL
Tabeliae TinidaioU

La vién nén bao phim chra tinidazol.

Ché phdm phai dap (ng cac ycu cau cla vién bao trong
chuyén luan “Thudc vicn nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu
cau sau day:

VIEN NEN TINIDAZOL

Ham Iwong tinidazol, C8HINJ 4S, tlr 93,0 % dén 107,0 %
so V@i lvgng ghi trén nhan.

Binh tinh

A. Lay mot lugng bot vién twong duong 0,1 g tinidazol
cho vao 6ng nghiém, d6t ndng nhe tao khi sulfur dioxid
c6 mui héc va lam den gidy loc tm dung dich thdy ngan
nitrat (IT).

B. Hoa tan mot lwgng bt vién tvong dwong 0,1 g tinidazol
trong 5 ml dung dich acid sui/uric 5 % (77), lac k¥, loc.
Thém vao dich loc 2 ml dung dich bdo hoa acid picric
677), xudt hién tla mau vang.

. Ph& hép thu t& ngoai (Phu luc 4.1) clia dung dich trong
phan Binh lvgng phai cé hai cuc dai & budc séng 317 nm
va 229 nm, mot cuc ti€u & bwdc séng 263 nm.

D0 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gid quay.

M@oi trwvong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocioric
0,1 M (TT).

Téc do quay: 100 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cach tién hanh: Lay mdt phan méi truong sau khi hoa tan
mau thi, loc, bd 20 ml dich loc dau. L&y chinh xac 2 ml
dich loc cho vao binh dinh m&c 100 ml, thém nwéc den
dinh murc, lac déu. Do do hap thu (Phu luc 4.1) cla dung
dich th&r & bwéc séng 317 nm. Tinh ham lwgng tinidazol,
CsHINJ 4S da hoa tan trong mdi vién theo A (1%, 1cm).
Lay 365 la gia tri A (1%, 1cm) & buéc séng 317 nm.

Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) lugng tinidazol, C8H N30 4S,
S0 V@i lvgng ghi trén nhan dwgc hoa tan trong 30 min.

Binh lwoiig

Can 20 vién, loai bo 16p bao (néu can) va nghién thanh
bot min. Can chinh xac mét lwgng bot vién twong ¢ng vai
khodng 50 mg tinidazol vao binh dinh miéc 200 ml, thém
nwéc vao va hoa tan bang cach 1am am, I&c lién tuc 10 min,
dé nguoi vé nhiét do phong, thém nwéc dén dinh mrc, 1&c
déu, loc bang gidy loc khd, bd 20 ml dich loc dau. Lay
chinh xac 5 ml dich loc cho vao binh dinh m&c 100 ml,
thém nudc dén dinh mike, lac déu. Pha dung dich tinidazol
chudn c6 ndng do 0,0012 % trong nwéc. Do do hap thu
(Phu luc 4.1) cla dung dich thir va dung dich chuan o bwéc
s6ng 317 nm, cc do day 1cm, ding mau tring la nudc.
Tinh ham lwgng tinidazol, C8H 1N 4S, dva theo dd hap
thu clia dung dich chuén, dung dich thir va ham lwong
C8H 1N 4S cuia tinidazol chuén.

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

Loai thudc
Thudc khang nguyén sinh dong vat, khang sinh.

Ham luvgng thutong dung
500 mg.
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TITAN DIOXYD
Titanii dioxidum

Ti02 p.tl:799

Titan dioxyd phai chta tir 98,0 % dén 100,5 % Ti02

Tinh chat

B6t tréng hodc gan nhuw trdng. Thuc té khong tan trong
nutre, khdng tan trong acid vd co lodng nhwng tan cham
trong acid suliuric dac nong.

Pinh tinh

Dung dich Sj: L& 20,0 g ché phdm voi 30 ml acid
hydrocioric dam dac (77) trong 1 min. Thém 100 ml nuéc
cat (77), dun s6i. Loc néng cho dén khi thu duoc dung
dich trong. Rlra gidy loc bang 60 ml nwéc cat (77) va pha
lodng dich loc thu dugc dén 200 ml bang nudc cét (77).
Dung dich SZ Tron 0,500 g ché phdm vé&i 5 g natri sui/at
khan (77) trong binh nén c6 dai chiu nhiét 300 ml. Thém
10 ml nwéc, tron déu. Thém 10 ml acid sul/uric (Ti), dun
s6i manh cho dén khi thu dwoc dung dich trong. Lam lanh,
thém tir tir hdn hop chira 30 ml nwdc va 10 ml acid sui/uric
(77) da lam lanh, ti€p tuc lam lanh va pha lodng thanh
100 ml bang nuéc.

A. Bun néng manh, ché phdm cé mau vang nhat va mat
mau khi 1am lanh.

B. Thém 0,1 ml dung dich hydrogenperoxvd 30 % (77)
vao 5 ml dung dich SZ Dung dich xuét hién mau do cam.
c. Thém 0,5 g k8m hat (77) vao 5 ml dung dich s2 Sau
45 min, hén hgp c6 mau xanh tim.

Do trong va mau séc clia dung dich

Dung dich SZkhﬁng duoc duc hon do duc hén dich dbi
chiéu Il (Phu luc 9.2) va khéng mau (Phu luc 9.3, phuong
phép 2).

Gigi han acid - kiém

Thém 50 ml nuwéc cat khdng cl corhon dioxyd (77) vao
5,0 g ché phdm, lac trong 5 min. Ly tam hay loc cho dén
khi thu duwgc dung dich trong. Lay 10 ml dich loc, thém
0,1 ml dung dich xanh bromothymoi (77). Lwgng dung
dich acid hydrocloric 0,01 M (77) hodc dung dich natri
hydroxyd 0,01 M (77) dung dé chuyén mau chi thi khéng
duoc qua 1,0 ml.

Cé4c chat tan trong nuwéc

Khéng dwoc qua 0,5 %.

Lay 10,0 g ché pham, thém dung dich chra 0,5 g amoni
siii/at (77) trong 150 ml nwéc, dun s6i trong 5 min. Pe
ngudi, pha lodng thanh 200 ml vé6i nudc va loc cho dén khi
thu duoc dung dich trong. Lay 100 ml dich loc, béc hoi dén
can va nung can & 600 °c dén khdi lvgng khong déi. Khoi
lwong can thu duoc khong duoc qua 25 mg.

Antimony
Khoéng dugc qua 0,01 %.
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Ldy 10 ml dung dich S2 thém 10 ml ocid hydrocioric
(77) va 10 ml nwéc. Lam lanh dén 20 °c (néu can), thém
0,15 ml dung dich natri nitrit 10 % 677). Sau 5 min, thém
5 ml dung dich hydroxyiamin hydrociorid i % va 10 ml
dung dich rhodamin B 0,01 % vira méi pha. Tron déu moi
khi thém vao. L& manh véi 10,0 mi toiuen (77) trong
1 min. Be yén tach 16p hodc ly tam 2 min néu can. Mau
hong xuét hién trong 16p toluen khéng dwoc dam mau hon
mau hong trong 16p toluen cla dung dich ddi chiéu duwc
chuén bi trong cuing diéu kién, dung hdn hop 5 ml dung dich
antimony chuén 1 phan triéu Sh, 10 ml acid hydrocioric
(TT) va 15 ml dung dich chia 0,5 g natri sui/at khan (77)
va 2 ml acidsui/uric (77) thay thé hén hop i0 ml dung dich
S2 10 ml acid hydrocioric (77) va 10 ml nuwéc.

Arsen

Khong duwoc qua 5 phan triéu (Phu luc 9.4.2).

Can 0,5 g ché phdm cho vao binh cau day tron c6 gan
nhiét k&, c6 binh gan vGi phéu c6 khoa va ndi voi 6ng
dan khi vao mét binh khac chra 30 ml nwéc. Thém 50 ml
nwéc, 0,5 g hydrazin suifat (77), 0,5 g kaii bromid (77)
va 20 g natri clorid (T7). Cho qua phéu tirng giot 25 ml
acid sui/uric (77), dun néng va git* ¢ nhiét d6 110 °c dén
115 °c trong 20 min. Hoi tao ra dwgc thu vao binh cau
chtta 30 ml nwéc. Pha lodng thanh 50 ml véi nuéc. Lay
20 ml dung dich nay tién hanh thir theo phwong phap A.

Bari

Lay 10 ml dung dich Si, thém 1ml dung dich acid sui/uric
lodng (77). Sau 30 min, dung dich khéng dwgc duc hon
hon hop chita 10 ml dung dich Sj va 1 ml nuéc cét.

Kim loai nang

Khoéng dwgc qué 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Pha lodng 10 ml dung dich Sj thanh 20 ml bang nudc. Lay
12 ml dung dich thu duoc, ti€n hanh theo phrong phap 1.
Dung dung dich chi mau 1phan triéu Pb (77) dé chuan bi
mau ddi chiéu.

Sat

Khéng duoc qua 0,02 %. n

L4y 8 ml dung dich SZ thém 4 ml nwéc. Tron déu va thém
0,05 ml nwéc brom (77). BE yén 5 min, loai brom dw bang
ludng khi. Thém 3 ml dung dich kali thiocyanat 9,7 %,
dung dich khong dwvoc c6 mau ddm hon mau dung dich doi
chiéu duwgc chuan bi trong cling diéu kién, st dung 4 ml
dung dich sat mau 2 phan triéu Fe (77) va 8 ml dung dich
acid suifuric 20 % (77).

binh lwgng

Thém 300 ml dung dich thiy ngan nitrat 2 % va 2 ml acid
nitric (77) vao 300 g k&m hat (77), lac manh trong 10 min
va rlra voi nwdc cat. Nhdi hdn héng kem vao cot thay tinh
dai khoang 400 mm, dwdng kinh 20 mm c¢6 khoa va dia
loc. Cho 100 ml dung dich acidsuifuric i M (77) qua cdt,
sau d6 la 100 rnl nuéc cat, hru y ddm bao chéat long ludn
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ngap mat hon hdng. Cho hén hgp gdm 100 ml dung dich
acidsuiyuric i M(TT) va 100 ml nuwéc cat sau dé la 100 mi
nuwéc cat lan lwgt qua cot voi toe dd 3 ml/min. Dich rira gidi
thu vao binh nén 500 mi c6 chira 50,0 ml dung dich phéen
sat amoni suifat i5 % trong hon hop acid sui/uric - nuéc
(1 :3). Thém 0,1 ml dung dich/eroin suifat (77), chuén do
ngay lap tirc bang dung dich amoni ceri nitrat 0,i M (CP)
dén khi dung dich xuat hién mau xanh la (nj ml). Cho Ian
lrgt hon hgp chira 50 mi dung dich acid sui/uric T M (77)
va 50 ml nuéc cat, 20,0 ml dung dich s2 hon hop chia
50 ml acidsui/uric lodng (77) va 50 ml nwéc cét, sau cung
la 100 m! nwdc cat v6i téc dd 3 ml/min. Dich rira giai
thu vao binh n6én 500 ml cé chira 50 ml dung dich phén
sat amoni suifat 15 % trong hoén hop acid suyuric - nuéc
(1 :3). Rira phan cudi cft v&i nudc cat. Thém 0,1 mi dung
dich/eroin sulfat (77), chuan do ngay lap tic bang dung
dich amoni ceri nitrat 6,i M (CD) dén khi dung dich xuéat
hién mau xanh 1a (n2ml).

Ham lwong phan tram Ti02dwoc tinh bang cong thic:

3,99 (n2- ni)/m
Trong dé, m la khéi lwgng (g) ché pham diing de pha dung
dich s?.
Ba& quan
Bao bi kin.

Loai thuéc
Chét bao vé, ta duoc.

TOBRAMYCIN
Tobramycinum

ClgH3ND 9 p.tl: 4675

Tobramycin la 4-0-(3-amIno-3-deoxy-a-D*glucopyranosyl)-
2-deoxy-6-0-(2,6-diamino-2,3-6-trideoxy--a-D-ri/?0-
hexopyranosyl)-L-streptamlri, duwoc diéu ché tir Streptomyces
tenebrarius hoic béng cac phuong phap khac, phai chira
khong it hon 900 |ig QgTI”*NsOa trong 1 mg, tinh theo ché
pham khan.

Tinh chat
Bot trang hodc gan nhu trang. Dé tan trong nwoc, rat kho
tan trong ethanol 96 %.

TOBRAMYCIN

Pinh tinh

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

Ba&n méng: Siiica gei G.

Dtmg mdi trién khai: Methcmoi - amoniac - cioro/orm
(60:30:25).

Dung dich thi; Hoa tan 30 mg ché pham trong nuéc va
pha lodng thanh 5 ml v&i cung dung moi.

Dung dich d8i chiéu (i): Hoa tan 30 mg tobramycin chuén
trong nwéc va pha lodng thanh 5 ml véi cung dung moi.
Dung dich ddi chiéu (2): HOn hop dong thé tich cla dung
dich tha va dung dich doi chiéu (2).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 3 pl mdi dung dich Ién
ban moéng. Trién khai sic ky dén khi dung méi di duoc
khoang 3/4 chiéu dai ban moéng. L&y ban méng ra, dé dung
mdi bay hoi va sdy ban mong & 105 °c trong 15 min. Ngay
1ap ttrc phun dung dich ninhydrin (TT) 1% trong hon hop
dung méi i-butanoi - pvridin (100 : 1). Vét tobramycin c6
mau hdng, V&t chinh trén sic ky dd clia dung dich thir phai
trong (bng V& vi tri so vai vét chinh trén séc ky do clia dung
dich ddi chiéu (1). Dung dich ddi chiéu (2) chi cho mot vét
duy nhét 6 vi tri tvong ng v&i vét chinh trén trén sic ky
do6 cda dung dich déi chiéu (1).

B. Trong muc Pinh lvong, pic chinh trén sic ky do cua
dung dich thir phai cé thoi gian lvu twong (ng voi thoi gian
lru cla pic tobramycin trén sic ky do clia dung dich chuén.

pH

TU 9,0 dén 11,0 (Phu luc 6.2).

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong 10 ml nwdc khdng cé carbon
dioxyd (77) dé do.

Tap chat lién quan

Phuong phap sac ky 16p mong (Phu luc 5.3).

Ban méng: Siiica gei G.

Dung méi trién khai: Dung dich natri clorid 29,2 % -
ethanoi 96% - nwéc (50:30: 20).

Dung dich hypoclorit lodng: Pha lodng 20 ml dung dich
natri hypociorit (Ti) thanh 100 ml bang nuéc.

Thudc thtr tinh bt - kaii iodid: Hoa tan 1,1 g kaii iodid
(TT) trong 60 m! nwéc, dun sbi trong 15 min, thém tir tir
hén dich ctia 1,5 g tinh bdt (77) trong 10 ml mréc. Thém
25 ml nwéc va dun s6i trong 10 min. Pe ngudi va pha
lo&ing thanh 100 ml béng nudc.

Dung dich thi: Chuyén 50 mg ché phdm vao binh dinh
mirc 10 ml, thém 7 mi nudc dé hoa tan va diéu chinh dén
pH 55 + 0,4 bang dung dich acid sui/uric 0,5 M (77).
Thém nwéc dén vach, tron déu.

Dung dich d&i chiéu: Pha lodng dung dich thir bang nuéc
dé thu dwoc dung dich ¢ néng dd 0,05 mg/ml.

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1 pl cac dung dich trén
Ién ban mong. Trién khai sac ky dén khi dung mai di dwoc
khoang 3/4 chiéu dai ban mdng. LAy ban mong ra, dé dung
méi bay hoi dudi ludng khéng khi ndng va sdy ban mong &
110 °c trong 10 min. Phun I&n ban mdng dang néng dung
dich hypociorit fodng. Lam khd ban méng bang ludng
khong khi lanh dén khi phan ban mong da phun & duéi
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vach chdm chi cho mau xanh lam nhat khi nhé mot giot
thudc thlr tinh bot - kaii iodid.

Tiép tuc phun bdn mong hang thudc thi tinh bot - kaii
iodid, cac vét cd mau do tia hoi xanh xuét hién ngay. Bat
ky Vvét phu nao trén sic ky do thu dugc tir dung dich thir
khong dugc c6 mau dam hon mau cla vét chinh trén sic
ky d6 thu dwoc tir dung dich déi chiéu (1,0 %).

Nwéc
Khéng duoc qua 8,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,3 g ché pham.

Tro suifat
Khong duoc qua 0,3 % (Phu luc 9.9; phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

NOi doc to vi khuan

Khéng* duoc qua 2,00 EU/mg (Phu luc 13.2).

NE&u ché pham dling dé san xuét thubc tiém ma trong quy
trinh khong c6 giai doan tién hanh loai bo ndi doc t6 vi
khuén thi phai dap (ng yéu cau cutia phép thir nay.

binh luvgng

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

Pha dong: Hoa tan 2,0 g trisfhydroxymethyi)aminoethan
(TT) trong 800 ml nuwdc. Thém 20 ml dung dich ocid
sui/uric 0,5 M (TT) vao dung dich thu dwoc va pha loang
thanh 2000 ml bang acetonitrii (TT). De ngudi, loc qua
mang loc 0,2 pm. Biéu chinh néu can.

Thudc thé 24-dinitrofiourobenzen: Pha dung dich
2,4-dimtrofiourobenzen (TT) cé nong d6 10 mg/ml trong
ethanol 96 % (TT). Dung dich dwgc dung trong vong 5
ngay sau khi pha, bdo quan trong tu lanh.

Thudc tht tris(hvdroxymethvi)aminomethan: Pha dung
dich chudn g6c chtra tris(hydroxymethyi)amiriomethan
(TT) ndng d6 15 mg/ml trong nwéc. Dung dich nay ding
dwoc trong vong 1 thang, bao quan trong ti lanh. LAy
40 ml dung dich chuén géc vao binh dinh mirc 200 ml,
thém dimethvi std/o.xid (TT) va tron déu, thém dimethyi
sul/oxid (TT) dén vanh. Thu6c thir nay dugc dung trong
vong 4 h. (Néu nhing chim trong nwéc da ¢ nhiét do duoi
10 “Cthi c6 thé diing thudc thir nay trong vong 8 h).
Dung dich thir: Can chinh xac khodng 55 mg ché pham vao
binh dinh m&c 50 ml, thém 1 ml dung dich acid suiyuric
i M (Ti) va thém nudc dé hoa tan ché pham, sau d6 thém
nwéc dén vach. Pha lodng 10,0 ml dung dich thu duoc
thanh 50 ml bang nuwéc.

Dung dich chuan: Can chinh xac khoang 55 mg tobramycin
chuan vao binh dinh mtc 50 ml, thém 1ml dung dich acid
sui/uric 0,5M (TT) va thém nwdc dé hoa tan ché pham, sau
d6 thém nuwéc dén vach. Pha lodng 10,0 ml dung dich thu
duoc thanh 50 ml bang nudc.

Tao dan xudt: [Chay: Lam nong cac dung dich & cting nhiét
dd, cung thoi gian. Céac binh dugc dat vao va lay ra khoi
bé cach thay (dwgc duy tri nhiét do & 60 °C) dong thoi].
Lan lugt thém vao 3 binh dinh mirc khac nhau 4,0 ml dung
dich chuén; 4,0 ml dung dich thr va 4,0 ml nwéc. Thém
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vao moi binh 10 ml thudc thir 2,4-dmitrofiourobenzen va
10 ml thudc thir tris(hydroxymethyi)aminomethan, lac déu
va day nap binh. D& cé4c binh vao bé cach thiy dwoc duy
tri @ 60 °C + 2 °C trong 50 min + 5 min. LAy binh ra,
dé yén 10 min. Thém aceioniiri! (TT) dén gan vach (cach
vach khodng 2 mfi), dé ngudi vé nhiét do phong va thém
acetonitrii (TT) dén vach, Iac déu. Cac dung dich thu duoc
sau khi tao dan xuét tdn lwot 1a cac dung dich dan xuét
chuén, dung dich dan xuét thir va dung dich mau trang.
Dung dich phan giai: Chuan bi dung dich m¢i pha
p-naphthoibenzen (TT) c6 ndng d6 0,24 mg/ml trong
acetonitrii (77). Pha lodng 2 ml dung dich thu dwgc thanh
10 ml bang dung dich dan xudt chuén.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (30 cm X3,9 mm) dugc nhdi pha tinh c.
Detector quang pho t&r ngoai dat & buéc séng 365 nm.
Toc d6 dong: 1,2 ml/min.

Theé tich tiém: 20 fil.

Céch tién hanh:

Tién hanh sc ky véi dung dich méu trdng dé xéc dinh pic
dung méi va pic thudc tht.

Tién hanh sic ky véi dung dich phan giai, thoi gian luu
twong doi chapic p-naphatholbenzein so véi pic tobramycin
khoang 0,6. B phan gidi gilra pic p-naphatholbenzein va
pic tobramycin it nhat 1a 4,0.

Tién hanh sic ky véi dung dich dan xuét chun, do loch
chuan twong doi clia dién tich pic tir 6 Ian tiém 13p lai dung
dich chuén khéng dwgc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sc ky voi dung dich dan xuét thir va dung dich
dan xuét chuan.

Tinh ham lvgng tobramycin CIKH3NSO9trong ché pham
dua vao dién tich pic dap (ng thu duoc tir dung dich dan xuét
chuén, dung dich dan xuét thir va ham lugng C|H3N50 9
cla tobramycin chuén.

B&o quan
Ncu ché pham vo6 khuan, phai bao quan trong bao bi kin,
vO khuan.

Loai thudc
Khéng sinh nhém aminoglycosid.

Ché pham
Thuéc tiém, thuéc nhd mat.

THUOC NHO MAT TORRAMYCIN
Coilyrium Tobramvcin

Thubc nhd mét tobramycin 1a dung dich vé khuan cla
tobramycin trong nuéc, cé thé cd thém cac ta dugc thich
hop nhw chat dém, chat bao quan, chat phan tan hay chat
diéu chinh do dang truong.

Ché phdm phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc nho mat” (Phu luc 1.14) va cac yéu cau sau day:
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Ham Iwgng tobramycin, C|H3ND 9 tir 90,0 % dén
120 0 % so véi lugng ghi trén nhan.

Tinh chat
Dung dich trong, khdng mau.

Pinh tinh

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

Ban mong: Siiica gei G.

Dung mdi trién khai: Methanol - amoniac dam dac -
methyien ciorid (50 : 33 : 17).

Dung dich thir: Pha lodng (néu can) mot thé tich ché phdm
trong nwéc dé thu duoc dung dich cé nong do tobramycin
khoang 3 mg/ml.

Dung dich d6i chiéu (i): Dung dich tobramycin chudn
trong nwéc cé néng do 3 mg/ml.

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 3,0 mg neomycin suifat
chuan va 3,0 mg kanamycin monosuvat chudn trong 1ml
dung dich d6i chiéu (2).

Cach tién hanh: Cham riéng biét 5 ii\ mdi dung dich trén
I&n ban mong. Trién khai sac ky dén khi dung mai di duoc
duwoc khoang 15 cm. Lam khd ban méng bang lubng khi
nong. Phun Ién ban mdng hon hop dong thé tich cha dung
dich 1,3-dihydroxvnaphtaien 0,2 % trong ethanoi 96 % va
dung dich acid siil/uric 46,0 % sdy ban mong & 105 °c
trong 5 dén 10 min. vét chinh thu duoc trén sic ky do cla
dung dich thir phai tvong ng V& vi tri, mau sic va kich
thuwdc so voi vét chinh thu duoc trén sic ky dd cla dung
dich ddi chiéu (1). Phép thir chi c6 gia tri khi dung dich déi
chiéu (2) cho 3 vét chinh tach nhau r6 rang.

B. Ldy 2 ml ché phadm, thém 5 ml dung dich ninhydrin
0,i % trong ethanoi 96 %, va dun trong cach thdy 3 min.
Mau xanh tim xuat hién.

pH
T 7,0 dén 8,0 (Phu luc 6.2).

binh lvgng

Pinh lwgng theo phwong phap Xac dinh hoat lyc thude
khéng sinh bang phuoeng phap thir vi sinh vat (Phu luc 13.9).
1000 IU twong dwong véi 1 mg tobramycin, Ci8H3MN9.

Bao quan
Pao quan trong lo kin, & noi mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Khang sinh.

Ham luvgng thuong dung
Dung dich 0,3 %.

THUOC TIEM TOBRAMYCIN
Injectio Tobramycini

La dung dich vo khuan cla tobramycin wong nudc dé pha
thudc tiém co thém acid sulfuric.

THUGC TIEM TOBRAMYCIN

Ché pham phai dap ng cac yéu cau chung trong chuyén
luan “Thudc tiém, thudc ticm truyén” (Phu luc 1,19) va
cé&c yéu cau sau day:

Ham lwgng tobramycin, CisH3ND 9, tir 90,0 % dén 120,0 %
S0 vOi lvgng ghi trén nhan.,

Tinh chat
Dung dich trong, khdng mau.

Binh tinh

A. Phuong phéap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ba&n méng: Siiica gei G.

Dung méi khai trién: Methanoi - amoniac dam dic -
cioroform (60 : 40 : 20).

Dungdich thir: Pha loang mot thé tich thich hop thudc tiém
v6i nwéc dé thu dwoc dung dich co nong do tobramycin
4 mg/ml.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 20,0 mg tobramycin chuan
trong nwéc va pha lodng thanh 5 ml véi cing dung moi.
Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 4,0 mg kanamycin sulfat
chudn va 4,0 mg neomycin sulfat chuén trong 1 mi dung
dich doi chiéu (1).

Céch tién hanh: Cham ricng rd 5 pl mdi dung dich lcn béan
méng. Tricn khai trong binh bdo hoa dung moi dén khi
dung moi di dvgc khoang 15 cm. Ly ban mong ra va lam
khd bang ludng khi &m. Phun lcn ban méng hén hop dong
thé tich clia dung dich 1,3-dihydroxynaphtaien 0,2 % trong
ethanoi 96 % va dung dich acid suiyuric 46,0 %. sdy &
105 °c trong 5-10 min. vé&t chinh thu dwoc tir séc ky do
clia dung dich thir phéi tvong (ng Ve vi tri, mau sac va kich
thuéc véi vét chinh trén sac ky do clia dung dich déi chiéu
(1). Phép thir chi cé gia tri khi dung dich d6i chiéu (2) cho
3 vét tach ra rd rang.

B. Ldy mdt thé tich ché pham twong dwong véi khoang
6 mg tobramycin, thém 2 ml nwéc. Thém ti€p 5 ml dung
dich ninhydrin 0,1 % trong ethanoi 96 % va dun trong
cach thay 3 min, Mau xanh tim xuét hién.

c. Ché pham cho céac phép thir dinh tinh cla sultat (Phu
luc 8.1).

pH
Tl 3,5 dén 6,0 (Phu luc 6.2).

Tap chat lién quan

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

Ban méng: Siiica gei H.

Dung moi khai trién: Amoniac dam dac - butan-2-on -
ethanoi 96 % {1:1:1).

Dung dich thir: Pha lodng mét thé tich thich hop thudc
tiém véi dung dich amoniac 0,01 M dé thu dugc dung dich
chira 40 mg tobramycin trong 4 ml. L&c 4 ml dung dich
nay véi 10 ml ether (TT), s& dung 16p nuéc.

Dung dich doi chiéu: Pha loang 1 inl dung dich thi thanh
50 ml v&i dung dich amoniac 0,01 A.

Cach tién hanh: Cham riéng biét 4 gl mdi dung dich Ién
ban mdng. Trién khai trong binh bdo hoa dung mdi dén
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khi dung moi di duoc khoang 15 cm. Lay ban méng ra
va dé kho ngoai khong khi. sdy & 110 °c trong 10 min.
Phun ngay ban mong khi con nong véi dung dich dugc pha
ngay trwéc khi dung, bang cach pha loang dung dich nairi
hypociorid (3 % clor) v&i nuwdc d€ thu duoc dung dich
chita 0,5 % clor. Lam khd ban méng bang ludng khéng
khi lanh cho dén khi phan ban méng dwoc phun thudc thi
dwéi vach xuét phat chi cho mau xanh rat nhat véi 1 giot
dung dich ho tinh bt c6 kaii iodid (77) (tranh d€ lau ngoai
khong khi lanh). Phun ban méng véi dung dich ho tinh bot
c6 kaii iodid (77). Bat ky vét phu nao trén sc ky do cla
dung dich thir khdng dwgc dam mau hon vét thu dwoc trén
s&c ky dd cta dung dich ddi chiéu (2 %).

NOi doc to vi khuén

Pha lodng ché pham v&i nuwdc BET (néu can) dé thu duoc
dung dich c6 néng dd tobramycin 10 mg/mi (dung dich A).
Nong db gidi han ndi doc to cla dung dich A ia 20 EU/ml.
Tién hanh thir nghiém st dung d6 pha loéng t6i da cla dung
dich A dugc tinh tir d6 nhay clia thudc thir lysat dung trong
phép thtr (Phu iuc 13.2).

binh lvong

Binh lugng theo phwong phap Xéc dinh hoat lyc thuée
khang sinh bang phwrong phap thi vi sinh vat (Phu luc 13.9).
1000 IU twvong dwong vai 1 mg tobramycin, CI8H3N509.

Bao quan
Noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Khéng sinh.

Nong dd thuong dung
20 mg/ml; 80 mg/ml.

ail-rac-ALPHA TOCOPHEROL *
Alpha tocopherolum

ail-rac-Alpha tocopherol 13 all-rac-2,5,7,8-tetramethyl-2-
(4,8,12-trimethyltridecyl)-3,4-dihydro-2H~ 1-benzopyran-
6-ol, phai chta tir 96,0 % dén 101,5 % C2HZ02.

Tinh chat

Chaét 1dng sanh nhu dau, khdng mau hodc mau nau hoi vang.
Thuc t€ khong tan trong nwéc, dé tan trong aceton, ethanol
khan, dicloromethan va trong céc dau béo.
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Pinh tinh

C6 thé chon mét trong 2 nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, B.

Nhém 1I: B, c.

A. Ph6 hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
pht hop véi phd hap thu hdng ngoai clia a-tocopherol chuan.
B. Goc quay cuc: Tir -0,01° dén +0,01° (Phu luc 6.4).
Hoa tan 2,5 g ché phdm trong eihanoi khan (77) va pha
lodng thanh 25,0 ml v&i cung dung moi.

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

Ban méng: Siiica gei F2ls-

Dung moi khai trién: Cyciohexan - ether (80 : 20).

Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché pham trong 2 mi
cyciohexan ('77).

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 10 mg a-tocopherol chuén
trong 2 ml cyciohexan (TT).

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mang 10 Jil moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dwoc
15 cm. Ly ban méng ra, lam khé bang ludng khong khi va
quan sat dugi dén tlr ngoai & bwdc séng 254 nm. vEét chinh
trén séc ky dd clia dung dich thir ¢6 vi tri va kich thudc
trong tw vét chinh trén séc ky dd cua dung dich d6i chiéu.

Tap chat lién quan

Phuong phap sic ky khi (Phu luc 5.2). Dung phuong phap
chuén hoa dién tich pic.

Dung dich chudn néi: Hoa tan 1,0 g squaian (77) trong
cyciohexan (77) va pha lodng thanh 100,0 ml véi cung
dung moi.

Dung dich thix (i): Hoatan 0,100 g ché pham trong 10,0 ml
dung dich chuén néi.

Dung dich thir (2): Hoa tan 0,100 g ché pham trong 10,0 ml
cycitihexan (77).

Dung dich ddi chiéu (}): Hoa tan 0,100 g a-tocopherol
chuén trong 10,0 ml dung dich chuan n6i.

Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan 10 mg ché pham va 10
mg a-tocopheryl acetat (77) trong cyciohexan (77) va pha
lodng thanh 100,0 ml v&i cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 10 mg chuén all-rac-a-
tocopherol d& dinh tinh pic (chira cac tap chat A, B va D)
trong cyciohexan (77) va pha loang thanh 1 ml véi cung
dung méi.

Dung dich doi chiéu (4): Pha lodng 1,0 ml dung dich
thir (2) thanh 100,0 ml bang cyciohexan (77), sau do lai
pha lodng 1,0 ml dung dich thu duoc thanh 10,0 ml bang
cyclohexan (77).

Diéu kién sac ky:

Cot mao quan, dai 30 m, dwdng kinh 0,25 mm, pha tinh
lapoly(dimethyl)sifoxan (77) (bé day 16p phim 0,25 pm).
Khi mang: Hefi dung cho sac ky khi.

Detector: lon hoa ngon Ila.

Nhiét do cot 1a 280 °c, budng tiém va detector la 290 °c.
Toc dé dong 1 ml/min.

Ty 1é chia dong: 1: 100.

Thé tich tiém: 1 1il.
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Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky dung dich thtr (2) va céc dung dich di
chiéu (2), (3) va (4).

Tién hanh sac ky voi thoi gian gép 2 lan thoi gian lun cua
pic ali-rac-a-tocopherol.

Pinh tinh céc tap chat: Dung s&c ky do cla chuén ali-rac-a-
tocopherol dé dinh tinh pic va sdc ky dd clia dung dich doi
chiéu (3) dé xac dinh céc pic do cac tap chat A, B, ¢ va D.
Thoi gian hiu tvong doi so voi all-raoa-tocopherol (thoi
gian lvu khoang 13 min): Squalan khoadng 0,5; tap chat A
khoang 0,7; tap chat B khoang 0,8; tap chat ¢ khodng 1,05
va tap chat D cling khoang 1,05.

Kiém tra tinh phi hop cla hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich doi chiéu (2), dd phan giai gilra pic all-rac-ir-
tocopherol va pic a-tocopheryl acetat it nhat la 3,5.

Gi6i han:

Tap chat A: Téi da 0,5 %.

Tap chéat B: Té6i da 1,5 %.

Tong tap chat ¢ va D: T6i da 1,0 %. »

Bét ky tap chat nao khac: Méi tap chét ti da 0,25 %.
Tdng tat ca cAc tap chét: T6i da 2,5 %.

GiGi han loai bd: Dién tich cua pic chinh trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu (4) (0,1 %).

Ghi ch:

Tap chét A all-rac-imiy-23 4,6, 7-penlamethy]-2-{4,8, 12-trimethyttd(iccyl)
-2,3-dihydrobenzofuran-5-ol.

Tapchél B aU-rac-cli~2.3,4,6, 7-pentamethyl-2-(4,8,12-trimethyitridecyl ¥
23-dihydrobenzofuran-5-ol.

Tap chét C: 4-methoxy-2,3,6-trimethyl-5-[(all-&S’£)-3,7,11,15'
tctramethy hexadec-2-eny! Jphenol.

TapchéatD: (a]l-£S 41-£)-2,6,10114,19,2337,31-octa-metiiyldotriaconta-
12,1418 rien.

Binh Itring

Phrong phap séc ky khi (Phu luc 5.2). Diéu kién séc ky
nhu md ta trong phan Tap chét lién quan.

Tién hanh s&c ky dung dich thi (1) va dung dich ddi chiéu (1).
Tinh ham lwgng phan trdm c29H5002 dwa vao ham lugng
cong bo trén nhan clia a-tocopherol chuén.

Bdo quan
Trong khi tro, trdnh anh sang.

Loai thudc
Vitamin.

alhrac-ALPHA TOCOPHERYL ACETAT
Alpha tocopheryti acetas

all-rac-ALPHA TOCOPHERYL ACETAT

all-mc-Alpha tocopheryl acetat la 2,5,7,8-tetramethyl-2-
(4,8,12-trimetbyltridecyl)-3,4-dihydro~2//- 1-benzopyran~
6-yl acetat, phai chira tir 96,5 % dén 101,0 % C3iH5>(3,

Tinh chat

Chat I6ng sanh nhu dau, trong, khdng mau hodc mau vang
hoi anh luc. Thuc te khdng tan trong nwoc, dé tan trong
aceton, trong ethanol khan va trong cac dau béo.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong 2 nhdm dinh tinh sau:

Nhém I: A, B.

Nhém H: B, c.

A. Phd hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phl hop vai pho hap thu hdng ngoai clia a-tocopheryl
acetat chuén.

B. Goc quay cuc: Tlr -0,01° dén +0,01° (Phu luc 6.4).
Hoa tan 2,50 g ché pham trong ethanoi khan (TT) va pha
loang thanh 25,0 ml véi cung dung méi.

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

B&n mong: Siiica gel F2a4.

Dung méi khai trién: Cyciohexan - ether (80 : 20).

Dung dich thi: Hoa tan khoang 10 mg ché pham trong
2 ml cyclohexan (77).

Dung dich doi chiéu: Hoa tan khoang 10 mg a-toeopheryl
acetat chuan trong 2 ml cvciohexan (TT).

Céch tién hanh: Cham riéng biét I&n ban méng 10 pl moi
dung dich trén. Trién khai sic ky cho den khi dung moi di
dugc 2/3 chiéu dai cta ban méng. Lay ban méng ra va lam
khé trong ludng khdng khi. Kiém tra ban méng dwéi dén
tlr ngoai & bwdc séng 254 nm. Vét chinh trén séc ky dé cla
dung dich thtr cé vi tri va kich thuéc twong ty vét chinh
trén sac ky do ctia dung dich déi chiéu.

Tap chét lién quan

Phwong phép sac ky khi (Phu luc 5.2). Dung phuong phap
chuan hda dién tich pic.

Dung dich chuén néi: Hoa tan 1,0 g squalan (TT) trong
cyclohexan (TT) va pha lodng thanh 100,0 ml véGi cung
dung mébi.

Dung dich thir (7): Hoa tan 0,100 g ché pham trong 10,0 ml
dung dich chuén ndi.

Dung dich thir (2): Hoa tan 0,100 g ché pham trong 10,0 mi
cyciohexan (77).

Dung dich ddi chiéu (I): Hoa tan 0,100 g a-tocopheryl
acetat chuan trong 10,0 ml dung dich chuén noi.

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 10 mg ché pham va
10 mg a-tocopheroi (TT) trong cyciohexan (77) va pha
lodng thanh 100,0 ml bang cyciohexan (77).

Dung dich d6i chiéu (3): Hoa tan 10 mg chuén ali-rac-a*
tocophery!l acetat dé dinh tinh pic (chira cac tap chat A, B,
E) trong cyciohcxan 677) va pha lodng thanh 1 ml véi cung
dung moi.

Dung dich ddi chiéu (4): Pha lodng 1,0 ml dung dich tht
(2) thanh 100,0 m) bang cyciohexan (77). Pha loing 1,0 ml
dung dich thu dugc thanh 10,0 mi bang cyclohexan (77).
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Diéu kién sac k"

Cot mao quan, dai 30 m, duong kinh 0,25 mm, chat mang
poly(dimethyl)siloxan (77) (bé day phim 0,25 pm).

Khi mang: Heli diing cho sc ky.

Detector: lon héa ngon Iira.

Nhiét do: Cot 280 °C; budng tiém va detector 290 °c.

T6c do dong: 1 ml/min.

Ty 1€ chia dong: 1: 100.

Thé tich tiem: 1pl.

Céach tién hanh:

Tién hanh sic ky dung dich thir (2) va cac dung dich doi
chiéu (1), (2), (3) va (4).

Tién hanh sac ky véi thoi gian gap 2 lan thoi gian luu cla
ali-raoa-tocopheryl acetat.

Pinh tinh cac tap chét: Dung séc ky do ctia chuén all-rac-
a-tocopheryl acetat dé dinh tinh pic va sic ky do cla dung
dich doi chiéu (3) dé xac dinh céc pic clia cac tap chét A,
B,D,vaE

Thoi gian luvu tvong ddi so véi all-raoa-tocopheryl acetat
(thoi gian luvu khoang 15 min): Squalan khodng 0,4; tap chat
A khoang 0,7; tap chéat B khoadng 0,8; tap chat ¢ khoang
0,9; tap chat D khoang 1,05 va tap chat E khoang 1,05.
Kiém tra tinh phi hop clia hé théng: Trén sic ky dé cua
dung dich d6i chi€u (2), do phan gidi gilta pic cla tap chat
¢ va pic cta all-rvoa-tocopheryl acctat it nhat la 3,5. Trén
séc ky dd cla dung dich d6i chiéu (1), dién tich cla pic
twong Gng voi tap chat ¢ khong duwc 16n hon 0,2 % so véi
dién tich cua pic twong (’ng véi all-raoa-tocopheryl acetat.
Gidi han:

Cac tap Chat A va C: T6i da moi tap chdt khong qua 0,5 %.
Tap chéat B: Téi da 1,5 %.

Tong tap chat D va E: Téi da 1,0 %.

Bt ky tap chat nao khac, mdi tap chét t6i da 0.25 %.
Tong tat ca cac lap chat: Toi da 2,5 %.

Gi6i han loai bo: Dién tich clia pic chinh trén sic ky do cta
dung dich ddi chiéu (4) (0,1 %).

Ghi chu:

Tap chat A al-rac/?CI2\/2.34,6, 7-pentamethy[-244,8.12-tnmethyltridecy!)
-2,3~dihydrobenzofuran-5-yl acctat.

Tap chat B: al]-rar~cis-2,3,4,6,7-pentamethyl-2-(4,8. 12-trimethyl
tridecyl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl acetat.

Tap chat C: all-raoa-tocopherol.

Tap chat D: 4-methoxy-2,3,6-trimethyl-5-[(all'/?5,/1)-37,1i,15-
tetramcthylhexadec-2-enyl]phenyl acetat.

Tap chat E: (all-/?5'all-/r)-2,6,10,14119,23,27,31-octamcthvl
dotriaconta-12,14,18-trien.

binh lwotig

Phuong phap sac ky khi (Phu luc 5.2). Diéu kién sic ky
nhu mo ta trong phan Tap chat lién quan.

Tién hanh sac ky' dung dich thir (1) va dung dich déi chiéu (1).
Tinh ham lvgng phan tram C3H50 3dya vao ham lwgng
cong bd trén nhan cla all-raoa-tocopheryl acetat chuan.

Béo quan
Tranh anh séang.

Loai thudc
Vitamin.
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NANG MEM VITAMIN E
Molies capsuiae Vitamini E

La nang mém chira mot trong cac dang vitamin E: d-
hodc dl-alpha tocopherol (C2H3032; d- hoac dl-alpha
tocopheryl acctat (C3IH503.

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

Ham Iwgng vitamin E, tir 95,0 % dén 120,0 % so v6i
lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Dung dich thit cho aipha tocopheryi acetat (Dung dung cu
thay tinh tranh anh sang): Can chinh xac mét lugng thude
trong nang twong ng voi khodng 220 mg d- hodc dl-alpha
tocopheryl acetat vao binh nén cé nat mai 150 mi, cho
vao 25 ml cthanol (TT) dé hoa tan. Thém 20 ml hon hop
gdm acid sui/uric (77) va ethanol (77) (1 : 7) va dun hoi
lvu trong 3 h trong diéu kién tranh anh sang. Lam ngudi,
chuyén vao binh dinh mitc 200 ml rdi pha lodng bang hon
hop gém acid sui/uric (77) va ethanoi (TT) (1 : 72) vira du
dén vach va tron déu.

A. Chuén bi dung dich chira mét lvgng thudc trong nang
twong (’ng v6i khodng 10 mg alpha tocopherol trong
10 ml ethanoi (77) hodc dung 10 ml dung dich thi cho
alpha tocophcryl acetat, vira lac vira thém 2 ml acid nitric
(77), dun néng khoang 75 °c trong 15 min sé& xuat hién
mau dé sang hodc mau cam.

B. Chuén bhi dung dich chra mét lvgng thuée trong nang
twong (ng véi khodng 100 mg alpha tocopherol trong 50
ml ether (77). D&i v6i alpha tocopheryl acetat, lay 100 ml
dung dich thtr cho aipha tocopheryl acetat vao binh gan va
thém 200 ml nuwéc, chiét lan dau véi 75 ml, roi véi 25 ml
ether (77), gop dich chiét ethcr vao mot binh gan khéc.
Thém vao dich chiét ether hodc dung dich ether & trén 20
mi dung dich kaii/cricyanid 10 % trong dung dich natri
hvdroxyd 0,2 M (77) va lac 3 min. Rira 16p ether 4 lan,
moi 1an véi 50 mi nudc, bd nwdc rira va 1am khan dich
ether bang natri sui/at khan (77). Bbc hoi dich ether trén
céch thly & ap sudt eiam hodc trong bau khi nito cho dén
khi con khoang 7 dén 8 ml r6i nglrng cung cép nhiét va dé
ether béc hoi trong khong khi dén khi thu dwoc can. Lap
tlrc hoa tan cén trong 5,0 ml isooctan (77) va tién hanh xac
dinh goc quay cwc (Phu luc 6.4). Tinh goc quay cuwc riéng
voi ¢ landng do (%) tocopherol trong dung dich dem thir
dugc xac dinh tir phan Dinh lvgng. Dang déng phan d- c6
goc quay cuc riéng khéng nho hon +24°, dang dI- cé goc
quay cic riéng bang 0.

c. Trong phan Dinh lugng, thoi gian luu cua pic chinh trén
séc ky do cla dung dich thir phai twong (ng vai thoi gian
Iru ctia pic chinh trén sic ky dd cua dung dich chuén.

binh lvgng
Phrong phap sic ky 1éng (Phu luc 5.3).
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Pha déng: Methcmoi- nwéc (49 : 1).

Dung dich thlr: Can va xac dinh chinh xac khéi lvgng clia
20 nang. Dung mot dao nhon hay dung cu khac mé céc
nang ra sao cho khong bi that thoat cdc manh vd nang.
Chuyén toan bd lvgng thudc trong nang vao céc ¢ mo
100 ml. Rira vo nang bang eiher ethyiic (77) hodc n-hexan
(Ti"), iam khd vo nang dudi dong khi néng cho téi khi
khong con nglri thdy mui dung méi, dé ngudi trong binh
hat &m. Can va xac dinh chinh xac khoi lwgng cta 20
vo nang, tinh khdi lwgng trung binh thudc trong nang,
Can chinh xac mgt lugng thudc trong nang twong duong
khodng 50 mg vitamin E vao binh dinh mic 50 mi, thém
ethanoi i Ti") vira du, lac déu.

Dung dich chuén: Can chinh xac khoang 50 mg vitamin E
chuan [alpha tocopherol (c29H5002) hodc alpha tocopheryl
acctat (C3IH503)) vao binh dinh mic 50 ml, thém ethanoi
(TT) vira du, lac déu.

Dung dich phan gidi: Hoa tan 50 mg alpha tocopherol
chuén va 50 mg alpha tocopheryl acctat chuén trong 50 ml
ethanoi (TT).

Diéu kién sac ky-:

Cot kich thuwde (15 cm dén 30 cm X 4,6 mm) duoc nhoi
pha tinh ¢ (5 hodc 10 |im).

Detector quang pho tlr ngoai dit & buéc séng 284 nm
ddi voi aipha tocophcrol acetat va 292 nin doi véi alpha
tocopheryl.

T6c do dong: 1dén 2 ml/min.

Theé tich tiém: 20 |il.

Céach tién hanh

Tinh phi hop cta hé théng sac ky;

Tiém dung dich phén gidi: Phép thir chi c6 gia tri khi do
phan giai gilra 2 pic alpha tocopherol va alpha tocophery]
acetat khong nhé hon 2,6.

Tiém dung dich chuén; D6 léch chuan tvong déi clia dién
tich pic gilra cac 7an tiém nhac lai dung dich chudn khong
duwoc 16n hon 0,8 %.

Tiém dung dich thr. Tinh ham lugTHi vitamin E theo dién
tich pic chinh ctia dung dich th, dung dich chuan va ham
lvgng vitamin E trong dung dich chuén.

Hoat lwc cua vitamin E dwoc tinh theo don vi USP.

1mg dl-aipha tocopheroi =1,1 don vi USP vitamin E.
1mg di-alpha tocopheryl acetat = i don vi USP vitamin E.
1 mg d-alpha tocopherol = 1,49 don vi USP vitamin E.
1mg d-alpha tocopheryi acetat « 1,36 don vi USP vitamin E.

Bao quan
Pung trong do dung kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Vitamin.

Ham lItrotig thudng dung
100 1U, 400 1U.

TOLBUTAMID
TOLBUTAMID
Toihutamidum
O 0 o0
X X
N N
H H
H3C

CIHIND 3 p.tl: 2703

Tolbutamid la I-butyl-3-[(4-methylphenyi) sulionyl] ure,
phai chia tir 99,0 % dén 101,0 % CiHiaN20 3S, tinh theo
ché pham da lam kho.

Tinh chét

Bot két tinh trang hoic gan nhu trdng. Thuc té khong tan
trong nudc, tan trong aceton va ethanol 96 %, tan trong cac
dung dich hydroxyd kiém loang.

Pinh tinh

C6 thé chon mat trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, B.

Nhom Il B¢, D

A. Phd hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phu hgp véi phé hap thy hdng ngoai cla tolbutamid chuan.
B. Diém chay tir 126 °c dén 130 °c (Phu luc 6.7).

Cc. Hoa tan 25,0 mg ché pham trong methanoi (77) va pha
lodng thanh 100,0 ml véi cung dung méi. Ph6 hap thu ti
ngoai (Phu iuc 4.1) cta dung dich thu dugc trong khoang
bwéc séng tir 245 nm dén 300 nm, cd 3 cuc dai hap thu &
258 nni, 263 nm, 275 nm va mot vai tai 268 nm.

Pha lodng 10,0 ml dung dich trén thanh 250,0 ml bang
methanol (77). Do phod hap thu trong khoang budc séng
220 nm dén 235 nm, dung dich c6 mét cuc dai hap thu tai
228 nm, gia tri A (1 %, 1crn) tai 228 nm tir 480 dén 520.
D. Hoa tan 0,2 g ché phdm trong 8 ml dung dich acid
sul/uric 50 % (77) va dun nong dudi sinh han héi liru
30 min. B¢ ngudi, thu dugc cac tinh thé sau khi két tinh lai
tlr nwéc ndng va say ¢ 105 °c, cd diém chay (Phu luc 6.7)
Ir 135 °c den 140 {C.

Do trong va mau sac ctia dung dich

Hoa tan 0,2 g Grépham trong 5 ml dung dich natri hydroxyd
foang (77) va thém 5 rnl nwéc. Dung dich phai trong (Phu
luc 9.2) va khong mau (Phu luc 9.3, phwong phap 2).

pH

Tl 4,5 dén 5,5 (Phu iuc 6.2).

Lay 2,0 g ché phdm, thém 50 ml nwéc khdng co carhon
dioxyd (77) va dun néng & 70 °c trong 5 min. Lam ngudi
nhanh va loc.

Tap chat lién quan

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3). Chuén bi cac dung
dich ngay trwéc khi dung.

Pha dong: Acetonitrii (77/) - Dung dich dém pH 7,5
(35 : 65).
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Dung dich dém pH 3,5: Dung dich kaii dihydrophosphat
i,36ga duoc diéu chinh dén pH 3,5 béng acidphosphoric (77).
Dung dich thir: Hoa tan 50 mg ché pham trong pha dong
vé pha loéng thanh 50,0 ml véi cung dung moi.

Dung dich ddi chiéu (7): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang pha déng. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu dwvoc thanh 10,0 ml bang pha ddng.

Dung dich d6i chiéu (2y: Hoa tan 10 mg toiuensul/onamid
(77) (tap chat A) va 10 mg toiuensui/onyiure (77) (tap chat
B) trong pha déng va pha lodng thanh 10,0 ml v&i cung
dung méi. Pha loang 1,0 ml dung dich thu duwgc thanh
100,0 ml bang pha dong.

Didu kién sic ky:

Cot kich thude (25 cm X4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh end~
capped octadecyisiiyi sifica gel dung cho séc ky (5 |im).
Detector quang phé tl ngoai dat & bwdc séng 230 nm.
Toc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 lil.

Cé&ch tién hanh:

Tién hanh sic ky voi thoi gian gdp 1,5 lan thoi gian luu
cla tolbutamid.

Dinh tinh cac tap chat: Sir dung s&c ky do clia dung dich
doi chiéu (2) dé xac dinh pic cua tap chat Ava B.

Thoi gian lvu tvong doi so véi tolbutamid (thoi éian
lvu khodng 18 min): Tap chat B khodng 0,2; tap chat A
khoang 0,3.

Kiém tra tinh phd hop cta hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich doi chiéu (2), do phan giai gilta pic clia tap chéat
A va pic cua tap chat B khong duoc nhé hon 2,0.

Gioi han:

Céc tap chat: Vi moi tap chét, dién tich pic khéng duoc
I6n hon dién tich pic chinh trén séc ky dd cta dung dich
ddi chiéu (1) (0,10 %).

Tong dién tich pic clia tit ca cac tap chat khong duoc I6n
hon 3 lan dién tich pic chinh thu duoc trén sac ky do cua
dung dich d6i chiéu (1) (0,3 %).

B6 qua nhitng pic c6 dién tich nhé hon 0,5 lan dién tich
pic chinh thu dugc trén sac ky dd ctia dung dich doi chiéu
(1) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chat A (4-methylphenyl)sulfonamid (toluenesulionamid).
TapchatB: I-[(4-methylphenyi)sulfonyl] ure(toluenesulfonylure),
Tapchétc : -azepan-1-yl-3-[(4-methylphenyl)sulfonyl]ure (tolaramid).

Kim loai nang

Khong dwoc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4).

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong hon hop aceton - nwdc (85 :
15) va pha loang thanh 20 ml véi cting hon hop dung moi.
Lay 12 ml dung dich thu dugc tién hanh thr theo phuwong
phéap 2.

Chuén bi dung dich chi mau 0,5 phan triéu Pb bang cach
pha lodng dung dich chi mau i 00phan triéu Ph (77) bang
hén hop aceton - nwéc (85 : 15).

Mat khéi lvgng do lam kho
Khoéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g, 105 °C).
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Tro suliat
Khéng duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phéap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

binh lvgng

Hoa tan 0,250 g ché pham trong hén hop 20 ml nwéc va
40 ml ethanoi 96 % (77). Chuén do bang dung dich natri
hydroxyd 0,i N (CD), dung 1ml dung dich phenoiphtaiein
(Ti) 1am chi thi.

1 ml dung dich natri hvdroxyd 0,1 N (CB) twong duong
v(i 27,03 mg CIHISN2D3S.

B&o quan
Trong bao bi kin.

Loai thuoc
Chdng dai thao duong.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN TOLBUTAMID
Tabeiiae Toibutamidi

La vién nén chtra tolbutamid.
Ché phéarn phai dap Gng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau day:

Ham lwgng toibutamid, CiiHACAS, tlr 95,0 % dén
105,0 % so v6i lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Ldy mot lwong bt vién twong (ng véi 1 g tolbutamid,
chiét véi 10 mi cioroyorm (77), loc vao céc nhd, ding
dla thay tinh co vao thanh cdc de tinh thé hinh thanh, loc
ldy tinh thé, 1am bay hoi dung méi cho téi kho va sdy &
100 °c dan 105 °c trong 30 min. Phd hép thu hdng ngoai
(Phu luc 4.2) clia ¢&n phai phi hop véi phé hdng ngoai clia
tolbutamid chuén.

D0 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gio quay.

M@&i tncong hoa tan: 900 ml dung dich c6 chra 2,04 %
dinatri hydrophosphat va 0,135 % kali dihydrophosphat.
Téc dd quav: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh: Ldy mot phan dung dich moi trvong sau
khi hoa tan, loc, bo 20 ml dich loc dau. Pha lodng dich
loc v&i moi treong hoa tan dé co6 ndng dd thich hop. Do
do hap thu (Phu luc 4.1) & buéc séng 228 nm, dung moi
trwdng hoa tan 1am mau trang. Tinh ham luvong tolbutamid,
CIHIND 35, d4 hoa tan theo A(1 %, 1cm). Lay 417 lam
giatri A (1 %, 1cm) & budc séng cuc dai 228 nm.

Yéu cau: Khong it hon 75 % (O) lugng tolbutamid,
CiH]AN 35, so voi lugng ghi trén nhadn duoc hoa tan
trong 45 min.
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Tap chat Hén quan

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

Ban mong: Siiica gel G,

Bung méi trién khai: Acid /ormic khan - methanoi -
cloro/orm (2:8: 90).

Dung dich thir: Lac mét lwgng bdt vién twong Gng voi
khoang 0,5 g tolbutamid v&i 10 ml aceton (TT), loc (gidy
loc Whatman sd 1).

Dung dich d8i chiéu (i): Dung dich chira 0,015 % toiuen-
p-suiphonamid (77) trong aceton (77).

Dung dich doi chiéu (2): Hn hop dong thé tich cta dung
dich thtr va dung dich ddi chiéu (1).

Cach tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 5 iil dung
dich thir va dung dich d6i chiéu (1) va 10 |il dung dich
d6i chiéu (2). Trién khai sac ky dén khi dung moi di duoc
khodng 15 cm, Jdy ban mong ra dé kho ngoai khong khi,
sdy ban mong O 110 °C trong min, khi ban méng con
nong, ddt vao binh da co san céc nhé chira dung dich kaii
permanganat 5 % (77) va thém vao dé mét lwgng dong
the tich acid hydrocioric (Ti); day ndp binh, dé yén ban
mdng trong binh 2 min, ldy ban méng ra dat trwdc lubng
khi lanh dén khi khi clor thira bay hét va phan ban méng
duwdi vach xuat phat cho mau xanh nhat véi dung dich kaii
iodid - ho tinh bdt (TT) (khéng de ban méng qua lau truéc
ludng khi lanh). Phun dung dich kaii iodid - ho tinh bt
(77) dé yén 5 min.

BAt ky vct phu nao trén sic ky db clia dung dich thir khong
duoc dam hem vét trén sic ky dd cla dung dich d6i chiéu
() (0,3 %). Thir nghiém chi co gia tri khi trén séc ky dd
clia dung dich d6i chiéu (2) cho 2 vét tach rd rang.

binhlwong

Can 20 vién, xac dinh khdi tugng trung binh vién, nghién
thanh bt min. Can chinh xac mot lwgng bot vién tuong (ng
khoang 0,5 g tolbutamid, thém 50 ml ethanoi 96 % (77) da
dwoc taing hoa trdc voi dung dich phenoiphtaiein (77),
lic, 1am nong nhe trong ndi cach thiy dé hoa tan, thém
25 ml nudc, chudn do bang dung dich natri hydroxyd 0,7 N
(C&), dung dung dichphenoiphthaiein (T1) lam chi thi,
1ml dung dich natri hydroxyd 0J N (CD) twong tng voi
27,03 mg CiZHIAN2D 35

Bao quan
Trong bao bi kin, d6 noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc chong dai thao dwong loai sulphonyl ure,

Ham lwvgng thwong dang
0,25 g; 0"50 g.

TRAMADOL HYDROCLORID

TRAMADOL HYDROCLORID
Tramadoii hydrochloridum

h3c ch3

. HCi

va dong phan déi quang

CiBHZN02HCI p.t.l: 299,8

Tramadol hydroclorid la (Itf6)2/Ciri-2-[(dimcthylarnino)
methy 1]-1-(3-methoxypheny I)-cyclohexanol hydroclorid
phai chira tir 98,0 % dén 102,0 % CIHZN02HCI, tinh
theo ché pham khan.

Tinh chat
Bot két tinh mau tring hodc gan nhu trang. D@ tan trong
nudc va trong mcthanol, rdt khé tan trong aceton.

Pinh tinh

A. Phd hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phim
phai phu hop vai phé hdp thu hong ngoai cua tramadol
hydroclorid chuan.

B. Trong phan Binh lwgng, thoi gian ivu cla pic chinh trén
sac ky d6 clia dung dich thir phai tuong (ng véi thoi gian
Iru ca pic tramadol trén sic ky dd clia dung dich chuan.
C. Dung dich ché phdm 1 % phéi cho phan (ng (A) cla
clorid (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sac clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,0 g ché phdm trong nwéc va pha
lodng thanh 20 ml véi cung dung méi.

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

Gigi han acid

Them 0,2 ml dung dich d6 methyi (TY) va 0,2 ml dung
dich acid hydrocioric 0,0i N (CD) vao | dung dich S.
Dung dich ¢ mau dd. Mau cua chi thi phai chuyén sang
vang khi thém khoéng qua 0,4 ml dung dich natri hydroxyd
0,01 N (Cfi).

Go6c quay cuc
Tir -0,10° dén +0,10° (Phu luc 6.4).
Dung dung dich S dé do.

Ham lwong clorid

Tir 11,6 %dén 12,1 %.

Hoa tan 150 mg ché phdm trong 40 mi nwéc, vira thém
7,5 ml dung dich acid nitric 4N (77) va 15,0 ml dung dich
bac nitrai 0,1 N (CD) vira khudy déu. Chuén do bang dung
dich amoni thiocyonat 0,i N (CD), xac dinh diém két thic
bang phuong phap chuin do do dién thé, dung hé dién cuc
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bac - thay tinh (Phu luc 10.2). Thuc hién song song mau
trdng trong cung diéu kién.

1ml dung dich amoni thiocyanat 0,71 N (CD) twong dwong
vGi 3,545 mg clorid.

Tap chat B

Khéng duwoc qué 0,2 %.

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

Ban méng: Siiica gel.

Dung moi khai trién: Toiuen - 2-propanoi - dung dich
amoniac 25 % (80 : 19 : 1).

Dung dich thi: Dung dich ché phdm noéng d6 50 mg/ml
trong methanoi (TT).

Dung dich doi chiéu: Dung dich tap chat B chuén nong do
0,1 mg/ml trong methanoi (77).

Céch tién hanh: Bat ban maéng trong binh sac ky da dwgc
bdo hoa vgi hoi amoniac va dé yén it nhat 20 min. Cham
riéng biét 1én ban méng 10 {i mdi dung dich trén. Trién
khai sdc ky dén khi dung moi di dwgc khoang 10 cm. Lay
ban méng ra, phun Ién bdn mong thudc thir Dragendorff
(TT) va lam kho trong 5 min. Phun ban madne da lam kho
voi dung dich natri nitrit (TT) 50 mg/ml dén khi vét tap
chét B trong dung dich d8i chiéu xuét hién. Trén s&c ky do
thu dugc cua dung dich thir, bat ky vét phu nao twong ting
vOi vét tap chat B khong dugc dam mau hon vét chinh thu
duoc trén sic ky do cla dung dich di chiéu (0,2 %).

Ghi cha:

Tap chét B: (2-[(Dimethylamino)methyl]cyclohexanonhydroclorid.

Tap chéat hitu co

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

Pha dbne, dung dich kiém tra tinh phu hgp cua hé thong,
dung dich thtr, digu kién sic ky va quy dinh sy pht hop ca
hé théng séc ky- nhi md ta trong phan Dinh lugng.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky dung dich thir voi thai gian gép 4 lan thoi
gian lvu cda pic tramadol.

Tinh phan trdm moi tap chdt (néu c6) dwa vao dién tich pic
clia moi tap chét va tong dién tich cla tat ca cac pic trén
sdc ky do6 dung dich tht.

Gi6i han:

Tap chat A: Khdng duoc qua 0,2 %.

Tap chat khac: V&i moi tap chat, khdng duoc qua 0,1 %.
T6ng cac tap chat: Khong duoc qua 0,4 %.

Ghi cha:

Tap chatA:(/?5',5/?)-1-(3-Methoxyphenyl)-2-(dimethy!aminomethyl)
cyclohcxanol hydroclorid.

Nuwéc
Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 10.3).
Dung 1,0 g ché pham.

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

Binh lvong
Phuong phap sic ky 1ong (Phu luc 5.3).
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Dung dich A: 110a tan 2 mi acid tryiuoroacetic (TT) trong
1000 ml nuwéc.

Pha dong:Acetonitrii - dung dich A (30 : 70). Néu can thi
diéu chinh ty 18 cac thanh phan trong pha dong dé dat yéu
cau Ve tinh phu hop clia hé thong.

Dung dich thir: Hoa tan mét lvgng chinh xac ché pham
trong pha dong va pha loang bang pha dong dé thu duoc
dung dich c6 néng d6 tramadol hydroclorid 1,5 mg/ml.
Dung dich chudn: Hoa tan mét lvgng chinh xéac tramadol
hydroclorid chuin trong pha dong va pha lodng bang
pha déng dé thu dugc dung dich c6 ndng dd tramadol
hydroclorid 1,5 mg/ml.

Dung dich kiém tra tinh phu hgp ctia hé théng: Dung dich
chita tramadol hydroclorid chuén 0,05 mg/ml va tap chéat
A chuén 0,05 mg/ml trong pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X4,6 mm) duoc nhdi pha tinh ¢
(5 pm). 7

Detector quang pho t* ngoai dat & bwéc séng 270 nm.
T6c do dong: 1 mi/min.

Theé tich tiém: 20 pl.

C4ch tién hanh:

Tién hanh s&c ky v6i dung dich kiém tra tinh phu hop cla
hé thong va ghi lai sac ky do. Thoi gian luu tvong déi cla
pic tap chat A 1a 0,9 va ctia pic tramadol la 1,0; d6 phan
gidi gilta pic tap chat A va tramadol khdng dugc nhé hon
2,0; dd léch chuan twong ddi cha dién tich pic gilra cac lan
tiém 13p lai khéng dwoc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky véi dung dich chudn va dung dich th.
Tinh ham lwgng CIBHZAN02HC1 dwa vao dién tich pic
tramadol thu dugc trén sac ky do clia dung dich chuén, dung
dich thir va ham lvgng CIHZANO2HCL trong tramadoi
hydroclorid chuén.

Bao quan
Trong bao bi kin, trdnh anh sang,

Loai thudc
Thu6c giam dau loai opioid.

Ché pham
Vién nén, nang.

TRIAMCINOLON ACETON1D
Triamcinoioni acetonidum

C2H3IF06 p.t.l: 434,5



DUOC PIEN VIET NAM V

Triamcinolon acetonid la 9-flworo-1 1|3,21-dihydroxy-16a,
17-( 1-methy lethy lidendioxy)pregna-1,4-dien-3,20~dion,
phai chira tlr 97,0 % dén 103,0 % C2H3]FO 6, tinh theo ché
pham khan.

Tinh chéat
Bot két tinh rdng hay gan nhu tréng, da hinh.
Thuc t€ khong tan trong nuwéc, hoi tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon mdt trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, B

Nhém Il: ¢, D

A. Pho hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm
phai pht hop véi pho hdp thu hdng ngoai cla triamcinolon
acetonid chuén. Néu phd hap thu hdng ngoai ctia mau thir
va mau chudn & trang thai ran khac nhau thi hoa tan riéng
biét ché phdm va triamcinolon acetonid chuan trong mot
lvgng toi thiéu methanoi (77), béc hoi dén khd. Ghi phd
mai cac can thu dugc bang cach tao dia voi mudi halogen
hodc tao bdt nhdo véi parayin léng (TT).

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

Chuén bi cac dung dich ngay truéc khi ding va tranh
anh sang.

Ban mong: Siiico gel 75m

Dung mdi khai trién: Tron hén hop gdbm 1,2 thé tich nudc
va 8 thé tich methanoi (Ti') v6i hon hop gdm 15 thé tich
ether (77) va 77 thé tich methylen ciorid (77).

Dung dich thi: Hoa tan 10 mg ché pham trong methanoi
(TT) va pha loang thanh 10 ml véi cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 20 mc triamcinolon
acetonid chuén trong methanoi (TT) va pha lodng thanh
20 ml véi cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 10 mg triamcinolon
hexacetonid chuén trong dung dich d6i chiéu (1) va pha
lodng thanh 10 ml véi dung dich d6i chiéu (2).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én bdn méng 5 pl moi
dung dich trén. Tridn khai sic ky dén khi dung méi di duoc
15 cm. Bé badn moéng khé ngoai khong khi va quan sat
ngay dudi anh sang tl ngoai ¢ budc séng 254 nm. vét
chinh trén sac ky do cta dung dich thir phai tvong img
V& vi tri, kich thuwdc voi vét chinh trén sic ky do clia dung
dich d6i chiéu (1). Phép thir chi c6 gia tri khi trén s&c ky do
cuia dung dich doi chiéu (2) cho 2 vét tach rd rang,

c. Phrong phap sac kv 16p méng (Phu luc 5.4).

Chuan bi cac dung dich ngay trwdc khi dirng va tranh anh sang.
Ban moéng: Siiica gei F3j.

Dung mdi khai trién: Tron hdn hop gdm 1,2 thé tich nwéc
va 8 thé tich methanol (TT) v&i hon hgp gom 15 thé tich
ether (TT) va 77 thé tich methvien ciorid (TT).

Dung dich thir (1): Hoa tan 10 mg ché pham trong methanoi
(77) va pha loang thanh 10 ml v&i cung dung méi.

Dung dich thr (2): Trong mét binh gan, hoa tan 10 mg ché
pham trong 1,5 ml acidacetic hang (77), thcm 0,5 mi dung
dich crom trioxyd (77) 2 % va dé yén 60 min. Thém 5 ml

TRIAMCINOLON ACETONID

nwéc, 2 ml methyien clorid (77), lac manh trong 2 min. Bc
cho tach 16p va str dung l6p dudi.

Dung dich di chiéu (i): Hoa tan 10 mg triamcinoion acetonid
chuén trong methanol (77) va pha lodng thanh 10 mi véi cling
dung moi.

Dung dich ddi chiéu (2): Trong mét binh gan, hoa tan
10 mg triamcinolon acetonid chuéan trong 1,5 ml acid
acetic bang (77), thém 0,5 ml dung dich crom trioxyd (77)
2 % va dé yén 60 min. Thém 5 ml nuéc, 2 ml methyien
ciorid (77), 1&c manh trong 2 min. Pe cho tach 16p va st
dung l6p duéi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban moéng 5 pl moi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung moi di dwoc
15 cm. D& ban moéng kho ngoai khong khi va quan sat
ngay dudi anh sang t ngoai & bwéc séng 254 nm. vet
chinh trén sic ky dd ctia dung dich thit phai twong (rng
Ve vi tri, kich thudc v6i vét chinh trén sac ky do cua dung
dich d6i chiéu tuong tng. VEL chinh trén sdc ky do coa
dung dich thr (2) va dung dich ddi chiéu (2) cé gia tri Ri
cao hon rd rét so voi gia tri Rf clia vét chinh trén sic ky do
cua dung dich thir (1) va dung dich déi chiéu (1).

D. Tron khoang 5 mg ché phdm véi 45 mg magnesi oxyd
ndng (77) va nung trong chén nung den khi thu duoc cén
gan nhu trang (thuong it hon 5 min). De ngudi, thém 1ml
nudc, 0,05 ml dung dich phenoiphtalein (Tii) v khodng
1 mi dung dich acid hydrocioric fodng (77) dé lam cho
dung dich mat mau. Loc. Thém 1,0 mi dich loc vao mot
hén hop moi pha gdm 0,1 ml dung dich aiizarin S (77)
va 0,1 ml dung dich Tirconyi nitrat (77). Tron déu, dé yon
5 min va so sdnh mau ctia dung dich thu dwgc véi mau cla
mau trang dwoc chuén bi trong cing diéu kién. Dung dich
thir c6 mau vang va dung dich mau trang c6 mau do.

GOc quay cuc riéng

Tl +100° dén-i-107°, tinh theo ché pham khan {Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,100 g ché pham trong dioxan (77) va pha lodng
thanh 10,0 ml v&i cung dung méi.

Tap chat lién quan

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Qua trinh thir duoc tién hanh tranh anh sang.

Pha ddng: Trong mot binh dinh mc dung tich 1000 ml,
tron 525 ml methanoi (77) voi 400 mi nwéc va dé can
bang, diéu chinh thé tich dén 1000 ml bang nwéc, tron deéu.
Dung dich thir: Hoa tan 25,0 mg ché pham trong 7 ml
methanol (77) va pha loéng thanh 10,0 ml v&i nuéc.
Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 2 mg triamcinolon acetonid
chuan va 2 mg triamcinolon (tap chat A) vong pha dong va
pha lodng thanh 100,0 ml v&i cung pha dong

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thtr
thanh 100,0 ml v&i pha déng.

Digu kién sac ky:

Cot kich thudc (25 cra X4)6 tnm) dwac nhoi pha tinh ¢
(5’pm).

Téc dd dong: 1,5ml/min.
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Detector quang pho t& ngoai & buéc séng 254 nm.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Can béng cot voi pha dong trong khoang 10 min.

Tiém dung dich ddi chiéu (1). Thoi gian lwu cda triamcinolon
khodng 5 min va triamcinolon acetonid khodng 17 min. Phép
thtr chi co gia tri khi dd phan giai gilta cac pic tvong (rng voi
triamcinolon va triamcinolon acetonid khéng nho hon 15;
néu can diéu chinh ndng dd methanol trong pha dong.

Tiém lan lwgt dung dich thi va dung dich ddi chiéu (2).
Tién hanh sé&c ky véi thoi gian gap 3,5 1an thoi gian lvu cla
triamcinolon acetonid.

Trén sac ky do thu dwoc cla dung dich thir: Dién tich cua
pic twong (’ng vé6i pic triamcinolon (tap chat A) khong
dwoc 16n hon 0,25 7an dién tich pic chinh trén sic ky do
thu dwoc clia dung dich doi chiéu (2) (0,25 %). Téng dién
tich céc pic, ngoai pic chinh khong dwgc Ién hon 0,5 lan
dién tich cla pic chinh trén sic ky dd thu dwoc tir dung
dich ddi chiéu (2) (0,5 %). Bo qua cac pic cd dién tich
nhd hon 0,05 1an dién tich cla pic chinh trén sac ky do thu
dugc tir dung dich doi chiéu (2) (0,05 %).

Nuwéc
Khéng dugc qua 2,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,500 g ché pham.

Binh lwgng

Cha y trdnh énh sang trong qué trinh dinh luvgng.

Hoa tan 50,0 mg ché pham trong ethanoi 96 % (TT) va
pha lodng thanh 50,0 ml v&i cung dung méi. Pha loang
2,0 ml dung dich nay thanh 100,0 ml véi ethanol 96 %
(TT). Do d6 hap thu (Phu luc 4.1) clia dung dich thu duoc &
buéc séng cwe dai 238,5 nm. Tinh ham lwgng triamcinolon
acetonid, C4H3IF0 6,theo A(1 %, 1cm). LAy 355 la gia tri
A1 %, 1cm) & buwéc séng 238,5 nm.

B&o quan
Trong bao bi kin, trdnh &nh sang.

Loai thudc
Glucocorticoid.

Ché pham
Kem bdi da.

KEM TRIAMCINOLON ACETONID
Cremoris Triamcinoioni acetonidi

La kem b6i trén da c6 chira triamcinoion acetonid trong ta
duoc kem thich hgp.

Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thu6c mém dung trén da va niém mac” (Phu luc 1.12) va
cac yéu cau sau:

Ham luoiig triamcinolon acetonid, C4H3FO 6, tir 90,0 %
dén 110,0% so v6i lwgng ghi trén nhan.
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Tinh chat
Thuéc kem c6 mau trang hodc trng hoi nga, dong nhét.

Pinh tinh

A. Trong phan Dinh lugng, thoi gian lwu cta pic chinh trén
séc ky do thu dwoc tir dung dich thir phai twong (rng véi
thoi gian lwu cla pic triamcinolon acetonid trén sic ky do
thu dwoc tlr dung dich chuan.

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

Ban mong: Siiicagel G,

Dung méi khai trién: Ethvl acetat.

Dung dich tht: Lay mot lwong ché phdm twong dwong
v6i khoang 5 mg triamcinolon acetonid cho vao binh nén,
thém 50 ml cioroform (TT) va 15 g natri sui/at khon (TT),
l&c manh dén khi tan, loc va lam trong dich loc (néu can)
béng cach thém natri suifat khan (TT) va foc lai. Lam bay
hoi dung dich thu dwoc dén gan khd va hoa tan cén bang
i0 ml cioro/orm (77),

Dung dich doi chiéu (i): Dung dich triamcinolon acetonid
chuan 0,05 % tronE ciorolorm (77).

Dung dich doi chiéu (2)\ Hon hgp dong thé tich dung dich
thr va dung dich doi chiéu (2).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 10 pl méi dung dich trén
I&n ban mong. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dwoc
khoang 12 cm, ldy ban méng ra dé ngoai khéng khi. Phun
hén hop ddng thé tich dung dich notri hydroxya 20 % (TT)
va dung dich xanh tetrazoiium 0,2 % trong methanoi (TT)
Ién ban moéng, VEt chinh trén sac ky dd cla dung dich thir
phai trong (ng v mau sac va vi tri véi vét chinh trén sic
ky dd ctia dung dich déi chiéu (1). Trén s&c ky do clia dung
dich déi chiéu (2) chi c6 mot vét chinh.

Pinh lvong

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

Pha dong: AcetonUrii - nwéc (30 : 70), diéu chinh ty 1&
néu can.

Dungdich chuén :Can chinh xac khoang 37 mg triamcinolon
acetonid chuén vao binh dinh m&c 50 ml, hoa tan bang
isopropanoi (77) va pha lodng dén dinh mirc véi cling dung
moi, lac déu. Pha lodng 10,0 ml dung dich thu dwgc thanh
100,0 ml v6i isopropanol (Ti). Pha loang dung dich thu
dugc vdi cung mot thé tich pha dong.

Dung dich thr: Can chinh xac mét lvgng kem chira khoang
15 mg triamcinolon acetonid trong 6ng nghiém 50 ml c6
nat day, thém 20,0 ml dung dich isopropanoi (77), day chat
ndp. Bun néng 60 °c trong 5 min trong céach thiy, 1ac can
than 30's. L3p lai dun va l&c 3 1an, Lam lanh trong nudc, datir
15 min dén 20 min. Ly tdm trong 15 min & -5 °c, pha lodng
dung dich ly tam véi déng lugné thé tich pha dong. Lam
lanh trong nuéc da tr 10 min dén 15 min. Loc qua bong
thay tinh va loc qua giay loc.

Diéu kién sac ky:

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

Detector quang phd tl ngoai dét ¢ buéc séng 254 nm.
T6c d6 dong: 1ml/min.

Theé tich tiém: 20 pl.
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Céch tién hanh:

Ticm l1an lwot dung dich chuén va dung dich thir. Tinh ham
lvgng triamcinolon aeetonid, C?4H3IF 06, trong ché pham
dva vao dién tich pic thu dugc tir dung dich thlr, dung dich
chuan va ham lvgng C2H3iF06cUa triamcinolon acetonid
chuéan.

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

Loai thuéc
Chéng viém steroid dung tai cho.

Ham lvgng thwong dung
Kem boéi da 0,1 %.

TRIGLYCER1D MACH TRUNG BINH
Trigiycerida saturata media

Trigiycerid mach trung binh 7a hdn hop céc triglycerid cla
cac acid béo béo hoa, cht yeu laacid caprylic (acidoctanoic)
va ac-id capric iacid decanoic), phai chia it nhat 95,0 % cac
acid béo bdo hoa c6 8 va 10 nguyén tir carbon. Triglycerid
mach trung binh thu dugc bang cach chiét xuét dau tir phan
ndi nhii kho cting clia Cocos nucifera L. hodc tir ngi nhii khd
cla Eiaeis guineensis Jacq.

Triglycerid mach trung binh dugc diéu ché tir ndi nhii cla
Cocos nucifera L., c6 thé dwoc goi 1a dau dira phan doan.

Tinh chat

Chat long dang dau, khéne mau hodc hoi c6 anh vang.
Thuc té khong tan trong nudc, tron 1an dugce voi ethanol
96 %, methylen clorid, ether dau héa (khoang s6i 50 °c
dén 70 °C) va v6i cac dau béo.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: B, c.

Nhom II: A, D.

A. Bun néng 3,0 g ché phdm duwéi sinh han hdi lwu, trong
30 min véi 50 ml hon hap dbng tho tich cua eihanol 96 %
(TT) va dung dich kaii hydroxyd 2 M trong ethanoi (TT).
Gitt lai 10 ml hén hgp thu dugc dé thtr phan &rng dinh
tinh D. Thém 30 ml nwéc vao 40 ml hdn hop thu dwoc &
trén, lam bay hoi ethanol trén cach thav va acid héa dung
dich thu dwoc khi con néne bang 25 ml dung dich acid
hydrocioric loang (77). Sau khi dé ngudi, lc dung dich
véi 50 ml efher khong co peroxyd (77). Rura 16p ether
3 1an, moi lan véi 10 ml dung dich natri ciorid 0,9 % (77),
lam khan béng natri sui/at khan (77) va loc. Bay hoi ether
va xac dinh chi s6 acid cta can (Phu luc 7.2), dung 0,300 g
cdn thu dugc. Chi sb acid phai tir 350 dén 390.

ti. Ché pham phai dap (ng phép thir Chi s6 xa phong hda.

C. Ché pham phai dap tiing phép thr Thanh phan céc acid béo.

B. Béc hoi 10 ml hén hop ethanol thu duoc & phép thir dinh

TRIGLYCERID MACH TRUNG BINH

tinh A trén céach thiy dén khd. Chuyén can vao mot 6ng
nghiém, thém 0,3 ml acid suifuric (TT), day dng nghiém
bang mot nit c6 gan xuyén qua 1 &ng thay tinh hinh chi
u. Mot dau 6ng thay tinh hinh chir u nhing ngap trong
3 ml dung dich tryptophan i % pha trong hdn hjp dong thé
tich clia acidsui/uric (77) va nuéc. Bun ndng 6ng nghiém
trong dau Silicon & 180 °c trong 10 min va thu khéi duoc
giai phéng ra vao thudc thir tryptophan. Bun noéng thuéc
thir tryptophan trong cach thdy 1 min. Mau tim xuat hién.

Do trong va mau sic clia dung dich

Ché pham phai trong (Phu luc 9.2) va khdng dwgc ¢é mau
dam hon mau cda dung dich d6i mau chiéu v 3(Phu luc
9.3, phwong phap 1).

Tap chat kiém

Hoa tan 2,00 g ché pham trong mot hon hgp gom 1,5 ml
ethanoi 96 % (77) va 3,0 ml ether (77). Thém 0,05 il
dung dich xanh bromophenoi (77). Lwvgng dung dich acid
hydrocioric 6,0i N (CP) can dung dé lam chuyén mau cta
chi thi sang vang khéng duoc qua 0,15 m).

Ty trong twomg doi
Tw 0,93 dén 0,96 (Phu luc 6.5).

Chi s6 khuc xa
Tl 1,440 dén 1,452 (Phu luc 6.1).

Do nhét
Tlr 25 mPa-s dén 33 mPa’S(Phu luc 6.3).

Chi s0 acid
Khéng duoc qua 0,2 (Phu luc 7.2).

Chi s6 hydroxyl
Khéng duoc quéa 10 (Phu luc 7.4, phuong phéap A).

Chi s6 lod
Khéng duoc qua 1,0 (Phu luc 7.5).

Chi sb peroxyd
Khéng dwgc qua 1,0 (Phu luc 7.6, phuong phép A).

Chi s6 xa phong héa
Tl 310 dén 360 (Phu luc 7.7).

Chét khoéng bi xa phong hoa
Khéng duoc qué 0,5 % (Phu luc 7.8).
Dung 5,0 g ché pham.

Thanh phan céc acid béo

Tién hanh phép thir cac dau tap bang phwong phap sic ky
khi. Phuy luc 12.9, phwong phép c.

Diéu kién sac ky:

Cot sac ky: Silica nung chay (30 m x 0,32 mm) dugc phd
pha tinh macrogoi 20 000 (77) (I6p phim day 0,5 pm).
Khi mang: HeiT dung cho sac ky' khi (77).

T6c do dong: 1,3 ml/min.

Ty 16 chia dong: 1:100.
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Detector ion hda ngon ltra.
Thé tich tiém: 1 pi.

Nhiét do:
Thoi gian Nhiét do
(min) (°C)
0-1 70
Cot 1-35 70 ->240
35-50 240
Buong tiém 250
Detector 250

Kiém tra tinh phu hgp clia hé thong:

Do phan gidi: Khong dwéi 1,8 gitta pic methyl oleat va
methy! stearat trén sac ky do clia dung dich d6i chiéu (a).

Ty lé tin hiéu trén nhiéu: Khong duéi 5 véi pic methyl
myristat trén séc ky dd cla dung dich d6i chiéu (b).

S0 dia Iy thuyét: Khong dwdi 30 000 tinh theo pic methyl
stearat trén sic ky do cla dung dich d6i chiéu (a).

Thanh phan cac acid béo trong ché pham phai datyéu cau
nhu sau:

Acid caproic: Khong dugc qué 2,0 %.

Acid caprylic: 50,0 % dén 80,0 %.

Acid capric: 20,0 % dén 50,0 %.

Acid lauric: Khdng dugc qua 3,0 %.

Acid myristic: Khong duoc qua 1,0 %.

Crom

Khéng dugc qua 0,05 phan triéu néu muc dich st dung la
dé san xudt dich truyén dinh dudng, tién hanh phép thir
nhv sau:

Phuwong phap quang phé hdp thu nguyén tlr (Phu luc 4.4,
phuwong phép 2).

Dung dich thir: Hoatan 2,0 g ché pham trong methyi isobutyi
ceton (TTi) va pha lodng thanh 10,0 ml v&i cung dung moi.
Dung dichA: Pha lodng 0,100 ml dung dich mau crorn 1000
phan triéu Crpha trong dau (TT) thanh 10,0 ml bang methyi
isobutyi ceton (TTi).

Dung dich gac: Pha lodng 0,100 ml dung dich A thanh
10.0 ml bang methyi isobutyi ceton (TTO-

Céc dung dich chuén: Pha 3 dung dich chuén. Mdi dung
dich chudn dwoc chudn bi bang cach hoa tan 2,0 g ché
pham trong mot lwgng t6i thiéu methyi isobutyi ceton
(77j), roi thém lan lwgt vao cac dung dich riéng biét:
0,5 inl; 1,0 ml va 2,0 ml dung dich géc va pha lodng thanh
10.0 ml bang methyi isobutyi ceton (TTi).

Do do hép thu & budc séng 357,8 nm, dung den cathod
rong crom lam ngudn phat xa va 10 graphit, khi mang la
khi tro argon (TT).

bong

Khong duwoc qua 0,1 phan triéu néu muc dich st dung la

dé san xuét dich truyén dinh dudng, tién hanh phép thi
nhu sau:
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Phwong phap quang phé hap thu nguyén t& (Phu luc 4.4,
phuong phap 2).

Dung dich thir: Hoa tan 2,0 g ché phdm trong methyi
isobutyi ceton (TTi) va pha loang thanh 10,0 ml v&i cung
dung mébi.

Dung dich A: Pha loing 0,100 mi dung dich dong mau
7000phan triéu Cupho trong dau CiT) thanh 10,0 mi b&ng
methyl isobutyi ceton (7Tj).

Dung dich goc: Pha lodng 0,100 ml dung dich A thanh
10.0 ml bang methyl isobutyi ceton (77%).

Céc dung dich chuan: Pha 3 dung dich chuan. Mé&i dung
dich chuan dugc chuan bi bang cach hoa tan 2,0 g ché pham
trong mot lwgng t6i thiéu methyi isobutyi ceton (77), roi
thcm 1an lwot vao cac dung dich riéng biét: 1,0 ml; 2,0 ml
va 4,0 ml dung dich géc va pha lodng thanh 10,0 ml bang
methyl isobutyi ceton (I'Ti).

Do dd hép thu & buéc séng 324,7 rim, dung dén cathod
rong dong 1am ngudn phat xa va 106 graphit, khi mang la
khi tro argon (77).

Chi

Khong dugc quéa 0,1 phan triéu néu muc dich st dung la
dé san xuat dich truyén dinh duong, tién hanh phép thir
nhuv sau:

Phuong phap quang phd hdp thu nguyén tir (Phu luc 4.4,
phuong phap 2).

Dung dich thtr: Hoa tan 2,0 g ché phdm trong methyl
isobutyi ceton (TTi) va pha lodng thanh 10,0 mi véi cung
dung moi.

Dung dichA: Pha lodng 0,100 ml dung dich chi mati i 000
phan triéu Pb pha trong dau (77) thanh 10,0 ml bang
methyi isobutyi ceton (77).

Dung dich gbc: Pha lodng 0,100 ml dung dich A thanh
10.0 ml bang methvi isobutyl ceton (77i).

Céc dung dich chuén: Pha 3 dung dich chuén. Mbi dung
dich chudn dwoc chudn bi bang cach hoa tan 2,0 g ché
phdm trong mét lugng t6i thiéu methyi isobutyi ceton
(77?), roi thcm Ian lwot vao cac dung dich riéng biét:
1.0 ml; 2,0 ml va 4,0 ml dung dich géc va pha lodng thanh
10.0 ml bang methyi isobutyi ceton (TTi).

Do dd hap thu & budc séng 283,3 nm, dung den cathod
rong chi 1am ngudn phat xa va 10 graphit dwoc phl bén
trong bang carbon paladi; sy nung dét dwoc dién ra voi sw
c6 mét clia oxy @ nhiét do dwéi 800 °c, khi mang la khi
tro argon (77).

Nickei

Khong dwgc qua 0,2 phan triéu, néu muc dich st dung la
dé san xuét dich truyén dinh dudng, tién hanh phép thi
nhuw sau:

Phrong phap quang phé hap thu nguyén t (Phu luc 4.4,
phuong phép 2).

Dung dich thi: Hoa tan 2,0 g ché phdm trong methyi
isobutyi ceton (77i) va pha loang thanh 10,0 ml v&i cling
dung moi.
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Dung dich A: Pha lodng 0,100 ml dung dich nickei i000
phan triéu Ni pha trong dau (TT) thanh 10,0 ml bang
methyi isobutyl ceton (TT#d.

Dung dich géc: Pha lodng 0,100 mi dung dich A thanh
10.0 ml bang methyi isobutyi ceton (TTi).

Céc dung dich chuén: Pha 3 dung dich chuan. Moi dung
dich chuén dugc chuén bi bang cach hoa tan 2,0 g ché pham
trong mét luong toi thi€u methyi isobutyl ceton (TTi), rbi
thém lan luwgt vao céac dung dich riéng biét: 1,0 ml; 2,0 ml
va 4,0 ml dung dich gbc va pha lodng thanh 10,0 ml bang
methyf isobutyi ceton (TTi).

Do do hdp thu & budc song 232 nm, dung dén cathod rong
nickel 1d&m ngudn phét xa va 1o graphit, khi mang la kh tro
argon (77).

Thiéc

Khong duoc qua 0,1 phan triéu néu muc dich str dung la
dé san xuat dich truyén dinh duwdng, ti€n hanh phép thi
nhw sau:

Phuong phap quang phé hap thu nguyén tir (Phu luc 4.4,
phuwong phép 2).

Dung dich thir: Hoa tan 2,0 g ché phdm trong methyi
isobutyi ceton (TTi) va pha lodng thanh 10,0 ml véi cung
dung moi.

Dung dich A: Pha loing 0,100 ml dung dich thiéc mau
1000phan triéu Snpho trong dau (TT) thanh 10,0 mi bang
methyi isobuty7 ceton (TTp.

Dung dich gdéc: Pha lodng 0,100 ml dung dich A thanh
10.0 ml bang methyi istbutyl ceton (TTj).

Céc dung dich chuan: Pha 3 dung dich chuan. Mbi dung
dich chuén dwoc chuén bi béng cach hoa tan 2,0 g ché pham
trong mot lvgng t6i thi€u methyi isobutyi ceton (TTp, roi
thém lan lugt vao cac dung dich riéng biét: 1,0 ml; 2,0 ml
va 4,0 ml dung dich géc va pha lodng thanh 10,0 ml bang
methyi isobutyi ceton (Tij).

Do do6 hép thu & buéc séng 286,3 nin, dung den cathod
rong thiéc lam ngudn phat xa va 10 graphit dwoc phl bén
trong bang carbon paladi, khi mang la khi tro orgon (77).

Kim loai nang

Khong dwgc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8), néu muc dich
str dung khong phai de san xuét dich truyén dinh dudng.
Lay 2,0 g ché pham tién hanh thi theo phrong phap 4.
Dung 2,0 ml dung dich chi mau 10phan triéu Pb (TT) dé
chudn bi mau déi chiéu.

Nuéc
Khéng dwgc qué 0,2 % (Phu luc 10.3).
Dung 10,00 g ché pham.

Tro toan phan
Khéng dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.8, phwong phap 2).
Dung 2,0 g ché pham.

Bao quan
Trong lo kin, déng day lo, tranh &nh sang,

TRIHEXYPHENIDYL HYDROCLORID

Loai thudc
Ta duoc.

Nhén
Phai ghi r6 néu str dung dé san xuét dich truyén dinh dwéng.

TR1HEXYPHENIDYL HYDROCLORID
Trihexiphenydyli hydrochloridum

C2H3INO.HC1 p.t.l: 337,9

Trihexyphenidyl hydroclorid 1a (I/?5)-1-cyclohexyi-I-
phenyl-3-(piperidin-I-yl)propan-I-ol hydroclorid, phai chita
tlr 99,0 % dén 101,0 % C2dH3INO.HCL1, tinh theo ché phdm
da lam kho.

Tinh chéat

Bot két tinh trAng. Kho tan trong nudc, hoi it tan trong
ethanol 96 % va methylen clorid.

Diém chay khoang 250 °c, kém theo sw phan hdy.

Pinh tinh

C6 thé chon 1trong 2 nhém dinh rinh sau:

Nhom I: A, D.

Nhom 1I: B, c, p.

A. Ph6 hap thu hdng ngoai clia ché pham (Phu luc 4.2) phai
phu hgp véi phd hap thu hdng ngoai cua trihexyphenidyl
hydroclorid chuén.

B. Phrong phép sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban méng: Siiica gei G.

Dung m@i trién khai: Diethylamin - hexan (5 : 95).

Dung dich thi: T1da tan 25 mg ché pham trong hén hop
methanoi - methyien ciorid (20 : 80) va pha lodng thanh
10 ml v6i cung dung moi.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 25 mg trihexyphenidyl
hydroclorid chuén trong hén hop methanol - methyien ciorid
(20 : 80) va pha loang thanh 10 rnl véi cung dung moi.
Céch tién hanh: Cham riéng ré 5 |il mdi dung dich Ién
ban moéng. Trién khai sic ky dén khi dung moéi di duoc
khoang 12 cm. Lam khd ban mong trong khong khi, phun
bang dung dich acid cioropiatinic 0,01 % pha trong acid
hydrocloric 0,4 % (tt/tt). VEt chinh thu dwoc trén séc ky
dd tir dung dich thir phai twong duong Ve vi tri, mau sic
va kich thudc so voi vét chinh thu dugc trén sic ky do tir
dung dich d6i chiéu.

C. Hoa tan 0,5 g ché pham trong 5 ml methanoi (TT) néng
va diéu chinh do kiém bang dung dich natri hydrox\d (TT)
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d6i chiéu voi gidy qui dé (TT). Tua tao thanh, sau khi két

tinh lai trong meihanoi (TT), c6 diém chay khoang 113 °c

dén 115 °c (Phu luc 6.7).

D. Ché pham phai cho phan &ng (A) cla ion clorid (Phu
luc 8.12).

pH

TU 5,2 dén 6,2 (Phu luc 6.2).

Hoa tan 0,5 g ché phdm béng cach dun ndng trong 25 ml
nwéc khong cé carbon dioxyd (1T). Lam ngudi dén nhiét
dd phong va pha loédng thanh 50 mi bang nuwéc khong co
carbon dioxvd (77).

Go6c quay cuc

T -0,10° dén +0,10° (Phu luc 6.4).

I10a tan 1,25 g ché pham trong hdn hgp methanoi - methyien
ciorid (20 : 80) va pha lodng thanh 25,0 ml v&i cung dung
moi.

Tap chat lién quan

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

Pha dong: Tron 200 ml nu¢c véi 0,2 ml triethyiamin (77).
Didu chinh dén pH 4,0 béng acidphosphoric (TT) va thém
ti€ép 800 ml acetonitrii (77),

Dung dich thir: Hoa tan 20,0 mg ché pham trong pha dong
va pha lodng thanh 10,0 ml v&i cung dung moi.

Dung dich déi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 200,0 ml bang pha dong, Pha lodng 10,0 m) dung
dich thu dwgc thanh 50,0 ml bang pha dong.

Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan 10,0 mg tap chéit A chuan
cta trihexyphenidyl [I-phenyl-3-(piperidin-I-yl)-propan-
1-on] trong pha ddng va pha lodng thanh 10,0 ml véi clng
dung moi.

Dung dich ddi chiéu (3): Pha lodng 1,0 ml dung dich déi
chiéu (2) thanh 100,0 ml bang pha ddng.

Dung dich d6i chiéu i4): Thém 1,0 ml dung dich thir vao
1,0 ml dung dich déi chiéu (2), pha lodng thanh 100,0 ml
bang pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (15 cm x 4,6 mm) nhdi pha tinh ¢ (5 pm).
Detector quang pho tlr ngoai dat & budc song 210 nni.
T6c do dong: 1,0 mi/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Thoi gian rtra gidi: Thoi gian rira gidi gap 3 lan thoi gian
luu cua trihexyphenidyl.

Kiém tra tinh phd hop cla hé thdng: Trén sic ky do
cla dung dich doi chiéu (4), d6 phan gidi gitra pic cua
trihexynidyl va tap chat A it nhat la 4,0.

Tién hanh sic ky dung dich d6i chiéu (1), dung dich doi
chiéu (3) va dung dich tht.

Gidi han: Trén sc ky dd thu duoc tir dung dich thir:

Dién tich pic cda tap chat A khéng duoc Ién hon dién tich
pic chinh trong sac ky do thu dwgc tir dung dich doi chiéu
(3) (0,5 %).
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Dién tich cla bat ky pic phu nao khac, khong dwoc Ién hon
dién tich ctia pic chinh trong séc ky do thu duoc tir dung
dich d6i chiéu (2) (0,1 %).

Tong ham lwgng cla tat ca cac pic tap chét khong duoc 16n
hon 0,5 %.

B0 qua céc pic cé dién tich nho hon 0,2 lan dién tich cla
pic chinh trong sic ky do thu dwoc tir dung dich ddi chiéu
(D (0,02 %).

Mat khéi lvgng do lam kho
Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 °c den 105 °C).

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

Binhlvwng

Hoa tan 0,250 g ché pham trong 50 ml ethanoi 96 % (77)
va thém 5,0 ml dung dich ocid hydrocioric 0,0i N (Cb).
Tién hanh chuén do theo phwong phap chuén dd do dién
thé (Phu luc 10.2) dung dung dich natri hyciroxyd 0,1 N
(CP). Lay gia tri thé tich dung dich Chat chuadn do gitra 2
diém udn.

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP) twong duong
33,79 mgC2ZH3CINO.

Loai thudc
trc ché cholinergic. Diéu tri bénh Parkinson.

Ché pham
Vién nén, vién tac dung kéo dai.

VIEN NEN TRIHEXYPHENIDYL
Tabeilae Trihexyphenidyii

La vién nén chira trihexyphenidyl hydroclorid.
Che phdm phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
"Thudc vién nén" (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau:

Ham lwong trihexyphenidyl hydroclorid, CH3IINO.HCk
tlr 90,0 % dén 110,0 % so véi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Can mdt luvgng b6t vién dd nghién min tvong (ng voi
khoang 20 mg trihexyphenidyl hydroclorid, thém 25 ml
cioro/orm (77), lac ky. Loc va bdc hoi dich loc bang céch
lam néng nhe dén con khodng 10 mi. Thém 100 ml n-hexan
(77), tha trang tao thanh. D& yén hdn hop trong 30 min va
lay t0a bang céach loc qua mang loc 1 pm. Rira tda véi mot
lvgng nhé n-hexan (77) va lam khoé tda trong khong khi.
Pho hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cta tla thu duoc phai
phu hop véi pho cua trihcxyphenidyl hydroclorid chuan.
B. Tla thu duogc trong phép thir A cho phan (*ng dac trung
cta ion clorid (Phu luc 8.1).

c. Trong phan Binh lucrng, thoi gian lvu clia pic chinh trén
sac ky dd cua dung dich thir phai tvong (bng voi thoi gian
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Iru cta pic trihexyphenidyl hydroclorid trén s&c ky do cua
dung dich chuan.

D06 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi. Kiéu gio quay.

M@i tredng hoa tan: 900 ml dung dich dém acetat pH 4,5
dugc chuén bi bang cach hoa tan 2,99 g iiotri acetat (TT) va
1,66 ml acidacetic bang (TT) trong nwéc vira a0 1000 ml,
thu dwoc dung dich c6 pH 4,50 + 0,05.

T6c d6 quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Bungdich fuc bromoc.resoi: Hoa tan 250 mg luc bromocresoi
(TT) trong hon hop gém 15 ml nwdc va 5 ml dung dich nari
hydroxyd 0,7 M, pha lo&ng béng méi tredng hoa tan vira dd
500 ml. Chiét 250 ml dung dich trén 2 1&n, mdi lan 100 ml
cioro/orm (TT) va loai bo dich chiét cloroibrm.

Dung dich thtr: LAy mot phan dung dich méi truong da hoa
tan mau th(, loc va bd 20 ml dich loc dau.

Dung dich chuan: Chuéan bi dung dich cla trihexyphenidyl
hydroclorid chuan trong mdi trieong hoa tan c6 cing nong
do v6i dung dich thi.

Céch tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, 18y chinh
xac mot thé tich dich hoa tan cé chira 50 pg trihexyphenidyl
hydroclorid vao 6ng ly tam 50 ml. Thém 5,0 ml dung dich
xanh bromocresol va 10,0 ml cioro/orm (TT), day nap
ong ly tam va l&c manh khéng dui 20 s. Ly tam dé hon
hop phan 16p hoan toan, hut va loai bé I6p nudc phia trén.
Loc 16p cloroiorm qua gidy loc. Do d6 hdp thu (Phu luc
4.1) cla dung dich thu dwgc & budc séng hap thu cuc dai
khoang 415 nm, c8c do day 1cm, mau trang la dong thé
tich méi trudng hoa tan va dwgc ti€n hanh nhw véi dung
dich th®. Tinh ham lwgng trihexyphenidyl hydroclorid,
CXHmNO.HC1, hoa tan trong mdi vién dwa theo dung dich
chuan duwgc tién hanh twong tw nhu dung dich thi.

Yéu cau: Khong it hon 75 % (Q) lugng trihexyphenidyl
hydroclorid, CAH3NO.HC1, so voi lwgng ghi trén nhédn
dwgc hoa tan trong 45 min.

binh luvgng

Phrong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hon hop acetonitrii - nwéc - triethylamin
(920 : so : 0,2) dwoc diéu chinh dén pli 4,0 bang acid
phosphoric (TT).

Dung dich chuan: Hoa tan mét lwgng trihexyphenidyl
hydroclorid chuén trong pha dong dé thu duoc dung dich
c6 nong dd khoang 0,2 mg/ml.

Dung dich thr: Can 20 vién, tinh khdi lvgng trung binh cua
vién va nghién thanh bot min. Can chinh x4c mot lugng
bdt vién twong tng véi khoang 20 mg trihexyphenidyi vao
binh dinh mitc 100 ml, thém 70 mi pha dong va lac siéu
am 5 min. Pha lodng bang pha dong vira dd dén vach, lic
déu, loc.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (8 cm x 4,6 ram) dugc nhdi pha tinh ¢
3 pm).

Detector quang phd tir ngoai dat 0 bwdc song 210 nm.

TRIMETAZIDIN HYDROCLORID

Toc do dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sé&c ky 1an lwot d6i véi dung dich chudn va dung
dich thir. Can ct vao dién tich pic thu dwoc tir dung dich
thir, dung dich chudn va ham lwong cla trihexyphenidyl
hydroclorid chuan, tinh ham lwgng trihexyphenidyl
hydroclorid, QUUNO.HCI, cé trong mot don vi ché pham.

Bao quan
Trong bao bi kin. Dé noi khd mat, trdnh anh sang.

Loai thudc
Diéu tri bénh Parkinson.

Ham lwgng thwong dung
2 mg, 5mg

TRIMETAZIDIN HYDROCLORID
Trimetaiidini hydrochloridum

2 HCI

CuHZ2N2 32HC1 p.t.i: 339,3

Trimetaxidin hydroclorid la 1-(2,3,4-trimethoxybenzyl)
piperazin dihydroclorid, phai chira tir 98,5 % den 101,5 %
Q 4H2N203.2HCI, tinh theo chéat d& lam kho.

Tinh chat
Bot ket tinh mau trang hay gan nhu trang, hit &m nhe.
Dé tan trong nuwac, hoi tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

A. Pho hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia che pham
phai phu hop véi phd hdp thu hdng ngoai ddi chiéu cla
trimetazidin dihydroclorid.

B. Hoa tan 25 mg ché pham trong 5 mi mtéc 1dy 2 ml dung
dich thu duogc dé tién hanh phan (ng (A) cla clorid (Phu
luc 8.1).

Do trong va mau sic ctia dung dich

Hoa tan 1,0 g ché pham trong nuéc va pha lodng thanh
10 ml v@i cung dung méi.

Dung dich thu dwoc phéi trong (Phu luc 9.2) va c6 mau
khong dwoc dam mau hon mau mau VN6 (Phu luc 9.3,
phuong phap 2).

Tap chét tién quan

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

Pha ddng A : Methanoi - dung dich nairi heptansulphonat
2,87 g/l dugc chinh dén pH 3,0 bang dung dich acid
phosphoric 25 % (357 : 643).
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Pha dong B\ MeihanoL

Dii/ig dich thir: Hoa tan 0,200 g ché pham trone nwéc va
pha lodng thanh 50,0 ml v&i cung dung moi.

Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan 20,0 mg trimetazidin
chuén duing cho thir tinh phd hop cla hé théng trong nuéc
va pha loéng t&i 5,0 ml véi cung dung mdi.

Dung dich déi chiéu (2): Pha lodng 2,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml véi nuwéc. Pha lodng 5,0 ml dung dich nay
thanh 100,0 ml v&i cung dung mai.

Dung dich doi chiéu (3): Pha lodng 25,0 ml dung dich ddi
chiéu (2) thanh 50,0 ml bang nwéc.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (15 cm X 4,6 mrn) dugc nhdi pha tinh la
céc hat octadecyisiivi sifica gel hinh cau dung cho SUCky’
(5 lim).

Nhiét do cot: 30 °c.

Dctcctor quang phé tir ngoai dat & bwdc séng 240 run.
Toc do dong: 1,2 mi/min.

Thé tich tiém: 10 gl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sc ky v6i chrong trinh pha déng nhu sau:

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-50 95 — 75 5—25
50 - 52 75 —=*95 25 —5

Can bang cot voi pha dong cé thanh phan ban dau trong
thoi gian it nhat 1h.

Tiém mau trang, dung dich thir va dung dich déi chiéu (1),
(2) va (3).

Thoi gian lwu twong d6i so voi trimetazidin (thoi gian luu
khoang 25 min) cla tap chat D khoadng 0,2; tap chat ¢
khoang 0,4; tap chat H khoang 0,6; tap chat A va tap chat
| khoane 0,9; tap chat E khoang 0,95; tap chat F khoang
1,4; tap chat B khoang 18.

Tinh phu hop cla hé thong:

Ty s6 dinh - hom (Hp/Hy); it nhét bang 3,0. Trong do llp 1a
chiéu cao cua pic tap chat E so v6i dwong nén; Hy la chiéu
cao so v&i dwdng nén cua diém thap nhat cla dwdng cong
phan lach gilta pic tap chat E khdi pic chinh thu dwgc trén
s&c ky do dung dich d6i chiéu (1).

Ty s0 tin hiéu - nhiéu; Phép tht chi c6 gia tri khi pic chinh
trén sac ky do thu dwoc tir dung dich déi chiéu (3) co gia tri
ti s6 gitra tin hiéu va nhiéu duong nén it nhat 1a 10.

Gidi han:

HO6 s6 hiéu chinh: Be tinh todn ham lwgng cac tap Chat,
nhan dién tich pic clia cac tap chat sau vai hé s6 hiéu chinh
twong ng. Tap chdt B c¢6 hé sé hiéu chinh bang 0,55; tap
chéat ¢ c6 hé sb hiéu chinh bang 0,37; Tap chat F ¢ hé sb
hiéu chinh bang 0,71.

Ting tap chat A, B, ¢, D, E, F, H, I, mdi tap co dién tich
pic da hiéu chinh, néu can, khong dugc 16n hon dién tich
pic chinh trén sac ky dd thu dwoc clia dung dich doi chiéu
(2) (0,1%).
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Tirng tap chat khac, moi tap cé dién tich pic khéng duoc
I6n hon dién tich pic chinh trén sac ky dd thu dwoc cla
dung dich d6i chiéu (2) (0,1 %).

Tong dién tich céc pic tap chat khong dwoc Ién hon 2 lan
dién tich pic chinh trén sac ky do thu duoc cta dung dich
ddi chiéu (2) (0,2 %).

B0 qua cac pic c6 dién tich nhd hon dién tich pic chinh trén
s&c ky dd thu dwoc cua dung dich déi chiéu (3) (0,05 %).
Ghi cha:

Tap chat A: 1-(3,4,5-trimethoxybenzyl)piperazin,

Tap chét E: 1-(2,4,5-trimethoxybenzyl)piperazin,

Tap chdt F: 1-(2,4,6-trimethoxvbenzyl)piperazin,

Tap chat B: 1,4-bis(2,3,4-trimethoxybenzyl)piperazin,

Tap chét C: 2,3,4~trimethoxybenzaidehyd,

Tap chat D: (2,3,4-trimethoxyphenyl)methanol,

Tap chét G: Piperazin,

Tap chét H: Ethyl4-(2,3,4-trimethoxybcnzyl)piperazin-I-carboxyiat,
Tap chat I: I-methyl-4-(2,3,4-trimethdxybenzyl)piperazin (N-methyl
trimelazidin).

Piperazin (tap chat G)

Khéng duoc qua 0,1 % (tinh theo piperazin khan).
Phuong phap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel G.

Dung médi khai trién: Amonioc - ethanol 06 % (20 : 80).
Dung dich thr: Hoa tan 0,10 g ché pham trong methanoi
(TT) va pha lodng thanh 10 ml véi cung dung moi.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 22,6 mg piperazin hvdrat
(TT) trong methanoi (TT) va pha lodng thanh 100 ml véi
cune dung méi. Pha lodng 10 m! dung dich nay thanh
100 nil v6i methanoi (TT).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 10 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di duoc
khoang 2/3 ban mong. L&y ban sic kv ra va sdy kho ban
moéng & 100 °c dén 105 °c trong 30 min. Phun thudc thi
iodoplatinat (TT). Trén sac ky do cla dung dich thtr, vét
tuunti (’ng vGi piperazin khong duoc dam hon vét chinh
thu duoc trén sic ky dod cla dung dich déi chiéu.

Mat khoi lvgng do lam kho

Khéng dwgc qua 2,5 % (Phu luc 9.6).

(1,000 ti, 105 °c, phosphor pentoxyd, &p suat khéng qua
15 kPa).

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

binh lwvgng

Hoa tan 0,120 g ché pham trong 50 ml nwéc. Thém 1 ml
acid nitric (TT) va chudn dd bang dung dich bac nitrat 0,1 N
(CD), xéc dinh diém két thic bang phuong phap chuan do do
dién thé (Phu luc 10.2).

1mi dungdich bac nihrit i N (CB) tuongdwong véi 16,96 mg
CHHZNA .2HCI
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Bao quan
Pung trong bao hi kin.

Loai thudc
Thudc gidn mach.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN TRIMETAZIDIN
Tabeilae Trimetaiidini

La vién nén chta trimetaxidin hydrociorid.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thuéc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

HamlwoTtgtrimetazidinhydrodorid, C1H22N20j.2HCI,
tlr 94,0 % dén 706,0 % so vai lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Lac mot lugng bdt vién dd nghigén min tuong duwong
khoang 10 mg trimetazidin hydroclorid v&i 10 ml hon hop
ethanoi 95 % - nuéc (3 : 1), loc. Boc hoi dich loc dén kho
trén cach thdly. Hoa tan can béng 2 mi nudc. Ly 1ml dung
dich thu duwogc, thém 1 ml ciung dich p-bemoquinon (TT),
dun sdi khoang 2 - 3 min, dé ngudi, xudt hién mau da.

B. Trong muc Binh lugng, tren sic ky do thu dwoc clia dung
dich thir phdi c6 pic c6 thoi gian luu twong (ng véi thoi gian
Iru clia pic chinh trén sic ky do cla dung dich chuén.

D06 dong déu ham lwgng (Phu fuc 11.2)

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

Pha dong, diéu kién sic ky va céach tién hanh nhu mé ta
trong muc Binh luvgng.

Dung dich thir: Cho mét vién vao mét binh dinh mic dung
tich 100 ml, thém khoang 70 ml hén hop ethonoi - dung
dich acid hydrocioric 0, M (1: 1), l&c dén khi vién ra hoan
toan, lac siéu am khoang 10 min, thém cing dung mdi toi
vach, Iac déu, loc. Pha loang 5,0 mi dich loc thanh 100,0 ml
voi dung dich acid hydrocloric 0,7 M (TT).

Dung dich chuén: Can chinh xac mot lwgng trimetazidin
hydroclorid chuén tuvong duong véi lwong trimetazidin cé
trong mot vién va chuyén vao binh dinh mrc 100 ml, thém
khoang 70 ml hon hop ethanoi - dung dich acidhydrocioric
0,i M(\ : 1), l&c siéu &m khoang 10 min, thém cung dung
mdi t&i vach, l&c déu. loc. Pha lodng 5,0 ml dich loc thanh
100,0 ml v6i dung dich acid hydrocioric 0,i M(TT).

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Mbi tredng hoa tan: 900 ml nwéc.

Téc do quay: 50 r/min.

Thai gian: 45 min.

Céch tién hanh:

Dung dich thir: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, 1dy mot
phéan dich hoa tan, loc, bé dich loc dau. Pha loéng dich loc

VIEN NEN TRIMETA2IDIN

véi dung dich acid hydrocioric 0,1 M (TT) dé dugc dung
dich cé ndng do trimetazidin hydroclorid khodng 10 pg/ml.
Dung dich chuén: Can chinh xac khoang 20,0 mg trimetazidm
hydroclorid chuén cho vao binh dinh méc 100 ml, hoa tan
va thém moi trwong hoa tan vira di 100,0 ml, pha loang
5,0 ml dung dich thu dwgc thanh 100,0 ml véi dung dich acid
hydivcioric 0,1 M (77).

Tién hanh phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3) voi pha
dong, diéu kién s&c ky nhw mé ta trong muc Binh lugng.
Tién hanh sic ky 1an lvot v&i dung dich chudn va dung dich
tht. Tinh lvgng trimetazidinhydrociorid, C MHZN2032HCl,
da hoa tan trong moi vién.

Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) lugng trimetazidin
hydrodorid, CHHZN203.2HCI, so v&i lwgng ghi trén nhan
dwoc hoa tan trong 45 min.

Pinh Iwong

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

Pha dong: Dung dich kali dihydrophosphat 0,05 M diéu
chinh dén pH 3,0 bang acid phosphoric - methanoi (17 :
3). biéu chinh ty 16 néu can.

Dung dich thtr: Can 20 vién, tinh khéi lugng trung binh va
nghién thanh bt min. Céan chinh x4c mot lwong bot vién
twong (ng voi khodng 20 mg trimetazidin hydroclorid vao
binh dinh mitc 100 ml, thém khoang 70 ml hén hop gom
ethanoi - dung dich acid hydrocioric 0,1 M (1 : 1), l4c siéu
am trong 10 min, thém cung dung méi vira dd téi vach,
lac déu, loc. Pha lodng 5,0 ml dich loc thanh 100,0 ml véi
dung dich acid hydrocloric 0,1 M (77).

Dung dich chuédn: Can chinh xac 20,0 mg trimetazidin
hydroclorid chuén va chuyén vao binh dinh mir¢ 100 ml, hoa
tan bang hon hop ethanoi - dung dich acid hydrocioric 0,1 M
(1 : 1) va thém ciing dung moi vira dd t6i vach, lac déu. Pha
lodng 5,0 ml dung dich thu dwgc thanh 100,0 ml véi dung
dich acid hydrocioric 0,1 M (77).

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (15 cm X4,6 mm) chira pha tinh C (5 pm).
Nhiét do cot: 40 °C.

Dctector quang phd tir ngoai dat & budc séng 230 nm.
Tdc d6 dong: 1,0 ml/min, digu chinh toc d6 dong d6 thoi
gian lwu cua trimetazidin hydrociorid khoang 7 min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop clia hé théng sic ky: Tién hanh séc
ky’ vai dung dich chuén, hd so d6i xing thu duoc tlr pic
chinh trimetazidin hydroclorid khéng 16n hon 1,5; hiéu iuc
cot xac dinh trén pic chinh trimetazidin hydroclorid khong
it hon 5000 dia ly thuyét; do léch chudn twong d6i cla cac
dién tich dap (rng tir 6 1an tiém Idp lai khong 16n hon 2,0 %.
Tién hanh sic ky 1an lwot d6i vai dung dich chuén va dung
dich tht.

Tin}ihamlugngtrimeta2 Idinhydrociorid, CMHZN2) 52HCI,
c6 trong ché phdm duwa vao dién tich pic thu dugc tir sic
ky d6 cla dung dich tht, dung dich chuan va ham lugng
CHHZN2032HCI trong trimetazidin hydroclorid chuén.
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Bao quan
Trong bao bi kin, noi khé mat.

Loai thudc
Thubc gidn mach,

Ham lugng thudng dung
20 mg.

TRIMETHOPRIM
Trimethoprimum

NH2

AN\ och3

YMOCHa
OCH3

CHHINAO3 p.t.l: 290,3

Trimethoprim la 5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)pyrimidin-
2,4-diamin, phai chira tlr 98,5 % dén 101,0 % C14HUN403
tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat
Bot tring hodc trdng hoi vang. R4t kho tan trong nuéc, khd
tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A

Nhém 11 B, c, D.

A. Pho hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phu hop véi phd hap thu hdng ngoai cuia trimethoprim
chuan. Chuén bi mau do dang dTa nén.

B. Hoa tan 20 mg ché pham trong dung dich natri hydroxyd
0,1 M (77) va pha loang thanh 100,0 ml véi cung dung
mdi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dwgc thanh 10,0 ml
bang dung dich natri hydroxyd 0,1 M (TT). Tién hanh do
phé hap thu tir ngoai (Phu luc 4.1) clia dung dich thu duwoc
trong khoang 230 nm dén 350 nm. Dung dich cho mot cuc
dai hap thu & 287 nm va A (1 %, 1cin) & buwdc séng cuc
dai tlr 240 dén 250.

c. Diém chday cla ché phadm phai tir 199 °c dén 203 cc
(Phu luc 6.7),

D. Hoa tan khoang 25 mg ché pham trong 5 mi dung dich
acidstil/uric 0,005 M (TT) (dun néng néu can), thém 2 ml
dung dich kaiipermanganat 1,6 % trong dung dich natri
hydroxyd 0,1 M (TT). Bun sbi va cho vao dung dich nay
0,4 ml dung dich/ormaidehyd (TI). Tron déu, thém 1 ml
dung dich acid sui/uric 0,5 M (77), trdn va dun s6i. Lam
lanh va lgc. Thém vao dich loc 2 ml methyien ciorid (TT),
lac manh. L&p dung mdi hitu co cé huynh quang xanh luc
khi quan sat dwéi anh sang tlr ngoai & budc séng 365 nm.
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Mau s&c cta dung dich

Hoa tan 0,5 g ché pham trong 10 ml hon hgp methyien ciorid
- methanoi - nwéc (5 :4,5 : 1).

Dung dich thu dwvgc khdng dwgc cd mau ddm hon mau
mau VNy (Phu luc 9.3, phrong phap 2).

Tap chat lién quan

A. Phrong phép sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Methanoi - dung dich natri perclorat 1,4 g/i
dwgc diéu chinh dén pH 3,6 bang acidphosphoric (30 : 70).
Dung dich thir. Hoa tan 25,0 mg ché pham trong pha dong
va pha lodng thanh 25,0 ml véi cung dung moi.

Dung dich ddi chiéu (7): Pha lodng 1,0 ml dung dich thur
thanh 200,0 ml bang pha dong.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan m6t lo trimethoprim
chuén ding dé kiém tra tinh pht hop cta hé thong (chira
tap chét E) trong 1 ml pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (25 cm x 4,0 mm) dugc nhoi pha tinh base-
deactivatedoctadecyisilyisifica gel diing cho sac ky (5 iim).
Dctector quang pho tir ngoai dat & bwéc séng 280 nm.
T6c d6 dong: 1,3 ml/min.

Thé tich tiém: 20 iil.

Céch tién hanh:

Tién hanh s&c ky v6i thoi gian gép 11 lan thoi gian lvu cla
trimethoprim.

Thoi gian luu twong doi so vé6i trimethoprim (thoi gian luu
khoadng 5 min): Tap chét ¢ khoang 0,8; tap chét E khoang
0,9; tap chat A khoadng 1,5; tap chat D khoang 2,0; tap chét
G khoadng 2,1; tap chat B khodnu 2,3; tap chat J khoang
2,7; tap chat F khoang 4,0.

Kiém tra tinh phi hop clia hd théng: Trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (2), do phan giai gilta pic cla tap chat
E va pic cua trimethoprim it nhat la 2,5.

Gi@i han:

HO s6 hiéu chinh: Pe tinh ham lwgng, nhan dién tich pic
cla céc tap chat sau voi hé so hiéu chinh twong (ng: Tap
chét B la 0,43; tap chat E la 0,53; tap chat 11a 0,66.

Tap chét bat ky: V6i mdi tap chat, dién tich pic d& hiéu
chinh, néu can, khéng duoc Ién hon 0,2 lan dién tich pic
chinh trén sic ky do cla dung dich ddi chiéu (1) (0,1 %).
Tong dién tich pic cla tat cd cac tap chat khong dugc lon
hon 0,4 lan dién tich pic chinh thu duoc trén sac ky do cla
dung dich déi chiéu (1) (0,2 %).

B6 qua nhitng pic c6 dién tich nhé hon 0,04 Ian dién tich
pic chinh thu duoc tren sac ky dd clia dung dich d6i chiéu
() (0,02 %) va bd qua pic trowrg (rng voi pic tap chat H
(thoi gian luu twong doi so vai trimethoprim khoang 10,3).
B. Phuong phap sac ky I6ng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hoa tan 1,14 g natri hexan sui/onat (TT) trong
600 ml dung dich kaii dihydrophosphat 1,36 % (TT) va
diéu chinh dén pH 3,1 bang acidphosphoric (Tf). Tron
déu dung dich thu dwoc véi 400 ml methanoi(TT).

Dung dich thir: Hoa tan 25,0 mg ché pham trong pha dong
va pha lodng thanh 25,0 ml v&i cung dung moi.
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Dung dich d6i chiéu (i): Pha lodng 1,0 ral dung dich tht
thanh 200,0 ml bang pha ddng.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 5,0 mg trimethoprim
chuan va 5,0 mg tap chat B chuén cua trimethoprim trong
pha dong va pha lodng thanh 100,0 ml v&i cung dung moi.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X4,0 mm) dugc nhdi pha tinh nitrii
sifica gel dung cho sac ky (5 lim), voi dién tich bé mat
riéng 350 m2g va duong kinh 16 x8p 1a 10 nm.

Detector quang pho t& ngoai dat & buéc séng 280 nm.
Téc d6 dong: 0,8 ml/min.

Theé tich tiém: 20 jil.

Céach tién hanh:

Tién hanh sc ky véi thoi gian gép 6 1an thoi gian luu cla
trimethoprim.

Thoi gian luu twong déi so véi trimethoprim (thoi gian luu
khoadng 4 min); Tap chat H khoang 1,8; tap chéat | khoang 4,9.
Kiém tra tinh pht hgp clia hé thdng: Trén sac ky d6 cua dung
dich d6i chiéu (2), d6 phan giai gitra pic cla trimethoprim
va pic clia tap chat B it nhat la 2,0.

Gidi han:

Hé s6 hiéu chinh: Pe tinh ham lwgng, nhan dién tich pic
cUa cac tap chéat sau véi hé s6 hiéu chinh tucmg (ng: Tap
chéat H 12 0,50; tap chét 1 14 0,28.

Tap chat bt ky: V&i moi tap chdt, dién tich pic da hiéu
chinh, néu can, khdng duoc 16n hon 0,2 lan dién tich pic
chinh trén sac ky do ctia dung dich d6i chiéu (!) (0,1 %).
Tong dién tich pic clia tit ca cac tap chat khéng dwoc 16n
hon 0,4 1an dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky do cla
dung dich doi chiéu (1) (0,2 %).

B0 qua nhitng pic c6 dién tich nhd hon 0,04 ian dién tich
pic chinh thu duoc trén sac ky do clia dung dich ddi chiéu
(1) (0,02 %) va bé qua pic tap chat B (thoi gian lvu tuong
ddi so v6i trimethoprim khoane 1,3).

Ghi chu:

Tap chat A: A2methyl-5-(3,4,5-trimethoxyben2yl)pyrimidin-2,4-
diamin.
TapchatB:(2,4-diaminopyrimidin-5-yl)(3,4,5-trimethoxyphenyl)
methanon.

TapchatC: (ft$H2,4*diaminopyrimidin-5-y1)(3,4,5-triniethoxyphenyl)
methanol.

Tap chét D: 2-amino-5'(3A5-trimethoxybenzyl)pyrimidin-4-ol.
Tap chét E: 4-atnino-5-(3,4,5-trimethoxybenzvl)pyrimidin-2-ol.
Tap chéat F. 5-(3-bromo-4,5-dimethoxybenzyl)pyrimidine*2,4-
diamin.

Tap chédt G: 5-(4-ethoxy-3,5-dimethoxybeTizyl)pyrimidine-2,4-
diamin.

Tap chat H: Methyi 3,4,5-trimethoxybenzoat.

Tap chat J: Acid 3,4,5-trimethoxybenzoic.

Tap chat I: 3-(phenylamino)-2-(3,4,5-trimethoxybenzyl)prop-2-
enenitril.

Tap chat K

Phuong phép séc ky khi (Phu luc 5.2).

Dungdich thtr: Hoa tan 0,500 g ché pham trong 35,0 ml dung
dich dém citratpH5,0 (Ti), thém 10,0 ml i, i-dimeThyiethyi

TRIMETHOPR1M

methyi ether (77), 1ac k¥ va ly tim 10 min. Dung l6p trén.
Dung dich d6i chiéu: Pha lodng 5,0 ml acid hydrocioric
(77) thanh 50,0 ml bang nwéc, thém 12,5 mg aniiin (TT)
va lac ky. Thém 10,0 pl dung dich thu dwoc va 10,0 ml
i,i-dimethyiethyi methyi ether (TT) vao 35 ml bang dung
dich dém citratpH 5,0 (TT), lac ky va ly tiam 10 min. Dung
16p trén.

Diéu kién sac k>

Cot silica nung chay, kich thuéc (30 m X 0,53 mm) dwgc
phu pha tinh lapoiy(dimethyi)siioxan (d6 day phim 3 p.m).
Khi mang: Heli dung cho s&c ky.

To6c do dong: 12 rgl/m‘ln. o o
Nhiét d6: Cot 80 C, bubng tiém 230 C, detector 270 C.
Detector: Nitrogen-phosphor.

Thé tich tiém: 3pl.

Thoi gian tién hanh sic ky: 15 min.

Céch tién hanh'.

Kiém tra tinh phi hop cda hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu, dd léch chuan twong déi cla 6 lan
tiém khong dwgc 16n hon 5,0 %.

Gidi han:

Tap chat K: Dién tich pic tap chat K khéng dugc 16n hon
dién tich pic twong (ng trén sac ky dé cla dung dich doi
chiéu (5 phan triéu).

Ghi chit:

Tap chat K: Anilin.

Kim loai nang

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

Lay 1,0 g ché pham tién hanh thir theo phwong phép 3.
Dung 2 ml dung dich chi mau 10 phan triéu Pb (Ti) dc
chuén bi mau doi chiéu.

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

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

Dinh ivong

Hoa tan 0,250 g ché phdm trong 50 ml ac.id acetic khan
(77). Chuan do6 bang dung dich acidpercioric 0J N (CD).
Xac dinh diém két thac bang phuong phéap do dién thd
(Phu luc 10.2).

1ml dung dich acidpercioric 0,i N (CD) twong dwong véi
29,03 mgC 14H1N403

Loai thudc
Khang sinh.

Ché pham
Vién nén, vién nén phdi hgp véi sulfamethoxazol.
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VIEN NEN COTRIMOXAZOL
Tabeilae Cotrimoxaiofi

Vién nén cotrimoxazol Ia vién nén chia trimethoprim va
sulfamethoxazol theo ty 1é 1 : 5 theo khdi lvgng.

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 lwong trimethoprim, CHIgN40 3 tir 93,0 % dén
107,0 % so vGi lugng ghi trén nhan.

Ham luwgng sulfamethoxazol, CIOH!IN303S, tu 93,0 %
dén 107,0 % so v&i lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Phrrong phép sic kv 16p méng (Phu luc 5.4).

Bln mong: Siiica gei G.

Dung moi khai trién: Cioroform - methanol - dimethyi
/formamid (100 : 10 : 5).

Dung dich thir: Lac mét luong bot vién troiig dwong 0,4 g
sulfamethoxazol v&i 20 ml methanoi (TT) va loc.

Dung dich d6i chiéu (i): Dung dich sulfamethoxazol chuan
2 % trong methcmoi (TT).

Dung dich ddi chiéu (2): Dung dich trimethoprim chuan
0,4 % trong methanoi (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 5 iHi moi
dung dich trén. Sau khi trién khai sic ky, dé kho ban mong
& nhiét dd phong va phun thudc thi kaii iodobismuthat
lodng (77). Néu chua quan sat dwoc cac vét sic ky, sdy
ban moéng & 100 °c trong 5 dén 10 min. Trén sic ky dd,
dung dich tht cho hai vét chinh, mét vét tvong (ng véi vét
thu dugc tlr dung dich d6i chiéu (1) va vét kia twong (ng
v0i vét thu duoc tl dung dich déi chiéu (2).

B. Trong phan Binh lvong, hai pic chinh trcn séc ky do clia
dung dich thir phai c6 thoi gian luvu twong tng voi thoi gian
Iru ctia hai pic chinh trén sic ky dé cua dung dich chuan.

Do hoa tan (Phu luc 11,4)

Mai trvong hoa tan: 900 ml acid hvdrocloric O, 1 M(TT).
Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Téc do quay: 75 r/min.

Thoi gian: 60 min.

Cach tién hanh: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, 1dy mot
phan dich hoa tan, loc, bd. Pha lodng dich loc thu duoc
t6i ndng do thich huyp véi pha dong (néu can). Tién hanh
dinh luvgng trimethoprim va sulfamethoxazol hoa tan bang
phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3) v6i pha dong, diéu
kién séc ky va dung dich chuan nhw phan Binh lugng.
Yéu cau:

Khéng it hon 70 % (Q) lwvong trimethoprim, CH1N40 3
so v6i lvgng ghi trén nhan dwoc hoa tan trong 60 min.
Khéng it hon 70 % (Q) lwong sulfamethoxazol, CioHNNJ 35,
so V@i lugng ghi trén nhén dwoc hoa tan nong 60 min.

binh Iwgng
Phrong phép sic ky long (Phu luc 5.3).
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Pha dong: Tron 1400 ml nwéc, 400 ml acetonitrii(TT) va

2,0 ml triethylamin (77) trong mdt binh dung tich 2000 ml.

DEé can bang ¢ nhiét do phong, diéu chinh dén pH 5,9 + 0,1
bang dung dich natri hvdroxyd 0,2 M (77) ho&c dung dich
acid acetic J% (77), thém nuwéc vira di 2000 ml, 1ac deu.
Dungdich chuan: Hoa tan mét luong chinh xac trimethoprim
chudn va sulfamethoxazol chuan trong methanol (77)
dé thu dwoc dung dich chudn gbc cé ndng do lan luot la
0,32 mg/ml va 1,6 mg/ml. Pha lodng 5,0 ml dung dich chuan
gdc thanh 50,0 ml bang pha dong, Iac déu dé thu duoc dung
dich chuén cé ndng dd trimethoprim va sulfamethoxazoi
Ian lwot 12 0,032 mg/ml va 0,16 mg/ml.

Dung dich thtr: Can 20 vién, xac dinh khdi luvgng trung
binh vién, nghién thanh b6t min. Can chinh xac mét luong
bot vién tuong ng véi khodng 160 mg sulfamethoxazol
vao binh dinh m&c 100 ml. Thém 50 ml methanoi (77),
siéu am khoang 5 min. Dé can bang & nhiét do phong,
thém methanoi (77) dén vach, l4c déu, loc. Hat 5,0 mi dich
loc vao binh dinh mitc 50 ml, thém pha dong den vach, lac
déu. Loc qua mang loc 0,45 |im.

Diéu kién sac ki':

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

Detector quang pho t& ngoai dat & bwdc song 254 nm.
Téc dd dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 iil.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phi h(rp cua hé théng sic ky: Tién hanh
sac ky d6i vai dung dich chudn, thi tw rira giai 1an lwot la
trimethoprim roi dén sulfamethoxazol; hé sé phan giai gilra
trimethoprim va sulfamethoxazol khéng nhé hon 5,0; hé
s6 doi xrng cla cac pic trimethoprim va sulfamethoxaz.ol
khong 1én hon 2,0 va d6 léch chuén twong déi cla dién
tich pic trimethoprim va sulfamethoxazol tlr cac lan ticm
13p lai dung dich chuin khéng I6n hon 2,0 %.

Tién hanh s&c ky 1an lvot d6i voi dung dich chuén va dung
dich tht.

Tinh ham lwgng trimethoprim, C]4HIBN40 3va sulfame-
thoxazol, CIHNN30jS, co6 trong mdt don vi ché pham dya
vao dién tich pic thu dwoc tir sic ky dd clia dung dich thi,
dung dich chuén va ham lugng C|4H I8N40 3clia trimethoprim
chuén va C YH])N 3 3S cuia sulfamethoxazol chuan.

Bdo quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Khang sinh.

Ham luvgng thuwdng dung
80 mg trimethoprim va 400 mg sulfamethoxazol.
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VALPROAT NATRI
Valproas natrii

H3C Co2Na

H3C ~J

C8HIaNa02 p.t.l: 166,2

Valproat natri ia 2-propyipentanoat natri, phai chira tl
98,5 9% dén 101,0 % C8H BN a02 tinh theo ché phdm da
lam kho.

Tinh chat
Bot két tinh mau trang hodc gan nhu trang, da hinh, dé hat &m.
Rat tan trong nuwdc, dé tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

A. Phd hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché phim
phai pht hop véi ph6é hdp thu hdng ngoai cua valproat
natri chuan.

Ncu ph6 hbng ngoai & trang thai ran ctia mau thir khac
véi ph6 hdng ngoai clia valproat natri chuén thi ghi pho
mai bang cach nho 50 lil dung dich ché phdm 10 % trong
methcmol (77) 1én dia kaii bromid (77), béc hoi dung m6i
trong chan khdng. Tién hanh do ngay.

B. Dung dich S: Hoa tan 1,25 2 ché pham trong 20 mi nuwéc
cat trong mét binh ean, thém 5 ml dung dich acid nitric
lo&ng (TT), l&c. D& yén hdn hop trong 12 h. St dung I6p
nwéc O dudi.

2 ml dung dich s phai cho phan tng cta natri (Phu luc 8.1).

Do trong va mau séc cla dung dich

Hoa tan 2,0 g ché phdm trong nwéc va pha lodng thanh
10 ml véi cung duna méi.

Dung dich thu dugc khéng duc hon hon dich doi chiéu Il
(Phu luc 9.2) va khong dam mau hon dung dich mau ddi
chiéu v §(Phu luc 9.3).

Gioi han acid - kiém

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong 10 ml nuéc. Thém 0,1 ml
dung dich phenolphtalein ITT) Iam chi thi. Mau cta chi
thi phai thay déi khi them khong qua 0,75 ml dung dich
acid hvdrocloric 0, N (CP) hay dung dich natri hydroxyd
0,1 N(CP).

Tap chat lién quan

Phuong phap sic ky khi (Phu luc 5.2).

Dung dich thir: Hoa tan 0,500 g ché pham trong 10 ml
nwéc. Thém 5ml dung dich acidsul/uric lodng (77) va lac
3 lan moi 1an vai 20 ml heptan (77). Tap hop ldy 16p trén
va pha lodng thanh 100,0 ml bang heptan (TT).

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 5mg acid valproic chuan
dung dé kiém tra tinh pht hop cua hé théng (cé chira tap
chat K) trong 1,0 ml heptan (77).

Dung dich déi chiéu (2): Pha lodng 1,0 mi dung dich thir
thanh 100,0 m! véi heptan (77).

VALPROAT NATRI

Diéu kién sac ky:

Cot mao quan kich thugc (30 m * 0,32 mm) lam bang silica
nung chay dugc phd pha tinh macrogoi 20 000 2-nitroiere-
phthalat (phim day 0,5 pm).

Khi mang: Heii dung cho s&c ky.

T6c d6 dong: 8 ml/min.

Chuong trinh nhiét dd nhu sau:

1  Thui gian Nhiét do

(min) (°C)
0-5 80

N 5- 15 80 —»150

cot 15-28.3 150 —> 190
28,3 - 30 190
Budng tiém 220
Detector 220

Detector ion héa ngon Ia.

Thé tich tiém: 1 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky voi cac dung dich thir, dung dich doi
chiéu (1) va (2).

Thoi gian luu twong déi so véi acid valproic (thoi gian luu
khoang 17 min) cla tap chat K khoang 0,97.

Kiém tra tinh phd hop cia hé théng: Trén sac ky do cla
dung dich doi chiéu (1), dd phan giai gitra pic clia tap chat
K véi pic cla acid valproic it nhat la 2,0.

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

Tap chéat K: Dién tich pic tap chit K khong dwoc I6n hon
0,15 Ian dién tich pic chinh thu dwoc trén séc ky dd cla
dung dich d6i chiéu (2) (0,15 %).

Cac tap chat khac: Dién tich pic clla moi tap chat khéng
duoc 16n hon 0,05 1an dién tich pic chinh thu dugc trén sac
ky do cla dung dich dbi chiéu (2) (0,05 %).

Tong dién tich pic cla tit ca cc tap chét khong dugc I6n
hon 0,2 Ian dién tich pic chinh thu dugc trén sac ky do cla
dung dich dbi chiéu (2) (0,2 %).

B6 qua nhitng pic c6 dién tich nhé hon 0,03 Ian dién tich
pic chinh thu dwoc trén sic ky dd clia dune dich d6i chiéu
(2) (0,03 %).

Ghi chu:

Tap chéat A: Acid pentanoic (acid valeric).

Tap chat B: Acid (2775)-2-ethylpentanoic.

Tap chat C: Acid (27?S)-2-(i-methylethyl)pentanoic.

Tap chat D: Acid 2,2-dipropylpentanoic.

Tap chét F: 2-propylpentanamid.

Tap chét G: 2,2-dipropylpentanamid.

Tap chét I: 2-propylpentanenitril.

Tap chét J: 2,2-dipropylpentanenitril.

Tap chat K: Acid (2i?5')-2-ethyl-2-methylpentanoic.

Tap chét L: Acid (2iRS)-2-inethylpentanoic.

Clorid
Khéng dwoc qua 200 phén triéu (Phu luc 9.4.5).
Thém 10 ml nwéc vao 5 ml dung dich S va tién hanh thi.
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VIEN NEN VALPROAT NATRI

Sulfat
Khéng dugc qua 200 phan triéu (Phu luc 9.4.14).
Dung dung dich s dé thi.

Kim loai nang

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

Lay 1,0 g ché pham tién hanh theo phuong phép 3. Dlng
2 ml dung dich chi mau iOphan triéu Pb (TT) dé chuén bi
mau ddi chiéu.

Mat khéi lwvong do lam kho
Khéng dugc qué 2,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g, 105 °C).

Dinh luvgng

Hoa tan 0,150 g ché pham trong 25 ml acid acetic khan
(TT). Chuén dd bang dung dich aadpercioric 0,1 N (CP).
Xéc dinh diém két thdc bang phwong phéap chuén do do
dién thé (Phu luc 10.2).

1ml dung dich acidpercioric 0,1 N (CD) twong duong véi
16,62mgC8H1Na02

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang

Loai thudc
Chong dong kinh.

Ché pham
Vién ncn.

VIEN NEN VALPROAT NATRI
Tabellae nutrii vaiproatis

La vién nén cé chira valproat natri.
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 luwomg valproat natri, CBH1Na02 tir 95,0 % dén
105,0 % so vai luvgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A Trong phan Binh luvong, sc ky dd thu dwoc cua dung
dich thtr phdi c6 mot pic chinh twong (ng véi pic cla
valproat natri trén sic ky do thu duoc tir dung dich chuén.
B. L&c mét lwong bot vién da nghién nhd co chira khoang
0,25 g valproat natri v6i 3 ml nwéc, ly tam. Lay 2 ml
dung dich trong phia trén thém 0,5 ml dung dich cohait
nitrat 10% (TT). TGa mau tim tao thanh va tan dwgc trong
dichiornmethan (TT).

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M@i trudng hoa tan: 900 ml démphosphat chuanpH 6,8 (TT).
Toc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.
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Céch tién hanh:

Phuong phép sic ky 16ng (Phu luc 5.3) vGi pha dong va
cac diéu kién sic ky nhu phan Binh luong.

Dung dich thir: Sau thoi gian hda tan qui dinh, hat dich hoa
tan, loc va pha lodng dich loc bing dém phosphai chuén
pH 6,8 (TT) dé dugc dung dich c6 néng do valproat natri
0,02 mg/ml.

Dung dich chuan: Dung dich valproat natri chuan trong
dém phosphat chuan pH 6,8 (TT) néng d6 0,02 mg/ml.
Yéu cau: Khong it hon 70 % (Q) lwgng valproat natri,
C8H153Na02 so voi lvgng ghi trén nhan dwgc hoa tan trong
45 min.

binh lvung

Phuong phap séc ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha dong: Dung dich kaii dihydrophosphat 0,32 % da
dugc chinh t¢ipH 3,0 bang acid phosphoric - acetonitrii
(45:55).

Dung dich chuén: Dung dich valproat natri trong pha dong
¢ nong do 0,5 mg/ml.

Dung dich th: Can 20 vién, tinh khéi lwgng trung binh
vién va nghién thanh bot min. Can chinh xac mét lvgng
b6t vién twong duwong véi 100 mg valproat natri vao binh
dinh mirc 200 ml, thém 160 ml pha dong, lac siéu am dé
hoa tan. Bé ngudi, thém pha dong vira di dén vach, lac
déu,loc.

Diéu kién sac ky:

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

Detector quang pho ttr ngoai dat & budc séng 220 nm.
Téc dd dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 u\.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky v6i dung dich chuén, hé sé ddi xtng cla
pic valproat natri khong dugc 16n hon 1,5. Do léch chuén
twong doi cla dién tich pic valproat natri tir cac lan tiém
13p lai dung dich chuén khong I6n hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky l1an luot véi dung dich chuan va dung
dich th.

Tinh ham lwgng valproat natri, C8HIsNa02, c6 trong vién tir
dién tich pic thu dwoc trén sac ky dd ctia dung dich chuén,
dung dich thir va ham lwgng C8H 13N a02cla valproat natri
chuan.

Bao quan
Trong bao bi kin, noi khé mat.

Loai thubc
Thudc chéng dong kinh.

Ham luvong thudng dung
200 mg, 300 mg, 500 mg.
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VANCOMYCIN HYDROCLORID
Vancomycini hydrochloridum

QEHMAC12ND 24. HC1 RU: 1486,0

Vancomycin hydroclorid 1a mudi hydrociorid clia hén
hop cac glycopcptid c6 lién quan v&i nhau, chu yéu
dwéi dang mono hydrociorid cla (2S,6RJR,22R,23S,
26iS,f1.S,36/?,38a/?)-3-(2-amino~2-oxoethvl)-44-[[2-(?
3-amino-2,3,6-trideoxy-3-C-methyi-a-L-/yxo-hcxo-
pyranosyl)-13-D-giucopyranosyl]oxy]-10,19-dicloro-
7,22,28,30,32-pentahydroxy-6-[[(2/?)-4-meihyi-2-
(methylamino)-pentanoyl]amino]-2,5,24,38,39-pentaoxo-
2,3,4,5,6,7,23,24,25,26,36,37,38,38a-tetradecahydro-
22//-8,11,18,21 -dicthcno-23,36-(iminomethano)
-13,16:31,35-dime-theno-1//,13//-[l ,6,9]oxadiazacyclo-
hexadccino[4,5w][ 10,2,16]benzoxadiaza-cyclotetracosin-
26-carboxylic acid (vancomycin B).

Vancomycin hydroclorid dugc diéu ché tr mot s6 loai
Amycoiaptosis orientahs hodc bang phuong phéap khac.
Hoat lwc khénc duwgc it hon 1050 IU/mg, tinh theo ché
pham da lam kho.

Tinh chat
Bot trang hoic can nhw trdng, dé hat &m. Dé tan trong
nuéce, khé tan trong ethanol 96 %.

Binh tinh

A. Trong phan Vancomyein B, thei gian lwu clia pic chinh
trong sac ky do thu dwoc tir dung dich thir (1) twong duong
v@i thei gian lin1 cla pic chinh trén séc kv dd cla dung
dich déi chiéu.

B. Ché pham phai cho phan img (A) cta clorid (Phu luc 8.1).

VANCOMYCIN 1i'YDROCLORID

Do trong va mau sac clia dung dich

Hoa tan 2,5 g ché pham trong nuwéc va pha lodng thanh
25 ml v&i cung dung mbi.

Dung dich thu duogc phai trong (Phu luc 9.2). B9 héap thu
(Phu luc 4.1) clia dung dich trén do & buwdc song 450 mn
khong dugc I6n hon 0, 0.

pH

Hoa tan 0,50 g ché phdm trong nwéc khdng co carbon
dioxyd (TT) va pha loang thanh 10 ml v&i cung dung moi.
pH cla dung dich phai tir 2,5 dén 4,5 (Phu luc 6.2).

Vancomydn B

Khdng dwoc it hem 93,0 %,

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong A: Thém 1996 ml nwéc vao 4,0 ml iriethyiamin
(TT) va chinh dén pH 3,2 bang acidphosphoric (TT). Lay
920 ml dung dich vira pha, thém 10 ml ietrahydroyuran
(TT) va 70 ml acetonitrii (77).

Pha déng B: Thém 1996 ml nwéc vao 4,0 ml triethviamin
(TT) va chinh dén pH 3,2 bang acidphosphoric (TT). Lay
700 ml dung dich vlra pha, thém 10 ml tetrahydrofuran
(TT) va 290 ml acctonitrii (77).

Dung dich thlr (i): Hoa tan 10,0 mg ché phdm trong pha
dong A va pha loang thanh 5,0 ml véi cung dung moi.
Dung dich thr (2): Pha loang 2,0 ml dung dich thir (i)
thanh 50,0 ml bang pha dong A.

Dung dich th® (3): Pha loang 0,5 mi dung dich tht (2)
thanh 20,0 ml bang pha dong A.

Dungdich doi chiéu: Hoa tan 5,0mg vancomycin hydroclorid
chuén trong 4 ml nwéc va pha lodng thanh 10 ml véi cling
dung moi. Bun néng & 65 °c trong 24 h. Be ngudi.

Dung céc dung dich nay trong vong 4 h sau khi pha ché.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (25 cm X4,6 mm), dwgc nhdi pha tinh ¢
(5pm).

Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Detector quang pho tir ngoai dat buéc song & 280 nm.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Rlra giai cOt khéi dau véi pha dong A. Sau 13 min, tién
hanh rlra gidi gradient tdng dan ndong do pha dong B
khoang 11 % (it/tt) cho mdi phat. Cudi cing, rira giai cot
trong 4 min, bang pha dong B.

Tiém dung dich thr (3). Phép thir chi co gia tri khi pic
chinh trong sac ky do thu dwoc co gia tri ti sO gilia tin hiéu
va nhiéu duong nén nho nhat la 5. Tiém dung dich thi
(2). Phép thr nay chi c6 gia tri khi hé s6 d6i x(rng clia pic
vancornycin toi da la 1,6. Tiém dung dich d6i chiéu. Phép
thir nay chi c6 gia tri khi dd phan eidi gilta 2 pic chinh it
nhat la 5,0. Tiém dung dich thir (1).

Tinh két qua ham lvong phan trdm vancomycin B hydroclorid
theo cbng thirc sau:

Ab*i00
Abe} (At/25)
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Trong dé:

Abla dién tich pic vancomycin B trong séac ky do cla dung
dich thir (2).

A l1a tdng dién tich tat ca cac pic tap chat trong sic ky do
cla dung dich thtr (1).

Tap chét lién quan

Phuomg phap s&c ky 16ng (Phu luc 5.3), nhw md ta trong
phan Vancomycin B.

Tiém riéng ré dung dich tht (1), dung dich thir (2) va dung
dich tht (3).

Tinh ham lwvgng phan trdm cho moi tap chat bang cong
thirc sau:

(A,/25)X100

Ab+ (A,/25)
Trong do:
Aj la dién tich pic cla tap chat trén sic ky do thu duoc tir
dung dich thtr (1);
Abla dién tich pic vancomycin B trong sic ky do thu dugc
tlr dung dich thir (2);
At la téng dién tich tat ca cac pic tap chét trong sic ky do
thu dugc tu dung dich thir (1).
Ham lwgng cac chat khdng phai la cac tap chat nhw mo ta
phai 16n hcm 4,0 % va ham lwong tap chét toan phan khong
dwgc nhiéu hon 7,0 %. Khong tinh dén nhitne pic c6 dién
tich nho hon dién tich pic chinh trong sic ky dd cla dung
dich thir (3).

Kim loai ndng

Khong dwoc qua 30 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Dung 1,0 g ché pham thlr theo phuong phap 3. Dung
3,0 ml dung dich chi mau 10 phan triéu Ph (TT) dé chuén
bi mau déi chiéu.

Nuwéc
Khéng duoc qua 5,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,5 g ché pham.

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

Thtr vo khuan
Néu ché pham duv dinh ding lam nguyén liéu dé bao ché
thudc tiém ma khéng co6 giai doan tiét khuan trong qui
trinh san xudt, ché pham phai dat chi tiéu vé do vo khuan
(Phu luc 15.4).

Noi doc t6 vi khuan

Khong dugc qua 0,25 EU/mg (Phu luc 13.2). Néu dy dinh
diing lam nguyén liéu dé bao ché thudc tiém phan lieu ma
khong co giai doan loai bd ndi ddc to vi khudn thich hop
trong qui trinh san xuét, ché pham phai dat chi tiéu vé ndi
doc to vi khuan.
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Pinh lwgng

Ticn hanh theo phuong phap xac dinh hoat lyc khang sinh
bang phuong phéap thir vi sinh vat (Phu luc 13.9). Dung
vancomycin hydroclorid chuén lam chéat doi chiéu.

Bao quan
Trong chai lo kin, tranh anh sang. Néu da duoc tiét trung
truére, phai bao quan trong chai lg kin va v trung.

Nhan
Nhan ghi r ché pham da dugc tiét tring, khéng c6 ndi doc
t0 vi khuan.

Loai thudc
Khang sinh.

Ché pham
Thudc ticm, thude nang.

BOT PHA TIEM VANCOMYCIN
Vancomycini pulvis ad fitiectionem

La bdt vo khudn clia vancomycin hydroclorid c6 thé co
thém céc t& dwoc va dugc dong trong lo nat kin.

Ché phdm phai dap ng cac yéu ciu chung trong chuyén
luan “Thudc tiém, thudc tiém truyén” (Phu luc 1.19) va
cac yéu céu sau day:

Ham lworig vancomycin, tir 90,0 % dén 115,0 % so Voi
lvgng ghi trén nhan.

Tinh chét
Bot trang hodc gan nhu trang.

Pinh tinh

A. Trong muc Vancomvcin B, pic chinh thu duoc trén sic
ky do cla dung dich thr c6 thoi gian lwu twong ¢ng voi
thdi gian luu cba pic chinh thu dugc trén sac ky do cia
dung dich d6i chiéu.

B. Ché pham cho phan (*ng dinh tinh (A) cta clorid (Phu
luc 8.1).

B0 trong cta dung dich

Dung dich 10 % ché pham phai trong (Phu luc 9.2). D6
hap thu &nh sang (Phu luc 4.1) cua dung dich nay ¢ buwéc
song 450 nm khéng duoc Ién hon 0,10,

pH
Dung dich 5 % ché pham trong nwéc khéng cé cnrbon
dioxyd (T1) c6 pH tlr 2,5 dén 4,5 (Phu luc 6.2).

Vancomycin B

Khéng it hon 88,0 %.

Phuone phéap séc ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich A: Thcm 1996 ml nwéc vao 4,0 ml triethyiamin
(TT) va chinh dén pH 3,2 v6i acidphosphoric (77).
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Pha dong A: Dung dich A - acetonitrii - tetrahydro/uron
(920:70:10).

Pha dong B: Dung dich A - acetonitrii - tetrahydroyiiran
(700:290:10).

Dung dich thir (i): Hoa tan mot iwong ché pham twong
dwong 50 000 1U vancomycin trong pha dong A vo pha
loang thanh 25,0 ml véi cung dung moi.

Dung dich th (2): Pha lodng 2,0 ml dung dich tht (1)
thanh 50,0 ml bang pha dong A.

Dung dich th&r (3): Pha lodng 0,5 ml dung dich thi (2)
thanh 20,0 mi bang pha dong A,

Dungdich ddi chiéu: Hoa tan 5,0 mg vancomycin hydroclorid
chudn trong 10 mi nugc. Bun ndng & 65 °C trong 24 h,
dé ngudi.

Duing cac dung dich nay trong vong 4 h sau khi pha ché.
Piéu kién sac ky:

Cot kich thude (25 cm x 4,6 inm) duoc nhdi end-capped
octadecyisiiyl sificagei dung cho sac ky (5 |im).

Detector quang pho tlr ngoai dat & bwdc séng 280 nm.
T6cdodong: 1,0ml/min.

Theé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha dong B

min)  (Btt) (%t Ghi chu

0- 13 100 0 Pang dong
13-21 100->0 0— 100 Gradicnt tuyén tinh
21 -25 0 100 Dang dong
25-35 100 0 Can bang lai cot

Kiém tra tinh phd hop clia hé théng sac ky: Tiém dung
dich thtr (3), phép th chi cd gia tri khi pic chinh thu dwgc
trén sic ky db co ti sd gitra tin hiéu va nhiéu dwong nén it
nhéat la 5. Tiem dung dich thir (2), phép thr chi cé gia tri
khi hé s6 doi x(irng cla pic vancomycin khong lén hon 1,6.
Tiém dung dich d6i chi€u, phép thi chi c6 gia tri khi do
phan gidi gitta 2 pic chinh it nhét la 5,0.

Tiém dung dich thtr (1).

Tinh ham lugng phén rdm vancomyctti B theo cong thirc sau:

(Abx 100)

Ab+ (A,/25)
Trong do:
Abla dién tich pic vancomycin B trén sic ky do clia dung
dich thir (2);
Aj la tong dién tich tit cA cAc pic tap chét trén sic ky do
cla dung dich th ().

Tap chat Hén quan

Tién hanh phuong phap séc ky 16ng (Phu luc 5.3) nhv mo
ta trong muc Vancomycin B.

Tiém riéng ré dung dich thir (1), dung dich thi (2) va dung
dich tht (3).

VANILIN

Tinh ham luvgng phan trdm cho mdi tap chat bang cong
thirc sau:

(Aj /25) X 100)

Ab+ (A,/25)
Trong dé:
A, ladién tich pic cua tirng tap chét trén séc ky dd clia dung
dich tht (2);
Ab la dién tich pic vancomycin B trén sic ky do clia dung
dich thi (2);
At la tdng dién tich tat ca cac pic tap chat trén sac ky do
cta dung dich thi (1).
Ham lugng cla tng tap khéng dwgc Ién hon 4,0 % va
tong ham lugng cla tat ca cac tap chat khéng dwgc 16n hon
12,0 %. B0d qua cac pie co dién tich nho hoai dién tich pic
chinh trén sic ky do ctia dung dich thir (3).

Nuwédc
Khéng quéa 5,0% (Phu luc 70.3).
Dung 0,5 g ché pham.

Noi doc to vi khuan

Hoa tan mét lugng ché pham véi dung dich dém tris-ciorid
pH 7,4 pha trong nwéc BET dé thu dugc dung dich cé
ndng do vancomycin 1000 1U/mi (dung dich A). Nong do
gi¢i han néi doc t6 cha dung dich A la 2,5 EU /ml. Tién
hanh tht nghiém st dung d6 pha lodng tdi tla clia dung
dich A duoc tinh tir d6 nhay cta thudc thir lysat diing trong
phép thir (Phu luc i3.2).

binh lwotig

Can 20 lo, xé4c dinh khoi lwong trung binh cla b6t thudc
trong lo va trén déu. Tién hanh dinh lvgng hoat luc thudc
khéng sinh bang phuong phép thir vi sinh vat (Phu luc 13.9).
Bao quan

Noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thudc

Khéng sinh.

Ham lwgng thuOTig ding
05¢g; 1g.

VANTLIN
Vaniiinum

C*H&0 3

Vanilin la 4-hydroxy-3-mcthoxvbenzaldchyd, phai chia
tlr 99,0 % dén 101,0 % C818 3 tinh theo ché phadm da
lam kho.
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VASELIN

Tinh chat

Bot tinh thé hay tinh thé hinh kim, mau tring hay vang nhat.
Kho tan trong nwéc, dé tan trong ethanol 96 % va methanol,
tan trong cac dung dich hydroxyd kiém lodng.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom [: A.

Nhom 1I: B, C, D.

A. Pho hap thu hono ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché pham phii
phu hop véi phd hap thu hdng ngoai cu%vanilin clg)uéin.

B. Diém chay ciia ché phadm phai tir 81 "Cdén 84 "C (Phu
luc 6.7).

c. Trong phan Tap chat lién quan, quan sat ban méng dudi
anh sang thuong sau khi phun thuéc thér hién mau, vét
chinh ctia dung dich thr (2) phai c6 vi tri, mau sac va kich
thuwdc giong véi vat chinh ctia dung dich doi chiéu (1).

D. Thém 0,2 m! dung dich sat (HI) ciorid 10,5 % (77) vao
5ml dung dich béoohc‘)a ché pham, mau xanh lam xuét hién.
Dun néng dén C, dung dich trd nén nau. D& ngudi, co
tda trang tao thanh.

Do trong va mau sac clia dung dich

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong ethanoi 96 % (77) va pha
lodng thanh 20 ml v&i cung dung mdi, Dung dich thu dwgc
phai trong (Phu luc 9.2) va khéng dugc co6 mau dam hon
mau mau N6 (Phu luc 9.3, phuong phap 2).

Tap chat lién quan

Khéng duoc qua 0,5 %.

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

Ban maéng: Siiica gei GF24 (77).

Dung mdi khai trién: Acid acetic khan - methanol -
methyien clorid (0,5 : 1:98,5).

Dung dich thi (i): Hoa tan 0,1 E ché phdm trong methanoi
(TT) va pha loang thanh 5 ml bdng methanoi (77).

Dung dich thir (2): Pha lodng i ml dung dich thx (1) thanh
10 ml bang methanoi (77).

Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 10 mg vanilin chuan trong
methanol (77) va pha lodng thanh 5 ml bang methanoi (77).
Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodng 0,5 mi dung dich tht
(1) thanh 100 ml bang methanoi (TT).

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban moéng 5 pl moi
dung dich trén. Trién khai trong binh khéng bdo hoa dung
moi dén khi dung mdi di dwgc 10 cm. DBé khd ban méng
trong luéng khi lanh. Quan sat dw¢i anh sang tl ngoai
& buéc séng 254 nm. Bat ky vét phu nao cla dung dich
thtr (1) khéng dwgc dam mau hon vét cla dung dich d6i
chiéu (2). Phun dung dich diniirophenylhydrazin~aceto-
hydrocioric (77) va quan sat du¢i anh sang thuwong: Bat ky
vét phu nao clia dung dich thtr (1) khong dwoc dam mau
hon vét cta dung dich d6i chiéu (2).

Phan (ng vai acid suliuric
Hoa tan 50 mg ché pham trong 5 ml acidsuifuric (77). Sau

5 min, dung dich khong duvoc ddm mau hon mau ctia hon
hop gdom 4,9 ml dung dich géc mau vang va 0,1 ml dung
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dich g6c mau dé hoac hon hop gdbm 4,9 ml dung dich géc
mau vang va 0,1 ml dung dich géc mau xanh (Phu luc 9.3,
phuong phép 1).

Mat khéi lugng do lam kho
Khéng dugc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; trong binh hit &m; 4 h).

Tro sulfat
Khéng duoc quéd 0,05 % (Phu luc 9.9, phwong phap 2).
Dung 2,0 g che pham.

Dinh luvgng

Hoa tan 0,120 g ché pham trong 20 ml ethanoi 96 % (77)
va thém 60 ml nwéc khong cd carbon dioxyd (77). Chuén
dd bang dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CB"). X&c dinh
diém két thiuc bang phwong phép chuén do do dién thé
(Phu luc 10.2).

1 ml dung dich natri hydroxvd 0,1 N (CD) tuwong dwong
voi 1521 mgCgH®0 3.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Ta duwoc tao mui.

VASELIN
Vaseiinum aibum

Vaselin 1a mot hon hop cac hydrocarbon lay tir dau mé, da
dwoc tinh ché va tdy mau.

Tinh chat

Vaselin la mot chat nhon quanh ma dé dac loang tuy thudc
vao nhiét do cuia moi treong, mau trang nga, 16p mong thi
trong sudt hau nhu khéng mau, ¢é huynh quang nhe duéi
anh sang ban ngay khi o trang thai tan chay. Ché pham gan
nhuw khan. o o

Tan chay & nhiét do 36 Cdén 60 C. O trang thai tan chay
¢6 thé hoa tron theo moi ty 1& véi methylcen clorid.

Hau nhu khong tan trong nwéc va ethanol, tan trong
cloroform, ether. Cac dung dich vaselin cd thé duc 10.

Pinh tinh

A. Phé hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham, xac
dirh dwéi dang mang moéng trén mot phién kinh halogenid,
phai c6 cac cuc dai hdp thu & cac budc séng 2950 cni'l
2920 cm-', 2850 cm-1, 1460 cm1, 1375 cnrl 725 cm> va
715 cnrlDe do can phai lam mdt mang mong trén mot phién
kinh halogenid sao cho dd truyén qua & 2915 cm-1la 5 %.

B. Lam tan chay 2 g ché pham dé dwgc mot pha dong nhat,
thém 2 ml nuéc va 0,2 ml dung dich iod 0,7 N. Bun néng
cho dén khi nhan dugc hai pha 16ng va lac déu. Sau khi dé
ngudi 16p & trén dac lai va cé mau tim hong.
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Tinh dong nhat
Duy tri & nhiét do 20 °c, tic la dwdi diém chay cla ché
pham trong 1h, ché pham van & trang thai dong nhat.

Gibi han acid

Thém 20 ml nwéc s6i vao 10 g ché pham va lac that manh
trong 1 min. B8 ngudi va gan l1ay I6p nwdc. Thém 0,1 ml
dung dich phenoiphtaiein (7T) vao 10 mi nuéc vira gan ra,
dung dich khéng mau. Mau cta chi thi phai chuyén sang
hong khi thém khéng qua 1 mi dung dich natri hydroxyd
0,01 N(CD).

Chét dé carbon hoa
Cho 0,5 g ché phdm vao mét ng nghiém ¢é nGt mai. Thém

20,0 mlacidsui/uric (TT). Bun cach thdy trong 10 min, cl

2 min lac mdt 1an khoang 5 s. D& ngudi rdi rét sang mot
binh gan that khd. Be yén 10 min. Rt ldy I6p duéi va lgc
néu can qua phéu x6p s6 4. Do do hap thu (Phu luc 4.1) cla
dung dich thu dugc & buéc séng tir 400 nm dén 450 nm
dung acid suwuric (TT) 1am mau trang. Do hap thu khong
duoc I16n hon 0,40.

Do hép thu

Hoa tan 0,100 g ché pham trong hexan (TT) va pha lodng
thanh 200,0 ml v6i cung dung méi. Do d6 hap thu (Phu
luc 4.1) cla dung dich & buéc séng tir 250 nm den 275 nm
va tlr 300 nm dén 350 nm, do hap thu lan lvgt khéng duoc
qua 0,20 va 0,05.

Chi s6 xa phong hoa
Khéng dwgc 16n hon 2 (Phu luc 7.7).
Dung 2,00 g ché pham.

Tro suliat
Khéng duwgc qué 0,03 % (Phu luc 9.9, phuong phap 1).
Dung 4,0 g ché pham.

B4o quén
Trong dd dung kin, & chd mat.

Loai thudc
Téa duoc.

VERAPAMIL HYDROCLORID
Verapamiii hydrochloridum

C2MH3BN20 4.HC! p.tl: 4911

VERAPAMIL HYpROCLORID

Verapamil hydroclorid la (2775)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-
5-[[2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl](methyl)amino]-2-( 1-
methylethyl)pentannitril hydroclorid, phai chira tir 99,0 %
dén 101,0 % CZH3IBND4.HCY, tinh theo ché pham da lam
kho.

Tinh chat

Bot két tinh mau trang hay gan nhu tring.

Tan trong nuwéc, dé tan trong methanol, hoi tan trong
ethanol 96 %. o

Nhiét d6 nong chay khoang 144 C.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhom dinh tinh sau:

Nhém I: A, D

Nhom 11 BC, D

A. Ph6 hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phli hop véi phé hap thu hdng ngoai clia verapamil
hydroclorid chuén. Chuén bi miu do du6i dang dia nén.
B. Phd hap thu tir ngoai (Phu luc 4.1)

Hoa tan 20,0 mg ché pham trong dung dich acidhydrocioric
0,01 Mva pha loang thanh 100,0 mi v&i cung dung dich
acid. Pha lodng 5,0 ml dung dich nay thanh 50,0 mlbang
dung dich acid hydrocioric 0,01 M. Do phd hép thu ti
ngoai trong khoang tlr 210 nm dén 340 mn, dung dich phai
cho hai cuc dai hap thu & 229 nm va 278 nm va vai hap
thu & 282 nm. Ti 1& do hap thu ¢ hai budc song cuc dai
(AZBA29) phai tir 0,35 dén 0,39.

C. Phrong phap séc kv 16p méng (Phu luc 5.4).

Ba&n mang: Siiicci gei F254

Dung méi khai trién: Diethylamin - cyciohexan (15 : 85)
Dung dich tht: Hoa tan 10 mg ché pham trong methyien
ciorid (Ti") va pha loang thanh 5 ml v&i cung dung méi.
Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 20 mg verapamil
hydroclorid chuén trong methyien ciorid (TT) va pha loang
thanh 10 mi véi cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 5 mg papaverin
hydroclorid chudn trong dung dich ddi chiéu (1) va pha
lodng thanh 5 ml v&i dung dich ddi chiéu (2).

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 5 |il cac
dung dich thir, dung dich ddi chiéu (1) va dung dich déi
chiéu (2). Trién khai sic ky den khi dung mdi di duoc
15 cm, |8y ban sic ky ra va dé khd ngoai khong khi. Kiém
tra dwéi anh sang dén tlr ngoai & budc séne 254 run. vét
chinh thu dugc trén sic ky do ca dung dich thir phai phi
hop véi vét chinh trén sic ky do clia dung dich d6i chiéu (1)
V& Vi tri va kich thuwdc. Phép thir chi co gié tri khi trén sc
ky db clia dung dich ddi chiéu (2) cho 2 vét tach ro rang.
D. Ché pham phai cho phan (ing (B) clia clorid (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sic ctia dung dich

Dung dich S: Hoa tan bang cach dun néng nhe 1,0 g ché
pham trong nudc khong cd carbon dioxyd (TT) va pha
lodng thanh 20,0 ml véi cling dung méi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khéng mau (Phu
luc 9.3, phwong phép 2).
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IID'EJ 4,5 dén 6,0 (Phu luc 6.2).
Xac dinh trén dung dich s.

Géc quay cuc
Goc quay cuwc (Phu luc 6.4) cua dung dich s tir -0,10° dén
+0, 10°.

Tap chat lién quan

Phuong phéap séc ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha dong A: Hoa tan 6,97 e dikaii hydrophosphat (TT)
trong 1000 ml nuwéc, diéu chinh pH t6i 7,2 bang acid
phosphoric (TT).

Pha dong B: Acetonitril (TT).

Dung méi pha mau: Hon hop pha dong A - pha dong B
(63:37)

Dung dich thlr: Hoa tan 25,0 mg ché pham trong dung mai
pha mau va pha lodng thanh 10,0 ml véi ciing dung méi.
Dungdich doi chiéu (]): Hoa tan 5 mg verapamil hydroclorid
chuan, 5 mg tap chat | chuén ctia verapamil va 5 mg tap chét
M chuén clia verapamil trong dung méi pha mau va pha
lodng thanh 20 ml v&i cung dung mdi. Pha lodng 1 ml dung
dich nay thanh 10 ml v&i dung méi pha mau.

Dung dich ddi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml véi dung méi pha mau. Pha lodng 1,0 ml
dung dich nay thanh 10,0 ml véi dung mdi pha mau.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuoc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi end-capped
paimitamidopropyisilyi sifica gei dung cho sac ky (5 pm).
To6c dd dong: 1,5 ml/min.

Detector quang pho tlr ngoai dat & bwdc séng 278 nm.
Thé tich tiém: 10 pl.

Céach tién hanh:

Can bang cot bang hdn hop pha déng A - pha dong B (63 :
37) trong khoang 60 min.

Tién hanh sac ky véi chuong trinh dung méi nhw sau:

Thoi gian Pha dongA Pha déng B
(min) (% tt/tt) (9% tt/tt)
0-22 63 37
22 -27 63 —»35 37 —65

27- 35 35 65
35-36 35 -» 63 65 —» 37
36-50 63 37

Trén sac ky do clia dung dich di chiéu (1), thoi gian lwu clia
verapamil khoang 16 min, ctia tap chat | khoang 21 min va tap
chat M khoang 32 min (gap doi thoi gian Ivu clia verapamif).
Kiém tra tinh phl hop cla ho théng: Trén sac ky do cla
va tap chat | khéng dwgc nhé hon 5,0 va tap chat M phai
duoc rira giai ra khoi cot sic ky.

Tién hanh sic ky lan lwot véi mau trang 1a hon hop pha
dong A - pha dong B (63 : 37), dung dich d6i chiéu (2) va
dung dich the.
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Trén sic ky do thu dugc tir dung dich thi, dién tich cta bat
ky pic nao khéc véi pic chinh va khéc voi cac pic thu dwgc
trén sac ky do clia mau trang khéng dugc I¢n hem dién tich
clia pic chinh trén sic ky do thu duoc tir dung dich ddi
chiéu (2) (0,1 %); tong dién tich cac pic nay khéng duoc
I6n hon 3 1an dién tich pic chinh trén sic ky do thu duoc
tlr dung dich ddi chiéu (2) (0,3 %); b qua cac pic co dién
tich nho hon 0,1 1an dién tich cda pic chinh trén séc ky do
thu dwoc tir dung dich ddi chiéu (2) (0,01 %).

Kim loai nang

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

Lay 1,0 g ché pham tién hanh theo phuong phap 3. Dlng
1ml dung dich chi mau i0phan triéu Pb (TT) dé chuén bi
mau déi chiéu.

Mat khoi lvgng do lam kho
Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g, 105 °C).

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

binhluwong

Hoa tan 0,400 g ché pham trong 50 ml ethanoi (TT), thém
5,0 ml dung dich acid hydrocioric 0,01 N. Chuén d6 bang
dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD). Xac dinh diém két
thic bang phuong phap chuin do do dién thé (Phu luc
10.2). Boc thé tich dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD)
tiéu thu gilra hai diém uén cua duong chuén do.

I ml dung dich natri hydroxyd 0,i N (CD) tuong ducmg
V(@i 49,11 mg CZHZN20"HCI.

Bao quan
Tranh anh sang.
Loai thudc

Chen kénh calci, chdng loan nhip, chéng dau that nguc, digu
tri tang huyét ap.

Ché pham
Vién nén.

VINBLASTIN SULFAT
Vinhlastini sul/as
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Vinblastin sulfat 1a methyl (3a/?,4/?,55, 5a.R,\0bR, 13aft)-
4-(acetyloxy)-3a-ethyl-9-[(55,7/?,95)-5-ethyl*5-hydroxy-
9-(methoxycarbonyl)-1,4,5,6,7,8,9,10-octahydro-2/i-3,7-
methanoazacycloundecino[5,4-/>]indol-9-yl]-5-hydroxy-
8-methoxy-6-methyl-3a,4,5,5a,6,11,12,13a-octahydro-1H-
indolizino[8,I-cy]carbazol-5-carboxylat sulfat, phdi chtra
tlr 95,0 % dén 104,0 % CAHIN409H2S04, tinh theo ché
pham da lam kho.

Tinh chat
Bot két tinh trdng hodc hoi vang nhat, rat dé hat am.
Dé tan trong nuéc, thuc t6 khong tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

A. Pho hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phu hop véi phé hap thu héng ngoai doi chiéu cua
vinblastin suliat chuan.

B. Trong phan Binh lugng, pic chinh trén sic ky do cla
dung dich thr phai c6 thoi nian luu twong (ng voi thoi
gian lwu cta pic chinh trén séc ky do cua dung dich d6i
chiéu (2).

Do trong va mau sac cla dung dich

Dung dich S: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong nwéc khong
cé carbon dioxyd (TT) va pha loang thanh 10,0 ml bang
cung dung moi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va mau khong duoc
dam hon mau mau v 7(Phu luc 9.3, phrong phap 1).

pH

Pha lodng 3 mi dung dich S thanh 10 ml bang nuwéc khong
c¢d carhon dioxyd (TT), dung dich thu duoc phai c6 pH tlr
3,5 dén 5,0 (Phu luc 6.2).

Tap chat lién quan

Trong phan Binh lvong, trén sac ky dd clia dung dich thir:
Dién tich clia bat ky pic phu nao déu khéng dwgc 16n hon
dién tich cta pic. chinh trén sic ky dd clia dung dich d6i
chiéu (2) (2,0 %).

Tong dién tich cuia cac pic phu khéng Ién hon 2,5 1an dién
tich clia pic chinh trén sic ky dd cta dung dich di chiéu
(2) (5,0 %) va bo qua céc pic co dién tich nho hon dién tich
clia pic chinh trén sic ky do clia dung dich ddi chiéu (3).

Mat khoi lvgng do iam kho
Khéng dugc qué 15,0 % (Phu luc 9.6).
(0,050 g; chén khong; 105 °C; 2 h).

binh luvgng

Phuong phép sac ky long (Phu luc 5.3).

Pho dong'. Me(hanoi - dung dich diethyliiiiin 1,5 /6 (tt/
it) dd duogc diéu chinh dén pH 7,5 bang acidphosphoric -
acetonitrii (50 : 38 : 12).

Dung dich tht: Pha lodng 1,0 ml dung dich S thanh 50m|
bang nuéc.

Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan 5,0 mg vinbiastin sulfat
chuén trong nwéc dé dwogc 5,0 ml.

BOT PHA TIEM VINBLASTIN SULFAT

Dung dich déi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich di
chiéu (1) thanh 50,0 ml bang nuéc.

Dung dich d6i chiéu (3)\ Pha lodng 1,0 ml dung dich di
chiéu (2) thanh 20,0 mi bang nudc.

Dung dich phan gidi: Hoa tan 1,0 mg vincristin sulfat
chuén trong 1,0 ml dung dich dbi chiéu (1).

Bao quan cac dung dich tron trong nwéc da trudc khi dung,
Digu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (25 cm x 4,6 mm) duoc nhdi pha tinh B
(5 pm) (c6t Zorbax C8 la thich hop).

Cot bao vé duoc nhoi silica gel thich hgp ndm gitra budng
tiém va cot phan tich.

Detector quang pho tlr ngoai & budc séng 262 nm.

T6c do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh séc ky voi thoi gian gdp 3 Ian thoi gian luu cla
pic twong tng véi vinblastin.

Kiém tra tinh phu hop clia hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich phan gidi, do phan giai gilta cac pic tuong tng
v6i vincristin va vinblastin it nhat 1a 4 va ty’ s6 gitra tin
hiéu va nhiéu dwdng nén cia pic trén sic ky dd cta dung
dich doi chiéu (3) it nhat la 5.

Tinh ham lvgng phan trdm cla C46HEN40 c>HS04 dya
theo dién tich cta pic chinh ctia dung dich thtr va dung dich
ddi chiéu (1) va ham luwgng cla vinblastin sulfat chuan.

Thir vo khuan

Neu ché phdm dy dinh ding dé san xuét thudc tiém phan
litu ma khong tién hanh tiét khuan nia thi phai dap ng
phép thir nay (Phu luc 13.7).

Bao quan

Trong binh thay tinh kin, tranh anh sang va bdo quan ¢
nhiét do khdng qua -20 °c. Néu che pham ia vo khuan thi
phai dung trong binh thly tinh v6 khudn, day that kin dé
tranh nhiém vi khuan. Trén nhan can ghi rd ché pham 1a vo
khuén hay khéng.

Loai thudc
Chdng ung thu.

Ché pham
Thudc tiém.

BOT PHA TIEM VINBLASTIN SLLFAT
Vinbiastini sui/atis pro niectione

Bot pha tiém vinblastin sulfat 1 b6t vo khuén vinblastin sulfat
va ta dugc (néu co) dong trong lo thly tinh i.an, vo tning.
Che phdm phai dap (’ng cic yéu cau trong chuyén luan
“Thudc tiém, thudc tiém truyén” (Phu luc 1.19) va céc yéu
cau sau day:

Ham lwowg vinblastin sulfat, C4H5N409.H2S0 4, tlr
90,0 % dén 110,0 % so vGi lugng shi trén nhan.
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Tinh chat
B6t mau trang.

Pinh tinh

A. Trong phan Tap chét lién quan, thoi gian lvu clia pic
chinh trén séc ky dd cua dung dich (1) phai twong dwong
vGi thoi gian luu cla pic vinbiastin sulfat trén sac ky do
cua dung dich (3).

B. Ldy mot lwvgng ché pham twong dwong khodng 1 mg
vinblastin sulfat cho vao 6ng nghiém, thém 0,2 ml dung
dich vaniiin i % trong acid hydrocioric dam dac (Ti) vlra
méi pha, sé xudt hién mau hong sau khodng 1 min (phan
biét v&i vincristin sulfat).

C. Hoa tan mdt luong ché phdm tvong duong khoang Dmg
vinblastin sulfat trong 2 ml nwéc, dung dich cho phan tng
cla sulfat (Phu luc 8.1).

H
Ec‘)a tan mot lwgng ché pham trong nudc khéng co carbon
dioxyd (77) da duoc dung dich c6 nong dd vinblastin
sulfat khan 0,15 %. pH cla dung dich phai tir 3,5 dén 5,0
(Phu luc 6.2).

NoOi doc to vi khuan
Khéng dugc qua 10,0 EU/mg vinblastin sulfat (Phu luc 13.2).

Do trong clia dung dich

Hoa tan bot thubc trong mét lo ché pham vai 10 ml nwéc
khong c6 carbon dioxyd (TT), dung dich thu duoc phai
trong (Phu luc 9.2).

Tap chat lién quan

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hon hop ctia 12 thé tich acetonitrii (77), 38 thé tich
dung dich diethyiamin 7,5% (tt/tt) dugc diéu chinh téi pH 7,5
bang acidphosphoric (TT) va 50 the tich methanoi (TF).
Dung dich (i): ll0a tan ch6 phdm trong nudc dé dugc dung
dich vinblastin sulfat khan 0,1 %.

Dung dich (2): Dung dich c6 chira 0,10 % vinblastin sulfat
chuan va 0,10 % vincristin sulfat chuan trong nuéc.

Dung dich (3): Dung dich vinblastin sulfat chuan 0,10 %
trong nuéc.

Dung dich (4): Dung dich vinblastin sulfat chudn 0,0020 %
trong nuéc.

Dung dich (5): Dung dich vinblastin sulfat chuin 0,00010 %
trong nudc.

Téat ca cac dung dich trén phai dé lanh trong nuwoc di
trudc khi str dung.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thugc (25 cm x 4,6 mm), dugc nhoi pha tinh end-
capped octyisiiyl siiica gel dung cho SUC ky' (5 gm) (c6t
Zorbax C8 la thich hop).

Cot bao vé duogc nhoi silica gel thich hop dédt & gilra hé
théng bom va bd phan tiém mau.

Detector quang phé tir ngoai dat & bwdc séng 262 nm.
Toc do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 10 |il.
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Céch tién hanh'.

Kiém tra tinh phu hop ctia hé thdng: Phép thir chi co gia tri
khi do phan giai gilra pic vinblastin va pic vincristin trén
séc ky do clia dung dich (2) it nhat 1a 4 va ty s6 gita tin
hiéu trén nhiéu cla pic trén sac ky do cua dung dich (5) it
nhét la 5.

Tién hanh sic ky vai dung dich (1) trong khoang thoi gian
béng 3 1an thoi gian luu cla pic vinblastin. Trén sic ky dd
cla dung dich (1), dién tich cta bat ky pic phu nao ciing
khong dwoc 16n hon dién tich pic chinh trén sac ky do cla
dung dich (4) (2 %) va téng dién tich céac pic phu khong
I6n hon 2,5 1an dién tich pic chinh trén séc ky dd clia dung
dich (4) (5 %). Loai b0 bat ky pic nao cd dién tich nho hon
dién tich pic chinh trén s&c ky do clia dung dich (5) (0,1 %).

Mat khéi lvgng do lam kho
Khéng duoc qua 17,0 % (Phu luc 9.6).
(60 °C, &p suat khong qué 0,7 kPa, 16 h).

D6 dong déu ham lwong

Tl két qua thu duoc trong phan Binh lwgng, ham lwgng
vinblastin sulfat, CA5H5gN4O9.H-.S04 trong mdi lo phai tir
90,0 % dén 110,0 % cua ham lwgng trung binh va khéng
qua 1lo trong s6 10 lo dinh lwvgng c6 ham lwgng tir 80,0 %
dén 120,0 % cla ham lwgng trung binh.

Pinh Ivgng

Hoa tan bot thudc trong mot lo ché phdm vai mot thé tich
methanoi (77) thich hgp dé dwoc dung dich cé nong do
khoang 0,004 % vinblastin suiiat khan. Do d6 hdp thu
(Phu luc 4.1) ctia dung dich thu dugc & buée song hap thu
curc dai 267 nm, ding mau trang 1a methcmoi (77).

Tinh ham lwgng cua vinblastin sulfat, C46H5N409.H2504,
theo A (1 %, 1cm). Ldy 185 lagida tri A (1 %, 1cm) ¢
buéc séng 267 nm hodc tién hanh song song véi dung dich
chuén cé néng do tvong dwong trong cling diéu kién.
Thuc hién nhe vay trén 9 lo nita. Hdm lwgng vinblastin
suifat, O45H53N409.H2S04, trong ché pham dugc tinh theo
ham lugng trung binh tir 10 két qua dinh lwgng trén.

Bao quan
Nhiét do tlr 2 °c dcn 8 °c.

Loai thudc
Diéu tri ung thu.

Ham lwong thutng dung
10 mg.
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VINCRISTIN SULFAT
imcristini suyas

Vincristin suliat 1a methyl (3a/?,4/?,55,5a",10b/?,13a/?)
-4-(acetyloxy)-3aethyl-9-[(55',77,95)-5-ethyl-5-hydroxy-
9-(mettfoxycarbonyl)-1,4,5,6,7,8,9,10-octahydro-2//-3,7-
methanoazacycloundecino[5,4-A>]indol-9-yl]-6-formyl-5-
hydroxy-8-methoxy-3a,4,5,5a,6,11,12,13a-octahydro-1H-
ridolizino[8,1-c7]carbazol-5-carboxylat sulfat, phai chira tir
95,0 % dén 104,0 % tinh theo ché pham
da 1am kho.

Tinh chat
Bot két tinh trang ho&c hoi vang nhat, rat dé hat &m. Dé tan
trong nuoc, khé tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

Pho hdp thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phu hgp véi phd hap thu hdng ngoai doi chiéu cua
vincristin sulfat chuan.

Do trong va mau sic clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 50,0 mg ché phdm trong nwéc khong
c¢o carbon dioxyd (TT) va pha lodng thanh 10,0 ml béng
cting dung méi. Dung dich S dwoc bao quan trong nuéc da
d€ ti€n hanh phép thir Tap chat lién quan.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va mau khong dwgc
dam hon mau mau v 7 (Phu luc 9.3, phuong phéap 1).

pH

Pha lodng 2 ml dung dich s thanh 10 ml bang nuéc khong
c6 carhon dioxyd (77), dung dich thu dwgc phai cé pH tir
35 dén 4,5 (Phu luc 6.2).

Tap chat lién quan

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

Pha dong A: Dung dich diethyiamin 1,5 % (tt/tt) da dwoc
diéu chinh dén pH 7,5 bang acidphosphoric (77).

Pha déng B: Methanoi (77).

Dung dich thir: Pha loang 1,0 ml dung dich s thanh 5,0 mi
bang nuéc.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 5,0 mg vincristin suliat
chuén trong nwéc dé duoc 5,0 ml.

Dung dich d6i chiéu (2): Pha loéng 1,0 ml dung dich tht
thanh 50,0 ml bang nuéc.

Dung dich ddi chiéu (3): Pha lodng 1,0 ml dung dich doi
chiéu (2) thanh 20,0 ml bang nuwdc.

VINCRISTIN SULFAT

Dung dich phan gidi: Hoa tan 1,0 mg vinblastin suliat
chuan trong 1,0 ml dung dich d6i chiéu (2).

Bao quan cac dung dich trén trong nwéc da trude khi dung.
Diéu kién sic ky:

Cot kich thuvoc (25 cm x 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh B
(5 pm) (cot Zorbax C8 la thich hop).

Tién cot dwgc nhoi pha tinh B.

Detector quang phd tir ngoai ¢ bwdc séng 297 nm.

Toc do dong: 2 ml/min.

Theé tich tiém: 20 Jil.

Céch tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
1 (min) (% tt/tt) (%% tt/tt)
0- 12 38 62
12-27 38 —8 62 —92
27-29 8~>38 92 —» 62
29-34 38 62

Kiém tra tinh phu hgp cla hé thdng: Trén sic ky db cla
dung dich phan giai, d6 phan giai gitta pic vincristin va
vinblastin it nhét 1a 4.

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

Dién tich cta bat ky pic phu nao déu khdong dwgc I6n hon
dién tich cla pic chinh trén séc ky dd cta dung dich dbi
chiéu (2) (2,0%).

Tong dién tich cla cac pic phu khéng dugc 1én hon 2,5 lan
dién tich cta pic chinh trén séc ky dd cua dung dich di
chiéu (2) (5,0 %).

B0 qua cac pic phu c6 dién tich nhd hon dién tich cla pic
chinh trén sic ky dd ctia dung dich ddi chiéu (3) (0.1 %).

Mat khdi lvong do lam kho
Khoéng duoc qua 12,0 % (Phu luc 9.6).
(0,0500 g; chan khong; 105 °C; 2 h).

Binh lugng

Phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3), Diéu kién sic ky
nhu md ta trong phan Tap chat lién quan, véi nhitng thay
déi nhu sau:

Pho dong: Methanoi - dung dich diethylamin 1,5% (tt/tt) da
duoc digu chinh dén pH 7,5 bang acidphosphoric (7 : 3).
Toc do dong: | ml/min.

Tinh ham lwgng phan trdm ctia C46H5N4010.H2504 theo
dién tich ctia pic chinh trén séc ky dd ctia dung dich thir va
dung dich ddi chiéu (1) va ham lwgng da biét clia vincristin
sulfat chuan.

Thir vo khuan

NEu ché phdm duy dinh dung dé san xuat thubc tiém phan
litu ma khong tién hanh tiét khuan nira thi phai dap tng
phép thir nay (Phu luc 13.7).

Bao quén

Trong binh thay tinh kin, trdnh anh sang va bao quan &
nhiét d6 khdng qua -20 °c. Neu ché phdm la vo khuan thi
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phai dung trong binh thly tinh vo khuan, day that kin dé
tranh nhiém vi khudn. Trén nhan can ghi rd ché pham la vo
khuan hay khong.

Loai thudc
Chéng ung thu.

Ché pham
Thudc tiém.

BOT PHATIEM VINCRISTIN SULFAT
Vincristini suifatis pro iniectione

Bot pha tiém vincristin sulfat 1a bot vo khuan vincristin suliat
dong trong lo thiy tinh kin, vo tring. C6 thé cé ta dugc.
Ché phdm phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén lun
‘Thu6c tiém, thudc tiém truyén” (Phu luc 1.19) va cac yéu
cau sau day:

Ham luwgng vincristin sullat, C4H5N40[0H2S04, tu
90,0 9% dén 110,0 % so voi lwgng ghi trén nhan.

Tinh chat
Bot mau trang.

Pinh tinh

A. Trong phan Tap chéat lién quan, pic chinh trén sic ky
dd cuta dung dich (1) phai cé cung thoi gian luu véi pic
vincristin sulfat trén séc ky do cta dung dich (3).

B. Lac mét lugng ché phdm twong duong khodng 1 mg
vincristin su!fat khan véi 3 ml cioroiorm (77), loc va rira
gidy loc v6i 2 ml cloroform (77). Tap hop dich loc va dich
rira, 1am bay hoi cloroibrm dén cén & nhiét do khoang 40 °c.
Thém 0,2 ml dung dich vaniiin | % irong acid hydmcioric
dam dac (77) méi pha vao cén, s& xudt hién mau cam sau
khoang 1 min (phan biét vgi vinblastin suifat).

Do trong clia dung dich

Hoa tan bot thudc trong mat lo ché pham véi 10 ml nwéc
khong co carhon dioxyd (77), dung dich thu dwgc phai
trong (Phu luc 9.2).

NoOi doc t6 vi khuan
Khéng dugc qua 100,0 EU/mg vincristin sulfat (Phu luc 13.2).

Tap chat Hén quan

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

Pha dong: Hon hop cla 30 thé tich dung dich diethyiamin
1,5% (ti/tt) duoc diéu chinh téi pH 7,5 bang acidphosphoric
(77) va 70 thé tich methanoi (77).

Dung dich (i): Hoa tan che pham trong nwéc dé dugc
dung dich 0,10 % vincristin sulfat khan.

Dung dich (2): Dung dich c6 chtta 0,10 % vincristin sulfat
chuén va 0,10 % vinblastin sulfat chuén trong nuéc.
Dung dich (3): Dung dich vincristin sulfat chuan 0,10 %
trong nuéc.

978

DUOC BIEN VIET NAM V

Dung dich (4): Dung dich vincristin sulfat chuan 0,0020 %
trong nuéc.

Dung dich (5): Dung dich vincristin sulfat chudn 0,00010 %
trong nuéc.

Téat ca cac dung dich trén phai dé lanh trong nwéc da trudc
khi s dung.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X4,6 mm), dwgc nhdi pha tinh end-
capped octylsiiyi sifica gei dung cho sac ky (5 pm) (cot
Zorbax CB la thich hop).

Cot bao vé duoc nhoi silica gel thich hop dat & gilra hé
théng bom va bd phan tiém mau.

Detector quang pho tlr ngoai dét o bwdc song 297 nm.
T6c do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 10 lil.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hgp cla hé thdng: Phép thir chi ¢ gia tri
khi dd phan gidi gilta pic vincristin va pic vinblastin trén
séc ky dd clia dung dich (2) it nhat 12 4 va ty s6 gilra tin
hiéu trén nhiéu cua pic trén sic ky dd cta dung dich (5) it
nhat la 10.

Tién hanh sac ky voi dung dich (1) trong khoang thoi gian
bang 3 lan thoi gian lwu cla pic vincristin.

Trén séc ky do clia dung dich (1), dién tich clra bt ky pic
phu nao cling khéng dwgc 16n hon dién tich pic chinh trén
s&c ky do cua dung dich (4) (2 %) va tong dién tich cac pic
phu khong 16n hon 2,5 Ian dién tich pic chinh trén sic ky
do cla dung dich (4) (5 %). Loai bé bat ky pic nao c6 dién
tich nhd hon dién tich pic chinh trén sic ky do clia dung
dich (5) (0,1 %).

D06 dong déu ham Ilwgng

T két qua thu dwoc trong phan Binh lugng, ham lwvgng
vincristin sulfat, C4i,H5N40i0.H2S04 trong mdi io phai tir
90,0 % dén 110,0 % cua ham lwgng trung binh va khéng
qua 1lo trong sé 10 lo dinh lwvgng c6 ham lwgng tir 80,0 %
dén 120,0 % cua ham lwong trung binh.

Pinh lvgng

Hoa tan bt thubc trong mét lo ché pham véi mot thé tich
methanoi (TT) thich hop dé thu dugc dung dich vincristin
suliat khan cé néng dd khoang 0,005 %. Do dd hap thu
(Phu luc 4.1) clia dwng dich thu duoc & buéc séng hap thu
cuc dai 297 nm, ding mau trang la methanoi (77).

Tinh ham lwgng vincrisiin suliat, C46H5N4010.H2S04,
theo A (1 %, 1cm). Lay 177 lagiatri A (1 %, 1cm) &
bwéc séng 297 nm hodc tién hanh song song véi dung dich
vincristin sultat chuan cé néng do twong duong trong cling
diéu kién.

Thyc hién nhe vay trén 9 lo ni)a. Ham lwgng vincristin
suliat, C46H-8N40 io.H2S04, trong ché pham duoc tinh theo
ham lwgng trung binh tir 10 két qua dinh lwgng trén.

Bao quan
Nhiét do tir 2 °c dén 8 °c.
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Loai thudc
Diéu tri ung thu.

Ham lwvgng thwdng dung
1mg.

VINPOCETIN
Vinpocetinum

C2ZHAN;0 2 p.t.I: 350,5

Vinpocetin la ethyl (BaS”nb”-1Sa-ethyl*""Ba”Sh-
hexahydro-Itf-indolo[3,2,l-de]pyrido[3,2,!-{/][ 1,5]
naphthyridm-12-carboxylat, phai chira tir 98,5 % dén 101,5 %
CZHZABND 2 tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chét

Bot két tinh mau trdng hodc vang nhat.

Thyc t€ khong tan trong nuwéc, tan trong methylen clorid,
kho tan trong ethanol khan.

DPinh tinh

A. Pho hdp thy hdng ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché pham phai
phl hap véi pho hap thu héng ngoai clia vinpocetin chuan.
B. Ché phdm phai dap (rng phép thir Géc quay cuc riéng.

Goc quay cuc riéng

TU+127° dén+134°2tinh theo ché phdm da lam kho (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,25 g che phdm trong dimethyi/ormamid (TT") va
pha lodng thanh 25,0 ml v&i cung dung mdi.

Tap chat lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Dung dich amoni acetot 1,54 % - acetonitril
(45 : 55).

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

Dung dich d6i chiéu (i): Pha lodng 1,0 mi dung dich thir
thanh 50,0 ml bang pha dong.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 5,0 mg tap chat B chuan
clia vinpocetin, 6,0 mg tap chat A chudn ctia vinpocetin,
5.0 mg tap chat ¢ chuén cla vinpocctin va 5,0 mg tap chat
D chuén ctia vinpocetin trong pha dong va pha loang thanh
50.0 ml véi cung dung moi.

Dung dich ddi chiéu (3): Pha lodng 1,0 mi dung dich ddi
chiéu (1) va 1,0 ml dung dich déi chiéu (2) thanh 20,0 ml
bang pha dong.

Diéu kién sic ky*

Cot kich thwdc (25 cm X4% mm) duoc nhdi pha tinh end-
capped octadecyisiiyi silica gei dirng cho sac ky (5 pin).

VINPOCETIN

Detector quang ph6 tlr ngoai & bwdc séng 280 nm.

T6c d6 dong: 1,0 mi/min.

Thé tich tiém: 15 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky véi thoi gian gdp 3 lan thoi gian luu clia
vinpocetin.

Thoi gian lwu twong doi so véi vinpocetin (thoi gian luu
khodng 16 min): tap chat A khoang 0.4; tap chat D khoang
0,68; tap chat B khoang 0,75; tap chat ¢ khoang 0,83.
Kiém tra tinh pht hop cla hé thdng: Trén sic ky do cua
dung dich déi chiéu (3), do phan giai gitra pic clia tap chat
D véi pic cua tap chat B it nhat 1a 2,0.

Gioi han:

Tap chat A: Dién tich pic tap chat A khdng duoc I16n hon
dién tich pic tvong tng thu dwoc trén sic ky do clia dung
dich ddi chiéu (3) (0,6 %).

Tap chat B, D: Vi mbi tap chat, dién tich pic khdng duoc
I6n hon dién tich pic twong ¢ng thu duoc trén sic ky do
ctia dung dich ddi chiéu (3) (0,5 %).

Tap chét C: Dién tich pic tap chat ¢ khéng duoc 16n hon
0,6 1an dién tich pic twong (ng thu duoc trén sac ky do clia
dung dich ddi chiéu (3) (0,3 %).

Céc tap chat khac: Dién tich pic clia mbi tap chét khong
duoc 16n hon dién tich pic vinpocetin thu dwoc trén sac ky
do clia dung dich doi chiéu (3) (0,10 %).

Tong dién tich pic cla tat ca cac tap chat khong dugc I6n
hon 10 Ian dién tich pic vinpocetin thu dwoc trén séc ky do
ctia dung dich ddi chiéu (3) (1,0 %).

B6 qua nhirng pic cd dién tich nho hon 0,5 lan dién tich
pic vinpocetin thu duoc trén sic ky do cla dung dich d6i
chiéu (3) (0.05 %).

Ghi chu:

Tap chat A Ethyl (125,13a5(13b5)-13a-ethy!-12-hydroxy-
2,3,5,6,12,13,13a, 13b-octahydro- J//-indolo[3,2,1-de\ pyridd[3,2,1-
{/mi[! S)naphthyridin-12-carboxylat (ethyl vincaminat),

Tap chat B: Methyl (13aS,13hS)-13a-ethyl-2,3,5,6,13a113b-
hexahydro- I//-indolo[3,2,1-<7e]pyrido[3,2, I-ij][ 1,5]
naphthyridin-12-carboxvlat (apovincamin),
TapchatC:Ethyl(13aS,13bS)-13a-ethyl-10-methoxy-2,3,5,6,13a,130-
hexahydro-1/-indolo[3,2,1 -i/e]pyrido[3,2, 1-//[ 15]naphthyridin-12-
carboxylat (methoxyvinpocetin),

TapchatD: Ethyl (\1RS,\ 3aRS, 130/U> 13a-ethyl-2,35,6,12,13,13a, 130-
octahydro-1/-indolo[3,2,1-i/t?]pyrido[3,2,2-ij][ 1,5]naphthvridin-12-
carboxylat (dihydrovinpocetin).

Maét khdi lvgng do lam khd
Khéng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g, 100 °c, chan khong, 3 h).

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

Binh lvgng
Hoa tan 0,300 g ché pham trong 50 ml hén hgp dong thé
tich cua anhydrid acetic (Ti') va acid acetic khan (TT).
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Chuén d6 bang dung dich acidpercioric 0,1 N (CD). Xac
dinh diém két thic bang phuong phéap chudn (6 do dién
the (Phu luc 10.2).

1ml dung dich acidpercloric 0,1 N iCD) twong dwong voi
35,05 me CZHAND 2

Bao quan
Trong bao bi kin.

Loai thudc
Gian mach.

Ché pham
Vién nén, nang.

VIEN NEN VINPOCETIN
Tabeiiae Vinpocetmi

La vién nén chira vinpocetin.
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 lwong vinpocetin, C2H26N202 tir 90,0 % dén
110,0 % so vGi lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

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

Ban mong: Siiica gci GFals-

Dung mdi khai trién: Toiuen - ethanoi 96 % - cioroform
(4:2:8).

Dung dich thi: Can mot lvong bt vicn da nghién min
twong (*ng vo&i khodng 10 mg vinpocetin, thém 5 ml
cioro/onn (TT), l4c trong 30 min, loc.

Dung dich d6i chiéu: Can khoang 10 mg chat chuan
vinpocetin, thém 5 ml cloro/orm (77), lac trong 30 min.
Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban moéng 5 ii\ moi
dwng dich thir va déi chiéu. Trién khai sic ky dén khi dung
mdi di dwvgc khodng 3/4 ban mong. Lay ban mong ra, dé
khé ngoai khdng khi va soi du¢i anh sang tir ngoai 6 budc
s6ng 254 nm. V&t chinh trén séc ky dd thu dwoc ctia dung
dich thv phai phu hop vé vi tri, hinh dang va kich thuéc
vGi vét chinh trén sac ky do ctia dung dich déi chiéu.

B. Phucmg phap quang phd tir ngoai (Phu luc 4.1). Dung
dich thtr & phan Dinh lwong phai cho phd hép thu ti ngoai
gidng véi phd hdp thu tir ngoai clia dung dich chuén trong
khodng buwéc séng tir 220 nm den 360 nni.

Do hoa tan (Phu luc 11.4).

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Mbi truong hoa tan: 500 ml dung dich acid hydrocioric
0,iM(TT).

Téc do quay: 75 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Céch tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, hit mot
phan dich hoa tan, loc, bo dich loc dau. Do d6 hdp thu ti
ngoai (Phu luc 4.1) clia dung dich thu dwgc & buéc song

980

DUOC PIEN VIET NAM V

269 nm, st dung cdc do day | cm, mau tring 1a mdi tredong
hoa tan. So sanh vgi dung dich vinpocetin chuan pha trong
mdi truong hoa tan cd nong do twowg duwong.

Yéu cau: Khong ithon 70% (Q) lvgng vinpocetin, C*"H-"N"Qi,
so voi lwgng ghi trén nhan dwgc hoa tan trong 30 min.

binh lvong

Phrrong phap quang phd hap thu ti ngoai va kha kién (Phu
luc 4.1).

Dung dich thi: Can 20 vién va nghién thanh b6t min.
Can chinh xac mét lwgng bot vién tuwong (ng v6i khoang
20 me vinpocctin cho vao binh dinh méc 100 ml, thém
70 ml ethanol 96 % (77), lac k¥ dé hoa tan. Thém ethanoi
96 % (TT) vira da dén vach, tron déu, loc. Pha loang
10,0 ml dich loc thanh 100,0 ml béng ethanoi 96 % (77).
Dung dich chuan: Can chinh xac khoang 20 me vinpocetin
chudn vao binh dinh méc 100 ml, thém 70 ml ethanol
96 % (77), lac ky dé hoa tan, thém ethanoi 96 % (TT) vira
du dén vach, tron déu. Pha lodng 10,0 ml dung dich thu
dwoc thanh 100,0 ml bang ethanoi 96 % 677).

Do d6 hdp thu anh sang cta dung dich thu duoc & budc
s6ng 314 nm, trong cdc do day 1cm, mau tring la ethanoi
96 %(77).

Tinh ham lwvgng cla vinpocetin, C*ELANiOi, trong vién
dwa vao do hap thu do dugc cla dung dich chuan, dung
dich thtr va ham lugng CZ2H2ND 2clia vinpocelin chuén.

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

Loai thudc
Thubc gian mach, cdi thién tuan hoan no.

Ham lwomg thuong dung
5mg, 10 mg.

XYLOMETAZOLIN HYDROCLORID
Xyiomethaiolini hydrochloridum

CIH2ZN2HC1 p.t.i: 280,8

Xylometa/olin hydroclond la 2-[4-(l,I-dimethylcthyl)-
2,6-dimethylbenzyl]-4,5-dihydro- I//-unidazol hydroclorid,
phéi chia tir 99,0 % dcn 101,0 % CIBH2AN2.HCi, tinh theo
ché pham da lam khé.

Tinh chat
Bot két tinh mau trang hodc gan nhu trang.
Dé tan trong nuéc, trong ethanol 96 % va methanol.
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Binh tinh

C6 thé chon mot trone hai nhom dinh tinh sau:

Nhém I: A>E.

Nhém 1I: B, ¢, D, E.

A. Phd hdp thu héng ngoai cla ché phdm phai phi hop
v@i phé hap thu hong ngoai ctia xylometazolin hydroclorid
chuan (Phu luc 4.2).

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

Ba&n mong: Siiica gei G.

Dung moi khai trién: Amoniac ' methanoi (5 : 100).

Dung dich thlr: Hoa tan 20 mg ché phdm trong methanoi
(TT) va pha loang thanh 5 ml véi cung dung méi.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 20 mg xylometazolin hydroclorid
chuan trong methanoi (TT) va pha lodng thanh 5 ml véi cling
dung méi.

Céch tién hanh:

XU ly ban mong bang clorin: Bat mét c6c thay tinh ¢ chira
1thé tich dung dich acid hydrocioric 25 % (TT), 1thé tich
mcdc va 2 thé tich dung dich kaii permonganat 15 % (TT)
vao day binh trién khai séc ky. ©éng nép binh va dc yén
15 min. D& ban méng kho vao binh va dong nép lai. DE ban
mang tiép xdc véi hoi clorin trong 5 min. Ldy ban mong
ra va dé dugi ludng khong khi lanh den khi khong con hoi
clorin va phan ban mong & dugi vach chdm sac ky khong
dwoc c6 mau xanh khi nhé dung dich kaii iodid - hd tinh
bot (TT) lén.

Cham riéng biét 5 pl mdi dung dich trén Ién ban moéng da
duoc x ly bang clorin. Trién khai sic ky t6i khi dune moi
di dwoc 2/3 ban mong. Bé khd ban méng ngoai khéng khi
va phun dung dich kaii iodid - hd tinh bt (TT). vét chinh
trén sic ky dé cta dung dich thir phai giéng voi vét chinh
trén sic ky do cta dung dich d6i chiéu vé vi tri, mau séc
va kich thuac.

c. Hoa tan khoang 0,5 rmi ché pham trong 1 ml methanoi
(77), thém 0,5 ml dung dich na(ri nitroprusiat (TT) 5 %
vira mii pha va 0,5 ml dung dich natri hydroxyd 0,5 M
(77). D& yén hon hop trong 10 min, thém 1 ml dung dich
natri bicarbonat (IT) 8 %. Mau tim xuét hién.

D. Hoa tan 0,2 g ché pham trong 1ml nuwéc, thém 2,5 ml
ethanoi 96 % (77) va 2 ml dung dich natri hvdroxyd i M
(T7). Tron déu va quan sét du6i anh sang tl ngoai & buéc
song 365 nm. Dung dich khéng c6 huynh quang, hodc
¢6 huynh quang tvong tw véi dung dich mau tring duoc
chuan bi trong cing diéu kién. Phép thir nay chi cd gia
tri khi mét dung dich duwgc chuan bi trong cling diéu kién
dung naphazolin hydroclorid chuén thay cho ché pham
phai cho huynh quang xanh duong ro rét.

E. Ché phdm phai cho phan (ng (A) cla clorid (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sic ctia dung dich
Dung dich S: Hoa tan 2,5 g ché pham trong nwéc va pha
lodng thanh 50,0 ml vgi cung dung mai.
Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khong dugc co
mau dam hon mau mau v 6 (Phu luc 9.3, phrong phap 2).

XYLOMETAZOLIN HYDROCLORID

Gidi han acid - kiém

Hoa tan 0,25 g ché phdm trong nuwéc khong co carbon
ciioxyd (TT) va pha loang thanh 25 ml v6i cung dung moi.
Thém 0,1 ml dung dich dé methyi (77) va 0,1 mi dung
dich acid hydrocloric 0,01 N (CDb). Dung dich ¢6 mau do.
Lwong dung dich natri hydroxyd 0,01 N (CP) can dlng dé
lam chuyén mau chi thi sang mau vang khong qua 0,2 ml.

Tap chét lién quan

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

Pha ddng A: Dung dich kaii dihydrophosphat (TT) 1,36 g/1
dwgc diéu chinh dén pH 3,0 bang acidphosphoric (77).
Pha dong B: Acetonitrii (77;).

Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg ché phidm trong nuwédc va
pha lodng thanh 50,0 ml v&i cung dung mdi. Be yén 1h
trudc khi tiém.

Dung dich d6i chiéu (7): Pha loang 5,0 ml dung dich tht
thanh 100,0 ml bang nwéc. Pha lodng 2,0 ml dung dich thu
duoc thanh 100,0 ml bang nuéc.

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 5,0 mg tap chdt A chuan
cla xylometazolin va 5,0 mg ché pham trong nuwéc va pha
lodng thanh 50,0 ml v6i cung dung mdi. Pha lodng 10,0 ml
dung dich thu duoc thanh 50,0 m! bang nuéc.

Dung dich déi chiéu (3): Pha lodng 5,0 mi dung dich doi
chiéu (2) thanh 50,0 ml bang nuéc.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (25 cm x 4,6 mm) duoc nhdi pha tinh end-
capped octadecyisilyi silica gei dirng cho s&c ky (5 pm).
Detector quang phé tlr ngoai dat & bwdc séng 220 nm.
Téc do dong: 1,0 ml/min,

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-5 70 30
5~ o 70 —»15 30 —85

20-35 15 85

Thoi gian luu twong ddi so voi xylometazolin (thoi gian
lvu khodng 7,2 min): Tap chat A khoang 0,79.

Kiém tra tinh pht hop cla hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich doi chi€u (2), do phan giai gilta pic cla tap chat
A va pic clia xylometazolin it nhat la 2,5.

Gidi han:

Tap chét A: Dién tich pic tap chat A khdng duoc I6n hon
dién lich pic twong tng thu duoc trén sic ky do cta dung
dich déi chiéu (3) (0,2 %).

Tap chat khac: Véi mdi tap chat, dién tich pic khong duoc
I6n hon dién tich pic chinh trén sic ky do cla dung dich
doi chiéu (1) (0,10 %).

Tong dién tich pic cla tat ca cac tap chat khdng duoc 16n
hon 5 lan dién tich pic chinh thu duoc trén sac ky' do cla
dung dich doi chiéu (1) (0,5 %).
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B0 qua nhitng pic cd dién tich nho hon 0,5 lan dién tich
pic chinh thu dugc trén sic ky dd cla dung dich d6i chiéu
(2) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chat A: Ak(2-aminoethyl)-2-[4-(l,I-dimcthyiethyl)-2,6-
dimethylphenyl]acetamid.

Tap chét B: 2-(ciorometliyl)-5-( I, 1-dimethylethyl)-1,3-dimethy]benzen.
Tap chét C: [4-( L1-dimethylethyl)-2,6-dimethy]phenyl]acctonitn!.
Tap chét D: I-(1,]-dimethylethyl)'3,5-dimethylbenzen.

Tap chat F; Acid [4-( 1,i-dimethylethyl)'2,6-dimethylphenyl]acetic
Tap chdt E: Ethan-I,2-diamin mono(4-methylbcnzenesulfonat).

Mat khoi Iwong do lam kho
Khéng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

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

Pinh lvgng

Hoa tan 0,200 g ch6 phdm trong 25 ml acici acetic khan
(77" va thém 10 ml anhydrid ocetic (77). Chuén dd banc
dung dich wcidperciuric 0, 1N (C&), xac dinh diém két thic
bang phirone phap chudn do do dién thé (Phu luc 10.2).
1ml dung dich acidpercloric 0,1 N (C-D) tvong dwong véi
28,08 mgCIeHZCIN2

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thudc
Dong van alpha-adrenoccptor.

Ché pham
Thudc nhé mdi.

THUOC NHO MUI XYLOMETAZOLIN
Nasaiia Xyiometaiolini

Thu6c nhé mii xylometazolin la dung dich xylometa/olin
hydroclorid trong nuéc, co thé cé thém ta dwgc thich hop.
Ché phidm phai dap (ng cac yéu ciu trong chuyén luén
‘Thu6c nhd miti va thude xit mai dang long” (Phu luc
1.15) va cac yéu cau sau day;

Ham lugng xylometazolin hydroclorid, C18H2N2HCI,
tlr 90,0 % dén 110,0 % so véi lwgng ghi trén nhén.

Tinh chéat
Dung dich trong, khéng mau.

Pinh tinh

A. Trong phan Dinh lugng, thoi gian luu cua pic chinh trén
sac ky d6 cta dung dich thir phai tvong ng voi thoi gian
Iru cia pic xylometazolin hydroclorid trén sic ky do cla
dung dich chuan.
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B. Ldy m6t thé tich ché pham twong (ing véi khoang 0,5 mg
xylometazolin hydroclorid, thém 0,2 ml dung dich natri
nitropnisiat 5 % (77) va 0,1 ml dung dich natri hydroxyd
5 M (77) va d€ yén trong 10 min. Thém 1 ml dung dich
natri hydrocarbonat 10%. Mau tim xuét hién.

pH
T 5,0 dén 7,5 (Phu luc 6.2).

Dinh luvgng

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém pH 2,7: Hoa tan 2,5 g amoni suifai khan
(77) trong 1000 ml nwéc. Biéu chinh dén pH 2,7 bang
dung dich acid phosphotic i M.

Pha dong: Dung dich dém pH 2,7 - acetonitril (65 ; 35).
Diéu chinh ti 1& néu can.

Dung dich chuan: Can chinh xa&c khodng 100 mg
xylometazolin hydroclorid vao binh dinh mc dung tich
100 m| thém 10 ml methanol (77), l&c k§ dé hoa tan va
pha loédng bang nwéc dén vach, lac déu. Hut 5,0 mi dung
dich thu dugc vao binh dinh méc 20 ml, pha lodng bang
nuwdc vira di den vach, lac déu.

Dung dich thir: Dung dich ché phdm hoéc dung dich pha
lodng véi nwdc dé dwoc dung dich co nbng do twong Gng
v6i nbng do cua dung dich chuan.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thudc (25 cm X 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh C
(10 lim).

Detector quang pho tir ngoai dat & buéc séng 225 nm.
Téc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém; 20 p).

Céch tié.n hanh:

Kiém tra tinh ph hop cta hé théng: Tién hanh séc ky véi
dung dich chuan. Hé s6 doéi xdangcua pic xylometazolin
hydrociorid khong dugc 1én hon 3,5 va dd léch chuén
lvong ddi cla dién tich pic trong 6 lan tiém Iap lai khéng
dugc qua 2,0 %.

Tién hanh sic ky lan lugt véi dung dich chuin va dung
dich thir.

Tinh ham lwgng, Cif.H24N2.HCI, trong ché pham dua vao
dién tich pic cua xyloiriclazolin hydroclorid trong dung
dich tht, dung dich chudn va ham lvgng C]6H2N2HC1
trong xy'ometazolin hydroclorid chuan.

Bao quan
Noi mat, tranh anh sang.

Loai thuéc
Chdng sung huyét mi.

Nong dé thuong dung
0,05% va 0,1%.
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ZIDOVUDIN
Zidovudinum
0]
CIHIINO4 p.tl: 267,2
Zidovudin 1a 1-(3-azido-2,3-dideoxy-p-D-E7>7/?ro-pcnto

fiiranosyi)-5-methylpyrimidiR-2,4-(1//,3//)-dion, phai chtra
tlr 97,0 % dén 102 % CIHIINGO4 tinh theo ché pham da
lam kho.

Tinh chéat
Bot tring hodc anh nau. Hoi tan trong nwéc, tan trong
ethanol. Diém chay khoang 124 °c. Dang vé dinh hinh.

Dinh tinh

Pho hép thu hong neoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phu hop véi phé hap thu hdng ngoai clia zidovudin chuén.
Néu phé thu dugc tir dang rén ¢ sy khac biét, tién hanh
hoa tan ché phdm va chét chuén ricng ré trong mét lueong
t6i thiéu nuéc sau dé bay hoi dén khd trong binh hat &m
du6i 4p sudt giam va cé mat cla diphosphor pentoxyd
(77). Ghi va so sanh phé méi cla cac can thu duoc.

Mau sic cia dung dich

Hoa tan 0,5 g ché pham trong 50 ml nwéc, dun nong néu
can thiét. Mau cla dung dich thu dugc khong duoc dam
hon mau mau VNj (Phu iuc 9.3, phrong phap 2).

Goc quay cuc riéng

Tir +60.5° dén +63,0°, tinh theo ché pham da lam kho
(Phu luc 6.4).

Hoa tan 0,50 g ché pham trong ethanoi (77) va pha loang
thanh 50,0 ml v&i cung dung méi. Dung dung dich thu
duoc do & 25 °c.

Tap chét lién quan

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

Ban méng: Siiica gei GF2s-

Dung moi trién khai: Methanoi - methyien ciorid (10: 90).
Dung dich thir : Hoa tan 0,2 g ché phdm trong methanoi
(77) va pha loang thanh 10 ml véi cung dung méi.

Dung dich d&i chiéu (!): Hoa tan 20 mg mdi chét sau day:
thynun (77), tap chat A cua zidovudin, triphenvimethanoi
(TT) trong methanoi (77). thém 1,0 ml dung dich thir va
pha lodng thanh 100 ml bang methanoi (77).

Dung dich ddi chiéu (2): Pha loang 5,0 ml dung dich d6i
chiéu (1) thanh 10 ml bang methanoi (77).

ZIDOVUDIN

Céch tién hanh:

Cham riéng ré Ién ban méng 10 |il mdi dung dich trén.
Trién khai sac ky dén khi dung méi di dugc 12 cm. Lam
khd ban méng ngoai khong khi, quan sat du¢i anh sang
UV 254 nin. Trén sic ky dd clta dung dich thir: vét phu
twong img véi tap chat A cua zidovudin khdng duoc dam
mau hon vét tvong (ng trén sic ky do thu duoc tir dung
dich ddi chiéu (2) (0,5 %), va bét cl vét phu nao khac
ngoai vét chinh, va céc vét twong tng véi tap chat A clia
zidovudin, thymin (chét nay dwoc kiém tra gidi han bang
séc ky long) déu khong dwroc dam mau hon vét tvong (ring
voi zidovudin trén sac ky do thu dugc tir dung dich dGi
chiéu (2) (0,5 %). Phun ban méng véi dung dich vaniUin
i % pha trong acidsui/uric. Trén sic ky do cta dung dich
thlr, vét tvong img véi triphenylmethanol khéng dwgc dam
mau hon vét twong ng thu dugc cla dung dich d6i chiéu
(2) (0,5 %). Thir nghiém chi c6 gia tri khi sic ky do cta
dung dich d6i chiéu (1) c6 4 vét tach biét rd rang twong
(rng voi thymin, tap chat A cla zidovudin, zidovudin, va
triphenylmethanol theo th( ty Rf tang dan.

B. Phuong phéap sic ky long (Phu luc 5.3).

Tién hanh theo mo ta trong phan Dinh luone.

Tiém riéng re 10 pl mdi dung dich: Dung dich thir (1),
dung dich doi chiéu (2), dung dich doi chiéu (4) va dung
dich d6i chiéu (5). Thuc hién sic ky véi thoi gian gép 15
lan thoi gian lueu clia pic chinh trong sac ky do ciia dung
dich thir (1). Khi sic ky do ghi duoc trong diéu kién nhu
rnd ta, cac chat xudt hién theo thi tv thymin, zidovudin,
tap chat B cla zidovudin.

Gi6i han: Trong sic ky dd cua dunif dich thir (]):

Dién tich cla bét c pic nao tuonti (rng véi thymin khong
dwoc 16n hon dién tich pic chinh thu dwoc tir dung dich doi
chiéu (2) (2 %); dién tich cla pic twemg Gng voi tap chat
B clia zidovudin khong dwoc 16n hon dién tich pic tuvons
tbng trén sac ky d6 cla dunu dich déi chiéu (4) (1 %); dién
tich clia bat ¢t pic phu nao khac, khdng dwgc 16n hon dién
tich pic chinh thu dugc tir dung dich d6i chiéu (5) (0,5 %).
Tong dién tich cla tit ca cic pic khac véi pic chinh trén
séc ky dd thu duoc tir dung dich thtr (1) khéng duoc I6n
bon 6 lan dién tich pic chinh thu duoc tir dung dich doi
chiéu (5) (3,0 %).

B0 qua cac pic cd dién tich nhd hon 10 % so véi dién tich
pic trén sac ky do thu duoc tir dung dich doi chiéu (5).
Ghi cha:

Tap chat A: ]-[(2/?,55)-5-(hydroxymcthyl)-2,5-dihvdrofuran.-2-
yl)-5-methylpyrimidm-2,4(i//,3//)dion (siavudin).

Tap chét B: 1-(3-cioro-2,3-dideoxy-j3-1)-E2ri?Ary-pento-furano.syl)-
5-methylpyrimidin-2,4-( 1/7,3//)dion.

Tap chat C. 5-methylpyrimidtn-2.4(l//,3w)-dion (thymin).

Kim loai nang

Khéng dugc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8, phuong phap 4).
DUng 1,0 g ché pham tién hanh thir theo phwong phap 4.
Dung 2 ml dung dich chi mau 10 phan triéu Pb (77) dé
chuan bi mau d6i chiéu.
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Maét khéi lvgng do lam kho
Khéng duoc qgé 1,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 Cden 105 °C).

Tro suifat
Khéng dugc qua 0,25 % (Phu luc 9.9, phwong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinh lugng

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

Pha dong: Methanoi - nuwéc (20 : 80),

Dung dich thir (1): Hoa tan 50,0 mg ché pham trong pha
dong va pha lodng thanh 50,0 mi véi cung dung méi.
Dung dich thr (2): Pha lodng 10,0 ml dung dich th (1)
thanh 50,0 ml bana pha dong.

Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan 10,0 mg zidovudin chuén
trong pha déng va pha lodng thanh 50,0 ml v&i cung dung mdi.
Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 10,0 mg thymin (TT)
trong methanoi (TT) va pha lodng thanh 50,0 ml véi cling
dung moi. Pha loang 5,0 ml dung dich thu duoc thanh
50,0 ml bang pha dong.

Dung dich ddi chiéu (3): Hoa tan 5,0 mg tap chat B chuén
cla zidovudin trong 25,0 ml dung dich doi chiéu (1) va
pha lodng thanh 50,0 ml bang pha dong.

Dung dich d6i chiéu (4): Pha lodng 5,0 mi dung dich doi
chiéu (3) thanh 50,0 ml bang pha dong.

Dung dich ddi chiéu (5): Pha loang 0,25 ml dung dich tht
(1) thanh 50,0 ml bang pha dong.

Diéu kién sac ky:

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

Detector quang pho tir ngoai dat bwéc séng & 265 nm.
T6c do dong: 1,2 ml/min.

Thé tich tiém: 10 iil.

Céch tién hanh:

On dinh cot voi pha dong & téc do dong 1,2 mi/min trong
45 min.

Tiém 10 ii\ dung dich d6i chiéu (3). Diéu chinh dd nhay
clia detector sao cho chiéu cao cla pic chinh trén sic ky
do thu dwgc khdng nho hon 70 % cua thang do. Phép thi
chi cd gia tri khi do phan gidi gilra céc pic cua zidovudin
va tap chét B it nhat bang 1,0. Tiém dung dich thi (2) va
dung dich d6i chiéu (1). Biéu chinh do nhay cla detector
sao cho chiéu cao cla pic trén sic ky dd thu duoc khdng
nho hon 50 % cua thang do.

Tinh ham lwgng ctia CJOH 13N504 tlr dién tich clia céc pic
trén sac ky do clia dung dich thir (2), dung dich déi chiéu (1)
va tlr néng d6 cuia zidovudin trong dung dich déi chiéu (2).

Bao quan
Tranh anh séang.

Loai thudc
Khéng virus.

Ché pham
Vién nén, dung dich uéng. Vién nén két hgp lamivudin.
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DUNG DICH UONG ZIDOVUDIN
Zidovudini soiutiotium peroraium

La dung dich thudc udng chtra zidovudin trong dung moi
thich hop.

Che pham phai dap (ng cac ycu cau chung trong chuyén
luan “Dung dich thu6c” (Phu luc 1.3) va cac yéu ciu sau day:

Ham lwong zidovudin, CIH|3N5S04, tir 90,0 % dén 110,0 %
so voi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Phuong phap séc ky I6p mdng (Phu luc 5.4).

B&n mdng: Siiicagei GF2X.

Dung mai khai trién: Dichioromethon - methanol - acid
acetic hang (90 : 10 : 3).

Dung dich di chiéu: Pha dung dich cta zidovudin chuén
trong methanol (TT) c6 nong do khoang 1 mg/ml.

Dung dich thr: Pha lodng mot thé tich ché phdm chira
20 mg zidovudin thanh 20 ml v&i methanoi (TT). Loc
néu can.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 5 ul moi
dung dich. Trién khai sac ky dén khi dung méi di duoc
khoang 3/4 chiéu dai ban mong, Lay ban mong ra, dé kho
ngoai khong khi ya quan sat dudi anh sang tt ngoai 0 bwéc
séng 254 nm. VR chinh trén sic ky d6 clia dung dich thtr
va dung dich d6i chiéu phai tvong tng v& mau sic, hinh
dang va gia tri =

B. Thoi gian luu cta pic chinh trén sic ky d cia dung dich
th® trong phan Binh luvgng phai twong (ng véi thoi gian
Ivu clia pic zidovudin tron sic ky do cta dung dich chuan.

pH (Phu luc 6.2)
Twr 3,0 dén 4,0.

Tap chat lién quan

Phrong phép sac ky 16ng (Phu luc 5.3) véi pha dong va
cac diéu kién sac ky nhu MOta trong phan Binh lugng.
Dung dich thtr: Pha lodng ché pham véi pha déng dé thu
dwgc dung dich cé ndng d6 zidovudin 0,2 mg/ml.

Dung dich doi chiéu (7): Pha lodng 1,0 ml dung dich tht
thanh 200,0 ml béng pha dong.

Dung dich doi chiéu (2j: Hoa tan 1 mg thymin chuan (tap
chat C ciia zidovudin), trong 10 ml pha dong. Hat 1,0 ml
dung dich nay vao binh dinh mic 10 ml d& chira sn 5 mg
zidovudin chuén, hoa tan va thém vira du dén dinh muc
bang pha dong.

Dung dich gia dwgc (thwc hién khi c6 du diéu kién);
Hoa tan tat ca cac thanh phan ta duoc (bao gbm ca cac
parahydroxy benzoat) bang dung mai thich hop (dung moi
slr dung trong cong thirc bao che) dé thu dwoc dung dich
¢6 nbng do cac chat nay giéng nhw ché phdm. Pha lodng
dung dich thu dwgc véi pha dong véi nhu cach pha dung
dich thtr.

Tién hanh sdc ky véi dung dich thi, céc dung dich d6i
chiéu va dung dich gia duoc. Thoi gian chay sic ky dung
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dich thir gap 4 lan thoi gian lvu cua zidovudin. Véi ché
pham chita cac chit bao quan parahydroxybenzoat, tién
hanh sac ky dung dich thir voi thoi gian gép 8 Ian thoi gian
Ivu cua zidovudin dé rira giai hét cac ta dugc nay ra khdi
cot sac ky.

Trén sdc ky dd thu duoc tr dung dich d6i chiéu (2),
thoi gian luu twong doi cla cac pic thu dwgc so v6i pic
zidovudin (thoi gian lvu khoang 12 min) nhw sau: Tap chat
¢ (thymin) khoang 03, tap chat A (stavudin) khoadng 0,4
va tap chat B khoang 1,2. D6 phan giai gilta pic tap chat
¢ va pic zidovudin khéng nhé hon 5,0; gilta pic zidovudin
va tap chat B khéng nho hon 2,0; hé s6 ddi xng cla pic
zidovudin khong 16n hon 2,0.

Gidi han: Bap ing yéu cau A va B duti day. Neu khéng c¢é
day da cac thong tin vé ta duoc hodc sic ky do clia dung
dich gia dwoc cho pic c6 thoi gian lwu tring véi bat ¢l pic
nao trén sic ky do cta dung dich déi chiéu (2), hodc cé bat
clr anh hwong nao do ta duoc thi chi 4p dung ycu cau A
A. Trén sic ky do thu dwoc tir dune dich thir, dién tich
clia pic tap chat ¢, sau khi nhan vai hé s6 hiéu chinh 0,6,
khong 16n hon 6 Ian dién tich pic chinh thu dwoc tlr dung
dich déi chiéu 1(3,0 %).

B. Trén séc ky do thu duoc tir dung dich thi, dién tich cta
bat clr pic phu nao déu khong duoc 16n hon 2 Ian dién tich
pic chinh thu dugc tir dung dich doi chiéu 1 (1,0 %) va
khong nhiéu hon | pic phu c6 dién tich 16n hon dién tich
pic chinh thu dwgc tir dung dich ddi chiéu 1(0,5 %). Tong
dién tich pic tap chat ¢ (sau khi nhan véi hé s6 dap (ng
0,6) va dién tich cua tat ca cac pic phu khac ngoai pic chinh
khong 16n hon 12 Ian dién tich pic chinh thu dwgc tir dung
dich ddi chiéu 1 (6,0 %). Bo qua cac pic co thoi gian luu
tring voi cac pic trén sic ky do thu duoc tir dung dich gia
dwoc, cac pic cd thoi gian lun twong d6i so véi zidovudin
I6n hon 2,0 (twong (’ng vGi cac pic parahydroxybenzoat)
va bét ct pic nao c6 dién tich nhé hon 0,2 lan dién tich pic
chinh thu dwoc tir dung dich d6i chiéu 1 (0,1 %).

Binh lwgng

Phuong phéap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Methanoi - Dung dich dém pH 5,3 (20 : 80).
Dung dich dém pH 5,3: Dung dich natri acetat 0,045 M,
diéu chinh dén pH 5,3 voi acidacetic bang {Ti").

Dung dich chuan: Pha dung dich cla zidovudin chuan
trong pha dong cé nong do chinh xéac khoang 0,2 mg/ml.
Dung dich thir: Xac dinh khéi lwgng riéng ctia dung dich
thude (Phu luc 6.5). Can mét lwong dung dich thudce tvong
(rng v&i 20 mg zidovudin vao binh dinh mic 100 ml, thém
pha déng vira dd dén dinh mirc, 14c déu, loc.

Dung dich phan giai: Hoa tan 2 mg thymin chuén trong
10 ml mcthanoi CIT). Hat 1,0 ml dung dich thu dugc vao
binh dinh mic dung tich 50 ml va thém dung dich thé vira
du dén dinh muc.

Diéu kién sac k>

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

Detector quang pho tlr ngoai dét & bwdc séng 265 nm.

VIEN NEN ZiDOVUDIN

T6c do dong: 1,2 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phu thich hop clia hé théng: Tién hanh sic
ky véi dung dich phan giai. Trén sic ky do thu dwoc, thoi
gian lvu twong ddi cla pic thymin so véi pic zidovudin
(thoi gian lvu khodng 12 min) ia 0,3. Do phan giai gitta
pic thymin va pic zidovudin khong nhd hon 5,0; hé so di
xng cua pic zidovudin khong Ién hon 2,0.

Tién hanh sic ky v6i dung dich chudn va dung dich th.
Tl dién tich pic ctia dung dich thlr, dung dich chuan, ham
lwgng C[OH|jN504 trong zidovudin chuén va khéi lugng
riéng ctia dung dich thudc, tinh ham lwgng zidovudin trong
dung dich thudc so véi lugng ghi trcn nhan.

Bao quan
Trong bao bi kin. Be noi khé mat, trdnh &nh sang.

Loai thudc
Thudc khang virus.

Ham lwong thudng dung
50 mg/5 mk

VIEN NEN ZIDOVUDIN
Tabefiae Zidovudim

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

Ham luoiig zidovudin, CI0HIN 504, tt 90,0 % dén 110,0 %
S0 VvGi lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Phuong phap quang pho hap thu tir ngoai va kha kién
(Phu luc 4.1).

Dung mdi pha mau: Methanoi - nugc (75 : 25).

Dung dich doi chiéu: Dung dich zidovudin chuan trong
dung méi pha mau c6 ndng dd khoang 15 |ig/inl.

Dung dich tht: Can chinh xac mét lugng bot vién (da bo
I6p bao phim néu can) tvong duone véi khoang 150 mg
zidovudin vao binh dinh mc dung tich 100 ml. Thém
khoang 70 ml dung méi pha mau. Siéu am khoang 5 min
dé hoa tan, pha loang v&i dung mdi pha mau vira di dén
vach. Lac déu. Loc hodc ly tdm. Hat 1 ml dung dich trong
va pha lodng thanh 100 ml v&i dung méi pha mau.

Do phé hap thu tir ngoai clia dung dich doi chiéu va dung
dich thtr v trong khodng buéc séng tlr 200 nm dén 400
nm. St dun£ céc do day 1cm, mau tréng la dung méi pha
mau. Phd hdp thu tl ngoai clia dung thir phai cho cac budc
song cuc dai va cuc ti€u hap thu tvong tw nhw dung dich
doi chiéu.

B. Trong muc Pinh luong, sic ky do thu dugc tir dung dich
thir cho pic chinh c6 thoi gian luu twong (ng vai thoi gian luu
cla pic zidovudin thu duoc tir sic ky d6 ctia dung dich chuén.
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D06 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Mbi tredng hoa tan: 900 ml nuwéc.

Téc do quay: 50 r/min.

Thaoi gian: 30 min.

Tién hanh dinh lugng zidovudin bang phuong phap sic ky
long (Phu luc 5.3) véi pha dong, dung dich chudn va cac
diéu kién s&c ky nhu & muc dinh lvong.

Dung dich th*: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, hat mot
phan dich hoa tan, loc, bd dich loc dau. Pha lodng dich
loc v6i nwéc dé thu dugce dung dich c6é ndng do zidovudin
khoéng 0,12 mg/ml.

Yéucau: Khong ithem 75% (Q) luong zidovudin, CIHIN504,
so voi lugng ghi trén nhédn dugc hoa tan trong 30 min.

Tap chat lién quan

Phuwong phap sac ky long (Phu luc 5.3) voi pha dong, dung

dich chuén, dung dich thir, cac diéu kién sic ky va cach

tién hanh nhy mo ta & muc Dinh lugng.

Ham lvong mbi tap chét néu co duoc tinh theo cdng thirc sau:
100(l/F)(Sj/Ss)

Trong do:

F: Hé sO dap (ng tuvong ddi, hé s6 nay la 1,7 cho tap chat

¢ cla zidovudin va 1,0 cho cac tap khéc,

s,: Dién tich pic clia tirng tap chét trcn sac kv dd cia dung

dich th.

Ss: Dién tich pic zidovudin thu duoc trén sdc ky do cla

dung dich chuén.

Yéu cau:

Tap chét ¢ cta zidovudin: Khong duoc qua 1,5 %.

Tap chét khac: Khong dwgc qué 0,2 %.

Tong tap: Khong dugc qua 2,0 %.

Pinh lvgng

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

Pha dong: Hoa tan 3,0 g natri acetat (TT) va 1,3 g natri
octansiiyonat (77) trong 900 ml nwéc. Thém 90 ml
methanoi (TT) va 40 ml acetonitrii /77), tron déu. Diéu
chinh végi acid acetic bang (TT) dén pH 5,3. .Loc va dudi
khi. Diéu chinh ti 1& néu can.

Dung dich tap chat B chudn (dung dich g6c): Can chinh
xac mot lwong tap chat B chudn ciia zidovudin, hoa tan va
pha lodng bang meihanoi (TT) dé thu dwgc dung dich cé
nong dd chinh xé&c khoang 0,1 mg/ml.

Dung dich tap chat C chudn (dung dich goc): Can chinh
xac mot luvgng tap chat ¢ chuén cla zidovudin, hoa tan va
pha lodng bang methanoi (77) dé thu dwoc dung dich c6
nong dd chinh xac khoang 0,2 mg/ml.

Dung dich chudn: Can chinli xac khoang 30 mg zidovudin
chuén va chuyén vao binh dinh mtc dung tich 250 ml,
thém 3 ml methanoi (77) lac dé hoa tan. Thém 2,5 ml dung
dich tap chédt B chuén, thém 5 ml dung dich tap chét ¢
chuén, iac déu va thém nwéc vira di dén dinh mirc. Dung
dich thu dwoc c6 chira zidovudin ndng do 0,12 mg/ml, tap
chét B clia zidovudin néng do 0,001 mg/ml, tap chat ¢ cua
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zidovudin nong do 0,004 mg/ml.

Dung dich thir: Can 20 vién (da bo 16p bao phim, néu can),
tinh khdi lvgng trwng binh vién va nghién thanh bt min.
Can chinh xac mét lvgng bét vién twong (¢’ng véi 300 mg
zidovudin vao binh dinh m&c dung tich 100 ml. Thém
khoang 10 ml nuéc, lac déu dé phan tan bot vién, thém
30 ml methanoi (77) va lac siéu am 10 min dé hoa tan. Pha
lodng voi nwdc vira du den vach, trén déu. Loc. Pha loing
4,0 ml dich loc thanh 100,0 ml bang nuwoc.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (15 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh c.
Detector quang pho tlr neoai dat & bwdc séng 265 nm.
Toc do dong: 1,3 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop clia hé théng: Tién hanh sic ky voi
dung dich chuén, thoi gian lwu tvong doi cla tap chét ¢
la 0,17, zidovudin ia 1,0, tap Chat B la 1,2. B phan giai
gilra pic zidovudin va pic tap chat B khong nhé hon 2,5.
Hé s6 d6i x(ng cla pic zidovudin khong 1én hon 2,0. B9
Iéch chuln tuong doi clia dién tich pic zidovudin tir siu 1an
tiém 13p lai dung dich chuan khong Ién hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky v6i dung dich thir. Tl dién tich pic thu
duoc trén sac ky do cta dung dich thir, dung dich chuén va
ham Ivgng CioHnNsO,* trong zidovudin chudn, tinh ham
lvgng zidovudin trong vién so véi lugng ghi trén nhan.

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

Loai thudc
Khang virus.

Ham Iwong thuong dung
200 mg; 300 mg.



