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abacavir suleat
Ahacaviri Sidfas

I A’N-|

C2HIN,D 65 p.t.1:671

Abacavir suliat 1a bis[[( 1S,4/?)-4-[2-amino-6-(cyclo-propyl-
amino)-9//-purin-9-yl]cyclopent-2-enyi]methanol] sulfat,
phai chia tir 99,0 % dén 101.0 % C28H3IN ] 6S, tinh theo
ché pham khan.

Tinh chat

Bot mau trang hodc gan nhu trang.

Tan trong nuéc, thuc té khong tan trong ethanol 96 % va
methylen clorid.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom [: A, B va D.

Nhém I1: A, ¢ va D.

A. Phd hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phu hop voi phé hdp thu héne ngoai clia abacavir
suifat chuan.

B. Géc quay cuc riéng phai tlr -58,0° dén -54,0° (Phu luc 6.4).
Dung dung dich S dé do.

Dung dich S: Hoa tan 0,250 g ché pham trong nwéc va pha
lodng thanh 25,0 ml véi cung dung moi.

C. Ché pham phai dap &ng phcp thtr Tap chdt dong phan
déi quang.

D. Dung dich s phai cho phan rne (A) cua ion suliat (Phu
luc 8.1),

Tap chat dong phan déi quang

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

Pha dongA: Diethylamin - 2-propanoi - heptan (0,1 :15 : 85).
Pha dong B: HepTan - 2-propanoi (50 : 50).

Dung dich A: Acici irviuoroacetic - methanol (0,5 : 100).
Dung dich B: Methanoi - 2-propanoi - heptan (30: 30:40).
Dung dich thi: Hoa tan 40 mg ché phdm trong 30 ml
dung dich A, lac siéu &m dén khi tan hoan toan, thém
30 ml 2~propanoi (TT) va pha loang thanh 100,0 mi béng
heptan (TTY

Dung dich déi chiéu (i): Hoa tan 2 mg abacavir chuan
dung dé kiém tra tinh phd hop cia hé théng sac ky (chira
fap chat Ava D) trong 1,5 ml dung dich A. Lac siéu am cho
tan k°an toan, thém 1,5 ml 2-propanoi (Ti) va pha lodng
ihanh 5,0 ml bang heptan (7 7).
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Dung dich déi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich tht
thanh 100,0 ml bang dung dich B. Tiép tuc pha loing
1,0 ml dung dich thu dwoc thanh 10,0 ml béng dung dich B.
Diéu kién sac kyr.

Cot kich thwéc (25 cm X4,6 mm), dwgc nhdi pha tinh la
dan xuot amyiose clia sifica gei dung cho sac ky phén tach
dong phan doi quang {10 [im).

Nhiét do cot: 30 °c.

Detector quang phé tlr ngoai dit ¢ bwdc séng 286 nm.
To6c do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 il

Céch tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-25 100 0
25-27 100-"0 0~* 100
27-37 0 100

Dinh tinh cac tap chat: Sir duns sic ky dd cung cdp kém
theo abacavir chuan dlng d& kiém tra tinh phu hop cua hé
théng va séc ky do thu duoc tir dung dich d6i chiéu (1) dé
xac dinh pic cla tap chat Ava D.

Thoi gian luu twong d6i cha cac pic tap chdt so véi pic
abacavir (thoi gian luvu khoang 17 min): Tap chét D khoang
0,8; tap chat A khoang 0,9.

Kiém tra tinh ph hop cla hé théng s&c ky: Trén séc ky do
cla dung dich d6i chiéu (1), do phan giai gitra hai pic tap
chét D va tap chat A it nhat 1a 1,5; va dd phan gidi gitta hai
pic tap chdt A va pic abacavir it nhét la 1,5.

Gidi han:

Trén sic ky do dung dich thir: Dién tich pic tap chat A
khong duoc 16n hon 3 1an dién tich pic chinh thu dugc trén
séc ky db ctia dung dich d6i chiéu (2) (0,3 %).

Ghi chua:

Tap chat A [(i7?,45>4-[2-amino-6-(cyclopropylamino)-9//-
purin-9-yl]cyclopent-2-enyl]methanol.

Tap chat D: [(I/?,4/?)-4-[2-amino~6-(cyclopropylamino)-9//-
purin-9-yl]cyclopent-2-enyl]methanol.

Tap chat Hén quan

Phuong phép séc ky 1ong (Phu luc 5.3). Chuén bi cac dung
dich ngay trudc khi st dung, dung dung cu thay tinh mau
nau. trung tinh.

Pha dong A: Pha loang 0,5 m! acid trifiuoroacetic (TT)
trong 1000 ml nuwéc.

Pha dong B: Nwéc - methanoi (15: 85).

Dung dich th*: Hoa tan 25 mg ché pham trong nwéc va
pha lodng thanh 100,0 mi véi cung dung moi. Lac siéu &m
dén khi ché pham tan hoan toan.

Dung dich déi chiéu (i): Hoa tan 2,5 mg abacavir chuan
ding dé dinh tinh pic (cha tap chit B va D) trong
10,0 ml nuéc.
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Dung dich déi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bdng nwéc. Pha loang 1,0 ml dung dich thu
dugc thanh 10,0 ml bang nudc.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thudc (15 cm X 3,9 mm), duoc nhoi end~capped
octadecvisiiyi silica gei dung cho sac ky (5 pm).

Nhiét do cot: 30 °c.

Detector quang pho tir ngoai dat ¢ bwdc séng 254 nm.
T6c dd dong: 1,0 mi/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% ti/tt) (% tt/tt)
0-5 95 5
5-25 95 —=*70 5-*30

25 -40 70 —»10 . JE >90

Dinh tinh céc tap chat: S dung séc ky do cung cap kém
theo abacavir chudn dung dé dinh tinh pic va sic ky do
cua dung dich doi chiéu (1) dé xac dinh pic cla tap chat
B va D,

Thoi gian lwu twvong dbi cla cac pic tap chat so véi pic
abacavir (thoi gian lvu khoang 22 min): Tap chat D khoang
1,04; tap chét B khoang 1,3.

Kiém tra tinh phd hop cua hé thong sdc ky: Trén sic ky
dd cua dung dich ddi chiéu (1), dd phan giai gita hai pic
abacavir va tap chét D it nhét 1a 1,5.

Gi6i han: Trén sc ky do thu dwoc tir dung dich thir:

Dién tich pic tap chat B khong dwoc Ién hon 2 lan dién tich
pic chinh thu dwoc trén sic ky do cla dung dich déi chiéu
(2) (0,2 %).

Tap chat khac: V&i moi tap chét, dién tich pic khéng dwoc
I6n hon dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu (2) (0,10 %).

Tong dién tich clia tat ca cac pie tap chat khéng duwoc lon
hon 5 lan dién tich pic chinh thw dwoc trén sic ky dd cla
dung dich ddi chiéu (2) (0,5 %).

B& qua cac pic tap chét cé dién tich nhé hon 0,5 lan dién
tich cla pic chinh thu dwoc trén sic ky dd cla dung dich
doi chiéu (2) (0,05 %).

Ghi cha:

Tap chét B: 6-(cyclopropyiamino)-9-[(1/?,4S)-4-[[(2,5-diamino-
6-cloropyrimidin-4-yl)oxy]methyl]eyclopent-2-enyl]-9//-purin-
2-amin

Kim loai nang

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

Ldy 12 ml dung dich s tién hanh thir theo phuong phap 1
Dung 2 ml dung dich chi mau | phan triéu Pb (TT) dé
chuan bi dung dich doi chiéu.

Nuéc
Khdng dugc qua 0,5 % (Phu luc 10.3).
DUing 60,0 mg ché pham.
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Tro suliat !
Khéng dugc qua 0,2 % (Phu luc 9.9, phwong phap 2).

Dung 1,0 g ché pham.

Binhluung

Can chinh xac khoang 0,300 g ché pham, hoa tan trong
50 ml nuéc. Chuan do bang dunk dich natri hvdroxyd 6,7 N
iCD"). Xéc dinh diém két thic bang phuong phap chuén do
do dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich natri hydroxvd 0,i N (CB) tuvong duong
vGi 33,54 mg C2<HBNI2 6S.

Bao quan
Trong bao bi kin, trdnh anh sang.

Loai thuoc
Thuoc khang virus HIV.

Ché pham
Vién nén, dung dich udng.

ACEBUTOLOL HYDROCLORID
Acebutolol hydrochioridum

l\'l CH3 I
Y « HCl i
ch3
CuH2N2 4.HC1 p.tl: 372.89
Acebutolol  hvdroclorid la  A-[3-acetyl-4-[(2i?5)-2- *

hydroxy-3-[(I-methylethyl)amino]propoxy]phenyl] V
butanamid hydrochlorid, phai chta tlr 99,0 % dén 101,0% 5
C IgH-9CIN-.04, tinh theo ché phdm da lam kho.

Tinh chat
Bot két tinh mau trdng hodc gan nhu trang. Dé tan trong |
nwéc va trong ethanol 96 %, rat kho tan trong aceton va :

trong methylen ciorid. 1
Nhiét do ndng chay khodng 143 °c. >
Pinh tinh |
C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau; i
Nhém I: A, D. );
Nhém 11: B, c, D. AN

A. Pho hép thu héng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm il
phai phu hop vai phd hdp thu hdng ngoai clia acebutolol |:
hydroclorid chudn. Chuén bi cac mau dang dia nén. >
B. Hoa tan 20,0 mg ché phdm trong dung dich acid
hvdrocioric (TT) 0,1 % (tt/tt) va pha lodng thanh 100,0 ml 1
v&i cung dung moi. Pha lodng 5,0 ml dung dich thu duogc i
thanh 100,0 ml bang dung dich acid hydrocioric (TT) '
0,1% (tt/tt).

Po phd hap thu tir ngoai (Phu luc 4.1) cla dwng dich thu 1
duwoc trong khodng buwéc séng tlr 220 nm dén 350 nm,
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dung dich thi phai cho cwc dai hdp thu & buéc séng
233 nm va 322 nm. B9 hép thu riéng & buéc séng 233 nm
phai tlr 555 dén 605.

C Phuong phép séc ky lap mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Siiica gei GF24

Dun? moi khai trién: Acid percioric - methanol - nwdc (5 :
395:600).

Dung dich thir: Hoa tan 20 mg che pham trong methanol
(TT) va pha lodng thanh 20 ml v&i cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 20 mg acebutolol
hydroclorid chuan trong methanoi (TT) va pha loéng thanh
20 ml v&i cung dung moi.

Dung dich déi chiéu (2)\ Hoa tan 20 mg pindolol chuan
trong methanoi (TT) va pha lodng thanh 20 ml véi cung
dung mdi. Thém 1 ml dung dich thu dvgc vao 1 ml dung
dich ddi chiéu (2).

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 10 lil mbi
dung dich trén. Trién khai sac ky t&i khi dung méi di duoc
3/4 ban méng. Bé kho ban mong ngodi khong khi va quan
sat dwdi anh sang tlr ngoai O'buéc song 24 nm. VEt chinh
trén sic ky do cla dung dich thir phai giong vai vét chinh
trén sac ky do cua dung dich doi chiéu (1) vé vi tri va kich
thudc. Phép thir chi c6 gia tri khi sic ky do ctia dung dich
ddi chiéu (2) cho 2 vét tach ro rét.

D. Ché pham phai cho phan (ne (A) cla clorid (Phu
luc 8.1).

Do trong va mau sac clia dung dich

Hoa tan 0,5 g ché pham trong nwéc va pha lodng thanh 10 mi
voi cung dung moi.

Dung dich thu dugc khéng dwgc duc hon hon dich doi
chiéu Il (Phu luc 9.2) va khong dugc c6 mau dam hom mau
ddi chiéu VN5(Phu luc 9.3, phuong phap 2).

pH

Hoa tan 0,20 g che phdm trong nuwéc khdng co carbon
dioxyd (Ti') va pha loang thanh 20 mi v&i cung dung méi.
pH clia dung dich thu dwoc phai tir 5,0 dén 7,0 (Phu luc 6.2).

Tap chat lién quan

Phrong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong A: Tron déu 2,0 ml acidphosphoric (77) va 3,0 ml

triethylamin (TT), thém nwéc vira dd 1000 ml.

Pha dong B: Acetonitrii -pha dong A (50 : 50).

Dung dich thir: Hoa tan 0,100 g ché phdm trong pha déng

Ava pha lodng thanh 50,0 ml v&i cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 20,0 mg ché pham trong

pha dong A va pha lodng thanh 100,0 ml véi cung dung

tndi. Pha lodng 0,5 ml dung dich thu dwgc thanh 50,0 ml

hang pha dong A.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan tap chét | chuin cla

acebutolol ¢cé trong mot lo chuén trong 1,0 ml pha dong A.

Dung dich ddi chi€u (3): Tron 2,0 ml dung dich déi chiéu

() va 1,0 ml dung dich d6i chiéu (2) va pha lodng thanh
°>° ml bang pha dong A.

ACEBUTOLOL HYDROCLORID

Dung dich doi chiéu (4): Hoa tan 5,0 mg tap chat C chuén
cua acebutolol trong 10 m! acetonitrii OT) va pha loang
thanh 25,0 ml bang pha ddng A. Pha lodng 0,5 ml dung
dich thu dugc thanh 50,0 ml bang pha déng A.

Dung dich ddi chiéu (5): Hoa tan 5,0 mg tap chat B chuan
cla acebutolol trong 10,0 ml acetonitrii (TT) va pha loang
thanh 25,0 ml bang pha dong A. Pha loing 1,0 ml dung
dich thu dwvoc thanh 50,0 ml bang pha dong A.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (12,5 cm X4 mm) dugc nhdi pha tinh end-
capped octadecyisilyi siiica gei dung cho s&c ky' (5 I1-tm).
Nhiét do cot: 40 °c.

Detector quang phd tlr ngoai dat & bwdc séng 240 nm.
T6c do dong: 1,2 ml/min.

Thé tich tiém: 25 Jil.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky theo chwong trinh dung méi nhu sau:2

Thoi gian Pha déng A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-2 98 2

2-305 98 — 10 2 9
30,5 -41 10 90

n tra tinh phu hgp cla hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich ddi chiéu (3), do phan giai gilta pic clia tap chat
1v6i pic cla acebutolol it nhat la 7,0.

Gidi han:

Tap chat B: Dién tich pic tap chat B khong dugc Ién hon
dién tich pic chinh thu dwoc trén séc ky dd ctia dung dich
doi chiéu (5) (0,2 %).

Tap chat C: Dién tich pic tap chat C khong dwoc 16n hon
dién tich pic chinh thu dwoc trén séc ky dd cla dung dich
doi chiéu (4) (0,1 %).

Tap chat I: Dién tich pic tap chat | khong duwoc Ién hon
2 lan dién tich pic chinh thu dugc trén séc ky dd cta dung
dich déi chiéu (2) (0,2 %).

Céac tap chat khac: Dién tich pic clia mdi tap chat khong
dugc 16n hon dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky do
cla dung dich ddi chiéu (1) (0,1 %).

Téng dién tich pic cla tat ca cac tap chat khéng duoc 1on
hon 5 Ian dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (1) (0,5 %).

Bd qua nhitng pic c6 dién tich nhé hon 0,5 Ian dién tich
pic chinh thu duoc trén sic ky dd cta dung dich di chiéu
(1) (0,05

Ghi ch:

Tap chat A V-[3-acetyl-4-[(2/?5)-oxiran-2-ylmethoxy]phenyl]
butanamid.

Tap chét B: A-[3-acetyl-4-[(2ftS9-2-hydroxy-3-[(I-methylethyl)
amino]propoxy]phenyl]acetamid (diacetolol).

Tap chét C. A=(3-acetyl-4-hydroxyphenyl)butanamid.

Tap chét D: I'[5-amino-2-[(2/?5)'2-hydroxy-3-[(I-methylethyl)
amino]propoxy]phenyl]ethanon.
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Tap chat E: jV-[4-[(2RS)-2-hydroxy-3-[(I-methylethyl)amino]
propoxy]phenyl]butanamid.

Tap chét F: A-[3-acetyl-4-[(2ftS)-2,3-dihydrox Y propoxy]phenyl]
butanamid.

Tap chét I: V-[3-acetyM-[(25)-3-(ethylamino)-2-hydroxypropoxy]
phenyl]butanamid.

Tap chét J: .V*[3-acetvl-4-[(2/?5)-2-hydroxy-3-[(I-methylethvl)
amino]propoxy]phenyi]propanamid.

Tapchét G:AA™-[[( 1-methylethyl)imino]bis[(2-hydroxypropan-
13- diyl)oxy(3-acetyl-l,4-phenylen)]] dibutananiid (biamtn).
Tap chdt H: AjV’-[(2-hydroxypropan-I,3-diyl)bis[oxy(3-acetyl-
14- phenylen)]]dibuianamid.

Tap chat K: A-[3-butanoyl-4-[(2/?5)-2-hydroxv-3-[(I-methylethyl)
amino]propoxy]phenyl]butanamid.

Kim loai nang

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

Hoa tan 0,50 g ché phdm trong nuwéc, tién hanh thir theo
phucmgphaps.

Pha lodng 10,0 ml dung dich chi mau T phan triéu Pb (TT)
thanh 20,0 ml bang nuéc dé chuan bi mau déi chiéu.

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

Tro suliat
Khdng duwgc qué 0,1 % (Phu luc 9.9).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinh lvgong

Hoa tan 0,300 g trong 50 mi ethanoi 96 % (TT) va thém
1 mi dung dich acid hydrocloric 0,i M (TT). Chuin dd
bdng dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD). Xéc dinh diém
tworng dwong bang phrong phap chudn do do dién thé (Phu
luc 10.2). Boc thé tich dung dich natri hydroxyd 0,1 N
(CP) tiéu thu gitra 2 diém udn.

1 ml dung dich natri hvdroxyd 0,1 N (CD) tuong duwong
V@i 37,29 mg C,H2DCIND 4.

Bao quéan

Trong bao bi kin, tranh éanh sang,
Loai thuoc

Thudc chen beta-adrenergic.
Ché pham

Vién nén, nang.

VIEN NEN ACEBUTOLOL
Tabeiiae A cebutoioii

L& vién nén chtra acebutolol hydroclorid.
Ché phadm phai dap (¥ng cac ycu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau:
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Ham lugTig acebutolol, CI18H28N20 4, tir 95,0 % dén
105,0 % so v@i lvgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Trong phan Binh lreng, pic chinh trén sic ky db cla dung
dich thir phai cé thoi gian lvu tvong tng voi thoi gian luu
cuia pic acebutolol trén sac ky do cla dung dich chuén.

D6 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M®i truong hoa tan: 900 ml nuéc,

Toc d6 quay: 50 r/min.

Thai gian: 30 min.

Céch tién hanh:

Dung dich thir. Sau thoi gian hoa tan quy dinh, ldy mot
phan dich hoa tan, loc. Pha loang néu can bang nuéc.
Dung dich chuan: Can chinh xac mét lvgng acebutolol
hydroclorid chudn, hoa tan trong nwéc dé thu dwgc dung
dich c6 néng do acebutolol twong dwong véi nong do
acebutolol cla dung dich thi.

Do d6 hdp thu (Phu luc 4.1) cla dung dich thir va dung
dich chuén & budc song 232 nm (Phu luc 4.1).

Tinh ham lugng acebutolol, CIBHBN 2 4, dwa vao do hap
thu clia dung dich chuén, dung dich tha va ham lugng
CIBH2N2 4trong acebutolol hydroclorid chuén.

Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) lugng acebutoiol, CJ8H2BN20 4
so voi lvgng ghi trén nhdn dwoc hoa tan trong 30 min.

Tap chat lién quan

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

Ban méng: Sifica gei GF2ls-

Dung mdi khai trién: Cioro/orm - dimethyi/ormamid - acid
acetic bang (60 : 20 : 20).

Dung dich thtr: Lac mét lugng bot vién tvong ing khoang
0,4 g accbutolol v&i 20 ml hdn hop ddng thé tich cioroform
(TT) va methanoi (TT) trong 2 min, ly tdm Idy dung dich
trong.

Dung dich doi chiéu (i): Pha lodng 3 ml dung dich thi
thanh 100 ml bdng hdn hop ddng thé tich cioroform (TT)
va methanoi (TT). Tiép tuc pha lodng 1 ml dung dich thu
duoc thanh 10 ml bang cung hén hep dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 1 ml dung dich thtr
thanh 100 ml bang hon hop dong thé tich cloro/orm (TT)
va methanoi (TT). Tiép tuc pha lodng 1 ml dung dich thu
duvgc thanh 10 ml bang cing hon hop dung mai.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1&n ban mong 10 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung moi di duoc
15 cm. Lay ban mong ra va dé kho ngoai khéng khi. Quan
sat dudi anh sang tr ngoai & budc song 254 nm. Trén sic
ky do clia dung dich thlr khong dugc cé vét phu nao dam
hon vét chinh trén sdc ky dd cta dung dich déi chiéu (1)
(0,3 %) va khong duoc c6 qua 2 vat phu dam hon vét chinh
trén sic ky do clia dung dich déi chiéu (2) (0,1 %). B6 qua
cac Vét trén vach xudt phat.

f
f
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Binh luvgng

Phwong phap séc k\ long (Phu luc 5.3).

Dunv dich dém: Hoa tan 2,4 g natri decanesul/onat (TT)
trong 1000 ml nuéc, chinh pH dén 3,5 bang acid ocetic
bang (TT). o o
Pha dong: Methanol - dung dich dém (60 : 40). Biéu chinh
ty 1é néu can.

Dung dich chuan: Can chinh xac mét iwgng chat chuan
acebutoiol hydroclorid va hoa tan trong methanoi (TT) dé
thu dwgc dung dich ¢6 ndng do khodng 0,22 mg/ml (twong
dwong véi ndng do acebutoioi khoang 0,2 mg/ml)

Dung dich tht: Can 20 vién va nghién thanh bot min.
Can chinh xac mot lwgng bot vién twong (ng véi khodng
200 mg acebutolol cho vao binh dinh m&c 200 ml, thém
khodng ISO ml methanoi (TT), lac trong 30 min. Thém
methanoi (TT) dén dinh muc, lac déu, loc. Pha lodng
50 mi dich loc thanh 25,0 ml bang methanoi (TT).

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (15 cm x 3,9 mm) dugc nhéi pha tinh ¢
(Jpm).

Detector quang pho tr ngoai dat & buéc séng 254 nm.
Toc do dong: 1 ml/min,

Thé tich tiém: 20 pi.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop cla hé théng: Tién hanh sic ky vai
dung dich chuan, hé sé dbi x&ng cta pic chinh khéng dwoc
Ién hon 1,5 va do léch chuan twong déi cla dién tich pic
dap ng tir 6 lan tiém Iap lai khéng dwgc 16n hon 2,0 %.
Tién hanh sdc ky lan luot v6i dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh ham luvgng acebutoiol, C]8H28N?04, dva vao dién tich
pic trén sic ky dd cla dung dich chuén, dung dich thr va
ham lvgng CI18H28N20 4trong acebutolol hydroclorid chuén.

Bao quan
Trong bao bi kin, d€ noi khd mat, tranh anh séane.

Loai thuéc
Chen beta-adrenergic.

Ham Ivgng thuwdng dung
200 mg; 400 mg.

ACENOCOUMAROL
Acenocoumaroium

va déng phan déi quang

C19HisNOG p.tl: 3533

ACENOCOUMAROL

Acenocoumarol 1a (.&S)-4-hydroxy-3-(I-/>-nitrophenyl-
3-oxobutyl) coumarin, phai chtra tir 98,5 % dén 100,5 %
CAHA-NOA tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat

Bot da hinh, gan nhw trng cho téi mau vang sam.

Thuc t€ khéng tan trong nwéc va ether, khé tan trong
ethanol 96 %. Tan trong cac dung dich hydroxyd kiém.

Pinh tinh

Pho hdp thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cla ché phim
phai phu hop v&i phé hdp thu hong ngoai ddi chiéu cla
acenocoumarol. Neu pho thu dwgc cla ché pham khac voi
phd doi chiéu, hoa tan 0,1 g ché phdm trong 10 ml aceton
(TT) va thém nuéc tirng giot mdt cho dén khi dung dich tré
nén duc. Bun néne trén cach thiy cho dén khi dung dich
trong va dé yén. Loc, rira tinh thd thu dwoc bang hdn hop
ddng thé tich aceton (TT) va nudc, sdy khé & 100 °c trong
30 min & &p suét 2 kPa. Do phé can thu dugc.

Do trong va mau s&c ctia dung dich

A. Dung dich 2,0 % ché pham trong aceton (TT) phai trong
(Phu luc 9.2).

B. D06 hap thu anh sang (Phu luc 4.1) cla dung dich 2,0 %
ché pham trong aceton (77), do & 460 nm trong c6c do day
4 cm, khoéng dugc Ion hon 0,12,

c. Dung dich 2,0 % ché phdm trong dung dich natri
hydroxyd 0,i M (TT) phai trong (Phu luc 9-2), va c6 mau
vang.

Do hap thu anh sang

D6 hap thu (Phu luc 4.1) cta dung dich 0,001 % ché pham
trong hon hgp dung dich acid hydrocioric i M - methanoi
(1 :9) & cuc dai hdp thu 306 nm, tr 0,50 dén 0,54, tinh theo
ché pham da lam khé.

Tap chat Hén quan

Khéng dugc qua 0,1 %.

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

Ban méng: silica gei GF24.

Dung mdi khai trién: Dicioromeihan - cyclohexan - acid
acetic bang (50 : 50 : 20).

Dung dich thi: Dung dich 2,0 % ché pham trong aceton (77).
Dung dich ddi chiéu: Dung dich 0,0020 % ché pham trong
aceton (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 20 pl mbi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dwoc
khoang 15 cm. Ly ban mong ra, dé kho ngoai khéng khi
va quan sat ngay dudi anh sang tlr ngoai & 254 nm. Bét
ky vét phu nao trén sic ky db thu duoc cta dung dich thir
khong dwgc dam hon vét trén sic ky dd cta dung dich
doi chiéu.

Mat khdi lvong do lam kho

Khéng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g, 105 °C).
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Tro suliat
Khéng dwgc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phwone phéap 1).
Dung 1,0 g.

binh lvgng

Hoa tan 0,6 g ché pham trong 50 mi aceton (77) va chuén do
béng dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CB), dung dung dich
xanh hromothymol 1am chi thi. Song song lam mau trdng.

1 ml dung dich natri hvdroxvd 0,1 N (CP) twong dwong
v@i 35,33 mg CiaH"NCV

Loai thuoc
Cho6ng dong mau.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN ACENOCOUMAROL
Tabeiiae Acenocoumaroii

La vién nén chita acenocoumarol.
Ché pham phai dap ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thu6c vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lwvgng acenocoumarol, C}HISN 06, tir 92,5 % dén
107.5 % so voi lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Bun hoi lvu mét lwvgng bot vién dd nghién min c6 chia
50 mg acenocoumarol v&i 30 ml aceion (77) dwéi sinh han
ngwoc trong 5 min. Loc va rira can 2 lan, moi lan 10 ml
aceton (77). Gop dich loc va dich rira, béc hoi dén con
khoang 5 ml, thém tirng giot nwéc toi khi dung dich tro
nén duc. Lam néng hon hgp trén cach thiy dén khi dung
dich trong va dé yén. Loc va rva tinh thé voi hon hgp dong
thé tich nuéc va aceton (TT), 1am khd O'nhiét do 100 °C,
ap sudt 2 kPa trong 30 min. Phé hap thu héng ngoai (Phu
luc 4.2) clia c&n phai pha hgp vai phé hdp thu héng ngoai
d6i chiéu cla acenocoumarol.

B. Ph6 hép thu anh sang (Phu luc 4.1) cua dung dich thu
dwoc trong muc Dinh lvgng phai cho cuc dai hdp thu &
buwéc séng 283 nm va 306 nm.

C. Lam nong 25 mg can thu dwoc trong phép thir A Vi
2.5 mlacidacetic bang (77), 0,5 ml acid hydrocioric (77)
va 0,2 g bot kém (77) trén cach thly trong 5 min, dé ngudi
va lgc. Thém vao dich loc 0,05 ml dung dich natri nitrit 10%
(77) va thém hon hgp trén vao hdn hop gdbm 10 ml dung
dich 2-naphthoi i % va 3 ml dung dich natri hydroxyd 5 M
(77). Tha mau do tvoi tao thanh.

Tap chat lién quan

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

Ban méng: Silica gei GFXa.

Dung méi khai trién: Acid acetic bang - cioro/orm -
cyciohexan (20 : 50 : 50).

DUQC PIEN VIET NAM V

Dung dich thir: Lac ky mot lvgng bot vién tuong (ng voi
khodng 20 mg acenocoumarol véi 5 ml aceton (77). Ly
tam va str dung dung dich trong lam dung dich thi.

Dung dich ddi chiéu: Pha lodng 1 thé tich dung dich thir
thanh 200 thé tich bang aceton (77).

Cach tién hanh: Cham riéng biét I1én ban mong 20 Jil moi
dung dich trén. Trién khai sac ky t¢i khi dung mai di duoc
khoadng 15 cm, dé ban mong kho ngoai khdng khi va quan
sat ngay ban mong dué¢i anh sang tr ngoai & buGc séng
254 nm.

Bat ky vét phu nao trén sic ky dd cua dung dich thi cling
khong dwoc dam hon vét chinh trén sic ky do cla dung
dich doi chiéu (0,5 %).

Do dong déu ham lwgng (Phu luc 11.2)

Ap dung cho vién nén c6 ham lugng acenocoumarol nhod
hon hodc bans 4 mg.

Nghién min 1 vién nén, thém 30 ml methanoi (77) va
khudy trong 30 min. Loc qua phéu thly tinh x8p va rira can
3 1an, mbi 1an 15 ml methanol (77). Gdp dich loc va dich
rira, thém 10 ml dung dich acid hvdrocioric i M (77) va
thém methano! (TT) vira d0 100,0 ml. Tiép tuc pha loang
(néu can) bang hon hgp dung moi dwoc chuén bi bang cach
pha lodng 1thé tich dung dich acid hydrocioric | M (77)
thanh 10 thé tich bang methanoi (77) dé thu dwoc dung
dich c¢6 nong dd khoang 0,001 % acenocoumarol.

Do dd hdp thu (Phu luc 4.1) cla dung dich thu duoc &
bwéc song cuc dai khodng 306 nm, trong cbc do day 1cm
dung hén hop dung dich acid hydrocloric i M - methanoi
(1 : 9) lam mau trang. Tinh ham lvong acenocoumarol,
CI1H BN 06, trong moi vién dwa vao doé hap thu do duoc,
lay 521 lagiatri A (1 %, 1cm) cla acenocoumarol & butc
séng cuc dai 306 nm.

binh lvwng

Can 20 vién va nghién thanh bdt min. Can chinh xac mot
lvgng bdt vién twong (ng véi 1 mg acenocoumarol, thém
30 ml methanoi (77) va khudy trong 30 min. Loc qua phéu
thly tinh x6p va rita can 3 lan, mdi lan 15 ml methanoi
(77). Gop dich lgc va dich rira, thém 10 ml dung dich acid
hydrocioric | M (77) thém methanoi (77) vira da 100,0 ml.
Do dd hap thu (Phu luc 4.1) cla dung dich thu duoc &
buwéc séng cuc dai khodng 306 nra, trong coc do day 1cm,
dung hon hop dung dich acid hydrocioric i M - methanoi
(1:9) lam mau trdng. Tinh ham lugng acenocoumarol,
C[9H]3N 06, trong ché pham dwa vao dd hdp thu do duorc,
lay 521 fagiatri A (1 %, 1cm) cla acenocoumarol & buéc
séng cuc dai 306 nm.

B&o quén
Trong do dung kin, dé noi khé mét, tranh anh sang.

Loai thudc
Chéng déng mau.

Ham lugng thwdng dung
4 mg.
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acetazolamid
Acetaiolamidum
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C4HBEN40352 222,2

Acetazolamid & iV-(5-sulfamoyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)
acetamid, phai chia tlr 98,5 % dén 101,0 % C4HAN403S2
tinh theo ché phdm da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh trAng hay gan nhu trng. Pa hinh.

Rét khé tan trong nuéc, kho tan trong ethanol 96 %, tan
trong cac dung dich hydroxvd kiém loéng.

Pinh tinh

C6 thé chon m6t trong hai nhom dinh tinh sau:

Nhém I: A, B.

Nhém II: B, C, D.

A Phé hédp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché phdm
phai phu horp véi phd hap thu hong ngoai cla acetazolamid
chudn. Neu phd ctia ché phdm & trang thai ran khac voi
pho clia chat chuan, hoa tan riéng ré ché pham va chuan
trong ethanoi 96 % (77), boc hoi dén khd, chuén bi cac
mau do moi dudi dang dia nén va ghi phé.

B. Hoa tan 30,0 mg ché phdm trong dwng dich natri
hydroxyd 0,01 M (77) va pha lodng thanh 100,0 ml bang
cung dung méi. Pha lodng 10,0 tnl dung dich thu duoc
thanh 100,0 ml bang dung dich natri hydroxyd 0,01 M (77)
(dung dich A). Do phé hép thu t&r ngoai (Phu luc 4.1) cua
dung dich A trong khoang budc séng tlr 230 nm dén 260 nm,
dung dich c6 cuc dai hap thu & buéc séng 240 nm. Do hap
thu riéng & budc séng cuc dai phai nam trong khoang tir
162 dén 176.

Pha lodng 25,0 mi dung dich A thanh 100,0 ml bang dung
dich natri hydroxyd 0,0i M (77). Do ph& hap thu tir ngoai
(Phu luc 4.1) cla dung dich thu dwgc trong khoadng buéc
song tlr 260 nm dén 350 nm, dung dich cé cuwc dai hap thu
0 bwéc séng 292 nm. B hép thu riéng & buéc séng cuc dai
phéi ndm trong khoang tir 570 dén 620.

C. Lay khoang 20 mg ché pham vao mét dng nghiém, thém
vao 4 ml dung dich acid hydrocioric ifodng (77) va 0,2 ¢
kEm bot (77). Bat ngay mot miéng gidy tdm chi ocetat
(77) 1én miéng ong nghiém. Miéng gidy sc c6 mau den
anh nau.

D. Hoa tan khodng 25 mg ché phdm trong mot hén hop
gdm 0,1 ml dung dich natri hvdroxyd lodng (77) va 5 ml
nwdc. Thém 0,1 ml dung dich dong sui/at 10% (77). Tda
mau xanh anh luc duwoc tao thanh.

Do trong va mau sac clia dung dich
Hoa tan 1,0 g ché phdm trong 10 ml dung dich natri
hydroxyd i M (77). Dung dich nay khong dwoc duc hon

ACETAZOLAMID

hon dich dé6i chiéu Il (Phu luc 9.2) va khdng duoc c6 mau
dam hon dung dich mau mau V 7hodc VN5 (Phu luc 9.3,
phuong phap 2).

Tap chét lién quan

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

Pha dong: Acetonitrii dung trong phuvong phap sac ky -
dung dich kali dihydrophosphat 0,68 % (10 : 90).

Dung dich th(r: Hoa tan 40 mg ché pham trong pha déng,
pha foang thanh 100,0 ml v&i pha done.

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

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan acetazoiamid chuén
dung dé danh gia tinh phl hgp cla hé thong (chira cac
tap chat A, B, C, D, E va F) c6 trong 1 lg chuéan trong
1,0 ml pha déng.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (15 cm x 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh end-
cappec!propoxybemen sifica gei dung cho sac ky’ (4 lim).
Detector quang pho hép thu tlr ngoai dat & bwdc séng 265 nm.
T6c do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 25 Jil.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky voi thoi gian gdp 3,5 1an thoi eian luu
cla acetazoiamid.

Thoi gian luu tvong ddi so véi acetazolamid (thoi gian luu
khoadng 8 min) nhu sau: Tap chét E khoang 0,3; tap chdt D
khoang 0,4; tap chét B khoang 0,6; tap chat C khoang 1,4
tap chat A khoadng 2,1; tap chéat F khoang 2,6.

Pinh tinh cac tap chat: St dung s&c ky dd cung cdp kém
theo acetazolamid chuan dé danh gia tinh phd hop clia hé
thong va sac ky do cta dung dich doi chiéu (2) dé xac dinh
céc pic tap chdtA, B, C,D, Eva F.

Kiém tra tinh phd hop cla hé théng: Trén sic ky dd cla
dung dich doi chiéu (2), do phan giai gitra pic cua tap chat
D va pic cla tap chat E it nhat Ia 2,0.

Gi6i han:

Hé sd hiéu chinh: D& tinh ham lwgng, nhan dién tich pic
cla céc tap chéat sau véi hé s6 hiéu chinh twong (ng: Tap
chét B la 2,3; tap chat C la 2,6; tap chat D la 1,6.

Tap chdt A, B, C, D, E, F, G: V&i mdi tap chat, dién tich
pic khéng dugc l1on hon 1,5 Ian dién tich pic chinh trén sac
ky do cua dung dich déi chiéu (1) (0,15 %).

Céc tap chat khac: Dién tich pic clia mdi tap chat khéng
dugc I6n hon dién tich pic chinh trén sic ky do cla dung
dich d6i chiéu (1) (0,1 %).

Tong dién tich pic cla tat ci cac tap chat khong duoc 16n
hon 6 lan dién tich pic chinh trén sic ky d6 cla dung dich
ddi chiéu (1) (0,6 %).

B6 gqua nhirng pic cé dién tich nhé hon 0,5 lan dién tich pic
chinh trén s&c ky do cta dung dich d6i chiéu (1) (0,05 %).
Ghi ch:

Tap chat A: Ar(5-cloro-1,3,4-thiadiazol-2~yl)acetamid.

Tap chét B: A-(l,3,4-ihiadiazol-2-yl)acetamid.
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Tap chdi C: A-(5-sulfanyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)acetamid.

Tap chét D: 5-amino-I,3,4-thiadiazol-2-sulfonamid.

Tap chét E: Acid 5-acetamido-1,3,4-thiadiazoi-2-sulfonic.

Tap chét F: .V-[5*[(5-acetamido-I .3,4-thiadiazol-2-yl)sulfonyl]
sulfamoyl-1,3,4-thiadiazol-2-y]]acetamid.

Tap chét G: 5-amino-1,3,4-thiadiazol-2-thiol.

Suliat

Khoéng dwgc qua 0,05 % (Phu Juc 9,4.14).

Thém 20 ml nuwéc cat vao 0,4 g ché phdm va hoa tan bang
cach dun néng toi sdi. Lam ngudi trong khi van l4c lién tuc
va loc. Lay 15 ml dich loc tién hanh thi.

Kim loai nang

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

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

Mat khéi lwvong do lam kho
Khoéng dugc qué 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C)

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

Dinh lvgng

Hoa tan 0,200 g ché pham trong 25 ml dimeth\'iffomiamid
(77). Chuén dd bang dung dich notri hydroxyd 0,7 N trong
ethanoi (CD). Xac dinh diém két thic bang phwong phap
chuén do do dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N trong ethanol (CD)
tvong duong véi 22,22 mg C4HEN40 352,

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh séang.

Loai thudc
Thu6c diéu tri glocom.

Ché pham
Thubc tiém, vién nén.

VIEN NEN ACETAZOLAMID
Tabeliae Acetazoiamidi

La vién nén chira acetazolamid.
Ché pham phai dap ¢ng cac yéu cau trong chuyén luan
‘Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lvong acetazolamid, CAHEN40 332>tlr 95,0 % dén
105,0 % so voi luvgng ghi trén nhan.

Pinh tinh
Can mot lvgng bot vién twong tng voi khoang 0,5 g
acetazolamid, thém 50 ml aceton (77), lac k¥, loc. Thém

1A
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dan vao dich loc mét lvgng n-hexan (77) vira di dé tao tla.
Loc ldy tua, sdy tua thu dwgc & 105 °C dén khd. Phd hép
thu héng ngoai (Phu luc 4.2) cla tua thu dwgc phai pht hop
vGi phd hdp thy hong ngoai ddi chiéu cla acetazolamid.

Tap chat lién quan

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

Ban méng: Siiica gei G=>1J.

Dung moi khai trién: Propan-2-ol - ethyi acetat - amoniac
(50 : 30 : 20). Dung méi pha ngay trwéc khi dung, bdo
hoa binh sic ky 1h tredc khi khai trién, vach binh sic ky
khong bao gidy loc.

Dung dich thkt: Can chinh xac mét lugng bot vién tuong
(ng v6i khoang 50 mg acetazolamid, thém 10 ml hdn hop
dong thé tich ethanoi 96 % (77) va ethyi acetat (77), lac
ky trong 20 min, loc.

Dung dich ddi chiéu: Hut chinh xac 1 ml dung dich tht,
pha loang v&i hdn hop dung mai trén vira dd 100 ml.
Cé&ch tién hanh: Cham riéng biét 1én bdn moéng 20 |ii moi
dung dich trcn. Trién khai sic ky dén khi dung mai di duoc
khoang 15 cm. L&y ban mong ra va dé kho ngoai khéng
khi. Quan sat dwgi anh sang tlr ngoai ¢ buéc séng 254 nm.
Trén sac ky do, bat ky vét phu nao trén sic ky do cla dung
dich thlr cling khong dwgc c6 mau dam hon mau cla vét
chinh clia dung dich déi chiéu (1 %).

D06 hoa tan (Phu luc 1i.4)

Thiét bi: Kiéu gio quay

Maéi treong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocioric
0,01 M (77).

Toc do quav: 100 r/min.

Thoi gian: 60 min.

Cach tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, ldy mot
phan dich hoa tan va loc, loai bo dich loc dau. Pha lodng
dich loc véi dung dich acid hydrocioric 0,0f M (TT) néu
can. Do do hap thu cla dung dich thu dwvgc & budc séng
cuc dai khodng 265 nm, trong coc do day 1cm, song song
do dd hap thu clia dung dich chuan acetazolamid cé cling
ndng dod trong dung dich acid hydrocioric 0,0i M (77),
dung dung dich acid hydrocioric 0,0i M (77) lam méau
trang. Tinh ham iuwcmg acetazolamid, C4HEN 40 352, da hoa
tan trong moi vién dva vao do hap thu do dwoc clia dung
dich chuan, dung dich thir va ham lwvgng C4HEN40 352
trong acetazolamid chuén.

Yéu cau: Khong dugc it hon 75 % (Q) lvgng acetazolamid,
C4HEN40 i, so voi lwgng ghi trecn nhan dwge hoa tan
trong 60 min.

binh luvgng

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

Pha déng: Hoa tan 4,1 g natri acetat khan (77) trong 950 ml
nwéc, thém 20 ml methanoi (77), 30 ml acetonitrii (77) va
tron déu. Diéu chinh den pH 4,0 + 0,05 bdng acid aceiic
bang (77).
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Dung dich chudn ndi: Can chinh xac khodng 100 mg
suifadiazin chudn va chuyén vao binh dinh mdc 100 ml.
Thém 10 mi dung dich natri hvdroxvd 0,5 M (TT) va lac dé
hoa tan. Thém nuéc vira di dén dinh mic, lac déu.

Dung dich chudn: Can chinh xac khoang 25 mg
acetazolamid chuédn va chuyén vao binh dinh mic 25 ml.
Thém 7 5 ml dung dich nairi hvdroxyd 0,5 M (TT) va lac
dé hoa tan. Thém nuéc vira da dén dinh mirc va lac déu.
Lay 100 ml dung dich thu dwgc vao binh dinh mrc 100 ml,
thém 10 0 ml dung dich chuadn néi, 10 ml dung dich natri
hvdroxyd 0,5 M (TT) va thém nuéc vira di dén dinh mirc,
lac déu.

Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khdi lvgng trung binh va
nghién thanh bot min. Can chinh xac mot lwgng bot vién
tvong ng véi 100 mg acetazoiamid va chuyén vao binh
dinh m&c 100 ml, thém 10 ml dung dich natri hydroxyd
05M (TT) va siéu am trong 5 min. D& ngudi, thém nuwdc
dén vira du thé tich, lac déu, loc. Lay 10,0 ml dich loc vao
binh dinh m&c 100 ml, thém 10,0 ml dung dich chuén ndi,
10 ml dung dich natri hydroxvd 0,5 M (TT) va thém nuéc
vilra d0 dén dinh mic, 1ac déu.

Diéu kién sic ky’

Cot kich thuée (25 cm X4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5pm).

Detector quang phé tir ngoai dat & budc séng 254 nm.
Toc do dong: 2 ml/min.

Thé tich tiém: 20 liml.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cla hé thdng sac ky:

Tién hanh sac ky voi dung dich chudn, thoi gian luu twong
ddi cla acetazolamid la khoang 0,7 va cOa sulfadiazin la
1,0; hé s6 phan gidi gilta pic acetazolamid va pic sulfadiazin
trén sac ky dd khong nhé hon 2,0. D6 léch chuén twong déi
clia ty sO gilra dién tich pic acetazolamid va dién tich pic
sulfadiazin tir 6 lan tiém 13p lai khéng Ién hon 1,0 %.
Tién hanh sic ky véi dung dich chuén va dung dich thir.
Tinh ham lvgng acetazolamid, C4H6N40 352, trong moi
vién dua vao ty so gitra dién tich pic acetazolamid va dién
tich pic sulfadiazin thu dwoc trén séc ky do ctia dung dich
thtr, dung dich chuén va ham lwgng C4HEN40 3S? trong
acetazolamid chuén.

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

Loai thudc
Thubdc diéu tri glécom.

Ham Ivgng thwemg dung
125 mg, 250 mg.

ACETYLCYSTEIN

ACETYLCYSTEIN
Acetyicysteinum

CEHNO3S p.t.l: 163,2

Acetylcystein la acid (2/?)-2-(acetylamino)-3-sulfanyl-
propanoic, phai chira tir 98,0 % dén 101,0 % CEHINOSIS,
tinh theo ché phdm da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh trang hodc tinh thé khong mau.

Dé tan trong nuéc va trong ethanol 96 %, thuc té khong
tan trong dicloromethan.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhom I: A, E.

Nhom II: B, ¢, D, E.

A. Pho hép thu hang ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phu hop vai phd hdp thu hong ngoai clia acetylcystein
chudn. Chuan bi cac mau do banti cach phan tan trong kaii
bromid (TT) du6i dang dia nén.

B. Diém chay (Phu luc 6.7): Tlr 104 °c dén 110 °c.

c. Thém 0,05 ml dung dich natri nitroprusiat 5 % (TT)
va 0,05 ml amonioc dam dac (TT) vao 0,5 ml dung dich s
(xem Do trong va mau sic cla dung dich). S& xudt hién
mau tim tham.

D. Trong phan Tap chat lién quan, thoi gian lvu cla pic
chinh trong sac kv do thu dwgc tir dung dich thir (2) phai
trong tw v6i pic chinh trong sac ky do thu dwoc tir dung
dich doi chiéu (2).

E. Ché phdm phai dap (ng phép thir Géc quay cuec riéng.

Do trong va mau séc clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,0 g ché phdm trong nwéc khéng cd
corbon dioxyd (TT) va pha lodng thanh 20 ml bang cling
dung mabi.

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

pH

Thém 8 ml nwéc khéng c6 carbon dioxyd (TT) vao 2 ml
dung dich s va iac déu. pH cta dung dich thu dwoc phai tir
2,0 dén 2,8 (Phu luc 6.2).

Gdc quay cuc riéng

Tl +21,0° dén +27,0°, tinh theo ché phdm da lam kho
(Phu luc 6.4).

Tron déu 1,25 g ché phdm v&i 1 mi dung dich natri edetat
i % trong mot binh dinh m&c 25 mi. Thém 7,5 ml dung
dich natri hydroxyd 4 % (TT), lac ky dé hoa tan. Pha lodng
thanh 25,0 m! bang dung dich dém phosphatpH 7,0 (777).

n
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Tap chét lién quan

Phuong phéap sic ky 1ong (Phu luc 5.3). Chuén bi cac dung
dich ngay tru¢c khi dung, trlr dung dich thir (3).

Pha dong: Phéi hop 3 thé tich acetonitril (TT) va 97 thé tich
nwdc; diéu chinh dén pH 3,0 bang acidphosphoric (TT).
Dung dich the* (7): L& 0,80 g ché phdm trong 1 ml
dung dich acid hydrociohc | M (77) va pha lodng thanh
100,0 ml bang nuéc.

Dung dich thr (2): Pha lodng 5,0 ml dung dich tht (1)
thanh 100,0 ml bang nudc. Pha lodng tiép 5,0 ml dung
dich thu duogc thanh 50,0 mi bang nuéc.

Dung dich tht (3): Dung dung dich thr (1) sau khi pha it
nhét 1h.

Dung dich déi chiéu (1): Lac mot hén hgp gdm 4,0 mg
acetylcystein chuan, 4,0 mg L-cystin (TT), 4,0 mg L-cystein
(TT), 4,0 mg tap chat chuan c cla acetylcystein (N,N’*
diacetyl-L-cystin), 4,0 mg tap chat chuan D cla acetyl-
cystein (N,S-diacetyl-L-cystein) trong 1 ml dung dich acid
hydrocloric i M(TT) va pha lodng thanh 100,0 ml bang nudc.
Dung dich d6i chiéu (2): Lac 4,0 mg acetylcystein chuén
trong 1 ml dung dich acid hydrocioric 1 M (TT) va pha
lodng thanh 100,0 ml béng nudc.

Digu kién sac ky:

Cot kich thude (25 cm x 4 mm) dwgc nhéi pha tinh ¢
(5pm). ’

Detector quang pho tir ngoai dat & bwéc séng 220 nm.
Téc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 iil.

Céch tién hanh:

Khi tién hanh sic ky theo cac diéu kién trén, cac chét sé co
thoi gian lvu nhu sau: L-cystin khoang 2,2 min; L-cystein
khodng 2,4 min; acid 2-methyl-2-thiazolin-4-carboxylic
[dwoc tao thanh trong dung dich thir (3)] khoang 3,3 min;
acetylcystein khoang 6,4 min; tap chat ¢ khoang 12 min;
tap chat D khoang 14 min.

Phép thir chi cé gia tri khi: Trong sac ky do thu dugc cua
dung dich ddi chiéu (1), d6 phan giai gitra pic L-cystin va
pic L-cystein it nhat la 1,5; do phan gidi gilta pic tap chat
C va pic tap chat D it nhat la 2,0.

Tiém dung dich acidhydrocioric 0,01 M(TT) lam mau trang.
Lan lwot tién hanh sic ky 3 1an dung dich ddi chiéu (1),
dung dich d6i chiéu (2) va cac dung dich thir. Ghi sic ky
do v&i thoi gian gap 5 Ian thoi gian lvu cua acetylcystein
(khoang 30 min).

Tur sdc ky do thu duoc clta dung dich thir (1), tinh ham
lugng phan tram cla cac tap chét da biét va chua biét theo
cac cong thirc sau:

) Ai Xm1X100
Tap chét da biét = M N
Tap chét chua biét= ~ x
Adxm |

Trong do:

DUQC PIEN VIET NAM V

AT la dién tich pic cla tirng tap chat (L-cystin, L-cystein 1
tap chdt ¢ va tap chét D) trong séc ky do thu dugc cua§
dung dich tht (2); I
A2 la dién tich pic cla céc tap chat twong ng (L-cystin |
L-cystein, tap chdt ¢ va tap chdt D) trong sic ky do thuf
dwoc cta dung dich ddi chiéu (2); A I
Ai ladién tich pic cla tap chét chwa biét trong sic ky dom
thu dwgc clia dung dich thir (2); i
A4 la dién tich pic cla acetylcystein trong sic ky do thu'
dwoc clia dung dich déi chiéu (2); i
ni) 1a khéi lwvong ché phdm trong dung dich thir (1); |
m2 la khéi luong clia mdi tap chét lién quan cé trong dung!
dich d6i chiéu (2); I
m3 la khéi lwgng cla acetylcystein trong dung dich d6i 1
chiéu (2). |
Gidi han: I :
Ham Ivgng phan trdm clia moi tap chat da biét hodc chua!
biét khdéng dwoc qua 0,5 %. 1
T6ng ham lwgng phan trdm cla ca tap chat da biét va chual
biét khong dwgc qua 0,5 %. li
B06 qua tat ca cac pic (rng véi pic cla dung moi, pic xuét!
hién v@i thoi gian luvu khodng 3,3 min (twong ng véi picl
cua acid 2-methyi-2-thiazolin-4-carboxylic) va cac pic coi
dién tich pic nhd hon 0,1 1an so v&i pic chinh trong sac ky 11
do thu duoc cla dung dich ddi chiéu (2). 31

Kém |
Khong dugc qua 10 phan triéu. |
Phwcmg phap quang phd hap thu nguyén ti (Phu luc 4,4,1
phuong phap 2). !
Dung dich thi*-. Hoa tan 1,00 g ché pham trong dung dich '
acid hydrocioric 0,001 M va pha loadng thanh 50,0 ml voi
cung dung moi. 1
Dung dich d6i chiéu: Pha cac dung dich d6i chiéu bangl
cach dung dung dich k8m mau 5 mg/mi (TT), pha lodng
bang dung dich acid hydrocioric 0,007 M. %
Do do hap thu & buéc séng 213,8 nm, dung den cathody
rong kém lam ngudn birc xa, ngon Ira khéng khi - acetyle()!
va hiéu chinh sy hdp thu khong dac hiéu.

Kim loai nang i
Khoéng dwgc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Ldy 2,0 g che pham tién hanh thu theo phwong phéap 3.|
Dung 2 ml dung dich chi mau 10 phén triéu Pb (TT) déj
chuén bi mau déi chiéu.

-_ Sk

Mat khéi lvwng do lam kho
Khéng dwgc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; sdy chan khéng; 70 °C; 3 h).

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

binh lvgng
Hoa tan 0,140 g ché pham trong 60 ml nwéc va thém 10 ml!
dung dich acid hydrocioric loang (TT). Sau khi lam mat!
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trong nuéc d4, thém 10 ml dung dich kaii iodid (TT) va
chuln do bang dung dich iod 0,1 N (CP), dung 1ml dung
dich hd tinh bdt (TT) lam chi thi.

I dungdich iod 0,1 N (CD) twvong duong véi 16,32 mg

CEHHNOIS,

Bao quan
Tranh &nh séng.

Loai thudc
Thubc <ndi doc qua liéu paracetamol, thudc tiéu chat nhay.

Ché pham
Thudc tiém, thudc bot, nang.

Bé6t phahén dich acetylcystein
Puiveres Acetyicysteini

La thudc bot dung dé pha hén dich hodc dung dich uéng
chira acetylcystein. C4 thé c6 thém cac ta duoc tao mui vi,
tao mau, chat bao quan, chét 6n dinh... phl hop.

Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thubc bot” (Phu luc 7.7) va cac yéu cau sau:

Ham luvung acetylcystein, CSHHIN O3S, tir 95,0 % dén

105,0 % so v@i lvgng ghi trén nhén.

Tinh chat

Bot thudc khd toi, khdng bi &m, von, mau sic déng nhat.
Pinh tinh

A. Trong phan Dinh lvgng, sic ky do cla dung dich thi
phai cho pic chinh c6 thoi gian lvu twong ng véi thoi
gian luu cda pic acetylcystein trén sac ky do clra dung
dich chuén.

B. Hda tan mot lwong ché phdm chia khoang 1,0 g
acetylcystein trong 20 ml nuéc. Lac k¥, loc. Ldy 1 ml
dich loc, thém 0,1 ml dung dich natri nitroprusiat 5 %
(TT) va 0,1 ml amoniac dam dac (77) sé xudt hién mau do
tim dam.

Mat khéi lwvong do lam kho
Khong dwgc qua 5,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 75 °C; 4 h, trong ché&n khdng).

Binh luvong

Phrrong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hoa tan 6,8 g kaii dihydrophosphat (77) trong
1000 ml nwéc, diéu chinh dén pH 3,0 bang dung dich acid

phosphoric dam dac (7), loc.

Dung dich th&r: Can chinh xac mot lwgng bot thudc da
nghien min thu dwgc & phép thir Do dong déu khdi lugng

hmng (ng khodng 0,1 g acetylcystein vao binh dinh
muc 100 mi, hoa tan va pha lodng v&i dung dich natri

Metabisuiyit 0,05 % dén dinh muc, lac déu, loc. HaGt 10 ml
2ch loc vao binh dinh m&rc 100 ml, pha lodng vé&i dung
ich natri metabisitiyit 0,05 % dén dinh mtc, lac déu.

NANG ACETYLCYSTEIN

Dung dich chuén: Can chinh xéac khoang 0,1 g acetylcystein
chudn vao binh dinh mirc 100 ml, hoa tan bang dung dich
natri metabisuifit 0,05 %, pha lodng véi cung dung mdi dén
dinh mtc, lac déu. Hat 10 ml dung dich nay vao binh dinh
mec 100 ml, pha lodng vo6i dung dich natri metabisuiyit
0,05 %, den dinh muc, lac déu.

Diéu kién séc ky:

Cot kich thuéc (25 cm X4 mm) dwgc nhdi pha tinh ¢
(5 pm).

Detector quang phd tir ngoai & bwdc séng 214 nm.

Thé tich tiém: 20 iX\.

Téc do dong: 1,5 ml/min.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop clia hé théng sic ky: Tién hanh séc ky
véi dung dich chuén, do Iéch chuén twong doi clia cac dién
tich dap tng tir 6 lan tiém Idp lai khong dwoc 16n hon 2,0 %.
Tién hanh sic ky lan lugt véi dung dich chudn va dung
dich th.

Tinh ham lugng acetylcystein, CSHONO3S, c6 trong ché
phdm dwa vao dién tich pic thu duoc trén sic ky do cla
dung dich thir, dung dich chudn va ham lvong C5SHINO3S
cla acetylcystein chuén.

Bao quan
Trong bao bi kin, noi khd mat, trdnh &nh sang.

Loai thu6c
Thu6c diéu hoa su tiét dich ctia phé quan.

Ham lwvong thvEmg dung
200 mg.

NANG ACETYLCYSTEIN
Capsuiae Acetylcysteini

La nang cling chlra acetylcystein.
Ché phdm phai dap Gng cac yéu cau trong chuyén luan
Thu6c nang (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau day:

Ham lugng acetylcystein, CHINOSIS, tir 95,0 % dén
105,0 % so voi lvong ghi trén nhan.

Binh tinh

A. Trong phan Pinh lvong, séc ky do dung dich thir phai
cho pic chinh cé thoi gian lwvu twong &ng véi thoi gian luu
clia pic acetylcystein trén sic ky dd clia dung dich chuén.
B. Hoa tan mot lwgng ché pham chira khoang 1,0 g
acetylcystein trong 20 ml nwéc. Lac ky, loc. Ldy 1ml dich
loc, thém 0,1 ml dung dich notri nitroprusiat 5 % (TT) va
0,1 ml amoniac dam dac (77) sé xuat hién mau doé tim dam.

Pinhluwng
Phurong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

13
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Pha déng: Hoa tan 6,8 g kaii dihydrophosphat (77) trong
1000 ml nuéc, diéu chinh dén pH 3,0 bang dung dich acid
phosphoric dam dac (TT), ioc.

Dung dich thir: Can 20 nang, tinh khéi luvong trung binh
cla bdt thudc trong nang, nghién thanh bdt min. Can chinh
xac lwgng bot twong tng khodng 0,1 g acetylcystein vao
binh dinh m&c 100 mi, hoa tan va pha lodng v&i dung dich
natri metabisulfit 0,05 % dén dinh muc, lac déu, loc. Ht
10,0 ml dung dich lgc vao binh dinh m&rc 100 ml. pha loang
véi dung dich natri metabisuifit 0,05 % dén dinh mc,
ldc déu.

Dungdich chuén: Céan chinh xac khoang 0,1 gacetylcystein
chuan vao binh dinh mitc 100 ml, hoa tan bang dung dich
natri metabisuifit 0,05 %, pha lodng v&i cung dung mdi den
dinh murc, I3 déu. HaGt 10 ml dung dich nay vao binh dinh
mic 100 ml, pha lodng véi dung dich natri metabisuifit
0,05 % dén dinh mtrc, l1ac déu.

Diéu kién sc ky:

Cot kich thuéc (25 cm X 4 inm) duoc nhoi pha tinh C
(5 pm). 7

Detector quang pho ti* ngoai dat & bwéc séng 214 nm.
Thé tich tiém: 20 pl.

Téc do dong: 1,5 ml/min.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop ctia hé théng séc ky: Tién hanh séc ky
v0i dung dich chudn, dd léch chudn tvong d6i cla cac dién
tich dap ng tir 6 1an tiém 13p lai khéng dwgc 16n hon 2,0 %.
Tién hanh séc ky lan luot véi dung dich chuin va dung
dich th.

Tinh ham lwgng acetylcystcin, CBHHINOS3S, c6 trong nang
dya vao dién tich pic thu duoc trén sic ky dd cla dung
dich tht, dung dich chuan va ham lugng CSHIN 03S cla
acetylcystein chuan.

Bao quan
Trong lo kin, do noi mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Thu6c diéu hoa su tiét dich cta phé quan.

Ham lwgng thwdng dung
200 rng.

ACICLOVIR
Aciciovirum

p.tl: 2252

DUQC BIEN VIET NAM v]

1
Aciclovir la 2-amino-9-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-I1,9.,
dihydro-6//-purin-6-on, phai chira tlr 98,5 % dén 101,0
C8HuN50 3, tinh theo ché pham khan. i

Tinh chat |
Bot két tinh mau trdng hodc gan nhu tring. Kho tan trong'
nwéc, dé tan trong, dimethyl sulibxyd, rat khé tan trong’
ethanol 96 %. Tan trong cac dung dich acid v6 co lodng va'
hydroxyd kiém loéng. (

Pinh tinh |
Ph6 hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham phai !
phti hop va@i phd hdp thu hong ngoai cua aciclovir chuan. J

Do trong va mau sic cia dung dich I
Hoa tan 0,25 g ché phdm trong dung dich natri hydroxyd |
0,1 M (77) va pha lodng thanh 25 ml v&i cung dung mbi,;
Dung dich phai trong (Phu luc 9.2) va khéng duvgc c6 mal
dam hom mau mau v 7 (Phu luc 9.3, phuong phap 2). ;

Tap chat lién quan il
Phwong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dong A : Acetonitrii - dung dich dém phosphatpH 3,1
(1:99).

Pha dong B: Acetonitrii - dung dich dém phosphatpH 25
(50 : 50)

Dung dich dém phosphat pH 2,5: Hoa tan 3,48 g dikaiii
hydrophosphat (TT) vao 1000 ml nu¢c va diéu chinh dénl
pH 2,5 bang acidphosphoric (77). 1
Dung dich dém phosphat pH 3,1: Hoa tan 3,48 g dikali
hydrophosphat (77) vao 1000 ml nwéc va diéu chinh dén
pH 3,1 bang acidphosphoric (77).

Hon hop dung moi: Dimethyi suwoxyd (77) - nwéc (20 : 80).
Dung dich thir: Hoa tan 25 mg ché phdm béang 5,0 ml,
dimeThyisui/oxyd(TT) va pha lodng thanh 25,0 ml v&i nuéc, i
Dung dich d&i chiéu (i): Hoa tan 5 mg aciciovir chuan
ding dé danh gia tinh phu hgp cta hé thong (chia cac tap
chat A, B, J, K, N, o, va P) trong 1ml dimethvi sui/oxyd
(77) va pha lodng thanh 5,0 ml v&i nuéc.

Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodne 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang hén hop dung mai. Pha loing 1,0 ml
dung dich thu dwgc thanh 10,0 ml bang hén hop dung méi.
Dung dich d6i chiéu (3): Hoa tan aciclovir chuan ding
dé dinh tinh pic 1 (chiva tap chat ¢ va tap chét 1) co trong
1 lo chuan wong 200 pl dimethyi suifoxyd (77) va pha
lodng thanh 1,0 ml v&i nwée. Chudn bi dung dich ngayi
trgc khi dung.

Dung dich d6i chiéu (4): Hoa tan aciclovir chuan ding dé
dinh tinh pic 2 (cht*a tap chat F va tap chéat G) cé trong 1lo
chuén trong 1,0 ml dung dich déi chiéu (2).

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 min) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 pm). ’

Detector quang pho ti* ngoai dat & bwéc séng 254 nm.
T6c do dong: 1,0 ml/min.
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Thé tich tiém; 10 pi v&i dung dich thi, dung dich ddi chiéu
(2), (3) va (4).

Cach tién hanh:

Tién hanh sé&c ky theo chwong trinh dung mdi nhv sau:

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-5 100 0 ¥
5-27 100 —80 0—20
27-40 80 20

Dinh tinh céc tap chét: St dung séc ky dd cung cép kém
theo aciclovir chuan dung dé dinh tinh pic 1 va sac ky do
cua dung dich doi chiéu (3) dé xac dinh pic cla tap chat
C va tap chdt 1 St dung sac ky dd cung cdp kém theo
aciclovir chuan dung dé dinh tinh pic 2 va sic ky do cla
dung dich doi chiéu (4) d€ xac dinh pic clia cac tap chat A,
B, FG,J K N, o vaprPr

Thoi gian lvu tuong ddi so véi aciclovir (thoi gian lwu
khoang 13 min): Tap chéat B khoang 0,4; tap chat p khodng
07; tap chat ¢ khodng 0,9; tap chat N khoadng 1,37; tap
chat o khodng 1,42; tap chat | khodng 1,57; tap chat J
khoang 1,62; tap chéat F khoang 1,7; tap chat A khoang 1,8;
tap chat K khoang 2,5; tap chat G khoang 2,6.

Tinh phd hop cla hé théng: Trén séc ky dd clia dung dich
ddi chiéu (3), do phan giai gitra pic cta tap chat ¢ va pic
cla aciclovir it nhat 1a 1,5. Trén séc ky dd cla dung dich
ddi chiéu (4), dd phan giai gilra pic cua tap chat F va pic
clia tap chdt A it nhét 1a 1,5; d6 phan giai gilta pic cla tap
chat K va pic clia tap chat G it nhat la 1,5.

Gi6i han:

Hd s6 hiéu chinh: D& tinh ham Ivgng, nhan dién tich pic
clia tap chat | vgi 1,5.

Tap chat B: Dién tich cla pic tap chat B khoéng duoc 16n
hon 7 1an dién tich cla pic chinh thu dwgc trén sac ky do
cta dung dich d6i chiéu (2) (0,7 %).

Tap chat O: Didn tich cla pic tap chat o khéng dwoc I6n
hon 3 lan dién tich cla pic chinh thu dwoc trén sic ky do
clia dung dich ddi chiéu (2) (0,3 %).

Tap chdt A, G, J, K, N, P: V&i moi tap chét, dién tich pic
khdéng dwoc 16n hon 2 lan dién tich pic chinh thu dwoc trén
sic ky do ctia dung dich ddi chiéu (2) (0,2 %).

Tap chat ¢, F, I: V&i mbi tap chat, dién tich pic d& hiéu
chinh, néu can, khdng dwoc 16n hon dién tich pic chinh thu
duoc trén sic ky do cta dung dich ddi chiéu (2) (0,1 %).
Céc tap chat khac: Dién tich pic clia moi tap chat khdng
duoc 16n hon 0,5 1an dién tich pic chinh trén sac ky do cla
dung dich ddi chiéu (2) (0,05 %).

Tong dién tich pic cla tat ca cac tap chat khong duoc I6n
hon 15 1an dién tich pic chinh thu dugc trén séc ky do cla
dung dich ddi chiéu (2) (1,5 %).

Bo qua nhitng pic c6 dién tich nhé hon 0,3 lan dién tich
Plc chinh thu dwoc trén sac ky do cua dung dich ddi chiéu
(2) (0,03 @0).

ACICLOVIR

Ghi cha:

Tap chdt A 2-[(2-amino-6-oxo-1,6-dihydro-9//-purin-9-yl)
methoxy]ethyl acetat,

Tap chét B: 2-amino-|,7-dihydro-6//-purin-6-on (guanin).

Tap chatC: 2-amino-7-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-1,7-dihydro-

6/i-purin-6-on.
Tap chiat F  iV-[9-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-6-0x0-6,9-

dihydro- ¥/-purin-2-yl]acetamid.

Tap chdt G: 2-[[2-(acetylamino)-6-oxo-1,6-dihydro-9H-purin-
9-yl]methoxy]ethyl acetat.

Tap chat I: 2-amino-7-[[2-[(2-amino-6-oxo-1,6-dihydro-9tf-
purin-9-yl)methoxy]ethoxy]methyl]-1,7-dihydro-6//-purin-6-on.
Tap chéat J 9,9’-[ethylenbis(oxymethylen)3bis(2-amino-I1,9-
dihydro-6//-purin-6-on).

Tap chat K: 2,2’-[methylendiimino]bis[9-(2-hydroxyethoxy)
methyl]-1,9-dihydro-6//-purin-6-on)].

Tap chat L: jV-(9-acetyl-6-ox0-6,9-dihydro-I//-purm-2-yl)
acetamid (A", 9-diacetylguanin).

Tap chét M: 2-[[2-(acetylamino)-6-oxo-1B-dihydro-7//-purin-
7-yllmethoxy]ethyl acetat.

Tap chét N: Chwa xac dinh cdu trdc.

Tap chét O: Chua xac dinh céu trc.

Tap chdt P: 2-amino-9-(2-hydroxyethyl)l,9-dihydro-6//-purin-
6-on.

Nwéc
Khéng dugc qué 6,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,500 g ché pham.

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

Dinh lvong

Hoa tan 0,150 g ché phadm trong 60 ml acid acetic khan
(TT). Chuén do bang dung dich acid percioric 0,1 N (CP).
Xéac dinh diém két thic bang phwong phap chuan do do
dién thé (Phu luc 10.2). Song song lam mau tring trong
cung diéu kién.

1ml dung dich acidpercloric 0,1 N (CP) twong duong voi
22,52 mgCgHi [N5O3.

Bao quan
Trong bao bi kin.

Loai thuoc
Thudc chdng virus.

Ché pham
Kem, thuéc m& tra méat, dung dich tiém truy&n, hon dich
udng, vién nén.
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KEM ACICLOVIR
Cremoris Acicloviri

La thu6c kem dung ngoai da c6 chira aciclovir.

Ch6 pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc mém dung trén da va niém mac” (Phu luc 1.12) va
cac yéu cau sau day:

Ham Iwgng aciclovir, C8HUNS3, tir 95,0 % dén 105,0 %
S0 v6i iwgng ghi trén nhan.

Tinh chat
Kem thudc c6 mau trdng hoic trang hoi nga vang.

Pinh tinh

A. Trong phan Binh lwgng, phé hép thu anh sang (Phu luc
4.1) cta dung dich thtr trong khoang ttr 230 nm dén 350 nm,
6 cuc dai hap thu & 255 nm va c6 mét vai & khoang 274 run.
B. Trong phan Guanin, vét chinh trén sic ky do clia dung
dich (2) phai phu hop vé vi tri va mau sic véi vét chinh
trén sac ky dd cta dung dich (3).

Guanin

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

Ban méng-. Ceiuiose F254

Dung moi khai trién (i): Ethyi acetat.

Dung moi khai trién (2): Propan-i-oi - amoniac 13,5 M -
dung dich amoni suifat 5 % (10 : 30 : 60).

Dung dich (i): Can mdt lwvgng kem da tron déu cé chira
30 mg aciclovir vao mot 6ng ly tdm c6 nit dung tich
10 ml, thém 3 ml dung dich natri hydroxyd 0,i M (TT) va
lac dé phan tan kem. Thém 5 mi hon hgp gom 1 thé tich
cloro/orm i71') va 2 thé tichpropan-I-oi (TT), l& manh, ly
tam va pha lodng I6p dung dich & trén thanh 5 ml v&i dung
dich natri hydroxyd 0, 1M (77), tron déu, ly tdm va st dung
16p dung dich phia trén.

Dung dich (2): Pha lodng 1 ml dung dich th®* (1) thanh
10 ml bang dung dich natri hydroxyd 0,1 M (77).

Dung dich (3): Hoa tan 6,0 mg aciclovir chudn trong 10 ml
dung dich natri hydroxyd 0,1 M (77).

Dung dich (4): Hoa tan 6,0 mg guanin trong 100 ml dung
dich natri hydroxyd 0,1 M (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky véi dung moi khai trién
(T) dén khi dung moi di hét chiéu dai bdn mdng. Ldy ban
mong ra, lam khé trong ludng khéng khi kho va trién khai
s&c ky mot 1an nita véi dung moi khai trién (2) dén khi
dung mdi di dugc 8 cm. Lay ban mong ra, dé khd ngoai
khéng khi va quan sat du¢i anh sang tlr ngoai ¢ budc séng
254 nm.

Trén séc ky do ctia dung dich (1), bat ky vét phu nao twong
(ng v&i vét guanin phai khéng dwgc ¢cé mau dam mau hon
mau cla vét trén sic ky do thu dugc cla dung dich (4)
(1,0 %). Khong k& dén bat ky vét nao xudt hién ngay dudi
vach dung méi.
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binh lvgng

Lac mot luong kem da dwoc tron déu cé chira 7,5 mg
aciclovir véi 50 ml dung dich acid sul/uric 0,5 M (TT).
Lac manh von 50 ml ethyi acetat (77), dé Iang cho tach
I6p va lay 16p dung dich nwéc bén dwéi. Rira 16p dung méi
hru co véi 20 ml dung dich acid suifuric 0,5 M (77), gop
dich rira va 16p nudc bén dudi, pha loang thanh 100 ml voi
dung dich acid sui/uric 0,5 M (77). Lac déu va loc (gidy
loc Whatman GF/T), béd 10 ml dich loc dau, ldy chinh xac
10 ml dich loc vao binh dinh m&c 50 ml, thém nu6c vira
da dén vach. Bo do hdp thu anh sang cla dung dich thu
duoc & budc séng hdp thu cuc dai 255 nm (Phu luc 4.1),
cdc do day 1 cm, dung hon hop dung dich acid sui/uric
0,5 M (77) vanudc (1:4) 1am mau trang. Tinh ham lvgng
aciclovir, CHnN503 theo A (1 %, 1cm), lay 562 14 gia tri
A %, 1cm) & cuc dai 255 nm.

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

Loai thuéc
Thuoc chdng virus.

Ham lugng thudng dung
5%, tuyp 2 g, 10g.

VIEN NEN ACICLOVIR
Tabeilae Acicloviri

La vién nén chlra aciclovir.
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 Iwong aciclovir, CBHnN503, tir 95,0 % dén 105,0 %
so vOi luvgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Trong phan Binh lwgng, pho hap thu anh sang (Phu luc
4.1) clia dung dich thtr trong khoang tir 230 nm dén 350 nm,
c6 cuc dai hap thu 6 255 nm va cé mot vai ¢ khoang 274 nm,
B. Trong phan Guanin, vét chinh trén sic ky do cia dung
dich (2) phai phu hop V& vi tri va mau sic vai vét chinh
trén sic ky do ca dung dich (3).

Guanin

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

Ban méng: Ceiuiose F2.

Dung moi khai trién: Propan-I-oi - amoniac 13,5 M - dung
dich amoni suifat 5 %(i0 : 30 : 60).

Dung dich (i): Can mét lugng bot vién tvong ng khoang
0,25 g aciclovir vao binh dinh m&c 50 ml, thém 25 ml
dung dich natri hydroxyd 0,1 M (77), lac trong 10 min,
them dung dich natri hydroxyd 0,1 M (77) vira di dén
vach, dé yén dé lang nhitng phan nguyén liéu khdng tan
trwgc khi tién hanh chdm séc ky.
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Dung dich (2); Pha lodng 1 ml dung dich (1) thanh 10 ml
bano dung dich natri hydroxyd 0,1 M (TI).

Dung dich (3): Hoa tan 5,0 mg aeidovir chuén trong
10 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 M (TT).

Dung dich (4): Hoa tan 5,0 mg guanin trong 100 mi dung
dich natri hydroxyd 0,1 M (TT).

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 10 lil mbi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung méi di dwoc
khoang 12 cm. LAy ban sé&c ky ra, d& khd ngoai khong khi
va quan sat du¢i anh sang ttr ngoai ¢ buéc song 254 nm.
Trén séc ky do cua dung dich (1), bat ky vét phu nao twong
(rng vGi vét guanin phai khong dugc c6 mau dam hon mau
clia vét trén sic ky do thu dugc cda dung dich (4) (1,0 %).
Khéng ké dén bat ky vét nao xuét hién ngay dwdi vach
dung moi.

D6 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moi triong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocioric
0,iM(TT).

Toc do quay: 50 r/min.

Thaoi gian: 45 min.

Cach tién hanh: Lay mét phan dung dich méi trwong sau
khi hoa tan, loc, bo 20 ml dich loc dau, pha lodng dich loc
bang dung dich acid hydrocioric 0,1 M (TT) (néu can).
Do dd hap thu anh sang clia dung dich thu dwgc & budc séng
hép thu cuc dai 255 nm (Phu luc 4.1), cbc do dav 1cm, dung
dung dich acid hydrocioric 0,1 M (TT) lam mau tréng.
Tinh ham lwgng aciclovir, CBHNN30 3 theo A(1 %, i cm),
lay 560 la gia tri A (1 %, 1cm) ¢ cuwc dai 255 nm.

Yéu cau: Khéng duwgc it hon 70 % (Q) lugng aciclovir,
C8HnN20 3 so véi lvgng ghi trén nhan dugc hoa tan trong
45 min.

Tap chat lién quan

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

Ban méng: Siiica gei GF24.

Dung mdi khai trién: Amoniac 13,5 M - methanoi -
dicioromethan (2 : 20 : 80).

Dung dich (i): Lac mét lvgng bot vién tvong tng 0,25 g
aciclovir voi 10 ml dimethyi sul/oxid (77) trong 15 min
va loc.

Dung dich (2): Pha loang 0,7 ml dung dich (1) thanh
100 ml bang dimethvi sul/oxid (TT).

Dung dich (1) va (2) phai st dung ngay.

Cach tién hanh: Cham riéng biét Ién ban méng 2 pl moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung mai di duoc
khoang 10 cm. L&y ban sic ky ra, dé khd ngoai khong khi
va quan sat du¢i anh sang tlr ngoai & budc séng 254 nm.
Trén sac ky do cua dung dich (1), bat ky vét phu nao c6
Sla tg Rflén hon gia tri Rfcta vét chinh, phai khéng dugc
03] dam hon mau cua vét trén sic ky do cda dung dich
(2) (0,7%).

ACID ACETYLSALICYLIC

binh lvgng

Can 20 vién, tinh khdi lvgng trung binh vién va nghién
thanh bot min. Can chinh xac mot lvgng bdt vién tuong
rng khoang 0,1 g aciclovir cho vao binh dinh méc 100 ml,
thém 60 ml dung dich notri hydroxyd 0,1 M (TT) va siéu
am hoa tan trong 15 min. Thém dung dich natri hydroxyd
0,1 M (77) vira d0 dén vach, l&c déu va loc. Hut chinh
xac 15 ml dich loc cho vao binh dinh mic 100 ml, thém
50 ml nwéc va 5,8 ml dung dich acid hydrocioric 2 M (77),
thém nwéc vira dd dén vach. Hat chinh xac 5 ml dung dich
trén cho vao binh dinh mdéc 50 ml, thém dung dich acid
hydrocioric 0,1 M (TT vira di dén vach va lic déu. Do do
hdp thu anh sang cla dung dich thu dwgc & bwéc séng hap
thu cwe dai 255 nm (Phu luc 4.1), c6c do day 1cm, dung
dung dich acid hydrocioric 0,1 M (TT) lam mau tréng.
Tinh ham lwgng aciclovir, CJHHNS0 3 theo A (1 %, 1cm);
ldy 560 la gia tri A (1 %, 1cm) & cuwe dai 255 nm.

Ba&o quéan
Trong bao bi kin, dé noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thuoc
Thudc chdng virus,

Ham luvong thwdng dung
200 mg, 400 mg, 800 mg.

ACID ACETYLSALICYLIC
Acidum acetyisaficviicuni
Aspirin

AN/ C 02n

ch3

ch&d p.tl: 180,2

Acid acetylsalicylic la acid 2-(acetyloxy)benzoic, phai
chira tir 99,5 % dén 101,0 % C9H8v 4. tinh theo ché pham
da lam kho.

Tinh chat

Tinh thé khong mau, bot két tinh trdng hodc gan nhu tréng.
Khé tan trong nuéc, dé tan trong ethanol 96 %. Diém chay
& khoang 143 °c (Phu luc 6.7, phuvong phap 3).

Pinh tinh

C6 thd chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A, B.

Nhom 1I: B, c, D.

A. Ph6 hédp thu hong ngoai (Phu luc 4,2) clia ché pham
phai phu hgp véi phd hdp thu hdéng ngoai cla acid
acetyisalicylic chuén.
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B. Bun s6i 0,2 g ché phdm vgi 4 ml dung dich natri
hydroxvd lodng (77) trong 3 min, dé ngudi va thém
5 ml dung dich acid sidfuric lodng (TT). TGa két tinh dwgc
tao thanh. Tda sau khi duogc loc, rira véi nwéc va sdy kho
@ 100 °c dén 105 °c, c6 diém chay tlr 156 °c dén 161 °c
(Phu luc 6.7).

c. Trong mo6t 6ng nghiém, tron 0,1 g ché phdm voéi
0,5 g calci hydroxyd (77). Bun hén hop va cho khéi sinh
ra tiép xuc véi miéng gidy loc da dugc tdm 0,05 ml dung
dich nitrohemaldehyd (77) sé xuét hién mau vang anh luc
hodc xanh lam anh lyc. Lam dm miéng gidy loc v6i dung
dich acid hydrocloric lodng (77), mau sé chuyén thanh
xanh lam.

D. Hoa tan bang cach dun néng khoang 20 mg tla thu
dwoc tr phép dinh tinh B trong 10 ml nwéc va lam ngudi.
Dung dich thu dwgc cho phan ¢ng (A) cuda salicylat (Phu
luc 8.1).

Do trong va mau sac clia dung dich

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong 9 ml ethanol 96 % (TT).
Dung dich phai trong (Phu luc 9.2) va khéng mau (Phu luc
9.3, phuong phéap 2).

Tap chét lién quan

Phwong phap sic ky long (Phu luc 5.3), chuén bi cac dung
dich ngay truéc khi dung.

Pha dong: Acid phosphoric - acetonitrii dung trong
phwrong phap sac ky - nwéc (2 : 400 : 600).

Dung dich thr: Hoa tan 0,100 g ché pham trong acetonitrii
dung trong phwong phéap séc ky (77) va pha lodng thanh
10.0 ml v@&i cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 50,0 mg acid salicyiic
(77) (tap chat C) trong pha dong va pha lodng thanh
50.0 ml v@&i cung dung méi. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu dwoc thanh 100,0 ml bang pha dong.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 10 mg acidsalicylic (77)
(tap chéat C) trong pha dong va pha loang thanh 10,0 ml véi
cung dung mdi. HGt 1,0 ml dung dich thu dwoc va 0,2 ml
dung dich tht, thém pha dong vira da 100,0 ml.

Dung dich d6i chiéu (3): Hoa tan acid acetylsalicylic chuan
dé dinh tinh pic (chtra cac tap chdt A, B, D, E va F) cd trong
1lo chudn trong 1,0 ml acetonitrii (77) bang siéu am.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwoc (25 cm X 4,6 ram) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 pm).

Detector quang pho tir ngoai dat & bwdc séng 237 nm.
Téc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 [il.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky véi thoi gian gép 7 1an thoi gian luu cla
acid acetylsalicylic.

Dinh tinh céc tap chat: Sir dung sc ky do cta dwng dich
ddi chiéu (T) dé xac dinh pic cla tap chat c. Sir dung sic
ky d6 cung cdp kém theo acid acetylsalicylic chuin ding
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dé dinh tinh pic va sac ky dd cta dung dich déi chiéu (3)
dé xac dinh pic cla cac tap chatA, B, D, EvaF.

Thoi gian lvu twong doi so véi acid acetylsalicylic (thoi
gian lvu khoang 5 min): Tap chat A khodng 0,7; tap chat B
khoang 0,8; tap chat ¢ khoang 1,3; tap Chat D khoang 2,3;
tap chat E khoang 3,2; tap chat F khoang 6,0.

Kiém tra tinh phu hop cta hé théng: Trén séc ky dé cua
dung dich d6i chiéu (2), dd6 phan giai gilra pic cua acid
acetylsalicylic voi pic cla tap chat ¢ it nhat 1a 6,0.

Gioi han:

Tap chat A, B, ¢, D, E, F: V&i mdi tap chat, dién tich pic
khéng dugc 16n hon 1,5 lan dién tich pic chinh thu duoc
trén séc ky dd cta dung dich déi chiéu (1) (0,15 %),

Céc tap chat khac: Dién tich pic clia moi tap chat khdng
duoc 16n hon 0,5 1an dién tich pic chinh trén sac ky do cla
dung dich doi chiéu (1) (0,05 %).

Téng dién tich cla tit ca cac pic tap chat khéng dwoc 16n
hon 2,5 I1an dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky do clia
dung dich déi chiéu (1) (0,25 %).

Bé qua nhirng pic cé dién tich nhé hon 0,3 lan dién tich
pic chinh thu dwoc trén sic ky dd clia dung dich déi chiéu
(1) (0,03 %).

Ghi cha:

Tap chat A: Acid 4-hydroxybenzoic.

Tap chat B: Acid 4-hydroxybenzen-l,3-dicarboxylic (acid
4-hydroxyisophthalic).

Tap chét C: Acid 2-hydroxybenzencarboxylic (acid salicylic).
Tap chét D: Acid 2-[[2-(acetyloxy)ben2oyl]oxy]benzoic (acid
acetyisalicylsalicylic).

Tap chét E: Acid 2-[(2-hydroxybenzoyl)oxy]benzoic (salsalat,
acid salicylsalicylic).

Tap chdt F: 2-(acetyioxy)benzoic anhydrid (acetylsalicylic
anhydrid).

Kim loai nang

Khéng dwgc qué 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong 12 ml aceton (77) va pha
lodng v&i nwdc thanh 20 ml. Lay 12 ml dung dich thu dwoc
dem thir theo phwong phap 2. Pha lodng dung dich chi mau
i 00phan triéu Pb (77) bang hdn hop aceton - nudc (9 : 6)
dé dwoc dung dich chi mau 1 phan triéu d& chuan bi mau
doi chiéu.

Mat khéi lvong do lam kho
Khéng dwoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; trong chan khdng).

Tro sulfat
Khoéng dvoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2)
Dung 1,0 g ché pham.

binhlwong

Hoa tan 1,000 g ché phdm trong 10 ml ethanoi 96 % (77)
trong binh nén nat mai. Thém 50,0 ml dung dich notri
hydroxyd 0,5 N (CD). Bay nut binh va dé yén trong 1 h.
Chuén do bang dung dich acid hydrocloric 0,5 N (CP),
dung 0,2 ml dung dichphenoiphtalein (77) lam chi thi.
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Song song fam mau trang.
1 m\chmo dich nairi hydroxyd 0,5 N (CD) tuvong duong
v0i 45,04 mg CHE 4.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh séang.

Loai thudc
Ha nhiét, gidm dau, khang viém.

Ché pham
Vién nén, vién nén bao tan trong rudt.

VIEN NEN ACID ACETYLSALICYLIC
Tabeliae Acidi acetylsaTicyiici
Vién ncn aspirin

La vién nén chia acid acetylsalicylic.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thu6c vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lwoug acid acetylsalicylic, CH& 4, tir 95,0 %
dén 105,0 % so voi lvgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

BPun sbi 0,5 g bot vién trong 2 min dén 3 min véi 10 ml
dung dich natri hydroxvd 10 % /77). Pe ngudi, thém dung
dich ocid sidyuric 10 % (77) cho dén khi thira acid, s& c6
tla két tinh. Loc lay tda, hoa tan t0a trong vai ml nuéc,
thém 2 giot dung dich sat (iU) ciorid 0,5 % (77) sé c6 mau
tim dam.

D06 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gid quay.

M@i tncong hda tan: 500 ml dung dich dém pH 4,5.

Pha dung dich dém pH 4,5: Hoa tan 29,9 g natri acetat
(77) trong nuéc, thém 16,6 ml acid acetic bang (77) va
thém nuwéc vira da 10 L.

Toc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cach tién hanh: Lay mot luong dung dich hoa tan, loc, bo
10 ml dich loc dau. Do dd hap thu anh sang ngav lap tic ¢
buéc séng 265 run (Phu luc 4.1) (néu can pha loang dich
loc véi moi tredng hoa tan dé c6 ndng do thich hop), so
vor mau trdng 1a moi trvong hoa tan. Song song do d6 hap
thu anh sang cla dung dich acid acetylsalicylic chudn cé
ndng dé tvong dwong dwgc pha trong moi tredng hoa tan.
Tl ham lugng acid acetylsalicylic chuén, tinh ham lugng
acid acetylsalicylic, COH80 4, c6 trong dung dich mau thi
da hoa tan.

Téu cau: Khoéng dugc it hon 70 % (Q) ham lwgng acid
acetylsalicylic, C9H304, so v&i ham lwgng ghi trén nhén
duoc hoa tan trong 45 min.

Gioi han acid salicylic tv do
Khéng duuc qua 3,0 %.

VIEN NEN BAO TAN TRONG RUOT ACID ACETYLSALICYLIC

Can mot lwgng b6t vién twong (ng véi 0,2 g acid
acetylsalicylic, lac v6i 4 ml ethanoi 96 % (77) va pha
lodng v&i nwdc dén 100 ml & nhiét do khéng qua 10 °c.
Loc ngay bang gidy loc va idy 50 mi dich loc vao 6ng so
mau Nessler, thém vao 1 ml dung dich phén sat amoni
0,2 % (TT) méi pha, tron déu va dé yén trong 1 min. Dung
dich nay khong dwgc c6 mau tim ddm hon mau ctia dung
dich mau [gébm i ml dung dich phén s&t amoni 0,2 % (77)
m&i pha va hén hop cla 3 ml dung dich acid saficyiic
0,10 % (ki/tt) m6i pha, 2 m! ethanoi 96 % (77) va nuéc
vira da 50 ml].

binh lvong

Can 20 vién, xac dinh khéi luvgne trung binh, nghién thanh
b6t min, can chinh xac mét lvong bot vién twong (ng véi
0,5 g acid acetylsalicylic, thém 30 ml dung dich natri
hydroxyd 0,5 N (CB) dun s6i nhe trong 10 min, rdi chuan
dd lwong natri hydroxyd thira bang dung dich acid
hydrocioric 0,5 N iCDi, dung dung dich dé phenoi (77)
lam chi thi. Song song tién hanh mdt mau trang nhu trén,
Hiéu s6 gilra 2 14n chuén do biéu thi lvong dung dich natri
hydroxyd 0,5 N (CD) da dung dé dinh lvong.

1 ml dung dich notri hydrox\d 0,5 N (CD) twong ng véi
45.04 mg CHA 4.

Bao quan
Trong lo nit kin, dé noi khd mat, tranh anh sang,

Loai thuoc
Thudc gidm dau salicylat, ha sét, ch6ng viém khéng
steroid, chdng két tap tiéu cau.

Ham lwvong thuwdong dung
100 mg, 300 mg, 500 mg.

VIEN NEN BAO TAN TRONG RUOT ACID
ACETYLSALICYLIC

Tabeiiae Acidi acetyisalicyiici

Vién bao tan trong rudt aspirin

La vién nén bao tan trong rudt chira acid acetylsalicylic.
Ché phdm phai dap ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” muc Vién bao tan trong rudt (Phu luc
1.20) va cac véu cdu sau day:

Ham lvong acid acetylsalicyiic, CO9H8 4, tir 93,0 % dén
107,0 % so v@i lvgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Lady mot lwgng bot vién twong (ng véi 300 mg acid
acetylsalicylic, dun s6i tr 2 min dén 3 min v&i 10 ml dung
dich natri hydroxyd 10 % (TT). D6 ngudi, thém dung dich
acidsui/uric 10% (77) cho dén khi thira acid, sé co ta két
tinh va c6 mui acid acetic. Loc ldy tla, hoa tda trong nuéc,
dung dich thu duoc khi thém dung dich sat (Ul) ciorid
10.5 % (Ti) s& c6 mau tim dam.
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B. Trong phan Binh lugng, pic chinh trén sic ky do cla
dung dich thi phai c6 thoi gian luu tvong (ng voi thoi
gian lvu cha pic acid acetylsalicylic trén séc ky do cia
dung dich chuén.

D6 hoa tan (Phu luc 11.4)

Giai doan trong mdi trudng acid

Thiét bi: Kiéu gid quay.

Maoi truong hoa tan: 1000 ml dung dich acid hydrocioric
0,[M(TT).

Toe d6 quay: 100 r/min.

Thoi gian: 2 h.

Cach tién hanh: Sau thoi gian quy dinh, 14y mot phan dich
hoa tan, loc. Pha lodng dich loc v&i mdi truong hoa tan
(néu can) va do d6 hap thu (Phu luc 4.1) cta dung dich thu
dugc o bwdc soéng 276 nm véi mau trang 1a moi treong hoa
tan. So sanh va&i dung dich acid acetylsalicylic chudn ¢
ndng doé twong duong pha trong cung dung méi.

Tinh ham luwgng acid acetylsalicylic, C9H8 4, hoa
tan trong mdi vicn dwa vao do hdp thu cda dung dich
chuén, dung dich thlr va ham lwgng C9HgO04 trong acid
acetylsalicvlic chuan.

Yéu cau: Khdng dwoc qua 10 % lwgng acid acetylsalicylic,
CHA 4, so vGi lvgng ghi trén nhan hoa tan trong 2 h.
Giai doan trong moi treong dém

Tiép tuc ngay sau khi két thdc giai doan trong moi truong
acid trén cung mau thir.

Thiét bi: Kiéu gid quay.

Méi treong hoa tan: Bém phosphat hon hgp pH 6,8 (77).
T&c do quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch ti€n hanh: Thay thé dung dich acid hydrocioric 0,1 M
trong binh thi d6 hoa tan bang 900 ml dém phosphat hon
hop pH 6,8 (TT) da lam néng trwéc dén 37 °c £ 0.5 °c.
Sau thoi gian hoa tan quy dinh, Iy mdt phan dich hoa tan,
loc. Pha lodng dich lgoc véi moi truong hoa tan (néu can) va
do ngay do hép thu (Phu luc 4.1) clia dung dich thu dwgc
(dung dich thir) & budc séng 265 nm véi mau trang la dém
phosphat hon hgppH 6.8 (77). So sanh v&i dung dich acid
acetylsalicylic chuén cé néng do twong dwong pha trong
cung dung mai.

Tinh ham lwong acid acetylsalicylic, CH8) 4, hoa tan trong
mdi vién dya vao do hdp thu cta dung dich chuén, dung
dich thir va ham luvgng C9H80 4 trong acid acetylsalicylic
chuén.

Yéu cau: Khong it hon 70 % (Q) lvong acid acetylsalicylic
so v@i lvgng ghi trén nhan dwoc hoa tan trong 45 min.

Gi6i han acid salicyiic tw do

Khoéng dugc qué 3,0 %.

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitrii - dung dich natri dihydrophosphat
0,05 M dugc chinh den pH 2,0 bang acid phosphoric
(1:3).

Dung moi hoa tan: Acetonotrii - acidformic (99 : 1).
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Dung dich thir: Can chinh xac mot lvgng bt vién twong
tng véi 300 mg acid acetylsalicylic vao binh dinh muc
100 ml, thém 60 ml acetonitrii (77) va 1 ml acidyormic
(77), lac ky trong 15 min va thém acetonitrii (77) dén vira
du dinh mc. Tron déu va loc.

Dung dich doi chiéu: Dung dich acid salicylic chuén
0,009 % trons dung mdi hoa tan.

Dung dich phan giai: Dung dich chira acid salicylic chuin
0,009 % va acid acetylsalicylic chuan 0,3 % trong dung
moi hoa tan.

Diéu kién sac ky:

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

Detector quang pho tlr ngoai dat & bu¢c séng 280 nm.
Téc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh :

Kiém tra tinh pht hop cla hé théng sac ky: Tién hanh sic
ky véi dung dich phan giai, hé s6 phan giai gitra hai pic
chinh khéng nhé hon 3.

Tién hanh sic ky voi dung dich thir va dung dich d6i chiéu.
Gi6i han: Trén sac ky do cta dung dich thi: Dién tich cla
béat kv pic nao tuvong (ng véi acid salicylic khéng duoc I16n
hon dién tich cla pic acid salicylic thu dugc trén séc ky do
clia dung dich ddi chiéu (3,0 %).

binh lvgng

Phrong phap sic ky long (Phu iuc 5.3). Pha dong, dung
moi hoa tan, diéu kién sic ky nhv mo ta trong phan Gigi
han acid salicylic tu do.

Dung dich thir: Can 20 vién, xac dinh khéi lvgng trung
binh cuta vién va nghién thanh b6t min. Can chinh xac mot
lvgng bot vién twong ng véi 300 mg acid acetylsalicylic
vao binh dinh m&c 100 ml, thém 60 ml acetonitrii (77)
va 1 ml acid/ormic (77), lac ky trong 15 min va thém
acetonitrii (TT) dén vira du dinh mic, tron déu va lac. Pha
lodng 5,0 ml dich lgc thu dwgc thanh 20,0 ml v&i dung moi
hoa tan.

Dung dich chudn: Dung dich acid acetylsalicylic chuan
0,075 % trong dung moi hoa tan.

Dung dich phan giai: H&n hop dung dich chira acid
salicylic chudn 0,0015 % va acid acetylsalicylic chuén
0,075 % pha trong dung moi hoa tan.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cia hé théng sac ky: Tién hanh sic
ky v6i dung dich phan giai, phép thir chi co gia tri khi hé
s0 phan giai gitra hai pic chinh khéng nho hon 3. B léch
chuan twong déi clia dién tich pic tir 6 lan tiém I13p lai mau
chuén khéng duoc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky 1an lvot v6i dung dich chudn va dung
dich thu.

Tinh ham lwgng acid acetylsalicylic, COH&0 4, cé trong mot
vién dya vao dién tich pic dap tng cla acid acetylsalicylic
trén sac ky dd cta dung dich thi, dung dich chuén va ham
lvgng COHE 4trong acid acetylsalicylic chuén.
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Bao quan
Trong bao bi kin, dé noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thuoc ,
Thudc giam dau, ha sot, chong viém khong steroid, chéng
két tap tiéu cau.

Ham lvgong thuong dung

81 mg, 100 mg, 150 mg.

VIEN NEN ASPIRIN VA CAFEIN
Tabeiiae Aspirini ei Caffeini

La vién nén ch(ra aspirin va cafein.
Ché phidm phai dap img cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day;

Ham lugng aspirin, COH&0 4, tr 90,0 % dén 110,0 % so
v@i lugng ghi trén nhan.

Ham lugng cafein, C8HION402 tir 90,0 % dén 110,0 %
so v6i lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Trong muc Pinh lwong, hai pic chinh trén sac ky do cla
dung dich thlr phai c6 thoi gian luu twong (ng véi thoi gian
lun clia hai pic chinh trén sic ky dd ctia dung dich chuén.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khuay.

M0i tncemg hoa tan; 500 ml dung dich dém acetat 0,05 M
pH 4,5 duoc chuén bi nhu sau; Hoa tan 2,99 g natri acetat
(TT) va 1,66 ml acid acetic bang (TT) trong nuéc va thém
mcéc vira dd 1000 ml.

T6c do quay: 50 r/min.

Thai gian: 45 min.

Cach tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, ldy mot
phan dich hoa tan, loc, bé 20 ml dich lgc dau. Tién hanh
dinh lwong aspirin va cafein hoa tan bang phuong phap sac
ky long (Phu luc 5.3) voi pha dong va diéu kién sac ky nhu
phan Binh lvgng. Chuan bi dung dich aspirin chuin va
caiein chuén trong méi trwdng hoa tan c¢6 néng dd twong
dwong vé&i nong do aspirin va cafein twong (*ng trong dung
dich tht.

Yéu cau: Khong it hon 75 % (Q) lwgng aspirin, COH& 4, so
vOi lwvgng ghi trén nh@n dwoc hoa tan trong 45 min.
Khong it hem 75 % (Q) lwgng cafein, C8H1N402, so vGi
lugng ghi trén nhan dugc hoa tan trong 45 min.

binh luvgng va gidi han acid salicylic

Phrong phap sc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hoa tan 1,0 g natri pentansuyonat (TT) va
23 g amoni dihvdrophosphat (TT) trong 850 ml nuéc.
Thém 150 ml acetonitrii (TT) va diéu chinh pH dén 2,5
bang acidphosphoric (TT).

VIEN NEN ASPIRIN VA CAFEIN

Dung mdi pho mau: Hon hop nwéc va acetonitrii (53 ; 46),
didu chinh pH dén 2,5 bang acidphosphoric (TT).

Dung dich chuén: Hoa tan mdt lugng aspirin chuan va cafein
chuan trong dung méi pha mau dé thu duoc dung dich
c6 nong dd khoang 0,00 IxA mg aspirin va 0,001 xC mg
cafein trong 1 ml (trong d6 A va ¢ la lwvgng ghi trén nhan
cla asprin va cafein tvong (ng trong mdi vién, tinh
bang mg).

Dung dich chuén acid saiicviic: Hoa tan mét lvong acid
salicylic chuan trong dung mdi pha mau dé thu dwoc dung
dich ¢é néng dd khoang 0,005XA mg acid salicylic trong
1 ml (trong d6 A la lwgng ghi trén nhan cla aspirin trong
mdi vién, tinh bang mg).

Dung dich phan giai: Hoa tan mdt lwgng acid salicylic
chuén trong dung dich chuin dé thu dwgc dung dich co6
noéng dd khodng 0,0001 xA mg acid salicylic trong 1 ml
(trong d6 A la lwgng ghi trén nhan cla aspirin trong moi
vién, tinh bang mg).

Dung dich thir. Can 20 vién va nghién thanh bot min. Can
chinh xac mot lwgng bot vién tuvong tng véi khodng 1vién
vao binh dinh mic 100 ml, thém 70 ml dung méi pha mau
va lac ky. Thém dung méi pha mau vira di dén vach, lic
déu, loc va bd 20 mi dich loc dau. Hut chinh xac 5,0 ml
dich lgc vao binh dinh méc 50 ml va thém dung mdi pha
mau vira du.

Diéu kién sac ky:

Cot thép khong gi (15 cm x 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh
B (3 -10 pm).

Detector quane phé ti ngoai dat & bwdc séng 215 nm.
T6c dd dong; 2,0 ml/min.

Thé tich tiém; 10 pl.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop clia hé théng séc ky: Tién hanh sic
ky do6i voi dung dich phan giai: Thoi gian lvu twong dbi
khoang 0,2 ddi v6i caiein, 0,7 d6i v6i aspirin va 1,0 doi
vGi acid saiicylic. Phép thtr chi cé gia tri khi do phan giai
gira hai pic aspirin va acid salicylic khéng duéi 1,5.

Tién hanh sic ky 6 lan I&p lai d6i v6i dung dich chuén.
Phop thir chi c6 gia tri khi dd léch chudn twong doi cla
dién tich mdi pic aspirin va caiein khong I6n hon 2,0 %.
Tién hanh sic ky 1an lvgt d6i vai dung dich chuén va dung
dich the.

Cén clr vao dién tich pic acid salicylic thu dwgc tr dung
dich thr va dung dich chuén acid salicylic, ham Iwgng
C™® 3cua acid salicylic chuén, tinh ham lwgng acid
salicylic, CTH®0 3, trong ché pham. Ché pham khong dugc
c6 qua 3,0 % acid saiicylic, CTHE0 3 so v&i lugng aspirin
ghi trén nhan.

Can c vao dién tich pic aspirin thu dwgc tlr dung dich thi
va dung dich chuan, ham Iwvgng C9H80 4cla asprin chuan,
tinh ham lwgng aspirin, CH& 4, ¢ trong mét vién.

Cén ct vao dién tich pic cafein thu dwgc tir dung dich thir va
dung dich chuén, ham lugng C8H IN402cla caiein chuan,
tinh ham lugng eafein, CgHIIN402, c6 trong mot vién.
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Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thudc
Ha nhiét giam dau.

Ham lvong thwong dung
Aspirin 350 mg va cafein 30 mg.
Aspirin 200 mg va cafein 20 mg.

ACID AMINOCAPROIC
Acidum aminocaproicum

CeHINO2 p.tl: 131,2

Acid aminocaproic la acid 6-aminohexanoic, phai chia tir
98,5 9% dén 101,0 % CaHIN 02 tinh theo ché phdm da
lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh tring hay gan nhw tréng, hodc tinh thé khang
mau. Dé tan trong nudc, khé tan trong ethanol 96 %.
N6ng chdy & nhiét do khoang 205 °c kém theo su
phan hy.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom [: A.

Nhém II: B, c, D.

A. Ph6 hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phu hgp vé&i pho hap thu hong ngoai cta acid aminocaproic
chuén.

B. Quan sat séc ky dd thu dugc trong phép thir Cac chét
dwong tinh véi ninhydrin. VEL chinh trén sic ky do thu
dugc cta dung dich thir (2) phai twong tw ve vi tri, mau sic
va kich thuéc vai vét chinh trén séc ky do thu duoc cua
dung dich ddi chiéu (2).

C. Hoa tan 0,5 g ché phdm trong 4 ml hén hop dong thé
tich dung dich acid hydrocioric lodng (77) va nuéc, Boc
hoi dung dich thu duoc trén cach thiy t¢i khd. Lam kho
can trong binh hat &m. Hoa tan cén trong khoang 2 ml
ethanoi (77) soi. Dé ngudi va dé & nhiét do 4 °c dén 8 °c
trong 3 h. Loc dwdi &4p sudt gidm. Rira cén véi khoang
10 ml aceton (TT) va lam khé & 60 °c trong 30 min. Nhiét
do ngng chay (PQL_J luc 6.7) cuia can phai trong khoang tir
131 "Cdén 133 C.

D. Hoa tan khoang 5 mg ché pham trong 0,5 ml nuéc.
Thém 3 ml dimethyi/ormamid (77) va 2 ml dung dich acid
ascorbic (77). Bun néng trén cach thdy. Mau vang cam
Xuat hién.

Do trong va mau séc clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 10,0 g ché pham trong nwéc khong
cd carbon dioxyd (77) va pha loadng thanh 50,0 ml véi
cung dung méi.
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Dung dich S khong mau (Phu luc 9.3, phwong phap 2) va
trong (Phu lwc 9.2) khi dé yén trong 24 h.

pH
pH dung dich S tr 7,5 dén 8,0 (Phu luc 6.2).

Do hap thu anh sang

A. B0 hap thu anh sang (Phu luc 4.1) cta dung dich Sdo ¢
287 nm khoéng dugc qua 0,10 va do ¢ 450 nm khéng duoc
qua 0,03.

B. D& 2,0 g ché pham thanh mét I6p phéng trong mot dia
nong c6 duong kinh 9 cm, day dia va dé yén & 98 °c dén
102 °c trong 72 h. Hoa tan ché pham trong nwéc va pha
lodng thanh 10,0 mi véi cung dung méi. D6 héap thu (Phu
luc 4.1) cla dung dich thu dugc @ 287 nm khong dwoc qua
0,15 va ¢ 450 nm khong duwgc qua 0,03.

Céac chat dwong tinh vo6i ninhydrin

Khoéng duoc qua 0,5 %.

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

Ban méng'. Silica gel.

Dung moi khoi trién: Acid acetic bdng - nu¢c - butanol
(20 : 20 : 60).

Dung dich thir (7): Hoa tan 0,10 g ché pham trong nwéc va !

pha loang thanh 10 ml v&i cung dung méi.

Dung dich thtr (2): Pha lodng 1 ml dung dich thir (1) thanh
50 ml bang nuwéc.

Dung dich doi chiéu (7): Hoa tan 10 mg acid aminocaproic
chuén trong nwéc va pha lodng thanh 50 ml véi cling dung
moi.

Dung dich d6i chi€u (2): Pha loang 5 ml dung dich tht (2)
thanh 20 ml bang nwéc.

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 10 mg acid aminocaproic
chuin va 10 mg leucin chudn trong nwéc va pha lodng
thanh 25 ml véi cung dung moi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1&n ban mong 5 pl mdi
dung dich trén. De khd ban mong ngoai khong khi. Trién
khai séc ky dén khi dung méi di dugc 15 cm. D& kho ban
mong trong ludng khi &m, Phun dung dich ninhydrin (TT)
va sdy & 100 °G- dén 105 °c trong 15 min. Bat ky vét phu
nao trong sac ky do thu duoc clia dung dich thir (1), khéng
dugc dam mau hon vét thu dugc trong sic ky do thu duoc
cla dung dich ddi chiéu (2). Phép thir chi c6 gia tri khi sac
ky d6 thu duoc cta dung dich ddi chiéu (3) cho 2 vét chinh
tach biét rd rang.

Kim loai nang

Khéng dwoc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 12 mi dung dich S thi* theo phuong phap 1 Dung
dung dich chi mau 2 phan triéu Pb (77) dé chudn bi mau
doi chiéu.

Mat khéi lvgng do lam khd
Khéng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

w
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Tro suliat
Khoéng dwgc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).

Dung 1,0 g.

binh luyng

Hoa tan 0,100 g ché phadm trong 20 ml acid acetic khan
(TT) Dung 0,1 ml dung dich tim tinh thé (TT) lam chi thi.
Chuan dé bang dung dich acidpercioric 0,1 N (CD) dbn
khi dun® dich chuyén tr mau tim anh lam sang mau xanh
14 cay anh lam.

1ml dung dich acidpercioric 0,1 N (CD) twong dwong vGi
13.12mg C6HINO02

Loai thudc
Thuoc khang tiéu fibrin, thuéc cam mau.

Ché pham
Thubc tiém, vién nén.

AC1D ASCORB1C
Addum ascorbicum
Vitamin C, acid L-ascorbic

H

Acid ascorbic la (5/?)-5-[(75)-1,2-dihydroxyethyl]-3,4-
dihydroxyfuran-2(5//)-on, phai chra tr 99,0 % dén
1005 % C6H&D 6.

Tinh chéat

Tinh thé khong mau hay bot két tinh trdng hodc gan nhu
trang, bi bién mau khi tiép xtc véi khong khi va dm. Dé
tan trong nwéc, hoi tan trong ethanol 96 %. Chay ¢ khoans
190 °C kém phan huy.

Binh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhém 1: A, D.

Nhém II: B, C, D.

A Pho hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phl hop vai pho hap thu hdng ngoai cua acid ascorbic chuan.
B. Hoa tan 0,10 g ché pham trong nwéc va pha lodng ngay
thanh 100,0 ml v&i cung dung méi. Hat 1,0 ml dung dich
méi pha vao 10 ml dung dich acid hydrocioric 0,1 M (TT)
va pha lodng thanh 100,0 ml bang nudc. Do dd hap thu
(Phu luc 4.1) cta dung dich thu dugc ngay sau khi pha
lodng. Dung dich chi cé duy nhat mot cwc dai hap thu &
buéc song 243 nm. Gia tri A (1 %, 1 cm) & buéc song
243 nm nam trong khoang tir 545 dén 585.

C. Thém 0,2 ml dung dich acid nitric lodng (TT) va
(Q2ml dung dich bac niirat 2 % (T7) vao 1ml dung dich S

ACID ASCORBIC

(xem D0 trong va mau sac cua dung dich), sé xuat hién tda
mau xam.
D. pH clia dung dich S phai tir 2,1 dén 2,6 (Phu luc 6.2).

Do trong va mau sic clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 7,0 g ché phdm trong nuéc khong co
carbon dioxyd (TT) va pha lodng thanh 20 ml bang cung
dung mai.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va mau khéng duwoc
dam hon mau mau VN7 (Phu luc 9.3, phuong phap 2).

Goc quay cuc riéng

Tir +20,5 dén +21,5° (Phu luc 6.4)

Hoa tan 2,50 g ché pham trong nudc va pha lodng thanh
25.0 ml véi cling dung mdi dé tién hanh thir.

Tap chat lién quan

Phuong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3). Chuén bi cac dung
dich ngay tru6c khi dung.

Pha dong: Dung dich dém phosphat - acetoniirii (TTi)
(25 : 75).

Dung dich dém phosphat: Hoa tan 6,8 g kaii dihyaro-
phosphat (TT) vao nwéc sau dé pha loang thanh 175 ml
dung dich bang nwéc. Bem loc dung dich thu dwgc voi
mang loc c6 kich thudc 16 loc 0,45 pm sau d6 pha lodng
thanh 1000 ml vGi nuéc.

Dung dich thir: Hoa tan 0,500 g ché pham trong pha dong
va pha loang thanh 10,0 ml véi cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 10,0 mg tap chéat c
chuan cua acid ascorbic trong pha dong va pha loang thanh
5.0 ml v&i cung dung mébi.

Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan 5,0 mg tap chat D chuén
clia acid ascorbic va 5,0 mg acid ascorbic chuén trong pha
dong, thém 2,5 ml dung dich ddi chiéu (1) va pha lodng
thanh 100,0 ml bang pha dong.

Dung dich d6i chiéu (3): Pha lodng 1,0 mi dung dich tht
thanh 200,0 mi bang pha dong. Tron 1,0 ml dung dich thu
dwoc véi 1,0 ml dung dich ddi chiéu (1).

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (25 cm X 4,6 inm) dugc nhoi pha ftinh
aminopropvlsiiyisiiica gel dung cho s&c ky (5 |im).

Nhiét D cot: 45 °C.

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

Thé tich tiém: 20 lil.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky véi dung dich thir va dung dich d6i chiéu
(2) va (3). Ghi séc ky do voi thoi gian gdp 2,5 lan thoi gian
lvu cla acid ascorbic,

Pinh tinh cac tap chat: S dung sic ky dd cua dung dich
ddi chiéu (2) dé xac dinh cac pic tap chat C va D.

Thoi gian lvu twong doi so voi acid ascorbic (thoi gian
lvu khodng 1i min): Tap chat D khoang 0,4; tap chét ¢
khoang 1,7.

Kiém tra tinh phu hop cta hé théng: Trén séc ky do cla
dung dich ddi chiéu (3), d6 phan giai gitra pic cta acid
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ascorbic voi pic cua tap chat ¢ it nhat la 3,0; trén sac ky do
clia dung dich d6i chiéu (2), ty s6 tin hiéu trén nhiéu it nhat
la 20 doi vai pic cla tap chat c.

GiGi han:

Tap chat ¢, D: V&i moi tap chat, dién tich pic khong duoc
iGn hom 1,5 1an dién tich pic twong (¢ng trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (2) (0,15 %).

Cac tap chat khac: Dién tich pic clia moi tap chat khong
dugc 1én hon dién tich pic cla acid ascorbic trén sac ky do
cuia dung dich d6i chiéu (2) (0,1 %).

Téng dién tich pic cla tit ca cac tap chat khac trlr tap chat
¢ va D: Khong duoc Ién hon 2 lan dién tich pic cta acid
ascorbic trén sdc ky do cla dung dich d6i chiéu (2) (0,2 %).
Bé qua nhirng pic cé dién tich nho hon 0,5 1an dién tich pic
clia acid ascorbic trén sic ky dd cla dung dich d6i chiéu
(2) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chat A: 2-furaldehyd.

Tap chét C; Acid D-.xv/o-hex-2-ulosonic (acid D-sorbosonic).
Tap chat D: Methyl D-xy/o-hex-2-ulosonat (methyl D-sorbosonic).
Tap chat E: Acid oxalic.

Tap chatF: (5/i)-5-[(1/?)-1 ,2-dihydroxyethyl]-3,4-dihydroxyfiiran-
2(5/1)-on.

Tap chét G: Acid (2Z?)-2-[(2i?)-3,4-dihydroxy-5-0x0-2,5-dihydroxy-
furan-2-yl]-2-hydroxyacetic.
TapchatH:(2/?)-2-[(2#)-3,4-dihydroxy-5-0x0-2,5-dihydroxyfijran-
2-yJ-2-hydroxyacetat.

Acid oxalic

Khéng dwgc qua 0,2 %.

Dung dich thir. Hoa tan 0,25 g ché pham trong 5 ml nuéc.
Trung tinh héa béng dung dich natri hydroxyd focmg (77).
Dung dich doi chiéu: Hoa tan 70 mg acid oxaiic (77) trong
nwéc va pha lodng thanh 500 ml vé&i cung dung méi, dung
5ml dung dich thu duoc dé chuan bi mau déi chiéu.
Thém dong thoi vao moi dung dich trén 1 ml dung dich
acid aceiic hang (77) va 0,5 ml dung dich caici clorid
(77). D& yén trong 1h. Dung dich thir khong dwoc duc hon
dung dich dai chiéu.

bong

Khoéng dwoc qua 5 phan triéu.

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

Dung dich thtr: Hoa tan 2,0 g ché pham trong dung dich
acidnitric 0,1 M (77) va pha loédng thanh 25,0 ml véi cung
dung mai.

Dung dich chudn: Chuén bi cac dung dich chuén déng co
nong do 0,2; 0,4 va 0,6 phan triéu bang cach pha loing
dung dich dong mau 10phan triéu Cu (77) bang dung dich
acid nitric 0,1 M (77).

Do db hdp thu ¢ budc séng 324,8 nm, dung den cathod
rong dong lam ngudn bic xa va ngon Ira khong khi -
acetylen. Dung dung dich acid nitric 0,1 M (77) dé hiéu
chinh may vé zero.
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Sét ( i
Khong dugc qua 2 phan triéu.

Phuong phap quang phd hép thu nguyén t& (Phu luc 4.4, |
phwong phap 1). i
Dung dich thi*: Hoa tan 5,0 g ché phdm trong dung dich &
acidnitric 0,i M (77) va pha lodng thanh 25,0 ml véi cung ;
dung méi. I
Dung dich chun: Chuén bi cac dung dich chudn sat c6 }
ndng do6 0,2; 0,4 va 0,6 phan triéu bang cach pha loédng \
dung dich s&t mau 20 phan triéu Fe (TT) bang dung dich |
acid nitric 0,1 M (77).

Do d6 hédp thu & budc séng 248,3 nm, ding dén cathod rong m
sat lam ngudn blc xa va ngon lira khong khi - acetylen. m
Dung dung dich acid nitric 0,1 M (77) dé hiéu chinh may i
Vvé zero. [

Kim loai nang

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

Hoa tan 2,0 g ché phdm trong nwéc va pha lodng thanh
20 ml vé6i cung dung mdi. Ldy 12 ml dung dich thu dugc :
thir theo phuong phap 1. Dung dung dich chi mau | phan
triéu Pb (77) dé chudn bi mau ddi chiéu.

Tro suliat
Khone dwgc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phap 2).
Duling 1,0 g ché pham.

binh lwomg

Hoa tan 0,150 g ché phdm trong mdt hdn hop gdm 80 ml
nu¢c khdng cd carbon diox\d (77) va 10 ml dung dich
acid sul/uric T M (TT). Thcm 1 ml dung dich ho tinh b6t
(77), Chuén do bang dung dich iod 0,1 N (CB) cho tdi khi
Xuat hién mau xanh tim bén viing.

1 ml dung dich iod 0,1 N (CB) twong dwong véi 8,81 mg
cth&6

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh am, tranh ti€p xdc vé&i kim loai va
anh sang.

Loai thu6c
Vitamin ¢. Chat bao quan (chéng oxy hod).

Ché pham
Vién nén, nang, thudc tiém.

THUOC TIEM ACID ASCORBIC
Iniectio Acidi ascorbici
Thuoc tiém vitamin C

La dung dich vo khudn cua acid ascorbic UWong nwéc dé
pha thuéc tiém, c6 thé thém cac chét bao quan.

Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luin
“Thudc tiém, thudc tiém truyén” (Phu luc 1.19) va céc yéu
cau sau day:
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Ham lwuwng acid ascorbic, C6H8)6, tlr 95,0 % dén
105 0 % so v&i ham lwvgng ghi trén nhén.

Tinh chat
Dung dich trong, khéng mau hay mau vang nhat.

Pinh tinh

a' Ldy mot lwgng ché phdm chira khoang 50 mg acid
ascorbic thém 0,2 mi dung dich acid nitric 2 M (77) va
02 ml dung dich bac nitrat 2 % (Ti"). Xuat hién tla mau
xam den. ]

B. Phuong phéap sac ky 16p mang (Phu luc 5.4).

Ban méng: Silica gei GF24.

Dung moi khoi trién: Ethanoi 96 % - nwéc (120 : 20)
Dung dich thir: Pha lodng ché pham, néu can, véi nwéc dé
thu dwgc dung dich ¢é ndng do acid ascorbic 0,5 %.

Dung dich d6i chiéu: Dung dich acid ascorbic chuan 0,5 %.
Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 2 pl moi
dung dich trén. Trién khai séc ky cho t&i khi dung mdi di
dwoc khoang 15 cm. Lay ban mong dé kho ngoai khéng
khi va& quan sat dw¢i anh sang t ngoai & buéc song
254 nm.

V&t chinh trong séc ky db ctia dung dich thir phai twong
ng V& vi tri va mau sac voi vét chinh trong séac ky do cia
dung dich ddi chiéu.

pH
T 5,0 dén 6,5 (Phu luc 6.2).

Mau séc

N&u can, pha lodng mat thé tich ché pham (ldy chinh xéac)
v6i nwéc dé thu dwgce dung dich c6 ndng dé 50 mg acid
ascorbic/ml. Do d hap thu cla dung dich nay & buéc séng
420 nm (Phu luc 4.1), trong c6c do day 1cm, dung nuwéc
lam mau trang.

D0 hap thu do duoc khéng qua 0,06.

Acid oxalic

Khéng dwgc qua 0,3 %.

Dung dich thtr: Lay chinh xac mét thé tich ché pham cé
chtra 250 mg acid ascorbic, néu can, pha loang véi nwéc
vira di 5 ml, trung hoa bang dung dich natri hydroxyd
2Mvéigidy quy do (TT), thém 1ml dung dich acid acetic
2M (77) va 0,5 mi dung dich coici ciorid 0,5 M (77). D6
yén trong 1h.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 70 mg acid oxaiic (TT) trong
500 ml nuéc. Ldy 5 ml dung dich thu dwoc, thém 1 ml
dung dich acid acetic 2 M (77) va 0,5 mi dung dich calci
ciorid O5 M (77). Be yén trong i h.

Pha dung dich thir va dung dich d6i chiéw trong cung thoi
gian va cuing diéu kién.

Hung dich thi khéng duoc duc hon dung dich d6i chiéu.
Dinhluwng

Lay chinh xac mot thé tich ché pham twong (ng véi khoang
0>20 dén 0,25 g acid ascorbic, thém 0,25 mi dung dich

VIEN NEN ACID ASCORBIC

/ormaldehyd i % (TT), 4 ml dung dich acid hydrocioric
2 % (77), 0,5 mi dung dich kaii iodid 10 % (77) va 2 ml
dung dich ho tinh bt (77). Binh luvgng bang dung dich kaii
iodat 0,7 N (CD) cho dén khi xuat hién mau lam bén viing.
1 ml dung dich kaii iodat 0,1 N (CP) twong dwong véi
8,806 mg CeH& 6.

Bao quan
Tranh anh sang, ¢ nhiét do 2 °c dén 8 °c.

Loai thuoc
Vitamin.

Ham lugng thudng dung
100 mg/ml, 250 mg/ml, 500 mg/ml.

VIEN NEN ACID ASCORBIC
Tabeliae Acidi ascorbici
Vién nén vitamin ¢

La vién nén chtra acid ascorbic.
Ché phdm phai dap ¢ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thubc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lvong add ascorbic, C6HsOb, tir 95,0 % dén 110,0 %
so v@i lugng ghi trén nhan.

binh tinh

A. Can mét lugng bot vién twong (ing voi khodng 0,10 g acid
ascorbic, thém 10 ml nuéc, lac k¥, loc. Dich loc ¢é phan tng
acid voi gidy quy (77). Lay 5 ml dich loc thém 0,5 ml dung
dich bac nitrat 2 % (T17), xuat hién tla xam dcn.

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

B&n mong: Sifica gei GFZ4.

Dung mdi khai trién: Ethanoi 96 % - nudc (120 : 20).
Dung dich tht: Can m6t lwgng b6t vién twong Gng véi
khoang 0,05 g acid ascorbie, thém 10 ml nwéc, 1ac k¥ va loc.
Dung dich ddi chiéu: Dung dich acid ascorbic chuén 0,5 %.
Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 2 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung méi di dwoc
khoang 15 cm. Ly ban mdng dé khd ngoai khong khi &
nhiét do0 phong. Quan sat dwdi anh sang tr ngoai ¢ buéc
séng 254 nm.

Sac ky d6 thu dwoc cia dung dich thir phai c6 vét tuong
(rng V& vi tri va mau sac voi vét chinh trong sac ky do thu
duwoc cua dung dich doi chiéu.

Pinh lvong

Can 20 vién, tinh khoi luvgng trung binh va nghién thanh
b6t min. Can mot lwgng b6t vién twong &ng véi khoang
0,1 g acid ascorbic, them 30 ml hén hop nwéc dun soi dé
ngudi va ciung dich acid acetic i M (TT) (10 : 1), l&c k.
Thém 1 ml dung dich hd tinh bdt (77), dinh lvong béng
dung dich iod 0,1 N (CD) cho t¢i khi xudt hién mau xanh
lam bén viing.
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1 mi dung dich iod 0,1 N (CP) twong dwong voéi 8,806 mg
cth*o 6.

Bao quan
Tranh am va anh sang, tranh dé tiép xdc véi kim loai.

Loai thuoc
Vitamin.

Ham lvong thuwdng dung
100 mg, 500 mg, 1000 mg.

ACID BENZOIC
Acidum benioicum

CMHe 2 P.U: 1221

Acid benzoic la acid benzen carboxvlic, phdi chira tir 99,0 %
dén 100,5 % CyHA-

Tinh chat

Tinh thé hinh kim hay manh, khéng mau hodc b6t két tinh
trdng, khéng mui hodc thodng mui canh kién trdng. Kho
tan trong nudc, tan trong nwdc sdi, dé& tan trong ethanol
96 %, ether va dau béo.

Binh tinh

Dung dich S: Hoa tan 5,0 g che phdm trong ethanoi 96 %
(TT) va pha lodng thanh 100,0 ml vé&i cung dung moi.

A. Diém chay: 121 °C dén 124 °C (Phu luc 6.7).

B. Dung dich S phai cho phan (ng (A) cua ion benzoat
(Phu luc 8.1).

D0 trong va mau sic clia dung dich
Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va khong mau (Phu
luc 9.3, phuong phap 2).

Céc hop chét dé bi carbon hda

Hoa tan 0,5 g ché phdm trong 5 ml acid stti/uric (TT), l&c
déu. Sau 5 min, dung dich thu dugc khéng dwgc tham mau
hon dung dich mau chuan v 5(Phu luc 9.3, phuong phap 1).

Cac hop chat dé bi oxy hoa

Hoa tan 0,2 g ché phdm trong 10 ml nudc sdi. BE ngudi,
lic déu va loc. Thém i ml dung dich acid Siii/uric lodng
(T7) va 0,2 ml dung dich kali permanganat 0,1 N (CDb)
vao dich loc. Sau 5 min dung dich van phai con mau hdng.

Céc hop chat chira clor

Tat ca dung cu thdy tinh phai Ia loai thiy tinh khong cé
clor va dwgc chuan bi sin cho thir nghiém nay nhv sau;
Ngam qua dcm trong dung dich acid nitric 35 %, rira sach
va lam day bang nuéec.
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Dung dich (i): Hoa tan 6.7 g ché phdm trong hon hop gom

40 ml dung dich notri hvdroxyd i M (TT) va 50 ml ethanoi

96 % (77). pha loang v¢i nwéc thanh 100 ml. Lay 10,0 ml
dung dich thu duvoc thém 7,5 mi dung dich natri hydroxyd
loang (77) va 0,125 g hop kim nikei - nhém (77) va dun
néng trén cach thay trong 10 min. Be ngudi dén nhiét d6
phong, loc, hitng dich loc vao binh dinh méc 25 ml, rita ba
Ian, mdi lan v6i 2 ml eihanol 96 % (77), pha lodng thanh
25 mi bang nuéc.

Dung dich (2): Chuéan bi giéng nhv dung dich (1) nhung
khong c6 ché pham.

Trong 4 binh dinh mic 25 ml, cho riéng ré 10 ml dung
dich (1), 10 mi dung dich (2), 10 ml dung dich ciorid mau
8phan triéu (77) [dung dich (3)] va 10 mi nwéc [dung dich
(4)], Thém vao moi binh 5 ml dung dich phén st amoni
(77). Thém tirng giot, vira thém vira lac, 2 ml acid nitric
(77) va 5 mi dung dich thdy ngan (1) thiocycmat (77). :
Lac k¥, them nudc dén dinh mic va dé trong cach thay o
20 °C trong 15 min. Do d6 hap thu & budc séng 460 nm
(Phu luc 4.1) cta dung dich (1), diung dung dich (2) lam
mau trng va dd hap thu cua dung dich (3), dung dung dich
(4) 1am mau trang.

Do hap thu cla dung dich (1) khéng duoc 16n hon do hap
thu ctia dung dich (3) (300 phan triéu).

Kim loai nang

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

Lay 12 ml dung dich Sva tién hanh thir theo phwong phap
2. Dung hon hop gom 5 ml ethanol 96 % (77), 5 ml dung,
dich chi mau i phan triéu Pb va 2 ml dung dich S
chudn bi mau déi chiéu.

B

StUK m

Tro sulfat R

Khéng dwgc qua 0,1 % (Phu iuc 9.9, phuvong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

binh lugng

Can chinh xac khoang 0,200 g ché phdm, hoa tan trong
20 ml ethanol 96 % (77), thém 0,1 ml dung dich d6 phenoi
(77), chuén do6 bang dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP)
cho dén khi mau chuyén tlr vang sang dé tim.

1 ml dung dich nairi hydroxyd 0,1 N (CP) twvong dwong
vGi 12,21 mg CH& 3

Bao quan
Trong chai lo nat kin.

Loai thudc
Khang ndm, chét bao quan chéng vi sinh vat.

THUOC MO BENZOSALLI
Unguentum Beniosalicylici

La thu6c m& dung ngoai da cé chira acid benzoic va acid
salicylic trong cac chat nhii hoa thich hop,

X
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Cong thirc

Acid benzoic (b6t min) 60 g
Acid salicylic (b6t min) 304g
Ta dwoc nhii héa vira du 1000 g

Che phadm phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thuoc mém duling trén da va niém mac” (Phu luc 1.12) va
cac yéu cau sau day:

Ham Iwvgng acid benzoic, CHE0 2, tlr 5,7 dén 6,3 % (kl/KkI).
Ham Iwvong acid saticylic, CTHE0 3 tlr 2,7 dén 3,3 % (kl/kl).

Tinh chat
Thudc m& mau trdng duc.

Pinh tinh

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

Ban méng: Siiica gei GF24

Dung mo6i khai trién: Toiuen - acid acetic bang (8:2)
Dung dich thr; Bun néng nhe 1,0 g ché phdm vo&i 10 ml
cior&lorm (77), dé ngudi, loc.

Dung dich déi chiéu; Dung dich c6 chra acid benzoic
0,6 % va acid salicylic 0,3 % trong cioro/orm (77).

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 2 pl cac
dung dich trén. Sau khi trién khai sic ky, lam khd ban
méng & ngoai khong khi va quan sat du¢i anh sang to
ngoai & buwdc song 254 nm. Céac vét trén sic ky do cua
dung dich th®* va dung dich dbi chiéu phai giobng nhau vé
gia tri Rfva mau séc. Phép thir chi co gia tri khi trén sac ky
do cha dung dich ddi chiéu c6 2 vét tach ra ro rang.

Quan sat du6i anh sdng tlr ngoai & bwéc séng 365 nm.
Trén sic ky do cltia dung dich thir va dung dich ddi chiéu
déu cho mot vét huynh quang xanh lo cé cung gia tri Rf
va mau sac.

Phun dung dich s&t (U) ciorid 5,0 % (TT) 1én ban méng.
Trén sic ky do cta dung dich thir va dung dich ddi chiéu
déu cho mot vét mau tia, tvong tng véi vi tri cla vét huynh
quang xanh lo da quan sat thdy dwéi anh sang tr ngoai
budc séng 365 nm, cd cung gia tri Rf va mau sic.

Binh lugng

Acid bentoic: Ly 2 g ché phdm cho vao binh nén dung
tich 300 ml, thém 150 ml nwéc, dun ndéng cho chay roi
chuén do bang dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP), dung
dung dich phenoiphtaiein (TT) lam chi thi. Gil* lai dung
dich nay dé dinh lvgng acid salicylic.

Sau khi trir 1 ml d6i véi mdi lvong 13,81 mg ctia C7THE0 3
tim thay trong dinh lwong acid salicyiic, moi ml dung
dich natri hydroxyd 0,i N (CDb) tuong (ng véi 12,21 mg
chbto2

Acid salicylic: Lam nguéi dung dich dd chuan dd xong
o phan dinh lwgng acid benzoic. Loc qua gidy loc da
thdm nudc vao binh dinh mdc 250 m| thém khoang
20 ml nuéc vao binh nén, trang k¥ va loc ti€ép vao binh
dlnh mtc trén, lam nhw vay 2 lan nita, tap trung dich loc
Va0 binh dinh mic, thém nwéc vira di dén vach, lac déu.

ACIiD BORIC

Ldy chinh x4ac 5 ml dung dich thu dugc vao binh dinh muc
50 ml, thém dung dich st (H7) ciorid 0,1 % trong dung
dich acid nitric 0,1 % vlra da dén vach. Loc (néu can)
dé loai khoi mu trong binh, rdi do dd hdp thu cta dung
dich nay & budc séng cuc dai 530 nm (Phu luc 4.1), dung
dung dich sét (iIi) cioria 0,1 % trong dung dich acid nitric
Qi % lam mau trdng. Song song tién hanh do dd hap thu
cla dung dich chudn dugc pha nhw sau: LAy chinh xac
5 ml dung dich acid salicylic 0,024 % cho vao binh dinh
mic 50 ml, thém dung dich st (Hi) ciorid 0,1 % trong
dung dich acid nitric 0,7 % vira dd dén vach, l&c déu. Loc
(néu can) dé loai bo khéi mu trong binh.

Tinh ham lwgng cua acid salicylic, CTH& 3, dua theo do
hdp thu cta dung dich thir, dung dich chuan va ham lugng
C7H® 3trong dung dich chuén.

Bao quan
Trong bao bi kin, & noi mat.

ACID BORIC
Acidum boricum

H3BO3
Acid boric phai chira tlr 99,0 % dén 100,5

p.tl: 61,8
HB 03

Tinh chéat

Bot két tinh trdng, manh, bong, khdng mau, dinh tay khi so
hoac tinh thé trAng. Tan trong nuwéc va ethanol 96 %, dé tan
trong nwéc sbi va glvcerin 85 %.

Pinh tinh

A. Hoatan 0,1 g ché phdm béng céach dun néng nhe trong
5 mi methanot (77), thém 0,1 ml acid sul/uric (77). D6t,
dung dich cho ngon Ira mau xanh la.

B. Dung dich s (xem D6 trong va mau sic cla dung dich)
c6 phan ing acid.

D0 trong va mau sic clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 3,3 g ché phdm trong 80 ml nwéc soi,
dé ngudi va pha lodng thanh 100 ml bang nwéc khong co
carbon dioxyd (77).

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

pH
pH cla dung dich s tir 3,8 dén 4,8 (Phu luc 6.2).

b6 tan trong ethanol 96 %

Hoa tan 1,0 g ché pham trong 10 ml ethanoi 96 % (77) soi.
Dung dich thu dwoc khdng dwoc duc hon hdn dich chuén
s6 Il (Phu luc 9.2) va khéng mau (Phu luc 9.3, phuong
phap 2).

Tap chéat hitu co
Ché phdm khéng dugc bién thanh den khi lam néng lién
tuc téi do.
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DUNG DICH AC1D BORIC 3 %

Suliat

Khong duoc qua 0,045 % (Phu luc 9.4,14).

Pha lodng 10 ml dung dich S thanh 15 ml bang nwéc va
tién hanh tht.

Kim loai nang

Khong dwoc qua 15 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

L4y 12 ml dung dich S vatién hanh thir theo phwrong phap 1
Dang hén hop gébm 2,5 ml dung dich chi mau 2 phan triéu
Pb (TT) va 7,5 ml nwéc dé chudn bi mau ddi chiéu.

binh lvong

Hoa tan 1,000 g ché pham bang cach lam ndng trong 100 ml
nudc co chira 15 g marfitoi (T1). Chuén do bang dung dich
natri hydroxyd i N (CD) cho t&i khi xuat hién mau hoéng,
dung 0,5 ml dung dichphenoiphtaiein (77) lam chi thi.

1 ml dung dich natri hydroxyd i N (CD) twong duong véi
61,80 mg H3BO3

DUNG DICHACID BORIC 3%
Soiutio Acidi borici 3 %

La dung dich dung tai chd cla acid boric trong nuoc.

Cong thirc diéu ché

Acid boric 39

Nu6c tinh khiét vd 100 ml

Hoa tan acid boric trong nuwéc s6i, dé ngudi, thém nwoc
vilra d0 100 ml. Loc.

Ché pham phai dap ¢ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Dung dich thuéc” (Phu luc 1.3) va cac yéu cau sau day:

Ham lwwng acid boric, H3BO3, tir 95,0 % dén 105,0 %
so v@i lvgng ghi trén nhén.

Tinh chat
Dung dich trong, khdng mau, khéng mui, cé phan ng hoi
acid

Pinh tinh

A. L4y 3 ml ché pham vao mot bat st nho, dun trong céach
thdy dén cén. Thém vao cin 5 mI methcmoi (TT), khudy
cho tan (c6 thé dun trén cach thay néu can). Thém 0,1 ml
acidsui/uric (TT) va dot. Ngon lra thu dwgc c6 vién mau
xanh la.

B. Ldy 5 ml ché pham, thém 1 giot dung dich do cam
methyi (77), dung dich ¢c6 mau vang. Thém 5 ml glycerin
(TT), mau chuyén sang do6 cam.

Binh luvgng

Lay chinh xac 5 ml ché phdm, thém 20 ml giycerin (TT)
da duogc trung tinh trwéc [dung dung dich phenoiphtaiein
(TT) 1am chi thi] va chuin dd béng dung dich natri
hydroxyd o0.i N (CB) cho t&i khi xudt hién mau hong.
Thém 5 ml giycerin (TT) da trung tinh trwéc véi dung dich
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phenoiphtaiein (77), néu mau hong bién mat thi tiép tuc
chuén do bang dung dich nairi hydroxyd 0,1 N (CD) cho
téi khi xuat hién mau hdng bén vitng.

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,7 N (CD) tuong ¢ng véi
6,18 mg HBO3.

Gi¢i han nhiém khuan

Ché pham phai dat yéu cau vé gi¢i han nhiém khuén (Phu
luc 13.6).

NEu ding dé rira mat, ché phdm phai vo khuan (Phu luc
13.7).

B&o quan
Bung trong d6 dung kin.

Loai thuéc
Sat khudn tai ché.

THUGC MO ACTD BORIC 10 %
Unguentum Acidi borici 10 %

La thuéc m& dung ngoai da c6 chira acid boric,
Acid boric phai dwoc tan thanh bot min qua ray s6 125
trée khi pha ché.

Cong thirc
Acid boric (tan rat min) 10 ¢
Té& dwoc nhii héa vira du 100 g

Ché pham phai dap (*ng cac ybu cau trong chuyén luan §
“Thudc mém dung trén da va niém mac” (Phu luc 1.12) va -

cac yéu cau sau day;

Ham luoug acid boric, H3B0O3, tlr 9,0 % dén 11,0 %

Tinh chat 1

Thudc m& mau trdng hodc vang nhat. i

Pinh tinh

Lay 1g ché phdm cho vao mét bat si, thém 4 ml ethanoi
(Ti) va 1giot ocid sui/uric dam dac (77). Cham lia dot
(vira d6t vira khudy bang mét ddia thy tinh). Ngon lira co
vién mau xanh la.

binh lvong

Can chinh xac khoang 1,0 g ché pham cho vao cdc cé mo,
thém 20 mi nwéc va 20 ml giycerin (77) da dwgc trung
tinh trwéc voi dung dich phenoiphtoiein (77) lam chi thi.
Pun céch thly cho tan, Iac déu. Chuén dd bang dung dich
natri hydroxyd 0,1 N (CD) dén khi xudt hién mau hdong bén
vitng [dung dich phenolphtaiein (77) lam chi thi].

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP) twong dwong
vGi 6,18 mg H3BO3.

B&o quan
Trong lo thay tinh hay binh s, nat kin.

\
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ACID CITRIC NGAM MOT PHAN TU NUGC
Acidum citricum monohydricum

CH2— COOH

HO— ¢ — COOH HO

I
OH2— COOH

CeH8 7.HD p.tl: 210,1

Acid citric ngdm mot phan ti nuéc la acid 2-hydroxy-
propan-1,2,3-tricarboxylic, phai chida tr 99,5 % dén
101 0 % C6HA 7, tinh theo ché pham khan.

Tinh chat

BOt két tinh trang hodc tinh thé hay dang hat khong mau.
Lén hoa. R4t dé tan trong nwdc, dé tan trong ethanol 96 %,
hoi tan trong ether.

Pinh tinh

Co thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, E.

Nhém II: B, ¢, D, E.

A. Phé hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phu hgp v&i phd hdp thu hdng ngoai cla acid citric
monohydrat chudn, do sau khi mau thir va chuan duoc sdy
& 100 °c dén 105 °c trong 2 h.

B. Hoa tan 1g ché phdm trong 10 mi nuéc, dung dich thu
dwgc phai cé pH nho hon 4 (Phu luc 6.2).

c. Thém khoang 5 mg ché phdm vao hon hop gom | ml
anhydridacetic (77) va 3 mlpyridin (77). Mau dé xuét hién.
D. Hoa tan 0,5 g ché pham trong 5 ml nudc, trung hoa
bang dung dich natri hvdroxyd i M (77) (khoang 7 ml),
thém 10 ml dung dich caici ciorid (77), dun sbi, két tGa
tréng duoc tao thanh.

E. Ché pham phai dap (rng phép thir Nwéc.

Do trong va mau sic cla dung dich

Hoa tan 2,0 g ché pham trong nwéc va pha loang thanh
10 ml v6i cung dung méi. Dung dich thu dwgc phai trong
(Phu luc 9.2) va khéng dwoc c6 mau dam hon mau mau
v7,VN7hay VL7 (Phu luc 9.3, phuong phéap 2).

Chat dé bi carbon hoa

Cho 1,0 g ché pham vao 6ng nghiém, thém 10 ml acid
sulluric (77), dun ngay hdn hgp trong cach thiy ¢ 90 °c
+ 1°c trong 1h. Lam ngudi that nhanh, dung dich khéng
duoc 6 mau dam hon mau cta hon hop gdbm 1 ml dung
dich géc mau do va 9 mi dung dich gdc mau vang (Phu luc
9-3, phwong phép 1).

Acid oxaiic

Khong duoc qua 0,036 %, tinh theo acid oxalic khan.

Hoa tan 0,80 g ché phdm trong 4 ml nwéc. Thém 3 ml
acid hydrocioric (77) va 1g kém (77) dang hat, dun s6i
1 min va dé yén trong 2 min. Chuyén Iép dung dich &
phia trén vao mét 6ng nghiém cé chira 0,25 ml dung dich

ACID CITRIC NGAM MOT PHAN TU NUGC

phenyihydraiin hvdrociorid i %, dun dén s6i. Lam ngudi
nhanh roi chuyén dung dich sang mot dng dong co6 chia
vach. Thém dong luvong thé tich acid hydrocioric (77),
0,25 ml dung dich kafi/ericyanid 5 %, lac déu va dé yén
30 min. Dung dich khéng dugc cé mau hong ddm hon mau
cta dung dich ddi chiéu duoc chudn bi dong thoi va tuvong
tv nhv dung dich tht, dung 4 ml dung dich acid oxaiic
0,07 %.

Suliat

Khong dwoc qua 0,015 % (Phu luc 9.4.14).

Hoa tan 1,0 g ché pham trong nuwéc va pha lodng thanh
15 ml véi cting dung mdi va tién hanh the.

Nhom

Khoéng dwgc qua 0,2 phan triéu (Phu luc 9.4.9).

Néu ché pham dugc ding dé pha ché dung dich thadm tach
thi phai dat phép thr nay.

Dung dich thi: Hoa tan 20 g ché pham trong 100 mi nwéc,
thém 10 ml dung dich dém acetatpH 6,0 (77).

Dung dich d6i chiéu: Hon hgp gdm 2 ml dung dich nhém
mau 2 phan triéu AT (77), 10 ml dung dich dém acetai
pH 6,0 (77) va 98 ml nudtc.

Dung dich mau trang: Hon hgp gdom 10 ml dung dich dém
aceiatpH 6,0 (77) va 100 ml nuéc.

Kim loai nang

Khéng dugc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Hoa tan 5,0 g ché phdm (bang cach chia thanh phan nho)
trong 39 ml dung dich natri hydroxyd lodng (TT), pha
lodng thanh 50 ml bang nwdc. Ldy 12 ml dung dich thu
duoc tién hanh thi theo phwvomg phap 1 Dung dung dich
chi mau i phan triéu Pb (77) dé chuén bi mau déi chiéu.

Nuwéc
Tir 7,5 % dén 9,0 % (Phu luc 10.3).
Duing 0,500 g ché pham.

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

Noi doc to vi khuan

Du6i 6,5 EU/mg (Phu luc 13.2).

Néu ché pham dugc dung dé pha ché cac dang thudc tiém
ma khéng c6 phuong phap nao khac dé loai ndi doc t6 vi
khuén thi phai dap (ng yéu cau nay. Duéi 0,5EU/mg (Phu
luc 13.2).

binh lvwng

Hoa tan 0,550 g ché pham trong 50 ml nwéc. Chuan do
bang dung dich natri hydroxyd i N (CB), dung 0,5 ml
dung dich phenoiphiaiein (77) lam chi thi.

1 ml dung dich natri hydroxyd i N (CP) twong duong véi
6403 mgQHA 7

Bao quan
Trong lg kin.
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ACID FOLIC
Acidum/olicum

c,hh a

Acid foiic la acid (2iS)“2-[[4-[[(2-amino-4-0x0-I,4-
dihydropteridin-6-yl) methyl] amino] benzoyl] amino]
pentandioic, phai chia tir 96,0 % dén 102,0 % CIH]IN 704
tinh theo ché phdm khan.

Tinh chat

Bt két tinh mau vang nhat hodc vang cam. Thuc té€ khong
tan trong nwéc va hau hét cac dung modi hitu co, tan trong
cac dung dich acid va kiém loang.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A, B.

Nhom 11: A c.

A. G6c quay cuc riéng (Phu luc 6.4): Tlr +18° dén +22°
(tinh theo ché pham khan).

Hoa tan 0,25 g ché pham trong dung dich natri hydroxyd
0,i M(TT) va pha lodng thanh 25,0 ml v&i cung dung moi.
B, Trong phan Binh lwgng, thoi gian lwu cla pic chinh thu
duoc trén sic ky do ctia dung dich thir phai twong ng voi
thoi gian lwu cda pic chinh thu dugc trén sic ky dd cia
dung dich déi chiéu (2).

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

Ban méng: Sifica gei G.

Dung moi khai trién: Amoniac dam dac - propanoi -
ethanol 96 % (20 : 20 : 60).

Dung dich th*: Hoa tan 50 mg ché phdm trong hon hop
methanoi - amoniac dam dac (9 : 2) roi pha lodng thanh
100 ml v&i ciing hén hop dung mbi.

Dung dich ddi chiéu: Hoatan 50 mg acid folic chuan trong
hén hop methanoi - amoniac dam d&c (9 : 2) roi pha lodng
thanh 100 ml v&i cung hén hop dung mai.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 2 lil mdi
dung dich trén. Trién khai s&c ky dén khi dung méi di duoc
khoang 15 cm. D& khd ban mong ngoai khong khi va soi
duwéi &nh sang tlr ngoai & budc séng 365 ma. vét chinh
trén sac ky do thu dugc tir dung dich thi phai tvong tng
vGi vét chinh thu duoc trén séc ky dd tir dung dich d6i
chiéu ve vi tri, kich thwdc va mau sac.

Tap chat lién quan

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

Pha dong: Methanoi - dung dich cé cha kaii dihydro-
phosphat 1,116 % va dikali hydrophosphat 0,550 % (12 : 88).
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Dung dich thir: Hoa tan 0,100 g ché pham trong 5 ml dung 1
dich natri carhonat 2,86 % va pha lodng thanh 100,0 ml |
béng pha dong. Pha lodng 2,0 ml dwng dich thu dwoc thanh 1
10.0 ml bang pha dong. 1
Dung dich déi chiéu (i): Hoa tan 0,100 g acid folic chuan 1
trong 5 ml dung dich natri carbonat 2,86 % va pha lodng
thanh 100,0 ml bang pha dong. Pha lodng 2,0 ml dung dich
thu dugc thanh 10,0 ml bang pha dong.

Dung dich d&i chiéu (2): Hoa tan 20 mg acidpteroic (TT)
trong 5 ml dung dich natri carbonat 2,86 % va pha loang
thanh 100,0 ml bdng pha déng. Trén 1,0 ml dung dich thu
duoc véi 1,0 ml dung dich déi chiéu (1) va pha lodng thanh
100.0 ml bang pha dong.

Dung dich déi chiéu (3): Pha loang 2,0 ml dung dich thu
thanh 20,0 ml bang pha dong. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu dwgc thanh 20,0 ml bang pha déng.

Dung dich ddi chiéu (4): Hoa tan 10,0 mg acid N-(4-
ommobenzoyi)-L~giutamic (TT) trong 1 ml dung dich natri
carbonat 2,86 % va pha lodng thanh 100,0 ml bang pha
dong. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dwgc thanh 100,0 mi |
béng pha dong. \
Dung dich déi chiéu (5): Hoa tan 12,0 mg acid pteroic |
(TT) trong 1 ml dung dich natri carbonat 2,86 % va pha |
lodng thanh 100,0 ml béng pha dong. Pha lodng 1,0 ml 1
dung dich thu dwgc thanh 100,0 ml bang pha dong.

Diéu kién sic ky: I
Cot kich thuéc (25 cm x 4,0 mm) dwgc nhdi pha tinh B I
(octylsilyl silica gel dung cho s&c ky 1dng, hat tron, 5 pm), i
dién tich bé mat 350 m2g, kich thuéc 16 x6p 10 nm, ham i
lvgng carbon 12,5 %.

Detector quang phé tl ngoai & bwdc séng 280 nm.

Téc do dong: 0,6 ml/min.

Thé tich tiém: 5 pl.

Cach tién hanh: \
Tién hanh sic ky dung dich th va cac dung dich ddi chiéu
(3), (4), (5) trong khoang thoi gian gdp 3 lan thei gian luu
cua acid folic. I
Thoi gian lwu twong d6i so véi acid folic (thoi gian luu '
khoang 8,5 min): Tap chatA khoang 0,5; tap chat B khoang .
0,6; tap chat ¢ khoang 0,9; tap chat E khoang 1,27; tap
chdt D khoadng 1,33; tap chét F khoang 2,2.

Kiém wa tinh phu hop cta hé théng: Trén sic ky db cia
dung dich doi chiéu (2), d6 phan giai gitra pic cla acid
folic va acid pteroic (tap chat D) it nhat la 4,0.

Gi¢i han: Trén sac ky do thu duoc tir dung dich thi:

Dién tich cha bat ky pic phu nao tvong (rng véi tap chat A
khong duoc 16n hon dién tich cua pic chinh thu duoc trén
sac ky db cua dung dich déi chiéu (4) (0,5%).

Dién tich cuta bat ky pic phu nao tvong ng voi tap chat D
khoéng dwgc Ion hon dién tich cta pic chinh thu dugc trén
séc ky dd cta dung dich d6i chiéu (5) (0,6 %).

Dién tich cla cac pic tap chat khac ngoai pic chinh va cac
pic twong (ng v6i tap chat A, tap chat D khong dugc I6n
hon dién tich cla pic chinh thu dugc trén sic ky do cla
dung dich ddi chiéu (3) (0,5 %).
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Tong dién tich cla bat ky pic tap chdt nao khac ngoai
pic chinh va céc pic twong (ng véi tap chat A, tap chét
D khong dugc 16n hon hai lan dién tich cta pic chinh thu
duoc tren séc ky dd clia dung dich ddi chiéu (3) (1,0 %).
Bo qua nhitng pic cla dung mdi va cac pic c6 dién tich nho
hon 0 11an dién tich cla pic chinh thu dugc trén séc ky do
clia dung dich déi chiéu (3) (0,05 %).

Ghi cha:

Tap chdt A° Acid (2S)-2-[(4-aminobenzoyl)amino]pentandioic
(acid A-(4-aminobenzoyl)-L-gluiamic).

Tap chat B: 2,5,6-triaminopyrimidin-4(1//)-on.

Tap chat C: Acid (25)-2-[[4-[[(2-amino-4-0x0-l,4-dihydro-
pteridin-7- yl)inethyllamino]benzoyl]lamino] pentandioic (acid
isoibiic).

Tap chat D: Acid 4-[[(2-amino-4-oxo-l,4-dihydrop-teridin-6-yl)
fflcthyl]amino]benzoic (acid pteroic).

Tap chat E: Acid (2S)-2-[[4-[bis[(2-amino-4-o0x0-I,4-dihydro-
pteridin-6-yl)methyilamino]benzoyllamino] pentandioic (acid
6-pterinylfolic).

Tap chét F: 2-amino-7-(cloromethyl)pteridin-4(IF/)-on.

Nuoc
Tl 5,0 % dén 8,5 % (Phu luc 10.3).
Duing 0,150 g ché pham.

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

Dinh luvgng

Phrong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3). Didu kién séc ky
nhw mo t& trong phan Tap chat lién quan.

Tién hanh sc ky dung dich thir va dung dich déi chiéu (1).
Tinh ham lwgng cta C,9HtANT 6trong ché pham duwa trén
dién tich pic cta acid iblic thu dugc trén sac ky do cla
dung dich thtr va dung dich d6i chiéu (1) va ham lwvong
clia acid folic chuan.

Bao quan
Trong d6 dwng kin, tranh anh sang.

Loai thubc
Ngén nglra va diéu tri bénh thiéu mau.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN ACID FOLIC
Tabeilae A cidij\olici

La vién nén chira acid folic.
Che pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau day:

Ham lworng acid foUc, C18H 1IN 70 6, tir 90,0 % dén 110,0 %
S0 V@i lvgng ghi trén nhén.

VIEN NEN ACIDPOLIC

Pinh tinh

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

Ban méng: Siiica gei G.

Dung moi khai trién: Amoniac 73,5 M- propanoi - ethanoi
96 %{20:20:60).

Dung dich thir: Hoa tan mot lwgng bot vién tuong (ng
v6i 0,5 mg acid folic trong 1 ml hén hop gdm i thé tich
amoniac 13,5 M (TT) va 9 thé tich methcmoi (TT). Ly tam
va 18y dung dich trong dé cham sac ky.

Dung dich déi chiéu: Dung dich acid foiic chuan 0,05 %
trong hon hop gom 2 thé tich amoniac 13,5 M (TT) va
9 thé tich methanoi (T1).

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 2 pl moi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung méi di dwoc
khoang 15 cm. Lay ban mong ra, dé kho ngoai khong khi
va quan sat du¢i anh sang t& ngoai & budc séng 365 nm.
V&t chinh trén sdc ky dd cla dung dich thir phai twong rng
vé vi tri, mau sdc huynh quang va kich thu¢c véi vét chinh
trén sac ky dd cla dung dich d6i chiéu.

San pham phéan hay

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

Tién hanh thir nghiém trong diéu kién tranh anh sang.
Pha dong: Dung dich kaii dihydrophosphat 0,05 M (TT) da
duoc digu chinh dén pH 5,5 bang dung dich natri hydroxyd
5M (TT).

Dung dich d6i chiéu: Dung dich ch*ta 0,5 mg/ml acid
4-aminobenzoic (TT) va 2,0 mg/ml acidiV-(4-aminobenzoyi)-
L-giutamic (TT) trong pha dong.

Dung dich thir: Ldc mét lugng bot vién twong (ng voi
5.0 mg acid folic v&i 50,0 ml pha dong, ly tdm va st dung
dung dich trong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuée (20 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C
(10 pm) (cot Spherisorb ODSL1 la thich hop).

Detector quang pho ti* ngoai dat & buéc séng 269 nm.
To6c dd dong: 2 mi/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh: Tién hanh sic ky d6i voi dung dich d6i
chiéu va dung dich thir. Trén sic ky dd cta dung dich d6i
chiéu, hé sé phan gidi gilra 2 pic tvong ng véi acid jV-(4-
aminobenzoyl)-L-glutamic va acid 4-aminobenzoic khéng
dwoc nhé hon 3.

Dién tich cla céac pic twong rng v6i acid 4-amino-benzoic
va acid Ar(4-aminobenzoyl)-L-glutamic trén sic ky dd thu
duwoc cla dung dich thir khéng duoc 16n hon dién tich cla
cac pic twong (rng trén séc ky do cta dung dich ddi chiéu.

D6 dong déu ham luong

Vién nén chira it hon 2 mg acid folic phai dap &ng yéu cau
“P0o dong déu ham lvgng” (Phu luc 11.2).

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

Tién hanh trong diéu kién tranh anh sang.

Pha dong: HOn hop dung dich kaii dihvdrophosphat 0,05 M
(TT) va acetonitrii (TT) (93 : 7) dugc diéu chinh dén pH
6.0 bang dung dich natri hydroxyd 5 M (TT).
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ACID HYDROCLORIC

Dung dich chuén: Thém 1 ml dung dich acid hydrocioric
0,5 M (TT) vao 5,0 ml dung dich acid foiic chuan
0,0020 % trong dung dich natri hydroxyd 0,1 M (Ti) va
pha lodng thanh 10,0 ml bang pha dong.

Dung dich tht: Lac 1 vién v&i 5 ml dung dich natri
hydroxyd 0,i M (TT) va thém vira di pha dong dé duoc
dung dich cé ndéng dd acid folic 0,001 %. Ly tam va st
dung dung dich trong.

Diéu kién soc ky:

Cot kich thudc (20 cm X 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(20 lim) (c6t Spherisorb ODS1 la thich hgp).

Detector quang pho tlr ngoai dat & bwdc séng 283 nm.
Téc do dong: 2 ml/min.

Thé tich tiém: 10 iil.

Céch tién hanh: Tién hanh sic ky lan lwot voi dung
dich chuan va dung dich thir. Tinh ham lvgng acid folic,
C]JHI9NT 6, trong tirng vién dwa vao dién tich pic trén sic
ky do thu duoc tir dung dich chuén, dung dich thir va ham
lugng Cj9H BN TCL trong acid folic chuén.

binh lvong

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

Tién hanh trong diéu kién tranh anh sang.

Vién nén chra 2 mg acidfolic hoac nhiéu hon

Dung dich chuéan: Pha lodng 5,0 ml dung dich acid folic
chuén 0,020 % trong dung dich natri hydroxyd 0,i M (TT)
thanh 100,0 ml béng pha dong.

Dung dich th: Can 20 vién, tinh khéi luvgng trung binh
cla vién, nghién thanh bt min. Lac mot lvgng bot vién
(can chinh xac) twong &ng khodng 20 mg acid folic véi
50 ml dung dich natri hydroxyd 6,i M (TT), pha lodng
bang dung dich natri hydroxyd 6,i M(TT) thanh 100,0 ml,
ly tam va pha lodng 5,0 ml dich trong thanh 100,0 ml bang
pha déng.

Diéu kién sac ky: Nhrw mo ta trong muc Do dong déu ham
lvgng.

Tinh ham lucmg acid iblic, C19HIINTOG, trong vién dva
vao dién tich pic trén séc ky dd thu duoc tir dung dich
chuén, dung dich thr va ham lvgng C19H 1N 6trong acid
folic chuén.

Vién nén chtra it hon 2 mg acid/éfic

Ldy gia tri trung binh cla 10 vién trong phép thir D6 dong
déu ham lwgng.

Bao quan
Pung trong bao bi kin, dé noi khd mat, tranh anh séang.

Loai thudc
Vitamin.

Ham luvgng thwdng dung
0,4 mg, 0,8 mg, 1 mg, 5mg.
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ACID HYDROCLORIC
Acidum hydrochioricunt

HC1 p.tl: 36,46

Acid hydrocloric phai chia tir 35,0 % dén 39,0 % (kl/kl)
HC1.

Tinh chat

Chat 1dng trong va khdng mau, béc khéi. Hoa tron & bat ky
ty 1€ nao vé&i nuéc.

Cé ty trong twong ddi khoang 1,18.

Binh tinh

A. Pha lodng ché pham véi nwéc, dung dich thu dugc cé
pH nhd hon 4 (Phu luc 6.2).

B. Ché pham phai cho phan (tng cla ion clorid (Phu luc 8.1).
C. Ché pham phai dap ¢ng gi¢i han ham lwgng HC1 trong
phan Dinh lugng.

Do trong va mau sic ctia dung dich

Thém 8 ml nwdc vao 2 ml ché pham, dung dich thu dwoc
phai trong (Phu luc 9.2) va khdong mau (Phu luc 9.3,
phrons phap 2).

Clor tv do

Khéng dwgc qua 4 phan triéu.

Thén; 100 ml nwéc khong cé carbon dioxyd (TT), 1 mi
dung dich kaifi iodid 10 % (TT) va 0,5 ml dung dich hd tinh
bot khong c6 iodid (TT) méi pha vao 15 mi ché pham. Dé
yén trong t6i 2 min. Bat ky mau xanh nao xuét hién cling
phai bién mat khi thém 0,2 ml dung dich natri thiosuiyat
0,0iN(CD).

Suliat

Khéng dwoc qué 20 phan triéu (Phu luc 9.4.14).

Thém 10 mg natri hydrocarbonai (TT) vao 6,4 ml ché
pham va bdc hoi dén kho trén cach thily. Hoa tan cén trong
5 ml nwéc va ti€n hanh thi.

Kim loai nang

Khéng dwoc qua 2 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Hoa tan can thu dugc trong phan Cén sau khi bay hoi trong
1 ml dung dich acid hydrocioric fodng (TT) va pha loédng
thanh 25 ml bang nwéc. Pha lodng 5 ml dung dich thu duoc
thanh 20 ml bang nuoc.

Ldy 12 ml dung dich thu duoc tién hanh thir theo phwronE
phap 1 Dung dung dich chi mau 2 phan triéu Pb (TT) dé
chuén bi mau déi chiéu.

Can sau khi bay hoi
Khéng dugc qua 0,01 %.
Lam bay hoi 100,0 g ché phdm trén cach thiy toi kho, va
sdy & 100 °C - 105 °c. Khdi lvgng cén thu dwoc khong i
dugc quéa 10 mg.

binh Ivong
Can chinh xac binh nén nat mai c6 chra 30 ml nuéc. Thém
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vao 15 ml ché phdm va can lai. Chuén d6 bang dung dich
natri hvdroxyd i N (CP), dung dung dich do methyi (TT)
lam chi thi.

1ml dung dich natri hydroxyd i N (CD) twong duong voi
36,46 mg HC1.

Bao quan
Trong lo thay tinh hodc lam bang vat liéu tro, day kin va &
nhiét d6 khong qua 30 °c.

acid hydrocloric loang
Acidum hydrochioricum diltifitm

HCl p.tl: 36,46

Acid hydrocioric lodng phai chia tr 9,5 % dén 105 %
(kI/KI)HCI,

Acid hydrocloric loing dugc diéu ché bang cach thém 274 g
acid hydrocioric dam dac vao 726 g nwéc va tron déu.

BPinh tinh

A. Acid hydrocloric loang c¢6 pH nhé hon 4 (Phu luc 6.2).
B. Ché pham phai cho phan &ng cla ion clorid (Phu luc 8.1).
C. Ché pham phai dap rng gi¢i han ham lvgng HC1 trong
phan Dinh lvong.

Do trong va mau sic cdia dung dich
Ché pham phai trong (Phu luc 9.2) va khong mau (Phu luc
9,3, phuong phap 2).

Clor tv do

Khéng dwgc qua 1phan triéu.

Thém 50 ml nuéc khéng cé carhon dioxvd (77), 1 ml dung
dich kaii iodid 10 % (TT) va 0,5 ml dung dich hd tinh bot
khong c6 fodid (TT) m&i pha vao 60 ml ché pham. De yén
trong t6i 2 min. Bat ky mau xanh nao xudt hién cling phai bién
mat khi thém 0,2 ml dung dich natri thiosuifat 0,01 N (CD).

Sulfat

Khong dwgc qua 5 phan triéu (Phu luc 9.4.14).

Thém 10 mg natri hydrocarbonai (Ti) vao 26 mi ché
pham va bdc hoi dén kho trén cach thily. Hoa tan can trong
15 ml nwéc va tién hanh thi.

Kim loai nang

Khéng dwgc qué 2 phan triéu (Phu luc 9,4.8).

Hoa tan c&n thu dugc trong phan can sau khi bay hoi trong
1 ml dung dich acid hydrocioric iodng (TT) va pha loang
thanh 25 ml bang nwéc. Pha lodng 5 ml dung dich thu dugc
thanh 20 ml bang nudc.

hay 12 ml dung dich thu dwgc ti€én hanh thi theo phuvong
phap 1. Dung dung dich chi mau 2 phan triéu Pb (TT) dé
chuan bi mau déi chiéu.

Can sau khi bay hoi
Khéng dugc qua 0,01 %.

ACID MEFENAMIC

Lam bay hoi 100,0 g ché pham trén céach thly toi kho, va
sdy & 100 °c dén 105 °c. Khéi lvong cén thu dugc khong
dugc qua 10 mg.

binh lvong

Thém 30 ml nuwéc vao 6,00 g ché phdm. Chuédn do bang
dung dich natri hydroxyd i N (CB), dung dung dich do
methyi (TT) lam chi thi.

1 ml dung dich natri hydroxyd i N (CP) tuvong dwong voi
36,46 mgHCL

ACID MEFENAMIC
Acid mefenamicum

COH

a-

ch3

ch3

C15HiSNo 2 p.tl: 2413

Acid mefenamic la acid 2-[(2,3-dimethylphenyT)amino]
benzoic, phai chta tr 99,0 % dén 101,0 % CIHINO2,
tinh theo ché pham da lam kho,

Tinh chat

Bot vi tinh thé mau tréng hay gan nhu trdng. Ba hinh.
Thuc té khong tan trong nu¢c, khd tan trong ethanoi
96 % va methylen clorid. Tan trong dung dich hydroxyd
kiém lodng.

Pinh tinh

Pho hdp thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché pham phai
phu hgp véi phd hap thu hdng ngoai clia acid meienamic
chuén. Neu phd hap thu héng ngoai khac nhau thi hoa
tan riéng biét ché phdm va aeid mefenamie chuén trong
ethanoi 96 % 677), boc hoi dén khd, ghi phé méi clia cac
can thu duoc.

Tap chat lién quan

Phwong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong'. Tehahydro/uran - dung dich amoni dihydro-
phosphatpH 5,0 - acetonitrii (TTi) (14 : 40 : 46).

Dung dich amoni dihydrophosphat pH 5,0: Hoa tan 5,75 ¢
amoni dihydrophosphat (TT) vao 1000 ml nuéc, diéu
chinh dén pH 5,0 bang dung dich amoniac 2 M(TT).
Dung dich thir: Hoa tan 25,0 mg ché pham trong pha dong
va pha loang thanh 25,0 mi v&i cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml bang pha ddng. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu dwoc thanh 10,0 ml bang pha dong.

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 50 mg acid2-ciorobenzoic
(TT) (tap chat C) va 50 mg acid bemoic (TT) (tap chat D)
trong pha dong va pha loang thanh 100,0 ml v&i cung dung
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moi. Pha lodng 1,0 mi dung dich thu dwgc thanh 100,0 ml
bang pha dong.

Dung dich ddi chiéu (3): Hoa tan 10,0 mg tap chat A chuan
cla acid meienamic bang pha dong va pha loang thanh
10.0 ml v¢i cun® dung mdi. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu dwoc thanh 100,0 ml bang pha dong. Tiép tuc pha lodng

1.0 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml bang pha dong.

Dung dich déi chiéu (4): Hoa tan 20,0 mg acid bemoic
(77) bang pha dbéng va pha loang thanh 1000,0 ml véi
cung dung moi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu duwgc
thanh 100,0 ml bang pha dong.

Diéu kién sac ky'.

Cot kich thude (25 em x 4,6 mm) duoc nhdi pha tinh C
(5 um).

Detector quang phé tir ngoai dat & bwdc séng 254 nm.
Téc dd dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl,

Cach tién hanh:

Tién hanh sac ky véi thoi gian gép 4 lan thoi gian lvu cla
acid mefenamic.

Dinh tinh céc tap chat: Sir dung sac ky dd cua dung dich
doi chiéu (2) dé xac dinh pic cac tap chat C va D.

Thoi gian lvu twomg ddi so v&i acid meienemic (thoi gian
lvu khoang 8 min): Tap chat C khoang 0,3; tap chat D
khoang 0,35; tap chat A khoang 0,5.

Kiém tra tinh phd hop cta hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich doi chiéu (2), d6 phan giai gilra pic cla tap chat
C v6i pic cla tap chat D it nhét 1a 3,0; trén sic ky do cla
dung dich ddi chiéu (4), ti s0 tin hiéu trén nhiéu it nhét la
10 dai véi pic chinh.

Gioi han:

Hé s6 hiéu chinh: D& tinh ham luvgng, nhan dién tich pic
cla cac tap chat sau v¢i hé so hiéu chinh tuvong ¢ng; Tap
chét C 1a 5,9; tap chat D la 4,0.

Tap chdt C, D: Vi mbi tap chét, dién tich pic da hiéu
chinh khong dwgc 16n hem dién tich pic chinh thu dwoc
trén séc ky do cua dung dich d6i chiéu (1) (0,1 %).

Tap chat A: Dién tich pic khong dwgc Ién hon dién tich pic
tuemg (ng thu duoc trén sic ky do cta dung dich ddi chiéu
(3) (100 phan triéu).

Céc tap chat khac: Dién tich pic ca mdi tap chét khdng
dugc 1on 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 chéat khong dwoc 16n
hon 2 Ian dién tich pic chinh wén sic ky dd ctia dung dich
ddi chiéu (1) (0,2 %).

B0 qua nhitng pic cd dién tich nhd hon 0,5 1an dién tich pic
chinh trén séc ky dd cta dung dich déi chiéu (1) (0,05 %);
bé qua pic cla tap chat A.

Ghi chu:

Tap chédt A: 2,3-dimethylanilin.

Tap chdt B: N-(2,3-dimethylphenyl)-2-[(2,3-dimethylphenyl)
amino]benzamid.
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Tap chét C: Acid 2-clorobenzoic.
Tap chét D: Acid benzoic.
Tap chat E: 2,3-dimethylTV-phenylanilin.

bong

Khéng duwgc qua 10 phan triéu.

Phuong phap quang phé hdp thu nguyén tr (Phu luc 4.4,
phuwong phap 1).

Dung dich th: Lay 1,00 g ché phdm vao trong mét chén
nung, lam am bang acid sitiyuric (77), dun néng cén than
trén ngon Ira trong 30 min va sau dé nung tir tir dén
650 °c. Tiép tuc nung dén khi mau den bién mat. D& ngudi,
hoa tan can trong dung dich acid hydrocioric 0,1 M (77)
va pha lodng thanh 25,0 mi v&i cing dung moi.

D&y dung dich d6i chiéu: Chuan bi day cac dung dich dbi
chiéu, dirng dung dich déng chuén (0,1 % Cu), pha lodng
bdng dung dich acid nitric 0,1 M (TT).

Do dd hdp thu & budc séng 324,8 nm, dung den cathod
rong ddng tam ngudn bic xa va ngon Ira 1a khong khi -
acetyien.

Mat khéi lvong do lam kho
Khoéng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

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

binh lvgng

Hoa tan bang cach lac siéu am khoang 0,200 g ché pham
trong 100 ml ethcmoi (77) d&m da dwoc trung hoa trwée véi
chi thi 1a dung dich dé phenoi (77), thém 0,1 ml dung dich
dd phenoi (77) va chuén do bang dung dich natri hydroxyd
0,1 N(CD).

1 mi dung dich natri hyaroxyd 0,1 N (CP) twvong duong
VG6i 24,13 mgCIHING2

Bao quan
Trong bao bi kin, dé noi mat.

Loai thudc
Thudc gidm dau, chong viém.

Ché pham
Vién nén, nang.

VIEN NEN ACID MEFENAMIC
Tabeilae Acidi me/enamici

La vién nén chira acid metenamic.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thuoc vién nén” (Phu luc 7.20) va cac yéu cau sau day:

Ham Iwgng acid meienamic, C|5HISNO 2, tr 95,0 % dén
105,0 % so v@i lugng ghi trén nhan.
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DO nhot
xem phan trén.

Tinh chat cia phim
Xem phan trén.

Do tan cha phim

Ldy mot manh phim thu dugc trong phép thir Tinh chéat
cla phim va cho vao binh nén c6 chtra dung dich acid
hydrocloric 0,1 M (77) r6i khudy. Manh phim khong tan
trong vong 2 h. LAy mot manh phim khac cho vao binh nén
¢6 chira dung dich dém phosphat pH 6,8 (77) roi khudy.
Manh phim tan trong vong 1h.

acid methacrylic va methyl
METHACRYLAT dbng trirng hop (1: 2)
Acidi methacrylici et methylis methacrylatis
polymerisatum (i : 2)

Acid methacrylic va methyl methacrylat dong tring
hop cé khdi lvgng phéan tir twong ddi trung binh khoan2
i35 000. Ty I& nhém carboxylic so véi nhém ester khodng
1:2.

Ham lwwng
Tlr 27,6 % dén 30,7 % don vi acid methacrylic (tinh theo
ché phdm da lam kho).

Tinh chat

Bot trang hodc gan nhu tréng, tron chay rat tot.

Thuc te khdng tan trong nudc va ethyl acetat, dé tan trong
ethanol khan, 2-propanoi va dung dich natri hydroxyd 1M.

Pinh tinh

A. Phd hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché pham
phai phl hop véi phd hdp thu hong ngoai doi chiéu cla
acid methacrylic va methyl methacrylat dong tring hop
(1: 2.

B. Ché pham phai dap (rng céc yéu cau vé gidi han Ham luong.

D06 nhét

T 50 mPas dén 200 mPa-s (Phu luc 6.3, phwong phép I11).
Hoa tan mot luong ché phdm twong ng véi 37,5 g ché
pham da lam kho trong mot hén hop gdm 7,9 g nudc va
254,6 g 2-propanoi (77). Xac dinh d6 nhot & 20 °c sw
dung nhét ké quay véi toc do trugt la 10 S*

Tinh chat cua phim

Nhd 1mi dung dich thu dwgc trong phép thir B9 nhét 1én
mot dia thly tinh va dé khd. M6t 16p phim gion, trong su6t
duogc hinh thanh.

Methyl methacrylat va acid methacrylic tw do
Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Methanoi - dung dich dém phosphat pH 2,0
(30:70).

ACID METHACRYLIC VA METHYL METHACRYLAT DONG TRUNG HQP (1:2)

Dung dich mau tréng: Tron déu 50,0 ml methanoi (77) va
25,0 ml pha dong.

Dung dich thi: Hoa tan 40 mg ché phdm trong hon hop
goém 50,0 ml methanoi (77) va 25,0 ml pha dong.

Dung dich ddi chiéu: Hoa tan 10 mg acid methacrylic
chuén va 10 mg methyl methacryiat chuan trong methanoi
(77) r6i pha loang thanh 50,0 ml véi cung dung méi. Pha
lodng 0,1 mi dung dich nay thanh 50,0 ml v&i methanoi
(77) r6i tron véi 25,0 ml pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (10 cm X4 mm) dugc nhoi pha tinh ¢
(5 1im).

Téc do dong: 2,5 ml/min.

Detector quang phé tlr ngoai & bwdc séng 202 nm.

Thé tich tiém: 50 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky véi dung dich mau trdng, dung dich thir
va dung dich doi chiéu.

Kiém tra tinh phd hop cda hé théng: Trén sic ky do
cua dung dich déi chiéu, do phan giai gitta pic methyl
methacrylat va pic acid methacrylic khdng dwgc nhé hon
2,0. s&c ky do cta dung dich mau trdng khéng duoc cd
cac pic c6 thoi gian lvu tvong &ng véi acid methacrylic va
methyl methacrylat.

Gi¢i han: Tong ham lugng methyl methacrylat va acid
methacrylic tv do khéng dwgc qua 0,1 %.

' Mat khoi lvong do lam kho
Khéng dugc qua 5,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g, 105 °c, 6h).

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

binh lvgng

Hoa tan 1,000 g ché phdm trong hén hop gdm 40 ml nuéc
va 60 ml 2-propanoi (77). Vira khudy vira chuin do cham
bang dung dich natri hydroxyd 0,5 N (CP), dung dung
dich phenoiphthaiein (77) lam chi thi.

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,5 N (CD) twong duong
V@i 43,05 mg C4H®0 2 (don vi acid methacrylic).

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

Codng dung
Téa duoc.

CAC DPAC TINH LIEN QUAN PEN CONG DUNG
CUANGUYEN LIEY

Céc dac tinh sau co thé lién quan dén viéc sl dung acid
methacrylic va methyl methacrylat déng trung hop (1 : 2)
lam ta dwoc bao khéang dich vi:

P06 nhot
Xem phan trén.
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Tinh chéat clia phim
Xem phan trén.

Do tan cla phim

Ldy mot manh phim thu dugc trong phép thir Tinh chat
cla phim va cho vao binh nén cé chta dung dich acid
hydrocioric 0,1 M (77) rdi khudy. Manh phim khéng
tan trong vong 2 h. Ldy mdt manh phim khac cho vao
binh nén cé ch*a dung dich dém phosphai pH 6,8 (77)
roi khudy. Manh phim khong tan trong vong 2 h. Ldv mét
manh phim khac cho vao binh nén cé chia dung dich dém
phosphat 0,2 MpH 7,5 (TT) roi khudy. Manh phim tan
trong vong 1h.

ACID NALID1XIC
Acidum nalidixicitm

CIHIND 3 RU: 232,2

Acidnalidixic laacid I-ethyi-7-methyl-4~oxo-I,4-dihydro-
1,8-naphthyridin-3-carboxylic, phai chra tir 99,0 % dén
101.0 % CIHIND 3 tinh theo ché phdm da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh mau trdng nga hay vang nhat. Thuc té khong
tan trong nudc, tan trong dicloromethan, kho tan trong
aceton va ethanol 96 %, tan trong cac dung dich hydroxyd
kiém loang.

Ndéng chay & khoang 230 °c.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhoém dinh tinh sau:

Nhém I: A

Nhém 1I: B, ¢, D.

A. Phd hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phu hop véi phd hdp thu hdng ngoai cla acid
nalidixic chuén.

B. Hoa tan 125 mg ché phdm trong dung dich nairi
hydroxyd 0,1 M (TT) va pha lodng thanh 50,0 mi véi cung
dung modi. Pha lodng 2,0 ml dung dich thu dugc thanh
100.0 ml bang dung dich natri hydroxyd 0,1 M (TT). Pho
hip thu t& ngoai (Phu luc 4.1) cla dung dich thu duwoc
trong khoang bu¢c séng 230 nm dén 350 nm cho 2 cuc
dai hép thu & 258 nm va 334 nm. Ty Ié gitta d6 hap thu do
dugc 0 bwdc song 258 nm va 334 nm phadi tr 2,2 dén 2,4.

c. Hoa tan 0,1 g ché phdm trong 2 ml ocid hydrocioric
(TT). Thém 0,5 ml dung dich 13-naphthoi 16 % trong
ethonoi 96 %. S& xudt hién mau dé cam.

D. Trong phan Tap chat lién quan, vét chinh thu duoc trén
s&c ky do cua dung dich thir (2) phai giéng Ve vi tri va kich
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thudc vai vat chinh thu duoc trén sic ky do clia dung dich
doi chiéu (1).

Do hép thu

Hoa tan 1,50 g ché phdm trong dicloromethan (77) va pha
lodng thanh 50,0 ml v6i cung dung moi. ©6 hap thu (Phu
luc 4.1) do dwgc & budc séng 420 nm khéng duwgc Ién
hon 0,10.

Tap chat lién quan

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

Ban mong: Siiica gei F224.

Dung modi khai trién: Dung dich amoniac 10 % -
dicloromethan - ethanoi 96 % (10 : 20 : 70).

Dung dich thr (i): Hoa tan 0,20 g ché phdm trong
dicioromethan (TT) va pha loang thanh 10 ml v&i cung
dung mai.

Dung dich tht (2): Pha lodng 1 ml dung dich tht (7) thanh
20 mi bang dicioromethcm (77).

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 20 mg acid nalidixic
chuén trong dicloromethan (77) va pha lodng thanh 20 m!
V@i cung dung méi.

Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodng 2 ml dung dich thir (2)
thanh 10 ml bang dicioromethan (77).

Dung dich dbi chiéu (3): Pha lodng 1 ml dung dich ddi
chiéu (2) thanh 10 m! bang dicioromethan (77).

Dung dich ddi chiéu (4): Pha lodng 1 ml dung dich doi
chiéu (2) thanh 25 ml bang dicioromethan (77).

Céach tién hanh: Chadm riéng biét 1én ban moéng 10 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sac ky t6i khi dung méi di duoc
15 cm. DBé khd ban mong ngoai khdéng khi va quan séat
duéi anh sang tir ngoai & budc séng 254 nm. Bét ky vét
phu nao trén séc ky dd clia dung dich thir (1), ngoai vét
chinh, khong dwgc dam mau hon vét trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (3) (0,1 %) va khéng dwgc cé qua mot
vét nhu vy dam mau hon vét trén séc ky do cta dung dich
doi chiéu (4).

Kim loai nang

Khéng dwgc qué 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lav 1,0 g ché phdm tién hanh thi theo phuong phap 4,
Dung 2 ml dung dich chi mau 10 phan triéu Pb (77) dé
chudn bi mau déi chiéu.

Mat khdi luvomg do lam kho
Khoéng dwoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 °c den 105 °C).

Tro suliat
Khoéng duwgc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phrwong phap 2).
Dlng 1,0 g ché pham.

binh Iwong

Hoa tan 0,150 g ché pham trong 10 ml dicioromethon
777), thém 30 ml isopropanol (77) va 10 ml nuéc khong
co carbon dioxyd (77). Bay kin cdc chudn d6 va suc khi
nitrogen (77) qua dung dich trong sudt qua trinh chuan
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dd Gilr nhiét dd cla dung dich nay trong khoang tir 15 °c
den 20 °C Chuan d6 bang dung dich natri hydroxyd 0,7 M
trong ethanoi (CD). )

Xac dinh diém két thic bang phwong phap chuan do do
dién thé (Phu luc 10.2), dung dién cuc so sanh bac-bac
ciorid v&i mot mang ngan hinh 6ng bao ngoai hodc mot dau
mao quan chira day dung dich fithi clorid bdo hoa trong
ethanoi va mét dién cwe thly tinh lam dién cwc chi thi.

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,i N trong ethanoi (CD)
tvong dwong véi 23,22 mg CiZHIN2 3,

Bao quan
Trong lo nat kin, trdnh &nh sang.

Loai thudc
Khéng sinh nhém quinolon.

Ché pham
Vién nén, hdn dich udng.

VIEN NEN ACID NALIDIXIC
Tabeiiae Acidi naiidixici

La vién nén bao phim chtra acid nalidixic.
Ché phdm phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day;

Ham hruiig acid nalidixic, C|[2HpN2 3 tir 95,0 % dén
105,0 % so v@i lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Ldy mot lwvgng bot vién twong ng véi khoang 1,0 g acid
nalidixic, thém 50 ml cioroyorm (TT), lac 15 min, loc va
bay hoi dich foc dén cén. L&y cén (sau khi sdy & 105 °C)
lam cac phan (rng sau day;

A Pho hap thu hoéng ngoai (Phu luc 4.2) cta ché pham
phai pht hop v&i pho hdng ngoai cla acid nalidixic chuén.
B. Ph6 hap thu tlr ngoai (Phu luc 4.1) cltia dung dich ché
pham 0,0008 % trong dung dich natri hydroxvd 0,1 M(TT)
trong khoang 230 dén 350 nm c6 hai cuc dai hap thu & 258 run
va 334 nm.

C. C4n c6 nhiét do nong chay khoang 228 °C (Phu luc 6.7).

D0 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi; Kiéu canh khudy.

Mbi truong hoa tan: 900 ml dung dich dém methanol-
phosphat dwgc pha nhu sau: Tron 2,3 thé tich dung dich
natri hydroxyd 0,2 M (TT) véi 2,5 thé tich dung dich kalii
dihydrophosphat 0,2 M (T1) va 2,0 thé tich mefhanoi (TT),
pha lodng thanh 10 thé tich véi nuéc, chinh dén pH 8,6
bang dung dich natri hvdroxvd 0,1 M (TT).

Téc dd quay: 60 r/min.

Thai gian: 45 min.

Cach tién hanh: Lay mot phan duné dich mdi trudng sau
khi hoa tan, loc, bé 20 ml dich loc dau. Pha lodng dich loc
bang méi tnrong hoa tan (néu can). Do do hap thu anh sang

VIEN NEN ACID NALIDTXIC

cla dung dich thr & bwdc séng hdp thu cuc dai 334 nm
(Phu luc 4.1), cdc do day 1cm, dung dung dich méi trvong
hoa tan lam mau trng. Tinh ham lugng acid nalidixic,
CIHIN 3, da hoa tan trong moi vién theo A (1%, 1cm),
lay 494 la gia tri A (i%, 1cm) & cuc dai 334 nm.

Yéu cau: Khong duoc it hon 70 % (Q) lvgng acid nalidixie,
¢ IHIN203 so0 v&i lvgng ghi trén nhé@n dwgc hoa tan trong
45 min.

Tap chat lién quan

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

Ban méng: Siiica gei GF2%*

Dung moi khai trién: Dung dich amoniac 5 M -
dicioromethan - ethanoi 96 % (10 :20 : 70)

Dung dich thir; Can moét lvgng b6t vién twong kng véi
0,10 g acid naiidixic, thém 50 ml dicioromethan (77), lac
trong 15 min. Loc, bay hoi dich loc dén cén va hoa tan can
trong 5 ml dicloromethan (TT).

Dung dich doi chiéu (7): Hat chinh xac 1 ml dung dich
thir pha loang dén 200 ml bang dicioromethan (77). Sau
d6 hat chinh xac 10 ml dung dich nay pha foang dén 20 ml
bang dicioromethan (TT).

Dung dich d6i chiéu (2): Hat chinh xac 10 mi dung dich d6i
chiéu (1) pha lodng dén 25 ml bang dicioromethan (77).
Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban moéng 10 iil moi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung mai di duoc
15 cm. Lay ban s&c ky ra, dé kho ngoai khéng khi va quan
sat dudi anh sang tlr ngoai & bwéc séng 254 rtm.

Trén sac ky dd ctia dung dich thi, bt ky vét phu nao ngoai
vét chinh khong duvoc dam mau hon vét trén sic ky do clua
dung dich d6i chiéu (1) (0,25 %) va khong duoc c6é qua
mot vét phu c6 mau dam hon vét trén sac ky do cta dung
dich déi chiéu (2) (0, 1%).

Dinh lirong

Can 20 vién da loai bd 16p bao, tinh khdi lwgng trung binh
vién va nghién thanh bdt min. Can chinh xac lvgng bt vién
tuvong (ng khoadng 0,1 g acid nalidixic vao binh dinh mtc
200 ml, thém 150 mi dung dich natri hydroxyd | M (77),
lic 3 min, thém dung dich notri hydroxyd i M (TT) vira
da dén vach, lac déu va dé yén 15 min, loc, bé 20 ml dich
loc dau. Hat chinh xac 2 ml dich loc vao binh dinh muic
200 ml, pha lodng bang nuéc viva da dén vach, lac déu. Do
dd hap thu anh sang ctia dung dich thu dwgc ¢ buwéc séng
hép thu cwc dai 334 nm (Phu luc 4.1), cdc do day 1cm, dung
dung dich natri hydroxyd 0,01 M (77) 1am mau trang. Tinh
ham lwgng acid nalidixic, CpHpN2 3 theo A (1%,1 cm),
lay 494 la gia tri A (1 %, 1cm) & cuc dai 334 nm.

Ba&o quéan
Trong bao bi kin, noi khé mét, tranh anh sang.

Loai thudc
Khang sinh.

Ham luyng thuotdg ding
0,259, 0% g, 1,0 g.
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ACID NICOTINIC
Acidum nicotinicum

CEHEN02 p.tl: 1231

Acid nicotinic la acid pyridin-3-carboxylic, phai chta tir
99,5 % dén 100,5 % CEHEN 02 tinh theo ché pham da
lam kho.

Tinh chéat

Bot két tinh mau trdng hoc gan nhu trang.

Hoi tan trong nudc, tan trong nwéc sbi va ethanol 96 % soi.
Tan trong cé&c dung dich hydroxyd kiém va carbonat loéng.

Dinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I A, c.

Nhém 1I: B, .

A. Phd hap thu hdng ngoai cla ché phdm (Phu luc 4.2)
phai pht hop vai ph6 hap thu hdng ngoai clia acid nicotinic
chuan.

B. Ph& hép thu ti ngoai:

Dung dich dém: Hoa tan 6,8 g kali dihydrophosphat (TT)
trong 900 ml nuéc, dieu chinh dén pH 7,0 bang dung dich
natri hydroxyd loang (TT) va pha lodng thanh 1000 ml
bang nuwac.

Dung dich (hi: Hoa tan 50 mg ché pham trong dung dich
dém va pha loang thanh 100,0 ml v&i cung dung moi. Pha
lodng 1,0 ml dung dich thu dwgc thanh 25,0 ml bang dung
dich dém.

Do phd hép thu tlr ngoai (Phu iuc 4.1) clia dung dich thir
trong khoang buéc séng tir 200 nm dén 300 nm. Dung dich
thtr phai cho mét cuc dai hap thu & buwéc séng 262 nm va
mot cuwc tiéu hap thu o bwdc séng 237 nm. Ty so gilra do
hap thu & bwéc séng 237 nm va do hdp thu & bwéc song
262 nm phai tir 0,46 dén 0,50.

c. Diém chay: Tl 234 °c dén 240 °c (Phu luc 6.7).

Tap chéat lién quan

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

Pho dong A: Pha loang 2 ml acid acetic (77) trong 950 ml
nuwéc, dieu chinh den pH 5,6 bang dung dich amoniac
lodng (77), thém nwéc vira dd 1000 mi.

Pha dong B: Acetonitrii - methanoi (50 : 50).

Dung dich thr: Hoa tan 0,120 g ché pham trong 200 pl
dung dich amoniac loéng (TT) va pha loang thanh 10,0 ml
bang pha dong A.

Dung dich déi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich tht
thanh 100,0 ml bang pha déng A. Pha lodng 1,0 ml dung
dich thu duwoc thanh 10,0 bang pha dong A.

Dung dich d&i chiéu (2): Hoa tan hdn hop tap chat chudn
cla acid nicotinic (chtra tap chat A va B) cé trong 1 lo
chuén trong 1,0 ml pha dong A.

Diéu kién sic ky:
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Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh end-
capped silica gel dung cho sac ky I6ng gan nhom aikyi
thich hop véipha dong than nudc (4 um).

Nhiét do cot: 15 °c.

Detector quang pho tir ngoai dat & budc song 250 nm.
T6c do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 iii.

C4ch tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-10 100 0
10-30 100 — 20 o -—8o
30-35 20 80

Dinh tinh cac tap chat: Sir dung sdc ky dd cung cdp kém
theo hdn hop tap chét chuén cla acid nicotinic va sac ky
do cla dung dich ddi chiéu (2) dé xac dinh pic cla tap chét
A va tap chét B.

Thoi gian lvu twong déi so véi acid nicotinic (thoi gian
lvu khodng 6 min): Tap chdt A khoang 2,7; tap chéat B
khoang 2,8.

Kiém tra tinh pha hop cia hé thong: Trén séc ky do cla
dung dich déi chiéu (2), d6 phan giai gitta pic cla tap chat
A vbi pic cla tap chat B it nhat 1a 1,5.

Gi6i han:

Céac tap chat: Dién tich pic ctia mdi tap chat khong dugc
I6n hon 0,5 1an dién tich pic chinh trén sic ky dd cta dung
dich d6i chiéu (1) (0,05 %).

Téng dién tich cla tat ca cac pic tap chat khong duoc 16n
hon 0,5 lan dién tich pic chinh trén sic ky dd cla dung
dich dai chiéu (1) (0,05 %).

B6 qua nhitng pic cé dién tich nhé hon 0,3 Ian dién tich pic
chinh trén sic ky do ctia dung dich ddi chiéu (1) (0,03 %).
Ghi cha:

Tap chéat A: Acid 6-methylpyridin-3-carboxylic (acid 6-methyl
nicotinic).

Tap chat B: Acid 2,2,-bipyridin-5,5"-dicarboxylic (acid 6,6°-
dinicotinic).

Tap chat C: 5-ethyl“2-methylpyridin.

Tap chét D: Acid pyndin-2,5-dicarboxylic.

Tap chét E: Acid pyridin-4-carboxylic (acid isonicotinic).

Tap chdt F: Acid 5-nitropyridin-3-carboxylic (acid 5-nitro
nicotinic).

Tap chat G: Pyridin.

Tap chat H: 3-nitropyridin,

Tap chét 1 3,5-dinitropyridin.

Clorid

Khéng dwroc qua 200 phan triéu (Phu luc 9.4.5).

Hoa tan 0,25 g ché phdm trong nwdc bang cach dun cach
thly va pha lodng thanh 15 ml véi cing dung maoi roi tién
hanh th.

Kim loai nang
Khéng dwgc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

|l p—
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Binh tinh

Chiét mot lwgng bot vién da nghién min twong img voi
idioang 0,25 g acid mefenamic bang ether (77), 2 lan, mdi
lan 30 m!' gop dich chiét ether. Rira dich chiét ether thu
dwoc bang nudc. BAc hoi dich chiét ether dén kho trén
cach thiyT 1am khd can & 105 °c. Hoa tan cén thu duoc
trong mot thé tich ethanoi (TT) t6i thi€u va b6c hoi dén
kho trén céach thay.

Phé hép thu hdng ngoai clia can thu duoc (Phu luc 4.2) phai
pht hop vai phé hong ngoai di chiéu cda acid mefenamic
chuan.

2,3-DiniethylaniUn

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

Ban méng: Siiica gei G.

Duno méi khoi trién: Amoniac 18 M - 1,4-dioxan - toiuen
(1:25:90).

Dung dich (7): L& mot lwvong bot vién da nghién min
chita khoang 0,25 g acid mefenamic v&i mot hdn hop gom
7 5ml diciommethan (TT) va 2,5 ml methanoi (TT) trong
10 min. Ly tam lay dich trong.

Dung dich (7): Dung dich 2,3-dimethylanilin 0,00025 %
trong hon hop dicioromethan - methanoi (3 : 1).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban moéng 40 jul moi
dung dich trén. Sau khi trién khai, 1dy ban mong ra, lam
khd bang mot ludng khi néng, Phun ban méng bang dung
dich acia suifuric trong ethanoi 20 % (TT). sdy ban mong
& 105 °c trong 30 min va ngay lap trc dat vao binh thiy
tinh kin chtva hoi acid nitric trong 15 min [hoi acid nitric
c6 thé duoc tao ra bang cach nho tirng giot dung dich ocid
sui/uric 7M(TT) vao mét dung dich chira 10 % notri nitrit
(T7) va 3% kail iodid (TT)]. Bat bAn méng duwéi mot ludng
khi ndng trong 15 min va phun dung dich N-(i-naphthyT)
ethyiendiamin dihydrociorid 0,5 % trong ethanoi 96 %.
Néu can, dé kh6 va phun lai mét Ian nira.

Bat ky vét nao tvong img voi 2,3-dimethylanilin trong sac
ky dd thu dwgc cua dung dich (1) khéng dwgc dam hon
vét chinh trong sac ky dé thu dugc cla dung dich (2) (100
phan triéu).

Tap chat lién quan

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

Ba&n mong: Silica gei GF2s54-

Dung mdi khai trién: Acid acetic bang - i,4-dioxon -
toiuen (1 : 25 : 90)

Dung dich (i): Dung dich (1) & muc 2,3-Dimethylanilin.
Dung dich (2): Lay 0,1 ml dung dich (1) pha loéng thanh
50 ml bang hdn hop dicioromethan (TT) - methanoi (TT)
(3:1)/

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 20 pl mbi
dung dich trén. Sau khi trién khai, 1dy ban méng ra dé kho
né°ai khong khi. Bat ban mong vao binh thdy tinh kin
chtra hoi iod trong 5 min va quan sat dui anh sang ti
ugoai & budc song 254 nm. Bét ky vét phu nao trén sac ky
dé thu duogc cua dung dich (1) khong dugc dam hon vét

VIEN NEN ACID MEFENAMIC

chinh trén séc ky do thu dwoc cta dung dich (2) (0,2 %).
B0 qua bat ky vét nao c6 gia tri Rfnho hon hoac bang 0,04.

D0 hoa tan (Phu luc 71.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M®&i trvong hoa tan: Dung 40 ml ethanoi (TT) va thém
dung dich dém phosphatpH 8,0 t&i 800 ml.

Dung dich dém phosphat pH 8,0: Hoa tan 5,59 g dikaii
hvdrophosphat (TT) va 0,41 g kaii dihydrophosphat (TT)
trong 1000 ml nuwéc.

Toc do quay: 75 r/min.

Thaoi gian: 45 min.

Céch tién hanh:

Dung dich thé: Sau thoi gian hda tan qui dinh, lay mot
phan dich hoa tan, loc. Pha lodng dich loc véi dung dich
dém phosphatpH 8,0 (TT) dé thu dwgc dung dich c6 néng
d6 10 pg/mi.

Dung dich chudn: Can chinh xac khoang 20 mg acid
mefenamic chudn vao binh dinh mic 100 ml, thém 5 ml
ethanoi (TT) dé hoa tan, thém dung dich démphosphatpH
8,0 dén vach, tron déu. Pha lodng dung dich thu dwoc véi
dung dich dém phosphatpH 8,0 dé thu dwgc dung dich ¢é
noéng do 10 fig/ml.

Do db hdp thu cla dung dich thir va dung dich chuin &
286 nm (Phu luc 4.1), dung dung dich démphosphatpH 8,0
lam mau trang. Tinh lvong acid meienamic, ¢ 5h o 2,
duoc hoa tan trong mdi vién. .

Yéu cau: Khéng duogc it hon 60 % (Q) lwgng acid
meienamic, C15H1N 02>s0 v8i lvgng ghi trén nhdn dugc
hoa tan trong 45 min.

Dinh luvgng

Can 20 vién, tinh khdi lvgng trung binh cda vién va nghién
thanh bot min. Can mét lugng bot vién tuong (’ng khoang
0,5 g acid meienamic vao binh dinh mdéc 100 ml, thém
khoang 80 ml ethanoi (TT) d&m da dugc trung hoa trudec,
st dung dung dich dd phenoi (TT) lam chi thi. Hoa tan
b&ng céch dun néng va siéu &m xen k& nhau. Lam ngudi,
thém ethanoi (TT) da duoc trung hoa trwéc vira dd 100 ml,
tron déu va chuén do bang dung dich natri hydroxyd 0,1 N
(CD) voi chi thi 1a dung dich dé phenoi (TT).

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD) twong (ng voi
24,13 mg CIHINO2

Bao quan
Trong bao bi kin, dé noi kho.

Loai thubc
Thu6c khang viém khong steroid, giam dau.

Ham lvgng thudng dung
250mg, 500 mg.
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ACID METHACRYLIC VA ETHYL ACRYLAT BONG TRUNG HOQP (1:1)

ACID METHACRYLIC VA ETHYL ACRYLAT
DONG TRUNG HOP (1 : 1)
Acidi methacrylici et ethyiis acrylatispolymerisatum (7 : 7)

Acid methacrylic va ethyl acrylat déng tring hop cé khoi
lvgng phan tr tuong ddi trung binh khodng 250 000. Ty
Ié nhdm carboxylic so v&i nhom ester khodng 1:1. Ché
phdm cé thé & dang acid (loai A) hodc dugc trung hoa mot
phan bang natri hydroxyd (loai B), c6 thé chira chat dién
hoat nhu natri dodecyl sulfat va polysorbat 80.

Ham lwong

Loai A: Tlr 46,0 % dén 50,6 % dem vi acid methacrylic
(tinh theo ché pham da 1am kho).

Loai B: Tl 43,0 % dén 48,0 % don vi acid methacrylic
(tinh theo ché phdm da lam kho).

Tinh chat

Bot trdng hodc gan nhu tréng, tron chay rat tét.

Thuc t€ khong tan trong nuéc (loai A) hodc phan tan trong
nuéc (loai B), thuc té khdng tan trong ethyl acetat, dé tan
trong ethanol khan va dung dich natri hydroxyd 1 M.

Pinh tinh

A. Phg hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2).

Hoa tan 0,1 g ché pham trong 1 ml ethanoi 90 % (TT) roi
nho 2 giot dung dich thu dwgc Ién dia natri clorid, lam kho
d€ 16p phim duoc hinh thanh rdi phi mt dia natri ciorid
khac Ién trén. Pho hap thu hdng ngoai thu dwgc cla ché
pham phai phai phu hop véi phd hdp thu hdong ngoai cla
acid methacrylic va ethyl acrylat dong trung hop (1 : 1) d6i
chiéu (loai A hodc loai B).

B. Che pham phai dap (ng cac yéu cau vé gi¢i han Ham
lvong.

C. Ché pham phai dap (ng yéu cau cla phép thi Tro sulfat.

Ethyl acrylat va acid methacrylic

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

Pha dong: Meihanoi - dung dich dém phosphat pH 2,0
(30 : 70).

Dung dich mau trang: Tron déu 50,0 ml methanoi (TT) va
25,0 ml pha dong.

Dung dich thir: Hoa tan 40 mg ché pham trong hon hop
gdm 50,0 ml methanol (TT) va 25,0 ml pha dong.

Dung dich d6i chiéu: Hoa tan 10 mg acid methacrylic
chuan va 10 mg ethyi acrylat chuan trong methanoi (TT)
roi pha lodng thanh 50,0 mi véi cling dung mdi. Pha lodng
0,1 ml dung dich nay thanh 50,0 ml v&i methanoi (TT) roi
tron voi 25,0 mi pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (10 cm X4 mm) duoc nhdi pha tinh C
(5pm).

Téc do dong: 2,5 ml/min.

Detector quang phé t ngoai & bwdc séng 202 nm.

Thé tich tiém: 50 pl.
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C4ch tién hanh:

Tién hanh s&c ky voi dung dich mau tréng, dung dich thu
dung dich d6i chiéu.

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich d6i chi€u, dd phan gidi gilra pic ethyl acrylat va
pic acid methacrylic khénu dugc nhd hon 2,0. sic ky do

ctia dung dich mau trdng khong dwoc c6 cac pic co thoi 3

gian luv tvong ng voi acid methacrylic va ethyl acrylat.
Gidihan: Tong ham luvgng ethyl acry lat va acid inethacrylic
tw do khéng duoc quéa 0,1 %.

Mat khéi lvong do lam kho
Khong dugc qua 5,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g, 105 °C, 6 h).

Tro suliat

Khéng dwgc qua 0,4 % (loai A), hodc tir 0,5 % dén 3,0 %
(loai B) (Phu luc 9.9, phuong phap 2).

Dung 1,0 g ché pham.

binh lvong

Hoa tan 1,000 g ché phdm trong hdn hop gdm 40 ml nuéc

va 60 ml 2-propanol (TT). Vira khudy vira chuadn do cham
bang dung dich natri hydroxyd 0,5 N (CB), dung dung
dichphenoiphthalein (TT) lam chi thi.

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,5 N (CP) tvong dwong
V@i 43,05 mg C4HE0 2(don vi acid methacrylic).

B&o quan

Trong bao bi kin, d& noi khd mat, tranh anh sang.
Nhan

Phai ghi rd loai A hay B.

Cong dung
Ta duoc.

CAC PAC TINH LIEN QUAN PEN CONG DUNG
CUANGUYEN LIEU

Cac dac tinh sau c6 thé lién quan dén viéc st dung acid

methacrylic va ethyl acrylat dong trung hop (1 : 1) lam t&

duoc bao khang dich vi:

D6 nhat biéu kién

Tién hanh theo Phu luc 6.3, phvong phap IlI.

Loai A: Tir 100 mPa-s dén 200 mPa-s. Hoa tan mot lwong
ché pham twong ng voi 37,5 g ché pham da lam kho trong
mot hon hop goém 7,9 g nwéc va 254,6 g 2-propanoi (TT).
Xéc dinh do nhet @20 °C st dung nhét ké quay véi toc do
trvot 1a 10 s 1.

Loai B: Khéng Ién hon 100 mPa-s. Phan tan mot luvgng ché
phdm tuong (ng v&i 80,0 ché phdm da lam kho vao trong
nwéce roi diéu chinh dén 320 g voi clung dung moi. Khudy
trong 3 h rdi xac dinh dd nhot st dung nhot ké quay &
23 °C va toc do quay 100 r/min (rotor 2).
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D0 tan ctia phim

Nhd 1 ml dung dich (loai A) hodc dich phan tan (loai B)
thu dwoc trong phép do dd nhét biéu kién 1én mot dia thay
nnh va lam khé. Mot 16p phim gion, trong suét dwgc hinh
thanh. Ldy mot manh phim thu dwoc cho vao binh nén
c6 chtra dung dich dém phosphaipH 6,8 (TT) r6i khudy.
Ménh phim phai tan.

dich phan tan 30 % CUAACID METHACRYLIC
VA Et HYLACRYLAT BONG TRUNG HOP(1 : 1)
Acidi methacryiici et ethylis acryiatis polymerisati 1 : |
dispersio 30 per centum

Hé phan tan trong nuwéc cla acid methacryiic va ethyl
acrylat dong trung hgp cé khéi lvgng phan tir tvong doi
trung binh khoang 250 000. Ty I& nhém carboxylic so véi
nhom ester khoang 1: 1 C6 thé cé chita chat dién hoat phu
hop nhw natri dodecyl suliat va polysorbat 80.

Ham luong
Tl 46,0 % dén 50,6 % don vi acid methacrylic (tinh theo
khéi lugng con lai sau khi b6c hoi dung moi).

Tinh chéat

Chat Iong hoi sanh, duc, mau trdng hay gan nhu trang.
Tron lan duoc véi nuwdc. Khi thém cac dung méi nhu
aceton, ethanoi tuyét ddi hay 2-propanol, tda tao thanh va
tan khi tiép tuc thém dv dung mai. Tron 1an dugc vai dung
dich natri hydroxyd 4 %.

Pinh tinh

A. Ph6 hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm
phai phu hgp voi phé hap thu hdng ngoai doi chiéu cla
dich phan tan 30 % cUla acid methacrylic va ethy! acrvlat
dong trang hop (1 : 2).

B. Ché pham phai dap (ing cac yéu cau veé gi6i han Ham lugng.

D06 nhét

Khong dwgc qua 15 mPa-s (Phu luc 6.3, phuong phap Il1).
Xéc dinh dd nhot & 20 °C st dung nhot ké quay véi toc do
trvot la 50 SU

Tinh chét ctia phim
Nhd 1 ml ché phdm Ién mdt dia thay tinh va dé kho. Mot
I6p phim gion, trong su6t dwgc hinh thanh.

Tap chét la

Loc 100 g ché phdm qua ray s6 90 bang thép khong gi
6 khdi lugng xac dinh. Rira bang nwéc dén khi dich rira
trong roi say kho & 100 °Cdén 105 °C. Khdi lvong cén con
lai khdng qué 1,00 g.

Ethyl acrylat va acid methacrylic ty do

Phrong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Meihanoi - dung dich dém phosphat pH 2,0
(30:70).

DICH PHAN TAN 30 % CUAACID METHACRYLIC VA ETHYL ACRYLAT BONG TRUNG HOP (1 :1)

Dung dich mau trdng: Tron déu 50,0 ml methanol (Ti) va
25,0 ml pha dong.

Dung dich thit: Hoa tan 40 mg ché phdm trong hdn hop
gdm 50,0 ml methanoi (TT) va 25,0 ml pha dong.

Dung dich dbi chiéu: Hoa tan 10 mg ethyl acrylat chuén
va 10 mg acid methacrylic chuan trong methanoi (TT) roi
pha lodng thanh 50,0 ml v&i cing dung méi. Pha lodng
0,1 ml dung dich nay thanh 50,0 ml v6i methanoi (TT) roi
tron véi 25,0 ml pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot thép khong gi (10 cm x 4 mm) duoc nhdi pha tinh C
(5 pm).

Toc d6 dong: 2,5 ml/min.

Detector quang pho ti ngoai & budc séng 202 nm.

Thé tich tiém: 50 p.1

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky voi dung dich mau trang, dung dich tht,
dung dich ddi chiéu.

Kiém Ira tinh pht hop cta hé théng: Trén sac ky dd cla
dung dich d6i chiéu, do phan giai gitra pic ethyl acrylat va
acid methacrylic va khong dwoc nhd hon 2,0. Sac ky do
cla dung dich mau trng khong dwoc co cac pic co thoi
gian lvu twong (’ng vai cthyl acrylat va acid methacrylic.
Gigihan: Téng ham luvgng ethvl acryiat va acid methacrylic
tv do khong duoc qua 0,1 %.

Can sau khi bay hoi
sdy 1,000 g chc phdm & 110 °c trong 5 h (Phu luc 9.6),
khoi lvgng can con lai tir 0,285 g dén 0,315 g.

Tro suliat
Khéng dugc qua 0,2 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,000 g ché pham.

Gid¢i han nhiém khuén (Phu luc 13.6)
T6ng s0 vi sinh vat hiéu khi: Khong dwoc qua 103CFU/g.
T6ng s0 ndm: Khong dwoc qua 102CFU/g.

binh iwong

Hoa tan 1,000 g ché phdm trong hdn hop gdm 40 ml nuéc
va 60 ml 2-propanoi (77). Vira khudy vira chuan do cham
bang dung dich natri hydroxyd 0,5 N (CP), dung dung
dich phenoiphthalein (TT) lam chi thi.

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,5 N (CDb) twong dwong
V@i 43,05 mg C4H6Ch (don vi acid methacrylic).

Bao quan
Tranh dé dong déc.

Cong dung
Ta duoc.

CAC PAC TINH LIEN QUAN BDEN CONG DUNG
CUANGUYEN LIEU

Céc déc tinh sau cd thé lién quan den viéc st dung dich
phan tan 30 % cla acid methacrvlic va ethyl acrylat dong
trang hep (1 : 1) Iam t& duvgc bao klidne dich vi:
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ACID METHACRYLIC VA METHYL METHACRYLAT DONG TRUNG HOP (I : )

Do nhét
Xem phan trén.

Tinh chét cta phim
Xem phan trén.

Do tan cta phim

Ldy mdét manh phim thu duoc trong phép thlr Tinh chat
clia phim va cho vao binh nén c6 chra dung dich acid
hydrocioric 0,71 M (TT) r6i khudy. Manh phim khéng tan
trong vone 2 h. Ldy modt manh phim khac cho vao binh nén
c6 chlra dung dich dém phosphai pH 6,8 (TT) r6i khudy.
Manh phim tan trong vone 1h.

ACID METHACRYLIC VA METHYL
METHACRYLAT DONG TRUNG HOP (1 : 1)
Acidi methacryiici et methylis methacryiatis
poiymerisatum (1:1)

Acid methacrylic va methyl methacrylat déng trlne
hop cé khéi lwgng phan ti twvong ddi trung binh khoang
135 000. Ty lé nhém carboxylic so véi nhom ester khodng
1:1

Ham lwong
Twr 46,0 % dén 50,6 % don vi acid methacrylic (tinh theo
ché pham da lam kho).

Tinh chat

Bot trdng hodc gan nhu trdng, tron chay rét tét.

Thuc té khong tan trong nwdc va ethvl acetat, dé tan trong
ethanol tuyét doi, 2-propanol va dung dich natri hydroxyd
1M.

Pinh tinh

A. Pho hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phu hgp véi phé hdp thu hong ngoai doi chiéu cua
acid methacrylic va methyi methacrylat dong trung hop
(1: 1,

B. Ché pham phai dap (ing céc yéu cau vé gidi han Ham luong.

D06 nhot

Tir 50 mPa-s dén 200 mpa-s (Phu luc 6.3, phuong phap I11).

Hoa tan mot lvgng ché phdm twong (¥ng véi 37,5 g ché

phdm da lam khd trong mot hdn hop gdbm 7,9 g nwéc va

254,6 g 2-propanoi (77). Xac dinh do nhét & 20 °c si
dung nhét ké quay véi tée do truot la 10 s>.

Tinh chat ctia phim

Nhé 1 ml dung dich thu dugc trong phép thtr Do nhét 1én
mot dia thay tinh va dé kho. Mot 16p phim gion, trong sudt
dwoc hinh thanh.

Methyl methacrylat va acid methacrylic ty do
Phwong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3).
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Pha dong: Methanoi - dung dich dém phosphat pH 2,0
(30:70).

Dung dich mau tréng: Tron déu 50,0 ml methanoi (TT) va
25,0 ml pha déng.

Dung dich thir: Hoa tan 40 mg ché phadm trong hén hop
gém 50,0 ml methcmoi (77) va 25,0 ml pha dong.

Dung dich déi chiéu: Hoa tan 10 mg acid methacrylic
chuan va 10 mg methyl methacrylat chuan trong methanoi
(77) roi pha lodng thanh 50,0 ml vé&i cung dung moéi. Pha
loang 0,1 mi dung dich nay thanh 50,0 ml véi methanoi
(77) roi trén voi 25,0 ml pha dong.

Diéu kién sic ky:

Cot thép khong gi (10cm X4mm) dwoc nhdi pha tinh C
(5 pm).

T6c d6 dong: 2,5 ml/min.

Detector quang phd hap thu tlr ngoai & budc séng 202 nm.
Thé tich tiém: 50 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sac ky véi dung dich mau tréng, dung dich thr,
dung dich déi chiéu.

Kiém tra tinh phd hop clia hé thdng: Trén sic ky do cua
dung dich ddi chiéu, d6 phan giai gitra pic acid methacrylic
va pic methyl methacrylat khéng dwoc nhd hon 2,0. séc
ky dd ctia dung dich mau tring khéng dwoc co céac pic co
thdi gian lwu twong (¢?ng véi acid methacrylic va methyl
methacrylat

Gi¢i han: Téng ham lwgng methyl methacrylat va acid
methacrylic ty do khéng duvgc qua 0,1 %.

Mat khéi lvwng do lam kho
Khdng dugc qua 5,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g, 105 °C, 6 h).

Tro sulfat
Khéng dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuvong phéap 2).
Dlng 1,000 g ché pham.

binh lvong

Hoa tan 7,000 g ché phdm trong hdn hop gdm 40 ml nudc
va 60 ml 2-propcmoi (77). Vira khudy vira chuin do cham
bang dung dich notri hydroxyd 0,5 N (CB)t dung dung
dich phenoiphthaiein (77) lam chi thi.

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,5 N (CB) twong dwong
v@i 43,05 mg C4HE0 2(don vi acid methacrylic).

Bao quén
Trong bao bi kin, d& noi khd mat, trAnh &nh séng.

Cong dung
Ta dugc.

CAC PAC TINH LIEN QUAN BPEN CONG DUNG
CUA NGUYEN LIEU

Céc dac tinh sau cd thé lién quan dén viéc st dung acid
methacrylic va methyl methacrylat dong trung hop (1 : 1)
lam t& dugc bao khang dich vi:
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Lay 1,0 g ché phdm va tién hanh thir theo phuong phap 3.
Dung 2 ml dung dich chi mau 10 phan triéu Pb (TT) dé
chuén bi mau dét chiéu.

Mat khéi iuung do lam kho
Khoéng dugc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 1h).

Tro sulfat
Khéng dwgc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phép 2).

Dung 1,0 g ché pham.

Binh lvgng

Hoa tan 0,250 g ché pham trong 50 ml nwéc, thém 0,25 mi
ditnz dichphenoiphtalcin (TT) lam chi thi. Chuan d6 bang
dimo dich notri hydroxyd 0,1 N (CD) dén khi mau hodng
xuét hién. Song song tién hanh mau trang.

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD) tuwong duong
v6i 12,31 mg CEHIN 02

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thudc
Vitamin nhom B.

Ché pham
Vién nén.

ACID SALICYLIC
Acidurn saUcyiicum

CH& 3 p.tl: 1381

Acid salicylic la acid 2-hydroxybenzencarboxylic, phai
chira tlr 99,0 % dén 100,5 % C7H®) 3 tinh theo ché pham
da lam kho.

Tinh chat

Tinh thé hinh kim mau trdng hodc khéng mau hay bt két
tinh tring. Kho tan trong nuéc, dé tan trong ethanol 96 %
va ether, hoi tan trong cloroibrm. Dung dich ché phdm c6
phan (*ng acid.

Binh tinh

Chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, B.

Nhém II: B, C.

A, Pho hap thu héng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phl hop voi phé hap thu hdng ngoai clia acid salicylic chuén.
B. Diém chay: 158 °Cdén 161 °C (Phu luc 6.7).

C. Hoa tan khodng 30 mg ché pham trong 5 ml dung dich

ACID SALICYLIC

natri hvdroxyd 0,05 M, trung hoa ndu can va pha lodng
thanh 20 ml bang nu¢c. i ml dung dich thu dwgc cho phan
(ng (A) cla ion salicylat (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sac cua dung dich

Hoa tan 1,0 g ché pham trong 10,0 ml ethanoi 96 % (77).
Dung dich phai trong (Phu luc 9.2) va khéng mau (Phu luc
9.3, phuong phap 2).

Tap chéat lién quan

Phuong phap sc ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha ddng:Acidacetic bang - methano? - nuéc (1 :40 : 60).
Dung dich thir: Hoa tan 0,50 g ché phdm trong pha dong va
pha lodng thanh 100 ml véi cuna dung moi

Dung dich doi chiéu (i): Hoatan 10 mg phenol chuan trong
pha dong va pha lodng thanh 100,0 ml v&i cung dung mébi.
Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 5 mg tap chét chuin B
cla acid salicylic (acid 4-hydroxyisophtalic) trong pha
déng va pha loang thanh 20,0 ml v¢i cing dung moi.
Dung dich d6i chiéu (3): Hoa tan 50 mg acid 4-hvdroxv-
benzoic (77) trong pha dong va pha lodng thanh 100,0 ml
V@i cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (4)\ Pha lodng 1,0 ml dung dich déi
chiéu (1) thanh 10,0 ml bang pha dong.

Dung dich doi chiéu (5J: Pha lodng hon hgp cGa 1,0 ml
dung dich d6i chiéu (1), 1,0 ml dung dich déi chiéu (2), 1,0
ml dung dich d6i chiéu (3) thanh 10,0 ml bang pha dong.
Dung dich doi chiéu (6): Pha long hén hop cta 0,1 ml
dung dich ddi chiéu (1), 01 ml dung dich ddi chiéu (2),
0,1 ml dung dich d8i chiéu (3) thanh 10,0 ml béng pha dong.
biéu kién SdCky:

Cot kich thwéc (15 cm x 4,6 mm) dugc nhoi octadecyisilyl
sifica gef dung cho sac ky (5 iim).

Detector quang phé t&r ngoai dat & buéc séng 270 nm.
T6c do dong: 0,5 ml/min.

Thé tich tiem: 10 |il.

Céch tién hanh:

Thoi gian lvu twong doi so véi phenol cla acid4-hydroxy-
benzoic khodng 0,70, cua acid 4-hydroxyisophtalic
khoang 0,90.

Diéu chinh d6 nhay cta hé théng sao cho chiéu cao cla
pic chinh thu duoc tir séc ky dd cla dung dich d6i chiéu
(6) bang it nhat 70 % chiéu cao cla toan thang sac ky do.
Thir nghiém nay khong c6 gia tri khi ma pic th( ba trong
séc ky dd clia dung dich (5) khéng tuang (rng véi pic chinh
trong séc ky do cdia dung dich d6i chiéu (4) va do phan giai
cla pic tuong tng acid 4-hydroxyisophtalic véi pic tuong
trng phenol 1a nhd hon 7. Néu diéu kién vé do phan giai
nay khéng dat, cé thé diéu chinh luvgng acid acetic trong
pha dong.

Gi6i han: Dién tich clGia nhitng pic twong ng véi acid
4-hydroxybenzoic, voi acid 4-hydroxyisophtalic, va phenol
trong sic ky dd cta dwng dich thir khdng dwoc 1on hon
dién tich cla nhitng pic twvong img lan lugt nhu trén trong
séc ky dd cua dung dich d6i chiéu (6) (0,1 % cua acid
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ACID TRANEXAMIC

4-hydroxybenzoic; 0,05 % cla acid 4-hydroxyisophtalic
va 0,02 % cua phenol).

Dién tich cua bat cl pic nao, ngoai trlr pic chinh va
nhitng pic twemg (rng voi acid 4-hydroxybenzoic, véi acid
4-hydroxyisophtalic va phenol trong sic ky dé cda dung
dich thr thi khéng dwgc 16n hon dién tich cla pic tuvong
(rng v6i acid 4-hydroxyisophtalic trong sac ky doé clia dung
dich déi chiéu (6) (0,05 %).

Tong dién tich cac pic phu trong sic ky dd cua dung dich
thir khong dwoc Ién hon hai Ian dién tich cla pic twong
tng voi acid 4-hydroxybenzoic trong sac ky dd cla dung
dich ddi chiéu (6) (0,2 %).

B0 qua tét ca cac pic ma dién tich nho hon 0,01 lan dién tich
clia pic chinh ttong séc ky dd cta dung dich ddi chiéu (6).

Clorid

Khéng dwgc quéa 100 phan triéu (Phu luc 9.4.5).

Dung dich S: Hoa tan 2,5 g ché pham trong 50 ml nuéc
dun sbi, dé nguoi va loc.

Pha loang 10 ml dung dich s thanh 15 ml bang nuGc va
tién hanh tht.

Suliat

Khéng dugc qua 0,020 % (Phu luc 9.4.14).

Hoa tan 1,0 g ché pham trong 5 ml dimethyi/ormamid (77)
va thém 4 ml nwéc. Tron déu. Thém 0,2 ml dung dich acid
hydrocloric lodng (77) va 0,5 mi dung dich bari ciorid
25 %. Sau 15 min, dung dich thu duoc khéng dugc duc hon
dung dich d6i chiéu dwgc chuén bi nhu sau: Thém 0,2 ml
dung dich acid hydrocioric loang (77), 0,5 ml dung dich
bari ciorid 25 %, 3 ml nuéc va 5 ml dimethyl/ormamid
(77) vao 2 ml dung dich suifai mau 700 phan triéu S04
(77), tron déu.

Kim loai nang

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

Hoa tan 2,0 g ché phdm trong 15 ml ethcmoi 96 % (77),
sau d6 thém 5 ml nwéc. Lay 12 ml dung dich nay thir theo
phuong phap 2. Dung dung dich chi mau 100phan triéu Pb
(77) pha lodng bang hdn hop ethanoi 96 %- nudc (3 : 1) dé
dugc dung dich chi mau 2 phan triéu dung chudn bi mau
déi chiéu.

Mat khoi lvgng do lam khd

Khoéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; ap suat giam; silica gel).

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

Dinh lvgng

Hoa tan khoang 0,120 g ché pham trong 30 ml ethanol
96 % (77), thém 20 ml nwéc va 0,1 ml dung dich dophenoi
(77). Chuén d6 bang dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD)
cho dén khi mau chuyén tir vang sang do tim.
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1 ml dung dich natri hvdroxyd 0,1 N (CP) twong dwong
vGi 13,81 mg CTH®E03-

Bao quan
Trong chai lo nut kin, tranh anh sang.
Loai thuoc

Thudc tréc 16p sirng da, chdng bai tiét ba nhon, tri vay nén,
chét an da.

ACID TRANEXAMIC
Acidum tranexamicum

CsHINO2 p.tl: 157,2 1

Acid tranexamic laacid /fram”-iaminomethyOcyclohexan- <

carboxylic, phai chira tir 99,0 % dén 101,0 % C8H]IN02
tinh theo ché phdm da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh trang hodc gan nhu trdng. Dé tan trong nwéc
va acid acetic bang, thuc té khong tan trong aceton va
ethanol 96 %.

Pinh tinh

Ph6 hap thu hong neoai (Phu luc 4.2) clua ché pham phai
phl hop véi pho hdp thu hdng ngoai cla acid tranexamic
chuan.

pH

T 7,0 dén 8,0 (Phu luc 6.2).

Hoa tan 2,5 g che pham trong nuwéc khong cd carbon
dioxyd (77) va pha lodng thanh 50 ml vgi cung dung moi.

Tap chét lién quan

Phuwong phap sic ky léng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hoa tan 11,0 g natri dihydrophosphat khan
(77) trong 500 ml nwéc, thém 5 ml triethylamin (77) va
1,4 g natri fauryi suiiat (77). Diéu chinh dung dich thu
duoc t¢i pH 2,5 bang dung dich acid phosphoric loang
(77) va pha lodng thanh 600 ml bang nwéc. Thém 400 mi
methanoi (77) va tron déu.

Dung dich thi: Hoa tan 0,20 g che phdm trong nuéc va
pha lodng thanh 20,0 ml véi cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu: Pha lodng 5,0 ml dung dich thi thanh
100,0 ml bang nuéc. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dwoc
thanh 10,0 ml bang nuéc.

Dung dich phan giai: Hoa tan 5 mg tap chat ¢ chuén cla
acid tranexamic trong nwéc va pha loang thanh 50,0 ml véi
cung dung moi. Lay 1,0 ml dung dich nay, thém 1,0 ml
dung dich thir va pha lodng thanh 50,0 ml bang nuéc.
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Diéu kién sac ky:

Cot thép khong gi (25 cm x 4,6 min) hoac (25 cm x 6,0 mm)
dugc nhdi pha tinh ¢ (5 pm).

Xoc do dong; 0,9 ml/min.

Detector quang phd tlr ngoai dét & bwéc séng 220 nm.
Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Thoi gian chay sac ky gap 3 lan thoi gian lwu cla acid
tranexamic.

Thoi eian lvu tvong ddi so voi acid tranexamic (thoi gian
luu khoang 13 min) nhv sau: Tap chat ¢ khoang 1,1; tap
chdt D khoang 1,3; tap chat B khoang 1,5 tap chat A
khoang 2,1.

Kiém tra tinh phu hop ctia hé théng: Tién hanh sac ky' voi
dung dich phan gidi. Phép tht chi c6 gia tri khi d6 phan giai
gilra pic cla acid tranexamic va tap chét ¢ it nhéat la 2,0.
Gi6i han:

Khi tinh ham lugng cac tap chat, nhan dién tich pic cla cac
tap chat vai hé sé hiéu chinh tvong tng nhuw sau: Tap chat
B la 1,2, tap chat ¢ la 0,005, tap chéat D la 0,006.

Trén sac ky do cla dung dich thlr, dién tich cla pic twong
(rng v&i tap chat A khong dwoc 16n hon 0,2 lan dién tich
clia pic chinh trén sic kv do thu dwoc cta dung dich di
chiéu (0,1 %). Dién tich cua pic twong ng véi tap chat B
da hiéu chinh khong dugc 16n hon 0,4 lan dién tich cla
pic chinh tron sic ky do thu duoc cla dung dich d6i chiéu
(0,2 %). Dién tich pic cla tlrng tap chat khac khong dwoc
I6n hon 0,2 lan dién tich cla pic chinh trén sic ky do thu
dugc cla dung dich d6i chiéu (0,1 %). Tong dién tich pic
cua tat ca céc tap chat khac khéng dwoc I6n hon 0,4 lan
dién tich cla pic chinh trén séc ky dd thu dwoc cta dung
dich d6i chiéu (0,2 %).

B6 qua cac pic c6 dién tich nhé hon 0,05 lan dién tich cla
pic chinh trén sic ky do thu dwoc cla dung dich déi chiéu
(0,025 %).

Ghi chu:

Tap chat A: Acid ira?75,r/'vm'-4,4,-(iminodinicthylcn)di(cyclo-
hexan carboxylic),

Tap chat B: Acid cA-4-(aminomethyl)cyclohexan carboxylic,
Tap chét C: Acid (fty)-4-(ammomethyl)cyclohex-1 -en carboxyiic,
Tap chat D: Acid 4-aminomethylbenzoic.

Céac hop chat halogenid

Khdng dwgc qué 140 phan triéu, tinh theo clorid (Phu luc
9.4.5).

Hoa tan 1,2 g ché pham trong nwéc va pha lodng thanh
50 ml v&i cung dung moi. Lay 15 ml dung dich dé thir.

Kim loai nang

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

Hoa tan 2,0 g ché phdm trong nuéc va pha lodng thanh
20 ml v6i cung dung méi. Ldy 12 ml dung dich nay tht
theo phrong phap 1 Dung dung dich chi mau i phan triéu
Pb (TT) lam méau ddi chiéu.

NANGACTD TRANEXAMIC

Mat khoi lvgng do lam khd
Khéng dugc quéa 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g, 105 °C;2h).

Tro suliat
Khdng duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9. phwong phép 2).
Dung 1,0 g.

Pinh lvong

Hoa tan 0,140 g ché pham trong 20 ml acid acetic khan
(TT). Chuén dd béng dung dich acicipercioric 0,1 N (CP).
Xé&c dinh diém Kkét thic bang phwong phap chuin do do
dién thé (Phu luc 10.2).

1ml dung dich acid percioric 0,i N (CD) twong dwong véi
15/72 mg C8H]INCUV

Loai thudc
Chong tiéu fibrin; thuéc cam mau.

Ché pham
Thudc tiém, vién nén.

NANG ACID TRANEXAMIC
Capsuiae Acidi tranexamici

La nang ctrng chira acid tranexamic.
Ché phdm phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thu6c nang” (Phu luc 1.13) va céc yéu cau sau day:

Ham lvong acid tranexamic, CBHIN 02, tir 95,0 % dén
105,0 9% so v@i lvgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Can mét lwgng b6t thude trong nang tvong duong véi
khoang 0,1 g acid tranexamic, thém 10 ml nudc, lac kY,
loc. Thém 1ml dung dich ninhydrin 2 % (TT) va dun néng
trén céch thdy trong 3 min, xuat hién mau tim dam.

B. Trong phan Dinh lvgng, pic chinh thu duoc trén sic ky
do cla dung dich thtr phai c6 thoi gian lvu twvong &ng voi
thoi gian Iwu ca pic acid tranexamic thu dugc trén sic ky
d6 cda dung dich chuén.

Do hoa tan

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M®di tncong hoa tan: 900 mi nuéc.

Toc do quay: 50 r/min.

Thai gian: 15 min.

Céch tién hanh:

Phwong phap sic ky long (Phu luc 5.3) v6i cac diéu kién
séc ky nhu md ta trong phan Dinh lugng.

Dung dich thr: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, 1dy mot
phan dich hoa tan, loc. Pha lodng dich loc véi nwéc dé dugc
dung dich ¢é néng d6 acid tranexamic khoang 0,56 mg/ml.
Dung dich chuan: Can chinh xac khoang 56 mg acid
tranexamic chudn, hoa tan trong nudc va thém nwéc vira
da 100,0 ml.
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Tién hanh sic ky an lwot d6i voi dung dich chuén va dung
dich thir véi thé tich tiém la 50 lil.

Tinh ham lugng acid tranexamic hoa tan trong moi nang
dwa vao dién tich pic clia acid tranexamic trcn sac Ky do
thu duoc tlr dung dich thr, dung dich chuan va ham lwong
C8H|3N 02cla acid tranexamic chuan.

Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) lvong acid tranexamic,
C8H]9N 02 so véi lugng ghi trén nhan dwgc hoa tan trong
15 min.

Dinh lvong

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

Pha dong: Hoa tan 11,0 g natri dihydrophosphat khan
(TT) trong 500 ml nwéc, them 5 ml triethviamin (77) va
1,4 g natri lauryi Sidfat (77). Diéu chinh dén pH 2,5 bang
acid phosphoric (77) hodc dung dich acid phosphoric
10% (77). thém nwéc dén 600 ml va thém 400 ml methanoi
(77), tron déu. Biéu chinh ty I& pha dong néu can.

Dung dich chuan: Can 50 mg acid tranexamic chuan hoa
tan trong mcéc va thém nuwéc vira da 25,0 tnl.

Dung dich thir. Can 20 nang, tinh khoi lwgng trung binh
cla b6t thudc trong nang, tron déu va nghién thanh bot
min. Can chinh xac mot lvgng bét thude tuong ng véi
khodng 100 mg acid tranexamic vao binh dinh méc 50 ml,
thém 30 ml nwéc, lac ky va thém nwéc vira da dén vach,
lc déu. Ly tam ldy 16p trén.

Dung dich phan giai: Thém 1 ml dung dich acid 4-
(aminomethyi)benzoic (77) 0,01 % vao 5 ml dung dich
chuén va thém nuéc thanh 50 ml.

Diéu kién sac ky':

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

Nhiét dd cot: 35 °c.

Detector quang phé tir ngoai dat ¢ bwdc song 220 nm.
T6c d6 dong: Diéu chinh téc dé dong dé thoi gian lwu cla
acid tranexamic khodng 16 min.

Thé tich tiém: 20 u\.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop clia hé thdng sic ky: Tién hanh sic
ky véi dung dich phan giai, 1an luot acid tranexamic va
acid 4-(aminomethyl)benzoic duoc rira gidi va do phan giai
gitta 2 pic khoéng nhd hon 3. Tién hanh sic ky 6 lan riéng
biét d6i véi dung dich chuan, do léch chuan twong ddi cla
dién tich pic acid tranexamic khéng duwgc Ién hon 1,0 %.
Tién hanh sic ky 1an lwut d6i vai dung dich chuén va dung
dich tht.

Tinh ham lwong acid tranexamic co trong ché pham dua
vao dién tich pic cla acid tranexamic trén sic ky do thu
dwoc tr dung dich thlr, dung dich chuin va ham Iuwgng
C8H 1N 02 chuin.

Bao quan
Trong do6 dung kin, nei khé mat, tranh anh sang.

46

DUQC DIEN VIET NAM V

Loai thudc
Thubc cdm maéu.

Ham Iwgng thuong dung
500 mg; 1000 mg.

VIEN NEN ACID TRANEXAMIC |
Tabeiiae Acidi tranexamici |%

La vién nén chia acid trancxamic.
Ché phdm phai dap (ng cic yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phy luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lugng acid tranexamic, C8HISN 02, tlr 95,0 % dén
105,0 % so v@i lvgng ghi trén nhén.

Pinh tinh i
A. Can mét luvyng bot vién twong duong véi khoang 0,1 gl
acid trancxamic, thém 10 mi nuéc, l&c ky, loc. Thém 1mi |
dung dich ninhydrin 2 % (77) va dun néng trén cach thdy )
trong 3 min, xudt hién mau tim dam.

B. Trong phan Binh lwgng, sic ky dd clia dung dich thir v
phai cho pic chinh c6 thoi gian lvu tuong ng véi thoi |
gian lwu ca pic acid tranexamic trén sic ky do cla dung |
dich chuén. :

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M@i tredng hoa tan: 900 mi nwéc.

Téc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 15 min.

Cach tién hanh:

Tién hanh phwrong phép sac ky long vai cac digu kién sac
ky nhr mé ta @ muc Binh lvgng (Phu luc 5.3).

Dung dich th&r: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, 1dy mot
phan dich hoa tan, loc. Pha lodng dich loc vé&i nu6c de
duvgc dung dich c6 néng dd acid tranexamic khoang
0,56 mg/ml.

Dung dich chuén; Can chinh xac khodng 56 mg acid
tranexamic chudn hoa tan trong nuwdc va thém nwéc vira
da 100,0 ml.

Tién hanh sac ky 1an lvot d6i véi dung dich chudn va dung
dich thir véi thé tich tiém la 50 pl.

Tinh ham lugng acid tranexamic hoa tan trong moi vién
dua vao dién tich pic cla acid tranexamic trén sic ky do
thu dwoc tir dung dich thit, dung dich chuin va ham lwgng
CgHIN 0 2trong acid tranexamic chuéan.

Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) lvong acid tranexamic,
CgHIsN 02, so véi lvgng ghi trén nhan dwoc hda tan trong
15 min.

binh lvong
Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).
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Pha dong: Hoa tan 11,0 g natri dihydrophosphat khan (TT)
trong 500 ml nwgc, thém 5 ml triethylamm (TT) va 14 g
natri fautyi sulfat (TT). Diéu chinh dén pH 2,5 bang acid
vhosphoric (TT) hodc dung dich acidphosphoric 10 %
iYT) thém nuéc dén 600 ml va thém 400 mi meihanoi
(TT) trén déu. Diéu chinh ty 1& pha dong néu can.

Dung dich chuan: Can chinh xac khoang 50 mg acid
tranexamic chudn, hoa tan trong mrdc va thém nuwéc vira
du 25,0 mi.

Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khoi lvgng trung binh
vién va nghién thanh bot min. Can chinh xac mét lwong
bot vién twong ng voi khodng 100 mg acid tranexamic
vao binh dinh miéc 50 ml, thém 30 ml nuéc, lac ky va thém
nwdc vira du dén vach, lac déu. Ly tam 4y 16p trén.

Dung dich phan gidi: Thém 1 ml dung dich acid
4-(aminomethyl)bemoic (TT) 0,01 % vao 5 ml dung dich
chuan va thém nwéc thanh 50 ml.

Diéu kién sac ky:

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

Nhiét do cot; 35 °c.

Detector quang pho tir ngoai dat & bwéc song 220 nm.
Toc do dong; Diéu chinh téc do dong dé thoi gian lwu cla
acid tranexamic khodng 16 min.

Thé tich tiém: 20 pi.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop cta hé théng sic ky: Tién hanh sic
ky v6i dung dich phan giai, lan lugt acid tranexamic va
acid 4-(aminomethyl)benzoic dwoc rira gidi va dé phan
giai gitta 2 pic khéng nho hon 3. Tién hanh sdc ky 6 lan
riéng biét doi vo&i dung dich chuén, dd léch chudn twong
doi clha dién tich pic acid tranexamic khdéng dwgc 16n
hon 1,0 %.

Tién hanh s&c ky lan lvot d6i véi dung dich chuén va dung
dich tht.

Tinh ham lugng acid tranexamic co6 trong ché phdm dua
vao dién tich pic cta acid tranexamic trén sic ky do thu
duoc tlr dung dich th, dung dich chudn va ham lugng
CgHIENO2 trong acid tranexamic chudan.

Bao quan
Trong d6 dung kin, noi khé mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Thubc cam mau.

Ham lvong thwéng dung
500 mg; 1000 me.

ADRENALIN
ADRENALLN
Adrenaiinum
Epinephrin
CHINO3 p.t.l: 1832
Adrenalin 1a 4-[(1/?)-1-hydroxy-2-(methylamino)ethyl]

benzen-1,2-diol, phai chta tr 99.0 % dén 1010 %
CH]3N 03, tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh mau trdng hoic gan nhu trang. Bi sim mau khi
ti€p xdc véi khong khi va anh sang.

Thuc té khdng tan trong nuéc, ethanol 96 % va methylen
clorid. Tan trong acid hydrocioric.

DPinh tinh

A. Phé hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phi hgp véi phé hadp thu hdng ngoai ctia adrenaiin chuan.
B. Ché pham phai dap (ng phép thir Goc quay cuc riéng.

Do trong va mau sic cua dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,000 g ché pham trong dung dich
acidhydrocioric (TT) 25,75 ¢/1 va pha lodng thanh 50,0 ml
v@i cune dung mdi. Bo ngay sau khi pha.

Dung dich s khéng dwgc duc hon hdn dich ddi chiéu Il
(Phu luc 9.2) va khoéng dwgc c6 mau dam hon dung dich
mau mau VN5 (Phu luc 9.3, phuong phéap 2).

Gdc quay cuc riéng

Tl "50° dén -54°, tinh theo ché phdm da lam kho (Phu
luc 6.4).

Dung dung dich s dé do.

Tap chat licn quan

Phuong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3). Tranh &nh sang khi
chuan bi cac dung dich.

Pha dong A: Acetonitrii (TTj) - hon hop dung méi A
(5:95).

Pha dong B: Acetonitrii (TTj) - hon hgp dung mdi A
(45:55).

Hon hop dung méi A: Hoa tan 5,0 g kaii dihydrophosphat
(TT) va 2,6 g natri octansul/onat (TT) trong nwéc dung
cho sac ky (TT) (thudng can khudy it nhat 30 min dé hoa
tan hoan toan) va pha lodng thanh 1000 ml v&i cung dung
mdi. Diéu chinh dén pH 2,8 bang ac.idphosphoric (77).
Hon hop dung moi B: Aceionitrii (TYi) - hon hgp dung méi A
(13:87).

Dung dich mau trang: Dung dich acid hydrocioric 0,1 M-
hon hop dung méi B (1 : 9).
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Dung dich thir: Hoa tan 40 mg ché phdm trong 5 ml dung
dich acid hydrocioric 0,1 M (TT) va pha lodng dung dich
thu dugc thanh 50,0 ml bang hdn hop dung mai B.

Dung dich d&i chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml bang hén hop dung méi B. Pha lodng
1,0 ml dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bang hon hop
dung mbi B.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 1,5 mg noradrenalin
tartrat chuan (tap chat B) va 1,5 mg adrenalon hydrociorid
(TT) (tap chat C) trong hon hgp dung moi B, thém 1,0 ml
dung dich thir va pha loang thanh 100 ml bang hon hop
dung moéi B.

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan hon hop tap chat chuan
cla adrenalin (chira tap chat D va E) c6 trong 1 lo chuin
trong 1,0 ml dung dich mau tréng.

Dung dich doi chiéu (4): Hoa tan 4 mg tap chat F chuan
cla adrenalin trong 0,5 ml dung dich acid hydrocioric 0, i
M(TT) va pha lodng thanh 5 ml bang hén hop dung méi B.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (10 cm X4,6 mm) dwgc nhoi pha tinh end-
capped octadecyiosiiyl sifica gei dirng cho séc ky (3 |im).
Nhiét do cot; 50 C.

Detector quang pho tlr ngoai dat & budc séng 210 nm.

T6c do dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh séc ky theo chuwemg trinh dung méi nhv sau:

Thoi gian Pha dong A Pha dong
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0- 15 92 — 50 8 —50
15-20 50 — 92 50 —38
20-25 92 8

Dinh tinh céc tap chat: Si dung sac ky dd cung cdp kem
theo hdn hop tap chat chuén cta adrenalin va sic ky do cla
dung dich déi chiéu (3) dé xac dinh pic cla tap chat D va
tap chét E. Sir dung sac ky do cung cdp kém theo tap chét F
chudn cta adrenalin va sic ky do ctia dung dich ddi chiéu
(4) dé xac dinh pic cla tap chat F.

Thoi gian lvu tvong déi so voi adrenalin (thoi eian luu
khoang 4 min): Tap chét F khoang 0,2; tap chat B khoang
0,8; tap chat C khoang 1,3; tap chat D khoang 3,3; tap chat
E khoang 3,7.

Kiém tra tinh phd hop cda hé thong: Trén sic kv do cla
dung dich d6i chiéu (2), do phan gidi gilra pic clia tap chat
B v¢i pic cla adrenalin it nhét la 3,0.

Gi6i han:

Hé sb hiéu chinh: Be tinh ham luvgng, nhan dién tich pic
cla cac tap chat sau vo&i hé s6 hiéu chinh twong (ng: tap
chdt D 1a 0,7; tap chat E 1a 0,6.

Tap chat B, C, F: V&i moi tap chét, dién tich pic khéng
duoc 1én hon 2 1an dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky
do cua dung dich ddi chidu (1) (0,2 %).

Tap chéat D, E: V&i moi tap chat, dién tich pic da hiéu chinh
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khong dwoc 1on hon dién tich pic chinh thu dugc trén sac
ky do cla dung dich déi chiéu (1) (0,1 %).

Cac tap chat khac: Dién tich pic cla moi tap chat khong
duwgc Ién hon dién tich pic chinh trén sdc ky d6 cua dung
dich d6i chiéu (1) (0,1 %).

T6ng dién tich pic tat ca cac tap chat khong dugc 16n hon

5 lan dién tich pic chinh thu dwoc trén sac ky do cua dung
dich d6i chiéu (1) (0,5 %). &
Bo qua nhitng pic cé dién tich nho hon 0,5 lan dién tich%
pic chinh thu duoc trén sic ky dd cta dung dich d6i chiéu
(1) (0,05 %).
Ghi chu:

Tap chat B: (1/?)-2-amino-1-(3,4-dihydroxyphenyl)ethanol 1
(noradrenalin). i
Tap chat C: I-(3,4-dihvdroxyphenyl)-2-(methylamino)ethanon
(adrenalon). i
Tap chat D: 4-[(17?)-2-(benzylmethylamino)-I-hydroxyethyl) v
benzen-I,2-diol.

Tap chat E: 2-(benzylmethylamino)-I-(3,4-dihydroxyphenyl)
ethanon.

Tapchét F:Acid (1R)-1-(3,4-dihydroxyphenyl)-2-(methyiamino)
ethansulibnic.

Vo,

Mat khéi lwvgng do lam khé

Khoéne duwgc qué 0,5 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g; phosphor pentoxyd; ap sudt khéng qué 0,7 kPa;
18 h).

Tro sulfat
Khénc dwgc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phvong phéap 2).
Duns 1,0 g ché pham.

Dinh Ivgng

Hoa tan khoang 0,150 g ché phdm trong 50 ml acid acetic
khan (TT) va chuan do bang dung dich acidpercioric 0,i N
(CD). Xac dinh diém két thic bang phuong phap chuin do
do dién thé (Phu luc 10.2).

1mi dung dich cicidpercioric 6,1 N (CD) twong duong véi
18,32 mgCH BN 03

Bao quén

Adrenalin phai dwgc bdo quan trong bao bi kin, déng day

khi nito va tranh &nh séang.

Loat thudc
Chat chu van adrenoceptor, kich thich giao cam.

Ché pham
Thudc tiém, thudc nhd mat.
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adrenalin acid tartrat
Adrenaiirtum acidum tartras
Adrenalin tartrat

CHISNO.vC4HE) 6 p.t.I: 333,3

Adrenalin acid tartrat Ia (15)-1-(3,4-dihydroxyphenyl)-2-
(methylarnino)ethanol hydrogen (2/?,35)-2,3-dihydroxy
butandioat, phai chira tir 98,5 % dén 101,0 % COHINO03
C4H®0 6, tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat )
Bot két tinh tring hoic trdng hoi xam. Dé tan trong nuéc,
kho tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

A Pha hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla tGa adrenalin
base thu duoc tU' phép thir B phai phl hop véi phé hép thu
hong ngoai cla adrenalin base thu dwgc khi cho 50 mg
adrenalin tartrat chudn hoa tan trong 5 ml dung dich natri
metabisul/it 0,5 %, dé hdn hop & nhiét dd phong it nhat
30 min r6i loc qua phéu thly tinh x6p. Chuén bi mau do
duwéi dang dia nén.

B. Hoa tan 5 g che phdm trong 50 ml dung dich natri
metabisuiyit 0,5 %, thém amoniac (77) dé kiém hda. DO
hén hop & nhiét dd phong it nhat 15 min roi loc. Dich loc
dung dé thir phan ¢ng C. Rira tda 3 1an, moi lan vai 10 mi
methanoi (77), sdy khd ¢ 80 °C. Goc quay cuc riéng (Phu
fuc 6.4) cla tda (adrenalin base) tlr -50° dén -53,5°. Dung
dung dich 2 % tda trong dung dich acid hydrocioric 0,5 M
(77) dé do.

C. 0,2 ml dich loc trong phép thit B phai chophan ing (B)
cua tartrat (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sac clia dung dich

Hoa tan 0,5 g ché pham trong nwéc va pha lodng thanh
10 ml véi cling dung mdi. Kiém tra ngay do trong va mau
s&c clia dung dich thu duoc.

Dung dich khéng dugc duc hon do duc ca hon dich d6i
chiéu Il (Phu luc 9.2) va khéng dugc c6 mau dam hon
dung dich mau mau VN5 (Phu luc 9.3, phuong phap 2).

Tap chat lién quan

Phrong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3). Chuén bi cac dung
dich trong diéu kién tranh anh sang.

Pha ddng A \Acetonitrii (TTi) - hdn hop dung mdi A (5 : 95).
Pha dong B\ Acetonitrii (IT[) - hdn hgp dung moiA (45 : 55).
Hon hop dung mdi A: Hoa tan 5,0 g kaii dihydrophosphat
(77) va 2,6 g natri octansul/onat (77) vao nwéc dung cho
sac ky’ (TT) (thwong can khudy it nhat 30 min dé hoa tan
hoan toan), pha lodng thanh 1000 ml v&i cung dung mébi.

ADRENALIN ACID TARTRAT

Diéu chinh dén pH 2,8 bang acidphosphoric (77).

Hon hop dung méi B\ Acetonitiii ITTI) - hon hop dung méi A
(130:870).

Dung dich mau trang: Dung dich acidhydrocloric 0,i M-
hon hop dung méi 5(1 :9).

Dung dich thir: Hoa tan 75 mg ché phdm bani 5 ml dung
dich acid hydrocioric 0,1 M (TT) va pha loadng dung dich
thu dugc thanh 50 ml bang hon hop dung méi B.

Dung dich doi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang hén hop dung méi B. Pha lodng
1,0 mi dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bang hén hop
dung mdi B.

Dung dich d6i chiéu (2)\ Hoa tan 1,5 mg noradrenalin
tartrat chuén (tap chét B) va 1,5 mg adrenaion hydrociorid
(77) (tap chdt C) bang hdn hop dung mdi B, thém 1,0 ml
dung dich thir va pha lo&ng thanh 100,0 ml bang hon hop
dung moi B,

Dung dich ddi chiéu (3): Hoa tan hon hop tap chat chuén
cla adrenalin (chira tap chat D va E) c6 trong 1 lo chuan
trong 0,1 ml dung dich acid hydrocioric 0,i M (77) va
0,9 ml hén hop dung méi B.

Dung dich doi chiéu (4)\ Hoa tan 7,5 mg adrenalin tartrat
c6 chira tap chat A chudn bang 0,5 mi dung dich acid
hvdrocioric 0,i M (77) va pha lodng thanh 5,0 ml béng
hon hop dung mdi B.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (10 cm X4,6 mm) duge nhdi pha tinh end-
capped octadecyisiiyi sifica gei dung cho séc ky (3 pm).
Nhiét d6 cot: 50 °c.

Detector quang pho t& ngoai dat & budc séng 210 nm.
Téc dod dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc kv theo chwong trinh dung méi nhw sau:

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0- 15 92 —50 8 —50
15-20 50 —92 50 —8
20-25 92 8

Dinh tinh céc tap chat: S& dung sic ky dd cung cép kém
theo hén hop tap chét chuén ctia adrenalin va sac ky dd cla
dung dich d6i chiéu (3) dé xac dinh pic cla tap chat D va
tap chét E. Str dung sic ky do cung cdp kém theo adrenalin
tartrat c6 chira tap chat A chudn va sic ky dd cla dung dich
ddi chiéu (4) dé xac dinh pic cla tap chat A.

Thoi gian lvu tvong doi so v6i adrenalin (thoi gian lwu
khoang 4 min): Tap chét B khoang Q8 tap chét C khoang
1,3; tap chat A khoang 3,2; tap chdt D khoang 3,3; tap chat
E khoang 3,7.

Kiém tra tinh phu hop cua hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich ddi chiéu (2), d6 phan gidi gitra pic cla tap chat
B v&i pic cta adrenalin it nhat la 3,0.
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Gi6i han:

HO sO hiéu chinh: B8 tinh ham lwgng, nhan dién tich pic
cla céc tap chat sau véi hé s6 hiéu chinh twong (ng: tap
chat D 1a 0,7; tap chat E 1a 0,6.

Tap chat A: Dién tich pic tap chat A khéng dwoc 16n hon
3 Ian dién tich pic chinh thu dwoc trén séc ky dd cla dung
dich d6i chiéu (1) (0,3 %).

Tap chat B, C: Vi moi tap chat, dién tich pic khdng duoc
I6n hon 2 1an dién tich pic chinh thu dwoc trén sic ky do
cla dung dich déi chiéu (1) (0,2 %).

Tap chat D, E: Vi mdi tap chét, dién tich pic da hiéu chinh
khong dugc 16n hon dién tich pic chinh thu dugc trén sac
ky db cta duna dich déi chiéu (1) (0,1 %).

Cac tap chéat khac: Dién tich pic cla moi tap chat khdng
duoc I6n hon dién tich pic chinh trén séc ky dd cta dung
dich d6i chiéu (1) (0,10 %)-

To6ng dién tich pic cla tat ca cac tap chat khong duwoc I6n
hon 6 I1an dién tich pic chinh thu dwoc trén sic ky do cla
dung dich ddi chiéu (1) (0,6 %).

Bé qua nhitng pic c6 dién tich nho hon 0,5 lan dién tich
pic chinh thu duoc trén sac ky do cia dung dich d6i chiéu
(1) (0,05 %).

Ghi cha:

Tap chét A: Chua xac dinh cau tric.

Tap chdt B: (ift)-2'amino-1-(3,4-dihydroxyphenyl)ethanol
(noradrenalin).

Tap chéat C: 1-(3,4-dihydroxyphenyl)-2-(methylamino)ethanon
(adrenalon).

Tap chédt D: 4-[(1/?)-2-(benzylmethylamino)-I-hydroxyethyl)
benzen-1,2-diol.

Tap chat E: 2-(benzylmethylamino)-1-(3,4-dihydroxvphenyl)
ethanon.

Mat khoéi lvgng do lam kho
Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; trong chan khoéng; 18 h).

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

binh lwvong

Hoa tan khoadng 0,300 g ché pham trong 50 ml acid acetic
khan (77), dun néng néu can va chuan do bang dung dich
acid percioric 0,1 N (CD) dén mau xanh. Dung 0,1 ml
dung dich tim tinh thé (TT) lam chi thi.

1 ml dung dich acidpercioric 0,1 N (CD) twong duong voi
33,33 mg CI3HI9NOO9.

Bao quan
Trong lo kin hodc 6ng han kin, déng trong diéu kién chan
khong hodc nap day khi tro, tranh anh sang.

Loai thudc
Chu van adrenoceptor, kich thich giao cam.

Ché pham
Thudc tiém.
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THUOC TIEM ADRENALIN
iniectio AdrenaUiti
Thu6c tiém epinephrin

La dung dich vo khudn dang trwvong cla adrenalin tartrat
0,18 % trong nwéc dé pha thudc tiém.

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

Ham lwgng adrenalin, COHIN 03 tir 0,09 g dén 0,11¢g
trong 100 ml ché pham.

Tinh chéat
Dune dich trong, khéng mau.

Pinh tinh

A. Trong phan Dinh lvgng, thoi gian lvu cla pic chinh trén
séc ky do cua dung dich thir phai tvong ¢ng voi thoi gian
lru clia pic chinh trén séc ky do ctia dung dich ddi chiéu.
B. Ldy 1ml ché phdm, thém tirng giot dung dich sat (Hi)
ciorid 0,25 % (TT) dén khi mau xanh luc xuéat hién. Thém
tlr tr dung dich natri hydrocarbcmat 4,2% (TT), dung dich
chuyén sang mau xanh lam va sau do chuyén sang mau do.
C. L4y 10 ml ché phdm, thém 2 ml dung dich dinatri
hydrophosphat 10 % (TT), thém dung dich ioddodid (T7)
vira di dé c¢d mau nau va thém tirng giot dung dich natri
thiosulfat 0,1 M (TT) dé loai bd lugng thira iod, s& xuat
hién mau dé.

pH
Tir 2,8 dén 3,6 (Phu luc 6.2).

Noradrenalin

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

Pha dong: Dung dich chira 4,0 g tetramethylamoni
hydrosuifat {Ti), 11 g natri heptansuifonat (Ti) va 2 ml
dung dich Trilon B 0,1 M (77) trong hén hgp gém 950 ml
nréc va 50 ml methanoi (77), diéu chinh dén pH 3,5 bang
dung dich natri hvdroxyd | M (77).

Dung dich tht: Dung dich ché pham.

Dung dich doi chiéu: Dung dich noradrenalin tartrat
0,0018 % trong pha dong.

Dung dich phan gidi: Dung dich chta adrenalin tartrat
chuén 0,0018 % va noradrenalin tartrat 0,0018 % trong
pha déng.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thude (10 cm x 4,6 mm) dugc nhoi end-capped
octadecyisiiyi silica gei dung cho sac ky (5 pm) (cot
Nucleosil C18 la thich hgp).

Detector quang phé tlr ngoai dat & bwdc song 205 nm.
Téc do dong: 2 ml/min.

Thé tich tiém: 10 lil.

Cach tién hanh:

Thir nghiém chi c6 gia tri khi hé sé phan giai gira hai pic
chinh trong sac ky do thu dugc cla dung dich phan giai
khéng nho hon 2,0,
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Trén sac ky dd cua dung dich thir dién tich cta bat ky
pic ndo twong &ng v&i noradrenalin thi khéng dugc 16n
hon dién tich cta pic chinh trén sic ky do clia dung dich
doi chiéu.

Dinhlugng

Phuong phap sac ky iong (Phu luc 5.3).

pha dong vo diéu kién sdc kyn Nhe mo ta trong phan
“Noradrenalin”.

Dung dich chitédn: Dung dich adrenalin tartrat chuén
0,02 % trong pha doéng.

Dung dich thi¥. Pha lodng i thé tich ché phdm thanh 10 thé
tich bang pha dong.

Dung dich phan gidi: Dung dich adrenalin tartrat chuan
0,02 % va noradrenalin tartrat 0,02 % trong pha dong.
Céch tién hanh:

Phép thtr chi c6 gia tri khi hé s6 phan giadi gilta hai pic
chinh trén sic ky dd thu dugc cla dung dich phan giai
khdéng nho hon 2,0.

Tinh hdm lwgng cua adrenalin, COHINO03 trong ché
phdm dua vao dién tich pic trén sic ky do cta dung dich
chuén, dung dich thir va ham lugng C9HI3N 03cla dung
dich chuén.

Bao quan
Noi mat, trdnh anh sang.

Loai thudc
Thudc kich thich giao cam.

Ham lwong thwdng dung
1 mg/ml.

ALBENDAZOL
Aibendaiolum

CiHIND S P.t.1:265,3

Albendazol la methyl [5-(propylsulfanyl)-!i/-benzimi-
dazol-2-ylj carbamat, phai chia tir 98,0 % dén 102,0 %
Ci2HBNJ 25, tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat

BOt mau trdng hay hoi vang.

D& tan trong acid ibrmic khan va dimcthylibrmamid, hoi
tan trong methano! va cloroiorm, rét khé tan trong methylen
clorid, thwc t€ khong tan trong nuwéc va ethanol 96 %.

Pinh tinh
Pho hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phu hgp v&i phd hap thu hdng ngoai clia albendazol chuén.

ALBENDAZOL

Do trong va mau sic cla dung dich

Hoa tan 0,10 g ché pham trong hon hop acidlormic khan -
methvien clorid (1 : 9) dé dwgc 10 ml. Dung dich thu dwgc
phdi trong (Phu luc 9.2) va c6 mau khong dugc dam hon
mau mau VN6 (Phu fuc 9.3, phuong phap 2).

Tap chat lién quan

Phwong phap sac ky léng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Dung dich amoni dihydrophosphat 0,167 % -
methanoi (300 : 700).

Dung dich thir: Hoa tan 25,0 mg ché phdm trong 5 ml
methanoi (TT) cé chira 1% (tt/tt) acid sui/unc (Ti) va pha
lodng thanh 50,0 ml bang pha dong.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 10,0 mg ché phdm trong
10 mi methanoi (TT) c6 chira 1% (tt/tt) acidsuiyuric (TT)
va pha lodng thanh 100,0 mi bang pha dong. Pha lodng
0,5 ml dung dich thu dwoc thanh 20,0 ml bang pha dong.
Dung dich phan giai: Hoa tan 50,0 mg ché pham va 50 mg
oxybendazol chuén trong 5 ml methanoi (TT) c6 chira 1%
(tt/tt) acid sui/uric (TT) va pha lo&ng thanh 100,0 ml béng
pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwdc (25 cm X4,6 mm) dwoc nhdi end-capped
octadecyisiiyi siiica gei dung cho sac ky (5 pm), kich
thuwdc 16 x6p 1a 10 nm, ham lwgng carbon khoang 19 %.
Detector quang phé tlr ngoai dat ¢ budc séng 254 nm.
T6c do dong: 0,7 ml/min.

Thé tich tiém: 20 |ul.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky vai dung dich d6i chiéu. Diéu chinh do
nhay cla hé thdng sao cho chiéu cao cua pic chinh trong
séc ky dd it nhat bang 50 % thang do.

Kiém tra tinh pht hop cla hd thdng: Trén sic ky do cla
dung dich phan giai, do phan giai gilra cac pic twong ¢ng
voi aibendazol va oxybendazol it nhét la 3,0.

Tién hanh séc ky dung dich tht véi thoi gian béng 1,5 1an
thoi gian luu cua a'bendazol.

Thoi gian luu tvong déi so vai albendazol: Tap chat D
khoang 0,40; tap chat Bvac khoang 0,43; tap chét E khoang
0,47; tap chat F khoang 0,57; tap chat A khoang 0,80.

Gi¢i han: Trong sac ky do thu dugc cta dung dich thi:
Dién tich clua bat ky pic phu nao, ngoai pic chinh, khéng
duoc 16n hon 1,5 1an dién tich cla pic chinh trong sic ky
do thu duoc cla dung dich d6i chiéu (0,75 %).

Téng dién tich ctia cac pic phu khong Ién hon 3 lan dién
tich cla pic chinh trong séc ky do thu dwoc cta dung dich
ddi chiéu (1,5 %).

Bd qua cac pic c6 dién tich nhé hon 0,1 lan dién tich pic
chinh trong sc ky do thu duoc ctia dung dich ddi chiéu.
Ghi chu:

Tap chat A: 5-(propylsulphanyl)-l//-benzimidazol-2-amin.

Tap chat B: methyl [5-(propy!sulphinyl)-1//-benzimi-dazol-2-
yl]carbamat.

Tap chéat C: methyl [5-(propylswlphonyl)-1//-benzimi-dazol-2-
yl]carbamat.

Tap chat D: 5-(propylsulphonyl)-1//-benzimidazol-2-amin.
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Tap chét E: methyl (1//-benzimidazol-2-yl)carbamat.
Tap chat F: methyi [5-(methylsulphanyl)-l//-benzimi-dazol-2-
y!]carbamat.

Mat khéi lvong do lam kho
Kiiéng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 °c den 105 °C; 4 h).

Tro suliat
Khong duoc qua 0,2 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Duling 7,0 g ché pham.

Pinh luvgng

Hoa tan 0,250 g che phdm trong 3 ml acid /ormic khan
(77) va thém 40 ml acid acetic khan (77). Chuén dd béng
dung dich acid percioric 0,1 N (CDP). Xac dinh diém két
thic bang phuong phap chuan do do dién thé (Phu luc
10.2). Khéng dé nhiét do cao trong khi chudn dg, lac that
ky va dirng ngay chuan do khi dén diém két thac.

1ml dung dich ocidpercioric 0,1 N (CD) twong dwong voi
26,53 mgCpHINID 5.

Bao quan
Trénh anh séang.

Loai thuéc
Thu6c tri giun san.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN ALBENDAZOL
Tabeilae Aibendazoii

La vién nén chira albendazol.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudbc vien nén” (Phu luc 7.20) va cac yéu cau sau dav:

Ham lwong aibendazol, CIHIND X, tlr 92,5 % dén
107,5 % so voi lvgng ghi trén nhén.

Pinh tinh

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

Ban mong: Silica gei F254-

Dung mdi khai trién: Cioro/orm - acid acetic bang - ether
(60:10:10).

Dung dich thir: Hoa tan mot lwgng bt thudc da nghién
min chlra khoang 100 mg albendazo! trong 20 ml ocid
acetic bang (77). Loc.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 25 mg albendazol chuén
trong 5 ml acid acetic bang (77),

C4c/7 tién hanh: Chadm riéng biét 1&n ban méng 10 ixi moi
dung dich trén. Sau khi trién khai sic ky, 14y ban mong ra,
dé bay hoi hét dung modi. Quan sat du¢i anh sang tlr ngoai
& budc song 254 nm. VEt chinh trén sc ky dd cla dung
dich thir phéi c6 gia tri Rfva mau sic tvong ¢ne voi vét
chinh trén sac ky do ctia dung dich chuén.
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B. Trong phan Dinh luong, phé hdp thu tl ngoai cla 2
dung dich tht phai cho dinh hap thu cuc dai & bwéc song 1
308 £ 1nm (Phu luc 4.1).

D06 hoa tan (Phu luc 11.4)
Thiét bi: Kiéu canh khuéy.
M®éi trwong hoa tan: 900 ml dung dICh acid hydromorlc

0,1 M (77). 7
Toc dd quay: 75 r/min. .M
Thoi gian: 30 min. B

Dung dich methanoi acid : L4y 50 ml methanol (77) cho E
vao binh dinh m&c 100 mi thém 2 ml acid hvdrocioric M
(77), pha loédng vira du v&i methanoi (77) dén vach. fi
Dung dich chuén: Can chinh xac khodng 90 mg albendazo! |
chuén cho vao binh dinh mtc 250 ml, thém 10 ml dung 5
dich methanoi acid. l&c dé hoa tan. Pha lodng v&i dung
dich acid hydrocioric 0,1 M (77) vira dd dén vach va I&c i
déu. Lay 5,0 ml dung dich nay cho vao binh dinh mic &
200 ml, pha lodng véi dung dich natri hydroxyd 8, iM (TT
vira d0 dén vach, lac déu. "1
Cach tién hanh: €
Ldy mot phan dung dich méi truong sau khi hoa tan, loc, §
bd 20 ml dich loc dau. Pha lodng dich loc véi dung dich i
natri hydroxyd 0,7 M (77) dé thu dwgc dung dich ¢ néng ‘i
do twong dwong véi dung dich chuan. Do do hdp thu cla ia
dung dich nay va dung dich chuan 6 bu6c séng cuc dai |-
khoang 308 nm va cuc tiéu khoang 350 nm (Phu luc 4.1), |
céc do day i cm. Dung dung dich natri hydroxyd 0,i M i
(77) 1am mau trang. 'l
Tinh hdm lwgng albendazol, CpH)IN3?S, da hoa tan theo 7
cach tinh trong phan Binh lvgng.

Yéu cau: Khong dugc it hon 80 % (Q) lwgng albendazol,
CpHpN3 25, so voi lwgng ghi trén nhdn dwoc hoa tan
trong 30 min. 7

binh lwvong

Dung dich thtr: Can 20 vién va tinh khéi lwgng trung binh m
cla vién, nshién thanh bdt min. Can chinh xac mot lwgng *
bot twong ng v&i khoang 0,1 g albendazol v&o binh dinh
muc 250 ml, thém 150 ml dung dich acid hydrocioric 0,1 M .
trong methanol (77), l&c cho tan hoan toan. Sau dé thém r
dung dich acid hydrocioric 0,1 M trong methanoi (77) vira -
du dén vach. Lac déu, loc, loai bo dich loc dau. L&y chinh
xac 5,0 ml dich lgc cho vao binh dinh mic 250 ml, pha
lodng va6i dung dich natri hvdroxyd 0,1 M (77) vlra a0 den
vach, lac déu.

Dung dich chuén: Tién hanh nhu véi dung dich thi, thay
b6t vién bang 100 mg albendazol chuan.

Do do hdp thu cla dung dich thir va dung dich chudn &
buwdc séng cwc dai khoang 308 nm va cuc tiéu khoang
350 nm (Phu luc 4.1), c6c do day 1cm. Dung dung dich
natri hydroxyd 0,1 M (77) lam méu tring. Tinh ham lvgng  *
C!HIN30 2S dya theo ham lwgng clia albendazol chuén
va ty' s0 clia hiéu so dd hap thu & 2 bwdc séng cuc dai, cuc
tiéu cta dung dich thi so véi dung dich chuén.

— et — —
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Bao quan
Trong ig kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc tri giun san phd rong.

Ham lwong thvong dung
200 mg, 400 mg.

alimemazin tartrat
Aimemaiini iartras

H OH

HOOC
H OH

2
va doéng phan déi quang

(CifiHN"SA-C .4HB00 p.tl: 747,0

Alimeinazin tartrat la (/?5)-dimethyl  (2-methyl-3-
phenothiazin-10-ylpropyl)amin (2/?,3/?)-tartrat, phai chra
tr 99,0 % dén 101,0 % (CT’H;pN-.S)2C4H6D 6, tinh theo
ché pham da lam kho.

Tinh chéat

B6t mau trdng hay mau kem nhat. Bi sdm mau dudi tac
dong clia anh sang.

Dé tan trong nwéc, hoi tan trong ethanol 96 %, rat khé tan
trong ether.

Pinh tinh

A Hoatan 0,1 g ché pham trong 10 inl nwéc va thém 2 ml
dung dich nairi hydroxyd i M (TT). Chiét voi 25 mi ether
(77), rira dich chiét bang 5 ml nudc, lam khan dich chiét
bang natri suiyat khan (777), bc hoi dén kho va hoa tan can
thu dwoc trong 1 ml dicioromethan (77).

Phd hap thu héng ngoai (Phu luc 4.2) cla dung dich
thu duoc phai phu hop véi phd hip thu héng ngoai cla
alimemazin chuan.

B. Bigm chay: T 159 °Cdén 163 °C (Phu luc 6.7).

pH
pH cua dung dich 2 % phai tir 5,0 dén 6,5 (Phu luc 6.2).

Tap chét lién quan

Khoéng dugc qua 0,5 %.

Phrong phap sic ky 16p mong (Phu luc 5.4). Tién hanh
tranh anh sang.

San méng: Sifica gei GF2A

Pung moi khai trién: Acetdn - diethylamin - cyciohexan
(10: 10: 80).

Pung dich thtt: Dung dich ché phdm 2,0 %, pha trong hon
hgp meihanol - diethyiamin (95 : 5).

Dung dich déi chiéu: Dung dich ché phdm 0,010 %, pha
trong hon hop methanoi - diethyiamin (95 : 5).

SIRO ALIMEMAZIN

Céach tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 10 pl moi
dung dich trén vira duoc pha. Trién khai séc ky dén khi
dung méi di dwgc 12 cm. Bé khoé ban mong ngoai khdng
khi va quan sat dw6i anh sang tr ngoai & buéc séng
254 nm. B6 qua cac vét sic ky tai vach xuét phat, bt ky
vét phu nao trén sic ky dd ctia dung dich thir ngoai vét
chinh khéng dugc dam mau hon vét trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu.

Mét khéi lvong do lam kho
Khdng dugc quéa 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 °C; ap sudt khong qua 0,7 kPa).

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

binh lvgng

Phwong phap chuan dé trong moi trwdng khan (Phu luc
i0.6), phuong phéap 1).

Duling 1,00 g ché phdm dé dinh lvgng va dung dich tim tinh
thé (TT) lam chi thi.

1ml dung dich acidpercioric 0,7 N (CD) tuvong duworig v6i
37,35 mg (CEH2N2S)2.C4H® 6.

Bao quén
Tranh anh sang.

Loai thubc
D6i khang thu thé histamin H|, thu6c an than.

Ché pham
Vién nén, dung dich uéng dung cho tré em.

STRO ALJMEMAZIN
Sirupi Aiimemaiini

La sird chira alimemazin tartrat.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Sird thudc” (Phu luc 1.4) va cac yéu cau sau day:

Ham lwgng afimemazin tartrat, C3HH4ANAS2CAHED 6,
tlr 90,0 % dén 110,0 % so v&i lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Phuong phép séc ky 16p mong (Phu luc 5.4). Tién hanh
trong diéu kién tranh anh sang, cac dung dich dung ngay
sau khi pha.

Ban mong. dung méi khai trién, hén hgp dung moi va cach
tién hanh nhu mo t4 & muc Tap chat lién quan.

Dung dich tht: Pha lodng 20 lan dung dich thtr ctia muc
Tap chét lién quan bang hén hgp dung mai.

Dung dich d6i chiéu: Hoa tan 20 mg alimemazin tartrat
chuén trong 15 mi nuwéc va thém 2 mi dung dich natri
hydroxyd i M(TT), tron déu. Chiét 2 lan, moi 1an véi 15 ml
cioroform (77), gop céc dich chiét clorotorm va loai nwéc
béng natri suifat khan (TT). Béc hoi dich chiét cloroform
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dén kho trén céach thdy. Hoa tan cn trong 20 mi hén hop
dung mabi.

S4c ky dd cda dung dich thir phai cho mat vét chinh tuong
rng véi vét chinh trén sic ky do cta dung dich d6i chiéu
Ve vi tri, hinh dang va kich thuéc.

B. Trong phan Binh lwong, pic chinh trén séc ky do cua
dung dich thlr phai cé thoi gian lwu twong (ng véi thoi
gian fwu cla pic chinh trén sdc ky dd cta dung dich chuén.

Tap chéat lién quan

Phwong phép sic ky 16p mong (Phu luc 5.4). Tién hanh
trong diéu kién tranh anh sang, cac dung dich dung ngay
sau khi pha.

Ban méng'. Silica gei GF2i4.

Dung mdi khai trién: Aceton - diethvlamin - cvciohexan
(10: 10:80).

Hon hop dung méi: Methanol - diethyiamin (95 : 5).
Dung dich thr : Pha lodng m{t lvgng sird, twong &ng véi
khodng 20 mg alimemazin tartrat, v&i 15 ml nwéc va thém
2 ml dung dich natri hydroxvd i M (77), tron déu. Chiét
2 1an, mdi 1an vai 15 ml cioro/orm (77), gop cac dich chiét
cloroform va loai nuéc bane natri suifat khan (TT). Béc
hoi dich chiét cloroiorm dén kho trén céach thdy. Hoa tan
can trong 1 ml hdn hop dung moi

Dung dich ddi chiéu: Pha loédng 50 lan dung dich thi* bang
hén hop dung mai.

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban moéng 10 pl mdi
dung dich trén. Trién khai s&c ky dén khi dung mai di dwoc
khoang 12 cm, ldy ban mong ra, dé kho ngoai khong khi
va quan sat dudi anh sang t& ngoai & bu¢c séng 254 nm.
Bat ky vét phu nao trén sic ky do clia dung dich th khong
duoc dam hon vét trén sic ky do thu dugc cta dung dich
doi chiéu (2,0 %). Bo qua bat ky vét nao tai diém cham
s&c ky.

Dinh lvong

Phwong phap sac ky 1ong (Phu luc 5.3). Tién hanh trong
diéu kién tranh anh sang.

Pha dong: Dung dich natri hepiansul/onat (TT) 0,005 M
trong hdn hgp methonol - nudc - dung dich acid acetic
6 M (65 : 34 : 1). Biéu chinh ty Ié cac thanh phan dung
moi néu can.

Dung dich thin Can chinh x4c m6t lugng sird, twong ¢ng
voi khodng 5 mg alimemazin tartrat, vao binh dinh muc
100 ml va pha long bang pha dong vira di dén vach, tron
déu. Loc qua mang loc 0,45 pm.

Dung dich chuln: Dung dich alimemazin tartrat chuan
0,005 % trong pha dong (0,05 mg/ml). Loc qua mang loc
0,45 mm.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwdéc (25 cm X 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 Ji.m).

Detector quang phd tr ngoai dat & bwdc séng 254 run.
Toc do dong: 1,5 ml/min.
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Thé tich tiém: 20 pl. -1
Céch tién hanh: %
Kiém tra tinh phi hop cia hé thdng sic ky: Tién hanh séci-
ky v&i dung dich chuén, thira s6 dung lwong k *phai tir 2,00

dén 5,0; sO dia ly thuyét khong nho hon 1200 va hé s6 doi &
xtng tinh trén pic alimemazin tartrat khéng dwgc Ién honj

3,5. Do léch chuan twong déi cua dién tich pic alimemazinjt
tartrat tir 6 Ian tiém 1dp lai dung dich chudn khéng duoc *

I6n hon 2,0 %. %
Tién hanh séc ky lan lugt cac dung dich chudn va dung!
dich tha. 1

Tinh ham lwgng phan trdm alimemazin tartrat, C3H44N4$2 '1
C4H@0, trong ché pham so voi lwgng ghi trén nhan, dual
theo dién tich pic alimemazin tartrat trén sic ky do cla\
dung dich thir, dune dich chuén, khéi lwgng riéng cual
sird (g/ml) va ham luvong C3HAN4S2.C4HED da biét cia |
alimemazin tartrat chuén. 1

Bao quan |
Trong d6 dwng kin. Tranh anh sang. I

(9224

Loai thubc
Thuoc khane histamin Ht; thudc an than.

Ham luwgng thuoiig dung |
7,5 mg/5 mi va 30 mg/5 mi. |

VIEN NEN ALIMEMAXIN t
Tabeiiea AUmemaiini
Vién nén trimeprazin

L& vién nén chira alimemazin tartrat.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
‘Thu6c vién nén™ (Phu luc 1.20) va c4c yéu cau sau day: %

y
1
|
|

Ham lwgng aiimemazin tartrat, CBHHMNAS2.CAHA 6, |
tlr 92,5 % dén 107,5 % so voi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh |
A. Thém 10 ml nuéc va 2 ml dung dich natri hydroxyd %
i M (77) vao mot lvgng bot vién da nghién min tvong tng £
véi khodng 40 mg alimemagzin tartrat. Lac, chiét vgi 15 ml 'l
ether (77). Rira 16p ether véi 5 ml nuéc. Loai nwéc bang |I;
natri suifat khan (77), béc hoi ether dén kho trén cach
thiy. Hoa tan can trong 0,4 ml dicioromethan (TT). Phd
hap thu hdng ngoai cla dung dich dicloromethan thu dwuc
(Phu luc 4.2) phai pht hop véi phd hong ngoai doi chiéu
cua alimemazin. ;
B. Thém 1ml hon hop dong thé tich cia/ormaidehyd (77) |
va acid sul/uric (77) vao mot lugng bot vién tvong tng fe
véi khodng 1 mg alimemazin tartrat. Mau do tia xuét hién. §

Ly

= Tb

Do hoa tan
Thiét bi: Kiéu gid quay.
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A6/ treong hoa tan: 500 ml dung dich acid hydrochioric
0,0iM(W*

T6c do quay: tOOr/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh: Sau thoi gian hda tan quy dinh, hat dich
hoa tan loc. Pha lodng néu can v&i mdi trwdng hoa tan.
£)0 do hdp thu cla dung dich thr & bwéc song cuc dai
khodng 251 nm (Phu luc 4,1), st dung céc do day 1cm,
mau trang la mdi trwdng hoa tan, so sanh véi dung dich
chuan alimemazin tartrat c6 cung nong do pha trong moi
truong hoa tan.

Yéu cau: Khong duwoc it hon 75 % (Q) lwgng alimemazin
tartrat so véi lwgng ghi trén nhan dwgc hoa tan trong 45 min.

Tap chat lién quan

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

Ban méng: Siiica gel GF254

Dung mdi khai trién: Aceton - diethyiamin - cyciohexan
(10:10:80).

Dung dich thir: Chiét mot lvgng bot vién da nghién min
twong ng voi khoang 0,1 g alimemazin tartrat véi 10 ml
hdn hop dung mdi methanoi - diethyiamin (95 : 5), loc.
Dung dich d6i chiéu: Pha lodng dung dich (1) thanh 200
lan véi cung hoén hop dung méi trén.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 20 pl moi
dung dich trén (m&i pha). Trién khai sic ky dén khi dung
mbi di dwoc khoang 12 cm, 1dy ban mong ra, dé khé ngoai
khong khi va quan sat duéi anh sang tir ngoai ¢ bwéc séng
254 M.

Bét ky vét phu nao trén sic ky dd ctia dung dich thir khéng
dwoc dam hon vét trén sac ky do thu dwoc cua dung dich
ddi chiéu (0,5 %). Bo qua bat ky vét nao con nam tai diém
cham sc ky.

binh lwvong

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

Pha dong: Dung dich natri heptansui/onat (TT) 0,005 M
trong hon hop methanoi - nwéc - dung dich acid acetic 6 M
(65 ; 34 : 1) diéu chinh ty Ié thanh phan dung moi néu can.
Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khéi lwgng trung binh va
nghién thanh bdt min. Can chinh xac mét lwgng bt vién
tvong ng v6i khodng 5 mg alimemazin tartrat, cho vao
binh dinh m&rc 100 ml, hoa tan trong pha dong va thém pha
dong dén vira da. Lac déu va loc.

Dung dich chudn: Dung dich alimemazin tartrat chuan
0,005 % trong pha déng (0,05 mg/ml).

Diéu kién sac k>

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

Detector quang phd tlr ngoai dat ¢ bwdc séne 254 nm.
Toc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop cta hé théng: Tién hanh sic ky
vQ@ ~UI8 dich chuén, hé s6 doi xirng clia pic alimemazin

ALOPURINOL

khong duoc 16n hon 3,5 va dd léch chuén twong doi cla
dién tich pic alimcmagzin tlr 6 lan tiém lap lai khong duoc
I6n hon 7,0 %.

Tién hanh sic ky lan luvot cac dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh ham lvgng phan trdm alimemazin tartrat, C 33H44N4S2.
C4H@, trong ché pham dua theo dién tich pic chinh trén
sac ky do cua dung dich thi, dung dich chudn va ham
lvgng C3BHMNAS2.CAHEO cla alimemazin tartrat chuan.

Bad quan
Tréanh &nh sang.

Loai thudc
Thudc khang histamin HJi thudc an than.

Ham Itrung thwdng dung
5 mg.

ALOPURINOL
AUopurinolum

CoHANAD P.tl: 136,i

Alopurinol la 1,5-dihydro-4/7-pyrazoio[3,4-ir/Ipyrimidin-
4-on, phai chira tir 97,0 % dén 102,0 % CB5H4AN4O, tinh
theo ché pham da lam khé.

Tinh chat

Bot trang hay gan nhu trang.

Rét kho tan trong nwéc va trong ethanol 96 %, tan trong
cac dung dich hydroxyd kiém loéng.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhom dinh tinh sau:

Nhém I: A.

Nhém II: B, ¢, D.

A. Phé hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phu hop v&i pho hdp thu hong ngoai cia alopurinol
chuan.

B. Hoa tan 10 mg ché pham trong 1 ml dung dich nairi
hydroxyd 0,i M (TT) va pha lodng thanh 100,0 ml bang
dung dich acid hydrocioric 0,1 M (TT). Pha lodng 10,0 ml
dung dich thu dugc thanh 100,0 ml bang dung dich acid
hydrocioric 0,1 M (TT). Do pho hép thu tlr ngoai (Phu luc
4.1). Dung dich thu duoc phai cho mét cwc dai hap thu ¢
buéc séng 250 nm va mot cuc tiéu hap thu & bwéc séng
231 nm. Ty s0 gitta do hap thu & budc song 231 nm va do
hap thu & budc séng 250 nm phai tir 0,52 dén 0,62.

¢. Hoa tan 0.3 g ché pham trong 2,5 mi dung dich natri
hydroxyd lodng (TT) va thém 50 ml nuwdc. Thém tir tl,
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vira thém vira lac 5 ml dung dich bac nitrcit 4,25 % (TT).
Xuét hién tda trdng, ta nay khong tan khi cho thém 5 ml
amoniac (TT).

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

Ban maong: SiiicQ gei Falz-

Dung moi khai trién: Ethanoi - dicioromethan (40 : 60).
Dung dich thi: Hoa tan 20 mg ché pham trong amoniac
(TT) va pha lodng thanh 10 ml v&i cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu: Hoa tan 20 mg alopurinol chuan
trong amoniac (TT) va pha lodng thanh 10 mi v&i cung
dung méi.

CAch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10 pl moi
dung dich trén. Trién khai s&c ky téi khi dung mai di dugc
15 cm. De khé badn mong ngoai khéng khi va quan sat dugi
anh sang tlr ngoai & bwdc séng 254 nm. VEt chinh trén sic
ky d6 cla dung dich thir phai phu hop véi vét chinh trén
séc ky do cua dung dich d6i chiéu vé vi tri va kich thuégc.

Tap chat lién quan

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3). Céac dung dich
duoc pha tredc khi dung. Bao quan va tiém mau ¢ 8 °c, sir
dung thiét bi tiém mau ty dong.

Pha dong: Dung dich kaii dihydrophosphat 0,i25 %.
Dung dich thtr (i): Hoa tan 25,0 mg ché pham trong 2,5 ml
dung dich natri hydroxyd 0,1 M (TT) va pha lodng ngay
thanh 50,0 ml bang pha dong.

Dung dich th (2): Hoa tan 20,0 mg ché pham trong 5,0 ml
dung dich natri hydroxyd 0,1 M (TT) va pha lodng ngay
thanh 250,0 ml bang pha dong.

Dung dich d6i chiéu (i): Pha lodng 2,0 ml dung dich thtr
(1) thanh 100,0 ml bang pha ddng. Pha loang 5,0 ml dung
dich thu dugc thanh 100,0 ml bang pha dong.

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 5,0 mg tap chat A chuén
cla alopurinol; 5,0 mg tap chat B chuan ctla alopurinol va
5.0 mg tap chét ¢ chuén cta aiopurinol trong 5,0 ml dung
dich notri hydroxyd 0,1 M (TT) va pha lodng ngay thanh
100.0 ml bang pha ddng. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu
dugc thanh 100,0 ml bang pha dong.

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 20,0 mg alopurinol chuén
trong 5,0 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 M (TT) va pha
loding ngay thanh 250,0 mi bang pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thudc (25 cm X 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 gm).

Detector quang phé ti ngoai dat & bwéc séng 230 nm.
T6c do dong: 1,4 ml/min.

Thé tich tiém: 20 fil.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky vai thoi gian gép 2 lan thoi gian luu cla
alopurinol.

Cac chat sé rira gidi theo thir tw: Tap chét A, tap chat B, tap
chat C va alopurinol.

Thoi gian lvu cla alopurinol khoang 10 min.

Kiém wa tinh phd hop cta hé théng: Trén sdc ky do cua
dung dich déi chiéu (2), d6 phan gidi gilta pic cla tap chat
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B v6i pic cla tap chat ¢ it nhat la 1,1.

Gi@i han:

Tap chét A: Dién tich pic tap chat A khong dugc 16n hon
2 Ian dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky do cla dung
dich ddi chiéu (1) (0,2 %).

Tap chat B: Dién tich pic tap chat B khong dwgc 16n hon
dién tich pic chinh thu dugc tron sac ky do cia dung dich
doi chiéu (1) (0,1 %).

Tap chét C: Dién tich pic tap chat ¢ khéng duwoc I6n hon
dién tich pic twvong (rng thu duoc trén séc ky do cta dung
dich d6i chiéu (2) (0,1 %).

Céac tap chat khac: Dién tich pic ca mdi tap chat khong
dugc 16n hon dién tich pic chinh trén sic ky do cla dung
dich déi chiéu (1) (0,1 %).

Téng dién tich pic cua tat ca cac tap chat (trlr pic cla tap
chat A, B va C) khdéng dugc 16n hon 3 lan dién tich pic
chinh trén sac ky do cla dung dich d6i chiéu (1) (0,3 %).
B0 qua nhirng pic ¢d dién lich nhé hon 0,5 lan dién tich pic
chinh trén sdc ky d6 cua dung dich doi chiéu (1) (0,05 %).
Ghi chu:

Tap chat A: 5-amino-I//-pyrazol-4-carboxamid.

Tap chét B: 5-(formylamino)-I//-pyrazol-4-carboxamid.

Tap chatC: 5-(4//-1,2,4-triazo!-4-yl)-1//-pyrazol-4-carboxamid.
Tap chét D: Ethyl 5-amino-I//-pyrazol-4-carboxylat.

Tap chét E: Ethyl 5-(formylamino)-I//-pyrazol-4-carboxylat.
Tap chat F: Diazan (hydrazin).

TapchatDva E

Phwong phéap sic ky long (Phu luc 5.3). Céac dung dich
duoc pha trvoc khi ding. Bao quan va tiém mau 0 8 °c,
stra dung thiét bi tiém mau tw dong.

Pha dong: Methanol - dung dich /4(10: 90).

Dung dich A: Dung dich kaii dihydrophosphat 0,125 %.
Dung dich tht: Hoa tan 50,0 mg ché phdm trong 5,0 ml
dung dich natri hydroxyd 0,1 M (TT) va pha lodng ngay
thanh 100,0 ml bang dung dich A.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 5,0 mg tap chat D chuan cla
alopurinol va 5,0 mg tap chat E chuén clia alopurinol trong
5,0 ml dung dich natri hvdroxyd 0,1 M (TT) va pha lodng
ngay thanh 100,0 ml bang dung dich A. Pha loang 1,0 ml
dung dich thu dwgc thanh 100,0 ml bang dung dich A.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (5 cm X4,6 mm) dugc nhoi pha tinh hase-
deactivated octadecyisilyl sificagei dung cho sac ky (3 pm).
Detector quang pho ti ngoai dat & budc song 230 nm.
T6c d6 dong: 2,0 ml/min,

Thé tich tiém: 20 gl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky v6i thoi gian gdp 1,5 lan thoi gian luu
cla tap chéat E.

Thoi gian lwu cda tap chat D khoadng 3,6 min; tap chat E
khoang 4,5 min.

Kiém tra tinh phd hop clia hé thong: Trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu, do phan giai gitra pic cta tap chat D
VGi pic cla tap chat E it nhat 1a 2,0.
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Gi6i han-.

Tap chat D: Dién tich pic tap chat D khong duwoc 16n hon
dién tich pic twong Gng trén sic ky dd cla dung dich ddi
chiéu (0,1 Y%m

Tap chat E: Dién tich pic tap chat E khéng dugc 16n hon
dién tich pic twong (ng trén séc ky dd cla dung dich di
chiéu (0,1 %).

Tap chat F

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

V6i nhitng digu kién dwéi day, bat ky hydrazin nao cé
trong mau thr cling phan (ng véi benzaldehyd dé tao
thanh benzaidehyd azin.

Pha dong: 2-propanoi - hexan (5 ; 95).

Hon hgp dung méi: Methanoi - dung dich natri hydroxyd
lodng (50: 50).

DungdichA: Hoa tan 2,0 g bemcddehyd(TT) vao hén hop
dung mdi va pha lodng thanh 50,0 ml v&i cung dung moi.
Chuan bi dung dich truéc khi ding.

Dung dich thir: Hoa tan 250,0 mg ché phdm vao 5,0 ml
hdn hop dung moi, thém 4 ml dung dich A, lac déu va
dé yén & nhiét do phong trong 2,5 h. Thém 5,0 ml hexan
(TT) va lac trong 1 min. D& yén cho tach I6p va idy I6p
phia trén.

Dung dich d6i chiéu: Hoa tan 10,0 mg hydraiin suifat
(TT) trong hén hop dung méi bang siéu &m trong 2 min
va pha loang thanh 50,0 ml véi cung dung mdi. Pha lodng
1.0 ml dung dich thu dwoc thanh 20,0 ml bang hén hop
dung moi. Tiép tuc pha lodng 1,0 ml dung dich thu dwoc
thanh 20,0 mi bang hon hop dung méi. Lay 5,0 ml dung
dich thu dwoc, thém 4,0 ml dung dich A, tron déu roi dé
yén 2,5 h & nhiét do6 phong. Thém 5,0 ml hexan (TT) va
IZc trong 1 min. De yén cho tach 16p va ldy 16p phia trén.
Dung dich mau tréng: Lay 5,0 ml hdn hop dung méi, thém
4.0 ml dung dich A tron déu roi dé yén 2,5 h & nhiét do
phong. Thém 5,0 ml hexan (TT) va l&c trong 1 min. Pe yén
cho tach 16p va ldy 16p phia trén.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thugc (25 cm x 4,0 mm) dwgc nhdi pha tinh
cyanosiiyi siiica gei dung cho séc ky (5 [im), kich thudc
16 x6p 10 nm

Nhiét do cot: 30 °c.

Detector quang phd tU ngoai dat & bwdc séng 310 nm.
Téc. d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 iil.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky véi dung dich méu tréng, dung dich d6i
chiéu va dung dich tht.

Thoi gian lwu twong d6i so voi benzaldehyd (thoi gian lwu
khoang 2,8 min): Benzaldehyd azin khoang 0,8.

hi¥&m tra tinh phd hop cla hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu, d phan gidi gitra pic cua benzaldehyd
azin v@i pic cla benzaldehyd it nhat fa 2,0; ti s6 tin hiéu
hen nhiéu it nhat la 20 d6i véi pic cla benzaldehyd azin.

VIEN NEN ALOPURINOL

Gi6i han:

Tap chét F: Dién tich pic cta benzaldehyd azin trén sic
ky d0 dung dich tht* khéng duwoc Ién hon dién tich cua pic
trong (rng trén sac ky do dung dich di chiéu (10 phan triéu
hydrazin sulfat tvong tng véi 2,5 phan triéu hydrazin).

Kim loai nang

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

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

Mat khoi lvong do lam kho
Khdng duwoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C)

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

binh luwng

Phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3). Diéu kién sic ky
nhw mo ta trong phan Tap chat lién quan.

Tién hanh sic ky voi dung dich thi (2), dung dich d6i
chiéu (3).

Tinh ham lvgng alopurinol, C5H4N4O, trong ché pham dya
vao dién tich pic thu duoc trén séc ky dd clia dung dich thi
(2), dung dich ddi chiéu (3) va ham lvgng C5H4N4O cla
alopurinol chuén.

Bao quan
Trong bao bi kin.

Loai thuoc
Diéu tri bénh gut va tdng acid uric mau.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN ALOPURINOL
Tabeliae AUopurinoli

La vién nén chra alopurinol.
Ché phdm phai dap &ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lugng alopurinol, C5H4N40, tlir 92,5 % dén 107,5 %
so voi lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Lady mot lugng bot vién twong duwong véi 50 mg
alopurinol, thém 10 ml dung dich natri hydroxyd 0,i M
(TT), nghién trén ky, loc. Acid héa dich loc bang dung
dich ocid acetic i M (TT) va dé yén 10 min dén 15 min.
Loc ldy tda, rira thia bang 3 mi ethanoi (TT) sau dé bang
4 ml ether (TT). Dé kho ngoai khéng khi 15 min sau dé
sdy & 105 °c trong 3 h. Ph& hép thu hong ngoai cla cén
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thu dwgc phai phi hop véi phd hdp thu hong ngoai cla
alopurinol chuén.

B. Trong phan Dinh lwvgng, phd hap thu t ngoai (Phu
luc 4.1) cla dung dich thir trong khodng tu 230 nm dén
350 nm c6 mot cuc dai & budc song khodng 250 nm.

c. L&c mot lvong bot vién twong tng véi 0,1 g alopurinol
v6éi 5 mi dung dich natri hydroxyd 1,25 M (TT), thém
3 ml dung dich phosphomolybdotungstic (77) va 5 mi
dung dich natri carbonat 20 % (TT), mau xanh xam sé
xudt hién.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M®di tnrong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocloric
0,01 M (T).

Toc do quay: 75 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh:

Dung dich tht: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, ldy mot
phan dich hoa tan va loc, loai bd dich loc dau. Pha lodng
dich loc véi dung dich acid hydrocioric 0,01 M (TT) dé
duoc dung dich thtr cé ndng do twong duong voi dung
dich chuén.

Dung dich chitan: Can chinh xac khoang 40 mg alopurinol
chuén, chuyén vao binh dinh m&c 200 ml, thém 10 ml
dung dich natri hydroxyd 8,i M(TT) va l&c siéu am 2 min,
tiép tuc lac co hoc trong khoang 10 min va thém dung
dich acid hydrocioric 0,01 M(TT) dén vira da thé tich. Pha
lodng dung dich thu dwoc véi dung dich acid hydrocioric
0,01 M (TT) dé duoc dung dich c6 ndng do alopurinoi
khoang 8 pg/ml.

Yéu cau: Khong duoc it hon 75 % (Q) lwgng alopurinol,
C3H4N40, so véi lvgng ghi trén nhdn dwoc hoda tan trong
45 min.

binh lugng

Dung dich thir: Can 20 vién, xac dinh khéi lvong trung
binh, nghién thanh b6t min. Can chinh xac mot lugng bot
vién tuong tng véi khoang 0,1 g alopurinol va chuyén
vao binh dinh mtc 250 ml, thém 20 ml dung dich natri
hydroxyd 0,05 M(TT), lac trong 20 min, thém 80 ml dung
dich acid hydrocioric 0,1 M (77), l&c trong 10 min, thém
dung dich acid hydrocioric 0,i M (TT) dén dinh murc, lac
déu, loc, bd dich loc dau. Pha lodng 5,0 ml dich loc thanh
250,0 ml bang dung dich acid hydrocioric 0,1 M (TT).
Dung dich chuén: Can chinh xac khoang 100 mg alopurinol
chudn, chuyén vao binh dinh m@c 250 ml, thém 20 mi
dung dich natri hydroxyd 0,05 M (TT), l&c déu dé hoa tan
va thém dung dich acid hydrocioric 0,i M (TT) dén dinh
mc. Pha lodng 5,0 ml dung dich thu dugc thanh 250,0 ml
bang dung dich acid hydrocioric 0,7 M (TT).

Do d6 hap thu (Phu luc 4.1) cla c&c dung dich thu dwoc
& budc séng 250 nm, dung dung dich acid hydrocioric
0,1 M (TT) lam mau trdng. Tinh ham lugng cla alopurinol,
C5H4N40, dwa vao do hdp thu do dwgc cla dung dich
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chudn, dung dich thir va ham lwgng CSHAN4O trong
alopurinol chuéan.

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

Loai thu6c
Dy phong gut va tang acid uric mau.

Ham lvong thudng dung
50 mg; 100 mg; 300 mg.

ALVERIN CITRAT
Aiverin citratum

coxh

C2HZMN.CeH807 p.t.l: 473,6

AlverincitratldArethyl-3-phenyl-7VZ(3*phenylpropyl)
propan-l-amin  dihydro 2-hydroxypropan-1,2,3-
tricarboxylat, phai chita tor 99,0 % dén 1010 %
C2HZMN.CEH807, tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh mau trdng hodc gan nhw trng, chdy & khoang
104 °c. Kho tan trong nwdc va methylen clorid, hoi tan
trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

Phé hdp thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phi hop véi phd hap thu hong ngoai cta alverin
citrat chuén.

pH
Dung dich ché pham 0,5 % trong nu¢c khéng cé carbon
dioxyd (TT) phai c6 pH tir 3,5 dén 4,5 (Phu luc 6.2).

Tap chat lién quan

Phwong phép sac ky khi (Phu luc 5.2). Chuén bi cac dung
dich ngay triwéc khi dung.

Dung dich thd: Hoa tan 0,250 g che pham trong niidc
va pha lodng thanh 20 ml v&i cung dung méi, thém 2 mi
amoniac (77). L&c dung dich thu dwoc 3 1an, mdi lan véi
15 ml methvien ciorid (77). Gop céc 16p dich & dudi, lac
vGi natri sul/at khan (77). loc va béc hoi dich loc bang cat
quay & nhiét dd khdng qua 30 °c. Hoa tan can thu dugc
bang methyien ciorid (77) va pha loang thanh 10,0 ml véi
cung dung méi.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 5 mg tap chat D chuén
cla alverin (tap chat D citrat) trong 5 ml nwéc, thém 1ml
amoniac (77). L&c dung dich thu dwoc 3 lan, mdi 1an voi
5 ml methyien ciorid (TT). Gop cac 16p dich & dudi, lac
vGi natri sui/at khan (TT), Toc va béc hoi dich loc bang cét
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quay & nhiét do khong qua 30 °c. Hoa tan can thu dwoc
bang methyien ciorid (77), thém 0,2 mi dung dich thir va
pha lodng thanh 2,0 ml bang methyien ciorid (77).

Dung dich doi chiéu (2): Pha loanti 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang methyien ciorid (77). Pha loang 1,0 ml
duno dich thu dugc thanh 20,0 ml bang methvien ciorid (77).
Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan alverin chuan dung dé
dinh tinh pic (chia tap chat ¢ va E) c6 trong mot lo chudn
bang 1 ml methyien ciorid (77).

Diéu kién sac ky:

Cat silica nung chay, chiéu dai 25 m, dwong kinh 0,32 mm,
pha tinh poiy(dimethyi)(diphenvl)siioxan (phim c6 do day
0,45 pm).

Khi mang: Khi heli dung cho sac ky.

Toc do dong: 2,2 ml/min.

Ty Ié chiadong: 1:11.

Nhiét do:
Thoi gian Nhiét do
(min) (°C) *
0-7 120
7- 13 120 —»240
Cot 13-21 240
21-24 240 -> 290
24 - 39 290
Budng tiém 290
Detector 290

Detector: lon héa ngon Iira.

Thé tich tiém: 1 lil.

Cach tién hanh:

Dinh tinh cac tap chat: Sir dung sic ky dd cung cdp kém
theo alverin chuén dung dé dinh tinh pic va sac ky dd cua
dung dich ddi chiéu (3) dé xac dinh pic cac tap chat c va E.
Thoi gian lvu tvong d6i so véi alverin (thei gian lvu khoang
16 min): Tap chat A khoang 0,28; tap chat B khoang 0,29;
tap chat ¢ khoang 0,46; tap chat D khoang 0,97; tap chat
E khodng 1,7.

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (1), do6 phan giai gilra pic cua tap chéat
D voi pic cta alverin it nhat la 3,0.

Gigi han:

Tap chét A, B: V&i moi tap chat, khong dvoc quéa 0,1 %.
Tap chat C: Khoéng dugc qua 0,2 %.

Tap chét D, E: V6i mdi tap chat, khong duoc quéa 0,3 %.
Céc tap chat khac: VV&i mdi tap chat, khong duoc qua 0,10 %.
ToOng tat ca cac tap chat khong duoc qua 1,0 %.

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

Ghi chu:

Tap chat A: I-cloro-3-phenylpropan.

Tap Chat B: 3-phenylpropan-I-ol.

Tap chét C: A-ethyl-3-phenylpropan-I-amin.

NANG ALVHRIN

Tap chét D: jV-(3*cyclohexylpropyl)-A'-ethyl-3-phenylpropan-I-
amin.
Tap chét E: 3-phenyl-V(A-bis(3-phenylpropyl)propan-I-amin.

Kim loai nang

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

Dung 0,5 g ché pham, thi theo phuong phap 7. Dung 1 ml
dung dich chi mAu T0phan triéu Pb (77) dé chuan bi mau
ddi chiéu.

M4t khéi luoiig do lam kho
Khdng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 80 °C;2h).

Tro suliat
Khoéng duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phéap 2).
Duling 1,0 g ché pham.

binh lvwng

Hoa tan 0,375 g ché phdm trong 50 ml acid acetic khan
(77). Chuén dd bang dung dich acidpercioric 0,1 N (CD).
Xéc dinh diém két thic béng phwong phéap chuan do do
dién thé (Phu luc 10.2).

1m! dung dich acidpercloric 0,i N (CD) tucmg dwong voi
47,36 mgC2HZMN.C6H8D7.

B&o quén
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Gin co tron, gidm co that.

Ché pham
Thuoc nang.

NANG ALVERIN
Capsuiae Aiverini

La nang crng chtta alverin citrat.
Ché pham phai dap ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc nang” (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau day:

Ham lugng alverin citrat, CT0HZN.C6H807, tir 95,0 %
dén 105,0 % so v6i lvgng ghi trén nhan.

Binh tinh

A. Phuong phéap sic ky I6p méng (Phu luc 5.4).

Ban mong: Sifica gei GFI4.

Dung mai trién khai: Cloroform - methanoi (90: 10).
Dung dich thi: Hoa tan mot lwgng bot thuée da nghién
min c6 chtra khodng 100 mg alverin citrat trong 10 ml
methanoi (77), loc.

Dung dich déi chiéu: Dung dich alverin citrat chuan 1%
trong methanol (77).

Céch tién hanh: Chadm riéng biét Ién ban mong 20 |il moi
dung dich trén. Sau khi trién khai, dé khé ban mong ngoai
khéng khi va quan séat du¢i anh sang tir ngoai ¢ budc séng
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254 nm. VEét chinh trén sic ky dd cta dung dich thi phai
c6 vi tri, kich thuéc va mau sdc phu hop voi vét chinh trén
séc ky do cta dung dich déi chiéu.

B. Trong phép thir Binh luvong, pic chinh trén sic ky do
cta dung dich thir phai cd cung thoi gian lwu véi pic chinh
trén s&c ky do cla dung dich chuén.

D6 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M6i treong hoo tan: 900 mi ciung dich acid hydrocioric
Qi M (77)

Toc dd quav: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh:

Phwong phép séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong va diéu kién sac ky duoc thuc hién eiéng nhu
trong muc Pinh lvgng.

Dung dich tht: Lay khoana 20 ml dung dich moi truong
sau khi hoa tan, loc, bd mot phan dich loc dau. Pha lodng
dich loc nay (néu can) véi dung dich acid hydrocloric 6,7 M
(TT) dé tao thanh dung dich c6 néng dd khoang 0,006 %
alverin cirat.

Dung dich chuan: Dung dich alverin citrat chuan 0,006 %
trong dung dich acid hydrocioric 0,i M (77).

Tinh lwgng alverin citrat, C2HZN.C6H807, hoa tan dua
theo dién tich pic trén séc ky do thu dwoc cla dung dich
chuén, dung dich thr va ham legng C20HZMN.C6H8) 7trong
alverin citrat chuén.

Yéu cau: Khong duwgc it hom 70 % (Q) lugng alverin citrat,
C2HZMN.CBHsO7, so vai lvgng ghi trén nhan dwgc hoa tan
trong 45 min.

binh lvomg

Phuwong phéap sc ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Dung dich natri fauryi suifat 0,01 M trong hon
hop acetonitrii - nwéc (55 : 45), diéu chinh pH dén 3,0
bang acidphosphoric (77).

Dung dich thir: Can thudc trong 20 nang, tinh khéi lwgng
trung binh bot thuéec trong nang va nghién thanh bot
min, trén déu. Can mot lwgng bot vién twong Gng voi
0,300 g aiverin citrat vao binh dinh m&c 250 ml, thém
100 ml methanol (TT), Iac siéu am 1 h va thém methanoi
(TT) dén dinh mic. Lac k¥ trong 10 min va loc (gidy loc
cellulose nitrat 0,45 pm Ia thich hgp). Pha loang 10,0 ml
dich loc thu dwoc thanh 20,0 ml véi nuéc.

Dung dich chudn: Pha dung dich alverin citrat chudn
0,12 % trong methanoi (77). Pha lodng 10,0 ml dung dich
nay thanh 20,0 ml véi nwéc.

Diéu kién sic ky :

Cot kich thwéc (15 cm x 4,6 mm) dugc nhdi base-
deactivated end-capped octadecyisiiyl siiica gei dung cho
s&c ky (5 pm).

Detector quang phd tlr ngoai & bwdc séne 220 nm.

Téc do dong; 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 iil.

Céch tién hanh:
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Kiém tra tinh pht hop cua hé théng: Thir nghiém chi cd
gia tri khi do léch chuan twong do6i cta dién tich pic aiverin
citrat trong 6 lan tiém I3p lai dung dich chudn khong I6n
hom 2,0 %.

Tién hanh sac ky lan lwot véi dung dich chuan va dung
dich thir.

Tinh ham lwvgng C20HZMN.C6H807trong nang dua theo
dién tich pic trén sic ky dd thu duoc cta dung dich
chuén, dung dich th®* va ham lvgng C20H2MN.C6Hs07
trong alverin citrat chuan.

Bao quan
Pung trong bao bi kin, bdo quan noi thodng mat, tranh anh
séng.

Loai thuéc
Chéng co that co tron.

Ham ivong thuong dung
40 mg, 60 mg.

AMBROXOL HYDROCLORID
Ambroxoii hydrochioridum

CuH18r2N20.liCl P.tl: 414,6

Ambroxol hydroclorid la /rani'-4-[(2-amino-3,5-dibromO’
benzyl)amino]cyclohexanol hydroclorid, phai chta tw
99,0 % dén 101,0 % CBHIBrAN20.HCI, tinh theo ché
phdm da lam kho.

Tinh chat
Bot két tinh trAng hay vang nhat. Hoi tan trong nudc, tan
trong methanol, thyc té€ khong tan trong methylen clorid.

Pinh tinh

Co thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, D.

Nhém II: B, C, D.

A. Phé hdp thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché pham
phai phu hop véi phd hdp thu hdng ngoai clia ambroxol
hydroclorid chuén.

B. Hoa tan 20,0 mg ché phdm trong dung dich acidsui/uric
0,05 M (77) va pha lodng thanh 100,0 ml v&i cung acid.
Pha loadng 2,0 ml dung dich nay thanh 10,0 ml véi dung
dich ocidsui/itric 0,05 M (77). Pho héap thu tlr ngoai (Phu
luc 4.1) cla dung dich thu dwoc trong dai bwéc song tur
200 nm dén 350 nm phai c6 2 cyc dai hap thu & buéc
séng 245 nm va 310 nm. Ty s6 do hap thu cuc dai a
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buéc séng 245 nm so véi dd hdp thu & bwéc séng 310 nm
vCi /A;,0nmtl 3,2 dan 3,4.

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

Ban mong: Siiica gel GFZ%

Dung moi khai trién: Amoniac dam dac - 2-propanoi -
ethyi acetai - hexan (1 : 10 : 20 : 70).

Dung dich thir: Hoa tan 50 mg ché phdm trong methanoi
(TT) va pha lodng thanh 5 ml véi cing dung méi.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 50 mg ambroxol hydroclorid
chudn trong methano! (77) va pha loang thanh 5 ml véi
cung dung méi.

Cach tién hanh: Cham riéng biét Ién ban méng 10 pl moi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung méi di dwoc
khoang 2/3 chiéu dai ban mong. Ly ban mong ra, dé kho
ban méng ngoai khdng khi. Kiém tra ban méng du¢i anh
séng t&r ngoai & budc séng 254 nm. VEt chinh trén sic ky
do thu duoc cla dung dich thr phai tvong tw vé vi tri, kich
thwdc vai vét chinh trén sic ky do thu dup'c clia dung dich
déi chiéu.

D. Hoa tan khoang 25 mg ché phdm trong 2.5 ml nudc,
trén véi 1,0 ml dung dich amoniac lodng /77). dé yén
trong 5 min. Loc va acid hoéa dich loc bang dung dich acid
nitric lodng /77). Dich loc phai cho phan (ng (A) cua
clorid (Phu luc 8.1).

Do trong va mau séc cdia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 0,75 g ché phdm trong methanol
[77) va pha lodng thanh 15 ml v&i cung dung méi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khéng dugc co
mau dam hon mau mau V6(Phu luc 9.3, phuong phép 2).

pH

Tl 4,5 dén 6,0 (Phu luc 6.2)

Hoa tan 0,2 g ché phdm trong nuwéc khdno. cd carbon
dioxyd /77) va pha lodng thanh 20 ml v&i cune dung mai.

Tap chat lién quan

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

Pho déng: Hon hgp dong thé tich cua acetonitril /77) voi
mdt dung dich dwgc chudn bi nhw sau: Hoa tan 1,32 g amoni
phosphat /77) trong 900 ml nwéc, diéu chinh dén pH 7,0
bang acid phosphoric /77) va pha loang thanh 1000 ml
vGi nuéc.

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

Pung dich d6i chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thtr
thanh 100,0 ml v&i nwéc. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu
dwoc thanh 10,0 ml v&i pha dong.

Dung dich ddi chiéu (2): DE tao tap chit B, hoa tan 5 mg
ché pham trong 0,2 ml methanoi /77). thém 0,04 ml hon
hop gdm 1thé tich/ormaidehyd /77) va 99 thé tich nwéc.
Lam néng ¢ 60 °c trong 5 min. Lam bay hoi dén kho dui
luong khi nitrogen. Hoa tan can trong 5' ml nwéc va pha
[°dng thanh 20,0 ml véi pha dong.

AMBROXOL HYDROCLORID

Diéu kién sic k>

Cot_kich thudc (25 cm x 4,0) mm dwoc nhdi pha tinh c
G 1im).

Detector quang phé tir ngoai dat ¢ bwdc séng 248 nm.
Toc do dong; 1 ml/min.

The tich tiém: 20 1il.

Cach tién hanh:

Tién hanh sac ky voi mau trang, dung dich déi chiéu (1) va
(2), dung dich tht.

Thoi gian chay sc ky gép 3 1an thoi gian lwu ciia ambroxol.
Thoi gian lvu twong d6i so véi ambroxol (thoi gian luu
khoang 9 min) cla tap chat B khoang 0,6.

Dinh tinh céc tap chét: Dung séc ky do cla dung dich ddi
chiéu (2) dé xac dinh pic tap chat B.

Kiém tra tinh phi hop clia hé thong sac ky: Trén sdc ky do
cla dung dich d6i chiéu (2), do phan giai gilra pic tap chat
B va ambroxol phai it nhit bang 4,0.

GiGi han: Trén sic ky dd cla dung dich thlr, cAc pic tap
chéat néu cé phai dap (ng gidi han sau:

Tirng tap chat: Dién tich cua tirng pic tap chat khong duoc
I6n hon dién tich pic chinh trén séc ky do thu duoc cla
dung dich déi chiéu (1) (0,10 %).

Tbng dién tich pic cla tat ca cac tap chat khong duoc I6n
hon 3 lan dién tich pic chinh trén sic ky do thu dwoc cla
dung dich d6i chiéu (1) (0,3 %).

B6 qua tat ca cac pic c6 dién tich pic nhdé hon 0,5 lan dién
tich pic chinh trén séc ky do thu dwoc cla dung dich ddi
chiéu (1) (0,05 %).

Ghi chu

Tap chét A: (2-amino-3,5-dibromophenyl)methanol.

Tap chét B: /r6«5™4-(6,8-dibromo-I,4-dihydroquinazolin-3(27/)-yl)
cyclohcxanol.

Tap chét C: /ra/u-4-[[(£)-2-amino-3,5-dibromobenzyliden]amino]
cyclohexanol.

Tap chat D: c/5-4-[(2-amino-3,5-dibromobenzyl)amino]cyclo
hexanol.

Tap chét E: 2-amino-3,5-dibromobenzaldehyd.

Kim loai nang

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

L4y 1,0 g ché phdm tién hanh theo phuong phap 3. Dung
2 ml dung dich chi mau 10phan triéu Pb /77) de chuan bi
mau ddi chiéu.

Mat khoi lvgng do lam khé
Khoéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

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

Binhlwong

Hoa tan 0,300 g ché pham trong 70 ml ethanol 96 % /77)
va thém 5 ml dung dich acid hydrocloric 0,01 N (Cb).
Tién hanh dinh lvgng bang phuorng phap chuan dé do dién
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thé (Phu luc 10.2), ding dung dich natri hydroxyd 0,1 N
(CD). boc thé tich dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CPb) da
tiéu thu gira 2 diém non clia duong cong chuén do.

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD) twomg duomg
voi 41,46 mg C|3H|9Br2CIN20.

Bao quan
Trong bao bi kin, trAnh anh séng.

Loai thudc
Thudc long dom.

Ché pham
Vién nén, nang.

NANG AMBROXOL HYDROCLORID
Capsulae Ambroxoii hydrochloridi

La nang ctrng chira ambroxol hydroclorid.
Ché pham phai dap ng cic yéu cau trong chuyén luan
‘Thudc nang” (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau day;

Ham lircmg ambroxol hydroclorid, CI3H]gBraN20.HCl
tlr 95,0 % dén 105,0 % so voi lugng ghi trén nhéan.

Binh tinh

A. Trong phan Dinh luvgng, sic ky do cla dung dich thir
phai cho pic chinh c6 thoi gian lwu twomg tng véi thoi gian
lru cuia pic ambroxol hydroclorid trén séc ky do clia dung
dich chuan.

B. Do phé hép thu tir ngoai (Phu luc 4.1) cltia dune dich thi
trong phan B0 hda tan, pho thu dugc c6 hai cuc dai hap thu
tai bwdc séng 244 nm va 308 nm.

D06 hoa tan

Thiét bi: Kiéu gio quay.

M&i truong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocloric
0,1 M(TT).

Téc do quay; 100 r/min.

Thoi gian: 30 min.

CAch tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, ldy mot
phén dich hoa tan, loc. Pha lodng dich loc thu duoc véi
méi trwdng hoa tan dé thu dugc dung dich c6 néng do
khoang 15 pg/ml. Do dd hap thu (Phu luc 4.1) cla dung
dich thu duwc & bwdc song 244 nm, c6c do day i cm, mau
trdng 1a moi trwedng hoa tan. Tinh ham lwgng ambroxol
hydroclorid hoa tan trong mdi nang dwa vao do hdp thu
clia dung dich ambroxoi hydroclorid chudn duwgc pha
trong moi trudng hoa tan ¢6 ndong dd tvong duomg nong
d6 ambroxol hydroclorid cua dung dich the.

Yéu cau: Khéng ithon 80 % (Q) lwvgng ambroxol hydroclorid,
C|3HI8Br2N20.HCI, so véi lwgng ghi trén nhdn dugc hoa
tan trong 30 min.

Tap chéat lién quan
Phwong phap séc ky 16ng (Phu luc 5.3) v&i pha dong, diéu
kién s&c ky nhv md ta trong phan Dinh luvong.
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Dung dich thir: Can chinh xac mét lvgng bot thudc tuvong!
irna v&i 100 mg ambroxol hydroclorid vao binh dinh muc'
100 ml, thém khoéang 70 ml pha déng, lac siéu &m dé hoaa

tan, thém pha dong vira da dén vach, lac déu, loc. 'S
Dung dich ddi chiéu: Pha loing 1,0 ml dung dich thir thanh]|
100,0 ml bang pha dong. ff

Céch tién hanh: Tién hanh sic ky véi dung dich ddi chiéus
va dung dich thr véi thoi gian gip doi thoi gian lvu clai
pic chinh. Trén séc ky dd cua dung dich thi, téng dién tichd,
cac pic phu (khéng tinh dén pic do dung moi) khong duocll
I6n hon dién tich pic chinh trén sic ky do cta dung dichi
doi chiéu (1,0 %).

Pinh luvong g
Phwong phap séc ky 16ng (Phu luc 5.3). E
Pha dong: Acetonirni - dung dich diamoni hydrophosphat E
0,01 M dugc chinh dén pH 7.0 badng acid phosphoricE
(50:50). A f
Dung dich chudn: Cén chinh xac khoang 30 mg ambroxol |
hydroclorid chudn hoa tan trong pha dong va thém pha$
dong vlra du 50,0 ml. Pha lodng 5,0 ml dung dich thu dugci
thanh 100,0 ml bang pha dong. %
Dung dich thir: Can 20 nang, tinh khéi lvgng trung binhfj
cla bot thubc trong nang, tron déu va nghién thanh bota
min. Can chinh xa4c mot lwgng bt thube twong (ng Véi |
khoang 30 mg ambroxol hydroclorid vdo binh dinh mic |
50 mi, thém 30 ml pha déng, lac ky dé hoa tan va thém pha |
dong vira d den vach, l&c déu, loc. Pha lodng 5,0 ml dichy
loc thanh 100,0 rnl bing pha dong. I
Dung dichphéan giai: Hoatan 10 mg ambroxol hydroclorid
chuén trong 0,2 ml methanoi (TT), thém 0,04 ml hén hop &
/ormaidehyd - nwéc (1 : 99). Bun néng trong cach thiy & -
60 °c trong 30 min. Lam bay hoi dén khd duéi ludng khi ;
nitrogen. Hoa tan can trong 5 ml nwéc va pha lodng thanh m
20,0 ml v6i pha dong.

Diéu kién sac Iy:

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

Detector quang phd t& ngoai dat & buwéc song 248 nm.

Téc do dong: 1,0 mt/min. |
Theé tich tiém: 20 iil. t
Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop cia hé théng: Tién hanh sic ky voi |
dune dich phan giai, thoi gian lvu twong doi cla pic san }
pham phan hly (tap chét B) so véi ambroxol (thoi gian luu |
khoang 9 min) khoang 0,6; do phan giai gilra pic tap chéti
B va pic ambroxol khéng nhé hon 4,0.

Tién hanh s&c ky 1an lvot d6i vai dung dich chudn va dung
dich tht. |
Tinh ham lvong ambroxoi hydroclorid c6 trong ché pham E
duya vao dién tich pic cua ambroxol hydroclorid trén sic 7
ky do thu duogc tir dung dich th, dung dich chudn va ham
lvgng CidH 18Br2N20.HCI ctia ambroxol hydroclorid chuan.
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Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Thiiéc long dom.

Ham lwgng thwdng dung
30 mg.

VIEN NEN AMBROXOL HYDROCLORID
Tabeilae Ambroxofii hydrochloridi

La vién nén chira ambroxol hydroclorid.
Ché phdm phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu iuc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lvwng ambroxol hydroclorid, C]3H18r2N20.HCl,
tlr 95 0 % dén 105,0 % so v&i lwong ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Trong phan Binh luvgng, sic ky dd cda dung dich thi
phai cho pic chinh c6 thoi gian lvu tvong ¥ng véi thoi gian
Ivu clia pic ambroxol hydroclorid trén sac ky dé ctia dung
dich chuan.

B. Do phd hdp thu tir ngoai (Phu luc 4.1) cta dung dich thir
& muc B9 hoa tan, phé thu dwgc c6 hai cuc dai hdp thu tai
budc séng 244 nm va 308 nm.

Do hoa tan

Thiét by Kiéu canh khudy.

Moi tredng hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocioric
0iM (TTj.

Téc dd quay: 75 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cach ti€n hanh: Sau thdi gian hoa tan quy dinh, lay mot
phan dich hda tan, loc. Pha lodng dich loc thu dwoc véi
moi treong hoa tan dé thu dugc dung dich cd nbéng do
khoang 15 pg/mi. Do dd hap thu (Phu luc 4.1) cla dung
dich thu dugc & budc song 244 nm, céc do day 1cm, mau
trang 1a mdi trwdng hoa tan. Tinh ham lwgng ambroxol
hydroclorid hoa tan trong moi vién dua vao do héap thu
cla dung dich ambroxol hydroclorid chuidn duoc pha
trong méi treong hoa tan c¢é ndng dd tuong duong ndng
dd ambroxol hydroclorid cla dung dich th.

Yéucau: Khong ithon 75 % (Q) lwong ambroxol hydroclorid,
CI3H)8BraN20.HC| so véi lvgng ghi trén nhan dugc hoa
tan trong 30 min.

Tap chét lién quan

Phrong phéap séc ky 1éng (Phu luc 5.3) véi pha dong, diéu
kién sac ky nhu mo t& & muc Pinh lugng.

T>ung dich thir: Can chinh xac moét lvgng bét thude twong
Uttg VOI 100 mg ambroxol hydroclorid vao binh dinh mirc
100 ml, thém khoang 70 ml pha dong, l&c siéu am dé hoa
tan, thém pha dong vira di dén vach, l&c déu, loc.

Ttung dich d6i chi€u: Pha lodng 1,0 mi dung dich thir thanh

VIEN NEN AMBROXOL HYDROCLORID

100.0 mi bang pha dong.

Céch tién hanh: Tién hanh sac ky véi dung dich déi chiéu
va dung dich thir vai thoi gian gép 2 lan thoi gian lvu cla
pic chinh. Trén s&c ky do cta dung dich thir, tng dién tich
céc pic phu (khong tinh dén pic do dung méi) khong dugc
I6n hon dién tich pic chinh trén sic ky dd cla dung dich
doi chiéu (1,0 %).

binhlwyng

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

Pha dong: Acetonitrii - dung dich diamoni hydrophosphat
0,0i M duogc chinh dén pH 7,0 bang acid phosphoric
(50:50).

Dung dich chudn: Can chinh xac khoang 30 mg ambroxol
hydroclorid chudn hoa tan trong pha dong va thém pha
déng vlra dd 50,0 ml. Pha loang 5,0 ml dung dich thu dwoc
thanh 100,0 ml bang pha dong.

Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khéi lwong trung
binh vién va nghién thanh bt min. Can chinh xac mot
lvgng boét vién tuong ¢ng véi khodng 30 mg ambroxol
hydroclorid vao binh dinh m&c 50 ml, thém 30 ml pha
dong, lic ky dé hoa tan va thém pha dong vira di dén
vach, lac déu, loc. Pha lodng 5,0 ml dich loc thanh
100.0 ml bang pha dong.

Dung dich phan gidi: Hoa tan 10 mg ambroxol hydroclorid
chuén trong 0,2 ml methanoi (77). thém 0,04 ml hdn hop
formaldehyd - nuéc (1 ; 99), Lam néng ¢ 60 °c trong
30 min. Lam bay hoi dén khé duéi ludng khi nitrogen.
Hoa tan can trong 5 ml nugc va pha lodng thanh 20,0 ml
v&i pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuvdc (25 cm X4B mm) duge nhdi pha tinh ¢
(5 lim).

Detector quang pho t&r ngoai dat & budc song 248 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 iil.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh pha hop cta hé théng: Tién hanh séc ky voi
dung dich phan giai, thoi gian luvu tvong doi clia pic san
phdm phan hly (tap chat B) so v&i ambroxoi (thoi gian luu
khoang 9 min) khoadng 0,6; dd phan giai gilta pic tap chat
B va pic ambroxol khéng nho hon 4,0.

Tién hanh sic ky 1an lvot d6i vai dung dich chudn va dung
dich th.

Tinh ham lvgng ambroxol hydroclorid co trong ché pham
dya vao dién tich pic cla ambroxoi hydroclorid trén sic
ky db thu dwoc tlr dung dich thir, dung dich chudn va ham
lugng CidH]gBraN20.HCI ctia ambroxol hydroclorid chuan.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Thuéc long dom.

Ham luwwng thwdng dung
30 mg.
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AMIKACIN

AMIKACIN

Amikacinttm

C2H43N5013 p.t.l: 585,6
Amikacin la 6-0-(3-amino-3-deoxy-a-Z)'glucopyrano-

syl)-4-0-(6-amino-6-dcoxy-a-D-glucopyranosyl)-1-N-
[(2S)-4-amino-2-hydroxybutanoyl]-2~deoxy-D-strep-
tamin, chat khang khuan diéu ché tr kanamycin A, phai
chira tir 96,5 % dén 102,5 % CZH4N50 Btinh theo ché
pham khan.

Tinh chat

Bot mau trdng hodc gan nhu trdng. Hoi tan trong nudc,
kho tan trong methanol, thyc te khdng tan trong aceton va
ethanol 96 %.

Binh tinh

A. Pho hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phU hop véi phd hap thu hdng ngoai clia amikacin chuén.
B. Phrong phép sic kv 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Siiica gei.

Dune moi khai trian: Lay I6p dudi sau khi lac ky va dé yén
cho tach I6p ctia hdn hop dong thé tich clia amoniac dic
(77), methanoi (TT) va methyien ciorid (77).

Dung dich thir: Hoa tan 25 mg ché phadm trong nwéc va
pha lodng thanh 10 ml v&i cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (7): Hoa tan 25 nig amikacin chuan
trong nwéc va pha lodng thanh 10 ml v&i cung dung moi.
Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 5 mg kanamycin
monosulfat chuan trong 1 mi dung dich th&t, pha loang
thanh 10 ml bang nudc.

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 5 pl cac
dung dich tht, dung dich ddi chiéu (1) va dung dich d6i
chiéu (2). Trién khai séc ky dén khi dung méi di dwoc
khodng 15 cm. Pe khd ban mang ngoai khdng khi va phun
dung dich ninhydrin (77), sdy & 110 °c trong 5 min. Vét
chinh trén sic ky do cla dung dich thir phai tvong tng vé
vi tri va kich thuéc véi vét chinh trén sdc kv do cla dung
dich ddi chiéu (1). Phép thir chi c6 gia tri khi trén sic ky
do cuda dung dich d6i chiéu (2) cho hai vét tach ra r& rang.

pH

Tw 9,5 dén 11,5 (Phu luc 6.2).

Hoa tan 0,1 g ché pham trong vira dd 10 ml nwéc khong co
carhon dioxyd (77), dem do pH.

Gdc quay cuc riéng
T r+97° dén +105°, tinh theo ché phdm khan (Phu luc 6.4).
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Hoa tan 0,50 g ché phdm trong nwéc va pha loang thanh
25,0 ml véi cung dung moi.

Tap chét Hén quan

Phuong phéap sic ky 1ong (Phu luc 5.3). Diéu kién sac ky
nhv mo ta trong phan Binh luyng.

Tién hanh sic ky vai dung dich d6i chiéu (1), diéu chinh
dd nhay sao cho chigu cao cla pic chinh trén sac ky do
khéng duoc dwdi 50 % clia thang do

Kiém tra tinh phu hop clia hé théng: Trén sac ky do cla
dung dich phan giai, d6 phan giai gilra cac pic twong Gng
cua amikacin va tap chat A it nhat la 3,5.

Tién hanh sic ky v6i thoi gian gdp 4 lan thoi gian lvu cla
pic amikacin.

Gi@i han: Trén sic ky do cua dung dich thir (1):

Dién tich cla pic tvong ng véi tap chat A khdng dwoc 16n
hon dién tich cua pic chinh trén séc ky dd cta dung dich
déi chiéu (1) 1 %).

Dién tich cla bat ky pic phu khac khéng dwgc 16n hon
0,5 Ian dién tich cla pic chinh trén séc ky do dung dich d6i
chiéu (1) (0,5 %).

T6ng dién tich cac pic phu (ke ca pic clia tap chat A) khong
dugc Ién hon 1,5 lan dién tich cha pic chinh ctia dung dich
ddi chiéu (1) (1,5 %).

B6 qua cac pic tvong (’ng Vi pic cla dung dich mau tréng
va cac pic phu c6 dién tich nho hon 0,1 1an dién tich cla
pic chinh trong séc ky dd cua dung dich d&i chiéu (2).

Nuwéc
Khoéng dugc qua 8,5 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,20 g ché pham.

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

binh luvgng

Phuong phép séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Dung dich kaii dihvdrophosphat 0,27 % da
dwgc chinh dén pH 6,5 bang dung dich kaii hydroxvd
2,2 % - methanoi (30 : 70).

Dung dich thir (i): Hoa tan 0,100 g ché pham trong nudc,
pha loédng thanh 10,0 ml véi cung dung méi. Lay 0,2 ml
dung dich thu dugc, cho vao mot lo c6 nat thay tinh mai da
¢6 san 2,0 ml dung dich acid2,4, 6-irinitrobenzen suiphonic
| %. Thém 3,0 mlpyridin (77), day nat that chat. Lac manh
trong 30 s, sau dé dun néng trong cach thly & 75 °Cc trong
45 min. Lam lanh trong nuwéc lanh trong 2 min va thém
2 ml acidacetic bang (77), l&c manh trong 30 s.

Dung dich thir (2): Hoa tan 50,0 mg ché pham trong nuwéc
va pha lodng thanh 50,0 ml véi cting dung méi. Tién hanh
xt ly giéng nhu dung dich thi (1), bat dau tir “Lay 0,2 ml
dung dich thu dwoc".

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 10,0 mg tap chat A chudn
cla amikacin trong nwdc va pha lodng thanh 100,0 ml bang
nwéc. Tién hanh x& ly giong nhu dung dich thir (1), bat dau
tlr “Lay 0,2 ml dung dich thu duoc”.
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Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan 50,0 mg amikacin chuén
trona nuwéc va pha lodng thanh 50,0 ml véi nuwéc. Tién
hanh x& ly giong nhw dung dich thir (1), bat dau tlr “LAay
0 2 tnl dung dich thu duwoc”.

Dung dich phan giai: Hoa tan 5 mg amikacin chuin va
5ing tap chét A chuén ctia amikacin trong nuwéc, pha lodng
tharti 50 ml véi cung dung méi. Tién hanh xi ly gidng
nhu dung dich thir (1), bt dau tr “L&y 0,2 ml dung dich
thu duoc”.

Dung dich mau trang: Tién hanh giéng nhv dung dich thi
(1) ,dung 0,2 ml nwéec.

Duy tri nhiét do cuia cac dung dich ¢ 10 °c.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (25 cm x 4,6 mm) dwgc nhoi pha tinh la
octadecylsilyl silica gel (5 pm).

Nhiét dd cot: 30 °c.

Detector quang pho tir ngoai dat tai buéc song 340 nm.
Toc do dong 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 X\

Céch tién hanh: Tién hanh sac ky véi dung dich déi chiéu
(2) ,diéu chinh d6 nhay sao cho chiéu cao pic chinh khong
dugc dudi 50 % cla thang do.

Kiém tra tinh pht hop cla hé théng: D6 léch chuan tucmg
d6i clia dién tich pic pic amikacin trén s&c ky dd dung dich
ddi chiéu (2) thu dwoc tir 6 lan tiém phai nhé hon 2,0 %.
Tinh ham luvgng cla CZ2H4IN SO BBtlr dién tich pic amikacin
thu duoc trén sic ky do cta dung dich thr (2) va dung dich
déi chiéu (2).

Bao quan

Trong bao bi kin, tranh &nh sang.

Loai thubc

Khéng sinh nhém aminoglycosid.

Ché pham
Thudc bot tiém.

THUOC TIEM AMIKACIN
iniectio Amikacini

La dung dich vo khuén clia amikacin sulfat trong nwéc dé

pha thudc tiém.

Ché pham phai dap Gng cac yéu cau trong chuyén luan
Thubc tiém, thudc tiém truyén” (Phu luc 1.19) va cac yéu

Cau sau day:

Ham luwng amikacin, Ca2HssNsOU, tir 90,0 % dén
110,0 % so vé@i lugng ghi trén nhén.

Tinh chat
Hung dich trong, khdng mau hodc hei vang nhat.

Binh tinh
A Phuong phép séc ky 16p méng (Phu luc 5.4).
an mang: Silica gei.

THUBC TIEM AMTKACIN

Dung mdi khai trién: Cioro/orm - methanoi - amoniac -
nuec (1 :4:2:1)

Dung dich thir: Hoa lodng mot thé tich dung dich ché pham
V@i nwéc dé thu degc dung dich cé chira 2,5 mg amikacin
sulfat trong i m! nuéc.

Dung dich ddi chiéu (I): Hoa tan 25 mg amikacin suliat
chuén trong nuéc va pha lodng thanh 10 ml véi cliing dung
moi.

Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan 5 mg kanamycin monosulfat
chuén trong 1 ml dung dich thir, pha lodng thanh 10 mi
béng nudc.

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 5 pl cac
dung dich tht, dung dich do6i chiéu (I) va dung dich déi
chiéu (2). Trién khai sac ky dén khi dung méi di duoc
khodng 15 cm. De kh6 ban méng ngoai khéng khi va phun
dung dich ninhydrin (TT), sdy ban mong & 110 °c trong
5 min. vét chinh trén sic ky do cda dung dich thir phai
tvong (ng Ve vi tri va kich thudc voi vét chinh trén sic ky
d6 cuta dung dich doi chiéu (1). Phép thir chi co gia tri khi
trén sac ky do cta dung dich d6i chiéu (2) cho hai vét tach
ra ro rang.

B. Trong phan Binh lwgng, thoi gian luu cla pic chinh trén
s&c ky do cia dung dich thir phai trong tng véi thoi gian
lvu ctia pic amikacin trén sic ky do clia dung dich chuén,

c. Dung dich ché phdm cho phan ng déc trung cla suliat
(Phu luc 8.1).

pH
T 3,5 dén 5,5 (Phu luc 6.2).

N6i doc to vi khuan (Phu luc 13.2)

Hoa lodng ché pham véi nwéc BET dé thu dwoc dung dich
c6 ndng d6 amikacin twong (¢*ng 10 mg/ml (dung dich A).
Nong do gi¢i han ndi doc t6 cta dung dich A la 3,3 EU
trong 1ml.

binh lvgng

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

Pha dong: Dung dich A - acetonitrii (98 : 2).

Dung dich A: Hén hop dwoc pha trong nuéc khéng cod
carbon dioxyd (TT) chira 0,18 % natri octansui/onat (TT),
2 % natri suifat khan (T1), 5,8 % (tt/tt) acetonitrii (TTi) va
5 9% (tt/tt) dung dich kaii dihydrophosphat 0,2 Maa. dugc
diéu chinh dén pH 3,0 bang ocidphosphoric lodng (77).
Dung dich thir: Pha lodng mot thé tich dung dich ché pham
bang pha dong dé thu dwoc dung dich c6 ndng do amikacin
0,5 mg/ml.

Dung dich chuan: Can chinh xac khoang 65 mg amikacin
$ulfat chudn va hoa tan trong vira di 100,0 ml pha dong.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thudc (15 cm X 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh la
end-caped octadccylsilyl siiica gel (5 pm).

Nhiét do cot dwoc duy tri & 40 °c.

Detcctor quang pho tir ngoai dat tai bwéc song 200 nm.
Téc dd dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 lil.
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AMINOPHYLIN

Thoi eian chay sic ky bang 1,3 1an thoi gian lwu clia amikacin.
Cach tién hanh: ]

Kiém tra tinh phu hop cla hé thong; Tién hanh sac ky véi
dung dich chuan, hé s6 d6i ximg clia pic amikacin khang
dwoc 16n hon 2,0. P9 léch chuan tucmg doi cla dién tich
pic amikacin tir 6 lan tiém ldp lai dung dich chuin khéng
duoc I6n hon 1,5 %.

Tién hanh sic ky voi dung dich chuén va dung dich thi.
Tinh ham lwgng cla amikacin, C22H43N5013, trong ché
pham tr dién tich pic amikacin trén sic ky do cla dung
dich thlr, dung dich chuan va ham lwgng C22H43N5013
trong amikacin sulfat chuan.

1 mg C2ZH43NT 1B2H;S04 twong (ng véi 0,7488 mg
C22HAN D )3

Bao quén
Pung trong d6 dung kin, noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Khang sinh nhém aminoglycosid.

Ham lvgng thudng dung
Tinh theo amikacin base: 50 mg/1 mi; 250 mg/ml (2 ml,
4 ml).

AMINOPHYLIN
Aminophyiiinum
Theophylin ethylendiamin

(CTHEN40 2)2.C2HEN 2 p.t.l: 420,4

Aminophylin 1a hén hop 6n dinh cua theophylin va
ethylendiamin. Ché pham cé thé khan hodc ngam nuéc,
phai chira tlr 84,0 % dén 87,4 % theophylin (CTHsN4CK) va
tr 13,5 % dén 15,0 % ethylendiamin (C2H8\2), tinh theo
ché pham khan.

Tinh chat

Bot hodc hat nho trng hay hoi vang. Dang khan dé hat &m.
Dé tan rong nwéc (dung dich tréd nén duc khi hép thu
carbon dioxyd), thuc té khéng tan trong ethanol khan.

Binh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau;

Nhém I; A, C, E.

Nhom 1l: B, ¢, D, E F.

Hoa tan 1,0 g ché pham trong 10 ml nwéc, thém 2 ml dung
dich ctcid hydrocioric lodng (TT) bang cach thém tirng giot
vira thém vira lac, loc. Tda dung cho dinh tinh A, B, D va
F. Dich loc dung cho dinh tinh C.
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A. Phd hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla tlia da dwo(|
rira bang nwéc va sdy khd & 1b°c phai pht hop vai pho*

hap thu héng ngoai clia theophylin chuan. il
B. Tua dwoc rlra bang nuac va sdy kho & 105 °C c6 diéna-i
chay tir 270 OC dén 274 °C (Phu luc 6.7). A

C. Thém 0,2 ml hemoyi ciorid (TT) vao dich lgc. Kiém hoi!
bang dung dich natri hvdroxyd loang (TT) va lac ky. Lo<$
ldy tda, rira bang 10 ml nudc, hoa tan trong 5 ml e/hanoil
96 % (TT) néng r6i thém 5 ml nwéc. Tua tao thanh, sauw |
duoc riva va sdy kho o 105 °C, c6 diém chay tir 248 °C déiE;
252 °C (Phu luc 6.7). I
D. Bun khoang 10 mg tta véi 1,0 ml dung dich kaid'
hydroxvd 36 % trong cach thay & 90 °Cc trong 3 min. Théml
1,0 ml dung dich acid sul/aniiic diazo héa (Ti), mau dé séf
tlr tir xudt hién. Song song tién hanh mot mau trang. I
E. Ché pham phai dap ng yéu cau cua phép thit Nuwoc.
F. TUGa phéi cho phan ¢ng cua nhom xanthin (Phu luc 8.1)3

Do trong va mau sac ctia dung dich 5
Hoa tan 0,5 g ché pham trong 10 ml nwéc khéng cé carboni
dioxvd (TT) bang cach dun nong nhe. yi

Dung dich thu dugc khéng dwoc duc hon hén dich d6in
chiéu Ii (Phu luc 9.2) va khong dwoc c6 mau dam hoOA
dung dich mau méu VL6 (Phu luc 9.3, phwvong phap 2).

Tap chat lién quan

Phuong phap sc ky 1éng (Phu luc 5.3). w
Pha dong: Acetonithi - dung dich natri acetat 0,136 % cdi
chira 0,5 % (tt/it) acid acetic bang (7 : 93). 3

Dung dich thi: Hoa tan 47 mg ché phdm (vGi dang khan)
hodc 50 mg ché phdm (voi dang ngdm nudc) trong pha .
ddna va pha loang thanh 20,0 mi v&i cung dung moi. |
Dung dich déi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich tht
thanh 100,0 ml bang pha dong. Pha loing 1,0 ml dung dich ;
thu duwoc thanh 10,0 ml bang pha dong. i
Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 10 mg theobromin (TT)
(tap chédt G) trong pha dong, thém 5 ml dung dich thir va
pha lodng thanh 100 ml bang cung dung méi. Pha lodng 5ml 1
dung dich thu dwgc thanh 50 ml bang pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm Xa mm) dugc nhdi pha tinh C
(7 pm). ’

Detector quang pho tir ngoai dat & bwéc séng 272 nm.
Toc dd dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém; 20 pl. *
Cé&ch tién hanh:

Tién hanh s&c ky véi thoi gian gdp 3,5 lan thoi gian luu
cla theophylin.

Thoi gian lvu twong déi so véi theophylin (thei gian luu
khoang 6 min); Tap chét G khoang 0,6.

Kiém tra tinh pha hop cla hé théng: Trén séc ky do cla
dung dich d6i chiéu (2), d0 phan giai gitra pic cla tap chat

G v6i pic cuia theophylin it nhét la 2,0.

r— e TS ——
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Gigihan: . 5 S VNN
Céc tap chét khac: Voi mdi tap chat, dién tich pic khong
diroc 'lon hon dién tich pic chinh thu dwoc trén sdc ky do
cua dung dich ddi chiéu (2) (0,10%).

dién tich pic cla tat ca cac tap chat khéng duoc Ién
JOT dien tich pic chinh thu dwoc trén sic ky do cla dung
dich ddi chiéu (1) (0,1 %)- ,
gd qua nhitng pic cé dién tich nhé hon 0,5 lan dién tich
pic chinh thu dugc trén sic ky do cla dung dich d6i chiéu
(1) (0,05 %).
Ghi chu:
Tap chat A:
(cafein).
Tap chét B: 3-methyl-3,7-dihydro-17/-purin-2,6-dion.
Tap chét C: A-(6-ammo-1,3-dimcthyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tctrahydro-
pyrimidin-5-yi)formamid.
Tap chat D: A-methvl-5-(methylamino)-I//-imidazol-4-carboxamid.
Tap chét E: 1,3-dimethyl-7,9-dihydro- 1//-purin-2,6,8(3//)-trion.
Tap chét 7: 7-(2-hydroxyethyl)-1,3-dimethyl-3,7-dihydro-I(/-
purin-2,6-dion (etoiylin).
Tap chdt G: 3,7-dimetbyi-3,7-dihydro-l//~purin-2,6-dion
(theobromin).

1,3,7-trimethyl-3.7-dihydro-1//-purin-2,6-dion

Kim loai nang

Khong dugc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4,8). Dung nuéc
lam dung méi.

Lay 0,500 g ché pham tién hanh thir theo phwong phap 8.
Chuén bi 1ml dung dich chi mau 10phan triéu Pb (TT) dé
chuén bi mau déi chiéu.

Sé c6 tda tao thanh khi thém dung dich dém pH 3,5. Tda
phai lan lai hoan toan khi pha loang dén 100 ml bang nuéc.

Nuéc

Khong dwgc quéd 1,5 % (véi dang khan) (Phu luc 10.3).
Tt 3,0 dén 8,0 % (v&i dang ngam nwéc) (Phu luc 10.3).
Duing 0,50 g ché pham.

Tro suliat
Khoéng dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuvong phép 2).
Dling 1,0 g ché pham.

binh lwolig

Ethyiendiamin: Hoa tan 0,250 g ché pham trong 30 mi
ney ¢, thém 0,1 ml dung dich luc bromocresoi (77). Chuan
do bang dung dich acid hydrocloric 0,7 N (CPB) cho téi khi
xudt hién mau xanh luc.

1ml dung dich acid hydrocioric 0,1 N (CD) twong duong
V@i 3,005 mgC218N2’

Theophyiin: sdy khodng 0,200 g ché phdm & 135 °c dén
khoi lugng khdng déi. Hoa tan cén trong 100 ml nwéc bang
cach dun nong, dé ngudi, thém 20 ml dung dich bac nitrat
0,i M va lac. Thém 1 ml dung dich xanh bromothvmoi
(77) va chuan dbé bang dung dich natri hydroxyd 0,1 N
(CP) cho t6i khi c6 mau xanh lam.

1 mi dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD) tuong duong
Vvifil8,02 mg CTHEN40 2

THUOC TIEM AMINOPHYLIN

B&o quéan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thuéc
Gian khi - phé quan, gian co tron mach mau, lgi tiéu. Tri
hen suyén.

Ché pham
Thubc ticm, vién nén.

THUOC TIEIM AMINOPHYLIN
iniectio Aminophyiiim

Thudc tiém aminophylin la dung dich vo khuin chira
aminophylin hodc aminophylin hydrat tronti nuwéc de pha
thudc tiém khong cd carbon dioxyd.

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

Ham lwong ethylendiamin, C2HgNi, khéng qué 0,295 g
déi voi mdi gam theophvlin khan, CTHAN40 2 dugc xac
dinh & phan dinh lvgng theophylin.

Ham lvong theophylin, CTHAN40 2, tir 81,4 % dén 90,0 %
S0 v@i lwgng ghi trén nhan cua aminophylin.

Tinh chat
Dung dich trong.

Binh tinh

A. LAy motthé tich ché pham chitakhoang 0,1 g aminophy lin,
thém 0,5 ml dung dich acid hydrocioric 2 M (77), l&c déu,
dé yén vai phat, loc. Rira tda voi lvgng nhd nuwéc lanh va
sdy kho & 105 °c. Pho hap thu hdng ngoai cla tda phai phu
hop v&i phd hong ngoai doi chiéu cla theophylin hodc phd
hong ngoai cta theophylin chuan (Phu luc 4.2).

B. Lay m6t thé tich ché pham chira khoang 0,1 g aminophylin,
thém 2 ml dung dich déng suiidt i %, lc. Mau xanh tim
Xudt hién.

€. Bay hoi mot lwgng thé tich ché phdm chra khoang
60 mg aminophylin den khd trén dia st, thém 1 ml acid
hydrocloric (TT) va 0,1 g kaii ciorat (77), bay hoi dén kho.
Cén xuét hién mau dé nhat, khi dwa vao hei amomac cia
dung dich amoniac 5 M (77) can chuyén sang mau tia.

pH
Twr 8,8 dén 10,0 (Phu luc 6.2).

binh lugng

Theophyiin: Lay chinh xac mét thé tich che phdm tuong
*ng v6i 0,1 g aminophylin vao binh dinh méc 250 ml, thém
dung dich natri hydroxyd 0,01 M (77) dén vach. Lay chinh
xac 5 ml dung dich thu dwgc vao binh dinh méc 250 ml,
thém dung dich natri hydroxyd 0,01 M (77) den vach. Bo
do hap thu & buéc séng 275 nm (Phu luc 4.1), ding dung
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dich natri hydroxyd0,0i M(TT) lam mau trang. Tinh ham
lvong theophylin, CTHE8N40 2 theo A (1 %, 1cm), lay 650
la gia tri A(1 %, 1cm) cda theophylin & buéc séng 275 nm.
Ethviendiamin: LAy chinh xac mdt thé tich ché pham twrong
(rng 0,5 g aminophylin vao binh nén 100 ml, thém nwéc néu
can dé duogc 20 ml, thém 0,1 ml dung dich luc bromocreso!
(773). Chuan d6 bang dung dich acid Siii/uric 0,05 M (CDb)
cho dén khi mau xanh lam chuyén sang xanh luc.

1ml dung dich ctcidsui/uric 0,05 M (CB) twong duong voéi
3,005 mg C2H3AN2

Tinh lwong ethylendiamin, CH&N2, c6 trong mdi gam
theophylin, CTH8N40 2 dugc tim thdy ¢ phan dinh luvgng
theophylin.

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

Loai thu6c
Thudc tri hen suyén.

Ham lugng thuwdng dung
0,240 g/io ml.

VIEN NEN AMINOPHYLIN
Tabellae Aminophviiini

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

Ham lugng cha theophvlin, CTHsN40 2 t&r 81,4 % dén
90,0 % so v@i lugng ghi trén nhan cta aminophylin.

Ham lugng cla ethylendiamin, C2HgN2 tr 10,9 %
dén 12,1% so voi lvgng ghi trén nhan cla aminophylin.

Pinh tinh

Ldy mdt lvong bot vién twong Gng voi 0,5 g aminophylin,
thém 20 ml nudc, lac, loc, thém tirng giot 1 ml dung dich
acid hydrocioric 2 M (TT) vao dich loc, lc. Pe yén vai
phut, loc, tua dung lam dinh tinh muc A, B va dich lgc lam
dinh tinh muc c. Rea tua véi lvgng nhé nuwédc lanh, két
tinh lai bang nwéc néng va siy kho tda thu dugc ¢ 105 °c.
A. Tla c6 diém chay khoang 271 °C (Phu luc 6.7).

B. Phd hédp thu héng ngoai (Phu luc 4.2) cla tia phai phi
hop véi phd hap thu hdng ngoai ddi chiéu cua theophylin
hoéc pho hap thu hdng ngoai cla theophylin chuén.

C. Thém 2,0 ml benzoyl ciorid (TT) vao dich lgc. Kiém
héa bang dung dich natri hydroxyd5 M (TT), lac manh, loc
ldy tha va rira bang nwdc lanh. Két tinh lai bang hdn hop
nwéc - ethanol 96% (i : 3), rlra va sdy khd & 100 °c. Tinh
thé c6 diém chay khoang 250 °c (Phu luc 6.7)

D. Hoa tan lwgng bdt vién twong (’ng khodng 0,25 g
aminophylin v&i 5 ml nwéc, loc. Thém 2 ml dung dich
dong suwat i % (TT) vao 2 ml dich loc, Ic. Mau xanh tia
Xudt hién.

DUQC PIEN VIET NAM v i

D0 hoa tan cua theophyiin (Phu luc 11 .4) I
Thiét bi: Kiéu canh khudy. i
Moi treong hoa tan: 900 ml dém phosphat chudnpH 70

(TT), "8
Téc dd quav: 50 r/min. rf’
Thoi gian: 45 min. E

Cach tién hanh:

Phwong phap sac ky long (Phu luc 5.3). |
Pha dong: Methanoi - nwéc (45 : 55). i
Dung dich thr: Ly mot phan dung dich moi truong sau
khi hoa tan, loc, bo 20 ml dich loc dau. Hut chinh xac|
10 ml dich loc pha lo&ng bang dém phosphat chuanpH 7,01
(TT) (néu can) dé co ndng do twong (ng Vi ndng do clall
dung dich chuan. i
Dung dich chuén: Can chinh xéac khoang 50 mg theophylin
chuén vao binh dinh méc 100 ml, hoa tan va pha lodng béang 3
dém phosphat chuanpH 7,0 (TT) dén vach. Hat 1,0 ml dung |
dich nay vao binh dinh mitc 50 ml, pha lodng bang démc
phosphat chuadnpH 7,0 (TT) dén vira da.

Diéu kién s&c ky:

Cot kich thwéc (10 cm x 4,6 cm), dwoc nhdi silica da duwoc
gén v&i nhom phenyl (5 pm) (Cot Apex phenyl 1 thich hgp).
Detector quang pho tl ngoai dat & bwdc song 273 nm.
T6c do dong: 2,0 ml/min. 2
Thé tich tiém: 20 pl.

Tién hanh sac ky 1an lvot dung dich chuén va dung dich thir. |
Tinh luvgng theophvlin, CTH&N40 2, dugc hoa tan dya
vao dién tich pic thcophylin trén sic ky dd cla dungy
dich chuén, dung dich thr va ham lugng CTHEN40 2cla (
theophylin chuén.

Yéu cau: Khong dugc it hon 70 % (Q) lwvgng theophylin,
C™gN4D 2,so voi lugng dugc quy ratir lwgng aminophylin :
ghi trén nhén, dwoc hoa tan trong 45 min.

binh lwvong

Theophyiin: Can 20 vién, tinh khéi lwgng trung binh vién,
nghién thanh b6t min. Can chinh xac mot lvong bot vién
tvong img khodng 80 mg aminophylin vao binh dinh mtrc «
200 ml, thém hon hgp 20 ml natri hydroxyd 0,i M (TT) va
60 ml nuoc, lac 10 min, pha lodng bang nudc vira di dén
vach, l4c, loc, bd 20 ml dung dich dau. Ly 5,0 mi dich loc \
vao binh dinh mc 250 ml, pha lodng béng dung dich natri
hydroxyd 0,01 M (TT) vira di dén vach, idc. Do dd hép i
thu &nh séng cla dung dich thu duoc & bwéc séng hap thu m
cuc dai 275 nm (Phu luc 4.1), c6c do day 1cm, dung dung ¥
dich natri hydroxyd 0,01 M(TT) lam mau trdng. Tinh ham i
lvgng theophylin, CTHgN40 2, theo A (1 %, 1cm), ldy 650 |
la gid tri A (1 %, 1cm) cua theophylin & cwc dai 275 nm.
Ethylendiamin: Can 20 vién, tinh khéi lwgng trung binh
vién, nghién thanh bot min. Can chinh xac mot lugng bot
vién tvong (rng khoang 0,3 g aminophylin vao binh non
100 ml, thém 20 ml nuéc, lac, dun néng &50 °C trong
30 min, thém 0,1 mt dung dich fuc bromocresoi (TTi).
Chudn dd bang dung dich acid stuuric. 0,05 M (CD) cho
dén khi xudt hién mau xanh luc.
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1mi dung dich cicidsuiyuric 0,05 M(CD) twong dwong véi
3005 mg C2HgN2

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

Loai thudc
Thudc tri hen suyén.

Ham luyng thuong dung
100 mg.

amiodaron hydroclorid
Amiodaroni hydrochioriditm

CssHANCA.HCI PTl: 6818

Amiodaron hydroclorid la (2-butylbenzofuran-3-yl)[4-[2-
(diethylamino)ethoxy]-3,5-diiodophenyl] methanon hydro-
clorid, phi chtra tir 98,5 % dén 701,0 % CZH2I2NO3HCI,
tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat

Bot tinh thé min, tring hodc gan nhu trng. Dé tan trong
methylen clorid, tan trong methanol, hoi tan trong ethanol
96 %, rat kho tan trong nuéc.

Binh tinh

A Phg hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm phai
phl hgp véi phé hong ngoai clia amiodaron hydroelorid
chuan.

B. Ché pham phai cho phan rng (B) clia clorid (Phu luc 8.1).

Do trong va mau séc ctia dung dich

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong methanoi (TT) va pha lodng
thanh 20 ml véi cung dung mdi. Dung dich thu dwgc phai
trong (Phu luc 9.2) va khong dugc c6 mau dam hom mau
nidu VL5hay VN5(Phu luc 9.3, phurong phép 2).

pH

Tl 3,2 dén 3,8 (Phu luc 6.2).

Hoa tan 1,0 g ché pham trong nuwdc khéng cd curbon
dioxyd (TT) biing cach dun & 80 °C, dé ngudi va pha lodng
thanh 20 ml véi cung dung moi.

Tap chat H

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

Ban méng: Silica gel F2)s-

Dung mdi khai trién: Acid /ormic khan - methanol -
methylen cioridg : 10 : 85).

AMIODARON HYDROCLORID

Pha cac dung dich ngay trudc khi sir dung va tranh anh séng.
Dung dich thir: Hoa tan 0,500 g ché phdm vao methyien
ciorid (TT) va pha loang thanh 5,0 ml v6i cung dung moi.
Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 10,0 mg (2-cioroethyi)
diethylamin hydrociorid (Tap chat H) trong methvlen
ciorid (TT) va pha loédng thanh 50,0 ml v&i cling dung mai.
Pha lodng 2,0 ml dung dich thu dwgc thanh 20,0 ml véi
meihylen ciorid (TT).

Dung dich doi chiéu (2y. Tron déu 2,0 m! dung dich tht
véi 2,0 ml dung dich doi chiéu (2).

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban méng 50 pl mbi
dung dich thir va dung dich ddi chiéu (1), 100 pl dung dich
ddi chiéu (2). Trién khai sac ky toi khi dung méi di duoc
15 cm, dé kho ban méng ngoai khong khi. Phun I1én ban
mong lan luwgt thude thi kaii iodobismuthat (TTi) va dung
dich hvdrogen peroxyd lodng (77). Quan sat ngay dudi
anh sang ban ngay. Phép thi chi co gié tri khi sac ky do cia
dung dich doi chiéu (2) cho thay rd vét tap chat H.

Trén sac ky dd clia dung dich thir, mau cia vét co Rftwong
(ng v6i tap chat H khong ddm hon mau ctia vét chinh trén
séc ky dd dung dich di chiéu (1) (0,02 %).

Tap chat lién quan

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

Pha dong: Dung dich dém pH 4,9 - methanoi - acetonitrii
(30:30:40).

Dung dich dém pH 4,9: Thém 3,0 ml acid acetic bang (TT)
vao 800 ml nudc, diéu chinh dén pH 4,9 bang dung dich
ammoniac loang (TT) va pha loédng thanh 1000 ml v&i nuwéc.
Dung dich thu: Hoa tan 0,125 g ché pham vao hon hop
ddng thé tich acetonitril (TT) va nuéc, pha lodng thanh
25 ml véi cung dung moi.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 5 mg tap chat amiodaron
D chudn, 5 mg tap chit amiodaron E chuin va 5,0 mg
amiodaron hydroclorid chuidn vao methanoi (TT) va pha
lodng thanh 25,0 mi v&i cung dung méi. Pha lodng 7,0 ml
dung dich thu dugc thanh 20,0 ml v6i hén hop dong thé
tich acetonitrii (TT) va nudc.

Diéu kién séc ky:

Cot thép khong gi (15 cm X4,6 mm) dvoc nhdi pha tinh ¢
(5 [im).

Nhiét dob cot: 30 °c.

Detector quang pho tir ngoai dat & budc song 240 nm.
T6c do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 10 gi.

Trién khai séc ky véi thoi gian gép 2 Ian thoi gian luu cla
amiodaron.

Thoi gian lvu twong d6i so vai amiodaron (thoi gian
lvu khodng 24 min): tap chat A khoang 0,26; tap chat D
khoang 0,29; tap chat E khoang 0,37; tap chéat B khoang
0,49; tap chat ¢ khoang 0,55; tap chat G khoang 0,62; tap
chét F khoang 0,69.
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Phép thir chi c6 gia tri khi trén sac ky d6 cta dung dich doi
chiéu, hé so phan giai gitta cac pic twong (rng voi tap chat
D va tap chéat E it nhat la 3,5.

GiGi han:

Trén sic ky do cta dung dich thir, dién tich cla tirng pic
tap chétAB, C, D, E, F, Gkhc“)ng duoc 16n hon dién tich
clia pic amiodaron trén sac ky dd cia dung dich d8i chiéu
(0,2 %).

Dién tich cla cac pic tap chét chua dinh danh khéng duoc
I6n hon 0,5 1an dién tich pic amiodaron trén sic ky do cla
dung dich doi chiéu (0,1 %).

Téng dién tich cla tat ca cac pic tap chat khong dugc 16n
hon 2,5 Ian dién tich cla pic amiodaron trén séc ky do cla
dung dich d6i chiéu (0,5 %).

B0 qua nhitng pic c6 dién tich nho hon 0,25 Ian dién tich pic
amiodaron trén sic ky do clia dung dich doi chiéu (0,05 %).
Ghi chu:

Tap chét A: (2-butylbenzofuran-3-yl)[4-[2-(diethylamtno)ethoxyl
phenyl] methanon.

Tap chéat B: (2-butylbcnzofiiran-3-yl)[4-[2-(ethylamino)ethoxy]
-3,5-diiodophenyl] mcthanon,

Tap chatC: (2-butylbenzofuran-3-yl)[4-[2-(diethylamino)ethoxy]-
3-iodophenyl] methanon,

Tap chdat D: (2-butylbenzofuran-3-yl)(4-hydroxy-3,5-diiodo-
phenyl) methanon,

Tap chét E: (2-butylbenzofuran-3-yl)(4-hydroxyphenyl)methanon,
Tap chét F: (2-butylbenzofuran-3-yi)(4~hydroxy-3-iodo-phenyl)
methanon,

Tap chat Qe [2-[(1/?5)-I-methoxybutyl]bcnzofuran-3-yl][4-[2-
(diethylamino)ethoxy]-3,5-ditodophenyl]methanon,

Tap chét H: 2-cloro-A(A-diethylethanamin (2-clorotri-cthylamin,
(2-cloroethyl)diethylamin).

lodid

Khéng dwgc qué 0,015 %.

Pha dong thoi dung dich thlr va dung dich ddi chiéu.
Dung dich A: Hoa tan 1,50 g ché pham trong 40 m! nuwéc
& 80 °c va lac cho dén khi tan hoan toan. Dé neudi va pha
lodng thanh 50,0 ml véi nuéc.

Dung dich th*: Thém 1,0 ml dung dich acid hydrocioric
0,1 M(TT) va 1,0 ml dung dich kaii iodai 0,05 M vao 15,0 mi
dung dich A. Pha lodng thanh 20,0 ml véi nwéc. DE yén
trong cho t6i khoang 4 h.

Dung dich d&i chiéu: Thém 1,0 ml dung dich acid
hydrocioric 0,1 M (TT) 1,0 ml dung dich kaii iodid 88,2 mg/I
va 1,0 ml dung dich kaii iodat 0,05 M (TT) vao 15,0 ml
dung dich A. Pha lodng thanh 20,0 ml véi nuéc (TT). DE
yén trong chd t6i khoang 4 h.

Céch tién hanh: Do do hap thu (Phu luc 4.1) cua céc dung
dich & buéc séng 420 nm, diung mau trdng la hon hop
15,0 ml dung dich Ava 1,0 ml dung dich acid hydrocioric
0,1 M(TT), pha lodng thanh 20,0 ml véi nwéc. D6 hap thu
cla dung dich thir khéng dwoc 16n hon 0,5 lan d6 hap thu
ctia dung dich d6i chiéu.
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Kim loai nang

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

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

Mat khdi lwvong do lam kho
Khéng duwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 50 °C; &p suat khdng qua 0,3 kPa; 4 h).

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

Pinhluvgng

Hoa tan khoang 0,600 g ché pham trong hon hop gom

5,0 ml dung dich acid hydrocioric 0,01 N (CD) va 75 m!
eihanoi 96 % (77). Chuén dd béng dung dich natri hydroxyd

0,i N (CD). Xac dinh diém tvong duong bang phuong phap

chuén dé do dién thé (Phu luc 10.2). Boc thé tich dung dich

natri hvdroxvd 0,1 N (CD) tiéu thu gitra 2 diém uén.

1 ml dung dich natri hvdroxyd 0,1 N (CB) tuvong dwong

V(i 68,18 mg CBH2QI NO3HCI

Bao quan
Pung trong bao bi kin, tranh anh sang, nhiét dé khéng qua
30 °c.

Loai thuéc
Chen kénh kaii, chdng loan nhip.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN AMIODARON
Tabellae Amiodaroni

La vién nén chira amiodaron hydroclorid.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thu6c vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham luwgng amiodaron hydroclorid, C25H2912NO3.HCI,
tlr 95,0 % dén 105,0 % so v&i lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Ldc mot lwgng bot vién da nghién min twong ng
khodng 0,1 g amiodaron hydroclorid v&i 50 ml ethanoi
96 % (77), lac ky, loc. Dich loc ding cho cac phép thi sau:
Lay 0,1 ml dich loc pha loang v&i 20 ml eihanoi 96 %
(77), do pho hép thu tlr ngoai (Phu luc 4.1) cla dung dich
O dai séng tir 200 nm dén 350 nm, dung dich cé cuc dai
hap thu & 242 lim va cuc ti€u hap thu & 223 nm. Ty I& do
hap thu & 242 nm so v&i dd hap thu & 223 nm phai tir 1,47
dén 1,61.
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Ldy 5 mi dich loc, thém dung dich amoniac 10 % (TT),
dutio dich thu dwgc bi duc, loc. Thém tiép dung dich
amoniac 10% (TT) vao dich loc dén khi dich loc khéng
con duc, loc dé thu dwgc dung dich trong (loc qua mang
loc 045 pin). Lay 2 ml dich loc nay acid hoa bang dung
dich acid nitric 32 % (77) (kiém tra bang gidy chi thi),
thém 2 ml dung dich hac nitrot 0,1 M (77), xuét hién tla
trdng, tha nay tan trong dung dich amoniac & % (77), tda
xudt hién lai khi thém dung dich acid nitric 32 % (TT).

B. Trong phan Dinh luvgng, pic chinh trén sdc ky do cua
dung dich th& phai c6 thoi gian lvu twong ¢ng véi thoi
gian luu cta pic amiodaron hydroclorid trén sic ky do cua
dung dich chuan.

Tap chat lién quan

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

Pha dong: Dung dich dém pH 4,9 - methanol - acetonitrii
(30:30:40).

Dung dich dém pH 4,9: Thém 3,0 ml acidacetic bang (77)
vao B0O ml nwéc, chinh vé pl 14,9 bang dung dich amoniac
10 % va thém nuwéc vira dd 1000 ml.

Dung mdi pha mau: Hon hgp acetonitrii - nuwéc (1 : 1).
Dung dich thir: Can chinh xac mot lvgng ché pham da
nghién min twong img véi 25 mg amiodaron hydroclorid
vao binh dinh mdc 50 nil, thém 40 mi hdn hop acetonitrii -
nwoc (1 : 1), lic siéu &m 15 min, dé ngudi, thém dung moi
pha mau vira du, lac déu, loc.

Dung dich doi chiéu: Lay chinh x4c 1 ml dung dich tht
vao binh dinh méc 200 ml, pha lodng va 1am vira dd bang
hén hop acetonitrii - nwéc (i : 1).

Diéu kién sac ky :

Cot thép khéng gi (15 cm x 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh ¢
G pm).

Detector quang phé tir ngoai dét & bwdc séng 240 nm.
Tée dd dong: 1,5 ml/min.

Tho tich tiém: 10 iii.

Cach tién hanh:

Tiém dung méi pha mau.

Tiém dung dich d6i chiéu, s6 dia ly thuyét cla cot xac
dinh trén pic chinh cua dung dich d6i chi€u phai khong
nhé hon 7000.

Tién hanh sc ky dung dich thir véi thoi gian gap 2,5 1an
thoi gian lvu cla pic amiodaron hydroelorid.

Trén sic ky dd cta dung dich thir, téng dién tich cta cac
pic phu khéng dugc I6n hon dién tich clua pic chinh trén
sdc ky do cla dung dich dai chiéu (0,5 %).

Do hoa tan (Phu luc 114)

Thiét bi: Kiéu canh khudy

Moi tremg hoa tan: 1000 ml dung dich natri lauryisuyat
0,25%.

Toc dd quay: 75 r/min.

Thoigian: 45 min.

Céch tién hanh:

VIEN NEN AMIODARON

Dung dich tht: Lay mot phan maéi tredng sau khi hoa tan,
loc, bo 20 ml dich loc dau. Pha lodng dich loc v&i moi
trvong hoa tan dé dugc dung dich c6 néng dd tuong (rng
véi dung dich chuén.

Dung dich chuén: Can chinh xac khoang 20 mg amiodaron
hydroclorid chuan vao binh dinh méc 200 mi, hoa tan va
pha loang vira di bang ethanol 96 % (TT). HGt chinh xac
5 ml dung dich nay pha loing thanh 50,0 mi bang moi
tnrong hoa tan.

Do dd hap thu anh sang & buéc séng 243 nm (Phuy luc 4.1)
clia dung dich chuén va dung dich thi, so véi mau trang la
maéi trwong hoa tan.

T&r lwvgng amiodaron hydroclorid chuén, dé pha lodng
cta dung dich chudn va dung dich thir, tinh ham lwgng
amiodaron hydroclorid, C-KHzsLNQ3.HCI, d& hoa tan.
Yéu cau: Khéng dugc it hon 70 % (Q) lugng amiodaron
hydroclorid, CBH2LNO3HCI, so véi lwvong ghi trén nhan
dugc hoa tan trong 45 min.

Pinh luvgng

Phuong phéap sac ky 16ng (Phu iuc 5.3).

Pha dong, diéu kién sic ky nhi mo ta trong muc Tap chét
lién quan.

Dung dich chudn: Can chinh xac khoang 20 mg amiodaron
hydrociorid vao binh dinh m&c 200 ml, hoa tan va pha
lodng vira d0 bang hon hop acetonitrii - nwéc (1 : 1).
Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khéi lwgng trung binh
cla vién, nghién thanh bdt min. Can chinh xac mot lvgng
b6t vién twong (’ng v&i 20 mg amiodaron hydrodorid vao
binh dinh mirc 200 ml, thém 170 ml hén hop acetonitni -
nuée (1 : 1), 1&c siéu am 15 min dé hoa tan, d& ngudi, thcm
hon hop acetonitrii - nwdc (1 : 1) t6i vira da, 1ac déu, loc.
Cach tién hanh: Tién hanh sic ky l1an lvgt véi dung dich
chuén va dung dich thi. s6 dia ly thuyét cla cot xac
dinh trén pic chinh cltia dung dich chuén phai khéng nho
hon 3000.

Tinh ham lwgng amiodaron hydroclorid CA-HNEBH]
trong vién dua vao dién tich pic trén sic ky do cia dung
dich chuén, dung dich thir va ham lvong CTBH2I2N03,HC1
trong amiodaron hydrociorid chuan.

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

Loai thudc
Thuoc chen kenh kali; chéng loan nhip nhém IlI.

Ham lugng thwdng dung
200 mg.
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AMITRIPTYLIN HYDROCLORID
Amitriptylini hvdrochloridum

CTHZN.HC1 p.tl: 313,9

Amitriptylin hydroclorid la 3-(10,I I-dihydro-5//-dibenzo
(&,d][7}annulen-5-yliden)-Ar,Ar-dimethylpropan-l-amin
hydroclorid, phai chira tir 99,0 % dén 101,0 % CXH2ZN.HO,
tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat
Tinh thé khdng mau hoc bdt trdng hay gan nhu trang. Dé
tan trong nudc, ethanol 96 % va methylen clorid.

Binh tinh

A. Phd hép thu héng ngoai (Phu luc 4.2) cla ché phdm
phai phl hgp véi ph6 hap thu hdng ngoai clia amitriptylin
hydroclorid chuén.

B. 20 mg ché pham phai cho phan rne (A) cta clorid (Phu
luc 8.1).

Do trong va mau sic ctia dung dich

Hoa tan 1,25 g ché phdm trong nudc va pha lodng thanh
25 ml bang cung dung mai.

Dung dich phai trong (Phu luc 9.2) va khéng dugc c6 mau
dam hon dung dich mau mau N7 (Phu luc 9.3), phuong
phép 2).

Gi6i han acid - kiém

Hoa tan 0,20 g ché phdm trong nudc khong co carbon
dioxyd (TT) va pha ioang thanh 10 mi bang cung dung
moi. Thcm 0,1 ml dung dich dé meihvl (TT) va 0,2 ml dung
dich natri hydroxvd 0,0i M iTT). Dung dich phai c6 mau
vang. Thém 0,4 ml dung dich acid hydrocioric 0,01 M
(TT). Dung dich chuyén sang mau do.

Tap chat lién quan

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Aceionitril - dung dich démpH 7,0 {35 : 65).
Dungdich démpH 7,0: Hoa tan 5,23 g dikaii hydrophosphai
(TT) trong 1000 ml véi nuwdce, diéu chinh dén pH 7,0 bang
acidphosphoric (77).

Dung dich thi: Hoa tan 50,0 mg ché phdm vao pha dong
va pha lodng thanh 50,0 ml véi cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 5,0 mg dibenzosubcron
chuén (tap chat A) va 5,0 mg cyclobenzaprin hydroclorid
chuan (tap chat B) trong 5,0 ml dung dich thir va pha lodng
thanh 100,0 ml bang pha dong.

Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich d6i
chiéu (1) thanh 50,0 ml bang pha dong.
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Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwdc (15 cm X 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh
end-capped poiar-embcdded octadecyisiiyi amorphoits
organosiiica poiymer (5 [im).

Nhiét do cot: 40 °c.

Detcctor quang phé ti ngoai dat & budc séng 220 nm.
Toc dd dong: 1,2 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh s&c ky vai thoi gian gép 3 1an thoi gian luu clia
amitriptylin.

Thoi gian hru twong d6i so v&i amitriptylin (thoi gian
lvu khodng 14 min): Tap chat B khodng 0,9; tap chat A
khoang 2,2.

Kiém tra tinh phu hop clia hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (1), do phan gidi gitta pic cla tap chat
B v6i pic cuia amitriptylin it nhat la 2,0.

Gidi han;

Tap chat B: Dién tich pic tap chat B khong duwgc 16n hon
dién tich pic tvong (ng thu duoc trén sic ky do cia dung
dich d6i chiéu (2) (0,1 %).

Tap chat A: Dién tich pic tap chat A khong dwgc Ién hon
0,5 lan dién tich pic twong (g thu dugc trén sic ky do cla
dung dich ddi chiéu (2) (0,05 %).

Cac tap chat khac: Dién tich pic cua mdi tap chat khéng
dwoc 16n hon dién tich pic amitriptylin trén séc ky do cla
dung dich ddi chiéu (2) (0,10 %).

T6ng dién tich pic clia tit ca cac tap chat khong dugc l6n
hon 3 1an dién tich pic amitriptylin trén séc ky do clia dung
dich ddi chiéu (2) (0,3 %).

Bo6 qua nhitng pic c6 dién tich nhé hon 0,5 lan dién tich
pic amitriptylin trén sac ky do cla dung dich d6i chiéu (2)

(0.05 %).

Ghi chu:

Tap chat A: 1Q Il-dihydro-5//-dibenzo[a,cY][7]annulcn-5-on
(dibenzosubcron).

Tap chat B: 3-(5/7-dibenzo[a,i/][7]annulen-5-yliden)-,Vr,V

dimethvlpropan- J-amin (cyclobenzaprin).

Tap chat C: 3-610,1 I-dihydro-5//-dtbcnzo[a,i|7Jannulen-5-
yliden)-/VVemethylpropan-1-amtn (nortriptylin).

Tap chat D: 5-[3-(dimethylarnino)propyl)]-10,1 I-dihydro-5//-
dibenzo[fl,if|[[7]annu'en-5-ol.

Tap chdt E: A;V-dimethyl-3-(1,2,3,4,4a,10,ll,ila-octahydro-
5//-dibenzo[a,i/lI[7]annulen-5'yliden)propan-l'amin.

Tap chat F  (5£Z,10/?8)-5-[3-(dimethylamino)propyliden)~
10,1 I-dihydro-5//-dibenzo(i7,{/][7]annulen-5-ol.

Tap chat G: 101 I'dihydro-5//-dibenzo[&,</j[7]annulen-5-ol
(dibenzosuberol).

Kim toai nang

Khoéng dugc qua 20 phan triéu (Phu luc 9,4.8).

Lay 1,0 g ché phdm tién hanh thi theo phwrong phéap 6.
Dung 2 mi dung dich chi miu [0 phan triéu Pb (TT) dé
chuan bi mau déi chiéu.
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Mat khéi lvgng do lam khd
Khoéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °c, 2 h).

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

binh lvong

Hoa tan 0,250 g ché phdm trong 30 ml ethcmoi 96 % (77).
Chuén do bang dung dich nairi hydroxyd 0,7 N (CD). Xac
dinh diém Kkét thdc bang phwong phap chudn do do dién
thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich natri hvdroxyd 0J N (CB) tucono. dwong
vGi 31,39 mg C2H2CIN.

B&o quan
Bao quan tranh anh séang.

Loai thudc
Thu6c chdng tram cam 3 vong, (rc ché tai thu nap monoamin.

Ché pham
Vién ncn.

VIEN NEN AMITRIPTYLIN
Tabeiiae Amitriptylini

La vién nén chtra amitriptylin hydroclorid.
Ché pham phai dap (ng cdc yéu cau trong chuyén luan
“Thu6c vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lwong amitriptviin hydroclorid, COHZN.HC] t
90,0 % dén 110.0 % so v&i lvgns ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Lac mot lvgng bot vién da nghién min twong (ng
vGi khodng 10 mg amitriptylin hydroclorid vgi 100 ml
methcmoi (77), loc va pha lodng 10 ml dich loc thanh 100 mi
v&i methcmoi (77). Pho hédp thu tir ngoai (Phu luc 4.1) cla
dung dich thu dugc phai phu hop véi phd cua dung dich
amitriptylin hydroclorid chuan cé ndng do tuvong dwong
trong cung dung moi.

B. Trong muc Dinh lvgng, pic chinh trén sic ky db cla
dung dich th phai c6 thoi gian lvu twong Gng véi thoi
gian luu cta pic chinh tren sdc ky do ctia dung dich chuén.

D6 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gié quav.

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

Toc do quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

C4ch tién hanh:

Dung dich tht: Ldy mgt phan dwng dich mdi trvdng da hoa
tan mau tht, loc (bd 20 ml dich loc dau). Pha loang dich
loc thu dwgc t¢i nbng doé thich hop v&i mdi truong hoa tan
(néu can).

VIEN NEN AMITRIPTYLIN

Dung dich chudn: Dung dich amitriptylin hydrociorid
chuén trong méi tredng hoa tan c6 ndng do twong duong
v@i ndng do amitriptviin hydrodorid trong dung dich thi.
Do do hdp thu (Phu luc 4.1) ctia cac dung dich thu dwgc
& hap thu cuc dai khoang 239 nm, céc do day 1cm, mau
trdng 1a mdi trvong hoa tan. Tinh ham lvong amitriptylin
hydrodorid, C2H23N.HCI, hoa tan trong moi vién, duva
vao do hdp thu do duwoc cia dung dich chudn, dung
dich thr va ham lwgng CYH->N.HC1 cua amitriptylin
hydroclorid chuén.

Yéu cau: Khoéng it hon 75 % (Q) luvgng amitriptylin
hydrociorid, C2H2N.HCI, so v6i lugng ghi trén nhan
dwgc hoa tan trong 45 min,

binh lvong

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

Pha dong: Acetonithi - DTtng dich dém phosphat (42 : 58).
Dung dich dém phosphat: Hoa tan 11,04 g natri
dihvdrophosphat monohvdrat (77) trong 900 ml nuéc,
diéu chinh pH dén 2,5 + 0,5 bang acidphosphoric (TT) va
pha lodng thanh 1000 ml bang nuwoc.

Dung dich chuan: Hoa tan mot lugng amitriptylin
hydroclorid chuéan trong pha déng dé thu dwgc dung dich
cd ndng do khoang 0,2 mg amitriptylin hydroclorid trong
1ml.

Dung dich tht: Can 20 vién va nghién thanh bot min. Can
chinh xac moét lwgng bot vién twong ¥ng voi khodng 20 mg
amitriptylin hydroclond vao binh dinh m&c 100 ml, thém
70 ml pha dong va lac k¥, pha lodng bang pha dong vira du
dén vach, I&c dau,

Diéu kién sac kv:

Cot thép khdng gi (30 cm x 4,0 mm) dwgc nhoi pha tinh
C (3 - 10 pm).

Detector quang phd t& ngoai dat ¢ budc séng 254 nm.
Téc do dong: 2,0 ml/min,

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop cia hé théne sac ky: Tién hanh sic
ky 6 1an ricng biét ddi vai dung dich chuan. Phép thlr chi co
gia tri khi ho s6 d6i x*rng clia pic amitriptylin hydrociorid
khong 16n hon 2,0; s6 dia ly thuyét clia cot khéng duwdi
800; do léch chuan tuong do6i clha dién tich pic amitriptylin
hydroclorid khong dwgc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky lan luot déi voi dung dich chudn va
dung dich thr. Can cr vao dién tich pic thu dwoc tir dung
dich th®, dung dich chudn va ham lugng C20H23N.HCI
ctia amitriptylin hydroclorid chudn, tinh ham lwong
amitriptylin hydroclorid, C?0H2IN .HC 1, c6 trong mot vién.

Bao quan
Tranii anh sang,

Loai thubc
Thuo6c chéng tram cam.

Ham lugng thuwdong dung
10 mg, 25 ing, 50 mg. 75 mg, 100 mg va 150 mg.

73



AMLODIP1IN BESILAT

AMLODIPIN BESILAT
Amiodipini besiias

Amlodipin besilat la 3-ethyl 5-methyl (4i?S)-2-[(2-
aminoethoxy)methyl]-4-(2-ciorophenyl)-6-methyl-1,4-
dihydropyridin-3,5-dicarboxylat benzensulfonat, phai
chira tir 97,0 % den 102,0 % C2dH25CIN205.C6H603S, tinh
theo ché pham khan.

Tinh chat

Bot mau trang hodc gan nhu tréng.

Dé tan trong methanol, hoi tan trong ethanol khan, kho tan
trong nwéc va 2-propanol.

Pinh tinh

Phé hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham phai
phU hop vai pho hap thu hdng ngoai clia amiodipin besilat
chuan.

G6c quay cuc

Twr -0,10° dén +0,10° (Phu luc 6.4).

Hoa tan 0,250 g ché phdm trong methanoi (TT) va pha
lodng thanh 25,0 ml v6i cung dung moi.

Tap chét lién quan

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

Pha dong'. Dung dich amoni acetat 0,23 % - meihanol
(30:70).

Dung dich (h (i): Hoa tan 50,0 mg ché pham trong pha
dong va pha lodng thanh 50,0 ml v&i cung dung mai.
Dung dich thir (2): Pha lodng 5,0 ml dung dich th& (T)
thanh 100,0 ml bang pha dong.

Dung dich doi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thu
(1) thanh 10,0 ml béng pha dong. Pha lodng 1,0 ml dung
dich thu duoc thanh 100,0 ml bang pha dong.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 2,5 mg tap chat B chuan
cua amlodipin va 2,5 mg tap chat G chuan ctua amlodipin
trong pha déng va pha loang thanh 25,0 ml v&i cung dung
mdi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dwgc thanh 10,0 mi
bang pha déng.

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 2,5 mg amlodipin chuén
duing dé dinh tinh pic (chéa céc tap chai D, E va F) trong
5 ml pha doéng.

Dung dich d6i chiéu (4): Hoa tan 5,0 mg tap chat A chuati
cta amlodipin trong acetoniiril (TT) va pha lodng thanh
5,0 ml v6&i cung dung moi. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu dwgc thanh 100,0 ml bang pha dong. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dwoc thanh 10,0 ml béng pha ddng.
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Dung dich ddi chiéu (5): Hoa tan 50,0 mg amlodipin
bcsilat chudn trong pha dong va pha lodang thanh 50,0 ml
v@i cung dung mdi. Pha lodng 5,0 ml dung dich thu dugc
thanh 100,0 mi bang pha dong.

Diéu kién soc ky"

Cot kich thudc (25 cm x 4,0 mm) dwgc nhoi pha tinh ¢
(5pm).

Nhiét do cot: 30 cc.

Detector quang phd tlr ngoai dit & bwdc séng 237 nm.
Toc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Tiém dung dich dung dich thtr (1), dung dich d6i chiéu (1).
(2), (3) va (4). "

Tién hanh sac ky véi thoi gian gap 2 lan thoi gian lvu cla
amiodipin.

Pinh tinh cac tap chat: S dung séc ky dd cung cdp kém
theo amlodipin chuén dung dé dinh tinh pic va sic ky do
cla dung dich ddi chiéu (3) dé xac dinh pic cla cac tap
chét D, E va F. Sir dung sic ky do clia dung dich déi chiéu
(4) dé xac dinh pic cla tap chat A.

Thoi gian lvu twong déi so voi amlodipin (thoi gian lwu
khodng 20 min): Tap chat O khoadng 0,21; tap chat B
khoang 0,25; tap chat D khoang 0,5; tap chat F khoang
0,8; tap chét E khoang 1,3.

Kiém tra tinh phi hop cda hé théng; Trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (2), d6 phan gidi gilra pic cua tap chat
G v6i pic cua tap chét B it nhat la 2,0.

Gidi han:

Hé s0 hiéu chinh: De tinh ham lwgng, nhan dién tich pic
clia cac tap chat sau véi hé so hiéu chinh tvong Gng: Tap
chat D la 1,7; tap chat F 1a 0,7.

Tap chét D: Dién tich pic tap chdt D da hiéu chinh khong
duoc I6n hon 3 1an dién tich pic chinh thu dwoc trén sic ky
dd cua dung dich ddi chiéu (1) (0,3 %).

Tap chét A: Dién tich pic tap chat A khong dugc 1én hon
15 lan dién tich pic twong (ng thu dwoc trén sac ky do cla
dung dich doi chiéu (4) (0,15 %'y

Tap chat E, F: V6i mdi tap chat, dién tich pic d4 hiéu
chinh, néu can, khéng dugc Ié6n hon 1,5 lan dién tich pic
chinh thu dugc trén sic ky do cta dung dich déi chiéu (1)
(0,15%).

Céc tap chat khac: Dién tich pic cla moi tap chat khong
dugc 16n hon dién tich pic chinh trén sic ky do cla dung
dich déi chiéu (1) (0,10 %).

Téng cac tap chat: Khong duoc qua 0,8 %.

Bo6 qua nhitng pic c6 dién tich nhé hon 0,5 lan dién tich pic
chinh trén sic ky dd cla dung dich ddi chiéu (1) (0,05 %);
bo qua pic clia benzen sulionat (thoi gian lvu tvong doi so
v&i amlodipin khoang 0,14).

Ghi ch;

Tap chdt A: 3-ethyl 5-methyi (4/?5)'4-(2-clorophenyl)-2-[[2-
(1,3-dioxo-I,3-dihydro-2tf-isoindol-2-yl)ethoxy]methyl]-6-
methyl-1,4-dihydropvridin-3,5-dicarboxylat.
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Tap chét B: 3-ethyl 5-methyl (4/?S)-4-(2-clorophcnyi)-6-methyl-
-Jap.fp.(methylcarbamoyl)benzoyl]amino]ethoxy]

nieth{l] - L4-dihydropyridin-3,5-dicarboxytat.

Tap chat D: 3-ethvl 5-methyl 2-[(2-aminoethoxy)methyl]-4-(2-
cloropheny])'6-methylp>TIldin-3,5-dicarboxylat.

Tap chat E: Dimethyl (4A\S>2-[(2-aminoethoxy)methyl]-4-(2-
clorophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin-3.5-dicarboxylat.
Tap chat F: Dimethyl (4tfS)-2-[(2-aminoethoxy)methyl]-4-(2-
clorophenyl)'6-methyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dicarboxylat.
Tap chdt G: Dimethyi 4-(2-clorophenyl)-2,6-dimethyl-1.4-
dihydropyridin-3,5-dicarboxylat.

Tap chat H: Acid 2-[[2-[[(4KS)-4-(2-clorophenyl)-3-(ethoxy-
carbonyl) *5*(methoxycarbonyl)-6-meth>TI,4-dihydropyridin-
2-vllmethoxy]ethyl]carbamoyl]benzoic.

Nuéc
Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 10.3).
Dung 1,000 g ché pham.

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

Bbinh lwvgng

Phuong phép sac ky 16ng (Phu luc 5.3). Diéu kién sic ky
nhw m6 ta trong phan Tap chét lién quan.

Tién hanh sic ky voi dung dich thr (2), dung dich ddi
chiéu (5).

Tinh ham lugng clia C26Hj]:CIN208S trong ché pham duva
vao dién tich pic thu dugc trén sic ky do clia dung dich thr
(2). dung dich doi chiéu (5) va ham lugng dugc cong bo
clia C26H?|CIND 85 trong amlodipin besilat chuan.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc chen kénh calci.

Ché pham
Nang, vién nén.

VIEN NEN AMLODIPIN
Tabeilae Atniodipini

La vién nén chira amlodipin besiiat.
Ché pham phai dap (ng céc yéu cau trong chuyén luan
Thubc vién nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau day;

Ham lvong amlodipin, C2ZHZECINDS5, tir 90,0 % dén
NO,0 % so v@i lwgng ghi trén nhan.

Binh tinh
A Phuong phap sac ky 16p méng (Phu luc 5.4)
mong: Siiica gel GP>|J.
Dung méi khai trién: L&c hén hop acid acetic bang - nuéc -
Higthyl isobutyi ceton (25 : 25 : 50), dé tach I6p, 1ay 16p trén.

VIEN NEN AMLODIPIN

Dung dich thir: L&c mét lvgng bdt vién twong Gng voi
10 mg amlodipin v&i 2 ml meihanoi (77), ly tim 4y dich
trong.

Dung dich d6i chiéu: Hoa tan amlodipin besilat chuan
trong methanoi (TT) dé dwgc dung dich cé chra 5 mg
amlodipin trong 1 ml.

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 5 pl moi
dung dich trén. Trién khai sac ky toi khi dung méi di duvoc
khoang 15 cm, ldy ban mong ra, dé bay hoi dung méi.
Quan sat du6i den tlr ngoai & buwéc song 365 nm.

vét chinh trén s&c ky do cta dung dich thir phai tuong tng
V& vi tri, mau sc, kich thudc véi vét chinh trén sic ky dd
cla dung dich doi chiéu.

B. Trong muc Dinh lwgng, thoi gian luu cla pic chinh trén
séc ky dd thu duoc cua dung dich thir phai trong tng voi
thoi gian Iuu cla pic chinh trén sic ky do thu duoc cla
dung dich chuan.

Tap chat lién quan

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

Pha dong va Diéu kién s&c ky nhu mé td @ muc Binh lvong.
Dung dich thi: Can 20 vién va nghién thanh bot min.
Can chinh xac mét lwgng bot vién tuong tng véi khoang
50 mg amlodipin, hoa tan trong pha déng va pha lodng thanh
50.0 ml véi pha dong. Ly tdm ldy dich trong.

Dung dich doi chiéu: Pha loang 5,0 ml dung dich thir thanh
100.0 ml voi pha déng va pha lodng 5,0 ml dung dich thu
duoc thanh 50,0 ml vé&i pha dong.

Dung dich phan gidi: Hoa tan 5 mg amlodipin besilat
chuén trong 5ml dung dich hydrogen peroxyd dam dac (77).
Bun néng & 70 °c trong 45 min.

Cach tién hanh:

Thoi gian lvu twong doi gilta pic amlodipin va pic tap chat
D la khoang 0,5.

Tiém dung dich phan gidi, phép thir chi cd gia tri khi do
phan giai gitra pic tvong ng v&i amlodipin va pic tap chat
D it nhét la 4,5.

Tiém dung dich thir va dung dich d6i chiéu. Tién hanh
séc ky doi v6i dung dich thir trong khoadng thoi gian gap
3 lan thoi gian luu cta amlodipin. Trén s&c ky do clia dung
dich thtr, hai Ian dién tich cla pic twong (ng véi tap chéat
D khong duoc 16n hon dién tich cla pic chinh trén sac ky
do cla dung dich d6i chiéu (0,5 %). Tong dién tich cua tat
ca céac pic tap khac khéng dugc 16n hon dién tich cla pic
chinh trén trén s&c ky dd ctia dung dich ddi chiéu (0,5 %).
B6 qua pic twong (ng voi benzen sulionat (thdi gian lwu
twong d6i khoang 0,2) va bét ky pic nao c6 dién tich nho
hon 0,1 1an dién tich ctia pic chinh trén sic ky dd clia dung
dich d6i chiéu (0,05 %).

D6 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy

M@i irirong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocloric
0,01 M (77).

Téc do quay: 75 r/min.
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Thoi gion: 45 min.

Cach tién hanh:

Dung dich chuan: Dung dich amlodipin bcsilat chuén
trong mdi truvdng hoa tan ¢d ndng do twong ng véi ndng
dd amiodipin besilat trong dung dich th@.

Dung dich thr: Lay mot phan méi treong sau khi hoa tan
va loc, loai bd dich loc dau.

Do dd hap thu cta cac dung dich & budc séng 239 nm
(Phu luc 4.1) trong coc do day 1cm, dung dung dich acid
hydrocioric 0,0i M (TT) lam mau trdng. Tinh ham lvong
amlodipin, C20H25CIN205, d& hoa tan trong mdi vién dua
vao do hap thu do dwoc clia dung dich chuén, dung dich thir
va ham lugng C20HI5CIN205 trong amlodipin besilat chuén.
Yéu cau: Khong duoc it hon 70 % (Q) lwgng amlodipin,
C20H25CIN7O5, so véi lugng ghi trén nhan duwoc hoa tan
trong 45 min.

Binh luvgng

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

Pha dong: Dung dich dam triethyiaminpH 3,0- methanoi
- acetonitrii (50:35: 15)

Dung dich dém triethyiamin pH 3,0: Hoa tan 7,0 ml
triethyiamin (TT) trong 1000 ml nwéc, diéu chinh dén pH
3,0 +0,1 béang acidphosphoric (77).

Dung dich chuén: Can chinh xac khoang 70 mg amlodipin
besilat chuén hoa tan trong pha dong va pha lodng véi pha
doéng thanh 100,0 ml. Pha lodng 10,0 ml dung dich thu
dugc thanh 100,0 ml v&i pha dong.

Dung dich tht: Can 20 vién, tinh khéi lwong trung binh
vién va nghién thanh bt min. Can chinh xac mot lugng
b6t vién twong tng véi khodng 50 mg amlodipin vao binh
dinh méc 100 ml, thém 70 ml pha dong, I4c sicu am 10 min,
dé nguodi, thém pha dong dén vach, loc. Pha lodng 10,0 ml
dich loc thanh 100,0 ml bang pha dong.

Diéu kién s&c ky:

Cot thép khong gi (15 cm X 3,9 mm) duoc nhdi pha tinh ¢
(5 pm).

Detector quang pho tlr ngoai dét & bwdc séng 237 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cach tién hanh:

Tiém riéng biét dung dich chuan va dung dich tht.

Tinh ham lugng amlodipin, C20H25CIN205, trong ché
phdm dua vao dién tich cla pic amlodipin trén séc ky
dd thu duoc clia dung dich thlr, dung dich chuan va ham
lvgng C20H25CIN205 trong amlodipin besilat chuan.

Bao quan
Noi khé mét, trdnh anh sang.

Loai thudc
Chong tang huyét ap.

Ham luvgng thwong dung
5mg; 10 mg.

76

DUQC PIEN VIET NAM V 1

AMODIAQUIN HYDROCLORID |
Amodiaquini hydrochloridum I

,2HL . 2H0 1

C2HZCIN3O.2HCI.2H20 P.tl: 464,8 |

Amodiaquin hydrodorid la 4-[(7-cloro-4-quinolinyi)amino]* <
2-[(diethyiamino)-methyl]phenol dihydroclorid dihydrat hodc i

4-[(7-cloro-4-quinolyl)amino]-a-(diethylamino)-o-cresol ;

dihvdroclorid dihydrat, phai chira tir 97,0 % dén 103,0 %J

CH2ONQ , tinh theo ché pham khan.

Tinh chat ]
Bot két tinh mau vang, khong mui, vi hoi dang. Tan trong

nuwéc, hoi tan trong ethanol 96 %, rat khé tan trong benzen, i
cloroiorm va ether. i

Pinh tinh

A. Hoa tan 20 mg ché pham trong 10 ml nwéc trong binh i
chiét, thém 1 ml amoniac (TT) va chiét bang cach Iac voi i
25 ml cioro/orm (TT). Gan |4y dich chiét cloroiorm, bay
hoi cloroibrm dén can va sdy kho cin & 105 °c trong 2 h. .
Phé hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cla cén thu dwoc do
duwéi dang dia kali bromid phai phu hop véi pho héap thu
hong ngoai ctia amodiaquin hydroclorid chuin dwoc chuan
bi twong ty trong cung diéu kién nhu véi mau thir.

B. Pho hap thu tir ngoai (Phu luc 4.1) clia dung dich ché |
pham trong dung dich acid hydrocioric 0,1 M (TT) nong ;
dd 70 lig/rol phai giéng véi phd hap thu tir ngoai clia dung
dich amodiaquin hydroclorid chuin c6 cling nang do,
trong cung dung mdi.

c¢. Dung dich ché pham phai cho phan ng (A) cla clorid
(Phu luc 8.1).

D. Trong phan Dinh lwgng, thoi gian lwu cha pic chinh
trén sic ky do clia dung dich thir phai twong tng véi thoi
gian luu cta pic amodiaquin hydrociorid trén sac ky do
cta dung dich dbi chiéu.

Do trong clia dung dich i
Dung dich 2 % ché phadm trong nuwéc phai trong (Phu i
luc 9.2)!

Tap chat lién quan !
Phuong phép sac ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dong, dung dich chuan, dung dich thtt, dung dich kiém
tra tinh phu hgp ctia hé théng va diéu kién sac ky nhu md
ta trong phan Binh luvgng. ,
Caéch tién hanh: !
Tién hanh sac ky véi dung dich thir. Tinh ham lvgng phan
tram tap chat (néu co) trén sic ky dd cda dung dich thir
bang phwong phap chudn hoa.
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C'¢i han- V&i moi tap chat (néu c6) khong dugc quéa 0,5 %.

Nuwéc
Tir7 0% dén 9.0 % (Phu luc 10.3).

Tro sulfat
IChdne dwgc qua 0,2 % (Phu luc 9.9, phwong phép 2).

Dung 1,0 g ché pham.

binh lugng

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

Pung dich dém: Hoa tan 6,8 g kaii dihydmphosphat (77)

tron" 1000 ml nuwéc. Thém 1,0 ml acidpercioric (TT), tron

déu va diéu chinh dén pH 2,5 = 0,5 bang acidphosphoric

(TT). Loc qua mang loc 0,45 pm.

Phii dong: Dung dich dém - methcmoi (78 : 22). Ncu can

thi diéu chinh ty 1é cac thanh phan trong pha dong dé dat

yéu cau vé tinh phu hop cla hé théng.

Dung dich th(: Can chinh xac mot lugng ché pham cho

vao binh dinh mic thich hgp, hoa tan va thém nuwéc vira

di dén vach dé dugc dung dich c6 ndong do amodiaquin

hydroclorid khoang 0,15 mg/ml.

Dung dich chuan: Can chinh xac mét lugng amodiaquin

hydroclorid chuan cho vao binh dinh mic thich hop, hoa

tan va thém nwéc vira di dén vach dé dwoc dung dich cé

nong dé amodiaquin hydroclorid khoang 0,15 mg/ml.

Dung dich kiém tra tinh phu hop cla hé thong: Can chinh

xac mot lugng amodiaquin hydroclorid chuén va cloroquin

phosphat chudn cho vao binh dinh mic thich hop, hoa

tan va them nwéc vira di dén vach dé dugc dung dich cé

nong dd amodiaquin hydroclorid khoang 0,15 mg/ml va

cloroquin phosphat khoang 0,15 mg/ml.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thudc (10 cm X 4,6 mm) duoc nhdi pha tinh ¢

(Spm).

Detector quang phd tir ngoai dat & budc séng 224 nm.

Nhiét dé cot: (25 +5) °c

Téc do dong: 1,2 mi/min.

Thé tich tiém: 10 |il.

Cach tién hanh:

Tién hanh sac ky véi dung dich kiém tra tinh phu hop cla

hé théng va ghi lai séc ky d6. Thoi gian lwu twong doi

clia pic amodiaquin hydrociorid la 1,0 va cla pic cloroquin

phosphat 1a 0,8; dd phan gidi gitta pic cua amodiaquin

hydroclorid va cloroquin phosphat khéng dugc nhd hon

1,5; hé sb dbi xing cho ca hai pic khéng dwgc 16n hon 1,5;

va do léch chudn twong d6i cla dién tich pic gitra 6 Ian

hém I13p lai khéng dwgc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh s&c ky véi dung dich chuén va dung dich thi.

Tmh ham lvgng CZOH2CIN3O.2HCI dya vao dién tich

cua pic amodiaquin hydroclorid thu dwoc trén sic ky
clia dung dich chuén, dung dich thr va ham lwong

Q HZC1INj0.2HCI trong amodiaquin hydroclorid chuan.

Bao quan
Tr°ng bao bi kin.

VIEN NEN AMODIAQUIN HYDROCLORID

Loai thudc
Thuoc diéu tri sot rét.

Ché pham
Vién nén.

YTEIN NEN AMODIAQUIN HYDROCLORID
Tabeliae Amodiaquini hydrochioridi

La vién nén chlra amodiaquin hydroclorid.
Ché pham phai dap ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cé&c yéu cau sau day;

Ham Iwoiig amodiaquin, C20H22CIN3O, tir 93,0 % dén
107,0 9% so v@i lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Trong phan Binh lugng, pic chinh trén sac ky do cla
dung dich thir phai c6 thoi gian iwvu twong tng véi thoi
gian lvu cla pic amodiaquin hydroclorid trén sic ky do
clia dung dich chuan.

B. Lac mot lugng bdt vién da nghién min tuong (ng
khoang 30 mg amodiaquin hydroclorid véi 10 mi nuéc,
loc. 2 ml dich lgc phai cho phan ¢ng dinh tinh cta clorid
(Phdn ung A, Phu luc 8.1)

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moi tnrong hda tan: 900 ml nuéc.

Toc do quay. 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cach tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, lay mot
phén dich hoa tan loc, pha lodng dich loc dén ndng d thich
hop véi nudc (néu can). Do do hap thu (Phu luc 4.1) cla
dung dich thu dwoc & budc song cuc dai 342 nm voi mau
trang la nudc. Tinh ham lwong amodiaquin, C20H22CIN3O,
hoa tan trong mdi vién dwa vao do hap thu clia dung dich
amodiaquin hydroclorid chudn ¢é nbéng do twong dwong
pha trong ctuing dung moi.

Yéu cdu: Khong duogc it hon 75 % (Q) lwvgng amodiaquin
S0 V@i lwgng ghi trén nhan duoc hoa tan trong 30 min.

Dinhluvwng

Phrong phap sac ky léng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Dung dich dém - methanoi (78 :22). Diéu chinh
ty 18 néu can.

Dung dich dém : Hoa tan 6,8 g koii dihydrophosphat (77)
trong 1000 ml nuwéc. Thém 1,0 mi acidpercioric (77), tron
déu va diéu chinh t¢i pH 2,5 bang acidphosphoric CIT).
Dung dich acid hydrocioric T % (tt/tt): Pha lodng 10 ml
acid hydrocioric (TT) thanh 1000 ml véi nuéc.

Dung dich chuan: Dung dich amodiaquin hydrociorid
chuén nong d6 0,15 mg/ml trong nuéc.

Dung dich thr: Can 20 vién, tinh khéi lwgng trung binh
vién va nghién thanh b6t min. Can chinh xac mét lugng
bot vién twong (¢’ng véi 60 mg amodiaquin hydroclorid
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vao binh dinh mic 100,0 ml, thém 60 ml dung dich ac.id
hydroc(l)oric i % (tt/tt), lac siéu am trong 25 min & nhiét
dd 29 "C, thém dung dich acid hydrocioric i % (niu) vira
du dén vach, lac déu, lgc. Pha lodng 5,0 mi dich lgc thanh
20 mi bang nuoc.

Dung dich phan giai: Dung dich c¢6 cha 0,15 mg/m!
amodiaquin hydroclorid chudn va 0,15 mg/ml cloroquin
phosphat chuén trong nuéc.

Diéu kién s&c ky:

Cot kich thuec (15 cm <46 ram) dwoc nhdi pha tinh C
(5 iim).

Detector quang pho ti* ngoai dat & buéc séng 224 nm.
Toc do dong: 1,2 ml/min.

Thé tich tiém: 10 ul.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hgp cla hé théng: Tién hanh sic ky véi
dung dich phan giai, ghi séc ky do, thoi gian luu twong
ddi 1a 1,0 d6i véi pic amodiaquin va 0,8 véi pic cloroquin;
do phan giadi gira hai pic amodiaquin hydroclorid va
cloroquin phosphat khong nho hon 1,5, hé s6 d6i xdng clia
hai pic khong dugc lon hon 1,5. D6 léch chudn tvong doi
clia dién tich pic trong 6 lan tiém 13p lai dung dich chuén
khéng dwoc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sc ky lan lvot véi dung dich chudn va dung
dich th.

Tinh ham lwgng amodiaquin, CZH2CIN3O, cd trong
mot vién dua vao dién tich pic dap ng cla amodiaquin
hydroclorid trén sic ky dd cla dung dich thi, dung dich
chudn va ham lwgng C2H2ZCINID trong amodiaquin
hydrociorid chuan.

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

Loai thuoc
Thubc chdng sot rét.

Ham lvgng thuong dung
200 mg.

AMONI CLORID
Amonii chloridum

NHACI p.t.l: 53,49

Amoni clorid phai chia tir 99,0 % dén 1005 % NII4CI,
tinh theo ché phdm da lam kho.

Tinh chat
Bot két tinh trang hodc tinh thé khéng mau, dé tan
trong nuéc.

Pinh tinh

A. Ché pham cho phan &ng cta ion clorid (Phu luc 8.1).
B. 10 ml dung dich S (xem D& trong va mau sac cla dung
dich) cho phan (ng ctia mudi amoni (Phu luc 8.1).
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Do trong va mau s&c cla dung dich

Dung dich S: Héa tan 10,0 g ché ph&m trong nwéc khong
c6 carbon dioxvd (TTj va pha loang thanh 100 ml v&i cung '
dung méi.

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

Gio6i han acid - kiém

Lay 10 ml dung dich s, thém 0,05 11l dung dich dé methyi'
(TT). Pe chuyén mau dung dich, khéng duoc dung qué i
0,5 ml dung dich acid hydrocioric 0,0i N (CP) hoac dung
dich natri hydroxyd 0,01 N (Cb). |

Bromid va iodid

Ldy 10 mi dung dich s, thém 0,1 mi dung dich acid
hydrocioric loang (T7) va 0,05 ml dung dich cioramin T2% ,
(TT). Sau 1 min, them 2 ml cioro/orm (TT) va lac manh. |
L&p cloroibrm phai khéng mau.

Sulfat

Khéng duoc qua 0,015 % (Phu luc 9.4.14).

Pha lodng 10 ml dung dich s thanh 15 ml béng nuwéc Va r
tién hanh tho. !

Cald

Khoéng dwgc qua 0,02 % (Phu luc 9.4.3).

Pha loang 5 ml dung dich s thanh 15 ml bang nwéc va tién |
banh thir.

Kim loai nang

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

Lay 12 m! dung dich s va tién hanh thir theo phwong phap 1
Dung dung dich chi mau | phan triéu Pb (TT) dé chuén bi
dung dich doi chiéu.

Sat

Khong duwoc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.13).

Pha lodng 5 ml dung dich s thanh 10 ml bang nwéc va tién
hanh th.

Mat khoi luung do lam kho
Khéng dwgc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 °c dén 105 °C; 2 h).

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

Binh lwvgng

Hoa tan 1,000 g ché phdm trong 20 ml nwéc. Thém mot
hén hgp gdm 5 ml formaidehyd (TT) d& dugc trung tinh
héa truéc theo chi thi 1a dung dich phenoiphtaiein (TT) va
20 ml nudc. Sau 1 min dén 2 min, chudn do chdm bang
dung dich natri hydroxyd i N (CD). Dung 0,2 ml dung
dich phenoiphtaiein (TT) lam chi thi.

1 ml dung dich natri hydroxyd 1 N (CD) twong duong voi
53,49 mg NH4CI.
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Bao quan
Trong bao bi kin.

Loai thudc i ,
Duing d& acid hda nudc tiéu va diéu tri nhiém kiém chuyén

héa.

Ché pham
Dung dich uéng.

amoxicilin natri
AmoxKkiiiinum natricum

CIHHENNa05s

Amoxieilin natri 1a (2S,5/?,6/?)-6-[[(2tf)-2-amino-2-(4-
hydroxyphenyl)acetyllJamino]-3,3-dimethyl-7-oxo0-4-
thia-l-azabicyclo[3,2.0Jheptan-2-carboxylat natri, phai
chira tir 89,0Vo dén 102,0 % CIBHISNINa05S, tinh theo
ché pham khan.

Amoxicilin natri la san phdm ban téng hop tir mot san
pham Ién men.

p.tl: 3874

Tinh chat

Bot trang hay gan nhu tring, rat hat am.

Rét tan trong nuwéc, hoi tan trong ethanol khan, rat kho tan
trong aceton.

Binh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh linh sau:

Nhém I: A, D.

Nhém IlI: B, ¢, D.

A Hoa tan 0,250 g ché pham trong 5 ml mréac, thém 0,5 ml
Bung dich acid acetic 2 M (77), khudy déu va dé yén trong
nuoc da 10 min. Loc 8y tinh thé va rira véi 2 - 3 mt hon
hop dung moi gébm 1 thé tich nudc va 9 thé tich aceion
(TT), sy & 60 °c trong 30 min. Phd hap thu hdng ngoai
(Phu luc 4.2) cla tinh thé thu dugc phai phl hgp véi phd
hap thu hong ngoai clia amoxiciiin trihydrat chuan.

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

Ban méng: Sificagei G da dugc silan hoa.

Dung mdi khai trién: Aceton - dung dich amoni acetat
15,4 % da dwoc dieu chinh dén pH 5,0 bang acid acetic
bang (10 : 90).

Dung dich thi: Hoa tan 25 mg ché pham trong 10 ml dung
Bich natri bicarbonat 4,2 % (77).

Dung dich ddi chiéu (ly, Hoa tan 25 mg amoxicilin
tnhydrat chuan trong 10 ml dung dich natri bicarbonat
4.2°% (77).

AMOXICILIN NATRI

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 25 mg amoxieilin
trinydrat chudn va 25 mg ampicilin trihydrat chuin trong
10 ml dung dich natri bicarbonat 4,2 % (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 1 pl moi
dung dich trén. Trién khai s&c kv téi khi dung méi di duoc
15 cm. DE kh6 ban mong ngoai khéng khi. Dét ban mong
vao binh bao hoa hoi iod cho dén khi cac vét xuat hién va
kiém tra ban méng dugi anh sang ban ngay, vét chinh trén
séc ky dd thu duoc cla dung dich thir phai twong dwong
vGi Vét chinh trén sic ky dd thu duoc cla dung dich ddi
chiéu (1) vé vi tri, mau sic va kich thudc. Phép thir chi co
gia tri khi trén s&c ky do thu duoc cla dung dich déi chiéu
(2) cho 2 vét tach ra rd rang.

C. Ché pham phai cho phan IYng B trong phép thir phan
(rng mau clia céc penicilin va cephalosporin (Phu luc 8.3).
D. Ché pham phai cho phan ting ctia ion natri (Phu luc 8.1).

Do trong va mau séc clia dung dich

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong nwéc va pha lodng thanh
10,0 ml véi cung dung mdi. Kiém tra ngay sau khi pha.
Dung dich thu dugc khdng dugc duc hon hén dich d6i
chiéu Il (Phu luc 9-2). Dung dich ldc dau co thé cé mau
hong nhung chi trong thoi gian rat ngén, sau 5 min do hap
thu anh sang ctia dung dich do ¢ buéc song 430 nm (Phu
luc 4.1) khong dugc 16n hon 0,20.

pH

T 8,0 dén 10,0 (Phu luc 6.2).

Hoa tan 2,0 g ché pham trong nwéc khéng cé carbon
dioxyd (77) va pha loang thanh 20 ml véi cung dung mbi.

GOc quay cuc riéng

T (r+240° dén +290°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 62,5 mg ché pham trong dung dich kaii biphthalat
0,4 % va pha loang thanh 25,0 ml v6i clng dung méi.

Tap chat lién quan

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

Dung dich dém phosphat pH 5,0: Hat 250 ml dung dich
kaii dihydrophosphat 0,2 M (77), thém dung dich natri
hydroxyd hang (TT) dén pH 5,0 va pha lodng v6i nuéc
thanh 1000,0 mi.

Pha dong A: AcetonUrii - dung dich dém phosphat pH 5,0
(1:99).

Pha dong B: Acetonitrii - dung dich dém phosphatpH 5,0
(20 : 80)

Dung dich thlr (7): Hoa tan 30,0 mg ché phdm trong pha
doéng A va pha lodng thanh 50,0 ml bang cting dung mdi.
Dung dich thi¥ (2): Hoa tan 30,0 mg ché pham trong pha
dong A va pha loang thanh 20,0 ml bang cing dung mai.
Chuén bi ngay truéc khi dung.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 30,0 mg amoxicilin
trihydrat chuén trong pha dong A va pha lodng thanh 50,0 ml
bang cung dung méi.
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Dung dich doi chiéu (2)\ Hoa tan 4,0 mg cefadroxil chuan
trong pha ddng A va pha loang thanh 50,0 ml v&i cung dung
moi. Lay 5,0 ml dung dich nay thém vao 5,0 ml dung dich
ddi chiéu (1) va pha lodng thanh 100 mi v&i pha dong A.
Dung dich d6i chiéu (3): Pha lodng 2,0 ml dung dich déi
chiéu (1) thanh 20,0 ml véi pha dong A. Pha lodng 5,0 ml
dung dich thu dwgc thanh 20,0 ml véi pha dong A.

Dung dich d6i chiéu (4)\ Thém 1,0 ml nwéc vao 0,20 g
cmoxicilin trinydrat (77). L&c déu va thém tirng giot dung
dich natri hydroxvd lodng (77) dé hoa tan hoan toan. pH
cla dung dich thu dugc khoang 8,5. Pe dung dich nay &
nhiét dd phong trong 4 h. Pha lodang 0,5 mi dung dich nay
thanh 50,0 ml v@i pha déng A.

Diéu kién sac ky:

Cot thép khonc gi (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh
¢ (5 pm).

Detector quang ph6 tlr ngoai dat & budc séng 254 nra.
Toc do dong: 1,0 ml/min voi chuong trinh gradient dung
moi nhuv sau:

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (%0 tt/tt) (9o tt/tt)
0-tR 92 8
tR- (tR+ 25) 92 —90 8->100
(tR+ 25) - (tR- 40) 0 100
(tR + 40 )-(tR+55) 92 8

[tRIa thoi gian luu cta amoxicilin x4c dinh bang dung dich ddi
chiéu (3)].

NEu phai diéu chinh pha dong dé dat duvoc yéu cau vé do
phan giai thi viéc diéu chinh ty lé thanh phan sé duwoc &p
dung ngay tai thoi diém bét dau chwong trinh gradient va
ca trong phan Dinh lugng.

Tho tich tiém: 50 lil.

Céch tién hanh:

Tiém dung dich d6i chiéu (2) va (3), tién hanh séc ky dang
dong vai ty Ié pha dong tai thoi diém bat dau. Tiém dung
dich thr (2) va dung dich d6i chiéu (4), tién hanh sic ky
voi chucme trinh gradient dung moi da néu & trén. Tiém
pha dong A dé 1am mau tring, tién hanh sic kv véi chrong
trinh gradient dung méi da néu & trén.

Xéac dinh cac tap chat: Trén séc ky do thu dugc vai dung dich
doi chiéu (4), 3 pic chinh duwoc rua giai ra sau pic amoxicilin
lan lwot latap chét ¢, dimer amoxicilin (tap chat J; n= 1) va
trimer amoxicilin (tap chat J; n = 2).

Thoi gian luu tvong doi so véi amoxicilin clia cac chat nhw
sau: Tap chét ¢ = khoang 3,4; Tap chatJ (n = 1) = khoang
4,1; Tap chét J (n = 2) = khoang 4,5.

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng: Trén sac ky do cla
dung dich d6i chiéu (2), hé s6 phan gidi gilra pic cua
amoxicilin va pic cla ccfadroxil it nhat la 2,0. Ncu can,
diéu chinh ty Ié gilta pha dong A va pha dong B.

Gidi han:

Tap chét J (n= 1): Trén sic ky do thu dugc clia dung dich
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thlr (2), dién tich cla pic tvong (ng véi tap chatJ (n = 1)
khdng duoc 1én hon 3 1an dién tich pic chinh trén séc ky do
thu duoc cla dung dich d6i chiéu (3) (3,0 %).

Céc tap chét khac: Trén séc ky dd thu dwoc clia dung dich
thlr (2), dién tich cua bat ky pic phu nao ngoai pic chinh va
pic twong img véi tap chat J (n = 1) khéng duwoc 16n hon
2 lan dién tich pic chinh trén sic ky do thu dugc clia dung
dich dai chiéu (3) (2,0 %).

Tong tit cA cac tap: Trén sic ky do thu duoc cla dung
dich thir (2), tdng dién tich cla tat ca cac pic phu ngoai pic
chinh khong dugc Ién hon 9 lan dién tich pic chinh trén
sic ky do thu dugc cla dung dich d6i chiéu (3) (9,0 %).
B0 qua tét ca cac pic c6 dién tich nhd hon 0,1 lan dién tich
pic chinh trén sic ky do thu duoc clia dung dich ddi chiéu
(3) (0,1%).

N,N-dimethy!anilin

Khéng duoc qua 20 phan triéu.

Xac dinh bang phuong phap séc ky khi (Phu luc 10.16,
phuong phap 1hoac 2).

Acid 2-ethylhexanoic
Khong dugc qua 0,8 % (theo khdi lwgng) (Phu luc 10.17).

Kim loai nang

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

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

Nwéc
Khéng duoc qua 3,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,400 g ché pham.

Noi doc t6 vi khuan

Duéi 6,25 EU/mg (Phu luc 13.2), A A
NéEu ché pham dy dinh dung dé san xuét cac dang thudc
tiém phan litu ma khong tién hanh céac bién phap thich hgp
d€ loai ndi doc to vi khudn thi phai dap (ng yéu cau nay.

Pinhlvwng

Phuong phéap sac ky long (Phu luc 5.3), tién hanh nhu mo
ta trong phan Tap chat lién guan.

Pha ddng: Hon hgp pha dong A va pha dong B véi ty I8 tai
thoi diém bét dau cla chuong trinh gradient d& néu, diéu
chinh ty 16 néu can.

Kiém tra tinh pht hop ctia hé théng: Tiém dung dich d6i
chiéu (1)6 l1an. Phép thir khdng cd gia tri néu do léch chuan
twong doi cua dién tich pic chinh Ién hon 1,0 %.

Tiém Ian lugt dung dich thir (1) va dung dich d6i chiéu (2).
Ham lugng phan trdm cda amoxicilin natri bang ham
lwgng phan tram clia amoxicilin nhan voi hé s6 1,060.

Bao quéan

Bung trong bao bi kin.

Neu la nguyén liéu vo khuédn: Bung trong bao bi kin, v
khuan va tranh sy xam nhap cua vi khuan.

]
i
a
i
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Loai thubc
Khéng sinh nhdm beta-lactam.

Che phdm
Thudc tiém.

Bot pha tiém amoxicilin
Amoxiciiiinipro iiyectione

BG6t pha tiém amoxicilin 1a bot két tinh vo khudn cla
amoxicilin natri déno trong io thdy tinh nat kin. Chi pha
vGi nuédc vo khuan dé tiém ngay trwdc khi ding.

Ché pham phai dat cac yéu cau quy dinh trong chuyén luan

chuno vé “Thubc tiém, thudc tiém truyén” (Phu luc 1.19)
va Cac yéu cau sau day:

Ham luwong amoxicilin, CIBHIOND 5S, phai tir 90,0 %
dén 105,0 % so véi lwong ghi trén nhan.

Tinh chét
Bot két tinh trang hodc trang nga.

Binh tinh

A. Ph6 hap thu hbng ngoai clia ché phdm (Phu luc 4.2) phai
phl hop véi phd hong ngoai clia amoxicilin nawvi chuan.
B. Phuong phép sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Siiica gei G.

Dung méi khai trién: Aceton - dung dich amoni acetat
15,4% da duwoc diéu chinh denpti 5,0 voi ocid acetic hang
(10:90).

Dung dich thir: Hoa tan mot luong ché phdm trong dung
dich natri hydrocarhunat 4,2 % (77) dé duoc dung dich cé
néng doé amoxicilin 0,25 %.

Dung dich ddi chiéu (i): Dung dich amoxicilin trihvdrat
chuan 0,25 % trong dung dich natri hvdrocarbonat
4,2 %

Dung dich d6i chiéu (2); Pha dung dich cé chita amoxicilin
trihydrat chuén va ampicilin trihydrat chun wong dung
dich natri hydrocarbonat 4,2 % (TT) dé c6 néng do moi
chét 1a 0,25%.

Céch tién hanh: Chdm riéng biét 1én ban ménu 2 pl moi
dung dich trén. Trién khai sic ky téi khi dung moi di dwoc
khoang 15 cm, lay ban méng ra, dé kho & nhiét d6 phong.
Cho véo binh chira hoi iod dé phat hién cac vét.

vét chinh trén sac ky do cla dung dich thir phai tuong
dwong Vvé vi tri, mau sac, kich thudc véi vét trén sac ky
dd cla dung dich déi chiéu (1). Phép thir chi c6 gia tri khi
2 vét clia dung dich d6i chiéu (2) dwgc tach roi rd rang.

C- C6 phan (ing dac trung cua ion natri (Phu luc 8.1).

Gigi han acid - kiém

Pha ché pham trong nwéc khdng c6 carbon dioxvd (77) dé
dugc dung dich chtra 10 % amoxicilin, pH phai tir 8,0 dén
100 (Phu luc 6.2).

Nuwéc
Khong duoc quéa 4,0 % (Phu luc 10.3). Dung 0,3 g b6t thudc.

BOT PHA TIEM AMOXICILIN

No6i doc t6 vi khudn

Hoa tan mot lwgng ché phim trong nwéc BET (77) dé thu
dugc dung dich ¢6 ndng dd amoxicilin 10 mg/ml (dung
dich A). Gi¢i han ndi doc t6 ctia dung dich A 1a 2,5 EU/ml.
Tién hanh tht nghiém sl dung gia tri pha loang cuc dai
cla dung dich A dugc tinh tir d6 nhay cua thudc thir lysat
st dung trong thtr nghiém (Phu luc 13.2).

Chét phan hay

Can chinh xac mot lvgng ché phdm tuong duong 0,24 g
amoxicilin, thém 25 ml dém boric pH 9,0 va 0,5 ml dung
dich anhydrid aceiic (77), khuay trong 3 min. Thém 10 ml
dung dich dém aceiat pH 4,6 va chuan d6 ngay bang dung
dich thaly ngan (i) nitrat 0,02 N (CP) bang phwong phép
chuan do do dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich thdy ngan (//) nrrat 0,02 N (CD) twong
dwong voi 7,748 mg chét phan hdy (tinh theo amoxicilin
natri, CisHis"NaOsS).

Ché phdm khéng duwogc cé qua 9,0 % chat phan hay, tinh
theo amoxiciiin natri, C)eH QN3N a05S.

binh lvwng

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

Pha déng: Pha déng A -pha dong B (92 : 8).

Pha dongA: Tron 1thc tich acetonitril (77) véi 99 thé tich
dung dich chira 25 % (tt/tt) dung dich kaii dihydrophosphat
0,2 M (77) da dugc diéu chinh dén pH 5,0 bang dung dich
natri hydroxyd 2 M (TTj.

Pha dong B: Tron 20 thé tich acetonitrii (77) voi 80 thé tich
dung dich chia 25 % (tt/tt) dung dich kaii dihydrophosphat
0,2 M(TT) da duoc diéu chinh dén pH 5,0 bang dung dich
natri hvdroxyd 2 M (77).

Dung dich thir: Can thuéc trong 10 lo dé tinh khéi lvong
trung binh cla thu6c trong mét don vi ché pham, trén
déu r6i can chinh xac mat lvgng ché phdm twong (ng véi
khoang 60 mg amoxicilin vao binh dinh m¢ 100 ml, thém
80 mi pha dong A, lac trong 15 min sau do lic siéu am
trong 1 min roi thém pha dong A vira du dén vach, tron
déu va loc.

Dung dich chudn: Dung dich amoxidhn trihydrat chuan
0,070 % trong pha dong A.

Dungdichphan gidi: Dung dich cd chlra 0,003 % amoxicilin
trihydrat chuén va 0,0004 % cefadroxil chuén trong pha
déng A.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 f.tm) (cdt Hypersil ODS la thich hgp).

T6c do dong: 1,0 ml/min.

Detector quang pho tlr ngoai dat & buéc song 254 nm.
Theé tich tiém: 50 [G.

Céch tién hanh:

Tién hanh s&c ky v6i dung dich phan giai. Thir nghiém
chi c6 gia tri khi hé s6 phan giai gilta 2 pic amoxicilin va
ceiadroxil khdng nhé hon 2. Biéu chinh thanh phan cua
pha dong dé dat yéu cau dé phan giai trén (néu can).
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BOT PHATIEM AMOXICILIN VA ACID CLAVULANIC

Tién hanh sac ky véi 1an lvot dung dich chudn va dung
dich thtr.

Tinh ham lvgng amoxicilin, CIBHIIN 3D 5S, trong mét don
vi ché phdm t& dién tich pic trén sac ky db ctia dung dich
chuén va dung dich thir. va ham luong CigHIIN I 5S trong
amoxicilin trinvdrat chuén.

Bao quan
Tranh &m, & nhiét d6 khong qua 25 °c.

Loai thudc
Khéang sinh nhém beta-lactam.

Ham luvgng thuong dung
250 mg, 500 mg, 1000 mg, tinh theo amoxicilin.

BOT PHA TIEM AMOXICILIN VA ACID
CLAVULANIC
Amoxiciiiini etAcidi ciavuianici pulvis ad iiyectionem

Bot pha tiém amoxicilin va acid clavulanic la bot vo khuan
ctia amoxicilin natri va kali clavulanat déng trong lo thiy
tinh nat kin.

Ché pham phai dat cac yéu cau quy dinh trong chuyén luan
chung vé “Thude tiém, thuéc tiém truyén” (Phu luc 1.19)
Va céc yéu cau sau day:

Ham lwong amoxidlin, CieHiN 5S, tr 90,0 % dén
110.0 % so véi lwgng ghi trén nhan.

Ham luwgng acid clavulanic,CsHiNO5 tir 90,0 % dén
110.0 % so voi lugng ghi tren nhén.

Tinh chat
BOt két tinh trang hodc trang nga.

Pinh tinh

Trong phan Dinh lwong, hai pic chinh trén sac ky do cua
dung dich thir phai cé thoi gian lvu twong ime voi thoi gian
lru chia hai pic chinh trén sc ky db cla dung dich chuén.

Gi6i han acid - kiém

Pha ché pham trong nuéc khong cé carbon dioxyd (TT) dé
dwoc dung dich chra 10 % amoxicilin, pH phai tir 8,0 dén
10.0 (Phu luc 6.2).

Nuwéc
Khéng duoc qua 3,5 % (Phu luc 10.3). DUng 0,5 g ché pham.

NoOi doc to v! khuan
Tién hanh thir theo chuyén luan “Phép thir ndi doc t6 vi
khuan” (Phu luc 13.2).
Hoa tan mt lwemg ché pham trong nwdc BET (TT) dé thu
dwoc dung dich ¢ ndng dd amoxicilin 10 mg/ml (dung
dich A). Giéi han ngi doc t6 clia dung dich A la 2,5 EU/mL.

DUOC PIEN VIET NAM V

binh lwoiig

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hon hop 5 thé tich meihonol (TT) va 95 thé
tich dung dich nairi dihydrophosphat monohvdrat 0,78 %
da duogc diéu chinh dén pH 4,4 bang acidphosphoric (TT)
hodc bang dung dich nairi hydroxya 10 M(TT).

Dung dich chuan: Dung dich amoxicilin trihydrat chuan
va clavuianat lithi chuén (hodc clavulanat kali chuén) trong
nwéc cd nong do twong ng amoxicilin, CIEH]IND 55, la
0,5 mgénl va acid clavulanic, C?HON 05, 1a 0,125 mg/ml.
Dung dich thr: Can thudc trong 10 lo, tinh khéi lugng
trung binh va tron déu. Can chinh xac mét lwong ché
pham, twong (rng vGi khoadng 50 mg amoxicilin vao binh
dinh mic 100 ml, thém 70 mi nuwéc, l&c cho tan, pha lodng
bang nudc dén vach, lac déu.

Diéu kién sac ky:

Cot thép khong gi (25 cm * 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 lim).

Detector quang phé t ngoai dat ¢ budc song 220 nm.
Toc do dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 iil.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop cla hé théng sac ky: Tién hanh sic
ky doi véi dung dich chudn. Thoi gian lvu twong doi cla
acid davulanic khodng 0,5 va amoxicilin 1a 1,0. Phép thir
chi cé gia tri khi do phan gidi gira hai pic amoxicilin va
acid ctavulanic khéng nhé hon 3,5; hé s6 doi xtng cla
pic amoxicilin va acid clavulanic khéng 16n hon 1,5; dd
léch chuan twong d6i cta dién tich pic amoxicilin va acid
clavulanic khéng 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sc ky 1an lvot d6i véi dung dich chuén va dung
dich tht.

Tinh ham lugng amoxicilin, CIBHIIN I 5S, va acid clavulanic,
C8HIN 05, ¢d trong mot don vi ché pham dwa vao dién tich
pic thu dugc tir sac ky d6 cla dung dich thlr, dung dich
chuan, ham lwvong CI6HIND 55 clia amoxicilin trihydrat
chudn va CgHINO05 cua clavulanat lithi chuin (hoac
clavulanat kali chuén).

Bao quén
Béo quan trong bao bi kin, noi khd, mat va tranh anh sang.

Loai thuoc
Khang sinh nhom beta-lactam.

Ham lwgng thuong dung
0,6 g (0,5 g amoxicilin va 0,1 g acid clavulanic).
1,2 g (1,0g amoxicilin va 0,2 g acid clavulanic).
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amoxicilin trihydrat
Anioxiciiimum frihydricum

|_D AN

CIHINID 5.3HO p.t.l: 4194

Amoxicilin trihydrat la acid (25,5/?,6/?)-6-[[(2i?)-2-amino-
2-(4-hydroxyphenyl)acetyl]Jamino]-3,3-dimeth.yl-7-oxo-
4-thia-1-azabicyclo[3,2.0]heptan-2-carboxy lic  trihydrat,
phdi chira tir 95,0 % dén 102,0 % C[&Hj9Ni0 55, tinh theo
ché pham khan.

San pham ban téng hop tir mdt san pham ién men.

Tinh chat

Bot két tinh trdng hay gan nhu trdng.

Khé tan trong nwéc va rat khé tan trong ethanol 96 %, thuc
té khong tan trong dau béo. Tan trong cac dung dich acid
lodng va dung dich hydroxyd kiém lodng.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhom I: A

Nhém II: B, c.

A Pho hdp thu hong ngoai (Phu fuc 4.2) cta ché pham
phai phl hgp voi phé hip thu hong ngoai clia amoxicilin
trihydrat chuan.

B. Tién hanh phucmg phap sic ky 16p moéng theo “Binh
tinh céc penicilin” (Phu luc 8.2), ding pha dong B.

c. Ché phdm phai cho phan (ng B trong phép thir “Phan
(rng mau ctia cac penicilin va eephalosporiiT’ (Phu luc 8.3).

B0 trong va mau sic clia dung dich

Hoa tan riéng biét 1,0 g ché pham trong 10 ml dung dich
acid hydrocioric 0,5 M (TT) va 1.0 g ché pham trong 10 ml
dung dich amoniac 2 M (TT). Quan sat ngav sau khi hoa
tan, ca hai dung dich trén khong dugc duc hon hdn dich
d6i chiéu Il (Phu luc 9.2).

pH

Pung dich S: Léc siéu &m hodc dun néng nhe dé hoa tan
0,100 g ché pham trong 50,0 ml nwéc khong co carbon
dioxyd (T7),

pH ctia dung dich s phai tir 3,5 dén 5,5 (Phu luc 6.2).

Go6c quay cuc riéng
Tlr+290° dén +315°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 5.13).
Uting dung dich s dé do,

Tap chat lién quan
Phuong phap séc ky 16ng (Phu luc 5.3).

AMOXICILIN TRIHYDRAT

Dung dich dém pH 5,0: Thém dung dich natri hydroxyd
foang (TT) vao 250 m! dung dich kaii dihvdrophosphat
0,2 M (TT) dén pH 5,0 va pha lodng thanh 1000,0 ml
béng nuoc.

Pha dongA: Acetonitrii - dung dich démpH 5,6 (1 :99).
Pha dbng B: Acetonitrii - dung dich démpH 5,0 (20 : 80).
Dung dich thir (i): Hoa tan 30,0 mg ché phdm trong pha
dong A va pha loadng thanh 50,0 mi vé6i ciing dung méi.
Dung dich thi (2): Hoa tan 30,0 mg ché pham trong pha
déng A va pha lodng thanh 20,0 ml véi cung dung moi.
Dung ngay sau khi pha.

Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan 30,0 mg amoxicilin
trihydrat chuan trong pha dong A va pha loang thanh
50,0 ml vé&i cung dung moi.

Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan 4,0 mg ceiadroxil chuan
trong pha déng A va pha lodng thanh 50,0 ml véi cung
dung mdi. Hat 5,0 mi dune dich thu dwoc va 5,0 ml dung
dich d6i chiéu (1) thém pha dong A vira di 100 ml.

Dung dich déi chiéu (3)\ Pha lodng 2,0 ml dung dich déi
chiéu (1) thanh 20,0 ml bang pha déng A. Pha lodng 5,0 ml
dung dich thu duoc thanh 20,0 mi bang pha dong A.

Diéu kién sac ky:

Cﬁkich thwéc (5 cm x 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh C
(5 lim).

Detector quang pho tlr ngoai dat & bwdc séng 254 nm.
T6c do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 50 pl.

Céch tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (ulit) (tt/tt)
6 “tfi 92 8
= *0r + 25) 92 —0 8 — 100
(tR+ 25) - (tR+ 40) 0 100
(tR+ 40) - (tR+ 55) 92 8

tR=thoi gian luu clia amoxicilin xac dinh duoc & sic ky do cla
dung dich d6i chiéu (3).

NEu diéu chinh ty ié pha dong dé dat dwoc d6 phan giai yéu
cau, viéc diéu chinh nay phai duoc thuc hién ngay tai thoi
diém 0 clia chwong trinh dung moi va & phan Binh luong.
Tién hanh sc ky ddng dong véi thanh phan pha dong nhu
thoi diém bat dau chwong trinh dung méi véi dung dich
d6i chiéu (2) va (3). Tién hanh sac ky theo chuong trinh
dung mdi & trén véi dung dich thir (2) va mau tréng 1a pha
déng A.

Kiém tra tinh phi hop cla hé théng: Trén sic ky do
cla dung dich doéi chiéu (2), do phan giai gitta pic cla
amoxicilin véi pic cua ceiadroxil it nhat Ia 2,0 (diéu chinh
ty 16 pha dong A : B néu can).

Gi6i han:

Cac tap chat: V&i moi tap chét, dién tich pic khéng dwoc
I6n hom dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky dd cla
dung dich doi chiéu (3) (i %).
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Ghi cha:

Tap chét A: Acid (2S,5fl,6/?)-6-amino-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-
1- azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylie(acid6-aminopenicilanic).
Tap chat B: Acid (2S,5/?,6fl)-6-[[(25)2-amino-2-(4-hydroxy-
phenyl) acetyl] amino]-3,3-dimcthy]-7-o0xo0-4-thia-1-azabicyclo
[3.2.0] heptan-2-carboxylic (L-amoxicilih).

Tap chat C: Acid (4-S)-2-[5-(4-hydroxyphenyl)-3,6-dioxopi-
perazin-2-yl]-5,5-dimethy]thiazolidin-4-carboxylic (amoxicilin
diketopiperazin).

Tap chat D: Acid (45)-2-[[[(2/?)-2-amino-2-(4-hvdroxyphenyl)
acetyllamino]carboxymethyl]-5,5-dimethvlthiazolidin-4-
carboxylic (acid pcniciloic ctia amoxiciiin).

Tap chat E: Acid ('2/?S,45)-2-[[[(2/?)-2-amino-2-(4-hvdroxy-
phenyl)acetyllamino]inethyl]-5,5-dimethylthiazolidin-4-car-
boxylic (acid peniloic cltia amoxicilin).

Tap chét F: 3-(4-hydroxyphenyl)pyrazin-2-ol.

Tap chat G: Acid (2S,5R,6fl)-6-[[(2/)-2-[[(2tf)-2-amino-2-(4-
hydroxyphenyl) acetyl]amino]-2-(4-hydroxyphenvl) acetyl]
amino]-3,3-dimethyl-7-0x0-4-thia-i-azabicycio[3.2.0] heptan-
2- carboxylic (D-(4-hydroxyphenyl)glycylamoxicilin).

Tap chat H: Acid (2/?)-2-[(2,2-dimethylpropanoyl)armno]-2-(4-
hydroxypheny!)acetic.

Tap chét I: Acid (27?)-2-amino-2-(4-hydroxyphenyl)acetic.

Tap chét J; Cac co-oligomer clia amoxicilin va acid peniciloic
cla amoxicilin.

Tap chat K: Céc oligomer cua acid peniciloic clia amoxicitin.
Tap chdt L: Acid (25,5/?,6/?)-6-[[{25,5/?,6/?)-6-[[(2/T)-2-[[(2/?)-
2-amino2-(4-hydroxyphenyl)  acetyl]amino]-3,3-dimethyl-7-
0xo0-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]beptan-2-carbonyl]amino]-3,3-
dimethyl-7-oxo0-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-earboxviic
(6-APA amoxicilin amid).

N,N-Dimethylanilin
Khong dwgc qua 20 phan triéu {Phu luc 10.16, phuong
phép 1hodc 2).

Nwoc
115 % dén 14,5 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,100 g ché pham.

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

binh lvong

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3). Diéu kién sic ky
nhu md ta trong phan Tap chat lién quan.

Pha dong: Ty Ié ban dau cla pha dong A va B. Diéu chinh
ty 1& néu can.

Tién hanh sic ky voi dung dich thir (1), dung dich d6i
chiéu (1).

Kiém tra tinh phli hop clia hé théng: Bd léch chuén twong
déi cua dién tich pic amoxicilin trihydrat trén sic ky do
dung dich d6i chiéu (1) thu duoc tir 6 Ian tiém khong duoc
I6n hon 1,0%.

Tinh ham lwgng phan trdm cta Ci6H|IN3 5S trong ché
pham dwa vao dién tich pic thu duoc trén séc ky do cla
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dung dich th¥ (1), dung dich d6i chiéu (1) va ham lwong
clia C]6HiN D 55 trong amoxicilin trihydrat chuén.

Bao quéan
Trong bao bi kin.

Loai thudc
Khéng sinh nhom beta-lactam.

Ché pham
Vién nén, nang, bot pha hon dich.

BOT PHA HON DICH AMOXICILIN

Puiveres Amoxiciiiini ad suspensionum peroraium

La thu6c bot chia amoxicilin trihydrat.
Ché pham phai dap (ng cic yéu cau trong chuyén luan
“Thudc bot” (Phu luc 1.7) va céc yéu cau sau dav:

Ham lwgng amdxicilin, CiBHIND 55, tir 90,0 % dén
110,0 % so voi lugng ghi trén nhén.

Tinh chat
Bt thude kho toi, khong bi &m von, mau sic dong nhat.

Binh tinh

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

Ban mdng'. Siiica gei G.

Dung mdi khai trién: Aceton - nudc - toiuen - acid acetic
bang (65 : 10 : 10:2,5)

Dung dich thir: Lac mot lvong bot thude twong tng 100 me
amoxicilin trong 20 rml hén hgp gdm aceton - dung dich
acid hydrocioric 0,1 M (4 : 1), loc.

Dung dich d6i chiéu: Pha amoxicilin trihydrat chuan trong
hon hop gdm aceton - dung dich acid hydrocioric 0,1 M
(4 : 1) dé duoc dung dich chira 0,5 % amoxicilin.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 2 iii mdi dung dich trén
Ién ban mong. Trién khai sic ky dén khi dung madi di dugc
khoang 15 cm, ldy ban méng ra, dé kho ¥ nhiét d6 phong.
Phun dung dich ninhydrin 0,3 % trong ethanoi (TT), roi
sdy 0 90 °c trong 15 min. Quan sat dudi anh sang ban
ngav. vét chinh trén séc ky do cta dung dich thir va dung
dich doi chiéu phai twong (rng v& mau sic va gia tri Rf.

B. Trong phan Binh lugng, thoi gian lwu cua pic chinh trén
séc ky dd cua dung dich thir phai twong (rng véi thori gian
Iwu cla pic chinh trén séc ky do cla dung dich chuan.

pH
pH cha hén dich tao thanh duoc chudn bi nhu hwéng dan
trén nhan phai tr 5,0 den 7.5 (Phu luc 6.2).

binh lvgng

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich A: Hoa tan 13.6 g kaii dihydrophosphat (TT)
trong 2000 ml nuéc, diéu chinh t6i pH 5,0 £ 0,1 v&i dung
dich kaii hydroxyd 45 %.
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pha dong: Dung dich A - acetonitrii (96 : 4). Diéu chinh
ty 18 acetonitril dé dat digu kién séc ky yéu cau (néu can).
Dung dich chuan: Pha amoxiciiin Trihydrat chuan trong
dung dich A dé c6 ndng dé amoxicilin chinh xac khoang
11 rre/mi. Loc qua mang loc cé kich thuéc 16 loc 0,45 p.m
(chi dung trong vong 6 h).

Dung dich thtr: Lay bot thudc sau khi xac dinh do dong
déu khéi lugng, tron déu. Céan chinh xac mot lugng bot
thudc twong tng véi 120 mg amoxicilin vao binh dinh mic
100 ml, thém 70 ml dung dich A, l&c dé hoa tan va thém
duno dich Adén dinh murc, lac déu, loc.

Diéu kién séc ky:

Cét kich thudc (25 cm X 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh ¢
(8 wimdén 10

Detector quang pho ttr ngoai dat & buéc séng 230 nra.
Toc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 |il.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop clia hé théng: Tién hanh sic ky voi
dung dich chuan, hé s6 doi x*ng clia pic amoxicilin khéng
I6n hon 2,5 va do léch chun twong ddi cla cac dién tich
pic tir 6 ian tiém I3p lai mau chuén khong 16n hon 2,0 %.
Tiém riéng biét dung dich thr va dung dich chuan.

Tinh ham lvgng amoxicilin, CJBHI9NJ) 58, trong ché pham
tlr dién tich pic trén sac ky do cta dung dich chudn, dung
dich th®* va ham lwgng CI6H|IND 5S trong amoxicilin
trihydrat chuan.

Bao quan
PE & noi mat, trong d6 dung kin, tranh anh sang.

Loai thuoc
Khang sinh nhédm beta-laetam.

Ham lwoTtg thwdng dung
250 mg, 500 mg, tinh theo amoxicilin khan.

NANG AMOXICILIN
Capsuiae Amoxicillmi

La nang ctrng cé chlra amoxiciiin trihydrat.
Ché pham phai dap (ng cac yéu ciu trong chuyén luan
“Thu6c nang” (Phu luc 1.13) va céc yéu cau sau day:

Ham lvong amoxicilin, C18Hi9N30 sS, tir 90,0 % dén
110,0 % so v@i lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

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

Ban mong: Siiicagel G.

Dung méi khai trién: Acefon - nwéc - toluen - acid acetic
bang (65: 10: 10:2,5)

Dung dich thtr: Ldc mdt lugng bot thude trong nang tuong
tng 100 mg amoxidiin trong 20 ml hdn hgp gdbm aceton -
dung dich acid hydrocloric 0J M {4 : 1), loc.

NANG AMOXICILIN

Dung dich d6i chiéu: Pha amoxicilin trihydrat chuan trong
hon hop gdbm aceton - dung dich acid hydrocioric 0,i M
(4 : 1) dé dwoc dung dich chita 0,5 % amoxicilin.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 2 iil mdi dung dich trén
Ién ban mong. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
khodng 15 cm, lay ban mong ra, dé khé & nhiét dé phong.
Phun dung dich ninhydrin 0,3 Votrong ethanol (77), say &
90 °c trong 15 min. Quan sat dudi &nh sang ban ngay. Vét
chinh trén sac ky dé cla dung dich thtr va dung dich doi
chiéu phai giéng nhau vé mau sac va gia tri Rf.

B. Thoi eian Umclia pic chinh trén sic ky do ctia dung dich
thr trong phan Binh lugng phdi twong tng véi thoi gian
Ivu cua pic amoxiciiin trén sac ky d6 clia dung dich chuan.

Nuwéc
Khdng dwoc qué 14,5 % (Phu luc 10.3).
Dung khoang 0,100 g bot thudc.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

M@&i trvong hda tan: 900 mi nudc.

Thiét bi: Kiéu gio quay.

T6c dod quay: 100 r/min.

Thoi gian: 60 min.

Céch tién hanh: Lay mot lvgng dung dich méi treong sau
khi hoa tan, loc, bd 10 ml dich loc dau, pha lodng néu can.
Do dd hap thu & budc séng cuc dai 272 nm (Phu luc 4.1),
trong coc do day 1 cm, mau trang la nwdc. So sanh véi
dung dich amoxicilin trihydrat chuén trong nwéc c6 nong
do tuong duoiig. Tinh ham lwgng cla amoxicilin.

Yéu cau: Khong dugc it hon 80 % (Q) lwgng amoxiciiin,
C16H,9ND 55, so véi lwgng ghi trén nhdn dwgc hoa tan
trong 60 min.

binh lvgng

Phuong phéap sac ky léng (Phu luc 5.3).

Dung dich A: Hoa tan 13,6 g kali dihydrophosphat (77)
trong 2000 ml nwéc, diéu chinh téi pll 5,0 + 0,1 v&i dung
dich kali hydroxyd 45 %,

Pha dong: Dung dich A - acetonitrii (96 : 4). Diéu chinh
ty Ié acetonitril de dat diéu kién sdc ky yéu cau (néu can).
Dung dich chuan: Pha amoxicilin trihydrat chuén trong
dung dich A dé c6 nong dd amoxicilin chinh xac khoang
1,2 mg/m! (chi dung trong vong 6 h).

Dung dich thr: Can thudc trong tirng nang ctia 20 nang,
tinh khéi lugng trung binh, tron déu, réi nghién thanh bot
min. Céan chinh x&c mot lvgng bot thube twong (ng khodng
0,200 g amoxicilin, pha trong dung dich A vira dd 200,0 ml,
Iac siéu &m dé hoa tan va loc qua mang loc cé kich thudc
16 loc khong qua 1 pm (chi ding trong vong 6 h).

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (25 cm x 4 mm) dwgc nhoi pha tinh ¢
(3 lim dén 10 pm).

Detector quang phd tlr ngoai dat & budc séng 230 nra.
Téc do dong: 1,5 mi/min.

Thé tich tiém: 10 gl.

Céach tién hanh:

Kiém tra tinh phU hop cla hé thong: Tiém dung dich
chuén, tinh trén pic chinh thu dwoc trén sac ky do: hé sé
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dung lrong phai nam trong khoang 1,1 dén 2,8; s6 dia ly
thuyét cua cot khong nho hon 1700; hé s6 ddi xirng khéng
I6n hon 25 va dd léch chuan twong doi clia cac dién tich
pic tr 6 1an tiém 13p lai mau chuén khong lén hon 2,0 %.
Tiém riéng biét dung dich thir va dung dich chuan.

Tinh ham lwgng amoxicilin, CIGHINI 55, trong nang tlr
dién tich pic trén sic ky dé cta dung dich chuén va dung
dich tht va ham lwgng CIBHINIDS5S trong amoxicilin
trihydrat chuan.

Bao quan
DPe & noi mat, trong dé dung kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Khéng sinh nhom beta-lactam.

Ham lwong thwong dang
250 mg, 500 mg, tinh theo amoxicilin khan.

VIEN NEN AMOXICILIN
Tabeilae AmoxiciiUni

La vién nén chira amoxicilin trihydrat.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lwgng amoxicilin, Ci6HIONJ 5S, tir 90,0 % dén
120,0 % so v6i lvgng ghi trén nhan.

PInh tinh

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

Ban méng: Siiica gei G.

Dung moi khai irien: Aceion - nwéc - toiuen - acid aceiic
bang (65 : 10 : 10 ; 2,5)

Dung dich thir: Ldc mot lwgng bt vién twong (ng 100 mg
amoxiciiin trong 20 ml hén hop gdm oceton - dung dich
acid hydrocioric 0,1 M (4 ; 1), loc.

Dung dich d6i chiéu; Pha amoxicilin trihydrat chuén trong
hén hop gdm aceton - dung dich acid hydrocioric 0,i M
(4 : 1) dé dugc dung dich chira 0,5 % amoxicilin.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 2 pl mbi dung dich trén
Ién ban moéng. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dwoc
khoang 15 cm, ldy ban mong ra, dé kho & nhiét do phong.
Phun dung dich ninhvdrin 0.3 % trong ethanoi (TT), sdy &
90 °c trong 15 min. Quan sat dwdi anh sang thuong, vét
chinh trén sac ky d6 cla dung dich th* va dung dich doi
chiéu phai giéng nhau vé mau sic va gia tri Rf.

B. Trong phan Binh lugng, thoi gian lwu cua pic chinh trén
sac ky d6 cla dung dich thr phai tvong Gng véi thoi gian
Iru cta pic chinh trén sic ky do cia dung dich chuén.

Nuéc
Khéng dwgc qua 13,0 % (Phu luc 10.3).
Dung khoang 0,15 g b6t vién.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)
M@i truong hoa tan: 900 ml nuéc.
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Thiét bi: Kiéu canh khuay.

Toc do quay: 75 r/min,

Thoi gian: 60 min.

Céch tién hanh: Lay mot lwong dung dich, loc, bé 10 ml i
dich loc dau, pha long néu can. Do dd hap thu & buéc séng m
cuc dai khoang 272 nm (Phu luc 4.1), trong coc do day :
1cm, mau trang 1a nwéc. So sanh véi dung dich amoxicilin 1
trihydrat chuan trong nuéc c6 néng do twong duong. Tinh
ham luvgng cta amoxicilin. i
Yéu cau: Khong dugc it hon 80 % (Q) lwgng amoxicilin,
CIH|9NI 55, so vGi lwgng ghi trén nhan dugc hoa tan i

trong 60 min. ]
Dinh luoTig i
Phuong phép séc  kylong (Phu luc 5.3). 4

Dung dich A: Hoa tan 13,6 g kaii dihydrophosphat (TT) 1
trong 2000 ml nwéc, diéu chinh téi pH 5,0 £ 0,1 véi dung 4
dich kaii hvdroxvd 45%.

Pha dong: Dung dich A - acetonitrii (96 : 4). Diéu chinh 4
ty 10 acetonitril dé dat diéu kién sdc ky yéu cau (néu can). m
Dung dich chun: Pha amoxicilin trihydrat chuan trong -
dung dich A dé c6 nong dd amoxicilin chinh xac khoang
1,2 mg/ml (chi dung trong vong 6 h). S|
Dung dich tht: Can 20 vién, tinh khéi luvong trung binh,
nghién thanh b6t min. Can chinh x4c mot lwgng bot vién =
twong tng khoang 0,2 g amoxicilin cho vao binh dinh mic ;
200 ml, thém dung dich A, lac siéu am dé hoa tan, thém
dén dinh mirc véi cung dung moi, tron déu va loc qua
mang loc c6 kich thudc 18 loc khong qua 1 pm (chi ding =
trong vong 6 h). [
Diéu kién sac k}\

Cot kich thuéc (25 cm X4 mm) dwgc nhdi pha tinh ¢

(8 pm dén 10pm). 1
Detector quang pho tir ngoai dat & bwéc séng 230 nm.

Toc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cach tién hanh: |
Kiém tra tinh phu hop cua hé théng: Tiém dung dich i
chuén, tinh trén pic chinh thu duoc trén séc ky do: hé s6 1
dung lvgng phai nam trong khodng 1,1 dén 2,8; s6 dia iy |
thuyét clia cot khong nho hon 1700; hé s6 d6i xitng khdong
I6n hon 2,5 va do léch chuén twong doi cla cac dién tich §
pic tir 6 1an tiém 1ap lai mau chudn khéng I16n hon 2,0 %.
Tiém riéng biét dung dich thir va dung dich chuan. I\
Tinh ham luvong amoxicilin, CIsHIN 5S, trong vién tr 'l
dién tich pic trén s&c ky dd cta dung dich chudn va dung ]
dich tht va ham lwgng CIBHIINID 5S trong amoxicilin i
trihydrat chuan. 4
Bad quan

Pe & noi mai, trong d6 dung kin, tranh anh sang.

Loai thudc

Khéng sinh nhom beta-lactam,

Ham lugng thuong dirng
250 mg, 500 mg, tinh theo amoxicilin khan.
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Bot pha hén dich amoxicilin va
ACID CLAVULANIC

Pulveres Amoxiciiiini efAcidi ciavuianici ad
suspensionitm peroraiuitt

La thudc bot pha hon dich udng chira amoxicilin trihydrat
va kali clavulanat.

Ché pham phai dat cac yéu cau quy dinh trong chuyén
luan chung vé “Thudc bot” (Phu luc 1.7) va cac yéu cau
sau day:

Ham lwvgng amoxicilin, CIBHION 55, tir 90,0 % dén
110 0 % so v6i lugng ghi trén nhéan.

Ham lwgng acid clavulanic, CsHoN 05, tlr 90,0 % dén
110 0 % so v6i lwgng ghi trén nhan,

Tinh chat
Bot khé toi, khéng bi 4m, von.

Pinh tinh

Trong phan Binh lugng, hai pic chinh trén sic ky do cua
dung dich thir phai c6 thoi gian luu tudng Gng voi thoi gian
luu clia hai pic chinh trén sac ky dd ca dung dich chuén.

pH
pH clia hon dich tao thanh dwgc chudn bi nhw hwdng dan
trén nhan phai tir 3,8 dén 6,6 (Phu luc 6.2).

Binh lwgng

Phuong phéap sac ky lontT (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hon hop 5 thé tich methanoi (Ti") va 95 thc
tich dung dich natri dihydrophosphat monohydrat 0,78 %
da dwgc diéu chinh don pH 4,4 bang acidphosphoric (TT)
hodc bang dung dich natri hvdroxyd 10 M (77).

Dung dich chuan: Dung dich amoxicilin trihydrat chuan
vaclavulanat lithi chuén (hodc clavulanat kali chuan) trong
nwéc ¢d ndng dod twong ng amoxicilin, CIBHINID 55, la
0,5 mghnl va acid clavulanic, CHIN 05, Ia 0,125 mg/ml.
Dung dich thir: LAy bot thudc sau khi xac dinh D6 dong
déu khéi lugng, tron déu. Can chinh xac mét lugng bot
thudéc twong tng voi khodng 50 mg amoxicilin vao binh
dinh mic 100 ml, thém 70 ml nwéc, lac k§ dé hoa tan,
thém nuéc dén dinh mic, lac déu, loc.

Diéu kién sac ky:

Cot thép khong gi (25 cm x 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh ¢
(5 pm).

Detector quang pho tlr ngoai dat o budc séng 220 nm.
Toc dd dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop cla hé théng sic ky: Tién hanh
sac ky v6i dung dich chuan. Thoi gian lvu twong doi cla
acid clavulanic khodng 0,5 va amoxicilin la 1,0. Phép thi
chi co gia tri khi do phan gidi gilra hai pic amoxicilin va
acid clavulanic khéng nhé hon 3,5; hé sd d6i x(ng cla
pic amoxicilin va acid clavuianic khéng 16n hon 1,5; do

VIEN NEN AMOXICILIN VA ACID CLAVULANIC

léch chuan twong d6i clia dién tich pic amoxicilin va acid
clavulanic khéng Ién hon 2,0 %.

Tién hanh s&c ky 1an luot d8i véi dung dich chuan va dung
dich the.

Tinh  ham lwgng amoxicilin, CIH|ND5S, va acid
clavulanic, CSHIN 05 c¢6 trong mdt dem vi ché phdm dya
vao dién tich pic thu duoc tir sic ky dd clia dung dich thir,
dung dich chuan, ham lwgng Ci6H 1N35S clia amoxicilin
trihydrat chudn va C8HIN 05 cua clavulanat lithi chuan
(hogc clavulanat kali chuan).

1mg clavulanat lithi, C8H8_TN 05 tuong (*ng véi 0,9711 mg
acid clavulanic, CBHIN 05,

Bao quan
Bao quén trong lo kin, noi khd, mét va tranh anh sang.

Loai thudc
Khang sinh nhém beta-lactam,

Ham lwong thuwdng dung

125 mg amoxicilin va 31,25 mg acid clavulamc.
250 mg amoxicilin va 62,5 mg acid clavulanic.
200 mg amoxicilin va 28,5 mg acid ciavulanic.
400 mg amoxicilin va 57 mg acid davulanic.
600 mg amoxicilin va 42,9 mg acid clavulanic,

VIEN NEN AMOXICILIN VA ACID CLAVULANIC
Tabeiiae Amoxiciiiini etAcidi ciavuianici

La vién nén bao phim chia amoxicilin trihydrat va kali
clavulanat.

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

Ham lwong amoxicilin, CIBHIIN 5S, tir 90,0 % dén
110.0 % so v6i lugng ghi trén nhan.

Ham luwgng acid clavulanic, CBHIN 05, tir 90,0 % dén
110.0 % so voéi lvgng ghi trén nhan.

Binh tinh

Trong phan Pinh luong, hai pic chinh trén sic ky do cua
dung dich thir phai cé thoi gian luvu twong tng véi thoi Elan
Iru cha hai pic chinh trén s&c ky do clia dung dich chuan.

Nwéc (Phu luc 10.3)

Khéng duoc qua 7,5 % khi ham lugng trén nhdn cla
amoxicilin khéng Ién hon 250 mg.

Khong dwgc qua 10,0 % khi ham lwong trén nhén cla
amoxicilin 16n hon 250 mg, nhung khong 16n hon 500 mg,
Khéng dwoc qua 11,0 % khi ham lwgng trén nhdn cla
amoxicilin 16n hon 500 mg.

VGi vién nén dung dé nhai, khong dugc qua 6,0 % khi
ham lwgng trén nhan cla amoxicilin khong Ién hon
125 mg va khéng duoc qua 8,0 % khi ham lwgng trén nhan
cla amoxiciim 1&n hon 125 mg.

Dung 0,3 g b6t vién da nghién min.
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D0 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M@i treang: 900 ml nudc.

Toc do quay: 75 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Tién hanh: Lay mot phan dung dich méi trudng da hoa tan
mau thtr, loc, bd 20 m! dich loc dau. Pha lodng dich loc thu
dwgc téi ndng dd thich hop véi moi trwdng hoa tan (néu
can). Ticn hanh dinh lwvgng amoxicilin va acid clavulanic
hoa tan bang phuong phap sac ky léng (Phu luc 5.3) v6i
pha dong, diéu kién séc kv va dung dich chuén nhw phan
dinh luvgng.

Yéu cau:

Khéng it hon 70 % (Q) lwvgng amoxicilin, C!16H 1IN 305S, so
vGi luvgng ghi trén nhan dugc hoa tan trong 45 min.
Khong it hon 70 % (Q) lwvgng acid davulanic, CHIN 05 so
voi lugng ghi trén nhan dugc hoa tan trong 45 min.

binh Iwotig

Phuong phép séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hon hop 5 thé tich methanoi (TT) va 95 thé tich
dung dich natri dihydroph&sphat monohvdrat 6, 78 % da
duoc didu chinh den pH 4,4 bang acidphosphoric (TT).
Dung dich chuén: Dung dich amoxicilin trihydrat chuin
0,05 % va clavulanat lithi chuén 0,02 % trong nudc.
Dung dich thtr: Can 20 vién, tinh khéi luvgng tnuie binh
cla vién da loai bo 16p bao phim va nghién thanh b6t min.
Can chinh xac mot lwgng bot vién twong Gng véi khodng
0,250 g amoxicilin vao binh dinh m&c 500 ml, thcm
400 ml nudc va lac siéu &m 15 min. Pha loing bang nuéc
vlra dd dén vach, lc déu, loc.

Diéu kién sic ky:

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

Detector quang pho ti ngoai dat & buwdc song 220 nm.
Toc do dong: 2,0 ml/min.

Theé tich tiém: 20 jul.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop clia hé théng séc ky: Tién hanh sic
ky doi vgi dung dich chuén. Phép thir chi c6 gia tri khi do
phan giai gilta hai pic amoxicilin va acid davulanic khong
nhé hon 3,5 va hé sé dbi xing cla pic acid clavulanic
khong 16n hon 1,5.

Tién hanh sac ky 1an lvot d6i véi dung dich chudn va dung
dich thr.

Tinh ham lwgng amoxicilin, CIBHIN305S, va acid
clavulanic, CgHIN 05 c6 trong mét don vi ché pham
dya vao dién tich pic thu duoc tir sic ky do cua dung
dich thtr, dung dich chudn va ham lugng clia amoxicilin,
CIBHINI 55j va acid clavulanic, CBHINO05, trong dung
dich chuan.

1mg clavulanat lithi, CgHgLIiNOs, twong Gng voi 0,9711 mg
acid clavulanic, C8HIN05.

Bao quan
Trong vi nhém hay trong chai lo nut kin.
DE noi khé mat, tranh anh sang.
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¥
Loai thudc
Thu6c khang sinh.
Ham lugng thuong dung =
Vién nén twong tng véi 500 mg amoxicilin khan véé
125 mg acid clavulanic. :
T

NANG AMOXICILIN VA CLOXACILLN
Capstdae AmoxiciUini et Cioxaciliini

La nang c*ng chlra amoxiciiin trihydrat va cloxacilin natri. a
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau chung trong chuyén uf
ludn “Thudc nang” (Phu luc 1.13) va cic yéu cau sau day. 1

Ham lwong améxiciiin, CjeHiNID3S, tir 90,0 % dén »
170,0 % so v&i luvomg ghi trén nhan.

Ham lwong cloxadlin, CI9HI8CIN 55, tir 90,0 % dén 3
110,0 % so véi luvgng ghi trén nhan. |

Pinh tinh

A. Trong muc Dinh lugng, hai pic chinh thu dugc trén sic
ky do cla dung dich thir cé thoi gian lim twong (ng véi
thoi gian luu clia hai pic chinh thu duoc trén sic ky do cia |
dung dich chuan amoxicilin va cloxacilin natri.

B. Ché phdm phai cho phan &ng dinh tinh cla natri (Phu
luc 8.1).

D06 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gio quay.

M®i truong hoa tan: 900 ml nuéc.

Toc dd quay: 100 r/min.

Thoi gian: 60 min.

Céch tién hanh:

Pinh lvong amoxicilin va cloxacilin bang phwong phép
séc ky l6ng vai pha dong va diéu kién sic ky nhu mé ta
trong muc Binh lvgng.

Dung dich chudn amoxiciiin: Pha dung dich clia amoxicilin
trihydrat chuan trong nuéc cé ndng do tweng dwong ndng
dd amoxicilin trong dung dich th.

Dung dich chuén cioxaciiin: Pha dung dich ctia cloxacilin
natri chudn trong nuéc c6 nbng do tvong dwong ndong do
cloxacilin natri clia dung dich tht.

Dung dich thtr: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, hat dich
hoa tan, loc. Pha lodng (néu can) bang nwéc dé thu duoc
dung dich c6 néng do amoxicilin khoang 0,27 mg/ml.

T dién tich cac pic thu duoc trén sic ky dd cda dung
dich tht, dung dich chuan, ham lugng ¢ 1BHIND 5
trong amoxicilin trihydrat chudn va C*HigCTiOsS trong
cloxacilin natri chuén, tinh lvgng amoxicilin va cloxacilin
trong vién hoa tan.

Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) lwgng amoxicilin,
CIHINI 55, va 80 % lugng cloxacilin, CIHIBCINIDSS,
so voi lugng ghi trén nhan dwgc hoa tan trong 60 min.

binh lvong
Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).
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pi wddng A: Dung dich kaii dihydrophosphat 0,02 M, diéu
chinh d@én pH 5,0 v6i dung dich natn hydroxyd 0,1 M.
Pha dong B: Acetonitril.

Dung dich chudn amoxiciiin: Pha dung dich ctia amoxicilin
trihydrat chuan trong pha déng A cd ndng do amoxicilin
chinh xac khoang 0,25 mg/mi.

Dung dich chuan cioxacilin: Pha dung dich cla cloxacilin
natri chuén trong pha déng A ¢ néng do cloxacilin chinh
xac khoéng 0,25 mg/ml.

Dung dich th*: Can 20 nang, tinh khoi lvgng trung binh
b6t thudc trong nang va nghién thanh bdt min. Can chinh
xac mét lugng bét thube twong tng véi 100 mg amoxicilin
vao binh dinh méc dung tich 100 mi. Thém khoang 70 ml
pha dong A, I&c siéu am dé hoa tan. Thém pha dong A vira
da dén vach. Tron déu. Loc. Pha lodng 25,0 ml dich loc
thanh 100,0 mi v&i pha dong A .

Diéu kién s&c ky:

COt thép khong gi (Zcm x 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh C
(5 pm).

Detector quang pho tlr ngoai dat & buéc séng 225 nm.
Toc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 |il.

Chuong trinh dung mdi nhu sau:

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% t/tl) (9% tt/tt)
0-6 9 4
6- 15 70 30
15-20 96 4

Diéu chinh ty Ié pha dong néu can.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi dung dich chudn amoxoxilin va dung
dich chuan cloxacilin. Tren sac ky dd thu dwoc, hé s ddi
xtng clia pic amoxicilin va cloxacilin khéng 16n hon 2,0.
D0 léch chuan twong déi cla dién tich tirng pic clia 6 lan
tiém I3p lai khong quéa 2,0 %.

Tién hanh s&c ky voi dung dich thir. Tl dién tich pic thu
dugc trén sac ky d6 cta dung dich tht, dung dich chuéan,
ham Iluwgng CIHINID 55 trong amoxicilin trihydrat
chudn va CI19H1CINJ jS trong cloxacilin natn chuén,
tinh ham lugng amoxicilin, CieHIINI 55, va cloxaciiin,
CIHISCIND sS trong ché pham.

Bao quan
Dé noi kho mat, tranh anh sang.

Loai thu6c
Khang sinh.

Ham lwgng thudng dung
250 mg tinh theo amoxicilin va 250 mg tinh theo cloxacilin.

AMPHOTERICIN B

AMPHOTERICIN B
Amophotericincum B

CAHINOY P.U: 924,0

Amphotericin B 1amot hon hop cac polyen chéng ndm dugc
san xudt bang cach nudi cdy mot s6 gidng Streptomyces
nodosus hodc bang cac phrong phap khéac, chita chi yéu
la amphotericin B.

Amphotericin B la: Acid (1/?,3S',5/?,6/i,9/?,11/?,15iS116J?,
17R, 185,19£,21£;23£,25£,27£,29£,31£, 33R,.355,36*,375)
-33-[(3-amino-3,6-dideoxv-p-D-mannopyranosyl)oxy]-
1,3,5,6,9,11,17,37-octahydroxy-15,16,18-trimethyi- i3-OXO-
14,39-dioxabicyclo-[33.3,I]nonatriaconta-19,21,23,25,27,
29, 31-heptaen-36 carboxylic.

Hoat luc ctia ché pham khéng dwoc nhé hon 750 iU/mg,
tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chéat

B6t mau vang hodc da cam, hit dm.

Thuc té khong tan trong nwéc va ethanol 96 %, tan trong
dimethyl sulfoxyd va propylen glycol, kh6 tan trong
dimethylformamid, rét khé tan trong methanol.

Dung dich ché phdm lodng nhay cam v&i anh sang.

Pinh tinh

C6 the chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém LA, D.

Nhom I1: B, C.

A. Phd hdp thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phu hgp véi pho hap thu hdng ngoai clia amphotericin
B chudn. Néu phé clia ché phdm khéac véi phd cua chat
chuan thi sdy ché pham va chét chuan o 60 °C, &p suét
khong qua 0,7 kPa trong 1h va tién hanh do phd méi.

B. Hoa tan 25 mg ché phdm trong 5 mi dirnethyi sul/axyd
(TT) va pha lodng thanh 50 ml bane methanoi (Ti). Pha
lo&ing 2 ml dung dich nay thanh 200 ml bing methanoi (TT).
Pho hap thu tir ngoai kha kién (Phu luc 4.1) cua dung dich
thu dwgc trong khoang buwéc séng tir 300 nm dén 450 nm cho
3 cuc dai hap thu 6 buéc séng 362 nm, 381 nmva 405 nm.
Ty s0 gitra do hdp thu & bwdc sdng 362 nm va bwdc song
381 nm phai tlr 0,57 dén 0,61. Ty s0 gitta do hap thu & buéc
séng 381 nm va buéc séng 405 nm phai tir 0,87 dén 0,93.
C. Thcm 5 ml acid phosphoric (TT) vao 1 ml dung dich
ché pham 0,05 % trong dimethyi sui/oxyd (TT) sao cho I6p
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acid nam & bén dudi, tranh 1am tron 1an 2 16p chét 16ng.
Mot vong mau xanh lam xudt hién ngay lap Tic & mat tiép
xuc gira 2 16p chat Iong. Lac, mau xanh lam dam duoc tao
thanh. Thém 15 ml nwéc va lac, dung dich sé chuyén thanh
mau vang nhat.

D. Trong phan Tap chét lién quan, thdi gian lwu cua pic
chinh thu dwoc trén sdc ky do clia dung dich thir tai budc
song 383 nm phai giéng thoi gian lvu cta pic chinh thu
dwoc trén sac ky do cta dung dich ddi chiéu (1).

Tap chat lién quan

Phuong phap sac kv I6ng (Phu luc 5.3). Tranh anh sang
khi chuan bi cac dung dich va sir dung trong vong 24 h, trir
dung dich déi chiéu (3) phai tiém ngay sau khi pha.

Pha dong A: Methanoi - acetoniiril - dung dich dém pH
4,7 {1:3:6).

Pha déng B: Methanoi - dung dich démpH 3,9 - acetonitrii
(12:20:68).

Dung dich dém pH 3,9: Dung dich acidcitric 0,42 % dugc
digu chinh dén pH 3,9 bang amoniac dam dac (77).

Dung dich dmpH 4,7: Dung dich acid citric 0,42 % dugc
digu chinh dén pH 4,7 bang amoniac dam dic (77).

iTUn hop dung méi: Dung dich amoni acetat i % -
N-methyipyroiidon - methanoi (1:1:2).

Dung dich tht: Hoa tan 20,0 mg ché pham trong 15 ml
N-methvipyroiidon (77), trong vong 2 h pha lodng thanh
50.0 ml béng hén hop dung méi. Pha lodng 5,0 ml dung
dich thu duoc thanh 25,0 ml bang hdn hop dung mai.
Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 20,0 mg amphotericin
B chuén trong 15 ml N-methvipvroiidon (77), trong vong
2 h pha lo&ng thanh 50,0 ml bang hon hgp dung moi. Pha
lodng 5,0 ml dung dich thu dugc thanh 25,0 ml bang hén
hop dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich ddi
chiéu (1) thanh 100,0 ml bing hon hop dung moi.

Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan 20,0 mg nvstatin chuan
trong 15 ml N-methyipyrolidon (77), trong vong 2 h pha
lodng thanh 50,0 ml bang hon hop dung mdi. Pha lodng
5.0 ml dung dich thu dugc thanh 25,0 ml bang dung dich
doi chiéu (1). Pha lodng 2,0 ml dung dich thu dwgc thanh
100.0 ml bang hdn hop dung moi.

Dung dich d6i chiéu (4): Dé tao ra tap chit B va ¢, hoa tan
10 mg ché pham trong 5 ml N-methylpyroiidon (77), trong
vong 2 h thém 35 ml hdn hgp methanol - ethanui (1 : 4),
thém 0,10 ml dung dich acid hydrocioric hdng (77) tron
déuvau & 25 °c trong 2,5 h. Thém 10 ml dung dich amoni
acetat 1% va tron déu.

Dung dich d6i chiéu (5): Hoa tan 4 mg amphotericin B
chuan dung dé dinh tinh pic (chta tap chat A va B) trong
5 ml N-methylpyrolidon (77) trong vong 2 h pha loéng
thanh 50 ml bang hdn hop dung méi.

Dung dich mau trang: Hon hgp dung mai.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (15 cm X4,6 min) dwgc nhoi pha tinh base-
deactivated end-capped ocTadecyisiiyi siiica gei dung cho
sac ky (3 pm).

DUQOC PIEN VIET NAM V

Nhiét dd cot: 20 cc.

Detector quang phé tir ngoai dét tai bwdc séng 303 nm dé
phat hién cac tetraen, tai bwdc séng 383 nm dé phat hién |
cac heptaen.

Toc do dong: 0,8 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céach tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Phadong B 19
(min) (% tHt) (T 11+

0-3 100 0 i

3-23 100 — 70 0-» 30
23-33 70 -0 30-- 100 al

33 - 40 0 100 Y

TJ 1A

(2, (Q3)., @4 va(). f \

Pinh tinh cac tap chét: St dung séc ky dd cung cdp kém:
theo amphotericin B chudn ding dé dinh tinh pic va sic ky
dd cla dung dich doi chiéu (5) dé xac dinh pic cla tap chét
A va tap chat B.

Thoi gian lvu tvong doi so véi amphotericin B (thoi giao
lvu khoang 16 min): Tap chat B khoang 0,75; tap chat Ai
khoang 0,8; nystatin khoang 0,85.

Kiém tra tinh phu hgp cua hé théng tai buwéc séng 383 nm:
Trén sdc ky do cla dung dich di chiéu (4), do phan giai
gilta 2 pic c6 thoi gian lvu twong d6i khoang 0,7 it nhat
la 15.

Gi6i han:

Tai buéc séng 303 nm:

Tap chat A: Dién tich pic tap chat A khong duoc 16n hon
2,5 lan dién tich pic chinh thu dwgc trén sac ky do cua
dung dich déi chiéu (3) (5,0 %); néu st dung dé san xuat
thudc tiém thi dién tich pic tap chat A khong duoc I6n hon
dién tich pic chinh thu dwoc trén sic ky dd clia dung dich
ddi chiéu (3) (2,0 %)

Céc tap chét khac: V6i moi tap chat, dién tich pic khong
dwoc 16n hon 0,5 1an dién tich pic chinh trén séc ky do cla
dung dich d6i chiéu (3) (1,0 %).

B6 qua nhitng pic c6 dién tich nho hon 0,05 lan dién tich
pic chinh trén séc ky dd ctia dung dich déi chiéu (3) (0,1 %).
Tai bwéc séng 383 nm:

Tap chat B: Dién tich pic tap chat B khong dugc 16n hon
4 1an dién tich pic chinh thu dugc trén sac ky dd cta dung
dich ddi chi€u (2) (4,0 %).

Céc tap chét khac: Voi mdi tap chét, dién tich pic khong
duoc 1on hon 2 1an dién tich pic chinh trén sac ky do cla
dung dich d6i chiéu (2) (2,0 %).

Tong cac tap chdt & buwdc séng 303 nm va bwdc séng
383 nm: Khéng dwgc 16n hon 15,0 %.

B0 qua nhitng pic cé dién tich nhé hon 0,1 1an dién tich pic
chinh trén sic ky do clia dung dich di chiéu (2) (0,1 %).
Ghi cha:

Tap chdt A: Amphotericin A (28,29-dihydro-amphotericin B).
Tap chat B: Amphotericin X1 (13-O-methyl-amphotericin B).
Tap chat C: Amphotericin X2 (13-O-ethyl-amphotericin B).
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Mat khéi lvong do lam kho
Khong duoc qua 5,0 % (Phu luc 9.6).
(1 000 g; ap sudt khdng qua 0,7 kPa; 60 °C).

Tro sulfat

ICiong dwoc qua 3,0 % va khong duoc qua 0,5 % khi st
dung dé san xuét thuéc tiém (Phu luc 9.9, phwong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

N&i doc t6 vi khuén

Khéne° dugc qua 1,0 EU/mg néu st dung dé san xuat thudc
tiém ma khong co bién phap hiru hiéu dé loai bd ndi doc td
vi khuan (Phu luc 13.2).

Binh luvgng

Tron” qua trinh dinh lvong, tat cd cac dung dich phai tranh
anh sang.

Hoa tan 25,0 mg ché pham trong dimethvi suifoxid 677) va
vira l4c vira thém dung mdi nay dén vira du 25,0 ml. Lac
dung dich goc lién tuc va tr dung dich goc nay pha loang
bang dimethyi sul/oxid (77) dé thu duoc cac dung dich co
nong do thich hop (44,4; 66,7 va 100 iU/ml). Dung dich
cudi cung dugc chuan bi bang cach pha lodng 20 lan cac
dung dich trén bane dung dich dém so 14 (Phu luc 13.9) vi
vay cac dung dich cubi cung c6 chira 5 % (tt/tt) dimethyi
sui/oxid 677). Chuén bi dong thoi dung dich chuan va
dung dich thir trong cing mot diéu kién. Tién hanh "Xac
dinh hoat luc thu6c khang sinh bang phuong phéap thir vi
sinh vat" (Phu luc 13.9).

Bao quan

Trong bao bi kin, tranh anh séng va gitr @ nhiét dd 2 °c
dén 8 °c. Néu ché pham vo tring, bao qucan trong bao bi
VO trung, kin.

Nhan

Trén nhan phai ghi rd néu ding dé san xudt thudc tiém.
Loai thudc

Chong nam.

Ché pham
Vién ngam. Hon dich udng.

VIEN NGAM AMPHOTERICIN
Tabeiiae Amphotericini

La vién nén ngdm chira amphotericin B.

Ché pham phai dap ng cac yéu cau trong chuyén luan
1Thubc vién nén” muc “Vién ncdm” (Phu luc 1.20) va cac
yéu cau sau day:

Ham lwgng amphotericin B, C4H7TAN 017, tir 90,0 %
den 120,0 % so vé&i lwvomg ghi trén nhan.

Tinh chat
Vien nén tan cham trong miéng, thwdng ¢ mui thom, vi ngot.

VIEN NGAM AMPHOTERICIN

Pinh tinh

Can mot luong bot vién twong ng véi khodng 12,5 mg
amphotericin B, thém 2,5 ml dimethyi sui/oxid (TT) va lac
tron2 5 min. Thém 15 ml methcmoi (77), lac 10 min, thém
methcmoi (T1) vlra dd 25 ml va loc. Pha lodng 1 ml dich
loc nay thanh 100 ml bang methanoi 677). D6 hap thu anh
sang (Phu luc 4.1) cla dung dich thu duoc trong khoane ti
300 nm den 450 nm phai c6 3 cwc dai hdp thu & 362 nm,
381 nm va 405 nm, Ti so d6 hdp thu & budc song 362 nm
so v6i do hap thu & bwéc séng 381 nm khoang tlr 0,5 dén
0,6. Ti s0 d6 hap thu & budc séng 381 nm so v&i d6 hap thu
& budc song 405 nm khoang 0,9.

Ham lwong tetracn

Khong duoc qua 13,3 % so v6i lugng amphotericin B ghi
trén nhan.

Dung dich thi: Thém vao lwgng bot vién tvong (ng véi
37,5 mg amphotcricin B 5 ml dimethvi sulfoxid (TT) va 25 ml
methanoi (T7). Lac trong 10 min, thém methanoi 677) vira
da 50 mi, lac manh va loc. Pha lodng 4 ml dung dich loc
nay véi methanoi 677) vira da 50 ml.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 50 mg amphotericin B
chuén trong 5 ml dimethvi sul/oxid 677), thém methanoi
677) vira d0 50 ml. Pha lodng 4 ml dung dich nay vé&i
methanoi (TT) vira di 50 mi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 25 mg nystatin chuan
trone 25 ml dimethyi sui/oxid 677), thém methanoi 677)
vira dd 250 ml. Pha lodng 4 ml dung dich nay v&i methanol
677) vira du 50 ml.

Do lan lvgt do hap thu (Phu luc 4.1) clia dung dich thir va
cac dung dich doi chiéu (1) va (2) & cac budc song cuc
dai 282 nm va 304 nm, dung dung dich dimethyi sui/oxid
0,8 % @heo thé tich) trong meihanol 1am mau tréng.

Tinh dd hap thu riéeng A (1 %,1 cm) cla ché phdm & ca 2
buéc séng theo két qud ham lugng amphotericin B tinh
dugc & phan dinh lvgng. Tinh A (1 %, 1cm) cla nystatin
chuan va amphotericin B chuén ¢ ca 2 bwdc séng theo ché
pham d& 1am kho. Tinh ham lwong (%) tetraen trong mau
theo cong thirc:

X =F+m v iSSZBE£I
(N2B,-N,B2)

Trong do:

Slvas2lado hap thu riéng clia ché phdm & 282 nm va 304 nm.
iV, va N21ado hap thu riéng clia nystatin chuan & 282 nm
va 304 nm.

B1va By la dd hap thu riéng cua amphotericin B chuan &
282 nm va 304 nm.

F la ham lvgng tetraen trong amphotericin B chuén.

binh lvong

Can 20 vién, nghién thanh b6t min. Can chinh xac mot
lvgng bt vién twong (ng véi khodng 10 mg amphotericin
B, thém 10 ml nwéc, tron déu, thém dimethyl sui/oxid 677)
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vira di 700 ml, l&c 20 min va loc, Tién hanh dinh luong
theo chuyén fuan “Xac dinh hoat lyc thudc khang sinh
bang phuong phap thir vi sinh vat” (Phu luc 13.9).

1000 1U tuvong duwonng v&i 1 mg amphotericin B.

Bao quan
Béo quan tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc chdng ndm.

Ham lwvong thuwdng dirng
10 mg.

AMPICILIN
Ampiciliinum

CieHjINI 45 p.t.l: 349.4

Ampicilin 1a acid (25,5i?,6")-6-[[(2i?)~2-amino-2-phenyl -
acetyllamino]-3,3-dimethyl-7~0x0-4-thia-1-azabicyclo
[3.2.0]heptan-2-carboxylic, phai chira tir 96,0 % dén 102,0 %
Q0OHia”CLS, tinh theo ché pham khan.

San pham ban tdng hop tir mdt san pham 1én men.

Tinh chat

Bot két tinh trang hodc gan nhu tréng, da hinh.

Hoi tan trong nwéc, thue t€ khdng tan trong accton, ethanol
96 % va dau béo. Tan trong dung dich acid lodng va dung
dich hydroxyd kiém lodng.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhém I: A, D.

Nhém 1I; B, c, D.

A. Phé hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm phai
phU hop véi phd hadp thu hong ngoai clia ampicilin chuén.
B. Tién hanh phuong phap sic ky I6p mdng theo “Binh
tinh cac penicilin” (Phu luc 8.2), dung pha déng B.

€. Ché pham phai cho phan (ing B trong phép thir “Phan
(rng mau clia cac penicilin va cephalosporin” (Phu luc 8.3).
D. Ché pham phai dap (ng yéu cau cla phép thir Nudc.

Do trong cua dung dich

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong 10 ml dung dich acia
hydrocioric I M (TT), dong thoi hoa tan 1,0 g ché pham
khac trong 10 ml dung dich amoniac 2 M (TT). Quan sat
ngay sau khi hoa tan. Ca hai dung dich trén khong duoc
duc hon hon dich d6i chiéu s6 Il (Phu fuc 9.2).
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pH

Tw 3,5 dén 5,5 (Phu luc 6.2).

Hoa tan 0,1 g ché phdm trong nuwéc khong cé carhon 1
dioxyd (77) va pha loang thanh 40 ml véi cung dung méi |

GOc quay cuc riéng ;!
Tl +280° dén +305°, tinh theo ché phdm khan (Phu luc 6.4). |
Hoa tan 62,5 mg ché pham trong nuwdc va pha lodng thanh 1
25,0 mi véi cung dung moi. 1

Tap chat Hén quan |
Phwong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3). 1
Pha dong A: Tron déu 0,5 ml acid acetic lodng (77), 50 ml -1
dung dich kaii dihydrophosphat 0,2 M (TT) va 50 m 1
acetonitrii (77), thém nuéc vira da 1000 ml. 1
Pha déng B: Tron déu 0,5 mi acid acetic loang (77), 50 ml)
dung dich kaii dihydrophosphat 0,2 M (77) va 400 m
acetonitrii (77), thém nuwéc vira da 1000 ml. I
Dung dich (ht (i): Hoa tan 27,0 mg ché pham trone pha'h
déng A va pha lodang thanh 50,0 ml v&i cung dung méi. |
Dung dich th® (2j: Hoa tan 27,0 mg ché pham trong phai
dong A va pha loang thanh 10,0 ml véi cung dung méi. 3
Chuén bi ngay trréc khi ding. i
Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 27,0 mg ampicilin khan (I
chuén bang pha dong A va pha lodng thanh 50,0 ml voi 1
cung dung moi.

Dung dich di chiéu (2)\ Hoa tan 2,0 mg ceiradin chuan
trong pha dong A va pha loang thanh 50,0 ml v&i cung i
dung méi. Tron déu 5,0 ml dung dich thu duoc va 5,0 ml j
dung dich doi chiéu (1).

Dung dich doi chiéu (3): Pha lodng 1,0 ml dung dich d6i;
chiéu (1) thanh 20,0 ml bang pha dong A.

Diéu kién soc ky".

Cot kich thuéc (25 cm X4,6 ram) dwgc nhoi pha tinh c.i
(5 lim). !
Detector quang pho tlr ngoai dat & budc song 254 mn.

To6c do dong; 1,0 mitnin.

Thé tich tiém: 50 pl. !
Céch tién hanh:

Tién hanh sac kv theo chwong trinh dung méi nhu sau:

N
Pha déng B | |

Thai gian Pha déng A .
(min) (tt/tt) (tt/tt) N
0-Iir 85
15 ]
tp* (fR+ 30) 85 —*0 15->100 !
(tR+30)-(tR+ 45) 0 i00
(tR+45): (tR+60) 85 15

tR=thoi gian luu clia ampicilin xéc dinh duoc & sic ky d6 cla
dung dich dbi chiéu (3).

NEu phai diéu chinh ty Ié cac thanh phan pha déng dé dat
do phéan giai yéu cau, viéc diéu chinh nay phai duoc thuc
hién ngay tai thoi diém 0 cua chwong trinh dung mai va 6
phan Dinh lwong.
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Tién hanh sic ky dang dong véi thanh phan pha dong nhw
thoi diem bat dau chuong trinh dung méi voi dung dich
doi chiéu (2) va (3). Tién hanh séc ky theo chuong trinh
duno mdi & trén MOl dung dich thir (2) va mau tréng l1a pha
dong A. ,

Kiém tra tinh phd hgp cua hé thong: Trén séc ky doé cla
dung dich di chiéu (2), d6 phén giai gitra pic clia ampicilin
va pic cla ceiradin it nhat la 3,0; néu can diéu chinh ty &
pha déng A : B.

Gi6i han: )

Tat ca céac tap chat: V6i mai tap chat, dién tich pic khong
dwoc 16n hon dién tich pic chinh thu duoc trén sac ky do
ctia dung dich ddi chiéu (3) (1,0 %).

Ghi cha:

Tap chat A: Acid (26',5i?16i?)-6-ammo-3:3-dimethyl-7-0xo0-4'thTa-
1-azabicydo[3.2.0] heptan-2-carboxyiic (acid 6-aminopenicilanic).
Tap chat B: Acid (28)5i?36/1)-6-[[(25)-2-aminO*“2--phcnyiacetyl]
amino]-3.3-dImethyl-7-oxo0-4-thia-l-azabicyclo [3.2.0] heptan-
2-carboxyiic (L-ampicilin).

Tap chdt C: Acid (45)*2-(3,6“dloxo-5-phenylpiperazin-2-yl)-5,5-
dimetaylthiazolidin-4-carboxylic (diketopiperazin ctia ampicilin).
Tap chat D: Acid (45)-2-[[[(2i?)-2-amino-2-phenylacetyl]amino3
carboxymethyl]-5,5-dimethyithiazolidin-4-carboxylic(acid
peniciloic cia ampicilin).

Tap chit F: Acid (2ftS',4,S)-2-[[[(2/?)-2-aimno-2-phenylacetyl]
amino]methyl]-5,5-dimethylthiazolidin-4-carboxylic(acid
peniloic ctia ampicilin).

Tap chat E Acid (2S)-2-[[[(2S,5J?,6/1)-6-[[(2/9-2-amino-
2-phenylacetyl}amino]-3,3-dimethyl-7-0xo0-4-thia-I-
azabicycio[3.2.0]hept-2-yl]carbonyl]amino]-2-phenylacetic
(ampicilinyl-D-phenylglycin).

Tap chét G: (3/?,6/?)-3,6-Diphenvlpiperazin-2,5-dion.

Tap chat H: 3-Phenyipyrazin-2-ol.

Tap chat |1 Acid (2«S,5i?,6A)-6-[[(2/?).2-[[(2/i>-2-amino-2-
phenyiacetyllamino]-2phenylacetyl]lamino]-3,3“dimethyl-
7“0X0-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic
(D-phenylglycylampicilin).

Tap chét J: Acid (25',5§i,6i?)-6-[(2,2-dimethylpropanoyl)amino]-
3,3-dimethyl-7-{lixo-4-thia-l1-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-
carboxylic.

Tap chat K: Acid (2jR)-2-[(2,2-dimethylpropanoyl)amino]-2-
phenylacetic.
TapchatL:Acid(2/?)-2-amino-2-phenylacetic(D-phenylglycin).
Tap chat M: Cac co-oligomer cua ampiciiin va cia acid
peniciloic ctia ampicilin.

N,N-Dimethylanilin

Khéng dugc qua 20 phan triéu (Phu luc 10.16, phuong
phap 2).

Nuéc

Khéng dugc qua 2,0 % (Phu luc 10.3).

BUling 0,300 g ché pham.

Tro sulfat

Khéng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.9, phwong phép 2).
Bung 1,0 g ché pham.

AMPICILIN NATRI

Binh lucmg

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3). Diéu kién sic ky
nhu mo ta trong phan Tap chat lién guan.

Pha dong: Ty lé ban dau clia pha dong A va B. Biéu chinh
néu can.

Tién hanh sic ky véi dung dich thir (1), dung dich d6i
chiéu (1).

Kiém tra tinh phti hop clia hé théng: D0 Iéch chuén twong
d6i cla dién tich pic ampicilin trén sic ky do cla dung
dich d8i chiéu (1) trong 6 lan tiém khong dwoc 16n hon 1,0.
Tinh ham lwong clia C18HiaN34S trong ché pham dva vao
dién tich pic thu duoc trén séc ky dd clia dung dich thir (1),
dung dich di chiéu (1) va ham lwgng clia C16H 1N 4S
trong ampicilin khan chuan.

Bao quan
Trong bao bi kin, dé & nhiét do dwai 30 °c.

Loai thudc
Khéng sinh nhém beta-lactam.

Ché pham
Nang, bt pha hdn dich.

AMPICILIN NATRI
Ampiciiiinum natricum

CIBH18N3Na04S P.t.1:371,4

Ampicilin natri la mudi natri cta acid (2S,5R,6R)-6-
[[(2/?)-2-amino-2-phenylacetyl]arnino]-3,3-dirnethyl-7-
oxo0-4-thia-1 -azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic, phai
chtra tr 91,0 % dén 102,0 % CIleH|@N3Na04S, tinh theo
ché pham khan.

San pham ban tong hop tlr mot san phdm 1én men.

Tinh chat

Bot két tinh trdng hodc gan nhu tring, hat am.

D& tan trong nudc, hoi tan trong aceton. Thuc té khong tan
trong dau béo va parahn léng.

Dinh tinh

Cé thé chon mét trong hai nhom dinh tinh sau:

Nhém I: A, D,

Nhém II: B, ¢, D.

A. Hoa tan 0,250 g ché pham trong 5 ml nwdc, thém 0,5 ml
acid aceiic lodng (77), khudy déu va dé yén 10 min trong
nwoc da. Loc tinh thé qua phéu loc x8p nhd (s6 do xdp 40)
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st dun® hat chan khong, rira ria bang 2 ml den 3 ml hon
hop nudc. - aceton (1 : 9), sdy tla & nhiét d6 60 °c trong
30 min. Phd hap thu hdng ngoai cla tda thu dwoc (Phu
tuc 4.2) phai phu hop véi phd hap thu héng ngoai cua
ampicilin trihydrat chuan.

B. Tién hanh phuong phap séc ky 16p mong theo dinh tinh
céc peniciiin (Phu luc 8.2).

c. Phan G&ng B trong phép thir phdn (*ng mau cla cac
penicilin va cac cephalosporin (Phu luc 8.3).

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

Do trong va mau sac cla dung dich
Lay 1,0 g ché phdm vao 1binh nén, thém 10 mi dung dich
acidhvdrociuric T M (TT) tir tir va khuay lién tuc. Hoa tan

1,0 g ché phdm khéac trong nwéc va pha long thanh 10 mi

bang nudc. Quan sat ngay sau khi hoa tan. Ca hai dung
dich trén khong dwoc duc hon hon dich ddi chiéu sé I
(Phu luc 9.2). D6 hédp thu anh sang (Phu luc 4.1) cla dung
dich ché pham trong nwéc do & budc séng 430 nm khong
duwoc 1én hon 0,15.

pH

Tl 8,0 dén 10,0 (Phu luc 6.2).

Hoa tan 2,0 g che phdm trong nuéc khéng cd carbon
dioxyd (TT) va pha lodng thanh 20 ml bang cung dung
mdi. Sau khi hoa tan 10 min tién hanh do pH.

GOc quay cuc riéng

Tl +258° dén +287°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 62,5 mg ché pham trong dung dich kcif hydrophtolat
0,4 % va pha lodng thanh 25,0 ml bang cung dung mai va
tién hanh do.

Tap chét lién quan

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

Pho dong A: Tron déu 0,5 ml acid acetic lodng (77),
50 ml dung dich kaii dihydrophosphat 0,2 MiTT) va 50 ml
acetonitrii (77), thém nwéc viva di 1000 ml.

Pha dong B: Tron déu 0,5 ml acid acetic lodng (77),
50 ml dung dich kiiii dihydrophosphat 0,2 M (77) va 400 ml
acetonitrii (TT), thém nuéc vira di 1000 ml.

Dung dich thir (i): Hoa tan 31,0 mg ché phdm trong pha
dong A va pha loang thanh 50,0 mi véi cung dung moi.
Dung dich thir (2): Hoa tan 31,0 mg ché pham trong pha
dong A va pha loang thanh 10,0 ml vé&i cung dung méi.
Chuan bi ngay trvdce khi dung.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 27,0 mg ampicilin khan
chuan trong pha dong A va pha loang thanh 50,0 ml v@i
cung dung moi.

Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan 2,0 mg celradin chuan
trong pha dong A va pha loang thanh 50,0 ml véi cung
dung méi. Tron déu 5,0 ml dung dich thu dwgc va 5,0 ml
dung dich déi chiéu (1).

Dung dich ddi chiéu (3): Pha lodng 1,0 ml dung dich ddi
chiéu (1) thanh 20,0 ml bang pha dong A.
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Dung dich dbi chiéu (4): Ldy 0,20 g ché phdm, thém!
1,0 ml nwéc, lam néng & 60 °c trong 1h. Pha lodng 0,5 ml
dung dich thu dwgc thanh 50,0 ml bang pha dong A.

Diéu kién sac ky:

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

Detector quang phd tlr ngoai dat & budc séng 254 nm.

T6c do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 50 |il.

Céch tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha déngB =
(min) (tt/tt) (tt/tt)
0-R 85 15 [
iR- (iR+ 30) 85—0 15-» 100 i
(tR+ 30) - (tR+45) 0 100
(tR+ 45) - (tR+ 60) 85 15

tR= Thoi gian lvu clia ampicilin xac dinh duoc & sic ky do cual
dung dich d6i chiéu (3).

NE&u phai diéu chinh céac thanh phan cua pha dong dé dat do.
phan gidi nhu yéu cau thi cac thanh phan dwgc diéu chinh;
sé dugc ap dung tai thoi diém ban dau va trong dinh lugng, i
Tién hanh sic ky dang dong véi thanh phan pha dong nhu:
thoi diém bat dau cda chwong trinh dung méi véi dung
dich d6i chiéu (2) va (3). Tién hanh sic ky theo chwong'
trinh dung méi véi dung dich thir (2), dung dich doi chiéu
(4) va mau trang la pha dong A.

Dinh tinh céc pic: Si dung sic ky dd cla dung dich di
chiéu (4) d6 xac dinh pic clia ampicilin va ampicilin dimer. ;
Thoi gian lvu tucmg d6i cia ampicilin dimer so véi'l
ampicilin khoang 2,8. i
Kiém tra tinh phd hop cta hé thong: Trén sic ky do cua |
dung dich doi chiéu (2), do phan giai gitra pic ctia ampicilin |
v6i pic cua ceiradin it nhat 1a 3,0. Néu cén, diéu chinh ty |
1&é pha dong A : B. |
Giéi han:

Ampicilin dimer: Dién tich pic ampicilin dimer khong j
dwoc 16n hon 4,5 1an dién tich pic chinh thu dwoc trén sic 1
ky do cta dung dich ddi chiéu (3) (4,5 %). ij
Céc tap chédt khac: Voi mbi tap chat, dién tich pic khong
duoc 16n hon 2 1an dién tich pic chinh thu dwoc trén séc ky
do ctia dung dich dai chiéu (3) (2 %). i
Ghi chu: i
Tap chat A Acid (25,5i?,6J?)-6'amino-3,3-dimethyl-7-oxo-4-
thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic (acid 6-aminC*
penicilanic).

Tap chat B: Acid (25,5i?,6/i)-6-[[(25)-2-amino-2-phenylacetyl]
amino]-3,3-dimethyi-7-Qxo-4-thia-l-azabicydo[3.2.0]heptaH"
2carboxylic (L-ampicilin). |
Tap chat C: Acid (45)-2-(3,6-dioxo-5~phenylpiperazin-2-yl)-:
5,5-dimethylthiazoiidin-4-carboxylic (diketopiperazin cla-
ampicilin).



DUQC PIEN VIETNAM V

Tap chdt D: Acid (45}-2-[[[(2i?)-2-amino-2-phenylacetyiJ
amino]carboxymethyl]-5,5-dimethylthiazolidin-4-carboxylic
(acid peniciloic cua ampicilin).

Tap chat E: Acid (2S)-2-[[[(2S,5/i,6/i)-6-1[(2/i)-2-amino-2-
phenylacetyl]amino]-3,3-dimethyl-7-ox0-4-thia-lI-azabicycio
[3 2 O]hept-2-ylJcarbonyi]amino]-2-phenylacetic  (ampicilinyi-
D-phenylglycin).

Tap chat F. Acid (2/?5',45)-2-[[[(2ii)-2-amino-2-phenylacetyl]
amino]methyl]-5,5-dimethylthiazolidin-4-carboxylic (acid
peniioic ctia ampicilin).

Tap chét G: (3#,67?)-3,6-Diphenylpiperazin-2,5-dion.

Tap chét H: 3-Phenylpyrazin-2-ol.

Tap chat I: Acid (25'5/?,6i?)-6-[[(2i?)-2-[[(2/?)-2-araino-2-
phenylacetyl]lamino]-2phenylacetyllamino]-3,3-dimethyl-
7-0X0-4-thia- I-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic
(D-phenylglycylampicilin).

Tap chat J: Acid (25,5i?,6/?)-6-[(2,2-dimethylpropanoyl)amino]-
3 3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l-azabicycio [3.2.0]heptan-2-carboxylic.
Tap chat K: Acid (2/0-2-[(2,2-dimethylpropanoyl)amiiio]-2-
phenylacetic.

Tap chat L: Acid (2/?)-2-amino-2-phenylacetic (D-phenylglycin).
Tap chdt M: Céc co-oligomer clia ampicilin va acid peniciloic
clia ampicihn.

Tap chatN: Céc oligomer cla acid peniciloic cla ampicilin.

N,N- Dimethylanilin
Khong dugc qua 20 phan triéu (Phu luc 10.16, phwong
phéap 2).

Acid 2-ethylhexanoie
Khéng duoc qua 0,8 % (kI/kl) (Phu luc 10.17).

Methylen clorid

Khoéng dugc qua 0,2 % (KI/kl).

Phrong phap séc ky khi (Phu luc 5.2).

Dung dich chudn noi: Hoa tan 1,0 ml ethyien ciorid (77)

trong nudc va pha lodng thanh 500,0 ml véi cung dung moi.

Dung dich ddi chiéu: Hoa tan 1,0 ml methyien ciorid (TT)

trong nuéc va pha lodng thanh 500,0 ml véi cung dung

moi. Lay 1,0 ml dung dich thu dugc, thém 1,0 ml dung

dich chuén ndi va pha loang thanh 10,0 ml bang nudc.

Dung dich thr (7): Hoa tan 1,0 g ché phdm trong nuwéc va

pha lodng thanh 10,0 ml véi cung dung méi.

Dung dich thr (2): Hoa tan 1,0 g ché phdm trong nuwéc,

thém 1,0 ml dung dich chuan ndi va pha lodng thanh 10,0 ml

bang nuéc.

Diéu kién sac ky:

Cot thay tinh (1,5 m X4 mm) dwgc nhoi diatomit dung

cho sac ky khi (TT) da duoc tdm 10 % (kI/kl) poiyethyien

giycoi 1000 (T1).

Khi mang la nitrogen dung cho sac ky khi 677), luvu lvon2

40 ml/min.

Detector ion héa ngon Iira.

ngét do: Cot & 60 °c, bubdng tiém & 100 °c, detector &
°c.

Cay ti trong clia methylen clorid & 20 °c la 1,325 g/ml dé

tinh ham luwgng.

BOT PHA TIEM AMPICILIN

Kim loai nang

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

Lay 1,0 g ché pham tién hanh thi theo phwong phéap 3.
Dung 2 ml dung dich chi mau i06 phan triéu Pb (Ti) dé
chuan bi méu d6i chiéu.

Nuwoc
Khéng dugc qué 2,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,300 g ché pham.

Noi doc to vi khuan

Khéng duoc qua 0,15 EU/mg (Phu luc 13,2).

Neu ché pham dlng dé san xuét thudc tiém ma khéng cé
bién phap hiru hiéu dé loai bo ndi doc t6 vi khuan thi phai
thlr chi tiéu nay.

Dinh Lugng

Phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3). Diéu kién sac ky
nhu mo ta trong phan Tap chat lién quan.

Pha dong: Ty Ié ban dau clia pha dong A va B. Diéu chinh
néu can.

Tién hanh séc ky véi dung dich thi (1), dung dich di
chiéu (1).

Kiém tra tinh pht hop cta hé thong: D6 léch chuan tuong
d6i cta dién tich pic ampicilin trén sic ky dd cia dung
dich ddi chiéu (1) trong 6 lan tiém khong duoc 16n hon 1,0.
Tinh ham lwgng clia CIBHION I 4S rong ché phdm dya vao
dién tich pic thu duoc trén sic ky do clia dung dich thir (1),
dung dich déi chiéu (1) va ham luvgong cta C18HIN3D 4S
trong ampicilin khan chuan.

Ham lwgng phan trdm ctia ampicilin natri bang ham lwgng
phan tram ctia ampieilin (C18Hj9N30 4S ) nhan véi 1,063.

Bao quan
Trong bao bi kin. Néu ché phdm v tring thi bao quan
trong bao bi vo trung, kin.

Loai thudc
Khéng sinh nhém beta-lactam.

Ché pham
Thudc tiém.

BOT PHA TIEM AMPICILIN
Ampiciliinipro iniectione

BoOt pha tiém ampicilin 1a b6t két tinh vo khudn cla
ampicilin natri déng trong lg thiy tinh nat kin. Chi pha voi
nuéc vo khuan dé tiem ngay truée khi dung.

Ché pham phai dat cac yéu cau quy dinh trong chuyén luan
chung vé “Thudc tiém, thudc tiém truyén” (Phu luc 1.19)
va cac yéu cau sau day;

Ham lwgng ampicilin, Cl6H 1IN 4S, phai dat tir 90,0 %
dén 110,0 % so v6i lugng ghi trén nhan.
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Tinh chat | . - .
Bét két tinh trang hodc gan nhu trang, tan trong nuwéc.

Pinh tinh

Co thé chon m@t trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhém I: Avac.

Nhém II: B, ¢ va D.

A. Phd hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai pht hgp véi phd hdp thu hdng ngoai clia ampicilin
natri chudn.

Néu pho khong phu hgp thi thyc hién nhw sau: Hoa tan
mot lwgng ché pham twong tng véi 0,25 g ampicilin trong
5 ml nuéc, thém 0,5 ml dung dich acid acetic 2 M (77),
tron déu va dé yén 10 min trong nudc lanh. Loc qua phéu
thly tinh x6p s6 3, rira cdn v&i 2 ml dén 3 ml hon hop 9 thé
tich aceton (77) va 1thé tich nwéc, lam kho can & 60 °c
trong 30 min va do phd hdng ngoai. Phé hdng ngoai cla
can phai pht hop véi phé hdng ngoai chuén clia ampicilin
trihydrat.

B. Trong phan Pinh lvong, pic chinh trén sc ky do cla
dung dich thir phai c6 cung thoi gian luu véi pic chinh trén
séc ky dd cuia dung dich chuén.

c. Ché pham phai c6 phan (ng dac trung cla natri (Phu
luc 8.1).

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

Ban mdng: Siiico gei G.

Dung méi khai trién'. Aceton - dung dich amoni acetat
15,4 % duoc diéu chinh t6i pH 5,0 bang acid acetic bang
(10:90).

Dung dich thir: Hoa tan mét lwvgng ché phdm twong (ng
voi 25 mg ampicilin natri trong 10 ml dung dich natri
hydrocarbonat 4,2 % (77).

Dung dich ddi chiéu (O: Dung dich ampicilin trihydrat
chuan 0,25 % pha trong dung dich natri hydrocarbonat
42 % (77).

Dung dich ddi chiéu (2): Dung dich chita 0,25 % ampicilin
trihydrat chuan va 0,25 % amoxicilin trihydrat chuén, pha
trong dung dich natri hvdrocarbonat 4,2 % (TT).

Cach tién hanh'. Chdm riéng biét 2 pl moi dung dich trén
Ién ban méng. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dwoc
khoang 15 cm, ldy ban mong ra, dé kho ngoai khéng khi,
dat ban moéng vao binh cé hoi iod dén khi xuat hién cac
vét, quan sat dudi anh sang ban ngay. Trén sac ky do thu
dwogc, vét chinh cla dung dich thir va vét chinh clia dung
dich doi chiéu (1) phai giéng nhau vé vi tri, mau sic va
hinh dang. Phép th(r chi c6 gia tri khi dung dich ddi chiéu
(2) cho 2 vét tach biét nhau ro rang.

Do trong va mau séc clia dung dich

Hoa tan 1,0 g ché pham trong 10 ml dung dich acid
hydrocioric | M (77), lac k¥ (dung dich A).

Hoa tan 1,0 g ché pham trong nuéc vira di 10 ml (dung
dich B).

Ca hai dung dich déu phai trong. Néu dung dich duc thi
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khéng dugc duc hon hon dich do6i chiéu Il (Phu luc 9.2). |
Do hép thu anh sang ctia dung dich B & budc séng 430 nm |
khon Rduoc qua 0,15. 7

Gii han acid - kiém I
Dung dich ché pham 10 % trong nwéc khéng co ccirbon |
dioxyd (77) c6 pH tlr 8,0 dén 10,0. Bo trong vong 10 min 1
sau khi pha dung dich (Phu luc 6.2). )

Nuwéc 1
Khong dugc qua 2 % (Phu luc 10.3). Dung 0,3 g bdt thude. ?

Chét héap thu iod

Hoa tan khodng 0,100 g ché pham trong 20 ml nuéc, thém £
0,5 mi dung dich acid hvdrocioric 0,1 M (77) va 25,0 ml
dung dich iod 0,02 N (CB). Binh lvgng ngay bang dung i
dich natri thiosuyat 0,02 N (CD), dung dung dich ho tinh
bot (77) lam chi thi. A

Song song lam mau trang trong cing diéu kién. Hiéu s6 i
gitra hai 1an chuan dd biéu thi lwvgng chat hap thu iod cd mat.
1ml dung dich notri thiosuifat 0,02 N (CP) twong (rng voi
0,7392 mg chat hap thu iod. Tinh ty I& phan tram chét hap
thu iod trong mau thir. Téng ty 18 phan tram chat hap thu
iod va ty 1é phan trdam ampicilin natri (ca hai loai déu tinh
theo chét khan) khéng dugc it hon 97,5 %.

1mg CIeHiIN304S dugc xac dinh & muc Dinh lvgng tvong
duwong véi 1,063 mg ampicilin natri, CI6H|gN3Na04S.

NOi ddc t6 vi khuan

Tién hanh thr theo chuyén luan “Phép thir ndi doc to vi

khuan” (Phu luc 13.2)v

Hoa tan mét lwgng ché pham trong nwéc BET (77) dé thu

dwgc dung dich c6 néng dd ampicilin 9,5 mg/ml (dung

dich A). Nons do gi¢i han ndi doc t6 cua dung dich A la

15 EU/ml. Gia tri do pha lodng t6i da clia dung dich Adugc
tinh tlr d6 nhay cuda thudc thir lysat dung trong phép thi.

Dinh lugong

Phuong phap séc ky l1éng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Nwéc - acetonitrii - dung dich kaii dihydro-
phosphat i M- dung dich acid acetic i M (909: 80 : 10: 1).
Dung dich thtr: Can thudc trong 10 lg, tinh khéi luvgng
trung binh cua thudc trong mot don vi ché pham, tron déu.
Can chinh xac mot lwong ché pham tuvong ng véi khoang
50 mg ampicilin vao binh dinh m&c 50 ml, thém 30 ml pha
dong, 1ac cho tan, pha lodng bang pha dong dén vach, lac
déu va loc. Hat 10,0 mi dich loc, pha lodng thanh 50,0 ml
V@i pha dong.

Dung dich chuén: Céan chinh xac khoang 50 mg ampicilin
chuén vao binh dinh mirc 50 ml, thém 30 ml pha dong,
lac cho tan, pha lodng bang pha dong dén vach, lac déu
va loc. Hat 10,0 ml dich loc, pha lodng thanh 50,0 ml végi
pha déng.

Dung dich phan giai: Dung dich cé néng do ampicilin
chudn 200 mg/ml va ceiradin chudn 20 mg/ml pha trong
pha dbng.
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Diéu kién s&c ky:

Cot kich thuwéc (25 cm x 4,6 mm) dwgc nh6i pha tinh ¢
(5 pm) (c6t Hypersii ODS la thich hgp).

Téc do dong: 1.2 mi/min.

Detector quang pho tlr ngoai dat & budc song 254 nm.
Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop ctia hé thong: Ticm dung dich phan
gidi va diéu chinh d nhay sao cho chiéu cao cla céc pic it
nhat bang ntra thang do. Thir nghiém chi cé gia tri khi hé
s6 phan giai gitta 2 pic ampicilin va cetradrin khong nho
hon 3 0. Neu can, c6 thé diéu chinh thanh phan pha déng
dé dat diéu kién trén. Thi nghiém chi c6 gia tri khi do léch
chuén trong doi clia dién tich pic clia 6 1an tiém dung dich
chuan nhd hon 2,0 %.

Tiém lan lvot dung dich chudn va dung dich thi.

Tinh ham lwgng ampicilin, Ci6HIIN304S, trong mot don
vi ché phdm dua vao dién tich pic trén sic ky do cta dung
dich chuan, dung dich thir va ham lugng c Joh 1h 3o04s
trong ampicitin chuén.

Bao quan
Pe noi khd mat, nhiét dd khéng qua 25 °c.

Loai thubc
Khang sinh nhém beta-lactam.

Ham luvgng thuomg ding
500 mg, 1000 mg.

BOT PHA TIEM AMPICILIN VA SULBACTAM

Ampiciiiini et Sulbactamipuivis ad iniectionem

La hdn hop bot khd vd khudn cla ampicilin natri va
sulbactam natri dé pha thudc tiém.

Ty 1é ham lwgng trén nhan gilta ampicilin va sulbactam
a2:1

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

>3

Ham lwgng ampiciiin, C1H|oN 4S, tir 90,0 % dén
1150 % so v&i lugng ghi trén nhan.

Ham lug-ng sulbactam, C8HUN 055, tir 90,0 % dén 115,0 %
so voi lvgng ghi trén nhan.

Bot pha tiém ampicilin va suibactam phai chra khong it
hon 563 pg ampicihn va 280 pg sulbactam trong 1 mg ché
pham, tinh theo ché phdm khan.

Tinh chat
BoOt mau trang hoic gan nhu trang.

Pinh tinh
Trong muc Pinh lugng, sic ky’dd clia dung dich thir phai
cho 2 pic chinh cé thoi gian lvu tvong (ng véi thoi gian

BOT PHA TIEM AMPICILIN VA SULBACTAM

lvu clia ampicihn va sulbactam trén sic ky dd cla dung
dich chuan.

pH

Dung dich ch*ta 10 mg ampicilin va 5 mg sulbactam trong
I ml nuéc khong cd carbon dioxyd (TT) phai co pH tr 8,0
dén 10,0 (Phu luc 6.2).

Nuwéc
Khéng dugc qua 2,0 % (Phu luc 10.3).

Noi doc t0 vi khuan (Phu luc 13.2)

Khéng dugc qué 0,17 EU trong 1mg hdn hgp ampicilin va
sulbactam (twong ¢ng véi 0,67 mg ampicilin va 0,33 mg
sulbactam).

binh Ivgng

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

Pha dong: Dung dich tetrabutyiamoni hydroxvd 0,005 M -
acetonitril (1650 : 350), diéu chinh ty 1& néu can.

Dung dich tetrabutviamoni hydroxyd 0,005 M: Pha loang
6,6 m! dung dich tetrabutyiamoni hvdroxyd40 % véi nuéc
dé c6 1800 ml dung dich. Diéu chinh pH dung dich dén
5.0 * 0,1 bang dung dich acidphosphoric i M (TT), thém
nwéc vira da 2000 ml.

Dung dich chuan: Can chinh xac mét lwvgng ampicilin
chuan va sulbactam chuén, hoa tan véi pha dong trong
binh dinh mic phl hop dé thu dwoc dung dich ¢ ndng
dd ampicilin 1a 0,6 mg/ml va néng do cla sulbactam la
0,3 mg/ml, dung dich ding ngay sau khi pha.

Dung dich phan giai: Pha dung dich sulbactam chuén cd
nong do 0,3 mg/ml trong dung dich natri hydroxyd 0,0i M,
dé yén dung dich nay trong 30 min. Diéu chinh pH cla dung
dich nay dén 5,0 + 0,1 bang dung dich acid phosphoric
i M (Ti). HGt 5 ml dung dich thu dugc chuyén vao binh
dinh méc 25 ml, thém 4,25 ml acetonitrii (TT) va thém
dung dich tetrabutylamoni hydroxyd 0,005 M vira dd thé
tich. Hat 1 ml dung dich thu dugc chuyén vao binh dinh
murc 25 ml, them 15 mg ampicilin chuan va thém pha dong
vira d0 thé tich, lc déu. Dung dich diing ngay sau khi pha.
Dung dich th*: Can thuéc trong 10 lg, tinh khéi lwgng
trung binh cua bot thudc trong mét lo. Can chinh xac mot
luvgng bot thude twvong (ng véi khodng 60 mg ampicilin va
30 mg sulbactam vao binh dinh m&c 100 ml. Thém 70 ml
pha dong, lac dé hoa tan va thém pha ddng vira dd thé tich,
lic déu. Dung dich dung ngay sau khi pha.

Didu kién sac ky:

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

Detector quang ph6 tir ngoai dat & bwdc séng 230 nm.
Toc do dong: 2 mi/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Kicm tra tinh ph hop ctia hé théng: Tién hanh sic ky voi
dung dich phan giai, trén sic ky do thu duoc, thoi gian luu
twong ddi ctia ampicilin 1a khodng 0,7 va clia san pham
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phan hdy cta sulbactam trong kiém la 1,0. B6 phan gii
gilra pic ampicilin va pic san pham phan huy cua sulbactam
trong kiém khong nhd hon 4,0.

Tién hanh sac ky véi dung dich chudn, trén sic ky do thu
dwgc, thoi gian hru twong d6i ctia ampicilin la khoang 0,35
va clia suibactam la 1,0. Hiéu luc cot xac dinh trén pic
sulbactam khong it hon 3500 dia ly thuyét, hé so d6i xing
khéng 16n hon 1,5 va dé léch chuan tvong doi cuia cac dién
tich dap (rng tir 6 Ian tiém Idp lai khong 16n hon 2,0 %.
Tién hanh sic ky lan lvot véi dung dich chuan va dung
dich thtr. Tinh ham lwgng ampicilin, C|6HINI 4S, va
sulbactam, C8HuN 05S, trong mét don vi ché phdm dua
vao dién tich pic thu dugc trén sic ky dd cua dung dich
thtr, dung dich chudn va ham lwong C18HI1N304S cla
ampicilin va CsHnNOX<iS clia sulbactam chuan.

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

Loai thudc
Khang sinh.

Ham lwong thwdng dung
Ampicilin 1g; sulbactam 0,5 g (Io 15 g).
Ampicilin 2 g; sulbactam 1g (lo 3 g).

AMPICILIN TRIHYDRAT
AmpicUlinum trihydratum

C|6H19Ns 0 4S. 3H20 p.t.l: 403,5

Ampicilin trihydrat 1a acid (25,5/?,6A)-6-[[(2/?)-2-amino-
2-phenylacetyllaminoj-3,3-dimethyl-7-oxo0-4-thia-I-
azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic trihydrat, phai chra
tlr 96,0 % dén 102,0 % CifiH)IND 4S, tinh theo ché
phdm khan.

San pham ban tong hop tir mot san pham 1én men.

Tinh chat

Bot két tinh trdng hodc gan nhu tréng.

Hoi tan trong nuéc, thuc t€ khong tan trong ethanol 96 %
va dau béo. Tan trong dung dich acid lodng va dung dich
hydroxyd kiém loédng.

DPinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, D.

Nhém II: B, ¢, D.

A. Phd hap thu héng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phadm

DUQC DIEN VIET NAM V

phai phu hgp véi pho hdp thu hong ngoai clia ampicilin
trihydrat chuan.

B. Tién hanh phuong phap sic ky 16p mong theo “Binh
tinh cac penicilin" (Phu luc 8.2), dung pha déng B.

c. Ché pham phai cho phan (rng B trong phép thir “Phan
(*ng mau ctia cac penicilin va cephalosporin” (Phu luc 8.3),
D. Ché phdm phai dap (ng yéu cau cla phép thir Nuéc.

P06 trong clia dung dich

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong 10 ml dung dich acid
hydrocioric 1 M (TT), dong thoi hoa tan 1,0 g ché pham
khéac trong 10 mi dung dich amoniac 2 M (TT). Quan séat
ngay sau khi hoa tan. C& hai dung dich trén khong dugc
duc hon hoén dich déi chiéu sé Il (Phu luc 9.2).

pH

Tw 3,5 dén 5,5 (Phu luc 6.2).

Hoa tan 0,1 g ché pham trong nuwéc khdng cd carbon
dioxyd (77) va pha loang thadnh 40 ml véi clng dung moi.

Goéc quay cuc riéng

Tl +280° dén +305°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 62,5 mg ché pham trong nwéc va pha lodng thanh
25,0 ml v6i cung dung méi.

Tap chat lién quan

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

Pha dong A: Tron déu 0,5 ml acid acetic lodng (77),
50 ml dung dich kaii dihydrophosphat 0,2 M (TT) va 50 ml
acetonitrii iTI1"), thém nwéc vira dd 1000 ml.

Pha dong B: Tron déu 0,5 ml acid acetic loang (77),
50 ml dung dich kali dihydrophosphat 0,2 M (77) va
400 ml acetonitrii (77), thém nwéc vira di 1000 mt.
Dung dich thr (i)\ Hoa tan 31,0 mg ché pham trong pha
dbng A va pha lodng thanh 50,0 ml v&i cung dung moi.
Dung dich thr (2): Hoa tan 31,0 mg ché phidm trong pha
dong A va pha loang thanh 10,0 ml véi cung dung mbi.
Chuan bi ngay trudc khi ding.

Dung dich dai chiéu (i)\ Hoa tan 27,0 mg ampicilin khan
chuan trong pha dong A va pha loing thanh 50,0 ml v6i
cung dung mai.

Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan 2,0 mg ceiradin chuin
trong pha dong A va pha lodng thanh 50,0 ml véi cung
dung méi. Tron déu 5,0 mi dung dich thu dwgc va 5,0 ml
dung dich d6i chiéu (1).

Dung dich déi chiéu (3): Pha lodng 1,0 ml dung dich doi
chiéu (1) thanh 20,0 ml bang pha déng A.

Diéu kién sic ky:

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

Detector quang pho tlr ngoai dat & bwdc séng 254 nm.
Téc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 50 pl.

Cé&ch tién hanh:

Tién hanh sé&c ky theo chuwong trinh dung mdi nhu sau:
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Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (tt/tt) (tt/tt)
0-tR 85 15
tR- (tR+ 30) 8 4 ° 15 -> 100
(tR+ 30) - (tR+ 45) 0 100
(tR+ 45) - (tR+ 60)___ 85 15

t = thoi gian lvu cla ampicilin x&c dinh dwoc & sdc ky dd cla
dung dich déi chiéu (3).

Néu phai digu chinh ty 1é cac thanh phan pha dong dé dat
dd phan giai yéu ciu thi viéc diéu chinh nay phai duoc
thuc hién ngay tai thoi diém 0 cta chwong trinh dung moi
va 0 phan Binh lucmg.

Tién hanh sac ky dang dong voi thanh phan pha dong nhu
thoi diém bat dau cta chwong trinh dung méi véi dung
dich déi chiéu (2) va (3). Tién hanh sic ky theo chuwong
trinh dung méi & trén v6i dung dich thir (2) va mau trang
la pha dong A.

Kiém tra tinh phu hop cua hé thdng: Tron sic ky do cla
dung dich déi chiéu (2), do phan giai gilta pic clia ampicilin
VGi pic clia ceiradin it nhat Ia 3,0; néu can diéu chinh ty 1&
pha déng A : B.

Gi6i han:

T4t ca cac tap chét: Voi mdi tap chét, dién tich pic khong
duoc 16n hon dién tich pic chinh thu dugc trén séc ky do
cla dung dich d6i chiéu (3) (1,0 %).

Ghi cha:

Tap chat A: Acid (2iS,53?,6i?)-6-amino-3,3-dimethyl-7-0X0-4-
thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic  (acid 6-amino~
penicilanic).

Tap chét B: Acid (2S,5/?,6/?)-6-[[(2IS)-2-amino-2-phenylacctyl]
amino]-3,3-dimethyl-7-oxo0-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan~
2-carboxylic (L-ampicilin).

Tap chatC:Acid (45)-2-(3,6-dioxo-5-phenylpiperazin-2-yl)-5,5-
dimethyithiazolidin-4-carboxyhc (diketopiperazin ctia ampiciUn).
Tap chdt D: Acid (4S)-2-[[[(2/?)-2-amino-2-phenylacetyl]
amino]earboxymethyl]-5,5-dimethylthiazolidin~4-carboxylic
(acid peniciloic cta ampicilin).

Tap chat F: Acid (2/?5',4T)-2-[[[(2/?)-2-amino-2-phenylacetyi]
amino]methyl]-5,5-dimethylthiazolidin-4-carboxylic (acid peniloic
clia ampicilin).

Tap chat E: Acid (25)-2T[[(25,5R,67i)-6-[[(27?)-2-amino-
2-phenylacetyl]amino]-3,3-dimethyl-7-ox0-4-thia-1-
azabicyeio[3.2.0]hept-2-yl]carbonyl]amino]-2-phenylacetic
(ampicilinyi-D-phenylgiycin).

Tap chét G: (37?,6/?)-3,6-Diphenylpiperazin-2,5-dion.

Tap chét H: 3-Phenylpyrazin-2-ol.

Tap chdt I: Acid (25,5/?,67?)-6-[[(2i?)-2-[[(27?)-2-amino-2-
phenylacetyl]amino]-2phenylacetyl]amino]-3,3-dimethyl-
7-0x0-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic
(D-phenylglycylampicilin).

Tap chat J  Acid (2I8',5/?,6/?)*6-[(2,2-dimethylpropanoyl)
amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo [3.2.0]heptan-
2-carboxylic.

Tap chat K: Acid (27?)-2-[(2,2-dimethylpropanoyl)amino]-2-
phenylacetic.

NANG AMPICILIN

Tap chét L: Acid (2i?)-2-amino-2-pheny]acetic(D-phenylglycin).
Tap chdt M: Céac co-oligomer clia ampicilin va cta acid
peniciloic ctia ampicilin.

N,N- Dimethylanilin
Khong duoc quad 20 phan triéu (Phu luc 10.16, phwong
phap 2).

Nuwéc
Tir 12,0 % dén 15,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,100 g ché pham.

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

binh luwotig

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3). Diéu kién sac ky
nhu mo ta trong phan Tap chét lién quan.

Pha dong: Ty |é ban dau ctia pha dong A va B. DBiéu chinh
néu can.

Tién hanh sic ky véi dung dich thir (), dung dich di
chiéu (2).

Kiém tra tinh phu hop clia hé théng: B9 léch chuin tvong
d6i cla dién tich pic ampicilin trén sic ky do cda dung
dich déi chiéu (1) thu dwgc tlr 6 1an tiém khong dugc ion
hon 1,0.

Tinh ham lwong cta CI6H 1N 4S trong ché pham dua vao
dién tich pic thu duoc trén séc ky do clia dung dich thi (1),
dung dich d6i chiéu (1) va ham lugng clia CJeHIN D 4S
trong ampicilin khan chuén,

Bao quan
Trong bao bi kin, d€ & nhiét do dwéi 30 °c.

Loai thuoc
Khéng sinh nhom bcta-lactam.

Ché pham
Nang, vién nén, bot pha hon dich.

NANG AMPICILIN
Capsuiae Ampicillini

La nang clng c6 chira ampicilin khan hodc ampicilin
trihydrat.

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

Ham lwgng ampicilin, CieHIIND4S, tr 90,0 % dén
110,0 % so v@i lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Lay mdt lvgng bot thuéec dd nghién min twong (ng
khoadng 10 mg ampicilin, thém 10 ml nvéc, lac k¥, loc.
Thém vao dich loc 2 ml thudc thiFehling (TT), xuét hién
ngay mau tim da.
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B. Phwong phap sac ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ba&n méng: Siiica gei G.

Dung moi khai trién: Aceton - dung dich amoni acetat
15,4% duoc didu chinh t¢i pH 5,0 bang acid acetic bang
(10:90).

Dung dich ihir. Ld&c mot hrgng bot thubc trong nang
twong tng 125 mg ampicilin véi 50 ml dung dich natri
hydrocarbonat 4,2 % (TT), loc.

Dung dich dbi chiéu (i): Dung dich ampicitin trihydrat
chuan 0,25 % pha trong durtg dich natri hydrocarbnnat
42 % (77).

Dung dich d6i chiéu (2): Dung dich chira 0,25 % ampicilin
trihydrat chuén va 0,25 % amoxicilin trihydrat chuan, pha
trong dung dich natri hvdrocarbonai 4,2% (77).

Cach tién hanh: Cham riéng biét 2 pl mdi dung dich trén
I&n ban mong. Trién khai sac ky dén khi dung méi di duoc
khoadng 15 cm, ldy ban mong ra, dé khd ngoai khdng khi,
dat ban mong vao binh c6 hoi iod dén khi xuat hién céc
vét. quan sat dudi anh sang ban ngay. Trén sic ky do thu
duoc, vét chinh cla duna dich thir va vat chinh clia dung
dich di chiéu (1) phai giong nhau V& vi tri, mau sic va kich
thwdc. Phep thir chi co gid tri khi dung dich doi chiéu (2)
cho 2 vét tach biét nhau rd rang.

Do hoa tan (Phu luc 1i.4)

Thiét bi: Kiéu gio quay.

T6c do quay: 100 r/min.

M6i treong hoa tan: 900 ml nuéec.

Thoi gian: 60 min.

Céach tién hanh:

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

Pha dong. dung dich chuan va diéu kién s&c ky thuc hién
nhu trong phan Binh luvgng.

Dung dich thtr: Lay mot phan dung dich méi trwong sau
khi hoa tan, loc, bé 20 mi dich loc dau. Lay chinh xac
mot tho tich dich loc, pha trong pha dong A dé co nong do
ampicilin chinh xac khoang 0,006 %.

Yéu cau: Khéng duoc it hon 80 % (Q) lwgng ampicilin,
CIBHINID 4S. so voi lwgng ghi trén nhadn dwoc hoa tan
trong 60 min.

Mat khéi lvgng do lam khd

Can chinh xac khoang 500 mg b6t thudc, sdy trong chan
khong dudi ap sudt 5 mmlig & 60 °c trong 3 h.

Luwgng méat di phai tir 10,0 % dén 15,0 % khi ché pham
chtra ampicilin trinydrat. Legng mét di khong dugc 16n
hon 4 % khi ché phdm chia ampicilin khan.

Dinh lvong

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

Pha dong A : Hon hop gdm | thé tich dung dich acidacetic
70 % (77), 100 thé tich dung dich kaii dihydrophosphat
0,2 M 677), 100 thé tich acetonitril (77) va nwéc vira du
2000 thé tich.

Pha dong B: Ho6n hop gdbm 1thé tich dung dich acid acetic
10% (TT), 100 thé tich dung dich kaii dihydrophosphat
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0,2 M (77), 800 thé tich acetonitrii (77) va nwéc vira du
2000 thé tich.

Pha dong: Pha dong A -pha dong B (85 : 15).

Dung dich chuén: Dung dich ampicilin chudn 0,006 %
trong pha dong A.

Dung dich phan giai: Dung dich chitra 0,025 % ampicilin
chudn va 0,002 % ceiradin chuan, pha trong pha déng A.
Dung dich th&r: Can thudc trong 20 nang, tinh khéi lugng
trung binh, tron déu va nghién thanh bot min. Can chinh
xac mot luong bot twong tng véi 60 mg ampicilin, 1c
trong 15 min vé&i 80 ml pha dong A roi thém pha dong A
dén vira du thé tich 100,0 ml. Loc, ldy 5,0 m! dich loc pha
lodng thanh 50,0 mi bang pha dong A.

Didu kién sac kv:

Cot kich thudc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 pm) (cot Nucieosil C18 la thich hop).

Detector quang ph6 tir ngoai dat & budc song 254 nm.
T6c do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 50 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop cla hé thong: Tiém dung dich phan
gidi, do phan giai gilra pic ampicilin v4 pic celtadin phai
khéng nho hon 3,0; cd thé diéu chinh thanh phan pha dong
dé dat yéu cau trén.

Tiém lan luot dung dich thir va dung dich chuén.

Tinh ham luwgng ampicilin, CIBH[ONJ 4S, trong vién tir
dién tich pic trén sic ky dd cua dung dich chuan, dung dich
thr va ham lwgng Ci6H 1N D 4S trong ampicilin chuén.

Bao quan
Pe noi mét, trong do dung kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Khéng sinh nhém beta-lactam.

Ham lwomg thwong dung
250 mg, 500 mg, tinh theo ampicilin khan.

ARGIMN
Argininum

ZI

H2N

CBHIN40 2 ptl: 1742

Arginin la acid (5')-2-amino-5-guanidinopentanoic, phai
chtra tlr 98,5 % dén 101,0 % C6H|4AN40 2, tinh theo ché
pham da lam kho.

Tinh chéat
Bot két tinh trAng hodc gan nhu trdng hav tinh thé khong
mau. D& tan trong nwoc, rat kho tan trong ethanol 96 %.
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Binh tinh

Co thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, c.

Nhém II: B, C, D, E.

A ph6 hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché phdm
phai phu hgp véi phd hap thu hdéng ngoai cla arginin
chudn. Chuén bi miu do dudi dang dia nén.

B. Trong phan Cac chat duong tinh v6i ninhydrin, vét
chinh thu duoc trcn sac ky do cua duns dich thr (2) phai
tuong tw V@ vi tri, mau séc va kich thudc vai vét chinh thu
duoc trén sic ky dd clia dung dich d6i chiéu (1).

c. Ché pham phai dap (rng phép thir Goc quay cuc riéng.
D. Dung dich S phai ¢6 pH 16n hon 10 (Phu luc 6.2).

E. Hoa tan khoang 25 mg ché pham trong 2 mi nwéc. Thém
1ml dung dich a-naphthoi (77) va 2 ml hén hop déng thé
tich ctia dung dich natri hypociorit (77) va nwéc, sé xuat
hién mau do.

D0 trong va mau sic clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,5 g ché pham trong nudc va pha
loang thanh 50 ml v6i cliing dung méi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va mau khong duoc
dam hon mau mau VN6 (Phu luc 9.3, phrong phap 2).

G6c quay cwc riéng

Tir +25,5° dén +28,5°, tinh theo ché phadm da lam kho
(Phu luc 6.4).

Hoa tan 2,00 g ché pham trong dung dich acid hydrocioric
25 % (TT) va pha loang thanh 25,0 ml vé&i ctng dung moi.

Céc chét dwong tinh véi ninhydrin

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

Ban mong: Silica gei.

Dung mai khai trién: Amonfac - 2-propanoi (30 : 70).
Dung dich th (1): Hoa tan 0,10 g ché pham trong dung
dich acid hydrocioric lodng (TT) va pha lodng thanh 10 m!
voi cung dung moi.

Dung dich thir (2): Pha lodng 1 ml dung dich tht (1) thanh
50 ml bang nuoc.

Dung dich doi chiéu (7): Hoa tan 10 mg arginin chuan
trong dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT) va pha loéng
thanh 50 ml véi cung dung moai.

Dung dich ddi chiéu (2): Pha lodng 5 ml dung dich thi (2)
thanh 20 ml bang nuéc.

Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan 10 mg arginin chuan
va 10 mg lysin hydrodorid chuén trong dung dich acid
hydrocioric 0,1 M (TT) va pha loang thanh 25 ml véi cuing
dung moi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 5 ii\ moi
dung dich trén. D& khd ban mdng ngoai khong khi. Trién
khai sac ky cho dén kh| dung moi dl dwoc 15 cm. sdy ban
mong; O’nhlet @6 100 °C dén 105 °C dén khi amoniac bay
hoi hét. Phun dung dICh ninhydrin O 2 % (TT) va sdy ban
HI0190 nhiét d6 100 °C dén 105 °C trong 15 min. Trén
sic ky do clia dung dich thir (T), bat ky vét phu nao ngoai
vét chinh khong dwgc c6 mau dam hon vét chinh ctia dung
dich d6i chiéu (2) (0,5 %). Phép thlr chi c6 gia tri khi trén
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séc ky do cua dung dich déi chiéu (3) cho hai vét tach biét
ro rang.

Clorid

Khéng dugc qua 0,02 % (Phu luc 9.4.5).

Lay gml dung dich S, thém 0,5 ml dung dich acid nitric
lodng (77) va pha lodng bang nuéc thanh 15 ml dé tién
hanh thi.

Sulfat

Khéng dugc qua 0,03 % (Phu luc 9.4.14).

Ldy 10 ml dung dich S, thém 1,7 mi dung dich acid
hydrocioric lodng (TT) va pha loing bang nwéc cat thanh
15 ml dé tién hanh thi.

Amoni

Khéng duoc qua 0,02 % (Phu luc 9.4.1).

Lay 50 mg ché pham tién hanh theo phuong phap B. Dung
0,1 ml dung dich amoni mau 700 phan triéu NH4(77) dé
chuan bi mau ddi chiéu.

Sat

Khong duwgc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.13).

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong 10 ml dung dich acid
hydrocioric lodng (77). Chiét 3 1an, mdi 1an véi 10 ml
methyl isobutyi keton (TTi) va lac trong 3 min. Tap trung
dich chiét hitu co, thém 10 ml mcdc, 1ac 3 min. L&y lop
nuéc va ti€n hanh thi.

Kim loai ndng

Khéng duoc qua 10 phan triéu (Phy luc 9.4.8).

Hoa tan 2,0 g ché phdm trong nwéc va pha lodng thanh 20 ml
voi cung dung moéi. Ly 12 ml dung dich thu dugc tién
hanh theo phwong phap 1 Dung dung dich chi miu i phan
triéu Pb (77) dé chudn bi mau déi chiéu.

Mat khoi lvgng do lam kho
Khoéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

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

Pinh lvgng

Hoa tan 0,150 g ché phdm trong 50 ml nwéc va chuan do
bang dung dich acid hvdrocloric 1 N (CB), dung 0,2 ml
duwng dich hon hgp dé methyi (77) lam chi thi, dén khi mau
chuyén tir xanh luc sang dd tim.

1 ml dung dich acid hydrocloric i N (CP) twong dwong
VGi 17,42 mgCEHIND 2

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Acid amin.

Ché pham
Nang.
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ARGININ ASPARTAT
Arginini aspartas

H Hy - qUH2 Mo ORM2
H2N  ~ ~ ~ . CO2H ho2c ~ X cO2H
NH
CEH N4 2C4HMN 04 p.i.l: 307,3

Arginirt aspartat la acid (25)-2-amino-5-guanidino pentanoic
(2S)-2-aminobutandioat, phai chia tir 99,0 % dén 101,0 %
C6Hi4N4D 2CAHM 04, tinh theo ché pham d& lam kho.

Tinh chat ] ]

BoOt hay cOm mau trang hodc gan nhu trang. Rét tan trong
nuéc, thwe té€ khong tan trong ethanol 96 % va methylcn
clorid.

Pinh tinh

A. Pho hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla che pham
phai phu hgp voi phdo hdp thy hdng ngoai cla arginin
aspartat chuan.

B. Che pham phai dap tng phép thir Géc quay cuc riéng,
C. Trong phan CAc chat dwong tinh véi ninhvdrin, 2 vét
chinh thu duoc trén séc ky dd clia dung dich thir (2) phai
twong tw V& vi tri, mau sac va kich thuéc véi 2 vét chinh
thu duoc trén sic ky dd clia dung dich ddi chiéu (1).

Do trong va mau sic cla dung dich

Dung dich S: Hoa tan 5,0 g ché pham trong nuéc khong
cd carbon dioxyd (TT) va pha lodng thanh 50 ml véi cung
dung moi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.@ va mau khéng duoc
dam hon mau mau v 7 (Phu luc 9.3), phuong phép 2).

pH
Tir 6,0 dén 7,0 (Phu luc 6.2).
Dung dung dich S dé do.

Goc quay cuc riéng

Tl +25° dén +27°, tinh theo ché pham da lam kho (Phu
luc 6.4).

Hoa tan 2,50 g ché pham trong dung dich acid hvdrocloric
lodng (TT) va pha lodng thanh 25,0 ml véi cung dung moi.

Céc chat duong tinh v6i ninhydrin

Phuong phap sac ky Iép méng (Phu luc 5.4).

Ban mong: Siiica gei G.

Dung mdi khai trién: Amoniac -propanol (36 : 64).

Dung dich thir (i): Hoa tan 0,20 g ché phdm trong nwéc va
pha lodng thanh 10 ml véi cung dung moi.

Dung dich thir (2): Pha lodng 1 ml dung dich thi (1) thanh
10 ml bang nuéc.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 25 mg arginin (TT) va 25 mg
acid aspartic (TT) trong nwéc va pha loang thanh 25 ml véi
cung dung méi.

Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodng 2 ml dung dich ddi
chiéu (1) thanh 50 ml bang nuéc.
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Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 5 lil mai i
dung dich trén. Dé khé ban mdng ngoai khong khi. Trién 1
khai sic ky cho dén khi dung méi di dugc 2/3 chiéu dal
ban mdng, sdy ban mong & nhiét d6 100 °c dén 05 °c y
trong 10 min. Phun dung dich ninhydrin 0,2 % (TT) va sdy ?
ban méng & nhiét d6 100 °c dén 105 °c trong 10 min. Trén i
séc ky do clia dung dich thir (1), bat ky vét phu nao ngoai ?
2 vét chinh khong duoc ¢ mau dam hon mau ctia méi vét A
chinh cta dung dich ddi chiéu (2) (0,2 %). Phép thir chi cd
gia tri khi trén s&c ky dd cta dung dich ddi chiéu (2) cho
hai vét tach biét rd rang.

Clorid fi
Khéng dwgc qua 0,02 % (Phu luc 9.4.5).

Lay 2,5 ml dung dich S va pha lodng thanh 15 ml béng
nudc dé tién hanh th.

Sulfat

Khéng dugc qua 0,03 % (Phu luc 9.4.14).

Can 0,5 e ché pham, thém 2,5 ml dung dich acidhydrocioric 'f
bang (TT) va pha loang thanh 15 ml bang nwéc cat. Sau ;
30 min tién hanh tht.

Amoni
Khéng duoc qua 0,01 % (Phu luc 9.4.1). fi
Dung 100 mg ché pham.

Kim loai nang

Khéng dugc qua 20 phén triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 12 ml dung dich S dé tién hanh theo phwong phap 1
Dung dung dich chi mau 2 phan triéu Pb (TT) dé chuén bi
mau dbi chiéu.

Mat khoi lvgng do lam kho

Khéng dwgc qué 0,5 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g; 60 °C; 24 h).

Tro sulfat
Khéng duwoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuvong phéap 2).
Dirng 1,0 g ché pham.

Pinhlwong

Hoa tan 80,0 mg ché pham trong 2 ml acidformic khan
(TT), thém 50 ml acid acetic khan (T7). Chudn do bang
dung dich acid percioric 0,1 N (CDP). Xac dinh diém két
thic bang phuong phéap chuén do do dién thé (Phu luc 10.2).
1ml dung dich acidpercioric 0,7 N (CB) tuong dwong v6i
10,24 mg CKLANINsOo

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

Loai thuoc
Acid amin.

Ché pham
Nang.
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arginin hydroclorid
Arginini hydrochioridum

H NH2
e HCI
HNY N co2h
NH
CoH!4N40 2HCI p.i.l: 210,7
Areinin  hydroclorid 1a acid (5)-2-amino-5-guanidino

pentanoic hydroclorid, phai chta tir 98,5 % dén 101,0 %
C6Hi4N40 2HC]| tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chét
Bot két tinh trdng hay gan nhu trang hodc tinh thé khong
mau. D& tan trong nuwéc, rat kho tan trong ethanol 96 %.

Binh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, B, E.

Nhom II: B, C, D, E.

A. Phé hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
pht hgp véi phd hép thu hdng ngoai cla arginin bydroclorid
chuan. Chuén bi mau do dwdi dang dia nén va ghi phd.

B. Ché pham phai dap (ng phép thir Géc quay cuc riéng.

C. Trong phan Céc chat dwong tinh vé&i ninhydrin, vét
chinh trén séc ky do thu dugc cua dung dich thir (2) phai
giong V& vi tri, mau séc va kich thuéc voi vét chinh trén
sac ky dd thu dugc cta dung dich doi chiéu (1).

D. Hoa tan khoang 25 mg ché pham trong 2 ml nuwéc.
Thém 1 ml dung dich a-naphtoi (TT) va thém 2 ml hon
hop dong thé tich clia dung dich nairi hypociorit manh
(8% Ci) (77) va nwéc. Mau dé xudt hién.

E. Ché pham phai cho phan (rng (A) clia ciorid (Phu luc 8.1).

D0 trong va mau sac ctia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,5 g ché pham trong nuwéc cat va
pha loédng thanh 50 m! véi cung dung moi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va khong dugc co
mau dain hon mau mau VN6(Phu luc 9.3, phuong phap 2).

G6c quay cuc riéng

Tlr +21,0° dén +23,5°, tinh theo ché pham da lam khé (Phu
luc 6.4).

Hoa tan 2,00 g ché pham trong dung dich acid hydrocioric
25 % (77) va pha loang thanh 25,0 ml v&i cung dung méi.

Céc chat dwong tinh véi ninhydrin

Phurong phap sic ky 1o6p mong (Phu luc 5.4).

Ban méng: Siiica gei G.

Dung moi khai trién: Amoniac - 2-propanoi (30 : 70).
E>ungdich thi (i): Hoa tan 0,10 g ché pham trong nwéc va
pha loang thanh 10 ml v&i clng dung méi.

Dung dich thi (2): Pha lodng 1 ml dung dich thr (1) thanh
50 ml bang nuéc.

ARGININ HYDROCLORID

Dungdich déi chiéu (i): Hoatan 10 mg arginin hydroclorid
chudn trong nuéc va pha loing thanh 50 ml véi clng
dung méi.

Dung dich d6i chiéu (2): Pha loang 5 ml dung dich thir (2)
thanh 20 ml bang nuwéc.

Ditng dich ddi chiéu (3): Hoatan 10 mg arginin hydroclorid
chudn va 10 mg lysin hydrodorid chuan trong nwéc va pha
loéng thanh 25 ml v&i cung dung mai.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 5 pl moi
dung dich trén. D& khd ban mdng ngoai khong khi. Trién
khai séc ky dén khi dung mai di duoc khoang 15 cm. Lay
ban mong ra, 1am kho ban méng 0’100 °C dén 105 °C cho
den khi hét amoniac. Phun 1én ban méng dung dich ninhydrin
0,2 % (77) va sy & 100 °C dén 105 °Ctrong 15 min. Trén
s&c ky dd thu duoc cta dung dich thir (1), béat ky vat phu
nao ngoai vét chinh khéng dwoc dam mau hon vét chinh
thu dwoc trén séc ky dd thu dwoc ctia dung dich déi chiéu (2)
(0,5 %). Phép thir chi c6 gia tri khi trén sic ky dd thu duoc
clia dung dich d6i chiéu (3) cho hai vét tach biét rd rang.

Suliat

Khong duoc qua 300 phan triéu (Phu luc 9.4.14).

Pha lodng 10 ml dung dich S thanh 15 ml bang nuéc cat
va tién hanh tht.

Amoni

Khéng dwgc qué 200 phan triéu (Phu luc 9.4.1).

Dung 50 mg ché phdm va tién hanh thir theo phrong phap
B. Dung 0,1 ml dung dich amoni mau 100phan triéu NH4
(77) dé chudn bi mau déi chiéu.

Sat

Khong dwoc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.13).

Trong mot binh gan, hoa tan 1,0 g ché phdm trong 10 ml
dung dich acid hvdrocioric lodng (77). Chiét hon hop trén
3 lan, moi 1an lac véi 10 ml 4-methyipentan-2-on (77))
trong 3 min, gan ldy 16p dung méi hitu co ¢ trén. Tap trung
dich chiét 4-methylpentan-2-on vao mot binh gan khéc,
thém 10 mi nuéc va lac trong 3 min. Gan ldy 16p nuéc dé
ti€n hanh th.

Kim loai nang

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

Hoa tan 2,0 g ché pham trong nuéc va pha lodng thanh 20 ml
v6i cung dung méi. Ly 12 ml dung dich thu dwgc tién
hanh thir theo phuong phap 1. Dung dung dich chi mau T
phan triéu Pb (77) de chudn bi mau ddi chiéu.

Mat khéi lvong do lam kho
Khoéng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g, 105 °C).

Tro sulfat
Khéng duwoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuwecmg phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.
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Binh lwvgng )

Phuwong phap chuan do trong moi trwong khan (Phu luc 10.6).
Hoa tan 0,180 g ché pham trong 3 ml acidlormic khan
(TT), thém 30 ml acidacetic khan (TT). Dung 0,1 ml dung
dich naphiholbenzein 1am chi thi. Chuan dd bang dung dich
acidpercioric 0,i N (CD) cho den khi mau chuyén tlr vang
nau sang xanh lyuc. Song song tién hanh lam mau trang.
1ml dung dich acidpercioric 0,1 N (CP) twong dwong véi
21,07 mgCeHIECINA 2

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

Loai thudc
Acid amin, chat dinh dudng.

Ché pham
Vién nén, nan2, thuéc tiém truyén, hon dich udng.

NANG ARGININ
Capsulae Arginini

La nang ctrng chlra arginin hogc arginin hydroclorid.
Ché phdm phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luin
“Thudc nang” (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau day:

Ham Iwyng arginin, CeHMN40 2 tir 90,0 % dén 110,0 %
so vGi lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Trong phan Binh lugng, pic chinh trén sac ky do cua
dung dich thit phéi c6 thoi gian lvu twong ¢ng vdi thoi gian
Iru cla pic arginin trén sic ky dd cua dung dich chuén.

B. Phuong phap sac ky I6p mong (Phu luc 5.4)

Ban mong: Siiica gel G

Dung moi khai trién: Isopropanoi - amoniac (7 : 3).

Dung dich thir: Ldy mét lugng bot thude trong nang trong
tng véi khoang 150 me arginin, thcm 80 ml nuéc va lac
siéu am trong 15 min, thém nwéc vira a4 100 ml, loc.
Dung dich doi chiéu: Dung dich arginin chuin hoac
arginin hydroclorid chudn cé néng do arginin 1,5 mg/ml
trong nuoc.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 5 |il moi
dung dich trén. Sau khi trién khai, 18y ban mong ra, siy &
105 °c cho dén khi khdng con amoniac. Phun dung dich
ninhydrin 0,2 % trong hon hep butanol - dung dich acid
acetic 2 M (95 : 5), ti€p tuc sdy & 105 °c trong 15 min. vét
chinh trén sic ky do ctia dung dich thir phai pht hgp voi
vét chinh trén sic ky do clia dung dich d6i chiéu veé vi tri,
mau sac va kich thuac.

Do hoa tan (Phu luc 17 .4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M@i truong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocioric
0,iM(TT).

Téc do quay: 100 r/min.
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Thoi gian: 60 min.

Céch tién hanh:

Phrong phép sac ky 16ng (Phu luc 5.3) véi pha dong va
diéu kién sac ky nhv mo ta trong phan Binh luvgng.

Dung dich thtr: Ly mot phan dich hoa tan, loc.

Dung dich chuan: Can chinh xac mot lugng arginin hoac
arginin hvdroclorid chuén, hoa tan trong dung dich acid
hydrocloric 0,1 M (TT) dé thu dwoc dung dich c6 néng do
arginin twong dwong véi ndng do arginin clia dung dich thir.
Yéu cdu: Khoéng ithon 75 % (Q) luvgng arginin, C6H IAN40 2
so v@&i lugng ghi trén nhan dwgc hoa tan trong 60 min.

Dinh lvong

Phuong phép séc ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém: Dung dich natri dihydrophosphat (TT)
0,69 % trong nudc, chinh den pH 3,5 bang acidphosphoric (77).
Dung dich A: Dung dich natri octansuyonat (TT) 0,05 %
trone dung dich dém.

Pha dong: Dung dich A - acetonitrii (95 : 5).

Dung dich chudn: Hoa tan mot lwgng arginin chuan hoac
arginin hydroclorid chuédn trong dung dich dém dé thu
dwgc dung dich c6 ndng do arginin khodng 1,5 mg/ml.
Dung dich thtr: Can 20 nang, xac dinh khdi luvong trung
binh cla b6t thudc trong nang va nghién thanh bot min.
Can chinh xac mét lwgng bot thube twong (ng véi khodng
150 mg arginin vao binh dinh m&c 100 ml, thém 80 ml
dung dich dém va I4c sicu &m trong 15 min, thém dung
dich dém dén dinh muec, lac déu, loc.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh B
{5 um).

Detector quang phd tlr ngoai dat & budc séng 215 nm.
T6c do dong: 0,8 ml/min.

Thé tich tiém: 10 iil.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cua hé thong: Tién hanh sic ky d6i
voi dung dich chuan, s6 dia ly thuyét phai khong nhd hon
1500, d6 léch chun twong d6i clia dién tich pic arginin tir
6 lan tiém 13p lai khong dugc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh s&c ky lan lvot voi dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh ham lwgng arginin, CE8HidN40 2 co6 trong nang dua
vao dién tich pic thu dwoc tlr dung dich chuén, dung dich
thr va ham lugng CUH|4N40 2clia arginin chudn hodc ham
legng CEHMN4A0 2{IC1 cda arginin hydroclorid chuén.
Hé so chuyén dbi tir arginin hydrodorid sang arginin la
0,8269.

Bao quéan

Trong d6 dung kin. Dé noi khé mat, tranh anh sang.

Loai thuéc
Acid amin.

Ham lugng thuworng dung
200 mg, 400 mg, 500 mg.
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artemether
irtemetherum

C,«H;A RU: 29S'4

Artemether la (3/?,5a5,6iP,8a5,9i?,105,12/?,12a")-decahydro-
10-methoxy-3,6,9-trimethyl-3,1 2-epoxy-12//-pyrano[4,3-/1-
| 2-benzodioxepin, phai chlra tr 97,0 % dén 102,0 %
C[(H?605 tinh theo ché phdm di lam khdé khi dinh
lvgng bang phuong phéap sdc ky long; tr 98,0 % deén
102 0 % c [tH2805 tinh theo ché pham da lam kho khi dinh
lvgng bang phwong phap quang phd.

Tinh chat

Tinh thé mau trang hodc bot két tinh mau trang.

D& tan trong ethyl acetat va ethanol, rét tan trong dicloro-
methan va aceton, thuc té khong tan trong nuéc.

Binh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, B.

Nhom II: B, ¢, D.

A Pho héap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phl hop véi phd hap thu hdng ngoai clia artemether chuén
hodc pho hap thu hong ngoai ddi chiéu cla artemcther.

B. Trong phan Tap chét lién quan bang phuong phéap sic
ky 16p mong, vét chinh trén sac ky do cla dung dich thir
(2) phai tvong (ng V& vi tri, kich thuéc va mau sac véi vét
chinh trén séc ky dd clia dung dich d6i chiéu (3). Hoac
trong phan Binh lwong béng phuong phép sac ky 16ng,
trén sac ky do clia dung dich thlr phai cho pic chinh twong
tng V& thoi gian lwu voi pic chinh trén sic ky do clia dung
dich ddi chiéu.

c. Lay khoang 30 me chc pham, thém khoane i ml ethanol
(TT) va khoang 0,1 g kaii iodid (77), Bun néng hén hgp
trén cach thdy, sé tao thanh mau vang.

B. Hoa tan 30 mg ché pham trong 6 ml ethanoi (77). Nho
vai giot dung dich thu duoc 1én mdt khay st mau trang,
thém mot giot dung dich vaniiin 5 % trong acid suwuric
(TT), s& xudt hién mau hong.

Khoang néng chay
Tir 86,0 °c dén 90,0 °c (Phu luc 6.7).
G6c quay cuc riéng

Tlr +166° dén +173°, tinh theo ché pham da lam kho (Phu
luc 6.4).

ARTEMETHER

Dung dung dich ché phdm c¢d nbng dd 10 mg/ml trong
ethanoi (77).

Tap chét lién quan

C6 thé ap dung mot trong hai phwong phap.

A. Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pigu kién sic ky nhu md ta trong phan Dinh lugng
(Phuong phép A).

Dung dich tht: Hoa tan 100,0 mg ché pham trong vira du
10.0 ml pha dong.

Dung dich doi chiéu: Pha lodng 1,0 ml dung dich thir thanh
200.0 ml bang pha dong.

Cach tién hanh: Tién hanh sic ky véi dung dich thir va
dung dich déi chiéu.

Trén sic ky dd cla dung dich th, dién tich cla bat ky
pic phu nao khéng dugc 16n hun dién tich pic chinh trén
séc ky dd dung dich d6i chiéu (0,5 %). Khong duoc qué
mot pic phu cé dién tich pic 16n hon mot nira dién tich pic
chinh cla dung dich ddi chiéu (0,25 %) va téng dién tich
cla tat ca cac pic phu trén sic ky dd cua dung dich thir
khdng duoc 16n hon hai lan dién tich pic chinh trén séc ky
do cla dung dich doi chiéu (1,0 %). Loai bo cac pic phu
cd dién tich nhé hon 0,1 lan dién tich pic chinh ctia dung
dich d6i chiéu.

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

Ba&n moéng: Siiica gei G. o

Dung mdi khai trién: Ether dau héa (40 Cdén 60 °C) -
ethyi acetat (7:3).

Dung dich th* (1): Hoa tan 100,0 mg ché phdm trong
aceton (77) va pha lodng thanh 10,0 ml v&i cing dung moi.
Dung dich thir (2): Pha lodng 1 ml dung dich thtr (1) thanh
100 ml bang aceton (77).

Dung dich doi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich tht
(1) thanh 200,0 ml bang aceton (77).

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 5,0 ml dung dich doi
chiéu (1) thanh 10,0 ml béng aceton (77).

Dung dich ddi chiéu (3): Hoa tan 10 mg artemether chuén
trong vlra di 100 ml aceton 677).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10 pi cac
dung dich trén. Trién khai sic ky cho dén khi dung moi di
dwgc khoang 15 cm. Lam khd ban méng ngoai khong khi.
Phun dung dich vaniiin 5 % trong acid sui/uric (TT) va
kiém tra cac vét dwdi anh sang ban ngay. Trén séc ky do
cla dung dich thtr (1), bat ky vét phu nao khéng dwoc dam
mau hon vét chinh cta dung dich d6i chiéu (1) (0,5 %) va
khong dwoc c6 qua mot vét phu dain mau hom vét chinh
cla dung dich ddi chiéu (2) (0,25 %).

Mat khéi lwvgng do lam kho
Khéng dugc qué 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; ap sudt khong qua 2,67 kPa; phosphor pentoxyd).

Tro suliat
Khéng dwoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phéap 7).
Dung 1,0 g ché pham.
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Dinh lvong

Cé thé ap dung mot trong hai phwrong phap.

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

Pha dong: Acetonitrii - nwéc (62 : 38).

Dung dich thir: Hoa tan khoang 100,0 mg ché pham trong
pha ddng va pha lodng thanh 10,0 ml véi cung dung moi.
Dung dich chuan: Hoa tan khoang 100,0 mg artemether
chuén trong pha dong va pha lodng thanh 10,0 ml véi cuing
dung moéi.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (5 cm x 4,0 mm) dwgc nhdi pha tinh C
(5 pm). ]

Detector quang phd tl ngoai dat ¢ bwéc séng 216 nm.
T6c do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tiém dung dich chudn va dung dich tht.

Tinh toan ham lrong ctia C H2605dwa vao dién tich pic dap
(ng trén séc ky dd ctia dung dich tht va dung dich chuén.
B. Phuong phap quang phé hdp thu tlr ngoai va kha kién
(Phu luc 4.1).

Can chinh xac khoang 0,050 g ché pham, hoa tan trong vira
dd 100,0 ml ethonoi (TT). HUGt chinh xac 2,0 ml dung dich
thu dwgc cho vao binh dinh mic dung tich 100,0 ml; thém
dung dich acid hydrocioric i M trong ethanoi (77) vira
d0 dén vach. Bay kin binh va dé trong céach thly & 55 °C
trong 5 h, lam ngudi dén nhiét do6 phong. Do dd hép thu
cla dung dich nay tai buwéc séng cuc dai khodng 254 nm
trong cdc do c6 bé day 1cm.

Tinh toan ham lugng CieH2605bang cach so sanh v&i do
hdp thu cta dung dich chudn dwgc chuin bi nhy dung
dich tht.

Bao quan
Trong do dung kin, tranh anh sang va ¢ nhiét d6 mat.

Loai thuoc
Khéng ky sinh triing sot rét.

Ché pham
Thudc tiém, nang.

NANG ARTEMETHER
Capsulae Artemetheri

La nang ctng chira artemether.
Ché phdm phai dap ng cic yéu cau trong chuyén luan
“Thu6c nang” (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau day:

Ham lwgng artemether, CieH2a8C5>tlr 90,0 % dén 110,0 %
so voi lugng ghi trén nhén.

Pinh tinh
A. Can mot lvgng bot thudc twong tng véi khodng 80 mg
artemether, thém 10 ml ethanol (TT), l&c k§ khoang 5 dén

106

DUQC DIEN VIET NAM V |

10 min, loc (dich loc A). Ldy 3 ml dich loc A, thém 0,1 g
kaii iodid (77), l&c cho tan va dun trong ndi cach thiy, xudt i
hién mau vang nhat. Jii
B. Ldy vai giot dich loc A cho vao chén st tréng, thém
1giot dung dich anisaidehyd i % trong acidsui/uric (77) i’
Xudt hién mau hong.

C. Trong phan Dinh lugng, thoi gian luu clia pic chinh trén 1
séc ky do thu dugc cla dung dich thir phai twong tng voi
thoi gian lwu cla pic artemether trén sic ky do thu duoc
cua dung dich chuan.

Phuwone phap sac ky 16p méng (Phu luc 5.4). g
Ban mong: Silica gei G.

Hé dung méi khai trién: Ether dau hoa (khoang séi 40 °c
dén 60 °C) - ethyi acetat (7:3). n £
Dung dich thr: Can mét lwgng b6t thudc tuong kng Véi il
khodng 50 mg artemether, thém 5 ml aceton (77), l&cl
10 phut, loc. St dung dich loc. $
Dung dich d6i chiéu (i): Pha loang 1 thé tich dung dich vi
thir thanh 200 thé tich voi aceton (77). Il
Dung dich ddi chiéu (2): Pha lodng 5 thé tich dung dich d6i
chiéu (1) thanh 10 thé tich voi aceton (77). i
Céch tién hanh: Cham riéng biét 1&n ban méng 10 pl moi i
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung méi di duoc |
15 cm. Lay ban méng ra, dé khé ngoai khdng khi, phun]
dung dich vaniiin 5 % trong acid sul/uric (77) va quan sat\
dwdi anh sang ban ngay.

Bt ky vét phu nao trén sic ky do thu dwoc cla dung dich
thir khdng duoc dam mau hon vét trén séc ky do thu duoc
cla dung dich d6i chiéu (1) (0,5 %). Ngoai ra, chi dugc co j
mot vét dam mau hon vét trén sic ky do thu dugc clia dung |
dich doi chiéu (2) (0,25 %). l

Tap chat lién quan 5
i
V

Do hoa tan (Phu luc 11.4) >
Thiét bi: Kiéu canh khuay.

MOi tncoiié hoa tan: 500 mi nuwéc d6i voi nang 40 mg vaj
1000 ml déi véi nang 100 mg.

Toc do quay: 100 r/min. 1
Thoi gian: 60 min.

Dung dich thir: LAy m6t phan dung dich méi trwdng da hoa
tan mau thtt, loc, loai b dich loc dau. Lay 5,0 ml dich loc;
vao binh dinh mc 25 ml, thém dung dich acid hydrocioric;
i M trong ethanoi (77) vira du dén vach, lac déu. I
Dung dich chudn: Can chinh xéac khoang 40 mg artemether!
chuan vao binh dinh mic 200 ml, hoa tan véi ethanoi (77), ¢
thém ethanoi (77) vira da dén vach, lac déu. Ldy 5,0 ml
dung dich thu dwgc vao binh dinh mic 50 ml, thém 5 mi
nwéc va pha lodng voi dung dich acid hydrocloric i bi
trong ethanoi (77) vira di dén vach, lac déu.

Lam néng dung dich thu va dung dich chuén trong ndi
cach thiy & nhiét do 70 °C+ 1 °Ctrong 90 min. Lam nguoi
téi nhiét do phong. Do dd hap thu cla dung dich tht va
dung dich chuan & buéc séng 254 nm (Phu luc 4.1) trong
cbc do day 1cm, dung dung dich acid hydrocloric | ki
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trong ethanoi (77) lam mau trdng. Dwa vao do hdp thu
A duoc cuta dung dich chuan, dung dich thir v néng do
£ H,8 5cua dung dich chuén, tinh ham lwgng artemether,
c d4 hOatan trOné nang

Yeu cau: Khong duoc it hon 65 % (Q) lvgng artemether,
¢ HisOv so voi lvgng ghi trén nhan dugc hoa tan trong

60 min.

Binhlvong

Phuong phép sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitril - nwgc (55 : 45).

Dung dich chuén: Dung dich artemether chuan trong pha
dono' ¢6 ndng do chinh xac khoang 4 mg/ml.

Dung dich thir: Can 20 nang, tinh khéi lwvgng trung binh
bét thude trong nang va nghién thanh bt min, trén déu.
Cén chinh xac mot luvgng bot thube twong ng véi khoang
100 mg artemether vao binh dinh mdéc 25 mi, thém 20 mi
pha dong, I&c siéu &m 10 min, 1am ngudi, thém pha dong
vira dt dén vach, l&c déu. Loc, loai bd dich loc dau. Dung
dich loc.

Diéu kién sac ky:

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

Detector quang phd tir ngoai dat & bwéc song 210 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pi.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky 1an lwot véi dung dich chuén va dung
dich th.

Tinh ham lwgng artemeiher, C|6H>60 5, trong nang dva vao
dién tich (hay chiéu cao) pic artemether trén sic ky do
thu duoc clia dung dich thir, dung dich chuadn va néng do
C|fiH2/0 5ctia dung dich chuan.

Bao quan
Noi khd mét, tranh anh sang.

Loai thudc
Chéng sot rét.

Ham lwotig thvdong dung
40 mg; 100 mg.

VIEN NEN ARTEMETHER
Titbellae Artemetheri

Lavién nén chira artemether

Ché pham phai dap img cac yéu cau trong chuyén luan
Thude vicn nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:
Ham lugng artemether, C 184205, tir 90,0 % dén 110,0 %
so vGi lugng ghi trén nhan.

Hinh tinh
A Can mot lugng b6t vién twong ¢ng v6i khoang 80 mg
artemether, thém 10 ml ethcmoi (77), lic k§ khoang 5 dén

VIEN NEN ARTEMETHER

10 min, loc (dich loc A). Lay 3 ml dich loc A, thém 0,1 g
kali iodid (77), l&c cho tan va dun trong ndi cach thdy, xuét
hién mau vang nhat.

B. Ly vai giot dich loc A cho vao chén s trdng, thém
1giot dung dich anisaidehyd i % trong acidsuiyuric (77),
xudt hién mau hong.

C. Trong phan Binh lwgng, thoi gian luu cla pic chinh trén
séc ky do thu dwoc ctia dung dich thi phai twong tng voi
thoi gian lvu cla pic artemether trén sic ky do thu dugc
cla dung dich chuan.

Tap chét lién quan

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

Ban méng: Siiicagei G

Hé dung mdi khai trién: Ether dau hoa (khoang s6i 40 °Cc
dén 60 °c’) - ethyi acetat (7 : 3).

Dung dich th*: Can mot lwgng bot vién twong (ng Voi
khodng 50 mg artemether, thém 5 ml aceton (77), lic
10 min, foc. St dung dich loc.

Dung dich ddi chiéu (i): Pha lodng 1 thé tich dung dich
thir thanh 200 thé tich véi aceton (77).

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 5 the tich dung dich di
chiéu (1) thanh 10 thé tich véi aceton (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban méng 10 pl moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dwoc
15 ¢cm. Lay ban mdng ra, dé khd ngoai khong khi, phun
dung dich vaniiin 5 % trong acid sui/uric (TT) va quan sat
du@i &nh sang ban ngay.

Bét ky vét phu nao trén sic ky do thu duoc clia dung dich
thir khéng dwoc ddm mau hon vet trén sic ky dd thu dwoc
cua dung dich déi chiéu (1) (0,5 %). Ngoai ra, chi dugc cé
mat v&t ddm mau hon vét trén sic ky dd thu dwoc cia dung
dich déi chiéu (2) (0,25 %).

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moi tredng hoa tan: 500 ml nwéc ddi véi nang 40 mg va
1000 ml ddi vgi nang 100 mg.

Toc dd quay: 100 r/min.

Thoigian: 60 min.

Dung dich thtr: Ly mét phan dung dich mdi trvong dad hoa
tan inau thit, loc, loai bé dich loc dau. Lay 5,0 ml dich loc
vao binh dinh mirc 25 ml, thém dung dich acidhydrocioric
I M trong ethanol (77) vira d dén vach, lac déu.

Dung dich chitan: Can chinh xac khoang 40 mg artemether
chuan vao binh dinh mic 200 mi, hoa tan véi ethanoi (77),
thém ethanoi (77) vira dd dén vach, lac déu. Lay 5,0 ml
dung dich thu duvgc vao binh dinh mirc 50 ml, thém 5 ml
nu6c va pha lodng voi dung dich acid hydrocioric i M
trong ethanoi (77) vira di dén vach, lac déu.

Lam ndng dung d|ch thr va dung dich chuén trong céach
thily ¢ nhiét dd 70 °C+ 1°c trong 90 min. Lam ngudi

t6i nhiét do phong. Do do hap thu cla dung dich thi va
dung dich chuan ¢ budc song 254 nm (Phu luc 4.1) trong

>

coc do day 1cm, ding dung dich acid hydrocioric i M
trong ethanoi (77) lam mau trng. Duya vao do hép thu

107



VIEN NEN ARTEMETHER VA LUMEFANTRIN

do dwoc clia dung dich chuén, dung dich thir va nbng d6
c i6h 3o 5clia dung dich chuan, tinh ham lwgng artemether,
CI6H-,80 5, dd hoa tan trong mdi nang.

Yéu cau: Khéng duogc it hon 65 % (Q) lwgng artemether,
CIH®05 so v6i lugng ghi trén nhan dwgc hoa tan trong
60 min.

Pinh lvgng

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

Pha dong: Acetonitrii - mréc (55 : 45).

Dung dich chuan: Dung dich artemether chuén trong pha
dong, c6 nong do chinh xac khoang 4 mg/ml.

Dung dich thir: Can 20 vién, nghién thanh b6t min. Céan
chinh xac mét lvgng bt vién twong ¢ng voi khoang 100
mg artemether vao binh dinh mic 25 mi, thém 20 ml pha
dong, siéu am 10 min, lam ngudi, thém pha dong vira dd
dén vach, lac déu. Loc, loai bd dich loc dau. Dung dich loc.
Diéu kién sac ky:

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

Detector quang phd tir ngoai dat & bwdc séng 210 nm.
T6c d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 Jil.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky lan lwot véi dung dich chuén va dung
dich tht.

Tinh ham lwgng artemether, C16H2 o 5, trong vién dya vao
dién tich (hay chiéu cao) pic artemether trén sac ky do
thu duoc cta dung dich thir, dung dich chuin va néng do
C]6éH,6 s cua dung dich chuan.

Bao quan
Noi khé mét, tranh &nh sang.

Loai thuoc
Chdng sot rét.

Ham lvgng thwdng dung
40 mg; 700 ing.

VIEN NEN ARTEMETHER VA LUMEFANTRIN
Tabeiiae Artemetheri et Lume/antrini

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

Ham lugng artemether, CI8H20 5 va iumefantrin,
CsoH:.CI:NO, tir 90,0 % den 110,0 % so véi lwgng ghi
trén nhén.

Dinh tinh

A. Phuong phép sic ky I6p mong (Phu luc 5.4).

Ba&n mong: Siiica gel GF2.

Dwng moi khai trién: Ether dau héa (40 °C- 60 °C) - ethyi
acetat - acid acetic hang (40 : 10 : 5).
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Dung dich titr. Lac mot lwgng bot vién twemg (ng voi
khoadng 10 mg artemether (khoadng 60 mg lumetantrin) voi
i0 ml aceion (77), loc.

Dung dich déi chiéu: Dung dich ch*a 1 mg artemether va

6 mg lumefantrin trong 1 ml aceton (TT). :
Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 10 pl mbi «
dung dich trén. Trién khai s&c ky t¢i khi dung méi di duocE
khoang 3/4 ban méng, lam khd ngay ban mong bang moiE
ludng khi mat. Quan sét dw¢i &nh sang tl ngoai 254 nmMipl
séc ky dd cia dung dich thir phéi c6 vét chinh twong tng$
vGi Vét chinh trén sic ky dd cla dung dich déi chiéu vé ME
tri, kich thudc va mau sic (dinh tinh lumefantrin). Phunlli
I&n ban mong dung dich acidsui/uric 10% trong methanoiiEi
(TT) va sdy & 140 °c trong 10 min, quan sat dwgi anh sangl?"
ban ngay, sic ky do cla dung dich thi phai cé vét chinh £A
trong (ng voi vét chinh trén sic ky do ctia dung dich ddii|
chiéu v& vi tri, kich thuéc, mau sac (dinh tinh artemether,|P
c0 thé thay vét rat nhat cua lumefantrin),

B. Trong phan Binh lvgng, sic ky do cla dung dich thu?/;
phai c6 hai pic chinh tvong img véi pic artemether va picEl
Ivmeiantrin trén sic ky do ctia dung dich chuén hén hop.Alv

Tap chat lién quan

Phuong phép sac kv 16p méng (Phu luc 5.4). y
Ban méng: Siiica gel G. 'c|
Dung mai khai trién: Ether dau héa (khoang soi 40 °c déni
60 °C) - ethyi acetat - acid acetic bang (40 : 10 : 5).

Hon hop dwng mdi: Nudc - acetonitrii (1:1). Y
Dung dich thi: Can mot lugng bot vién twong (ng Véi r
100 mg artemether, thém 20 ml hdn hgp dung méi, l&c siéu 'm
am trong 15 min va ly tm, ldy dich trong loc qua mang
loc 0,45 pm.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 5 mg artemether chuan,|i
5 mg artenimol chudn va 5 mg a-artemether chuén trong-;-:
50 ml hén hgp dung méi.

Dung dich ddi chiéu (2): Pha lodng 2,0 ml dung dich dii!
chiéu (1) thanh 20 ml bang hén hgp dung moi. 5
Dung dich doi chiéu (3): Pha lodng 3,0 ml dung dich dGiEl
chiéu (1) thanh 20 mi bang hdn hop dung méi. |
Dung dich d6i chiéu (4): Pha lodng 5,0 ml dung dich d6igj
chiéu (1) thanh 20 ml bang hon hop dung moi. "1

chiéu (1) thanh 4 ml bang hén hgp dung moi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét I1én ban méng 20 pl moi®
dung dich thi, dung dich déi chiéu (2), (3), (4), (5) va (6)/E
Lam kho vét chdm bang mdt ludng khi mat. Trién khai sig>
ky t6i khi dung méi di dwgc khodng 12 cm. Lam khd béo
moéng béng mdt ludng khi mat. Phun dung dich vaniitiE
trong ethanoi 96 % (T7'), sdy ban méng & 140 CC trong|;
10 min. Quan sat duGi &nh sang ban ngay, gia tri Rf cla||
artemether va cac tap chat nhw sau: tap chat A khoangij
0,25; tap chét B (artcnimol) khoang 0,3; tap chat ¢ khoangl
0,35; tap chat D (a-artemether) khoang 0,4; artemethetT
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Ichoang 0 55. Phép thir chi c6 gia tri khi sac ky dd ctia dung
dich doi chiéu (2) cho 3 vét tach rd rét.

GiofT han: Trén sac ky do ctia dung dich thir:

V t twong Gng véi tap chat A khéng dugc dam hon vét
chinh tren sac ky do ctia dung dich d6i chiéu (6) (1,5 %).
vEét tron* (hng voi tap chat B khdng dugc dam hon vét
artemmol trén sic ky db cta dung dich ddi chiéu (5) (1,0 %).
Vet twong (ng v6i tap chat ¢ khoéng dwoc dam hon vét
chinh trén sac ky dd clia dung dich (4) (0,5 %).

Vet tiron® (’ng voi tap chit D khéng dwgc dam hon vét
a-artemether tron sac ky do cta dung dich (3) (0,3 %).

Bét ky vét phu nao khac khdng dugc dam hon vét chinh
thu duoc trén sac kv dd cua dung dich d6i chiéu (2)
(0 2 %) B0 qua cac vét & vach cham séc ky.

Bd hoa tan (Phu luc 11.4)
Artemether
Thiét bi: Kiéu canh khudy.
Méi trueong hoa tan: 1000 111 nwéc.
Toc d6 quay: 100 r/min.
Thoi gian: 60 min va 180 min.
Céch tién hanh:
Phuong phap séc ky 16ng (Phu luc 5.3)
Phadong: Acetonitrii - nuéc - --propanoi - acid tryiuomacetic
(500:400:100:1).
Dung dich thir: HGt 10 ml dich hoa tan thoi diém 60 min
va khoang 20 ml dich hoa tan thoi diém sau 180 min hoa
tan, loc. Sau khi rit dich hoa tan ¢ thoi diém 60 min phai
bl da lai lugnc dung moi da lay ra.
Dung dich chuén: Can chinh xac khoang 20 mg artemether
chuan va chuyén vao binh dinh m&c 100 ml, thém 20 mi
acetonitrii (77) va lac dé hoa tan, thém nudc dén vach.
Pha lodng 10,0 ml dung dich thu duwgc thanh 100,0 m!
bang nuac.
Diéu kién sic ky’
Cot kich thuéc (15 cm X 4,6 ntm) dwoc nhdi pha tinh ¢
(5 [im).
Detector quang pho tlr ngoai dat & budc song 210 rmi.
Toc do dong: 1,0 tnl/min.
Thé tich tiém: 100 pl.
Tinh phu hgp cla hé thong: Do loch chuan trong doi cua
dién tich pic tir 6 1an tiém ldp lai dung dich chudn khone
lon hon 2,0 %. Hé s6 dbi x(*ng cla pic chinh khong 16n
hon 2.
Tinh lvgng artemether hoa tan trong moi vién tir dién tich
pic thu duoc trén séc ky dd clia dung dich thi, dung dich
chuanva ham lugng CI6H?60 5trong artemether chuan.
Yéu cau:
Khong it hon 45 % (Q) luvgng artemether, C)8l 12805, so véi
ugng ghi trén nhan dwgc hoa tan trong 60 min.

°ng it hon 65 % (Q) lwgng artemether, C|6H20 5, so vai

wong ghi trén nhan dwgc hoa tan trong 180 min.
hume/antrin

Thiet bi: Kiéu canh khudy.

VIEN NEN ARTEMETHER VA LUMEFANTRIN

Moi truvong hoa tan: 1000 ml dung dich acid hydrocioric
0.i M (TT) chra 1% bemaikonium ciorid (77).

Téc do quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh:

Dung dich thir: Ly mét phan mdi trwdng sau khi hoa tan,
loc. Pha lodnu 5,0 ml dich lgc thanh 25,0 mi bang moi
treong hoa tan.

Dungdich chuén: Cén chinh xac khoang 24 mg lumeTantrin
chuén va chuyén vao binh dinh mirc 200 m1 thém 20 ml
hén hop 2-propanoi - teirahydro/uran (3 : 2), hoa tan bang
cach 1am noéng trong cach thiy & 60 °c, lac siéu am néu
can. De ngudi va thém moi trwong hoa tan vira di dén
vach, lac déu. Pha lodng 5,0 ml dung dich thu dugc thanh
25,0 ml bang mdi treong hoa tan.

Do do hdp thu cua dung dich chuén, dung dich thir &
bwéc séng 342 nm (Phu luc 4.1) trong c6c do day 1cm,
ding méi tredng hoa tan lam mau tréng. Tinh ham lvong
lumefantrin, C30H32CI3NO, da hoa tan trong moi vién dua
vao do hap thu do dwoc clia dung dich chuén, dung dich
thir va ham lwgng C30H32CI3NO trong lumefantrin chuan.

Khéng it hom 60 % (Q) lugng lumeiantrin, C30H37CI3NO,
so véi lugng ghi trén nhan dugc hoa tan trong 45 min.

Binh luerng

Phuong phéap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dongA: Dung dich tao cdp ion - acetonitrii (700 : 300).
Pha dong B: Dung dich tao cap ion - aceionitrii (300: 700).
Dung dich tao cdp ion: Hoa tan 5,65 g natri hexansui/onat
(TT) va 2,75 g natri dihvdrophosphat (77) trong 900 mi
nuwdc, chinh pH dung dich dén 2,3 béng dung dich acid
phosphoric 10% (TT). Thém nuéc vira di 1000 ml, loc.
Dung mdi pha mau: Tron déu 200 mi dung dich tao cap
ion, 60 ml nwéc, 200 ml prépanoi (77), thém acetonitrii
(77) vlra di 1000 ml, trén déu.

Dung dich chuédn gbc artemether: Can chinh xac khoang
50 mg artemether chuan vao binh dinh mac 50 ml, thém
dung mdi pha mau, Iac dé hoa tan, pha lodng dén dinh mirc
bang ciing dung mai.

Dung dich chuéan hén hgp: Céan chinh xac khodng 60 mg
lumefantrin vao binh dinh m&rc 100 ml, thém 10,0 ml dung
dich chuén géc artemether va 75 ml dung mdi pha mau va
lac sicu am dén khi hoa tan hoan toan. D& ngudi va thém
dung moi pha mau dén vach, 1ac déu.

Dung dich th®: Can 20 vién, tinh khéi lwgng trung binh
va nghién thanh bot min. Can chinh xac mét lvgng bot
thudc trong (rng véi khodng 10 mg artemether (khoang 60
mg lumeiantrin) vao binh dinh mic 100 mi, thém khoang
85 ml dung mdi pha mau va l&c siéu am 20 min. Bé ngudi,
thém dung mdi pha mau dén vach, lac déu, loc.

Didu kién s&c ky:

Cot kich thuéc (15 cm X4,6 ram) dugc nhdi pha tinh C
(5 vLim).

Detector quang phé tlr ngoai, tir 0 dén 28 min dat & bwdc
s6ng 210 nin, tr 28 min dat & bwéc séng 380 nm.
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T6c do dong: 1,3 ml/min.

Thé tich tiém: 50 pi.

Céch tién hanh.

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

Thoi gian Pha dong A Pha dong B Diéu kién
(min) (% tt/u) (% tt/tt) rira giai
0-28 60 40 Péng dong
28-29 60 —0 40— 100 Gradient tuyén tinh

29-45 0 100 Déng dong
45-46 0—60 100 — 40 Gradient tuyén tinh
46-55 60 40 Can bang lai

V6i cac diéu kién sic ky nhuw trén, thoi gian luu cla
artemether khoang 19 min, ctia lumefantrin khodng 34 min.
Tinh ham lwgng artemether, CIHM) 5 va ham lugng
lumefantrin, CIHIICIANO, trong mdi vién tir dién tich pic
artemether va lumefantrin trén sac ky dd cuia dung dich tht,
dung dich chuéan va ham lvgng C)6H2605va CIHICINO
trong artemether chudn va lumefantrin chuén.

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

Loai thudc
Chéng s6t rét.

Ham Iwoiig thwdng dung
20 mg artemether va 120 mg lumefantrin.

ARTEMISININ
Artemisminum

CIHH2Z05 p.t.l: 282,3

Artemisinin la (3i?,5aS',6",8a5;9/Ji2S,12aiP)-3,6,9 trimcthyl-
octahydro-3,12-epoxypyrano[4,3-j]-1,2benzodioxepin-10
(3//}-on, phai chtra tir 97,0 % dén 102,0 % C 15205, tinh
theo ché pham da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh trang hodc tinh thé hinh kim khéng mau.
Thuc té khdng tan trong nuéc, rat tan trong dicloromethan,
dé tan trong aceton va ethylacetat, tan trong acid acetic
bang, methanol va ethanol 96 %.

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

Nhém II: B, c, D.

A. Phd hép thu honé ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phu hop voi phd hap thu héng ngoai cla artemisinin
chuén hodc ph6 doi chiéu cla artemisinin.

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

B&n mdng: Siiica gei G.

Dung méi khai trién: Ether dau hod (40 °c den 60 °C) -
ether (1: 1).

Dung dich thii: Chira 0,10 mg ché pham trong 1 ml iohien (77).
Dung dich dbi chiéu: Chira 0,10 mg artemisinin chuén
trong 1ml toiuen (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10 pl mbi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung méi di dugc
15 ctn, ldy ban méng ra dé kho ngoai khdng khi hodc lam
kho duoi dong khi méat, phun Ién bdn mong dung dich
anisaldehvd trong acid sui/uric (77) va sdy ban mong 0
105 °c trong 7 min. Quan sat sic ky dd dudi anh sang ban
ngay, VEt chinh thu dugc trén sic ky do ctia dung dich thir
phai pht hop vd vi tri, kich thudc va mau séc voi vét chinh
trong sac ky do ctia dung dich ddi chiéu,

c. Hoa tan 5 mg ché pham trong 0,5 m! ethanoi (77), thém
0,5 mi dung dich hvdroxyiamin hydrociorid (TT) va 0,25 ml
dung dich natri hydroxyd 8 %. Bun hén hop thu dugc trén
cach thly dén s6i, dé ngudi, thém 5 giot dung dich ocid
hvdrocloric 2 M (77) va 2 giot dung dich sat (ii7) ciorid 5 %
(77), mau tim dam xudt hién ngay.

D. Hoa tan 5 mg ché phdm trong khoang 0,5 ml ethanoi
(77), thém 1,0 ml dung dich kali iodid 8 %, 2,5 ml dung
dich acid sui/uric 10 % (77) dé yén 1 min va 4 giot dung
dich ho tinh bt (77); mau tim sé xuét hién ngay.

GOc quay cuc riéng

Tw +75° dén +78°, tinh theo ché pham da lam kho (Phu
luc 6.4).

Dung dung dich ché phdm 1,0 % trong ethanol (77) dé do.

Tap chat Hén quan

Phuong phap sac ky léng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitrii - nu¢c (50 : 50).

Dung dich thir: Hoa tan 50 mg ché pham trong 10,0 ml
pha dong.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 50 mg artemisinin chuan
(chlra artemisinin va tap chat A) trong 10,0 ml pha ddng.
Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 1 ml dung dich thir
thanh 100 ml béng pha dong.

Diéu kién sac ky:

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

Detector quang pho t& ngoai dat & bwdc séng 210 nm.
T6c do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky v6i thoi gian gdp 1,5 ian thoi gian luu
cla artemisinin.

Trén sac ky dd dung dich d6i chiéu (1), thoi gian luu trong
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ddi so voi artemisinin (thoi gian lvu khodng 10 min) cla
tap chat A khoang 0,79. Trén séc ky dd dung dich thir,
thoi gian fwu twong doi so voi artemisinin (thoi gian luu
khoadng 10 min) cla tap chat B khoang 0,85.

Kiém tra tinh phd hop cla hé thong: Trén sic ky do
clia dung dich ddi chiéu (1), d6 phan gidi gilta pic cla
artemisinin véi pic cla tap chat A it nhat la 4.

Gidi han:

Hgé s6 hiéu chinh: BE& tinh ham lvgng, nhan dién tich pic
clia tap chat A vé6i 0,027.

Tap chat A: Dién tich pic tap chat A da hiéu chinh khéng
dwoc 16n hon 0,15 1an dién tich pic chinh trén séc ky do
clia dung dich ddi chiéu (2) (0,15 %).

Tap chét B: Dién tich pic tap chat B khong dugc Ién hon
0,3 I4n dién tich pic chinh trén sic ky do cta dung dich d6i
chiéu (2) (0,3%).

Céc tap chét khac: Dién tich pic clia mdi tap chét khong
duoc 16n hon 0,15 1an dién tich pic chinh trén sic ky do
clia dung dich doi chiéu (2) (0,15 %).

Tong dién tich pic cla cac tap chét va dién tich pic tap chat
A da hiéu chinh, trir pic chinh, khong dwgc Ién hon dién
tich pic chinh trén séc ky dd cua dung dich ddi chiéu (2)
(L0%). ~ / '

B& qua nhitng pic cd dién tich nhé hon 0,05 Ian dién tich pic
chinh trén sic ky dd ctia dung dich ddi chiéu (2) (0,05 %).
Ghi cha:

Tap chét A: (3/?,5a5,6/?,8a7,125,12a/?)-3,6-Dimethyl-9-methvl-
idenoctahydro-3,12-cpoxypyrano[4,3-j]-1,2-benzodioxepin
-10(3i/)-on (artemisiten).

Tap chét B: (3R,5a5,6R,8aS,9S, 125,12a/?)-3,6,9-Trimethyl-octa-
hydro-3,12-epoxypyrano[4,3-j]-1,2-bcnzodioxepin-10(37/)-on
(9-ep/-artemisinin).

Mat khoi lvong do lam khd
Khong dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 80 °C).

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

Binh lvgng

Phuong phép séc ky 1ong (Phu luc 5.3). Diéu kién sic ky
nhwy mo ta trong phan Tap chét lién quan.

Tién hanh séc ky véi dung dich th®r va dung dich d6i
chiéu (i).

Trén s&c ky do dung dich d6i chiéu (1) thoi gian lvu trong
ddi so véi artemisinin (thoi gian lvu khoang 10 min) cla
tap chat A khoang 0,79.

Kiém tra tinh phu hop clia hé théng: Trén sac ky do
ctia dung dich d6i chiéu (1), do phan giai gitra pic cla
artemisinin véi pic cla tap chat A it nhét la 4.

Tinh ham lvgng phan tram ctia C18H205 trong ché pham
dya vao dién tich pic thu dwgc trén sac ky dé clia dung dich
thir, dung dich ddi chiéu (1) va ham lwgng cia C18H205
trong artemisinin chuan.

ARTESUNAT

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

Loai thudc
Diéu tri bonh sot rét.

Ché pham
Vién nén, thudc dan, ph6i hop voi cac thuc chdng sot rét khac.

ARTESUNAT
Artesunatum

CIHZ0g ptl: 384,4

Artesunat la (37?,5a5,61?,8aA,9A,10S,12/?,i2a/?)-decahydro-
3,6,9-trimethyl-3,12-epoxy-12//-pyrano [4,32/1-1,2-benzo-
dioxepin-10-ol hydrogen succinat, phai chira tir 96,0 %
dén 102,0 % CtH2%08 (dinh lvgng bang phuong phap A)
va phai chira tir 98,0 % dén 102,0 % C1H280 8(dinh lugng
bang phuong phéap B), tinh theo ché phdm khan.

Tinh chat
Bot két tinh trdng, min. Rat kho tan trong nwoc, rét tan
trong dicloromethan, dé tan trong aceton va ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhom I A

Nhém II: B, c, D.

A. Pho hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phti hop véi phd hdp thu hdng ngoai cla artesunat
chuan hodc pho doi chiéu cla artesunat.

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

B&n mdng: Siiicagei G.

Dung mdi khai trién: Ethanol - toiuen - amoniac (70:30:1,5).
Dung dich thir: Chira 1,0 mg ché pham trong 1 mi methanoi
(M

Dung dich doi chiéu: Chtra 1,0 mg artesunat chuan trong
1 ml methanoi (TT).

Céch tién hanh: Cham riéng biét I&n ban méng T iii moi
dung dich trén. Sau khi khai trién, 18y ban mdng ra dé kho
ngoai khong khi. Phun 1én bdn méng dung dich anisaidehyd
trong methanoi (TT) va sdy & 120 °c trong 5 min. Quan sat
séc ky dd dudi anh sang ban ngay, vét chinh thu dwoc trén
séc ky dd ctia dung dich thir phai pht hop Ve vi tri, hinh
dang va mau séc véi vét chinh trén sic ky dd cta dung dich
dai chiéu.



ARTESUNAT

C. Hoatan 0,1 g ché pham trong 40 ml ethanoi (T7), lic déu
va loc. Lay 1/2 thé tich dich loc (phan con lai dé 1am phan
(rng D) thém 0,5 ml dung dich hydroxyiamin hydrociorid
trong ethanoi (TT) va 0,25 ml dung dich natri hydroxyd
8 %. Bun hon horp dén sdi trong cach thiy, dé ngudi, thém
2 giot dung dich acid hydrocioric 2 M (TT) va 2 giot dung
dich sai (Hi) ciorid 5 % (TT), xuat hién mau nau do.

D. Bay hoi trén cach thly phan dich loc con lai ¢ phép thir
C dén khi con khoang 5 ml. Nho vai giot dung dich thu
dwoc 1én dia s tréng, thém mot giot dung dich vanilin 5 %
trong acid sui/uric (TT), xuat hién mau do.

pH
T 3,5 dén 4,5.
Dung hon dich ché phdm 10 mg/ml trong nwéc dé do.

Goc quay cuc riéng

T +4,5° dén +6,5°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Dung dung dich ché pham 1,0 % trong dicloromethan (TT)
dé do 0 20 °c.

Tap chat lién quan

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitrii - dung dich dém pH 3,0 (44 : 56).
Dungdich démpH 3,0: Hoa tan 1,36 g kaii dihydrophosphat
(7T) trong 900 ml nuéc, diéu chinh dén pH 3,0 bang acid
phosphoric (TT) va pha lodng thanh 1000 ml bang nuéc.
Dung dich thtr: Can chinh xac khoang 40 mg ché pham,
hoa tan trong acetonitrii (TT) va pha lodng thanh 10 ml
bang cung dung mai.

Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan khoang 1 mg artenimol
chudn, 1 mg artemisinin chudn va 10 me artcsunat chuén
vao 10 ml acetonitrii (TT).

Dung dich ddi chiéu (2): Pha lodng 1 ml dung dich th
thanh 100 ml bang acetonitril (77).

Diéu kién sac ky:

COt kich thuoc (10 cm X4,6 mm) dugc nhoi pha tinh C
(3 pm).

Nhiét do cot: 30 °c.

Detector quang phd tir ngoai dat & bwdc séng 216 nm.
To6c do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 iil.

Céch tién hanh:

Tién hanh sé&c ky vai thoi gian gdp 4 1an thoi gian lvu cia
artesunat.

Trén séc ky do ctia dung dich doi chiéu (1); Thoi gian luu
trong dbi so voi artesunat (thoi gian luu khoang 9 min):
10-c7?i-artenimol khoang 0,58; artenimol khoang 0,91; tap
chét B (artemisinin) khoang 1,30.

Kiém tra tinh phl hop cla hé théng: Ty s6 dinh - hdm
(Hp/Hv) it nhét la 5,0; trong d6 Hp la chiéu cao dinh pic
IT-artenimol so v&i duong nén va Hv la chiéu cao tinh tir
dwong nén Ién dén diém thap nhat cta dwong cong tach pic
artenimol khai pic artesunat. Trén s&c ky dd cta dung dich
thir, thoi gian luu tvong doi cia tap chat C so véi thoi gian
luu cua artesunat khoang 2,7.
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Gidi ham

Hé sO hiéu chinh: De tinh ham lugng, nhan dién tich pic
cuia tap chéat C vai 0,07.

Trén sac ky do cla dung dich thir:

Tong dién tich cla tit ca cac pic tvong (ng vai pic cla
|0-e/i-artenimol va artenimol (tap chat A) khong duoc 16n
hon dién tich pic chinh & séc ky do ca dung dich ddi chiéu
(2) 0,0 %).

Dién tich clia bat ky pic nao tvone ims véi pic cla tap chét
B (artemisinin) khong dugc 16n hon 0,5 lan dién tich pic
chinh & sac ky dd cla dung dich d6i chiéu (2) (0,5 %).
Dién tich da hiéu chinh clia bat ky pic nao twong (rng véi
pic cla tap chat C khong dugc lon hon 0,2 lan dién tich
pic chinh & s&c ky do clia dung dich déi chiéu (2) (0,2 %).
Dién tich cla bat ky pic tap chat nao khac khéng duoc ién
hon 0,2 tan dién tich pic chinh & s&c ky dd cua dung dich
ddi chiéu (2) (0,2 %).

Tong dién tich pic bao gbm dién tich pic dd hiéu chinh
cua tap chat C va dién tich clia cac pic khac (trlr pic chinh)
khong dugc 16n hon 2 1an dién tich pic chinh trén sic ky
d6 clia dung dich déi chiéu (2) (2,0 %).

B0 qua nhitng pic cé dién tich nho hon 0,05 lan dién tich
pic chinh trén séc ky do clia dung dich dung dich ddi chiéu
(2) (0,05 %).

Ghi cha:

Tap chat A Artenimol.

Tap chat B: Artemisinin.

Tap chét C: (3/?,5ai,6/?,8aS,12/?,12a/?)-3,6,9-trimethyl-3,4,5,5a,
6,7,8,8a-octahydro-12H-3,12-epoxy-pyrano[4,3-j]-1,2-
benzodioxepin.

Kim loai nang
Khong dwoc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).
Lay 1,0 g ché pham tién hanh thir theo phwong phap 3.

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

Nuwéc
Khéng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 10.3).
Dung 2,000 g ché pham.

NOi doc t6 vi khudn

Khéng duoc qua 2,5 EU/mg.

Ncu ché pham dv dinh dé san xuét thudc tiém thi phai thi
ndi doc t6 vi khudn theo phép thir ndi ddc td vi khudn (Phu
luc 13.2)

Thir vb khuén

Néu ché pbam du dinh dé san xuat thu6c tiém ma khéng ¢
phuong phap hiru hiéu nao khac dé tiét khuén thi phai dap
ting phép thr "Thir vo khuan" (Phu luc 13.7).

Binhluvomg
C6 thé chon mdt trong hai phuong phap sau:
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A Phucmg phap sac ky lang (Phu luc 53).

Tién hanh nhv phan Tap chét lién quan.

p una dich di chiéu (3): Hoa tan 40 mg artesunat chuén
trong acetomtrii /77) va pha loang thanh 10 ml bang cung
dung méi.

Tién hanh sic ky voi dung dich thr, dung dich d6i chiéu
(2) va dung dich ddi chiéu (3).

kiém tra tinh phu hgp hé thong: Khw phan Tap chét lién quan.
Tinh ham lvgng C|6H2gO4trong ché pham dua vao dién tich
pic thu duoc trén sic ky do cua dung dich thir, dung dich
d6i chiéu (3) va ham lugng CI9H280 8trong artesunat chuén,
B. Hoa tan chinh xac khodng 0,25 e artesunat trong 25 ml
ethanol da dwoc trung hoa va chuin dd bang dung dich
natri hydroxyd 0,05 N (C-B), dung 2 giot Hung dich phenoi-
phtalein (TT) lam chi thi.

1 ml dung dich ncitri hvdroxyd 0,05 N (CP) tvong duong
v6i 19,22 mg C*HisOi.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang va dé ¢ noi mat. Ghi rd
néu ché pham khong c¢6 ndi doc t6 vi khuén hoac vé khuén.

Loai thudc
Diéu tri bonh sot rét.

Ché pham
Thudc tiém.

BOT PHA TIEM ARTESUNAT
Artesunatipulvis ad iiyectionem

Bot pha tiém artesunat la bot két tinh vd khuén cla
artesunat, dung trong lo thdy tinh kin v khuan.

Ché pham phai dat cac yéu cau quy dinh trong chuyén luan
“Thudc tiém, thudc ticm truyén” (Phu luc 1.19) va cac yéu
cAu sau day:

Ham lvong artesunat, C19H:s0 8 phai t&¢r 90,0 % dén
110,0 % so vé&i luong ghi trén nhén.

Tinh chat
Bot két tinh trang.

Binh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A,

Nhém II: B, ¢ D.

A. Ché pham phai cé pho hadp thu hdng ngoai phu hop voi
pho hdng ngoai doi chiéu cua artesunal (Phu luc 4.2).

B. Phucmg phéap sac ky 16p méng (Phu luc 5.4).

San méng: Siiica gei G.

Dung mdi khai trién: Ethanoi - toiuen -amoniac (70:30: 15).
Dung dich th(: Hoa tan mot lwgng bdét thudc trong
nethanoi (TT) dé thu dwoc dung dich cé nong do artesunat
1mg/ml.

BOT PHA TIEM ARTESUNAT

Dung dich ddi chiéu: Dung dich artesunat chuén trong
methanoi (TT) ndng do 1mg/ml.

Cach tién hanh: Chdm riéng biét 1&n ban mong li-ti moi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung mai di duoc
3/4 ban mong. LAy ban mong ra va dé kho ngoai khong
khi. Phun dugg dich atusaidehyd (TT) va iam néng ban
moéng & 120 "Ctrong 5 min. Quan sat ban mong dugi anh
sang ban ngay, Ve chinh tren sic ky do thu duoc WPdung
dich thir phai twong (bng V& vi tri, kich thuwdc, mau sac véi
vét chinh thu dugc trén sic ky dd ctia dung dich d6i chiéu,
C. Hoa tan mot lvong bot thube twong dwong 0,1 g artesunat
trong 40 ml ethanoi /77), l&c déu, loc. Thém vao mdt nira
dich loc (phan con lai dung cho phép thir D) 0,5 ml dung
dich hydroxyiamin hydrociorid trong ethanoi (777, 0,25 ml
dung dich natri hydroxyd 2 M /77). Bun hoén hop trong
cach thly dén s6i, dé ngudi, thém 2 giot dung dich acid
hydrocloric lodng (TT) va 2 giot dung dich sat (H7) ciorid
5 % (77), xudt hién mau tim do.

D. Boc hoi trén cach thiy phan dich loc con lai ¢ phép
thir C dén khi thé tich con khoang 5 ml. L&y vai giot cho
vao mot dia st trng, thém mét giot dung dich vaniiin 5 %
trong acid sui/uric (77), xuat hién mau nau do.

Do trong clia dung dich

Dung dich tao thanh pha theo huéng dan st dung phai
trong (Phu luc 9.2) va khdng c6 tiéu phan nhin thiy bang
mét thuong (Phu fuc 11.8, muc B).

pH

Lac ky 0,50 g ché phadm trong 50 ml nuéc khéng cé carbon
dioxvd (77) va loc. pH cla dich loc phai tir 3,5 dén 5,0
(Phu luc 6.2).

Clorid

Khéng dwgc qua 0,02 % (Phu luc 9.4).

Lac ky 0,50 g ché pham v&i 30 ml nwéc va loc qua gidy
loc da riva hét ion clorid. Bo khodng 5 ml dich loc dau, ldy
15 ml dich loc tién hanh thi.

Nuéc
Khéng duoc qud 0,5 % (Phu luc 10.3).
Duing 2,000 g bt thudc.

Tap chat lién quan

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong va diéu kién s&c ky: Thuc hién nhu mo ta trong
phan Dinh lvgng.

Dung dich thi: Ding dung dich thi trong phan Binh lugng,
Dung dich doi chiéu (i): Pha lodng 1 ml dung dich
thanh 100 ml v&i acetonitrii (77).

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan khoang 1 mg artenimol
chudn, 1mg artemisinin chuan va 10 mg artesunat chuén
trong 10 ml acetonitrii /77).

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky véi dung dich tht, dung dich doi chiéu (1)
va dung dich d6i chiéu (2), ghi lai sic ky do trong khoang
thoi gian gap 4 lan thoi gian luu cla artesunat.
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Trén sic ky dd thu dugc cla dung dich d6i chiéu (2),
cé&c pic c6 thoi gian liru twong d6i so véi artesunat (thoi
gian luvu khodng 9 min) nhu sau: a-artenimol khoang
0,58; (Tartenimol (tap chat A) khoang 0,91 va artemisinin
(tap chat B) khoang 1,30. Phép thlr chi c6 gia tri khi ty
s6 dinh - hdm (Hp/Hv) khéng nho hon 5,0 (Hp la chiéu
cao trén duong nén cua pic p-artenimol va Hvla chiéu cao
trén dwdng nén clia day hdm tach pic |3-artenimol va pic
artesunat). Trén sic ky do cla dung dich thir c6 thé c6 mot
pic (tap chat C) cé thoi gian lvu twong déi khodng 2,7 so
V@i pic artesunat.

Gidi han: Trén sic ky dd cua dung dich thir:

Tong dién tich dap (ng clia pic a-artenimol va i3-artenimol
khong dwgc 16n hon dién tich cla pic chinh thu dwgc trén
séc ky dd cuia dune dich d6i chiéu (1) (1,0 %).

Dién tich clia pic twong (ng voi tap chat B (artemisinin)
khong dugc 16n hon 0,5 1an dién tich pic chinh thu dugc
trén sic ky dd cua dung dich d6i chiéu (1) (0,5 %).

Dién tich cla pic twong (ng vGi tap chét ¢, sau khi nhan
v6i 0,07 (hé s6 hiéu chinh), khdng dwgc 1én hon 0,3 lan
dién tich pic chinh thu duoc trén sac ky dd cta dung dich
doi chiéu (1) (0,3 %).

Dién tich cta bat ky pic nao khac, ngoai pic chinh, khong
duoc 16n hon 0,3 1an dién tich pic chinh thu dwoc trén sic
ky d6 cuta dung dich déi chiéu (1) (0,3 %).

Tong dién tich hiéu chinh clia bt cr pic nao twong (ng
voi tap chat ¢ va dién tich clia tat ca cac pic khac ngoai
pic chinh khdng dugc I6n hon 2 Ian dién tich pic chinh thu
duoc trén sic ky do ctia dung dich déi chiéu () (2,0 %). Bé
qua pic c6 dién tich nhé hon 0,1 Ian dién tich pic chinh thu
duoc trén sic ky do cla dune dich di chiéu (1) (0,1 %).

Noi doc t6 vi khuan

Khéng duoc qua 2,5 EU/mg artesunat.

Tién hanh thr theo chuyén luan “Phép thir ndi doc to vi
khuan” (Phu luc 13.2).

Dinh luvgng

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

Pha dbng: Acetonitrii - dung dich dém phosphat pH 3,0
(44:56).

Dung dich dém phosphat pH 3,0: Hoa tan 1,36 g kaii
dihydrophosphai (TT) trong 900 ml nwéc, diéu chinh tdi
pH 3,0 bang acidphosphoric dam dac (TT) va pha loang
thanh 1000 mi v&i nuéc.

Dung dich thir: Can chinh xac khoang 100 mg ché pham
(tr hon hop 20 don vi ché phdm da duoc lam dong déu)
vao binh dinh mac 25 ml, thém khoang 15 ml acetonitrii
(77), lac dé hoa tan va thém acetoniirii (TT) vira di dén
vach, lac déu.

Dung dich chudn: Dung dich artesunat chudn trong
acetonitrfi (TT) c6 ndng do chinh xac khoang 4 mg/ml.
biéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (15 cm X 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 um).

Nhiét do cot: 30 °c.
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Detector quang pho tlr ngoai dat & bwéc séng 216 nm.
T6c d6 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop cla hé théng: Tién hanh sic ky
riéng biét 6 1an dung dich chuén, do Iéch chuén tvong doi
cla cac dién tich dap ng tlr 6 1an tiém 14p lai khong dugc
16n hon 2,0 %.

Tién hanh séc ky véi dung dich chuén va dung dich thi.
Tinh ham lwvgng artesunat, C]9H29 8, cd trong mot don vi
ché pham dva vao dién tich pic thu dugc tr dung dich
tht, dung dich chuan va ham lvgng C19H2Ogcua artesunat
chuan.

Bao quan
BOt pha tiém artesunat dugc bao quan trong lo kin, dé ¢
noi mat, trdnh anh sang.

Loai thuéc
Thudc chdng s6t rét.

Ham Iwottg thwdng dung
Lo 60 mg.

ASPARTAM
Aspartamum

clh B o5 p.tl: 294,3

Aspartam la acid (35)-3-amino~4-[[(2iS)-] -methoxy- 1-0X0-
3-phenylpropan-2-ylJamino]-4-oxobutanoic (methyl a-L
-aspartyl-L-phenylalaninat), phai chira tir 98,0 % dén 102,0 %
Ci4HigN20 5, tinh theo ché phdm da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh tring, hoi hat am.

Kho tan hodc hoi tan trong nuéc va ethanol 96 %, thuc té
khong tan trong hexan va dicloromethan.

Dinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhém I A.

Nhém 1I: B, ¢, D.

A. Ph6 hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cta ché phdm
phai phli hop véi ph6 hdp thy hdng ngoai clra aspartam
chuén.

B. Hoa tan 0,1 g ché pham trong ethanol 96 % (Ti) va
pha lodng thanh 100 ml véi cung dung méi. Do phd hap
thu anh sang (Phu luc 4.7) cla dung dich thu dwogc trong
khodng tir bugc séng 230 nm dén 300 nm. Dung dich phai c6
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cac cuc dai hap thu tai bugc song 247 nm, 252 nm, 258 nnt
va 264 nm. ]

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

B&n mong: Sifica gei G.

Dung mdi khai trién: Nwdc - acidyortnic khan - methanoi
- diCloromethan (2 : 4 : 30 : 64).

Dung dich th: Hoa tan 15 mg chc phdm trong 2,5 mi
nwdc pha lodng thanh 10 ml bang acid acetic (TT),

Dung dich d6i chiéu: Hoa tan 15 mg aspartam chuén
tron<* 2,5 ml nwéc va pha iodng thanh 10 ml bang acid
acetic (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 20 pl cac
dung dich trén. Trién khai sac ky cho dén khi dung méi di
dwoc khodng 15 cm. Lam kho ban méng ngoai khong khi.
Phun dung dich ninhydrin (1T) va say ban méng & nhiét
dd 100 °c dén 105 °c trong 15 min. V&t chinh trén sic ky
dd clia dung dich thlr phai tvong tng vé vi tri, kich thudc
va mau sic vai vét chinh trén sic ky dd cla dung dich
doi chiéu.

D. Hoa tan khoang 20 mg ché pham trong 5 ml methanol
(77), thém 1 mi dung dich hydroxylamin kiém (TTi), Bun
néng trén cach thly trong 15 min. Be ngudi, diéu chinh
dén pH 2 bang dung dich acid hydrocioric loang (77).
Thém 0,1 inl dung dich sat (iU) clorid 10,5 % (77), mau
do nau xuat hién.

Do trong va mau sac ctia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 0,8 g ché pham trong nwéc khéng cd

carbon dioxyd (77) va pha loang thanh 100,0 ml véi cung

dung moi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khéng dwgc dam

mau hon dung dich mau mau VL6 (Phu luc 9.3, phuong

phép 2).

Do dan dién

Khéng dvgc qué 30 mS-emrl(Phu luc 6.10).

X4c dinh do dan dién cta dung dich S (Cl) va cua nuéc da

duing dé chuan bi dung dich s (C2. Cac két qua doc duoc

phdi 6n dinh, chi dwgc léch 1 % trong khoang thoi gian

30 s. Tinh d6 dan dién cla dung dich S bang cong thirc:
C,-0,992C2

Géc quay cuc riéng

Tir +14,5° dén +16,5°, tinh theo ché phdm da lam kho
(Phu luc 6.4).

Hoa tan 2,00 g ché pham trong dung dich acid/ormic khan
69.0 % va pha lodng thanh 50,0 ml véi cung dung méi. Do
goc quay cuc cla dung dich thu duoc.

Tap chat lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitril - dung dich kaii dihydrophosphat
0,68 % (77) da duoc diéu chinh dén pH 3,7 bang acid
phosphoric (TT) (10:90). )

Dung dich thir: Hoa tan 0,60 g ché pham trong hon hop
acid acetic bang - nuéc (1,5 : 98,5) va pha lodng thanh
100.0 ml véi cung dung méi.

ASPARTAM

Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan 9,0 mg diketopiperazin
chuéin trong hén hop acid acetic bang - nwéc (1,5 : 98,5)
va pha loéng thanh 100,0 ml v&i cung dung méi.

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 30,0 mg phenyiaianin
(TT) trong hon hop acid acetic bang - nwéc (15 : 85) vapha
lodng thanh 100,0 ml v&i cung dung modi. Pha loang 1,0 mi
dung dich thu duoc thanh 10,0 ml béng nudc.

Dung dich déi chiéu (3): Pha loang 5,0 ml dung dich thi
thanh 10,0 mi bang nuéc. Pha lodng 3,0 ml dung dich thu
duoc thanh 100,0 ml bang nuoc.

Dung dich phan gidi: Hoa tan 30,0 mg L-aspartyi-L-
phenyiaianin (77) trong hon hgp acid acetic bing - nudc
(15: 85) va pha lodng thanh 100,0 ml véi cung dung moi.
Pha loing 1,0 ml dung dich thu dwoc thanh 10,0 ml bang
nwdc. Trén 1,0 mi dung dich thu dwgc véi 1,0 ml dung
dich ddi chiéu (2).

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuée (25 cm x 4,0 mm) duoc nhdi pha tinh ¢
(5 |im dén 10 pm).

Detector quang pho tlr ngoai dat & budc séng 220 nm.
T6c do dong: 1,0 ml/min,

Thé tich tiém: 20 pl.

Céach tién hanh:

Tién hanh sdc ky véi thoi gian gép hai lan thoi gian fuu
cUa aspartam.

Tién hanh sic ky voi dung dich ddi chiéu (3), diéu chinh
do nhay cla thang do sao cho chiéu cao cla pic chinh
khong thap hon 50 % clia toan thang do.

Kiém tra tinh phu hop cla hé thong: Trén sic ky do
cua dung dich phan giai, do phan giai gira hai pic cla
phenylalanin va L-aspartyl-L-phenylalanin it nhat la 3,5.
Gidi han: Trén sic ky do clia dung dich thtr, dién tich cta
pic twong ng véi diketopiperazin khéng dwgc I6n hon
dién tich pic chinh trén séc ky dd cta dung dich ddi chiéu
(1) (1,5 %) va dién tich cla pic twong tng véi phenylalanin
khong dwoc 16n hon pic chinh trén sic ky do cua dung dich
doi chiéu (2) (0,5 %). Tong dién tich clia tat ca cac pic phu,
ngoai pic chinh, trén sic ky dd ctia dung dich thir khong
dugc 16n hon dién tich pic chinh trén sic ky do cla dung
dich déi chiéu (3) (1,5 %), loai bd cac pic clia dung moi
pha mau.

Kim loai ndng

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

L4y 1,0 g ché pham tién hanh theo phuong phap 3. Dlng
| ml dung dich chi mau 0phan triéu Pb (77) dé chuén bi
mau déi chiéu.

Mat khéi lvgng do lam kho
Khéng dwoc qua 4,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 °c den 105 °d).

Tro suifat
Khdng duoc qua 0,2 % (Phu luc 9.9, phuong phéap 2).
Dung 1,0 g ché pham.
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binh lvgng

Céan chinh xac khoang 0,250 g ché pham, hoa tan trong
hon hgp gdm 1,5 ml acid/onpic khan (77) va 60 ml acid
acetic khan (TT). Chudn d6 bang dung dich acidpercioric
0,1 N (Cb). Xé&c dinh diém twong duong bang phuong
phap chuan do do dién thé (Phu luc 10.2).

1ml dung dich acidpercioric 0,1N (CD) twong duong voi
29,43 mg CuHIN:05

Bao quan
Trong d6 bao géi kin.

Loai thudc
Chat 1am ngot.

Ché pham
Vién nén, thuéc bt goi.

THUBC BOT ASPARTAM
Puivercs Aspartami

La thubc bot chira aspartam.
Ché phdm phai dap ing cic yéu cau trong chuyén luan
Thuéc bot (Phu luc 1.7) va céc yéu cau sau day:

Ham luwomg aspartam, CI4HI8N2 5 tir 90 % dén 110 %
so v@i lucmg ghi trén nhan.

Tinh chat
BOt mau trang, c6 vi ngot.

Pinh tinh

A. Hoa tan 0,19 ché phdm trong ethanoi (77) va pha lodng
thanh 100 ml véi cung dung mai, lac déu, loc. Do phd hap
thu t& ngoai (Phu luc 4.1) cta dung dich thu dugc trong
khoang buéc séng tlr 200 dén 300 nm, phai cho cac cuc dai
hap thu tai 247 nm, 252 nm, 258 nm va 204 nm.

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

Ban mong: Siiicagei G

Dung moi khai trién: Nuw@c - acid formic - methanoi -
methyien clorid (2:4:30: 64).

Dung dich thr: Hoa tan mot lugng bot ché pham twong
tng v&i 15 mg aspartam trong 2,5 ml nuéc, thém acid
acetic (77) vlra dd 10 ml.

Dung dich doi chiéu: Dung dich aspartam chudn 0,15 %
trong hon hgp gdm 2,5 thé tich nuéc va 7,5 thé tich acid
acetic (77).

Cach tién hanh: Cham riéng biét I&n ban méng 10 pl mdi
dung dich trén. Trién khai séc ky dén khi dung méi di duoc
15 cm. L&y ban sic ky ra, dé kho ngoai khdng khi, phun
dung dich ninhydrin 2 % (77) va sdy & 100 °c dén 105 °c
trong 15 min. Vel chinh trén sic ky do cla dung dich thir
phai trong (bng V& vi tri va mau sac voi vét chinh trén sac
ky do cua dung dich déi chiéu.

P06 min
Thudc bt phai dat yéu cau Bot rat min (Phu luc 3.5).
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Mat khéi lvgng do lam kho
Kiiéng duoc qua 9,0 % (Phu luc 9.6).
(1 g; 80 °C).

Bjnh lwoiig

Cén 20 don vi ché pham, xac dinh khdi lvgng trung binh,
tron déu. Can chinh xac mét luyng ché phdm tuong (ng
40 mg aspartam vao binh dinh méc 100 ml, hoa tan béng
dung dich acid hydrocioric 2 M (77) va thém dén dinh
mic v6i cling mét dung moi, lac déu. Loc, bd dich loc
dau. Do do hap thu (Phu luc 4.1) cua dich loc thu dugc @
brdc song 258 nm, cdc do day 1cm, mau trdng la dung
dich acid hvdrocioric 2 M (77). So sanh véi dung dich
aspartam chuan 0,040 % trong dung dich acid hydrocioric
2 M (77).

Tinh ham lugng aspartam, CI4H18N205, trong ché pham
dva vdo ham lugng CIH IN20 5Strong aspartam chuan.

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

Ham luvgng thuong dung

lg-

ATENOLOL

Atenoioium

CHH2N2 3HC1 p.t.I: 266,3
Atenolol la 2-[4-[(27?S)-2-Hydroxy-3-[(I-methylethyl)-

amino]propoxy]phenyl]acetamid, phai chita tir 99,0 % dén
101,0 % C1H7IN,03 tinh theo ché phdm da lam kh.

Tinh chat
BOt két tinh mau trang hodc gan nhw trang, hoi tan trong
nwéc, tan trong ethanol khan, kho tan trong methylen clorid.

Binh tinh

Cé thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A

Nhém 1I: B, C, D.

A. Pho hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm phai
phu hop véi phé hap thu hdng ngoai cua atenolol chuén.
B. Hoa tan 0,100 g ché phém trong methanoi (T7) va pha
lodng thanh 100 ml bang cung dung méi. Pha lodng 10,0 ml
dung dich thu dwoc thanh 100 mi bang methanoi (77). Do
phd hap thu tir ngoai (Phu luc 4.1) trong khoang bwéc séng
tlr 230 nm dén 350 nm, Phd hdp thu t&r ngoai phai c6 hai
cuc dai hap thu & bwéc séng 275 nm va 282 nm. Ti sd do
hap thu ¢ buéc séng 275 nm va budc séng 282 nm tir 1,15
dén 1,20.
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C Didm chay: Tir 152 °C dén 155 °C (Phu luc 6.7).

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

Ban mong: Silica gei da dwoc siicm héa F2ism

Dung méi khai trién: Amoniac 18 M - methanoi (1 : 99).
Dung dich thlr: Hoa tan 10 mg ché phdm trong 1 ml
methanoi (77).

Dung dich ddi chiéu: Hoa tan 10 mg atenolol chuén trong
1ml methanoi (77)."

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10 pl moi
dung dich trén. Sau khi trién khai sac ky, 14y ban méng ra
dé kho ngoai khong khi va quan sat duéi nh sang tr ngoai
o budc song 254 nm. VEL chinh thu duoc trén sic ky do
clia dwng dich thr phdi giéng véi vét chinh thu dugc trén
s&c ky dd ciia dung dich di chiéu ve vi tri va kich thuoc.

Do trong va mau sac clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 0,10 g ché pham trong nuéc va pha
lodng thanh 10 ml véi cung dung moi.

Dung dich S phai trone (Phu luc 9.2) va khéng dwroc dam
mau hon dung dich mau chuén tuong tw & mic 6 (Phu luc
9.3), phwong phéap 2).

Goc quay cuc
Tl +0,10° dén -0,10° (Phu luc 6.4).
Dung dung dich S dé do.

Tap chat lién quan

Phuong phép sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hoa tan 1,0 g natri octansui/onat (TT) va 0,4 g
tetrabutylamoni hydrosuilat (TT) trong 1 L hén hop dung
moi gdm: Tetrahydro/uran - methanol (Ti) - dung dich
kaii dihydrophosphat 0,34 % (20 : 180 : 800); diéu chinh
den pH 3,0 bang acidphosphoric (77).

Dung dich th&: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong 20,0 ml
pha déng va pha lodng thanh 25,0 m! véi cung dung moi.
Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 2 mg atenolol chuan dé
kiém tra tinh pht hop ctia hé thong (chia cac tap chat: B,
F, G, 1 vaJ) bang 1,0 mi pha dong.

Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml bane pha dong. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu dwoc thanh 10,0 ml bang pha ddng.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (12,5 cm x 4,0 mm) duoc nhoi pha tinh end-
capped octadecylsiiyi sifica gei dung cho sac ky (5 pm).
Detector quang phé tir ngoai & bwdc séng 226 nm.

Toc dd dong: 0,6 mi/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky vai thoi gian gdp 5 1an thoi gian luu cla
atenolol.

Pinh tinh cé4c tap chat: Sir dung sac ky dd cung cdp kém
theo atenolol chuén dung dé kiém tra tinh phti hop ctia hé
théng va sac ky do ctia dung dich déi chiéu (1) dé xac dinh
pic cac tap chdt B, F, G, | va i

Thoi gian lvu twong déi so véi atenolol (thoi gian luu
khoang 8 min): Tap chat B khoang 0,3; tap chat J khoang

ATENOLOL

0,7; tap chat | khoang 0,8; tap chét F khoang 2,0 (gdm hai
pic); tap chat G khoang 3,5.

Kiém tra tinh pht hop cta hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich doi chiéu (1), dd phan giai gilta pic clia tap chat J
(tap chéat chuwra dinh danh) véi pic cla tap chat I it nhat la 1,4.
Giéi han:

Hé so hiéu chinh: DE tinh ham lwgng, nhan dién tich pic
cla tap chat Jvoi 1,5.

Tap chat B: Dién tich pic tap chat B khong dugc Ién hon
2 lan dién tich pic chinh thu duoc trén sac ky do cla dung
dich ddi chiéu (2) (0,2 %).

Tap chéat F, G, I: V6i mbi tap chét, dién tich pic d& hiéu
chinh, néu can, khoné dwgc Ién hon 1,5 lan dién tich pic
chinh thu dugc trén sic ky do ctia dung dich ddi chiéu (2)
(0,15%)

Céc tap chat khac: Dién tich pic clia mdi tap chat khong
dwgc 16n hon dién tich pic chinh trén sac ky dé cla dung
dich déi chiéu (2) (0,10 %).

Tong dién tich pic cua tat ca cac tap chat khong dugc 16n
hon 5 1an dién tich pic chinh trén sic ky dd cla dune; dich
ddi chiéu (2) (0,5 %).

B6 qua nhitng pic c6 dién tich nhd hon 0,5 Ian dién tich pic
chinh trén sic ky do ctia dung dich déi chiéu (2) (0,05 %).
Ghi chu:

Tap chat A: 2-(4-Hydroxyphenyl)acetamid.

Tap chat B: 2-(4-[(2&S)-2,3-Dihydroxypropoxy]phenyl]acetamid.
Tap chét D: 2-[4-[(2ftS>3-Cloro-2-hydroxypropoxy]phenyi]acetamid.
Tap chét E: 2,2™-[(2-Hydroxypropan-1,3-diyl)bis(oxy-4,I-phenylen)]
diacetamid.

Tap chat F: 2,2°-[[(I-Methviethyl)imino]bis[(2-hydroxypropan-
3,1-diyl)oxy-4,1- phenvlen]]diacctamid.

Tap chat G: Acid 2-[4-[(2/?5)-2-hydroxy-3-[(I-methylethyl)
amino]propoxy]phenyl]acetic.

Tap chat H: 2-[4-[(2/?5)'2-Hydroxy-3-[(I-methylethyl)amino]
propoxy]phenyl]acetonitril.

Tap chét 1:2-[4-[(2/t6)-3-(Ethylamirio)-2-hydroxypropoxy}phenyl]
acetamid.

Clorid

Khéng duoc qua 0,1 %.

Hoa tan 50 mg ché pham trong hén hop gdm 1 ml dung dich
acid rutric loang (77) va 15 ml nuéc. Dung dung dich thu
dugc dé thir (khéng thém tiép dung dich acid nitric long)
(Phu luc 9.4.5).

Mat khoi lwvgng 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, phwong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Plnhluvong

Hoa tan 0,200 g ché pham trong 80 ml acid acetic khan
(77). Chuan dd bang dung dich acidpercioric 0,1 N (CD),
xac dinh diém két thic bang phwong phéap chudn do do
dién thé (Phu luc 10.2).
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1 ml dung dich acidperctoric 0,7 ivV(CD) twong dwong voi
26,63 mg C14H22N203,

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

Loai thudc
Chen d6i giao cam beta.

Ché pham
Vién nén, thudc tiém, dung dich uéng.

VIEN NEN ATENOLOL
Tabeilae Atenoioli

La vién nén, hay vién bao chtra atenolol.
Che pham phai dap img cac yéu ciu trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham luong atenoiol, CH2N203 tir 90,0 % dén 110,0 %
so v6i lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Trong phan Dinh lwgng, phé hap thu tir ngoai (Phu luc
4.1) cua dung dich thir trong khoang 230 nm dén 350 nm
c6 cac hap thu cuc dai & khodng 276 nm va 283 nm.

B. Trong phan Tap chét lién quan, thoi gian lvu cla pic
chinh trong sic ky dd thu dugc cta dung dich (1) phai
trong (ng voi thoi gian luu cha pic atenoiol trong séc ky
do thu dwoc clia dung dich (3).

Tap chat lién quan

Phuong phéap séc ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém phosphat: Hoa tan 6,8 g kaii dihydrophosphat
(77) trong 1000 ml nuéc, diéu chinh pH t6i 3,0 véi acid
phosphoric (77).

Pha dong: Hoa tan 1,30 g natri octansulfonat (TT) trone
hon hgp 700 ml dung dich dém phosphat va 300 ml
methanoi (77).

Dung dich (i): Can chinh xac mét lvgng bot vién tuwong
tng v&i 50 mg atenoiol, thém 40 ml pha dong, siéu am
20 min, pha loang thanh 50,0 ml vé&i pha dong, loc. St
dung dich lgc.

Dung dich (2): Pha lodng 1 ml dung dich (1) thanh 100 ml
vGi pha dong.

Dungdich (3): Dung dich atenolol chuén 0,1 % trong pha dong.
Diéu kién sac ky:

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

Detector quang pho t&t ngoai dat & bwéc séng 275 nra.
Téc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh: Tiém dung dich (2), diéu chinh sao cho
chiéu cao cla pic chinh bang 20 % thang do. Tiém dung
dich (1), tién hanh sic ky trong khoang thoi gian gap ba
Ian thoi gian luu cda pic chinh.
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Téng dién tich clia cac pic phu trong sic ky dd thu duoc
cua dung dich (1) khéng dugc idn hon dién tich cla pic
chinh trong sac ky dd thu dwoc clia dung dich (2).

D0 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

MGi treong hoa tan: 9 ml acid hydrocioric (TT) pha loang
thanh 1000 ml vé&i nuéc.

Téc dd quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, ldy m6t
phan dich hoa tan mau thir, loc. Pha loang dich loc v&i moi
treong hoa tan dé thu duogc dung dich ¢é ndng dd khoang
10 me atenolol/ml. Pha dung dich atenolol chuan trong moi
treong hoa tan dé co6 nong do chinh xac khoang 10 mg/ml.
Do dd hap thu clia cac dung dich & bwéc séng 224 nm (Phu
luc 4.1) trong cdc do day 1cm, dung mdi trwedng hoa tan
lam mAu trang. Dua vao do hap thu do duoc clia dung dich
chuén, dung dich thir va néng dé Ci4H2N3 ?clia dung
dich chuén, tinh ham lwvong atenolol, Q 4H2ZMN203, da hoa
tan trong mai vién.

Yéu cau: Khong duwgc it hon 70 % (Q) lwgong atenolol,
Cl4H22N203, so v&i ham lwgng ghi trén nhdn dwgc hoa tan
trong 45 min.

Dinh lwomg

Can 20 vién (da loai bd I6p vé bao, néu la vién bao),
nghién thanh bat min. Can chinh xac mét lugng bot vién
tvong tng véi khodng 35 mg atenolol vao binh dinh mirc
50 ml, thém 30 ml ethanoi (77), lam néng hon dich t6i
60 °c va l&c trong 15 min, dé ngudi, thém ethanoi (77) vira
du dén vach, l&c déu. Loc, loai bo dich loc dau. Lay 5,0 ml
dich loc, pha lodng thanh 50,0 ml v&i ethanoi (77).

Pha dung dich atenolol chuén trong ethanoi (77) ¢6 ndng
dd chinh xac khoang 0,07 mg/ml. Do d6 hap thu (Phu luc
4.1) cua dung dich chuan va dung dich thtt & bwdc séng
khoang 276 nm trong céc do day 1cm, so v&i mau trang
la ethanoi (77).

Tinh ham lwgng atenolol, C54H22N203, trong vién dwa Vao
dd hap thu do dwgc cua dung dich chuan, dung dich thir va
nbng do C14H22N203 clia dung dich chuén.

Bao quan
Noi khd mét, tranh anh sang.

Loai thudc
Chong tang huyét ap.

Ham lugng thwdng dung
25 mg; 50 mg; 100 mg.



DUQC BPIEN VIET NAM V

atorvastatin calct trihydrat
Atorvirstatinum calcium trihydricum

Atorvastatin calci trihydrat la calci (3/?,5/?)-7-[2-(4-fluoro-
phenyl)-5-( 1I-methylethyl)-3-phenyl-4-(phcnylcarbamoyl)-
I//-pyuol-1-yl]-3,5-dihydroxyheptanoat trihydrat, phai chta
tr 97,0 % dén 102,0 % CEAHBECaFAN4O 10 tinh theo ché
pham khan.

Tinh chat

Bot mau trang hodc gan nhu trang, da hinh.

Rét kho tan trong nuéc, kho tan trong ethanol 96 %, thuc
t€ khong tan trong methylen clorid.

Pinh tinh

A. Pho hap thu héng ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai pht hgp voi phd hdp thu hdng ngoai cla atorvastatin
calci trihydrat chuén. Neu phd hong ngoai clia mau thir
va mau chuan & trang thai Tan khac nhau thi hoa tan riéng
biét che pham va atorvastatin calci trihydrat chuan trong
methanoi (77), béc hoi dén khd. Ghi phd mai cla cac cén
thu duoc.

B. Ché pham phai dap (ng phép thlr Tap chat dong phan
déi quang.

c. Ché pham phai dap ng phép thlr Nwac.

D. Can sau khi nung ché phdm phai cho phan (ing (A) clia
calci (Phu luc 8.1). Néu can khong hoa tan hoan toan thi c6
thé loc lay dich loc lam phan Gng.

Tap chat dong phan doéi quang

Phrong phép sc ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acid triyiuoroacetic - ethanoi khan - hexan
(0,1:6:94).

Dung méi pho mau: Ethanoi khan - methanoi (50 : 50).
Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché pham trong 4 ml dung
mei pha mau va pha loang thanh 10,0 ml véi hexan (77).
Dung dich d6i chiéu (1): Hoa tan 2 mg tap chat E chuén
cla atorvastatin trong methanoi (TT) va pha loang thanh
20.0 ml vo6i cung dung méi (dung dich A). Hoa tan
10mg ché phdm trong \25 mXmethanoi (TT), thém 0,75 ml
dung dich A va 2 ml ethanoi khan (77) r6i pha lodng thanh
10.0 ml v&i hexan (77).

Dung dich d&i chiéu (2): Lay 2,0 ml dung dich thir, thém
40.0 ml dung mdi pha méu va pha lodng thanh 100,0 ml

ATORVASTATIN CALCITRIHYDRAT

vGi hexan (77). Lay 3,0 ml dung dich thu dwoc, thém
5 ml dung mdi pha mau va pha loang thanh 20,0 ml véi
hexan (TT).

Diéu kién sic ky:

Cot kich thudc (25 cm x 4,6 mm) dwgc nhoi don xudt
amyiose cla sifica gei dung cho sac ky (10 pm).

Detector quang pho tr ngoai & budc séng 244 nm.

Toc do dong: 1,0 mi/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky voi thoi gian edp 1,2 Ian thoi gian lvu clia
pic atorvastatin,

Thoi gian lvu tvong d6i cla pic tap chat E so véi pic
atorvastatin (thdi gian lvu khoang 44 min) la khoang 0,8.

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng: Trén sac ky dé thu
dwgc cua dung dich d6i chiéu (1), do phan giai gitta pic
twong (ng v6i tap chat E va pic atorvastatin khéng nhé
hon 2,0.

Gidi han:

Trén séc ky do thu dugc cla dung dich thi, dién tich cta
pic twong (’ng vai pic tap chat E khdng dwgc Ién hon dién
tich cua pic chinh trén sic ky dd thu dwoc clia dung dich
ddi chiéu (2) (0,3 %),

Tap chat lién quan

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

Pha dong A: Tetrahydro/uran - acetonitril - dung dich
amoni acctai 0,39 % da dugc diéu chinh dénpH 5,0 bang
ocetic acid bang (12:21: 67).

Pha dong B: Tétrahydro/uran - acetonitrii - dung dich
amoni acetat 0,39 % d4 duoc diéu chinh dénpH 5,0 bang
acetic acid bang (12 : 61 : 27).

Dung dich thir (i): Hoa tan 40,0 mg ché pham trong
dimethvi/ormamid (TT) va pha lodng thanh 100,0 ml voi
cung dung méi.

Dung dich th& (2): Hoa tan 50,0 mg ché pham trong
dimethyi/ormamid (77) va pha loang thanh 50,0 ml v&i
cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 40,0 mg atorvastatin
calci trihydrat chuan trong dimethyyormamid (TT) va pha
lodng thanh 100,0 ml v&i cung dung mbi.

Dung dich déi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich tht
(2) thanh 100,0 ml v6i dimethyi/ormamid (1T). Pha loang
1,0 ml dung dich thu dwgc thanh 10,0 mi v&i dimethyi-
/lormamid (77).

Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan 2,5 mg tap chat A chuan
clia atorvastatin; 2,5 mg tap chdt B chuén cla atorvastatin;
2,5 mg tap chdt ¢ chuln cla atorvastatin; 2,5 mg tap
chat D chuén cla atorvastatin va 2,5 mg ché phdm trong
dimethyi/ormamid (77) va pha loang thanh 50,0 ml voi
cung dung méi.

Diéu kién sac ky:

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

Nhiét d6 cot: 35 °c.

Detector quang ph6 ti ngoai & bwdc séng 244 nm.
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Toc do dong: 1,5 mi/min.

Thé tich tiém: 20 iii mbi dung dich thir (2), dung dich d6i
chiéu (2), dung dich ddi chiéu (3).

Céach tién hanh:

Tién hanh chay séc ky theo chrong trinh dung méi nhu sau:

Thoi gian Pha dong A Pha déng B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0- 40 100 0
40-70 100 —»20 0 — 80
70 - 85 20—0 80— 100

Dua trén sic ky dd thu dwoc cla dung dich d6i chiéu (3)
dé xac dinh vi tri c&c pic twong (rng v6i cac tap chat A, B,
¢, D cUa atorvastatin.

Thoi gian lvu twong doi cla cac pic tap chat so véi pic
atorvastatin (thoi gian !uvu khoang 33 min) la: Tap chat A
khoana 0,8; tap chat B khoang 0,9; tap chat ¢ khoang 1,2;
tap chat D khoang 2,1.

Neu can thiét, cd thé diéu chinh pha dong bang céch
tang hodc giam ty Ié acetonitril hodc pH cla dung dich
amoni acetat sao cho thoi gian lwu cla atorvastatin khoang
33 min. Vi dy, tang gia tri pll cd the lam gidm th&i gian
Ivu clia atorvastatin.

Kiém tra tinh phi hop cla hé théng: Trén séc ky do thu
dwgc cla dung dich doi chiéu (3), dd phan gidi gilta pic
twong (ng vGi tap chat B va pic atorvastatin khéng nhd
hcm 1,5.

Gidi han:

Trén sic ky do thu dugc cla dung dich thir (2):

Tap chat A, B: V6i moi tap chét, dién tich pic khong dwoc
I6n hon 3 1an dién tich cba pic chinh trén sic ky do thu
dwoc tlr dung dich doi chiéu (2) (0,3 %)

Tap chét ¢, D: Vi mdi tap chét, dién tich pic khong dwoc
I6n hon 1,5 lan dién tich cla pic chinh trén séc ky do thu
dwoc tlr dung dich déi chiéu (2) (0,15 °/().

Cac tap chat khac: V&i moi tap chét, dién tich pic khong
dugc 16n hon dién tich cua pic chinh trén sac ky do thu
duwoc tir dung dich dai chiéu (2) (0,10 vi).

Tong cac tap chat: Téng dién tich cac px tap khdong duoc
ion hon 15 Ian dién tich cda pic chinh trén sic ky do thu
dwoc tir dung dich ddi chiéu (2) (1,5 va).

B6é qua céac pic co dién tich nhé hon 0,5 lan dién tich cla
pic chinh trén sic ky do thu duoc tir dung dich ddi chiéu
(2) (0,05 %) va pic tvong tng v6i dimetnylibrmamid.

Ghi cha:

Tap chéat A: Acid (3/?,5ii)-3,5-dihydroxy-7'f5-(l-methylethyl)-
2,3-diphenyl-4-(phenylcarbamoyl)-1//-pyirol- I-yl]heptanoic
(desAuoroatorvastatin).

Tap chét B: Acid (3/?5',55'/?)-7'[2-(4-fluorophenyl)-5-(I-methyl-
ethyl)-3-phenyl-4-(phenylcarbamoyl)-l//-pyrrol-I-yI]-3,5-
dihydroxyheptanoic.

Tap chat C: Acid (3i?,5i?)-7-[2,3-bis(4-fluorophcnyl)-5-(I-
methyiethyl)-4-(phenylcarbamoyl)-1//-pyrrol- I-yl]-3,5-
dihydroxyheptanoic (Auoroatorvastatin).
TapchatD:3-[(4-fiuorophenyl)carbonyl]-2-(2-methylpropanoyl)
-A~-diphenyloxiran”-carboxamid.
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Tap chdt E: Acid (3S,55)-7-[2-(4-fiuorophenyl)-5-(I-methyT
ethyl)-3-phenyl-4-(phenylcarbamoyl)-l//-pyrrol-I-yl]-3,5-
dihydroxyheptanoic (e/u-atorvastatin).

Tap chat F: Acid (3fl,5/?)-7-[[(3/i,5/?)-7-[2-(4-fluorophenyl)-5-
(1-methylethyl)-3-phenyl-4-{phenylcarbamoyl)-1//-pywvol-1-
yl]-3,5-dihydroxyhepianovi]atnmo]-3,5-dihydroxyheptanoic.
Tap chat G: Acid (3/?,5/?)-7-[2-(4-fluorophenyl)-5-(I-methyl-
ethyl)-3-phenyl-4-(phcnylcarbamoyl)-1//-pyrrol-l-y1]-5-
hydroxy-3-methoxyheptanoic (3-O-methylatorvastatin).

Tap chat H: (4/?,6/?)-6-[2-[2-(4-fluorophenyl)-5-(I-methylethyl)-
3-pheny]-4-(phenylcarbamoy!)- I//-pyrrol-l-yl]ethvi]-4-
hydroxvtetrahydro-2//-pyran-2-on.

Natri

Khéng duwoc qua 0,4 % (tinh theo ché pham khan).
Phuwong phap quang pho hap thu nguyén t& (Phu luc 4.4,
phwong phap 1).

Dung mdi pha mau: Acid hydrocioric - nwéc - methanoi
(2:25: 75).

Duwng dich thir: Hoa tan 5,0 mg ché phdm trong dung moéi
pha mau va pha lodng thanh 100,0 ml véi cing dung méi.
Cé&c dung dich chuan: Tir dung dich notri mau 50 phan
triéu Na (77), pha lodna bang dung méi pha mau dé thu
duoc céac dung dich chuan c6 néng dd phu hop.

Do do hap thu & budc séng 589,0 nm, dung dén cathod réng
natri lam ngubn bic xa va ngon lira khdng khi - acetylen.

Kim loai nang

Khong dwou qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8, phuong
phéap 8).

Dung moi pha mau: Nuéc - methanoi (10 : 90).

Dung dich tht: Hoa tan 0,250 g ché pham trong 30 ml
dung mdi pha mau.

Dung dich doi chiéu: Pha loing 0,5 ml dung dich chi mau
10phéan triéu Pb (TT) thanh 30 ml bang dung mdi pha mau.
Dung dich mau trang: 30 ml dung mdi pha mau.

Nuéc
Tir 3,5 % dén 5,5 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,130 g ché pham.

Pinh lugng

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

Diéu kién sac ky nhu mo ta trong phan Tap chat lién quan.
Tién hanh sic ky véi dung dich thir (1) va dung dich ddi
chiéu (2).

Tinh ham lvgng phan tram atorvastatin calci,
CdiHECaF2N40tl, trong ché phdm dua vao dién tich pic
atorvastatin thu dugc trén sic ky do dung dich thir (1) va
dung dich déi chiéu (1) va ham lwgng CEHBCaF2N40i0
trong atorvastatin calci trihydrat chuan.

Bao quéan
Trong bao bi kin.

Loai thudc
Uc ché HMG Co-A reductase; chong tang lipid mau.

Ché pham
Vién nén.
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VIEN NEN ATORVASTATIN
Tabeilae Atorvastatini

La vién nén hodc vién nén bao phim chtra atorvastatin.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
*Thudc vién nén” (Phu luc 1,20) va cac yéu cau sau:

Ham lvong atorvastatin, C3H33-N2D5, tir 90,0 % dén
110 0 % so véi lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A Léy lvgng bot vién tvong (ing 10 mg atorvastatin, thém
50 ml methanoi (77), lac ky, ly tim. Ldy 2,5 ml dich trong
pha loang véi methanoi (77) vira dt 50 ml. Pho hap thu ti
ngoai (Phu luc 4.1) cla dung dich thu dwoc phai cé cuc dai
trong khoang buéc song tlr 244 nm dén 248 nm.

B. Trong phan Binh lwong, pic chinh trén sic ky do cla
dung dich thir phai cé thoi gian lwu twong (ng véi thoi gian
Iuu clia pic atorvastatin trén sic ky dd clia dung dich chuén.

D06 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moi tneong hoa tan: 900 ml nuwéc.

Toc do quav: 75 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Céch tién hanh:

Dung dich thlr, Sau thoi gian hoa tan quy dinh, ldy dich
hoa tan, loc. Pha lodng dich loc véi nwéc néu can dé duoc
dung dich cé ndng dd atorvastatin khoang 6 iig/ml.

Dung dich chuén: Can chinh x4&c mét lwgng atorvastatin
calci chudn twong tvong voi 30 mg atorvastatin, hoa tan
trong 100,0 rl methanoi (77). Hat chinh xac 5 mi dung
dich thu duoc va pha lodng thanh 250,0 ml bang nudc.
Binh lvong duoc chdt hoa tan bing phuong phap sic ky
16ng (Phu luc 5.3) voi pha dong, diéu kién sac ky twong tu
phan Binh lwgng.

Tién hanh sic ky Ian luot dung dich chudn va dung
dich th.

Tinh lwgng atorvastatin, C3H3IFN205, trong mdi vién da
hoa tan dwa vao dién tich pic thu dwoc trén sic ky do cla
dung dich thlr, dung dich chuan va ham lvgng CHEFN20 5
trong atorvastatin calci chuén.

Yéu cau: Khong dugc it hon 75 % (Q) luvgng atorvastatin,

C3HIFNA, so v6i lwgng ghi trén nhdn dwgc héa tan
trong 30 min.

Tap chét Hén quan

Phuong phap sac ky 1dng (Phu fuc 5.3).

Pha dong A: Acetonitrii - teirahydro/uran (92,5 : 7,5).
Pha dong B: Dung dich amoni dihydrophosphat 0,05 M -
pha déng A (58 :42).

Pha dong C: Dung dich amoni dihydrophosphat 0,05 M -
pha dong A - methanoi (20 : 20 : 60).

fion hop dung méi: AcetoniTrii - nwdc (40 : 60).

Bung dich thi: Can chinh xac mét lugng bot vién twong

VIEN NEN ATORVASTATIN

(*ng 50 mg atorvastatin, hoa trong 10 m! methanoi (77),
thém 20 ml hon hop dung mai, 1ac siéu &m dé hoa tan (néu
can), thém hdn hop dung madi vira du 100,0 mi. Loc.
Dung dich déi chiéu (i): Can chinh xac mét luwgng
atorvastatin calci chuan twong duong véi 25 mg atorvastatin,
hoa tan trong 5 ml methanoi (77) va pha lodng thanh
50,0 ml bang hdn hop dung mai.

Dung dich déi chiéu (2): Pha lodng 1,0 mi dung dich doi
chiéu (1) thanh 100,0 ml bang hon hop dung moi.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwdc (25 cm X4,6 mm), nhdi pha tinh ¢ (5 fim).
Detector quang pho tir ngoai dat & bwéc sdng 246 nm.
Thé tich tiém: 20 pl.

Thoi gian cho tiém: 10 min.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi chuong trinh dung mdi nhu sau:

Thoi gian Toc do dong PhadongB  Pha dong C

(min) (ml/min) (% tt/tt) (Yotuitt)
0-20 1,8 100 0
20-35 1,8 100225 0—75
35-40 15 25 1)
40-55 15 25—0 75— 100
55-60 1,8 0 — 100 100 —0

Tiém dung dich ddi chiéu (1). Phép tht cd gia tri khi hiéu
Ivc cot khdng it hon 5000 dia ly thuyét, hé s6 doi xing cla
pic atorvastatin khéng 16n hon 1,5.

Tiém dung dich d6i chiéu (2) va dung dich thi. Trén sac
ky do clia dung dich thtr, dién tich cla bat ci pic phu nao
cling khong dwoc 16n hon dién tich cua pic chinh trén séc
ky do clia dung dich d6i chiéu (2) (1,0 %) va téng dién tich
clia tat ca céc pic phu khong duwoc 16n hon 4 Ian dién tich pic
chinh trén sic ky do ctia dung dich ddi chiéu (2) (4,0 %). Bo
qua cac pic ¢d dién tich nhd hon 0,05 Ian dién tich cla pic
chinh trén sac ky do ctia dung dich d6i chiéu (2) (0,05 %).

Do dong déu ham hroTng (Phu luc 11.2)

Ap dung dbi vai vién c6 ham lugng atovastatin bang hoc
nho hon 10 mg;

Xéac dinh ham lugng atorvastatin trong moi vién bang
phuong phap sic ky léng (Phu luc 5.3) v&i pha dong,
dung dich chuén, diéu kién sdc ky twong tu trong phan
Binh lvgng.

Dung dich thir: Cho mét vién vao binh dinh méc 50 ml,
thém 3 ml nudc, dé vién rd va phan tan trong nwéc, thém
20 ml methanoi (77), lac siéu am, thém methanol (77) dén
vach, l&c déu va loc. Pha lodng 10,0 ml dich loc thanh
25,0 ml bang dung méi pha mau.

binh lugng

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

Pha dong A: Acetonitrii - tetrahvdroyuran (92,5 : 7,5).
Dung dich dém: Hoa tan 1,54 g amoni acetat (77) trong
1000 ml nuwéc, diéu chinh dén pH 4,0 bang acid acetic (TT).
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Pha dong: Dung dich dém -pha déngA (50 : 50).

Dung méi pha mau: Hoa tan 6,8 g kaii dihydrophosphat
(TT) va 0,9 g natri hydroxyd (TT) trong 1000 ml nuéc,
diéu chinh pH dung dich dén 6,8 béng acid phosphoric
(TT) hodc dang dich natri hydroxyd 0,2 M (TT).

Dung dich tht: Can 20 vién, xac dinh khdéi lwgng trung
binh vién, nghién thanh b6t min. Can chinh xac mét luong
bot vién tvone (ng 40 mg atorvastatin cho vao binh dinh
mic 50 rai, thém 40 mi methanol /77), lac ky, siéu am dé
hoa tan, dé ngudi, thém methanoi (TT) vira di dén vach.
Loc. Pha lodng 5,0 ml dich loc thanh 50,0 ml bang dung
mdi pha mau.

Dung dich chuan: Can mot lwgng atorvastatin calci chuén
tvong dwong voi 40 ms atorvastatin cho vao binh dinh
mic 50 ml, hoa tan trong methanoi (TT) vira du dén vach,
lady 5,0 ml dung dich thu duoc pha lodng thanh 50,0 ml
bang dung moi pha mau.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thude (25 cm X4,6 mm), nhdi pha tinh ¢ (5 pm).
Detector quang ph6 tir ngoai dét & budc song 246 nm.
Toc do dong: 2 mi/min.

Thé tich tiém: 20 iil.

Cach tién hanh:

Ticm dung dich chudn. Phép thir c6 gia tri khi hiéu lwc cot
khéng nhd hon 2000 dia ly thuyét, hé s6 doi xing khong
I6n hon 1,5; d6 léch chuadn twong doi cla pic atorvastatin
khéng 16n hon 2,0 %.

Tién hanh séc ky 1an luot dung dich chuan va dung dich thi.
Tinh ham lugng atorvastatin, C3BHBIMN205, trong ché
phdm dya vao vao dién tich pic thu duoc ttrcn sic ky
do6 cia dung dich tht, dung dich chuin va ham lwvong
CmH3FND 3trong atorvastatin calci chuan.

Bao quan

Trong bao bi kin, trdnh anh sang, dé noi khé mat hoac &
nhiét do phong.

Loai thu6c
Chéng tang lipid mau.

Ham lvgng thudng ding
10 mg, 20 mg, 40 mg, 80 mg.

ATROPIN SULFAT
Atropini sufas

, hko04. h2

va dong phan ddi quang

C34H4gN20g.H2504.H20 p.t.l: 695
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Atropin sulfat la bis[(1i?,3r,55)-8-methyl-8-azabicyclo
[3.2.1]oct-3-yl (2/?5)-3-hydroxy-2-phenyl propanoat]
suliat monohydrat, phdi chtra tr 99,0 % dén 101,0 %
C;4H4N 2D 6.H2S04 tinh theo ché pham khan.

Tinh chat
Tinh thé’ khong mau hay bot két tinh mau trang ho3c san
nhv trang. Rt tan trong nudc, dé tan trong ethanol 96 %,

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhém I: A, B, E.

Nhom ll: c, D, E, F

A. Phé hdp thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cla ché phdm
phai phu horp vai phé hdp thu héng ngoai clia atropin
suliat chuan.

B. Ché pham phai dap (rng yéu cau clia phép thir Goc quay curc,

C. Hoa tan khoang 50 mg ché pham trong 5 ml nwéc, thém E:
5 ml dung dich acid picric T % (TT). Loc, rira tla bang =
nwéc va sdy kho & 100 °c dén 105 °c trong 2 h. TGa chay 2
O nhiét do tir 174 °c dén 179 °c (Phu luc 6.7). T
D. Thém 0,2 mi acid nitric boc khoi (TT) vao khoadng

1 mg ché pham va bdc hoi trong cach thay téi kho. Hoa-i;
tan can trong 2 ml aceton (TT), thém 0,1 ml dung dich kali \r
hydroxyd 3 % trong methanoi (TT). Mau tim xudt hién. i
E. Ché pham phai cho phan (rng cla sulfat (Phu luc 8.1).

F. Ché pham phai cho phan (rng cua alcaloid (Phu luc 8.1). I)

pH X . f

Hoa tan 0,60 g ché pham trong nwéc khong cé carbon
dioxyd (TT) va pha lodng thanh 30 ml v&i cung dung méi. :
Dung dich thu duwoc phai cé pH tir 4,5 dén 6,2 (Phu luc 6. 2).

Goc quay cuc

Tl -0,50° dén +0,05° (Phu luc 6.4);

Can chinh xéac khoang 2,5 g ché pham, hoa tan trong nwéc
va pha loang thanh 25,0 ml véi cung dung mdi. o trong
ong dai 2 dm.

Tap chat lién quan

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

Pha dong A: Hoa tan 3,5 g natri dodecyisuiiat (TT) trong
606 ml dung dich kaii dihydrophosphat ¢, 7 % da duoc diéu
chinh dén pH 3,3 bang dung dich acidphosphoric 0,05 M
(TT), trdn dung dich thu dwgc vai 320 ml acetonitrii {TTi). sm
Pha dong B: Acetonitril (TTj).

Dung dich thir: Hoa tan 24 mg ché pham vao pha dong A ;
va pha loang thanh 100,0 ml v&i cung dung mdi.

Dung dich doi chiéu (7): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml béng pha done A. Pha lodng 1,0 mi dung
dich thu dugc thanh 10,0 ml bang pha dong A.

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 5 mg tap chat B chuén
clia atropin vao dung dich th& va pha lodng thanh 20,0 ml
v@i cung dung mdi. Pha lodng 5,0 m! dung dich thu dwgc
thanh 25,0 ml bang pha dong A.

Dung dich ddi chiéu (3): Hoa tan atropin chuin dung dé
dinh tinh pic (chta cac tap chat A, D, E, F, G va H) c6
trong mot lo chuén bang 1 ml pha dong A.
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Dung dich doi chiéu (4): Hoa tan 5 mg acid tropic (TT)
{tap chét C) vao pha dong A va pha loang thanh 10,0 mi
ven cung dung méi. Pha fodng 1 mi dung dich thu dugc
thanh 100 m! béng pha dong A. Tiép tuc pha foang 1,0 mi
dung dich thu dwoc thanh 10,0 ml bang pha dong A.

Diéu kién soc ky:

Cot kich thugc {10 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(3pm). o

Uetector quang phd t&r ngoai dat & bwéc séng 210 nm.
Toc dd dong: i ml/min.

Thé tich tiém: 10 pi.

Céach tién hanh:

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

Thai gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-2 95 5
2-20 95 —*70 5-> 30

Dinh tinh céc tap chat: St dung sic ky do cung cdp kém
theo atropin chuén dung dé dinh tinh pic va séc ky dd cla
dung dich doi chiéu (3) dé xac dinh pic cua cac tap chat
A D, E, F, G vaH. St dung sc ky dd cta dung dich ddi
chiéu (2) dé xac dinh pic cta tap chat B. Sir dung sic ky do
clia dung dich ddi chiéu (4) dé xac dinh pic clia tap chét c.
Thoi gian ivu tucmg d6i so v6i atropin (thoi gian luu
khodng 11 min): Tap chat ¢ khoang 0,2; tap chat E khoang
0,67; tap chat D khoang 0,73; tap chat F khoang 0,8; tap
chét B khoang 0,89; tap chat H khoang 0,93; tap chat G
khoang 1,1; tap chat A khoang 1,7.

Kiém tra tinh pht hop cla hé thdng: Trén sic ky do cua
dung dich d6i chiéu (2), do phan gidi gilta pic cla tap chat
B v6i pic atropin it nhét la 2,5.

Gi6i han:

Hé s6 hiéu chinh: Bé tinh ham lwgng, nhan dién tich pic
clia cac tap chat sau v&i hé sb hiéu chinh tuomg tng: Tap
chat A la 0,6; tap chat ¢ 1a 0,6.

Tap chat E, H: V&i mdi tap chat, dién tich pic khdng duoc
I6n hon 3 1an dién tich pic chinh thu dwoc trén sic ky do
clia dung dich doi chiéu (1) (0,3 %).

Tap chdt A, B, ¢, D, F, G: V&i mdi tap chat, dién tich pic
da hiéu chinh, néu can, khdng duoc 16n hon 2 lan dién tich
pic chinh thu duoc trén sic ky do clia dung dich déi chiéu
(0 (0,2 %).

Céc tap chat khac: Dién tich pic clia mdi tap chat khong
dugc 16n hon dién tich pic chinh trén séc ky dd clia dung
dich d6i chiéu (1) (0,10%).

Tong dién tich pic clia tat c céc tap chat khéng duoc lon
hon 5 lan dién tich pic chinh trén sac ky dé clia dung dich
doi chiéu (i) (0,5 %).

B& qua nhitng pic cd dién tich nhd hon 0,5 Ian dién tich pic
chinh trén séc ky do clia dung dich déi chiéu (1) (0,05 %).
Ghi cha:

Tap chat A; (li?,3r,5S)-8-Methyl-8-azabicycio[3.2.130ct-3-y!
2-phenylpropenoat (apoatropin).

THUOC TIEM ATROPIN SULFAT

Tap chat B: (IA,3r,55)-8-Azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl (2ihS)-3-
hydroxy-2-phenylpropanoat (noratropin).

Tap chat C: Acid (2i?S)-3-hydroxy-2-phenylpropanoic (aicd
tropic).

Tap chat D: (i/?,35',5i?,6/?5)-6-Hydroxy-8-methyl-8-azabicyclo
[3.2.1]oct-3-yl (25)“3-hydrpxy-2-phenylpropanoat (6-hydroxy-
hyoscyamin).

Tap chét E: (LS,3i?,5%8',6Z?S)-6-Hydroxy-8-methyl-8-azabicyclo
[3.2.1]oct-3-yl (25)-3-hydroxy- 2-phenylpropanoat (7-hydroxy*
hyoscyamin).

Tap chat F. (1/?,2/?,4S,5S,7.5)-9-Methyl-3-0xa-9-azatricyc'o
[3.3.1.0-,4non-7-yi (25)-3- hydroxy-2-phenyipropanoat (hyoscin).
Tap chat G: (ii?,3r,55)-8-Metliyl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl
(2/7S)-2«hydroxy-3- phenylpropanoat (littorin).

Tap chéat H: Chuwa rd cdu trdc.

Nuéc
2,0 % dén 4,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,500 g ché pham.

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

Binh lvgng

Hoa tan 0,500 g ché phdm vao 30 ml acid acetic khan (TT),
lam dm dung dich néu can. D& ngudi. Chuén do bang dung
dich acidpercioric 0,1 N (CD) va xac dinh diém két thic
bang phwong phéap chuén do do dién thé (Phu luc 10.2).
1ml dung dich acidpercioric 0,1 N (CD) twvong duong v6i
67,68 mg CIHAN20I 5.

Bao quén
Trong lo nGt kin, tranh anh sang.

Loai thuoc

Thudc ¢ ché dbi giao cam.

Ché pham

Thudc nhd mét dang thubc nwéc va thudc md, thude tiém,
vién nén.

THUOC TIEM ATROPIN SULFAT
inyectio Atropini sul/atis

La dung dich v6 khuén cua atropin sulfat trong nwéc dé
pha thudc tiém.

Ché pham phai dap ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc tiém, thubc tiém truyén” (Phu luc 1,19) va cac yéu
Ccau sau day:

Ham iuvyng atropin Siiltat, (CIHZNO32H2504.H20,
tlr 90,0 % dén 110,0 % ROvGi iwong ghi trén nhan.

Tinh ch6t
Dung dich trong, khéng mau.
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Pinh tinh )

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

Ban mong: Siiica gei G.

Dung moi khai trién: Cloro/orm - aceton - diethylomiri
(50:40:10).

Dung dich thir: Boc hoi trén cach thiy mot thé tich tuong
dwong 5 mg atropin sulfat, réi hoa tan can trong 1 ml
ethanoi 96 % (TT).

Dung dich ddi chiéu: Dung dich atropin sulfat chuén 0,5 %
trong ethanoi 96 % (TT).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 5 pl mdi
dung dich trén. Sau khi trién khai séc ky, sdy ban moéng
¢ 105 °c trong 20 min, dé ngudi, phun thudc thir kai
iodohismuthat fodng (77) va quan sat. Vet chinh trén sic ky
dd clia dung dich thi phai phu hop vé vi tri, hinh dang, mau
s&c vai vét chinh trén séc ky do cia dung dich di chiéu.

B. Trong phan Dinh lwgng, thoi gian lwu cla pic chinh trén
séc ky do ctia dung dich thir phai twong (rng véi thoi gian lwu
cla pic atropin sulfat trén sic ky dé ca dung dich chuan.

pH
Tl 3,0 dén 5,0 (Phu luc 6.2).

Pinh lvong

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

Pha dong: Dung dich chita natri acetat 0,0i M (TT) va
dioctyl natri suifosuccinat 0,005 M (TT) trong meihanoi
60 % (77), dieu chinh dén pH 5,5 bang acidacetic bang (77).
Doi voi chépham c¢d ham lwgng atropin sul/at nhé hon
01%

Dung dich thir: Dung dich ché pham.

Dung dich chuén: Dung dich atropin suliat chuén c6 nong
dd tvong dwong véi dung dich thi pha trong nuéc.

Dung dich phéan gidi: Dung dich c6 chira atropin sulfat
chuén va homatropin hydrobromid chuén trong pha déng,
ca hai chét ¢é ndng do twong dwong véi dung dich thi.
Thé tich tiém: 100 p|

Da6i voi chéphdm c6 ham lwong atropin sui/at bang hodc
I6n hon 0,1 %

Dung dich thr: Pha lodng ché phdm bang mréc (néu can)
dé duoc dung dich atropin sulfat 0,1 %.

Dung dich chuédn: Dung dich atropin suliat chuin 0,1 %
pha trong nuwéc.

Dung dich phén giai: Dung dich cé chia atropin suliat
chudn 0,1 % va homatropin hydrobromid chuén 0,1 %
trong pha dong.

Thé tich tiém: 20 pl.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuée (10 cm x 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh ¢
(5 pm). ,

Detector quang phd tlr ngoai dat & budc séng 257 nm.
Téc d6 dong: 2 mVmin.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop cla hé théng: Tién hanh sic ky
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ddi véi dung dich phan giai, thi nghiém chi c6 gia tri
khi hé s6 phan giai gilra pic atropin sulfat va homatropin
hydrobromid trén sic ky do khéng nhé hon 2,5.

Tién hanh sac ky déi véi dung dich chudn va dung dich thi.
Tinh ham lugng cla atropin suliat, (C[TH2IN03)2H250 4.
H.O, trong ché pham dva vao dién tich pic trén sac ky
d6 clia dung dich thlr va dung dich chuan va ham lugng
(CIHZAN03)2.H2S0 4H2D trong atropin sulfat chudn.

Bao quan
Trénh anh sang.

Loai thubc

Diéu tri dau do co that dwdng tiéu hda va tiét niéu, ngd doc |

phosphor hitu co.

Ham luvgng thuong dung
0,25 mg/ml; 0,5 mg/ml.

VIEN NEN ATROPIN SULPAT
Tabeilae Atropini suwatis

La vién nén chira atropin suliat.
Ché phdm phai dap ng cic véu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham luwwng atropin su'fat, (CIH23N03)2H2S04.H2,
tlr 90,0 % dén 110,0 % so véi lwong ghi trén nhan.

Binh tinh

A. Phuong phéap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban moéng: Siiica gei G.

Dung mdi khai trién: Cloroiorm - aceton - diethyiamin
(50:40:10)

Dung dich th*: Can mot lwgng bét vién twong (ng v&i 5 mg
atropin sulfat, thém 10 ml ethanoi 96 % (77), lac 10 min
dén 15 min, loc. Béc hoi dich loc trén cach thdy cho dén
khd. Hoa tan can thu dugc trong 1 ml ethanoi 96 % (77).

Dung dich ddi chiéu: Dung dich atropin sulfat chuan 0,5 %
trong ethanoi 96 % (77),

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban moéng 5 pl moi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung méi di duoc
15 cm. L&y ban séc ky ra, sdy & 105 °c trong 20 min, dé
ngudi va phun thudc thir kaii iodobismuthat lodng (77).
vét chinh trén sic ky dd cta dung dich thu phai phd hop
vGi vét chinh trén séc ky do ctia dung dich d6i chiéu vé vi
tri, mau s&c va kich thuéc.

B. Trong phan Bong déu ham lugng, pic chinh trén sac ky
do cla dung dich thr c6 thoi gian lvu twong Gng véi thoi
gian lwu cla pic atropin sulfat trén sic ky dd cua dung
dich chuan.

€. Can mot lvgng bot vién twong tng voi 5 mg atropin
sulfat, thém 5 ml nudc, 1ac k§ 10 min dén 15 min, loc.
Thém vao dich loc 0,5 ml dung dich acid hydrocloric 2 M
(TT) va 0,5 ml dung dich bari clorid 5 % (77), xuat hién
tda trang, khong tan trong cac acid.
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£0 doéng déu ham lvwng (Phu luc 11.2)

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

pha dong: Dung dich chia natri acetat 0,01 M (TT) va
dioctyi natri sui/osuccinat 0,005 M (TT) trong methanoi
60 %fW diéu chinh dén pH 5,5 bang acidacetic bang (77).
Dung dich thir: Ldy 1vién, thém 2,0 ml pha dong Iac siéu
am dén khi vién rd hoan toan, loc.

Dung dich chuén: Dung dich atropin suliat chuan trong
pha dong cé ndng d6 twong duwong nong do atropin suifat
trong dung dich thir.

Dung dich phan giai: Dung dich atropin suliat chuan va
homatropin hydrobromid chuén trong pha dong cé néng dé
tong duong nong do atropin sulfat trong dung dich tht.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (10 cm X 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 pm). ) _

Detector quang pho ti ngoai dat & buéc séng 257 nm.
Toc do dong: 2 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop cia hé théng: Tién hanh sac ky d6i
v6i dung dich phan giai, hé sé phan giai gitta pic atropin
suliat va homatropin hydrobromid trén sic ky do khéng
nhé hon 2,5.

Tién hanh s&c ky déi vai dung dich chudn va dung dich thi.
Tinh ham luvgng cla atropin suifat, (CAHANO”.LASCL.
H2, trong mdi vién dua vao dién tich pic trén sic ky
dd cuia dung dich thtr, dung dich chuin va ham lugng
(CIHZ2IN0 32H2S0 4.H20 trong atropin suifat chuan.

binh luvgng

Lay gia tri trung binh hdm lwgng ctia 10 vién & muc Bong
déu ham luwgng.

Bao quan

Noi khd mét, tranh dnh sang.

Loai thudc
Chéng co tht.

Ham lwgng thwdng dung
0,5 mg.

attapulgit
Attapuigitum

Attapulgit Ia magnesi nhdm siticat hydrat thién nhién tinh
khiét, thanh phan chd yéu clia mot loai dat sét vo co.
Tinh chat

BOt rat min, mau vang sam hodc mau kem sang, khéng c6
hodc hau nhw khéng cé san.

Binh tinh

A. Nung 0,5 g ché phdm v6i 2 g natri carbonat khan (TT)

ATTAPULGIT

trong 20 min, dé ngudi va chiét bang 25 ml nwdc soi. Dé
ngudi, loc, rira cdn bang nwdc va gop nuéc ria va dich loc.
Giit cdn dé dung cho phép thi dinh tinh B. Acid hoa cén
than dich thu dwoc bang acid hydrocioric (TT), bay hoi tgi
khd, 1am &m cén bang 0,2 ml acid hydrocioric (TT), thém
10 ml nwéc va khudy déu. Xuét hién tlia sén sét mau trang,
B. Rira can thu dwoc trong phép thr A bang nuéc va hoa
tan trong 10 ml dung dich acid hydrocioric 2 M (77). Lay
2 ml dung dich thu dwgc, thém dung dich amoni thiocyanat
70 9% 677). Xudt hién mau dé dam.

C. Lay 2 ml dung dich thu dwgc trong phép thir B, thém
1ml dung dich natri hydroxyd 42 % 677), loc. Thém 3 ml
dung dich amoni ciorid 10,7% vao dich loc. Xuét hién tla
sén sét mau trang.

D. Lay 2 ml dung dich thu dugc trong phép thi B, thém
amoni ciorid (T7) va thém mot lvgng du amoniac 6T1")
va loc. Lay dich loc thu dwgc, thém 0,15 ml thudc thir
magneson 6T1) va mét lwgng dv dung dich natri hydroxyd
5M(TT). Xuét hién tia mau xanh duong.

pH

Tk 7,0 dén 9,5 (Phu luc 6.2).

Lac 5 g ché phdm trong 100 ml nwéc khang cé carbon
dioxyd (TT) trong 5 min. Dung hén dich thu dwoc dé do.

Kha nang hap phu

Kha nang hat am tir 5 % dén 14 %.

Nghién mot lugng ché phdm dd lam kho trong khoéng
khi va rdy qua ray s0 150. Trai 0,5 g b6t ché pham thu
duogc thanh mat I6p mdng trén mot 1a nhom c6 kich thuéc
60 mm x 50 mm, day 17,5 pm da duoc lam khd va can xac
dinh khéi lvong. DE 14 nhém coé chira ché phdm vao mot
binh hit dm c6 dia chira natri clorid tinh thé nhiing ngap
mét phan trong dung dich natri ciorid bdo hoa ¢ 25 °c. Sau
4 h, 18y 14 nhdm ra va can lai ngay. Sau do, sy trong td
sdy & 110 °c trong 4 h, dé ngudi trong binh hit &m va can.
Kha nang hat 4m la khéi lwgng tang thém clia ché pham
tinh theo phan trdm so v&i khdi lvong ché pham da lam
kho trong t0 sdy.

Arsenic

Khong dwgc qua 8 phan triéu (Phu luc 9.4.2, phwong
phap A).

Lay 0,13 g ché pham, thém 5 ml nuéc, 2 ml acid suiyuric
(TT) va 10 ml dung dich sui/ur dioxyd (Ti). Bay hoi trén
céach thay dén khi hét suifur dioxyd va thé tich dung dich
con lai khoang 2 mi. Dung 5 ml nwéc dé chuyén hét dung
dich con lai vao binh chtra mau thir ctia bd dung cu thir arsen.

Kim foai nang

A. Khong dwoc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8, phuong
phap i).

Lac 6,0 g ché pham véi 40 ml dung dich acid hydrocioric.
0,5 M (TT) & 37 °c trong 30 min, dé ngudi va loc. Rira cén
bang nudc, gop dich loc va dich rira va pha loing thanh
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50 ml bang nwdc. Hoa tan 2 g amoni clorid (77) va 2 g
omoni thiocyanat (77) trong 20 ml dung dich thu dugc.
Lac dung dich nay v6i so ml hén hop dong thé tich cla
ether (77) va aicohoi isoamyi (77), dé phan I6p, ldy 16p
nwdc. Tiép tuc chiét iop nwdc véi 80 ml hon hop dung moi
trén. LAy I&p nwéc va thém 2 g dcid citric (77), trung hoa
bang amoniac 13,5 M (77) va pha lodng thanh 25 ml béang
nwéc. LAy 12 ml dung dich thu dwoc dé tién hanh thi.
Dung dung dich chi mau 2 phan triéu Pb (TT) dé chuan bi
mau déi chiéu.

B. Khéng duoc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8, phrong
phap 1).

Lac 6,0 g ché phdm véi 40 ml dung dich natri hydroxyd
0,5 M(TT) & 37 °C trong 30 min, dé ngudi va loc. Rira cin
bang nwéc, gop dich loc va dich rira va pha lodng thanh
50 ml bang nudc. Trung hoa 20 ml duna dich thu duoc
bang acid hydrocioric (T7) va pha lodng thanh 25 ml bang
nwoc. Ldy 12 ml dung dich thu dugc ¢E tién hanh thi.
Dung dung dich chi mau i phan triéu Pb (TT) dé chuén bi
mau déi chiéu.

Chét tan trong acid

Pun s6i 2 g ché pham trong 100 ml dung dich acid
hydrocioric 0,2 M (TT) dwéi sinh han hoi fuu trong 5 min,
dé ngubi va loc. Bay hcyi 50 ml dich loc t¢i cin khd. Khéi
lwong cin sau khi nung 0600 °Ctrong 30 min khong dugc
qua 0,25 g.

Chaét tan trong nuéc

Dun s6i 10 g che phdm trong 100 ml nwyc dwdi sinh han
hdi luu trong 5 min, dé ngudi va loc. Bay hoi 50 ml dich
loc t6i can khd. Khéi lwong can sau khi nung & 600 °c
trong 30 min khéng dugc quéa 50 mg.

Mat khoi lwottg do 1am kho
Khdng duoc qua 17,0 % (Phu luc 9.6),
(1 g, 105 °C).

Mat khéi lwvgng sau khi nung

Twr 15,0 %dén 27,0%.

Nung 1g ché phadm & 600 °C dén khéi lvong khong déi.
Bao quan

Trong bao bi kin.

Loai thudc
Chaét hap phu, bao vé niém mac da day, n 6t.

Ché pham
Bot pha hdn dich.
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Aiithromycinum
ch3 |

(x=1hodc X=2) p.tl: 749,0 (Dang khan) y

Azithromycin 1a(2R, 3S,4R,5R,8R,I0R\ 1/2,125',13S,147?)-|j
13-[(2,6-Dideoxy-3-C«methyl-3-0-methyl-a-L-rido-hexopy-

ranosyl)oxy]-2-ethyl-3,4,10-trihydroxy-3,5,6,8,10,12,14- :|
heptamethyl-11-[[3,4,6-trideoxy-3-(dimethyl-amino)-iL D-fj
xy/6-hexopyranosylJoxy] ' 1-oxa-6-azacyclopentadecan-1 5-on, |

ngam mot hodc hai phén tr nwéc phdi chira tir 96.0 % dén _m

102,0 % CBH7AND |2 tinh theo ché phdm khan. 'E
San pham bén tong hop tir mot san phdm 1én men. v
Tinh chét li

BOt trdng hodc gan nhu tréng. Thuc té khong tan trong fi
nwdc, dé tan trong ethanol tuyét di va methylen clorid. g

BPinh tinh

Ph& hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai phiiw
hop v&i phd hdp thu hdng ngoai cta azithromycin chuan.
Néu so sanh phé c6 s sai khac khi do & dang rén, chudn

bi dung dich thlr va dung dich chuén trong methylen ciorid t1
(TT) c6 ndng dod 9,0 % va tién hanh do phé. T

Do trong va mau séc cla dung dich

Dung dich S: Hoa tan 0,500 g ché phdm trong ethanoi (77)

va pha loéng thanh 50,0 ml vé&i cung dung méi. J
Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va khéng mau (Phu I
luc 9.3, phuong phép 2). E
pH ; 4
T 9,0 dén 11,0 (Phu luc 6.2). "1
Hoa tan 0,100 g ché phdm trong 25,0 mi methanol (77):'

va pha loang thanh 50,0 ml vé&i nuoc khéng cd carbﬂiti
dioxyd (Ti). 1.

Goc quay cuc riéng 1
Tir -45° dén -49°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).

Dung dung dich s dé do. . %
Tap chat lién quan Vi
Phwong phap sac ky léng (Phu luc 5.3). h

Pha dong A: Hoa tan 1,8 g dinairi hydrophosphat khanil
(TT) vao 1000 ml nwdc va diéu chinh dén pH 8,9 bang-y
dung dich acid phosphoric lodng (TT) hoac dung dich7
natri hydroxyd lodng (77). L0
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pha dong B: Methanoi (TT1) - acetonitai {T7i) (250 : 750).
Hon hop dung méi: Dung dich dém pii 70,0 - acetonitrii
(TT,) - methanoi (TTi) (350 : 300 : 350).

Dung dich démpH 70,0: Dung dich amoni dihydrophosphat
0173% dugc dieu chinh dén pH 10,0 bing amoniac (TT).
Dung dich thir: Hoa tan 0,200 g ché pham bang hon hop
dung méi va pha ioang thanh 25,0 ml v¢i cung dung méi.
Dung dich doi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich tht
thanh 100,0 ml bang hon hgp dung moi.

Dun® dich di chiéu (2): Hoa tan azithromycin chuan ding
dé danh gia tinh phl hop clia hé thdng (chia cac tap chat
F HvaJ) cd trong mot lo chuén bang 1,0 ml hén hep dung
moi, siéu &m trong 5 min.

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 8,0 mg azithromycin
chuan diing dé dinh tinh pic (chira cac tap chat A, B, ¢, E,
FG 1,J,L, M N,o vaP)bang 1,0 mi hdn hgp dung méi.
Diéu kién s&c ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) dwgc nhoi pha tinh end-
capped octadecyisiiyl atnorphous organosiiica poiymer
dung cho pho khai (5 pin).

Nhiét do cot: 60 °c.

Detector quang phd hi ngoai dat & bwdc séng 210 nm.
Toc do dong: 1,0 mi/min.

Thé tich tiém: 50 pl.

Céch tién hanh:

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

Thiri gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tu/tt)
0-25 50 -»45 50 —55
25-30 45 -> 40 55 —60
30-80 40 — 25 60 ->75
80-81 25 ->50 75 —50
81 - 93 50 50

Binh tinh céc tap chat: S dung sic ky dd cung cdp kém
theo azithromycin chuén dung dé dinh tinh pic va séc ky
a6 clia dung dich doi chiéu (3) dé xac dinh pic cla cac tap
chatA B,c, E, F, G, I,i, L, M, N, 0 va p. St dung séc ky
dd cung cdp kém theo azithromycin chudn ding dé danh
gia tinh pht hop cla hé théng va sic ky dd clia dung dich
dbi chiéu (2) dé xac dinh pic cla tap chét H,
Thoi gian luu twong doi so véi azithromycin (thoi gian
lvu khoang 45 min dén 50 min): Tap chét L khoang 0,29;
tap chat M khoang 0,37; tap chat E khoang 0,43; tap chat
F khoang 0,51; tap chat D khoang 0,54; tap chét J khoang
Q54; tap chat | khodng 0,61; tap chat ¢ khoadng 0,73; tap
Chat N khoang 0,76;* tap chat H khoang 0,79; tap chat A
khoang 0,83; tap chat p khoang 0,92; tap chat 0 khoang
i:23; tap chat G khoang 1,26; tap chat B khoang 1,31.

em tra tinh phu hop clia hé théng: Trén sic ky do cla
~ung dich déi chiéu (2), ty so dinh - hdm (HVHV) it nhat la

(3 lachiéu cao cla dinh pic tap chét J so voi

uwong nén va Hvla chiéu cao ctia ddy hdm tach hai pic tap
c atJva tap chét F so voi dwong nén.

AZITHROMYCIN

Gidi han:

Hé s6 hiéu chinh: BE tinh ham lugng, nhan dién tich pic
clia cac tap chat sau véi hé so hiéu chinh twong (ng: Tap
chat F 1a 0,3; tap chat G la 0,2; tap chat H 1a 0,1; tap chat
L la 2,3; tap chat M la 0,6; tap chat N 12 0,7.

Tap chét B: Dién tich pic tap chat B khong duoc 16n hon
2 fan dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky dd cta dune
dich d6i chiéu (1) (2,0 %).

Tap chatA ¢, E,F, H, I, L, M, N, 0, P: V6i mdi tap chét,
dién tich pic da hiéu chinh (néu can) khéng duoc 16n hon
0,5 1an dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (1) (0,5 %).

Tong dién tich pic tap chat D va J khéng dugc l6n hem
0,5 lan dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky do cua
dung dich déi chiéu (1) (0,5 %).

Tap chét G: Dién tich pic tap chat G d& hiéu chinh khong
dwoc 1on hon 0,2 1an dién tich pic chinh thu duoc trén sic
ky do ctia dung dich d6i chiéu (1) (0,2 %).

Cdc tap chat khac: Dién tich pic cua moi tap chdt khong
duoc 1on hon 0,2 1an dién tich pic chinh trén sic ky do cua
dung dich dai chiéu (1) (0,2 %).

Tong dién tich pic cla tit ca cac tap chat khéng dugc 16n
hon 3 1an dién tich pic chinh trén sic ky do ctia dung dich
ddi chiéu (1) (3,0%).

B0 qua nhitng pic c6 dién tich nho hon 0,1 ian dién tich
pic chinh trén séc kv d6 clia dung dich ddi chiéu (1)
(0,1 %); bo qua nhitng pic r&ra giai ra trwéc tap chat L va
ra sau tap chat B.

Ghi chu:

Tap chat A: 6-Demethylazithromycin.

Tap chét B; 3-Deoxyazithromycin (azithromycin B).

Tap chét C: 3,-0-demethylazithrornycin (azithromycin C}.
Tap chat D; 14-Demetbyl-i4-(hydroxymethyl)azithromycin
(azithromycin F).

Tap chét E: 3'-(.%V-didemethyl)a7.uhromycin (aminoazithromycin).
Tap chat F. 3,-A'-demethyl-3,-A-formylazithromycin.

Tap chdt G: 3’-A-demethyl-3,-A-[(4-methylphenyi)sulphonylj
azithromycin.

Tap chat H: 3UY-[[4-(acety'amino)phenyl]sulfonyl]-3’-A-demethyl-
azithromycin.

Tap chét I: 3,-A-demethylazithromycin.

Tap chét J: 13-0-decladinosyiazithromycin.

Tap chat K: Cl4, r -epoxyazithrornycin (azithromycin E).

Tap chét L: Azithromycin 3 TV-oxid.

Tap chat M: 3,-(A™V-didemethyl)-3,AV-fomiyiazlthromycin.
Tap chét N: 3,-De(dimethylamino)~3>oxoazithromycm.

Tap chat O: 2-Desethyl-2-propyiazithrornycin.

Tap chét P: Chua biét cdu trdc.

Kim loai ndng

Khoéng dugc quéa 25 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Hoa tan 2,0 g ché pham trong hon hop nuéc - ethanoi khan
(15 : 85), pha lodng thanh 20 mi v&i cung dung méi.

Lay 12 ml dung dich thu duoc tién hanh thir theo phuong
phép 2. Pha lodng dung dich chi mau 100 phén triéu Pb
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(TP) v6i hon hop nuge - eihanoi khan (15 ; 85) dé thu
dwgc dung dich chi mau 2,5 phan triéu Pb. DL‘JrJg dung dich
chi mau 2,5 phan triéu Pb (TT) dé chuan bi mau déi chiéu.

Nuwéc
Tir 1,8 % dén 6,5 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,200 g ché pham.

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

Bbinhlvong

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

Pha dong: Acetonitrii (TTi) - dung dich dém pH i1,0
(60 :40)

Dungdich démpH il, (- Hoa tan 6,7 g dikaii hxdrophosphat
(TT) vao 1000 ml nuwéc va diéu chinh pH dén 11,0 bang
dung dich kali hydroxyd 56%.

Dung dich A: Acetonitrii (TTi) - dung dich dikaii
hvdrophosphat 0,67 % duoc diéu chinh dén pti 8.0 bang
acidphosphoric (TT) (60 : 40).

Dung dich thlr: Hoa tan 53,0 mg ché phdm trong 2 ml
acetonitril (TTi) va pha lodng thanh 100,0 mi bang dung
dich A.

Dung dich d6i chiéu (iy. Hoa tan 53,0 mg azithromycin
chudn trong 2 ml acetonitrii (TTi) va pha lodng thanh
100,0 ml bang dung dich A.

Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan 5,0 mg ché phdm va 5,0 mg
tap chat chuén A cla azithromycin trong 0,5 ml acetonitrii
(TTi) va pha lodng thanh 10,0 ml bang dung dich A.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (25 cm X 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh
octadecyisiiyi vinyi paiymer dung cho sac ky iéng (5 pin).
Nhiét do cot: 40 °c.

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

Theé tich tiém: 10 [il.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky voi thoi gian gép 1,5 lan thoi gian lwu
cua azithromycin.

Thoi gian lwu cla azithromycin khoang 10 min.

Kiém tra tinh phd hop cla hé thong: Trén sic ky do cla
dung dich ddi chiéu (2), do phan gidi gilta pic cua tap chat
A vGi pic cla azithromycin it nhat 1a 3,0.

Tinh ham lvgng CHHZND]2 trong ché phdm dua vao
dién tich pic thu duoc trén sic ky dd cla dung dich th,
dung dich d6i chiéu (1) va ham lugng CBH7Z2N20 p cula
azithromycin chuan.

Bao quan
Trong bao bi kin.

Loai thuoc
Khang sinh.

Che pham
Nang, vién nén, hdn dich udng.
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Capsttiae Atithromycini

La nang ctrng chira azithromycin. 1
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luanli
"Thudc nang" (Phu luc 1.13) va céc yéu cau sau:

g
Ham lugng azithromycin, C33H72N2D 12 tir 90,0 % dén %
110,0 % so voi lwgng ghi trén nhan. H

Pinh tinh
Trong phan Binh lucmg, pic chinh trén sac ky dd clia dunga!
dich thtr phai c6 thoi gian lvu twong (ng véi thoi gian luu

cla pic chinh trén sac ky dé ctia dung dich chuén. 11

s [TF

D0 hoa tan (Phu luc 11.4)
Thiét bi: Kiéu canh khudy.
Mbi nwang hoa tan: 900 ml dung dich dém phosphatpH 6,0. »
Dung dich démphosphatpH 6,0: Pha 6 L dung dich dinairiQi
hydrophosphat 0.1 A/va diéu chinh téi pH 6,0 + 0,1 bangl* i
khoédng 40 ml acid hvdrocloric (77), thém vao 600 mg$

trypsin 67T), tronm déa. * %
Toc do quay: 100 r/min. A
Thoi gian: 45 min. £f

Céch tién hanh: Xac dinh lwgng azithromycin hoa tao”i
bang phwong phép sac ky 16ng vai digu kién sic ky va phat
déng nhu md td & muc Dinh lwong. ~ B
Dung dich thlr: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, lay métli
phan dich hoa tan, loc.

Dung dich chuan: Can chinh xac mdt lwgng thich hop7’
azithromycin chuén hoa tan trong mdi tredng hoa tan va*1
pha lodng tirng bwdc néu can voi méi trwdng hoa tan dé thu
dwoc dung dich cé ndng do twong dwong véi dung dich thie. mi
Yéu cau: Khong it hon 75 % (Q) lvgng azithromycin,'vl
CHII7TN2P, so v6i lwgng ghi trén nhan dwgc hoa tan 1'
trong 45 min. 4

Nuwéc

Khéng duoc qua 5,0 % (Phu luc 10.3).

Dung 0,3 g ché pham. -
binh lvong

Phuong phap sic ky 1éng (Phu luc 5.3). I
Pha ddng: Methanoi - nwéc - amoniac (80 : 19,9 : 0,1). :|f
Dung dich chudn: Hoa tan mot lwgng azithromycifi|l
chuén trong pha dong dé thu duwoc dung dich co6 ndng dj
azithromycin khodng 1,0 mg trong 1 ml.

Dung dich thir: Can chinh xac mdt lwvong bot vién twongE
(rng v&i khodng 50 mg azithromycin vao binh dinh mucjl
50 ml, thém 30 ml pha ddng va lac siéu &m 15 min. Phajfc

lodng bang pha dong vira du dén vach, lac déu, loc. ¥\
Diéu kién sac ky: 61

Cot kich thuwdc (25 cm X 4,6 mm) dwoc nhoi pha tinh
(5 pm). )

Detector quang pho tl ngoai dat & buwéc séng 215 nm.
Toc do dong: 1,5 mi/min.

Thé tich tiém: 20 LI
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Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky lan lugt déi véi dung dich chuan va dung
dich tht.

Tinh ham lugng azithromycin, CBH72N2 12¢6 trong mot
don vi ché pham duwa vao dién tich pic cla azithromycin
thu duoc tir sic ky do clia dwng dich thir, dung dich chuén
va ham luong C3BH7N20 12 trong azithromycin chuén.

Bao quan
Trong vi nhém hay trong chai lg nat kin.
PE noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Thiiéc khang sinh nhém macrolid.

Ham lvgng thuong dang
250 rng; 500 mg.

Bot pha hén dich azithromycin
Pulveres Azithromycini ad suspensionum peroraium

Lathudc bot ding dé pha hén dich uéng chira azithromycin.
C6 thé co thém céac ta dwoc thich hop tao mui vi, tao mau,
chat bao quan, chat én dinh hon dich....

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

Bot pha hon dich phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén
luan “Thuéc bot” (Phu luc 1.7) va cac yéu cau sau day:

Ham luomg azithromycin, CZH7ZNI2, tir 90,0 % dén
1100 % so vai lwgng ghi trén nhan.

Tinh chat
Bot kho toi, khéng bi &m, von, mau sdc dong nhat.

DPinh tinh

Trong phan Binh lwgng, pic chinh trén séc ky do cta dung
dich thir phai c6 thoi gian fwu twong ¢ng voi thoi gian luu
clia pic chinh trén sac ky do clia dung dich chuan.

Nuéc
Khong dwoc qua 1,5 % (Phu luc 10.3).
btmg 0,5 g ché pham.

Binh lvong

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

Pha dong: Methanoi - nwéc - amoniac (80 : 19,9 : 0,1).
Pung dich chudn: Hoa tan mét lwgng azithromycin
chuan trong pha déng dé thu dugc dung dich cé néng do
Aithromycin khoang 1,0 mg trong 1 ml.

Dung dich thtr: Can chinh xac mot lwgng bot thude (thu
dugc tir phép thlr Bong dé khdi lvong) twong ng Vo
khoang 50 mg azithromycin vao binh dinh m&c 50 ml,
t em 30 mi pha dong va lac siéu am 15 min. Pha loang

ang pha dong vira di dén vach, I&c déu, loc.
Diéu kién sac ky:

BACITRACIN

Cot kich thugc (25 cm * 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh B
(5 pin).

Detector quang phé tir ngoai dat & budc séng 215 nm.
To6c do dong: 1,5 ml/min.

Theé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh s&c ky 1an luot d6i vai dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh ham hrgng azithromycin, C3BH72N2 12 ¢6 trong mot
don vi ché pham dya vao dién tich pic cuta azithromycin
thu dwoc tir sic ky do clia dung dich thir, dung dich chuén
va ham lvgng C3BH7ZN D Rtrong azithromycin chuén.

Bao quan
Trong g6i gidy nhdm hodc polyethylen kin.
DE noi kho mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc khéng sinh.

Ham lwong thudong dung
125 mg; *250 mg.

BACITRACIN
Bacitracinum

Tén Cong thic X \% R

C66H103Nt7/C>16S  L-ile L-lle ch3
C65BIOINUOISS  L-lle  L-lie H

C65H10INi70165 L-val L-lle ch3
¢ 55h 101n 170 16s L-lie L-val ch3

Bacitracin A
Bacitracin B1
Bacitracin B2

Bacitracin B3

Bacitracin la hon hop cac polypeptid khang khuan dugc
tao ra béi mot s6 loai Bacilius ficheni/ormis hodc Baciiius
subtilis, thanh phan chu yéu la bacitracin A, B;, B2va B3
Phai chira it nhét 60 1U/mg (tinh theo ché pham da lam kho).

Tinh chat
Bot trdng hodc gan nhu trine. HGt &m. Dé tan wong nudc
va trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhom dinh tinh sau:
Nhom I: B, c.

Nhom il: A, c.

A. Phurong phap sic ky I6p mong (Phu luc 5.4)
Ba&n méng: Silica gei.
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