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Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky lan iugt doi vai dung dich chuan va dung
dich thir-

Tinii ham tugng azithromyein, C3gH7N2 |2¢6 trong mot
don M ché phdm dua vao dién tich pic cua azithromycin
thu duoc tlr sdc ky do cta dung dich thu, dung dich chuan
va ham lvgng CBH7N2 Rtrong azithromycin chuan.

Bao quan
Trong vi nhdm hay trong chai lo nat kin.
PE noi kho mat, tranh anh séang.

Loai thudc
Thaée khang sinh nhdém macroiid.

Ham Iwvgng thuwdng dung
250 mg; 500 mg.

B6t pha hdén dich azithromycin
Puiveres Atithromycini ad suspensionum peroralum

La thudc bdt dung dé pha hon dich udng chira azithromycin.
CO thé co6 thém céc ta dugc thich hop tao mui vi, tao mau,
chat bao quan, chat 6n dinh hdn dich..,.

Hon dich tao thanh sau khi pha theo hwéng dan trén nhan
thudc phai dap tng cac yéu cau trong chuyén luan “Hoén
dich thudc” (Phu luc 1.5).

B6t pha hon dich phai dap (*ng cac yéu cau trong chuyén
luan “Thudc bot” (Phu luc 1.7) va céc yéu cau sau day:

Ham lwgng azithromycin, C3BH7N20 12, tir 90,0 % dén

1100 % so v@i luvgng ghi trén nhan.

Tinh chat

Bot kho toi, khdng bi 4m, von, mau séc dong nhat.
Pinh tinh

Trong phan Binh lvgng, pic chinh trén séc ky dd clia dung
dich thr phdi c6 thoi gian luu tvong (ng véi thoi gian luu
clia pic chinh trén sic ky do ctia dung dich chuén.

Nutrc

Khéng dugc quéa 1,5 % (Phu luc 10.3).
A ng 0,5 g ché pham.

Binh Ivgng
Phuong phép séc ky long (Phu luc 5.3).
Pha dong: Methanoi - nuéc - amoniac (80 : 19,9 : 0,1).
Awnlg dich chudn: Hoa tan mét lwgng azithromycin
chuan trong pha dong dé thu dwoc dung dich cé ndng do
azithromycin khoang 1,0 mg trong 1 miT
ung dich thit: Can chinh xac mot lwvgng bot thude (thu
wgc tr phép thir Bong dé khdi luvong) tvong ng Vvéi
°ang 50 mg azithromycin vao binh dinh mtc 50 ml,
em 30 ml pha dong va lac siéu am 15 min. Pha loang
ng pha dong vira di dén vach, Iac déu, loc.
Diéu hién sac ky:

BACITRACIN

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

Detector quang pho tlr ngoai dat & bwdc séng 215 nm.
Toc d6 dong: 1,5 mi/min.

Thé tich tiém: 20 |il.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky 1an lugt d6i vai dung dich chuén va dung
dich thtr.

Tinh ham lwgng azithromycin, C3BH7N2 12 c6 trong mot
don vi ché phdm dya vao dién tich pic clia azithromycin
thu duoc tir sic ky do clia dung dich tht, dung dich chuan
va ham lugng CBH7ZN p trong azithromycin chuan.

Bao quan
Trong go6i gidy nhdm hodc polyethylen kin.
DE noi kho mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc khang sinh.

Ham lwong thuong dung
125mg;250mg.

BACITRACIN
Bacitrachmm

Tén Coéng thic X Y R
Bacitracin A ¢ 68 10 170 16s 1-lle L-lle ch3
Bacitracin B1  CeXioiNi70 165  Lle Llie H
Bacitracin B2~ CE5H0INI7O16S L-Vai Lile ch3
Bacitracin B3 C6EHioiN17 16S Lile LVval ch3

Bacitracin 1a hon hop cac polypeptid khang khuadn duoc
tao ra boi mot s6 loai Baciiius ficheni/ormis hodc Baciilus
subtiiis, thanh phan chu yéu la bacitracin A, Bi, B2va B3.
Phai chi¥a it nhat 60 IU/mg (tinh theo ché phdm da lam kho).

Tinh chat
Bot trAng ho3c gan nhu trdng. HAGt &m. DEé tan trong nudc
va trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhdm dinh tinh sau:
Nhom I: B, C.

Nhém II: A, C.

A. Phrong phép sic ky 16p mong (Phu luc 5.4)
Ba&n méng: Siiica gei.
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BACITRACIN

Dung moi khai trién: Acid acetic bang - nudc - butanol
(1:2:4).

Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché pham trong dung dich
acid hydrocloric 0,1 M (TT) va pha loana thanh 1.0 ml voi
cung dung mbi.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 10 mg bacitracin kém chuén
trong dung dich acid hvdrocioric 0,i M(TT) va pha loang
thanh 1,0 ml véi cung dung moi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 10 pl moi
dune dich. Trién khai séc ky do cho den khi dung moi di
duwgc mot khoang bang ntra chiéu dai ban mong, sdy kho
ban mong & 100 °C dén 105 °C. Phun Ién ban mong dung
dich ninhydrin (TT) va sdy ¢ 110 Ctrong 5 min. Céc vét
trén séc ky do clia dung dich thir c6 vi tri, kich thwdc va mau
s&c twong tu cac VEt trén sac ky do clia dung dich ddi chiéu.
B. Ché pham phai dap (rng yéu cau phép thlr Thanh phan
céu truc.

C. Nung 0,2 g ché pham. cén con lai khong dang k&, nd
khong c6 mau vang & nhiét do cao. Pe ngudi. Hoa tan can
trong 0,1 ml dung dich acid hydrocloric loang (TT), Thém
5 ml nuéc va 0,2 ml dung dich natri hvdroxvd 42 % (77).
Khéng tao tla trang.

B0 trong clia dung dich

Dimg dich S: Hoa tan 0,25 g ché pham trong nuéc khéng
c6 carbon ciioxyd (77), pha loang thanh 25 ml véi cung
dung mbi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2).

pH
T 6,0 dén 7,0 (Phu luc 6.2).
Dung dung dich S d€ do.

Thanh phan cau trac

Phuwong phép sic ky long (Phu luc 5.3). Dung phwong
phap chuin héa dién tich pic. Chuén bi cac dung dich ngay
trwdc khi dung.

Pha dong: L&y 520 thé tich methanoi (77), 40 thé tich
acetonitrii (77) va 300 thé tich nwéc cho vao 100 thé tich
dung dich dikaii hydrophosphat 3,48 % da diéu chinh pH
t6i 6,0 bang dung dich kali dihvdrophosphat 2,72 %.
Dung dich thir: Hoa tan 0,100 g ché phdm trong 50,0 ml
pha dong.

Dung dich d6i chiéu (i): Lac 20,0 mg bacitracin kém chuén
trong nuéc. Thém 0,2 ml dung dich acid hydrocioric lodng
(77) va pha lodng thadnh 10,0 ml bang nuéc.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 5,0 ml dung dich tht
thanh 100,0 m! bang pha dong.

Dung dich déi chiéu (3): Pha lodng 1,0 ml dung dich doi
chiéu (2) thanh 10,0 ml béng pha dong.

Dung dich d8i chiéu (4): Hoa tan 50,0 mg ché pham trong
25,0 ml dung dich Triion B 4,0% da duoc diéu chinh dén
pH 7.0 bang dung dich natri hvdrox}'d lodng (77). Bun
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trong ndi cach thiy dang s6i 30 min. D& ngudi dén nhiét |
do phong. ?
Dung dich mau trang: Dung dich Triion B 4,0 % da duoc

diéu chinh dén pH 7,0 bang dung dich natri hvdmxydE.
lodng (77). _ a
Diéu kién sac ky* n
Cot kich thud'c (25 cm X4,6 mm) duoc nhdi pha tinh end- &
capped octadecylsiiyl siiica gei ding cho sac ky (5 gm). E
Téc do dong; 1,0 ml/min. 1
Detector quang phé rir ngoai dat & buéc song 254 nm.  E

Thé tich tiém: 100 fil. rf;
Cach tién hanh: lii
Tién hanh sic ky véi thoi gian gép 3 lan thoi gian lwu clalp
bacitracinA. T}
Tién hanh sic kv mau tréng, dung dich thir va dung dich?
doi chiéu (1) va (3). "G

Thoi gian luu tvong ddi so voi bacitracin A (thoi gian lwu tir,
15 min dén 25 min): Bacitracin Bj khoang 0,6; bacitracin|!
B3khoang 0,8; tap chét E khoang 2,5. N&u can, diéu chinE?
thanh phan pha dong bang cach thay doi thé tich dung moi?
hi*u co nhimg van gilr nguyén ty 1é methanol va acetonitriLly
Kiém tra tinh phu hgp cta hé thong: Ty s6 dinh - homfll
(peak-valley) t6i thiéu bang 1,2 trong d6 Hp = chiéu caall
trén dwong nén cla pic do baciwacin B] va Hv- chiéu cao?
trén dwong nén cla diém thap nhat clia dwong cong taclvil
pic nay khoi pic cla bacitracin B2trén sic ky do ctia dung 1
dich d6i chiéu (1). \i
Glm han: Bacitracin Atoi thiéu 40,0 %; tong bacitracin /-\ ?
, B2va B3t6i thiéu 70,0 %. ;
Bo qua cac pic tuong (ng vai cac pic cla dung mdi mau);
trdng va bd qua céac pic cd dién tich nhd hon hodc bang 0
dién tich pic cta bacitracin A trén séc ky do cta dung dich 7
déi chiéu (3) (0,5%). 4

Céc peptid lién quan

Phuong phap séc ky 16ng (Phu luc 5.3). Diéu kién séc ky i
nhw mé ta trong phan Thanh phan céu tric. 1%
GiGi han: T6ng dién tich tat ca cac pic xuat hién trwdc pic
bacitracin Bj, khdng dwgc 1én hon 20,0 %.

Tap chat E '

Phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3). Diéu kién sac ky?
nhu md ta trong phan Thanh phan céu trdc. ya
Detector quang pho dat & bwdc séng 300 nm déi véi dungj|
dich d6i chiéu (4) dé xac dinh pic cla tap chét E. E
Tién hanh séc ky dung dICh thtr va dung dich ddi chiéu (2) 7
va (4). A E

Gidi han: Trén sic ky dd cla dung dich thi, pic cla tap?j
chét E khong qua 1,2 1an dién tich pic chinh trén sic ky dori
cla dung dich dét chiéu (2) (6,0 %).

Maét khdéi lwvomg do lam kho
Khéng dugc qua 5,0 % (Phu luc 9.6).
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(1000 g, 60 oC, phosphor pentoxyd, ap sudt khéng qua
01 kPa, 3 h).

Tro suliat
Khéng dwoc qua 1,0 % (Phu luc 9.9, phvomg phap 2).
Ddng 1,0 g ché pham.

Thir vo khuén

Neu ché phdm dv dinh dé didu ché thuc nhd mat ma
khong hap tiét trung khi pha ché thi phai vo khuan (Phu
luc 13.7).

NOi doc t6 vi khuan

Khoéng dwoc qua 0,8 EU./mg (Phu luc 13.2) néu dinh dung

BACITRACIN

ché pham pha thuéc nhd mat ma khdng tién hanh loai trir
ndi doc t6 khi pha ché.

binh Ivgng

Tién hanh dinh lvong khang sinh bang phuong phéap vi
sinh vat (Phu luc 13.9). Dung bacitracin kém chuén lam
chat doi chiéu.

Bao quan

Trong bao bi kin, d& & 2 °C dén 8 °C. Néu ché phdm vo
khuan, bao quan trong bao bi kin, vé khuan.

Loai thu6c
Khéng sinh.

Sau day la cac séc ky do cd tinh chat minh hoa
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i. Tap chat A
2. Tap chéat B
3 Tap chat C
4. Bacitracin Bi
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mn
5. Bacitracin B>
6. Bacitracin B3
7. Bacitracin A

Sdc ky do ctia dung dich thir trong phép thlr Thanh phan cla bacitracin do ¢ 254 nm
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1 Bacitracin Bi 3. Bacitracin A
2. Bacitracin B3 4, Tap chat E

Séc ky db cua dung dich d6i chiéu (4) trone phcp thir Tap chat E do & 300 nm

Ghi Ch"i: _ L . . B. Hoa tan khoang 10 mg ché pham trong 2 ml nwéc, thém
Tap chat A: Bacitracin C;2 Tap chat G_- Bacitracin H2 5 oy acidsui/uric (77). Lic déu va dé ngudi. Cho cén than 'l
Tap chét B; Bacitracin C Tap chat H: Bacitracin H3 doc theo thanh ng nghiém 1 ml dung dich sit (H) suifat

Tap Chét C: Bacitracinc 3 Tap Ché} I, Bacitracin ] 8 %. O viing tiép giap gitra hai 16p c6 mot vong mau nau.  ;

Tap chét D: Badtracin E Tap chét J: Bacitracin L

Tap chét E: Bacitracin F Tap chdt K: Bacitracin 13 D9 trong va mau sc cla dung dich 4

Tap chat F: Bacitracin H| Dung dich S: Hoa tan 2,0 g ché pham trong nwéc va pha
lodng thanh 50 ml v&i cung dung mai. i

BAC NITRAT Dung dich s phai tfong (Phu luc 9.2) va khong mau (Phu I
luc 9.3, phuong phép 2). M

Argenti nitras
Gi6i han acid - kiém

AgNO03 p.tl: 169,9  Lay2mldungdichs, them 0,1 ml dungdich luc bremocresol H

(77). Dung dich phai ¢ mau xanh.

Lay 2 ml dung dich s, thém 0,1 ml dung dich do phenoi 7:

Tinh chat (77). Dung dich phai cd mau vang. ]

Tinh thé trong sudt khdng mau hoic bot két tinh mau trang.

Bac nitrat phai chia tlr 99,0 % don 100,5 % AgNCE.

x 1% ) Cac mudi ia
0, d
R4t dé tan trong nudc, tan trong ethanol 96 %. Khéng duoc qua 0.3 %.
Binh tinh Thém 7,5 ml dung dich acid hydrocioric loang (TT) vao

A. Hoa tan khoang 10 mg ché pham trong 5 mi nwéc. Thém 30 ml dung dich s. Lac manh. Bun néng trén ndi cach thiy f\
3 giot dung dich Cidhydrocioric 0 % (TT) sé c6 tia trdng 5 min. Loc. B&c hai 20 ml dich loc trén ndi cach thay dén
16n nhdn, tha nay khong tan trong dung dich acid nitric  khd. Sdy can & 100 °c dén 105 °c toi khéi lwvgng khdng i
16 % (77), nhimg tan trong dung dich amoniac iodng (77).  d6i. can thu dwgc khong qua 2 mg.
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Nhom, bismuth, dong va chi

Hoa tan 1,0 g ché pham trong hon hop gom 4 mi amoniac
damdac (TT) va 6 ml nwéc. Dung dich thu dwgc phai trong
(Phu luc 9.2) va khéng mau (Phu luc 9.3, phuwemg phap 2).

binh luvgong

Hoa tan khoadng 0,300 g ché pham trong 50 mi nuéc. Thém
2 ml dung dich acid nitric 2 M (77) va 1 ml dung dich sat
(iif) antoni siii/ot (77). Chuan do bang dung dich amoni
siil/ocyaiiid 0,1 N (CB) dén mau vang hoi dé.

i ml dung dich amoni sni/ocycmid 0,1 N (CD) twong dwong
Ol 16,99 mg AgNO03

Bao quan
Trong bao bi kin, phi kim loai, trdnh anh sang.

Loai thudc
Khir tring.

Ché pham
Dung dich bac nitrat vo tring.

BAC VITELINAT
Argentum virellmicutn
Argyrol

Bac vitelinat 1a hop chét clia bac véi vitelin (phospho-
protein), phai chra it nhat 20,0 % Ag.

Tinh chéat

Manh hoic phién mau nau thdm hay luc den bong, dé
héng ngoai khong khi, dé hat &m. Tan trong nwdc va trong
glycerin, tan chdm va hoan toan trong ethanol 70 %, khdng
tan trong ethanol 96 % va trong ether.

Binh tinh

A Nung khoang 0,5 g ché pham, hoa tan cén trong 5 ml
dung dich acid niiric 16 % (TT), thém 1ml dung dich acid
hydrocioric 10 % (77) sé cd t0a trdng 18n nhén, tla tan
trong amoniac (77).

B. Dem dot, ché phdm sé chay thanh than va toéa ra mui
khét cua sung hay iéng chay.

c. Dung dich ché phdm trong dung dich natri clorid dang
truong vitng bén (khéc véi protargol).

Do trong va mau sic cla dung dich

Hoa tan 0,2 g ché pham trong 10 ml nwéc. Dung dich thu
duoc phai trong (Phu luc 9.2) va c6 mau dé nau. Nhin
xuyén qua, dung dich cé hién twgng lwdng sac nhe. Nhin
tr &nh sang phan chiéu, dung dich ¢é mau luc. Pe yén 2 h,
dung dich khéng duwgc c6 can.

Gidi han kiém

Khong duoc qué 3,2 % biéu thi bang natri hydroxyd.

Can chinh xac khoang 1,000 g ché pham trong chén s,
dét réi nung. Sau khi dé ngudi, chiét c&n nhiéu 1an, mdi 1an

BARI SULFAT

10 ml nuéc séi cho dén khi dich chiét khong con mau héng
véi dung dich phenoiphtaiein (TT). Gop dich chiét, thém
2 giot dén 3 giot dung dich phenoiphtoiein (77), chuan do
bang dung dich acidsuiyuric 0,7 N(CB) dén khi méat mau hong.
1 ml dung dich acid Sid/uric 0,i N (CD) twong dwong voi
4,0 mg NaOH.

binh lvong

Hoa tan 0,200 g ché phadm trong 10 mi nuéc trong mét
binh nén dung tich 200 ml dén 250 ml. Thém tir tlr dén hét
10 ml dung dich acid sui/uric 7 N. De ngudi. Thém 2 g kaii
permonganat (T1) da tn nho, cho tlr tir tirng it mot va khuady
lubn tay. Bun sdi nhe hdn hop trong khoang 5 min. Thém tir
tir tirng giot dung dich sét (11) suifat (77) cho den khi dung
dich chuyén sang mau vang nhat. Thém 50 ml nwéc, 5 ml
dung dich acid riitiic 25 % (77). D& ngudi. Thém 1mi dwng
dich s&t (ii1) amoni suifat (TT) va chuan do bang dung dich
amoni sui/ocyanid 0,1 N (CDP) t¢i mau do.

1ml dung dich omoni suvocyanid 0,i N(CD) twong duong
voi 10,79 ma Ag.

Bao quan
Trong lo thdy tinh khd, c6 mau, nat kin, tranh anh sang,
tranh am.

Twong ky
Aicaloid, adrenaiin, tanin.

BARI SULFAT
Barii sui/as

BaS04 p.ti: 233,4

Tinh chat

BoOt min, trang hodc gan nhu tring, khong ian san. Thuc té
khong tan trong nwéc va cac dung mdi hitu co, rat kho tan
trong cac dung dich acid va hydroxyd kiém.

Pinh tinh

A. Bun s6i 0,2 g ché phdm véi 5 ml dung dich natri
carbonat 50 % trong 5 min. Thém 10 mi nuéc vao hén hop
va loc. Acid héa dich loc bang dung dich acid hydrocioric
lodng (77), thém tiép vai giot dung dich bari ciorid 5 %
(77) sé co tla trang xuét hién.

B. Rira c&n con lai trén phéu & phép thit A 3 1an, mdi 1an voi
mot it nudc. Hoa can véi 5 ml dung dich acid hydrocloric
loang (TT) va loc, thém vao dich loc 0,3 mi dung dich
acidsui/uric lodng (77), tha trdng duoc tao thanh. Tia nay
khong tan trong dung dich natri hydroxyd loang (77).

Gi¢i han acid - kiém

Dun trén cach thay 5,0 g ché phdm véi 20 ml nuwéc khong
c6 carbon dioxyd (77) trong 5 min va lgc. Thém 2 giot
dung dich xanh bromothymoi (77) vao 10 mi dung dich
loc. Dung dich phai chuyén mau khi thém khong qué
0,5 ml dung dich acid hydrocioric 0,01 N (CD) hodc
0,5 ml dung dich natri hydroxyd 0,0i N (CD).
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Mudi bari hoa tan

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

Dung dich S: Bun sbi 20,0 g ché phdm vai mot hon hop
gdm 40 ml nuéc cat va 60 ml dung dich acid acetic 2 M
(TT) trong 5 min, loc va pha loédng dich loc dd dé ngudi
thanh 100 ml bang nwéc cét.

L4y 2,5 ml dung dich 0,002 % bari nitrat (IT) trong hon
hop dung maéi ethanoi 96% - nwéc (30 : 70) va 10 ml dung
dich acid suifuric foéng (77) lac déu, sau dé dé yén 5 min
(Dung dich A).

Dung dich th&: Tron 1ml dung dich Ava 10 ml dung dich s.
Dung dich doi chiéu: Tron 1 ml dung dich Ava 10 ml dung
dich bari mau 2 phan triéu Ba (TT).

Sau 10 min dung dich th khéng dwgc duc hon dung dich
doi chiéu.

Chaét tan trong acid

Khéng dwgc qua 0,3 %.

B6c hoi trén cach thiy 25 ml dung dich s va sdy can &
100 °C dén 105 °C dén khdi lvong khong déi. Luong cén
sau khi sdy khd khong dugc nhiéu hon 15 mg.

Hop chét suliur dé bi oxy hoa

Lac 1,0 g ché phdm voi 5 ml nudc trong 30 s va loc. Thém
vao dich loc 0,1 ml dung dich ho tinh bot (77), thém 0,1 g
kaii iodid (TT) va lac cho tan, thém tiép 1,0 ml dung dich kafi
iodat 0.36 % mé&i pha va T mi dung dich acid hvdrocioric
i M (77), l&c manh. Dung dich thu dwoc phai c6 mau dam
hon dung dich doi chiéu pha song song, trong cuing diéu
kién nhuv trén nhimg khdng c6 dung dich kali iodat.

Kim loai nang

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

Pha lodng 10,0 ml dung dich s thanh 20 ml bdng nuéc.
Lay 12 ml dung dich thu dwgc dé thlr theo phwong phap 1
Dung dung dich chi mau i phan triéu Pb (TT) dé chuén bi
mau ddi chiéu.

Mat khdi lvgng sau khi nung

Khéng duoc qua 2,0 %.

(1,0 g; 600 °C+ 50 °C dén khéi Iuvong khong doi).
Bao quan

Trong bao bi kin.

Loai thu6c
Chat can quang, dung trong X quang chan doan.

Ché pham
Bari su!fat pha hon dich uéng.

134

DUQC DPIEN VIET NAM V

BART SULFAT PHA HON DICH
Barii suifaspro Siispensio

Bari sulfat pha hdn dich 12 hén hop khd ctia ban sulfat v6i
chat phan tan thich hop, cd thé chira cac chat thom va cac
chét bao quan, khang khuan thich hop. i
Ché phdm phai dap ¢ng cac yéu cau trong chuyén luan |
“Thudc b6t” (Phu luc 1.7) va cac ycu cau sau day:

Ham lwong bari suiiat, BaS04, tir 90,0 % dén 110,0 %
so vGi lwgng ghi trén nhan.

Tinh chat
B&t min, mau trang hay trang nga.

Pinh tinh

A. D6t, r6i nung 1 g ché pham téi khoi lwong khéng
d6i. Ldy 0,2 g can thu duoc, thém 5 ml dung dich natri i
carbonai 50 % va dun sbi trone 5 min. Thém 10 ml nuwéc
vao hdn hop va loc. cdn trén phéu dung cho phép thir B. -
Acid hoa dich loc bang dung dich acid hydrocioric lodng
(77), thém tiép vai giot dung dich bari clorid 5 % (TT) s&
c6 tha tring xuét hién.

B. Rira c&n con lai trén phéu & phép thir A3 1an, moi 1an v6i
mot it nwgc. Hoa can véi 5 ml dung dich acid hydrocioric :
lodng (77) va loc, them vao dich lgc 0,3 ml dung dich
acidsul/uric lodng (77), tla trdng duoc tao thanh. Tda nay ::
khéng tan trong dung dich notri hydroxyd lodng (77).

pH

TU 3,5 dén 8,5 (Phu luc 6.2).

Dung hon dich che phadm trong nudc cé ndng do bari suliat ;
60 % (kI/kl) hay thap hon, nhw ndng do dv kién s dung
dé thi. ri

Bari hoa tan

Can chinh xac mot lwvgng ché phdm twong tng voi 759 ;
bari suliat, thém 10 ml dung dich ac.idhydrocloric 2 M (77) ¥
va 90 ml nuéc, tron déu. Bun sbi hdn hop trong 10 min, dé
ngudi va loc, rira cdn bang nuéc, gop dich loc va dich rira
va thém nuéc vira di 100 ml. Béc hoi 50 ml dung dich thu ij
duoc, cha y tranh d6 chay. Thém vao cén 0,1 ml dung dich 'i
acid hydrocioric 2 M (77), 10 ml nwéc néng, loc. Thém V
vao dich loc 0,5 ml dung dich acidsuwuric i M (TT) vadé ‘a
ycn 30 min, dung dich phai trong (Phu luc 9.2). il

FH*

X
Mat khoi lvgng do lam kho
Khong duoc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(1 g; 105°C; 4 h) I

= >

binh lwong

Can chinh xac mot lvgng ché pham tuong ng vai khoang »
0,6 g bari suliat vao chén platin (bach kim), thém 5 g natrig[
carbonat khan (77) va 5 g kali carbonat (77), tron déu.))
Nung t¢i 1000 °c va duy tri & nhiét do nay 15 min. Bc;
ngudi, dung 150 ml nuéc chuyén cén sang cdc dung tich H
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200 ml. Rira chén v&i 2 ml dung dich acidacefic 6 M (77),
gdp nuGce rira vao hon dich trong céc. Lam fanh trong nuéc
da gan bo 16p dich & trén, chuyén toan bd cén vao gidy
loc. Rira c&n nhiéu lan véi dung dich natri carbonat 2 %
cho t6i khi nuéc rira hét sulfat, loai bo nwdc rira. Thém
5 ml dung dich acid hydrocioric 2 M (77) vao gidy loc,
ding nudc chuyén toan bd can vao coc chira, thém 5 ml
acidhydrocioric (77) va pha ioang thanh 100 ml véi nuéc.
Thém 10 ml dung dich amoni aceiat 40 % (77), 25 ml
duna dich kaii dicromat 10 % va 10 g ure (77). Day céc
va dé trong td sdy o nhiét do 80 DT dén 85 °C trong 16 h.
Loc dung dich khi con dang néng qua phéu xdp thdy tinh
s8 4. Pau tién rira can voi dung dich kaii dicromat 0,5 %,
cudi cing voi 2 ml nwdc, sdy can thu deoc & 105 °C toi
khéi luong khong doi.

1g cén twong Gng voi 0,9213 g BaS04.

Bao quan
Noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Chét can quang (khodng ph6i hop) dwong tiéu héa.

BENZALKONIUM CLORID
Benitrikonii chloridutn

Benzalkonium clorid 1a hon hgp cac mudi alkylbenzyl-
dimethyiamoni clorid; mach alkyl c6 tir 8 dén 18 carbon.
Ché pham phai chita tir 95,0 % dén 104,0 % cac mudi
alkylbenzyldimethylamoni clorid, tinh theo Ch-TI40CIN
(p.t.l: 354,0) doi véi ché pham khan.

Tinh chat

Bot trang hodc trdng hoi vang hodc cac manh trang hoi
vang nhu gelatin, hat 4m, s& giéng xa phong. Rét dé tan
trong nuéc va ethanol. Khi dun néng, tao thanh mot khéi
néng chay trong. Dung dich trong nudc, lac Ién, tao rat
nhiéu bot.

Binh tinh
A Hoa tan 80 mg che pham trong nwéc va pha lodng bang
nuéc thanh 100 ml. Phd hap thu tr ngoai cla dung dich
(Phu luc 4.1) do tr 220 nm dén 350 nm c6 3 cuc dai hap thu
0257 nm; 263 nm va 269 nm va mot vai ¢ khodng 250 nm.
B. Ly 2 ml dung dich S (xem D@ trong va mau sic cla
dung dich), thém 0,1 ml acidacetic bang (7 7) va thém tirng
QXxmot cho dén hét 1 ml dung dich natri tetraphenyiborat
i % 677). Tao tla trang. Loc. Hoa tan tua trong mot hon
gdbm 1 ml aceton (77) va 5 ml ethanoi 96 % (77)
hang cach dun nong khong qua 70 °C. Thém nuéc tirng
giot mot vao dung dich dang néng cho dén khi dung dich
hoi duc. Dun ndng nhe cho dcn khi dung dich trong va dé
néudi. Tao tla tinh thé trdng. Loc. Rira cac tinh thé nay
31an, moi lan 10 ml nwéc va lam kho trong chan khong

BENZALKONIUM CLORID

trén diphosphor pentoxyd (77) hodc siiica gei khan (77) &
nhiét do6 khong qua 50 °c. Céc tinh thé nay nong chay &
127 °c dén 133 °c (Phu luc 6.7).

C. Lay 5 ml dung dich natri hydroxyd lodng (77), thém
0,7 ml dung dich xanh bromophenoi (77) va 5 ml cioroyorm
(77). Lac. L&p cloroiorm khéng mau. Thém 0,1 ml dung
dich s va lac. Lop cloroibrm c6 mau xanh.

D. L&y 2 ml dung dich s (xem D0 trong va mau sic cla
dung dich), thém 7 ml dung dich acid nitric 12,5 % (77).
Tao tua tréng, thém 5 ml ethanol 96 % (77), tha tan. Dung
dich nay cho phan *ng (A) cua clorid (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sic cha dung dich

Dung dich s : Hoa tan 1,0 g ché pham trong nuéc khdng cd
carbon dioxvd (77) va pha loang thanh 100 ml véi cung
dung méi.

Dung dich s phdi trong (Phu luc 9.2) va khéng dugc cé
mau dam hon mau clia dung dich doi chiéu v 6(Phu luc 9.3,
phuong phap 2).

Gidi han acid - kiém

Lay 50 ml dung dich s, thém 0,1 ml dung dich do tia
bromocresoi (77). Luong dung dich acid hydrocioric 0,1 N
(CP) hoac dung dich natri hvdroxyd 0,i N (CB) dé lam
thay doi mau cua chi thi khéng qua 0,1 ml.

Amin va cac mudi amin

Hoa tan 5,0 g ché phdm trong 20 ml hon hop gdm 3 thé tich
dung dich acid hydrocioric i N va 97 thé tich methanoi
(77) bang cach dun nong. Thém 100 ml 2-propanoi
(TT). Cho khi nito suc cham qua dung dich. Thém tur tir
12,0 ml dung dich tetrabutyiamoni hydroxyd 0,1 M (CD)
va ghi dwong cong chuén do do dién thé (Phu luc 10.2).
NEu duong cong chudn do cé hai diém udn thi thé tich dung
dich chuan do thém vao gitra hai diém udn khong dugc
I6n hon 5,0 ml. Néu duong cong chuan dé khong cé diém
udn nao, c6 nghia ché phdm khong dat yéu cau cla phép
thtr. Néu dwong cong chudn do c¢d mot diém ubn, lam lai
phép thr, nhung thém 3,0 ml dung dich dimethyidecyiamin
2,5 % trong 2-propanoi trudc khi chuan do. Neu sau khi
thém 12,0 ml dung dich chudn dé6 ma duong cong chuén do
chi c6 mot diém udn thi ché pham khéng dat yéu cau clia
phép thr.

Nuéc
Khoéng dwgc qua 10 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,300 g ché pham.

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

Pinhlwong

Hoda tan 2,00 g ché phain trong nwéc va pha lodng bang
nwdc thanh 100,0 ml. Ly 25 mi dung dich thu dugc cho
vao mot binh gan,, them 25 ml cioro/orm (77), 10 ml
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dung dich natri hydroxyd 0,1 N va 10,0 ml dung dich kah
iodid 5,0% vira m&i pha. Lac ky. De yén phan 16p, bd 16p
cloroiorm. Léc 16p nudc voi cloroform (77) 3 1an, moi lan
10 mi. Loai bo céc 16p cloroibrm. Cho vao I6p nwéc 40 mi
acid hvdrocioric (77). Pe ngudi va chudn do bang dung
dich kaii iodat 0,05 M (CB) cho den khi mau nau dam gan
nhu bién méat. Thém 2 ml cioro/orm (77) va ti€p tuc vira
l& manh vira chudn do cho dén khi I6p cloroibrm khéng
c6 thay d6i mau. Tién hanh chuan dd mau trng [hon hop
gom 10.0 ml dung dich kaii fodid 5,0 % vira mé&i pha,
20 ml nwéc va 40 ml acid hydrociohc (77)].

1 ml dung dich kaii iodat 0,05 Ki (CD) tvong dwong véi
35,4 mg CZHACIN.

Loai thudc
Tay rira sat trung.

BENZATHIN BENZYLPENICILIN
Beniathinum heniylpeniciiiinum

(C1HT18N204S)2C 18HAN2 p.tl: 909,0

Benzathin benzylpcnicilin 1a phirc hgp theo ty 18 (1 : 2)
cla N,N’-dibenzylethan-I,2-diamin v¢i acid (2S,5R,6R)~
3,3-dimethyl-7-ox0-6-[(phenylacetyl)amino]-4-thia-I-
azabicy clo[3.2.0]heptan-2-carboxylic, phai chira tir 96,0 %
dén 102,0 % (CIHHjgN A S)2CIHAN2 va tlr 24,0 % dén
27,0 % AUV-diberLzylethylendiamin (benzathin CI6BH2NZ
p.t.l. 240,3) tinh theo ché phdm khan.

Ché pham co chira ham luvgng nwdc thay ddi va co thé
chira cac tac nhan phan tan hoic tac nhan tao hon dich.

Tinh chat

Bot mau trang.

Rét kho tan trong nudc, dé tan trong dimethylibrmamid va
formamid, khé tan trong ethanol 96 %.

DPinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhom dinh tinh sau:

Nhém T: A.

Nhém 11: B, C, D.

A. Phé hdp thu héng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phu hop véi phd hdp thu hong ngoai clia benzathin
benzylpenicilin chuan.

B. Phurong phap sc ky 16p mong (Phu luc 5.4).

B&n méng: Siiica gei da duoc silan hoéa.

Dung moi khai trién: Aceton - dung dich amoni aceiat
154 % (30 : 70), duoc diéu chinh dén pH 7,0 bang amoniac (77).
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Dung dich thi: Hoa tan 25 mg ché phdm trong 5 ml
methanol (77).

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 25 mg benzatbin benzvl-
penicilin chudn trong 5 ml methanoi (77).

Cach tién hanh: Chadm riéng biét Ién ban méng 1 lil cac
dung dich trén. Trién khai sic ky cho dén khi dung mai di
dugc khoang 15 cm. Lam khd ban méng ngoai khong khi,
d€ ban mdng trong hoi iod dén khi cac vét xuét hién. Kiém
tra duGi anh sang tw nhién, hai vét chinh trén séc ky do
cla dung dich thtr phai twong ng veé vi tri, kich thuwéc va
mau sac voi hai vét chinh trén sic ky do ctia dung dich doi
chiéu. Phép thir chi co gia tri khi trén sic ky do clia dung
dich d6i chiéu cho hai vét tach ra rd rang,

C. Cho khoang 2mg ché pham vao mot éng nghiém c6
chiéu dai 150 min va duong kinh 15 mm. Lam am véi
0,05 mi nwéc va thém 2 ml dung dich/ormaidehyd trong
acidsuwuric (77). Léc dé tron déu, dung dich khdng mau.
Dét 6ng nghiém vao trong céach thiy trong 1 min, mau nau
dd xuat hién.

D. Thém vao 0,1 £ché phdm 2 ml dung dich natri hydroxyd
1 Ki (77), lac déu trong 2 min. Lac hdn hop trén hai lan,
moi 1an véi 3 ml ether (77), 18y 16p ether. Gop cac dich
ether, bay hoi dén kho va hoa tan can trong 1 ml ethanoi
50 % (77). Thém 5 mi dung dich acid picric (77), dun
néng & 90 °C trong 5 min va 1am ngudi tir tir. Loc 14y tinh
thé thu duwoc, két tinh lai trong eihanoi 25 % co6 chira 1%
acidpicric (77). Nhiét dé néng chay cla tinh thé thu duoc
khoang 214 °c (Phu luc 6.7).

Gidi han acid - kiém

Can 0,50 g ché pham, thém 100 ml nwéc khong cd carhon
dioxyd (77) va lac trong 5 min. Loc qua phéu loc x8p. Thém
vao 20 ml dich loc 0,1 ml dung dich xanh bromothymoi
(77). Dung dich c6 mau xanh l& hodc vang. Lrgng dung
dich natri hydroxyd 0,02 N (CB) d6 chuyén mau cua chi
thi sang mau xanh da troi khéng qué 0,2 ml.

Tap chat lién quan

Phrong phap s&c ky long (Phu luc 5.3).

Céc dung dich dugc chuén bi ngay truede khi dung. Dung
méy l&c siéu &m dé hoa tan mau thit (khodng 2 min), tranh
dé tang nhiét dd cia mau thi.

Pha dong A: Hon hop dung dich kaii dihydrophosphat
3.4 % da dwoc chinh dén pH 3,5 bang acidphosphoric -
methanoi - nwéc (10 : 30 : 60).

Pha dong B: Hon hgp dung dich kaii dihydrophosphat
3.4 % da dwoc chinh dén pH 3,5 bang acid phosphoric *
nuwéc - methanoi (10 : 30 : 60).

Dung dich thr: Hoa tan 70,0 mg ché phdm trong 25 ml
methanoi (77) va pha loang thanh 50,0 ml bang dung
dich c6 chra kali dihydrophosphai 0,68 % v& dinatri
hydrophosphat 0,102 %.

Dung dich do6i chiéu (i): Hoa tan 70,0 mg benzathin
benzylpenicilin chuan trong 25 ml meihanoi (77) va pha
lodng thanh 50,0 ml bang dung dich c6 chlra kaii dihydro-
phosphat 0,68 % va dinatri hydrophosphat 0,102 %.
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Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich déi
chiéu (1) thanh 100,0 ml bang pha dong A.

Diéu kién s&c ky:

Cot kich thuéc (25 cm X 4,0 mm) dwgc nhoi pha tinh la
end-capped ociadecyisilyi siiica gei (5 pm).

Nhiét d6 cot: 40 °c.

Detector quang phd tir ngoai dat & bwdc song 220 nm.
Toc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-10 75 25
10-20 75 —»0 25-- 100
20-55 0 100
55-70 75 25

Tién hanh sic ky dung dich thi, cac dung dich ddi chiéu.
Kiém tra tinh phu hop cua hé thdng: Trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (i), thoi gian lvu tvong doi so véi
benzylpenicilin cua benzathin khodng 0,3 den 0,4 va cla
tap chat ¢ (acid benzylpeniciloic benzathid) khoang 2,4.
Diéu chinh ty 1é methanol trong pha déng néu can thiét,
Gidi han: Trén sac ky do clia dung dich thi:

Dién tich clia pic twong (ng v6i tap chat ¢ khong duoc Ién
hon hai 1an t6ng dién tich hai pic chinh trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (2) (2,0 %).

Bat ky pic phu nao khac khéng dwgc 16n hon tong dién tich
hai pic chinh cta dung dich d6i chiéu (2) (1,0,%)-

B qua céc pic cd dién tich nhd hem 0,05 lan téng dién tich
hai pic chinh ctia dung dich ddi chiéu (2) (0,05 %).

Nuwéc
Tir 5,0 % dén 8,0 % (Phu luc 10.3).
Duing 0,300 g ché pham.

Thir vo khuan

Néu ché pham du dinh dung dé san xuét thubc tiém ma
khong tién hanh tiét khuan nira thi phai dat phcp thir vé do
vb khuan (Phu luc 13.7).

Noi doc to vi khuan

Lac 20 mg ché pham véi 20 ml dung dich natri hydroxyd
01 N (77) da duoc pha lodng 1 thanh 100, lac ky va ly
tam. LAy dich trong tién hanh th& (Phu luc 13.2, phuvong
phép E).

NGi ddc t6 vi khuan phai it hon 0,13 EU/mI. Neu ché phdm
dw dinh dung dé pha thudc tiém ma khong tién hanh céc
hjén phap loai ndi doc to vi khuan thi phai dap (ng yéu
cau nay.

Binh lvgng

Phuong phép sac ky- 1ong (Phu luc 5.3).

Céc dung dich thi, dung dich d6i chiéu (1) va cot sac ky
A md ta trong phan Tap chét lién quan.

BOT PHA TIEM BEN2ATHIN BENZYLPENICILIN

Pha dong: Hon hop dung dich dém phosphat pH 3,5 -
methanol - nuwéc (10:35: 55).

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

Thé tich tiém: 20 ixi.

Cach tién hanh:

Tién hanh sac ky dung dich thir, dung dich ddi chiéu (1).
Dva vao dién tich pic dap tng, tinh todn ham lugng
cla benzathin va benzathin benzylpenicilin. Ham luwgng
benzathin benzylpenicilin bang ham lugng cla benzyl-
penicilin nhan véi hé s6 1,36.

Bao quan

Trong dd bao goi kin.

Neu la nguyén liéu vo khudn: Trong d6 bao goi kin, vo
khuan va tranh sir xam nhap clia vi khuan.

Nhan

Phai quy dinh rd thoi han st dung va diéu kién bao quan,
Ghi r6 tén va ham luvgng cla tac nhan phan tan hodc tac
nhan tao hén dich.

Ghi ré néu nguycn liéu vd khuan hodc khong co néi doc
t0 vi khuan.

Loai thudc
Khang sinh nhém penicilin.

Ché pham
Thudc tiém.

BOT PHA TIEM BENZATHIN BENZYLPENICILIN
Beniathini beniylpeniciilini ad iniectionem

La bot vo khuan clia benzathin benzylpenicilin dong trong
lo thdy tinh nat kin. Ché pham c6 thé chita mét lvgng thich
hop chat dém, chat tao hon dich va cac ta dwoc khac.

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

Ham lvwng benzatliin benzylpeliidlin,
(C16HIBN204S)2 CIH2N2, phai tir 95,0 % dén 110,0 % so
voi lwgng ghi trén nhan.

Tinh chat
Bot két tinh trang, hau nhu khdng mui.

binh tinh

A. Can khoang 0,1 g ché phdm, thém 1 ml dung dich natri
hydroxyd i M(TT), féc ky khoang 2 min. Thém 2 ml ether
(77), lac trong 1 min va dé yén dé tach 16p. Bay hoi 1ml
dich chiét ether d&n kho va hoa tan can thu dugc trong 2 mi
acid acetic bang (T7). Thém 1ml dung dich kaii dicromat
5 % (TT), xuat hién t0a vang.

B. Cén khoang 0,1 g ché pham, thém 2 ml dung dich natri
hydroxyd i M (77), lac k¥ khoang 2 min. Chiét 2 lan, méi
lan v&i 3 mi ether (77). Tap hop dich chiét thu duoc, bay
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hoi dén can. Hoa tan can thu duoc trong 1ml ethanoi 50 %
(77). Thém 5 m! dang dich bdo hoa acid picric (77), dun
nong o 90 °c trong 5 min. D& ngudi, xuat hién céc tinh thé.
Két tinh lai bang ethanoi 25 % c6 chira mot lwong nhé acid
picric (TT). Diém chay cua tinh thé thu dugc ¢ khoang
214 °c (Phu luc 6.7).

c. Trong muc Binh lugng, séc ky’ dd thu dugc clia dung
dich thtr phdi cho céc pic chinh c6é thoi gian lvu tuong (né
vGi thoi gian lvu clia céc pic chinh thu dwoc trén séc ky do
cua dung dich chuan.

pH
T 5,0 dén 7,5 (Phu luc 6.2).
Do pH clia hon dich sau khi pha nhu hudng dan ghi trén nhén.

Nuwéc
TU 5,0 % dén 8,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,3 g ché pham.

Noi doc t6 vi khuan (Phu luc 13.2)
Khéng dwgc qua 0,13 EU trong 1 ml dung dich duoc
chuén bi nhu sau: Lac 20 mg ché pham trong 20 ml dung
dich notri hydroxyd 0,1 M da duoc pha loang 100 lan. Lac
manh va li tim. St dung dich trong.

Tap chat lién quan

Phuong phéap séc ky long (Phu luc 5.3).

Chuan bi dung dich th* va cac dung dich ddi chiéu ngay
truéc khi st dung. Cha y tranh lam néng trong qué trinh
chuén bj mau.

Dung dich dém phosphat pH 3,5: Hoa tan 34,0 g kaii
dihydrophosphat (TT) trong nwéc va pha lodng thanh 1000 mi
v0i nwac. Biéu chinh dén pH 3,5 bang acidphosphoric (TT).
Dung mdi pha mau: Hoa tan 6,8 g kaii dihydrophosphat
(TT) va 1,02 g dinatri hydrophosphat (TT) trong 1000 ml
nuwoc.

Pha dong A: Dung dich dém phosphat pH 3,5 - methanoi
-nuéc (10:30: 60).

Pha dong B: Dung dich dém phosphat pH 3,5 - methanoi
-nuéc (10 : 60 : 30).

Dung dich thir: Can chinh xadc mot lvgng ché pham twong
(rng v&i khodng 70 mg benzathin benzylpenicilin vao binh
dinh mirc 50 mi, thém 25 ml methanoi (TT) va lac siéu am
khoang 2 min dé hoa tan. Pha lodng vira du dén vach véi
dung méi pha mau, lac déu.

Dung dich d6i chiéu (i): Can chinh xac khoang 70 mg
ben7.athin benzylpenicilin chuén vao binh dinh mic 50 ml,
thém 25 ml methanoi (TT) va lac sicu am khoang 2 min
dé hoa tan. Pha lodng vilra di dén vach v&i dung méi pha
mau, lac déu.

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

Diéu kién s&c ky:

Cot kich thudc (25 cm x 4,6 mm) dwgc nhoi pha tinh ¢
(5 lim)

Nhiét d cot: 40 °c.

Detector quang pho ti ngoai dat & bwéc séng 220 nm.
Toc dd dong: 1,0 mi/min.
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Thé tich tiém: 20 iil.
Chuong trinh pha dong:

Thoi gian Pha dong A Pha déng B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-10 75 25
10-20 75->0 25 -> 100
20-55 0 100
55-70 I6) 25
chiéu (2)
Yéu cau:

Dién tich cla bat ct pic tap chét nao trén sic kv do cdailt

pic chinh thu dwoc trén sac ky d6 cta dung dich doi chiéuw
(2) (2,0%).

Dién tich cla bat ct pic tap chat nao khac trén sac ky o
cua dung dich thir khéng dwgc 16n hon tong dién tich cia2n
pic chinh thu dugc trén sic ky do cla dung dICh doi chiéuH|
(2) (1,0%). %n
B6 qua céc pic ¢ dién tich nhd hon hodc béng 0,05 Ian
t6ng dién tich cta 2 pic chinh thu dugc trén sic ky do cla'fq
dung dich ddi chiéu (2) (0,05%). al

Binh lvgng g
Phuwong phap sac ky I6ng (Phu luc 5.3) véi diéu kién sac
ky, dung dich dém phosphat pH 3,5, dung dich thtr va dung ‘M

dich doi chiéu (1) nhv & muc Tap chat lién quan. E[
Pha déng:Dung dICh dém phosphat pH 3,5 - methanol -
nuéc (101; 35: 55). A

Céach tién hanh: Tién hanh sic ky véi dung dich d6i Ei
chiéu (1). D6 léch chudn twong d6i cta dién tich pic'ij
benzylpenicilin thu duvgc tir 6 lan tiém Idp lai khong I6n
hon 2,0%. ' M
Tién hanh sic ky 1an lvot voi dung dich thir va dung dich
ddi chiéu (1). Tl dién tich pic thu dwoc ctia dung dich th,
dung dich doi chiéu (1), ham lwgng cla benzylpenicilin
trong benzathin benzylpenicilin chuéan, tinh ham lwong
beiwylpenicilin trong ché pham. X
Tinh ham lwong benzathin benzylpenicilin bang cach nhan
ham lwgng benzylpenicilin véi 1,36,

1 mg benzathin benzylpenicilin tuong ¥ng véi 1330 don|
vi penicilin.

Béo quan
Noi khé mat, trdnh anh sang.

Loai thudc
Khéng sinh nhém penicilin.

Ham hrong thuwdng dung
300 000 ru; 600 000 rw; 1200 000 lu.
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BENZYLPENICILIN KALI
Beniyipeniciiinum kaiicum

CHHIKND 45 ptl: 3725

Benzylpenicilin kali 1a kali (2S,5/?,6/?)-3,3-dimethyl-7-
0x0-6-[(phenylacetyl)amino]-4-thia-l1-azabicyclo[3.2.0]
heptan-2-carboxylat, duoc san xudt bang cach nudi cay
chiing Peniciiium notatum hodc cac chiing cung ho hay diéu
ché bang cac phuong phép khéc; phai chia tir 96,0 % den
102 0 % C!6Hi?/KND 4S, tinh theo che phdm da lam kho.

Tinh chat ’
BOt két tinh mau trang hodc gan nhu trang. Rét tan trong
nuéc, thuc t€ khdng tan trong dau béo va dau parahn.

Pinh tinh

Co thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau;

Nhéom 1 A, D.

Nhom 2: B, ¢, D.

A. Ph6 hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
pht hop véi phd hap thu hdng ngoai clia benzylpenicilin
kali chuan.

B. Tién hanh séc ky I6p méng theo dinh tinh cac penicilin
(Phu luc 8.2).

c. Ché pham phai cho phan tng B trong phép thir phan
(’ng mau cua cac penicilin va cephalosporin (Phu iuc 8.3).
D. Ché pham phai cho phan (ng (A) cla kali (Phu luc 8.1).

pH

T 55 dén 7,5 (Phu luc 6.2).

Hoa tan 2,0 g ché pham trong nwéc khdng cod carbon
dioxyd (TT) va pha lodng thanh 20 ml véi cung dung médi.

Géc quay cuc riéng

Tir +270° dén +300°, tinh theo ché phdm da lam khé (Phu
luc 6.4).

Hoa tan 0,500 g ché pham trong nwdc khong cd carbon
choxyci (TT) va pha lodng thanh 25,0 ml v&i cung dung méi.

D6 hép thu
Hoa tan 94,0 mg ché pham trong nudc va pha loang thanh
30,0 ml véi cung dung mdi. Do dd hdp thy anh sang (Phu
luc 4.1) cua dung dich thu duoc tai cac budc séng 325 nm,
80 nin va tai cwc dai hdp thu 264 nm, pha lodng dung dich
neu can thiét dé do do hép thu tai budc séng 264 nm.
Obaép thy tai budc séng 325 nm va 280 nm khong duoc
0" hon 0,10 va tai cuwc dai hdp thu 264 nm phai tir 0,80

BEN2YLPENICILIN KALI

dén 0,88 tinh theo dung dich khong pha loédng (1,88 g/.
Kiém tra do phan giai cia may quang phé (Phu luc 4.1), ty
16 cac do hdp thu it nhat phai bang 1,7.

Tap chat lién quan

Phuong phép séc ky 1ong (Phu luc 5.3). Chuan bi cac dung
dich ngay trwéc khi dung.

Pha dong A: Dung dich dém pH 3,5 - methanoi - nwéc
(10:30:60).

Pha dong B\ Dung dich dém pH 3,5 - nwéc - methanoi
(10:40:50).

Dung dich dém pH 3,5: Dung dich kaii dihydrophosphat
6,8% (TT) dugc diéu chinh dén pH 3,5 bang dung dich c6
chtra 500 g/1 dung dich acidphosphoric 2 M (77).

Dung dich thé (1): Hoa tan 50,0 mg ché pham trong nwéc
va pha loéng thanh 50,0 ml véi cung dung mai.

Dung dich thir (2): Plda tan 80,0 mg ché pham trong nuwéc
va pha lodng thanh 20,0 ml véi cung dung mbi.

Dung dich doi chiéu (7): Hoa tan 50,0 mg benzylpenicilin
natri chuan trong nwéc va pha lodng thanh 50,0 mi voi
cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 10,0 mg benzylpenicilin
natri chuén va 10,0 mg acidphenyiacetic (TT) (tap chéit B)
trong nuéc va pha lodng thanh 50,0 ml véi cung dung moi.
Dung dich déi chiéu (3): Pha lodng 4,0 ml dung dich doi
chiéu (1) thanh 100,0 ml bang nuéc.

Diéu kién sac ky:

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

Detector quang phd tlr ngoai dat & budc séng 225 nm.
To6c do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 |il.

Tién hanh sc ky déng dong véi thanh phan pha dong nhu
thoi diém 0 cltia chuong trinh dung méi véi dung dich d6i
chiéu (2) va (3). Tién hanh sic ky theo chwong trinh dung
mai & trén vi dung dich thir (2) va véi mau trang 1a nuoc.
Céch tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (ttTt) (tt/tt)
0-tR 70 30
IR~ (Ir + 20) ©4° 30 -> 100
(tR+ 20) - (tR+ 35) 0 100
(k+_35) UIR+50) 70 30

tR- Thoi gian luu clia benzylpenicilin dugc xéc dinh & sic ky do
clia dung dich d6i chiéu (3).

Neu phai diéu chinh cac thanh phan cua pha dong dé dat
dd phan giai nhv yéu cau thi viéc diéu chinh se dugc ap
dung tai thoi diém 0 cta chwong trinh dung modi va trong
muc Binh lugng.

Kiém tra tinh phu hgp clia hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich dbi chiéu (2), do phan gidi gitra pic cla tap chéat
B v¢i pic cla benzylpenicilin it nhat la 6,0; diéu chinh ty
Ié pha dong A : B néu can.
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Gi6i han:

Tat ca cac tap chat: Vi mdi tap chéat, dién tich pic khdng
dugc 16n hon dién tich pic chinh trén sac ky do cla dung
dich déi chiéu (3) (1 %).

Ghi chu:

TapchatA: Acid(2S,5/?,6/7)-6-ammo-3,3-dimethyl-7-0xo-4-thia-

I -azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic (acid 6-aminopenicilanic).
Tap chét B: Acid phenyiacetic.

Tap chat C. Acid (2S,5/?,6/?)-6-[[(4-hydroxyphenyl)acetyl]
amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-1- azabicyclo[3.2.0]heptan-
2-carboxylic.

Tap chét D: Acid (3S,7/?,7a/i)-5-benzyl-2,2-dimethyl-2,3,7,7a-
tetrahydroimidazo[5,I-b]thiazol-3,7-dicarboxylic (acid penilic
clia benzvlpenicilin).

Tap chét E: Acid (45)-2-[carboxy[(phenylacctyl)amino]methyl]-
5.5- dimethyUhiazolidin-4-carboxylic (cac acid peniciloic cua
benzylpenicilin).

Tap chdt F Acid (2/W,4S)~2-[[(phenylacetyl)amino]methyl]-
5.5- dimethylthiazolidin-4-carboxylic (cac acid peniloic cua
benzylpenicilin).

Mat khoi lvgng do lam kho
Khéng duoc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

NOi doc to vi khuan

Phai nho hon 0,16 EU/mg (Phu luc 13.2; phwong phap
do mau tai diém dimg). Néu ché pham dung dé pha thudc
tiém ma khong ¢ phwong phap hitu hiéu dé loai bo noi
doc t6 vi khuén thi phai dat yéu cau nay.

binh lvgng

Phuong phap séc ky 1éng (Phu luc 5.3). Diéu kién sac ky
nhw mo ta trong phan Tap chét lién quan.

Pha dong: Bang dong véi thanh phan pha dong A va B nhu
thoi diém 0 clia chuong trinh dung méi, c6 thé diéu chinh
néu can.

Tién hanh séc ky voi dung dich ther (1), dung dich d6i
chiéu (2).

Tinh ham lwgng clia CieHhKNiCAS trong ché pham
dva vao dién tich pic thu dugc trén sic ky do cua dung
dich thir (1), dung dich d6i chiéu (1) va ham lugng cla
benzylpenicilin natri chuan.

Ham lwgng cla C16H IKN20 4S bang ham lwgng benzyl-
penicilin natri nhan véi 1,045,

Bao quan
Trong bao bi kin. Néu ché phdm la vd khuan, bdo quan
trong bao bi kin va vo khuan.

Loai thudc
Khang sinh nhédm peniciiin.

Ché pham
Thudc tiém.
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BENZYLPENICI1LIN NATRI |
Bemyipeniciiinum natricum ;

s

CIBHINNa04S p.t.I: 356,4

Benzvipenicilin natri 1a natri (25,5/?,67?)-3,3-dimethyl-7-
0x0-6-[(phenylacetyl)amino]-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]
heptan-2-carboxylat, duvgc san xudt bang cach nudi cdy
chling Penicifium notatum hodc cac chlng cung ho hodc
bang cac phuong phéap khac, phai chia tir 96,0 % dén
102.0 % CIHITN2Na04S, tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat \
Bot két tinh mau trdng hodc gan nhu tring. Rt tan trong v
nuwac, thuc té khong tan trong dau béo va dau parahn.

Dinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhdm dinh tinh sau:
Nhoém I: A, D.

Nhom 1I: B, C, D.

A. Pho hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phu hgp véi pho hdp thy hdng ngoai cla benzylpenicilin - =
natri chuén. |
B. Tién hanh sic ky I6p méng theo dinh tinh céac penicilin
(Phu luc 8.2).

C. Ché pham phai cho phan (*ng B trong phép thr phan \
(*ng mau cla céac penicilin va cephalosporin (Phu luc 8.3). ¢
D. Ché pham phai cho phan ¢ng cua natri (Phu luc 8.1). V

X

AN AN

u
$
Ui

pH ,

Tl 5,5 dén 7,5 (Phu luc 6.2).

Hoa tan 2,0 g ché phdm trong nwéc khong co carbon 4;
dioxyd (TT) va pha lodng thanh 20 mi v&i cung dung moi. i

Goc quay cuc riéng i
TU +285° dén +310°, tinrttheo ché pham da lam kho (Phu
luc 6.4). # 1
Hoa tan 0,500 g ché pham trong nwéc khéng co carbon j
dioxyd (77) va pha loang thanh 25,0 ml v&i cung dung moi. |

Do hap thu I
Hoa tan 90,0 mg ché pham trong nuwéc va pha lodng thanh |
50.0 ml véi cung dung moi. Do dd hap thu anh sang (Phu 1
luc 4.1) cla dung dich thu dwgc tai cac buéc séng 325 nm, 3
280 nm va tai cuc dai hdp thu 264 nm, pha lodng dung dich
néu can thiét dé do dd hép thu tai 264 nm. }
D06 hap thu tai bwdc séng 325 nm va 280 nm khéng duoc |
I6n hon 0,10 va tai cwc dai hap thu 264 nm phai tir 0,80 |
dén 0,88 tinh theo dung dich khoéng pha lodng (1,80 g/1. * j
Kiém tra do phan giai ciia may quang pho (Phu luc 4.1), ty %
Ié cac do hdp thu it nhat phai bang 1,7.
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Tap chat lién quan

Phuong phap saé ky 1éng (Phu luc 5.3). Chuén bi céc dung
dich ngay truéc khi dung.

Pho dong A: Dung dich dém pH 3,5 - methanol - nuéc
(10 : 30 : 60).

Pha dong B: Dung dich dém pH 3,5 ¢ nwéc - methanoi
(10:40:50).

Dung dich dém pH 3,5: Dung dich kali dihydrophosphai
6 8 % duoc diéu chinh dén pH 3,5 bang dung dich c6 chira
500 ¢l dung dich acidphosphoric 2 MOT).

Dung dich tht (7): Hoa tan 50,0 mg ché pham trong nwéc
va pha lodng thanh 50,0 ml véi cung dung moi.

Dung dich tht (2): Hoa tan 80,0 mg ché pham trong nwéc
va pha lodng thanh 20,0 ml vé&i cung dung moi.

Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan 50,0 mg benzylpenicilin
natri chuén trong nwéc va pha loang thanh 50,0 ml vai
cung dung mdi.

Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan 10,0 mg benzylpenicilin
natri chuan va 10,0 me acidphenyiacetic (TT) (tap chat B)
trong nwdc va pha lodng thanh 50,0 ml véi cung dung mbi.
Dung dich doi chiéu (3): Pha lodng 4,0 ml dung dich doi
chiéu (1) thanh 100,0 ml bang nudc.

Diéu kién s&c ky:

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

Detector quang phd tir ngoai dat & bwdc séng 225 nm.
Toc db dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 fil.

Tién hanh séc ky dang dong voi thanh phan pha dong nhw
thoi diém 0 cla chuong trinh dung mdi véi dung dich dbi
chiéu (2) va (3). Tién hanh sic ky theo chuone trinh dung
moi & trén voi dung dich thir (2) va véi mau trang la nudc.
Céach tién hanh:

Tién hanh s&c ky theo chuong trinh dung méi nhw sau:

Thoi gian Pha dong A Pha déng B
(min) (tt/tt) (t/tt)
0-iR 70 30
R-(tR + 20) 70->0 30 =100
(tR+20) - (tR+ 35) 0 100
Or+35)- (tR+ 50) 70 30

tR Thoi gian luu clia benzylpenicilin duoc xéc dinh & sac ky do

clia dung dich déi chiéu (3).

Néu phai diéu chinh cac thanh phan cla pha dong dé dat

dd phan gidi nhu yéu cau thi viéc diéu chinh sé duoc ap

dung tai thdi diém 0 cta chwone trinh dung méi va trong

tnuc Binh lugng.

Kiém tra tinh phu hop cta hé théng: Trén sic ky do cla

dung dich d6i chi€u (2), do phan giai gitra pic cla tap chat
\Q pic cla benzylpenicilin it nhat ia 6,0; diéu chinh ty

? A : B trong pha déng néu can.

Gidi han:

Tat ca cac tap chat: V&i mdi tap chét, dién tich pic khong
uoc lon hon dién tich pic chinh trén sac ky d6 cla dung

dich déi chiéu (3) (1 %).

BENZYLPENICILIN NATRI

Ghi chu:

Tap chdt A Acid (2S,5/?,6fl)-6-amino-3,3-dimethyl-7-oxo-
4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic (acid 6-amino-
penicilanic).

Tap chét B: Acid phenylacetic.

Tap chdt C: Acid (25,5/?,6/?)-6-[[(4-hydroxyphenyl)acetyl]
amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l- azabicycio[3.2.0]heptan-
2-carboxylic.

Tap chét D: Acid (3S,7/?,7a/?)-5-benzvi-2,2-dimethyl-2,3,7,7a-
tetrahydroimidazo[5,1-b]thiazol-3,7~dicarboxylic (acid penilic
clia benzylpenicilin).

Tap chét E: Acid (4S)-2-[carboxy[(phenylacetyl)amino]methyl]-
5.5-
benzylpenicilin).

Tap chat F. Acid (2A5,45)-2-([(phenylacetyl)amino]methyl]-
5.5-
benzylpenicilin).

Acid 2-ethylhexanoic
Khoéng dugc qua 0.5 % (kI/kl) (Phu luc 10.17).

Mat khoi lvong do lam kho

Khéng dugc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g; 105 ().

NOi doc to vi khuan

Phai nhd hon 0,16 EU/mg (Phu luc 13.2; phuong phap
do mau tai diém dirng). Neu ché phdm ding dé pha thudc
tiém ma khoéng cé phuong phap hitu hiéu de loai bd noi
ddc to vi khudn thi phai dat yéu cau nay.

Dinhlwong

Phurong phép séc ky I1éng (Phu luc 5.3). Diéu kién sic ky
nhw mo ta trong phan Tap chét lién quan.

Pha dong: Bang dong v6i thanh phan pha dong A va B nhw
thoi diém 0 cla chrong trinh dung méi, ¢é thé diéu chinh
néu can.

Tién hanh séc ky véi dung dich thir (1), dung dich d6i
chiéu (2).

Tinh ham lwgng cla CI6H|™N2Na0 4S trong ché pham dya
vao dién tich pic thu dugc trén sic ky dd clia dung dich thir
(1), dung dich d6i chiéu (1) va ham lvgng C IBH]N2Na04S
trong benzylpeniciiin natri chuén.

Bao quan
Trong bao bi kin. Néu ché pham la vé khuén, bdo quan
trong bao bi kin va vé khuén.

Loai thudc
Khang sinh nhdm penicilin.

Ché pham
Thu6c tiém.
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BOT PHATIEM BENZYLPEMCILIN
Beniyipeniciilinipro ittyectione

Bot pha tiém benzylpcnicilin ia bot két tinh vo khuan cta
benzylpenicilin kali hodc benzylpenicilin natri déng trone
ong thly tinh han kin hodc io thly tinh nat kin. Chi pha voi
“Nuwéc vo khudn dé tiem” ngay tnréc khi ding.

Ché pham phai dat cac yéu cau quy dinh trong chuyén luén
chung vé “Thubc tiém, thudc tiém truyén” (Phu luc 1.19)
Va cac yéu cau sau day:

Ham luwgng benzylpenicilin kali, CI6H N2 04S, hodc
benzylpenicilin natri, CI8H|MN2Na04S, phai tr 95,0 %
dén 105,0 % so voi lugng ghi trén nhan.

Tinh chéat
Bot két tinh tring, vi hoi déng, hoi cd mui dac biét.

Binh tinh

A. Ph hdp thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phdi twvong (*ng véi pho hong ngoai cla benzylpenicilin
kali chuan hodc benzylpenicilin natri chuan.

B. Ché phdm co phan (ng déc trung cla ion kali hodc natri
(Phu luc 8.1) va phan img cla benzylpenicilin (Phu luc 8.2).

Giodi han acid - kiém
Dung dich 10 % ché pham trong nwéc khong c6 carbon
dioxyd (77) c6 pH tlr 5,5 dén 7,5 (Phu luc 6.2).

Do trong va mau sac dung dich

Thém nuwéc vao 5 lo hodc ong tiém (tly theo cach déng
goi) dé tao dung dich chira 60 mg/ml (theo luvgng ghi trén
nhan), dung dich thu duvgc phai trong (Phu luc 9.2) va
khéng mau (Phu luc 9.3).

Mat khéi lvong do lam kho
Khéng duoc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
Dung | g ché phdm, sdy & 100 °c dén khoi lvong khdng doi.

Chat gay sét

Ché pham phai dap (ng yéu cau vé thlr chat gay sot (Phu
luc 13.4).

Tiém 1 ml dung dich c6 chira 1,5 mg ché phdm pha trong
nudc dépha thudc tiém cho 1 kg tho thi nghiém.

Thtr v khuan

Ché pham phai v6 khuan (Phy luc 13.7).

Dung 120 mg ché phdm, lam mét hoat tinh bang penicilinase
réi thir theo phwong phap mang loc.

Binh luyng

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

Pha dong A: Hon hgp 10 thé tich dung dich kaii dihydro-
phosphat 6,8 % da dugc diéu chinh t¢i pH 3,5 véi dung
dich acidphosphoric 50% (77), 30 thé tich methanoi (77)
va 60 thé tich nuoc.

Pha dong B: Hon hop 10 thé tich dung dich kaii dihydro-
phosphat 6,8 % da dwogc diéu chinh téi pH 3,5 véi dung
dich acidphosphoric 50 % (77), 50 thé tich methanoi (77)
va 40 thé tich nudc.

DUQC PIEN VIET NAM V

Pha dong: Hon hop pha dong A va pha dong B (70 : 30). w
Dung dich chudn: Dung dich chira benzylpcniciiin natri ¥
chuén hoadc benzyipenicilin kali chuan, néng d6 0,10 %
trong nuéc.

Dung dich phan gidi: Chtta benzylpenicilin natri chuan
(hodc benzylpenicilin kali chudn) 0,020 % va acid phenyl-
acetic chuan 0,020 % trong nuéc.

Dung dich th&: Can nhanh thuéc trong tlrng don vi ché
pham clia 10 don vi ché phdm (lg), tron déu. Can chinh
xac mét lwgng ché phdm twong (ng khodng 80 mg
benzylpenicilin pha trong 20,0 ml nwéc, loc. Pha lodng 1
thé tich dich loc vgi nudc thanh 4 thé tich.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thudc (25 cm x 4,6 ram) chira pha tinh C (5 pm)

(Hvpersii ODS la thich hop). Ei
Detector hap thu tlr ngoai dat & bwéc séng 225 nm. I
Toc do dong: 1,0 mi/min. 1%
Thé tich tiém: 20 pl. u
Céch tién hanh: 7

Tiém dung dich phén gidi, dd phan gidi giita 2 pic chinh
thu dwoc phai khdng nhé hon 6,0. Ncu can, diéu chinh ty Ié
cua pha déng A va pha dong B dé dat yéu cau trén. u
Tiém riéne biét dung dich th* va dung dich chuan. d.
Tinh toan ham lwgng benzylpenicilin trong moét don vi ché Hi
pham dua vao dién tich pic chinh thu duoc tir sic ky do &
clia dung dich thir, dung dich chuin va ham lwgng mudi i

benzylpenicilin dé pha dung dich chuan. $
Hoat luc ly thuyét cla 1 mg benzylpeniciln natri la 1670 '2
don vi. \/

lloat luc ly thuyét ciia 1 mg benzylpeniciln kali la 1600
don vi.

Bao quan 7
Pe & noi khé mét, nhiét do khdng qua 30 °c.

Loai thuoc
Khang sinh.

Ham Iwong thuwdng dung
0,125 g; 0,312 g; 0,625 g hodc 200 000 don vi;
don vi va 1000 000 don vi.

500 000 J

BERBERITN CLORID
Berberini chioridum

C2IHIANO4CL.2HD p.t.l: 407,9
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Berberin clorid la 9,10-dimethoxy-5,6-dihydro[l,3]dioxolo
145 olisoquino[3,2-jlisoquinolin-7-ium clorid dihydrat,

hai chua tu 95,0 % dén 102,0 % C2H I8N 04CI, tinh theo
ché pham khan.

Tinh chat .
Tinh thé hay bot két tinh mau vang, khdng mui, cd vi rat
dang Tan trong nudc nong, kho tan trong ethanol va nuéc,
rat kho tan trong cloroibrm, khong tan trong ether.

DPinh tinh

a"Ph6 hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phu hop véi phd hap thu héng ngoai clia berberin
ciorid chuan.

B Hoa tan 0,1 g ché phdm trong 20 ml nwéc bang cach
dun néng. Thém 0,5 ml acidnitric dam dac (77), lam lanh,
dé yén 10 min, loc. Lay 3 ml dich loc va thém i ml dung
dich bac nitrat 2 % (77), sé xuat hién tla trang. TUa nay
khong tan trong acid nitric lodng (77), nhwng tan dugc
trong dung dich amoniac (77) qua thla,

c. Hoa tan 5 mg ché pham trong 10 mi dung dich acid
hydrocloric 10% (TT). Lac déu, thém mdt it bot cioramin
B (77) s& c6 mau do anh dao.

Gidi han acid

L&c 0,10 g ché pham véi 30 ml nwéc khdng co carhon
dioxyd (77), loc. Thém vao dich loc 2 giot dung dich
phenoiphtaiein (77) va 0,10 ml dung dich natri hvdroxyd
0,1 N (CB), mau vang phai chuyén sang vang cam roi dén
mau dd.

Tap chat lién quan

Phrong phap sic ky long (Phu luc 5.3). Diéu kién sic ky
nhw mo ta trong phan Binh luong.

Dung dich thir: Hoa tan chinh xac 0,010 g ché pham trong
100,0 ml pha doéng.

Dung dich doi chiéu: Hut chinh xac 4 ml dung dich thi
pha lodng v&i pha déng thanh 100,0 ml.

Céach tién hanh:

Tién hanh sac ky vgi dung dich doi chiéu, diéu chinh do
nhay cua hé théng sao cho chiéu cao cua pic berberin thu
duoc tir sic ky dd ctra dung dich di chiéu bang khoang
10 % thang do.

Tien hanh sdc ky dung dich tht véi thoi gian gép 2 Ian thoi
gian lwu cua berberin.

yéu cau: Trén sac ky do cta dung dich thir, téng dién tich
cac pic phu khéng duoc 16n hon dién tich pic chinh trén
sac ky d6 cla dung dich ddi chiéu.

Suliat

Khong duoc qua 0,048 %.

Dung dich thir. L& 1,0 g ché phdm véi 48 ml nuéc va
2 ml dung dich acid hydrocloric 10 % (77) trong | min,
foc. Bo 5 ml dich loc dau, lay 25 ml dich loc ti€p theo va
thém nwéc dén 50 ml trong 6ng Nessler.

BERBERIN CLORID

Dung dich doi chiéu: Lay 0,50 ml dung dich acid sui/uric
0,01 bi (77), thém 1 ml dung dich acid hydrocioric 10 %
(77), thém 5 giot dén 10 giot dung dich xanh bromophenol
0,1 % trong ethanoi 50 % va thém nwéc dén 50 ml trong
ong Nessler.

Cho vao mdi 6ng 2 ml dung dich bari ciorid 0,5 M (77),
lac k¥, dé yén 10 min. So sanh do duc tao thanh trong 6ng
thr va 6ng ddi chiéu, dung dich thir khéng duoc duc hom
dung dich d6i chiéu.

Kim loai nang

Khong duwoc qua 30 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 1,0 g ché pham tién hanh theo phuong phap 3. Dung
3 mi dung dich chi mau 10phén triéu Pb (77) dé chuén bi
mau ddi chiéu.

Nwéc
TU 8 % dén 12 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,1 g ché pham.

Tro sulfat
Khéng dwoc qua 0,10 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinhluvong

Phuong phéap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hoa tan 3,4 g kali dihydrophosphat (77) va
1,7 g natri faitryisui/at (77) trong hon hop nuéc - acetonitril
(1 : 1 va pha loang thanh 1000 ml v&i clung dung moi.
Dung dich thir: Can chinh xac khoang 0,010 g ché pham,
hoa tan trong pha déng va pha lodng thanh 100,0 ml véi
cung dung moi.

Dung dich chuén: Can chinh xac khoang 0,010 g berberin
clorid chuén, hoa tan trong pha dong va pha lodng thanh
100,0 ml vé&i cung dung moi.

Dung dich phan giai: Hoa tan 1 mg berberin clorid chuén
va 1mg palmatin clorid chudn trong 10 ml pha dong.
Diéu kién sc ky:

Cot kich thuéc (25 cm X4 ram) dwgc nhdi pha tinh ¢
(5 |im).

Detector quang pho t& ngoai dat & buéc séng 345 nm.
Nhiét do cot: 40 °c.

Téc do dong: Diéu chinh téc do dong sao cho thai gian luu
cla berberin khoang 10 min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh pha hop clia hé théng: Tién hanh sac ky dung
dich phan giai, tht tu rira gidi lan lwgt 1a pic palmatin va
pic berberin, d6 phan giai gita hai pic khdng nhé hon 15.
Tiém riéng biét 5 lan dung dich chuén, dd léch chuén
twong déi cla dién tich pic berberin khong I6n hon 1,5 %.
Tién hanh sic ky cac dung dich thi va dung dich chuén.
Tinh ham lwgng berberin clorid, CZHISNOACI, trong ché
pham dya vao dién tich pic trén sic ky do clia dung dich
chuén, dung dich thtr va ham lvong GZHIANOACI trong
berberin clorid chuén.
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Bao quan
DPdng gdi kin, dé chd thoang mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Khang khuan.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN BERBERIN CLORID
Tabellae Berberini chloridi

La vién nén hay vién bao phim chira berberin clorid.
Ché pham phai dap ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham Iwgng berberin clorid, CDHI8CIN04.2H2 , tir 90,0 %
den 110,0 % so vGi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Can mot lvgng bot vién tvong ¢ng voi khodng 100 mg
berberin clorid, thém 10 ml nuéc, dun néng nhe, lac k¥, loc.
Ldy 5 m! dich loc, thém 2 giot dung dich natri hydroxyd
i M (Ti), xut hién mau do cam. D& ngudi, thém 4 giot
acefon (77), dung dich van duc ngay lap tirc, dé ycn, xuét
hién tua vang. Gan 16p dich trong ¢ trén, thém tirng giot
aceton (77) cho téi khi alcaloid két tGa hoan toan, loc.
Dich loc cho phan ing A cta ion clorid (Phu luc 8.1).

Ldy 0,5 ml dich loc, thém 2 ml dung dich acid hydrocioric
10 % (77), lac déu. Thém mot it cioramin B (77), xuét
hién mau dé anh dao.

B. Trong phan Dinh lwvgng, thoi gian lvu cla pic chinh
trén sic ky do thu duoc tir dung dich thir phai tvong tng
vGi thoi gian lvu cda pic berberin trén sic ky do cla dung
dich chuan.

Do hoa tan

Thiét bi: Kiéu gid quay.

M@i treong hoa tan: 1000 ml nudc.

Téc do quay: 120 r/min,

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, lay mot
phan dich hoda tan, loc. Pha lodng dich loc bang nuéc néu
can. Do dd hap thu (Phu luc 4.1) cla dung dich thu dugc
& budc séng 263 nm, cbe do day 1cm, mau trang la nudc.
Tinh ham lwgng berberin clorid (C2H]8CINO0 42H20) hoa
tan tr moi vién theo A (I %, | cm), ldy 724 1a gia tri A
(1 %, 1cm) cla berberin clorid & buéc séng 263 nm.

Yéu cau: Khong it hon 70 % (Q) lwgng berberin clorid,
CAHLCNO42HD , so vbi lvgng ghi trén nhan dugc hoa
tan trong 45 min.

Dinhlwvong

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

Pha dong: Hoa tan 3,4 g kaii dihydrophosphat (77) va
1,7 g natri fauryistil/at (77) trong hén hop nwdc - acetonitrii
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(1 : 1) va pha loang thanh 1000 ml vé&i cing dung méi.
Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khdi luvwng trung binh
vién va nghién thanh b6t min. Can chinh xa&c mot luong
bot vién twong dwong voi khodng 10 mg berberin clorid
thém 70 ml pha dong, lac siéu &m trong 15 min, dé ngudi
thém pha dong vira da 100,0 mi.

Dung dich chuén: Can chinh xac khoang 0,010 g berberin
clorid chuén, hoa tan trong pha dong va pha lodng thanh
100,0 ml véi cung dung mbi.

Dung dich phan giai: Hoa tan 1mg berberin clorid chuan
va 1 mg palmatin clorid chuén trong 10 ml pha ddng.

Diéu kién sic at:

Cot thép khong gi (25 cm x4num) dugc nhdi pha tinh C
(5 .um).

Detector quang phé tir ngoai dat & bwdc séng 345 nm.
Nhiét do cot: 40 °c.

T6c do dong: Diéu chinh tdc dd dong sao cho thoi gian luu
cua berberin khodng 10 min.

Thé tich tiém: 10 u\.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop cua hé théng sic ky: Tién hanh V'
séc ky dung dich phan giai, thir ty rira giai 1an luot 12 pic
palmatin va pic berberin, d phan giai gilta hai pic khong
nhoé hon 15.

Tiém riéng biét 5 1an dung dich chuén, d6 léch chuan
tong doi cda dién tich pic berberin khong 16n hon 1,5 %.
Tién hanh s&c ky cac dung dich thir va dung dich chuén. 1
Tinh ham lwgng berberin clorid, CQ)HIBN04C12H20, trong |
vién dva vao dién tich pic trén sic ky do cta dung dich |
chuan, dung dich thir va ham luvgng C2H[jN04C12H20
trong berberin clorid chuan.

Bao quan

Noi khé mat, tranh anh sang.

Loai thudc

Khéng khuan.

Ham lwong thudng ding "
10 mg; 50 mg; 100 mg.

BETAMETHASON
Betamethasonium

22297 p.tl: 39251

Betamethason la 9-fluoro-11(3,17,21 -trihydroxy-16i3-methyl' |1j
pregna-l,4-dien-3,20-dion, phai chira tir 97,0 % dén 103,0 % p
C/H 20 5 tinh theo ché phadm khan.
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Tinh chat
Bot két tinh trAng hay gan nhir tring.
Thtrc t€ khong tan trong nwéc, it tan trong ethanol, rat it

tan wvong methyien clorid.

Binh tinh
Co thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:
Nhom [: A, c.

Nhém II: B, ¢, D, H
A Pho hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai

phu hgp v6i pho hap thu hdng ngoai cla betamethason
chuén. Néu phé hdng ngoai ctia mau thir va mau chuén &
trang théai ran khac nhau, thi hoa tan riéng biét ché pham
va betamethason chuén trong mét lugng t6i thi€u methyien
ciorid (TT), boc hoi dén khd trén ndi cach thly. Ghi phd
m&i clia cac can thu duorc.
B. Hoa tan 10,0 mg ché pham trong ethanoi (TT va pha
lodng thanh 100,0 ml v&i cung dung mdi. Lay 2,0 ml dung
dich cho vao 6ng nghiém c¢é nat mai, thém 10,0 ml dung
dich phenyihydrazin trong acid sal/uric (77), tron déu
va dun trong cach thay & 60 °c trong 20 min. Lam ngudi
ngay. D0 hap thu (Phu luc 4.1) ctia dung dich thu duoc do
& budc séng 419 nm khong duoc Ién hon 0,10.
C.Phuong phap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).
Ban méng: Siiica gei GF254.
Dung mdi khai trién: Butanoi da bao hoa vi nwdc - toiuen
ether (5 : 10: 85).
Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché phdm trone hdn hop
methanoi - methylen ciorid (1 : 9) va pha lodng thanh
10 ml v&i cing hon hgp dung méi.
Dung dich déi chiéu (7): Hoa tan 20 mg betamethason
chuén trong hdn hop methanoi - methyien ciorid{\ : 9) va
pha lodng thanh 20 ml véi cling hdn hop dung moi.
Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 10 mg dexamethason
chuan trong dung dich ddi chiéu (1) va pha lodng thanh
10ml vgi cung dung méi.
Cach tién hanh:
Cham riéng biét 1én ban mong 5 pl mdi dung dich trén.
Trién khai sac ky dén khi dung moi di duvoc 15 cm. De ban
mong khd ngoai khong khi va quan sat du¢i anh séng ti
ngoai & budc song 254 nin. VEt chinh trén sic ky do cua
dung dich thir phai twong tw vé vi tri, kich thuéc véi vét
chinh trén sic ky do clia dung dich d6i chiéu (1).
Phun 1én ban mong dung dich acid sul/uric trong ethanofi
CU). Say ban méng & 120 °c trong 10 min hodac t¢i khi cac
vet xuat hién. D& ngubi. Quan sat dwdi anh sang ban ngay
va anh sang tl ngoai & bwdc séng 365 nm. vét chinh thu
duwoc trong sac ky d6 clia dung dich thir phai gidng vé vi
tri, mau s&c trong &nh sang ban ngay, huynh quang trong
den tl ngoai ¢ bwéc song 365 nm va kich thwéc voi vét
chinh trong sac ky do cua dung dich doi chiéu (1). Phép
k chi c6 gia tri khi sic ky do ctia dung dich d6i chiéu (2)
¢ 02 vét, tuy nhién cé the chya tach hoan toan.

; Tron khoang 5mg ché pham v&i 45 mg magne5| oxyd
nang (TT) va nung trong chcn nung den khi can hau nhw
rai"g hoan toan (thuong it hon 5 min). Be ngudi, thém 1ml
fliioc>0-05 ml dung dich phenoiphtaiein (TTi) va khoang

BETAMETHASON

1 ml dwng dich acid hydrocioric ioang (Ti) dé lam cho
dung dich mat mau. Loc. Thém 1,0 mi dich loc vao mot
hon hgp moéi pha gom 0,1 ml dung dich aiizarin S (TT)
va 0,1 ml dung dich lirconyi nitrat (77). Tron déu, dé yén
5 min va so sanh mau cla dung dich thu dwoc v&i mau clia
mau trang duoc chudn bi trong clng diéu kién. Dung dich
thir 6 mau vang va dung dich mau trang c6 mau do.

E. Thém khoadng 2 mg ché pham vao 2 mi acid sulfuric
(TT) va l&c cho tan. Trong vong 5 min, mau nau do xuét
hién. Thém dung dich trén vao 10 ml nuéc va tron déu.
Mau bién mét va dung dich van trong.

GOc quay cuc riéng

Hoa tan 0,125 g che pham trong methanoi (77) va pha
lodng thanh 25,0 ml v&i cung dung moi.

Go6c quay cuc riéng phai tir +118° dén +126°, tinh theo ché
pham khan (Phu luc 6.4).

Tap chat lién quan

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

Pha déngA: Trong mét binh dinh mirc dung tich 1000 ml
tron 250 ml acetonitni (77) véi 700 ml nwéc va dé can
bang, diéu chinh thé tich dén 1000 mi bang nuéc va lai
tron déu.

Pha dong B: Acetonitrii (77).

Dung dich tht: Hoa tan 25,0 mg ché pham trong mot hon
hop dbng thé tich acetonitril (77) va methanoi (77) va pha
lodng thanh 10,0 ml v&i cung dung mbi.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 2 mg betamethason
chudn va 2 mg methylprednisolon chuén trong pha dong A
va pha iodng thanh 100,0 ml vé&i cung pha dong.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml vé&i pha dfne A.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X 4,6 min) dugc nhoi pha tinh ¢
(5 um).

Nhiét do cot: 45 °c.

Detector quang pho tlr ngoai & buéc séng 254 nm.

Toc do dong: 2,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 |4l

Cach tién hanh:

Tién banh sé&c ky theo chwemg trinh dung mdi nhu sau:

o Pha Pha
Th(?r']iﬁ;a” dong A dong B Ghi chd
@b tH/tt) (% ti/tt)
0 100 0 Déng dong
15 100 0 Bét dau gradient
Két thic chuong
40 0 100 trinh sac ky, quay vé
100 % pha dong A
Bét dau can béng
4 100 0 c6t voi pha dong A
Két thic can bang =
46=0 100 0 c6t, bat dau chuvung 1

trinh sac ky’voi
mau tié€p theo
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Can bang cot v6i pha dong B trong thoi gian it nhat la
30 min va sau d6 voi pha dong A trong 5 min. D6i v6i céc
Ian sac ky tiép theo, dirng céc diéu kién da mo ta tir 40 min
dén 46 min.

Diéu chinh do nhay cla hé théng dé chiéu cao cla pic
chinh tron2 sic ky d thu dwoc véi dung dich di chiéu (2)
it nhét bang 50 % thang do.

Tién hanh séc ky voi dung dich doi chiéu (1), thoi gian luu
cua methvlprednisolon khodng 11,5 min va betamethason
khodng 12,5 min. Phép thir chi cé gia tri khi d6 phan
giai gilia cac pic twong ung voéi methylprednisolon va
betamethason khéng nho hon 1.5; néu can diéu chinh ndng
do acetonitril trong pha dong A.

Tiém riéng biét mau trdng la hdn hop dong thé tich
acetonitrii (77) va methanoi (77), dung dich thtr va dung
dich déi chiéu (2).

Gi¢i han: Trong sé&c ky do thu dugc clia dung dich thi:
Dién tich cla bét ky pic phu nao, ngoai pic chinh khong
duoc 16n hon dién tich pic chinh trong sic ky do thu duoc
clia dung dich d6i chiéu (2) (1,0 %) va chi dwgc phép cd
1pic cé dién tich 16n hon mét nlra dién tich pic chinh trong
séc ky do clia dung dich d6i chiéu (2) (0,5 %).

Tong dién tich céc pic, ngoai pic chinh khéng duoc 16n
hon hai Ian dién tich cua pic chinh trong sic ky do thu
dugc tir dung dich d6i chiéu (2) (2,0 %).

B0 qua pic tirong (*ng v&i mau trang va pic nao cé dién tich
nhd hon 0,05 Ian dién tich cla pic chinh trong sic ky do
thu dwoc tr dung dich di chiéu (2).

Mat khoi lvgng do lam kho
Khéng dugc qué 0,5 % (Phu luc 9.6).
(0,500 g, i00 °c dén 105 °C).

Binh lupmg

Hoa tan 0,100 g ché pham trong eihanol 96 % (77) va pha
lodng thanh 100,0 mi v&i cung dung mdi. Pha lodng 2,0 ml
dung dich nay thanh 100,0 ml véi eihanoi 96 % (77). Bo
dd hép thu (Phu luc 4.1) cla dung dich thu dugc & buéc
song cuc dai 238,5 nm. Tinh ham lvgng C2H>9FOs, |y gia
tri A (1 %, 1cm) & budc song 238,5 nm la 395.

Bao quan
Trong lo nat kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Corticosteroid.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN BETAMETHASON
Tabellae Betantethasoni

La vién nén chira betamethason.

Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:
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Ham luoitg betamethason, Cr*H"EOs, tir 90,0 % dén §
110,0 % so v&i lugng ghi trén nhan. :5\
Bijnh tinh

A. Lic modt lugng bot vién da nghién min twong duong
khoang 25 rng betamethason véi 150 ml diciommethan
(77) trong 30 min. loc, rtra dich loc bang 20 ml nwéc, cho 4
dich loc qua phéu chira natrl siiifat khon (77) Boc hoi ¢,
dich loc dén kho va sdy khd cén thu dugc & 105 Ctrong 2

h. Phé hdp thu hdng ngoai clia can (Phu luc 4.2) phai tvong
ttng véi phd hap thu hong ngoai clia betamethason chuani X
B. Trong phan Binh lugng, séc ky dd thu dwoc tir dung |l
dich thtr (1) phai cd6 mot pic co6 thoi gian luvu twong (ng
vGi thoi gian luu clia pic betamethason trén séc ky do clia |
dung dich chuén.

Do dong déu ham luwgng (Phu fuc 11.2)

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3), tién hanh trong A
diéu kién tranh anh sang. $
Pha ddng, diéu kién sac ky va céch tién hanh thuc hién nhw o
mo ta & phan Binh lugng.

Dung dich chuan: La dung dich cé chia betamethason }
chuén 0,0025 % va hydrocortison 0,002 % (chat chuan é .

ndi) pha trong methanoi 50% (77). i,

Dung dich thi: Nghién mét vién ché pham, thém 20,0 ml A
dung dich hydrocortison 0,002 % pha trong methanol T

50 % (77), lac k¥ tronc 10 min, loc. \

DPinh iugTig o
Phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3). Tién hanh trong '
diéu kién tranh anh sang.

Pha dong: Nwéc - methanoi {53 : 47).

Dung dich chuan: La dung dich cd chita betamethason
chuén 0,0125 % va hydrocortison 0,010 % (chét chuén
ndi) pha trong methcmoi 50 % (TT). 1,
Dung dich chuan noi: Hydrocortison 0,010 % pha trong >
methanoi 50% (77).

Dung dich th (7): Can 20 vién xac dinh khoi lvgng trung
binh cla vién, nghién thanh bt min. Can chinh xac mot
luwng bot vién twong (ng véi khodng 2,5 mg betamethason,
lac k¥ trong 10 min v6i methanoi 50 % (77) roi thém
methanoi 50 % (77) vira di 20 ml, loc.

Dung dich thir éi Lam nhv dung dich th (1) nhung thay v
dung mdi methanoi 50 % (77) bang dung dich chudn ndi. v
Diéu kién sac ki ]
Cot kich thuge (20 cm X5 mm) duoc nhdi  pha tinh C :
(5-10 iim) (Spherisorb ODS 11la thich hcyp) i
Detector quang phd tlr ngoai dét & bwdc séng 238 nm. |
Tbc dd dong: 1,4 mLmin. /
Thé tich tiém: 20 |il.

Céch tién hanh:

Tién hanh séac ky 1an luot d6i vai dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh hain lvgng betamethason, CZH2F0 5, trong vién dua
vao ty sO cac dap ting (dién tich hodc chiéu cao) cla cac >
pic betamethason va hydrocortison thu duoc trén sac ky
do cuia dung dich chuan, dung dich thr (2) va ham lwgng
C2ZH2F0 5trong betamethason chuan.
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a0 quan N ,
%ronggg dung kin, tranh anh sang, (tynhét do khong qua
30 °c.

Loai thuéc
Coiticosteroid.

Ham lwgng thuwong dung
0,5 mg va 0,6 mg.

betamethason dipropionat
Betamethasoni dipropionas

Betamethason dipropionat 1a 9-fluoro-llp-hydroxy-16(3'
methyl-3,20-dioxopreEna-1,4-dien-17,21-diyl dipropional,
phai chira tir 97,0 % den 102,0 % C28H37F 07, tinh theo ché
pham da lam kho.

Tinh chat

BOt két tinh trng hodc gan nhu tring, thuc té khdng tan
trong nudc, dé tan trong accton va trong methylen clorid,
hoi tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhém I: A.

Nhém II: B, ¢, D, E.

A. Phd hdp thu héng ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché pham phai
phu hgp véi pho hdp thu hong ngoai clia betamethason
dipropionat chuén,

B. Hoa tan 10,0 mg che pham trong ethanol (77) va pha
lodng thanh 100,0 ml véi cling dung m6i. Lay 2,0 ml dung
dich nay cho vao mdt dng thay linh c6 ndt mai, thém 10,0 ml
dung dich phenyihydraiin - acid sui/uric (77). Tron déu
va dun noéng trong céach thay ¢ 60 °c trong 20 min. Lam
nguoi ngay. D6 hap thu clia dung dich thu duoc do & buéc
song 419 run (Phu luc 4.1) khong dugc 16n hon 0,10.

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

Ban mong: Sifica gei F 24

Dung mdi khai trién: Tron hdn hop gdbm 1,2 thé tich nuéc
va 8 thé tich methanoi (TTIvGi hon hop gdm 15 thé tich
ether (TT) va 77 thé tich methyien ciorid (TT).

Dungdjch thir (i); Hoa tan 25 mg ché pham trong methanoi
(D7) bang cach dun néng nhe va pha lodng thanh 5 ml véi
cung dung moi (dung dich A). Pha lodng 2 ml dung dich A
thanh 10 mt bang methyien ciurid ¢ 7).

Dung dich th (2j: Ldy 2 ml dung dich A cho vao mét 6ng
ttghiem dung tich 15 ml c6 nat mai hodc c6 nap day bang
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poiytetraAuoroethylen. Thém 10 ml dung dich bdo hoéa
koti hydmcarbonat trong methanoi (TT), suc ngay khi nito
qua dung dich trong 5 min. Bay 6ng. Bun ndng trong céch
thiy & 45 °c trong 2 h, tranh anh sang. Bé ngudi.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 25 mg betamethason
dipropionat chudn trong methanoi (77) béang cach dun
néng nhe va pha loang thanh 5 ml véi cung dung méi
(dung dich B). Pha lodng 2 ml dune dich B thanh 10 ml
bang methyien ciorid (77).

Dung dich doi chiéu (2): Lay 2 ml dung dich B cho vao
mot 6ng nghiém dung tich 15 ml ¢6 ndt mai hodc cé nap
day bang polytetraAuoroethylen. Thém 10 ml dung dich
bédo héda kali hydrocarbonat trong methanoi (77) va cho
suc ngay khi nitrogen qua dung dich trong 5 min. Bay
ong nghiém. Bun néng trong céch thdy & 45 °c, tranh anh
séng, trong 2 h. B& ngudi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong mbi dung
dich 5 ii\. Trién khai sac ky dén khi dung méi di duoc
15 cm. D6 ban mong kho ngoai khong khi va kiém tra dudi
anh sang tr ngoai & budc song 254 nm. vét chinh trén séc
ky do ctia moi dung dich thi phai co vi tri va kich thudc
twong (ng v&i vat chinh trén sic ky do cla dung dich doi
chiéu tvong tng.

Phun Ién ban méng dung dich acid sui/uric trong ethanoi
(77). Sdy & 120 °c trong 10 min hodc cho dén khi xuét
hién céc vét. Pe ngudi. Kiém tra sic ky dd dudi anh sang
ban ngay va duéi anh sang tir ngoai o buéc séng 365 nm.
vét chinh trén sdc ky dd ctia mdi dung dich tht ¢6 vi tri,
mau s&c (khi quan sat dudi anh sang ban ngay) hoic cé
huynh quang (dwéi anh sang nr ngoai & bwéc séng 365 nm)
va kich thudc giéng vai vét chinh trén sic ky do clra dung
dich ddi chiéu twong ung.

vét chinh trén sac ky do cda dung dich thkr (2) va dung
dich d8i chiéu (2) c6 gia tri Rfthdp hon han gia tri Rf clia
céc VEét chinh trén sac ky do clia dung dich thtr (7) va dung
dich déi chiéu (1).

D. Lay 2 mg ché phdm cho vao 2 ml acid suvuric (77),
lic cho tan. Trong vong 5 min, xudt hién mau nau dé. D6
dung dich ndy vao 10 ml nwéc va tron déu. Mau bién mat,
dung dich trong.

E. Tron 5 mg ché pham véi 45 mg magnesi oxyd ndng
(77) va nung trong chén cho dén khi tao can gan nhu trang
(thwong dudi 5 min). Be ngudi, thém 1 ml nwéc; 0,05 ml
dung dich phenoiphtaiein (77) va khoang 1 ml dung dich
acid hydrocioric lodng (77) dé lam cho dung dich mat
mau. Loc. Lay 1,0 ml dich loc cho vao mot hdn hop vira
méi pha gdm 0,1 ml dung dich alizarin S (77) va 0,1 ml
dung dich zirconyl nitrat (77). Trén déu, dé yén trong
5 min. So sdnh mau clia dung dich thu duoc véi mau clia
mau trang duoc tién hanh trong cung diéu kién. Dung dich
thir c6 mau vang, mau trdng c6 mau do.

Goc quay cuc riéng

Tir +84° dén +88°, tinh theo ché pham da lam kho (Phu
luc 6.4).

Hoa tan 0,250 g ché pham trong ethanoi (77) va pha lodng
thanh 25,0 ml v&i cung dung méi.
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Tap chét lién quan

Phrong phép sc ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Tron can than 35 ml nu¢c vgi 56 ml acetonitn7
(TT). D€ yén cho hon hop can bang, Thém nwéc di 100 ml
va tron déu.

Dung dich thé (7): Hoa tan 60,0 mg ché phétn trong pha
dong va pha loang thanh 25,0 ml vé&i cung dung moi.
Dung dich thir (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir (1)
thanh 10,0 ml béng pha dong.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 5 ma betamcthason
dipropionat chudn dé kiém tra tinh phu hgp clia hé théng
(chtra céc tap chat B, ¢, D, E va G) trong pha dong va pha
lodng thanh 2,0 ml v&i cing dung méi.

Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich tht
(1) thanh 100,0 ml bang pha ddng. Pha lodng 1,0 ml dung
dich thu dwoc thanh 10,0 ml bane pha dong.

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 60 mg betamethason
dipropionat chuan trong pha déng va pha loang thanh 25,0 mi
bang pha dong. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dwgc thanh
10,0 ml bang pha dong.

Dung dich doi chiéu (4): Hoa tan 5 mg betamethason
dipropionat chuan diing dé dinh tinh pic (chira tap chat H)
trong pha dong va pha lodng thanh 2,0 mi véi ctng dung mai.
Diéu kién sac ky7

Cot kich thugc (10 cm X2,0 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(2,5 pm).

Nhiét dd cot: 20 °c + 2 °c.

Detector quang phd ti¥ ngoai dat & brdc song 254 ntn.
Téc do dong: 0,2 ml/min.

Thé tich ticm: 5 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh s&c ky véi thoi gian gap 3 1an thoi eian luu cha
betamethason dipropionat.

Pinh tinh cac tap chét: Sir dung sic ky do cung cdp kém
theo betamethason dipropionat chuan dé kiém tra tinh phu
hop clia hd théne va sc ky do cua dung dich d6i chiéu (1)
dé xac dinh pic cua céc tap chat B, ¢, D, E va G. St dung
séc ky do cung cdp kém theo bctamethason dipropionat
chuén dung dé dinh tinh pic va séc ky do cia dung dich doi
chiéu (4) dé xac dinh pic cla tap chat H.

Thoi gian luvu tuemg ddi so vai betamethason dipropionat
(thoi gian lvu khodng 10 min): Tap chat B khoang 0,4;
tap chét ¢ khoang 0,5; tap chét D khoang 0,7; tap chat E
khoang 1,2; tap chat H khoadng 1,7; tap chdt G khoang 2,1.
Kiém tra tinh phd hop cta hé théne; Trén sac ky do cua
dung dich d6i chiéu (1), ty sé dinh - hdm (Hp/Hv it nhat
1a 4,0; trong d6 Hp la chiéu cao dinh pic tap chat E so vo6i
duong nén va Hvla chiéu cao tinh tir dutrng nén Ién den day
hdm gitta pic tap chat E va pic betamethason dipropionat.
Gi6i han:

Hé s hiéu chinh: Pe tinh ham lwgng, nhan dién tich pic
clia cac tap chat sau véi hé sé hiéu chinh twong ng: Tap
chat G la 1,3; tap chat H 1a 1,4.

Tap chét C: Dién tich pic tap chdt ¢ khéng dugc 16m hon
5 lan dién tich pic chinh trén sic ky do cua dung dich d6i
chiéu (2) (0,5 %).
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Tap chat B va H: V6i moi tap chat, dién tich pic da hiéu
chuén, néu can, khong dwgc 16n hon 3 lan dién tich pic
chinh trén s&c ky do ctia dung dich ddi chiéu (2) (0,3 %).
Tap chdt D, E, G: V6i mdi tap chét, dién tich pic da hidu
chuén, néu can, khong dwoc 16n hon 2 Ian dién tich pic
chinh trén séc ky dé cua dung dich doi chiéu (2) (0,2 %),
Céc tap chat khac: Vi mdi tap chdt dién tich pic khong
duoc 16n hon dién tich pic chinh trén sic ky dd cla dung
dich d6i chiéu (2) (0,10 %).

Téng dién tich pic cla tat ca cac tap chat khong dwoc lon
hon 70 I1an dién tich pic chinh trén sic ky do ctia dung dich
ddi chiéu (2) (1,0 %).

B6 qua nhirng pic c6 dién tich nhé hon 0,5 lan dién tich pic
chinh trén séc ky d6 cua dung dich doi chiéu (2) (0,05 %).
Ghi chu:

Tap chat A: 9-Fluoro-l Ip,17,21-trihydroxy-16P-methylpregna-
14- dien-3,20-dion (betametliason).

Tap chét B: 9-Fluoro-1 Ip,21-dihydroxy-16p-methyl-3,20-dioxo-
pregna-l,4-dien-1 7-yl propanoat (betamcthason 17-propionat).
Tap chédt C 9-Fluoro-lip,17-dihydroxy-16p-methyl-3,20-dioxo-
pregna-l,4-dien-21-yl propanoat (betamethason 21-propionat),
Tap chét D: 21-(Acetyloxy)-9-fluoro-lip-hydroxy-16p-niethyl-
3,20-dioxopregna-1,4-dien-17-yl propanoat (betamethason 21-
acetat 17-propionat),

Tap chatE: 9-Cloro-11p-hydroxy-16p-methvl-3,20dioxopregna-
1.4- dicn-17,21-diyl dipropanoat (beclometason dipropionat).
Tap chdt F 91 Ip-Epoxy-16p-methyl-3,20-dioxo-9p-pregna-
14- dicn-17,21diyl dipropanoat (9p, 1LP-epoxybetamethason
dipropionat),

Tap chdt G: 9-Fluoro-16p-methyl-3,20-dioxopregna-I,4-dien-
Np, 17,21 -triyl tnpropanoat (betamethason tripropionat).

Tap chét H: 6ct-Bromo-9-fluoro-1 ip-hvdroxy-16p-metbyl- 3,20-
dioxopregna-l,4-dien-17,21-diyl dipropanoat (6a-bromo-beta-
methason dipropionat).

Mat khoi lwvomg do lam kho
Khéng duoc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).

binh lvgng

Phuonti phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3). Diéu kién sac ky
nhv mo ta trong phan Tap chét lién quan.

Tién hanh sic ky v6i dung dich thi (2), dung dich doi
chiéu (3).

Tinh ham lwgng cla C28Hj 7 07trong ché pham dua vao
dién tich pic thu dwoc trén sic ky do clia dung dich thir (2),
dung dich d8i chiéu (3) va ham lugng ctia C28H3F0 7trong
bctamethason dipropionat chuan.

Bao quan
Tranh anh sang.
Loai thudc
Corticosteroid.

Ché pham
Vién nén, kem thudc.
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betamethason natri phosphat
Betamethasoni natrii phosphas

C2HZFNa & p.tt.: 516,4

Betamethason natri phosphat 1a 9-fluoro-I 1p, 17-dihydroxy-
16p-methyl-3,20-dioxopregna-l,4-dien-21-yl dinatri
phosphat, phai chira tir 96,0 % dén 103,0 % C2H23-Na208p,
tinh theo ché pham khan.

Tinh chat

Bot trAng hay gan nhu tring, rdt hat 4m.

Dé tan trong nwdc, kho tan trong ethanol 96 %, thuc té
khéng tan trong methylen clorid.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong 2 nhém dinh tinh sau:

Nhém I: B, ¢

Nhom II: A, GD, E, F

A. Hoa tan 10,0 mg ché pham trong 5 ml nuwéc va pha loang
thanh 100,0 ml véi ethanoi (77). Lay 2,0 ml dung dich nay
cho vao &ng nghiém c6 ndt mai, thém 10,0 mi dung dich
phenyihydrazin trong acid sul/uric (77), trén déu va dun
trong cach thdy & 60 °c trong 20 min. Lam ngudi ngay. D0
hap thu (Phu luc 4.]) cla dung dich thu dwgc do & budc
séng cuc dai 450 nm khong dugc Ién hon 0,10.

B. Pho hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
pht hgp voi pho hap thu hdng ngoai cla betamcthason
natri phosphat chu&n. Ncu phd hap thu hdng ngoai clia mau
thir va mau chuén & trang thai ran khac nhau, thi hoa tan
riéng biét ché phdm va betamethason natri phosphat chuan
trong mot lvgng t6i thiéu ethanoi 96 % 677), bc hoi dén
kho trén ndi cach thdy. Ghi ph6 hép thu hong ngoai clia
cac can thu duoc.

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

Ban méng: Silica gei "£:4 .

Dung mdi khai trién: Acid acetic bang - nwéc - butanol
(20:20:60).

Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché phdm trong methanoi
(D7) va pha loang thanh 10 ml v&i cung dung mobi.

Dung dich doi chiéu (i)\ Hoa tan 10 mg betamethason
natri phosphat chudn trona methanoi (TT) va pha loang
thanh 10 ml v&i clng dung méi.

Dung dich d6i chiéu (2)\ Hoa tan 10 mg prednisolon natri
phosphat chuan trong methanoi (77) va pha lodng thanh
10 ml v6i cung dung moi. Pha lodng 5 mi dung dich nay
thanh 10 ml vgi dung dich ddi chiéu ().

Déch tién hanh:

C-ham riéng biét 1én ban méng 5 iil mdi dung dich trén.

BETAMETHASON NATRI PHOSPHAT

Trién khai sc ky dén khi dung mai di duoc 15 cm. Dé
ban mong khé ngoai khong khi va quan sat du¢i anh sang
tlr ngoai & budc song 254 nm. Vét chinh trén sac ky do
thu dwoc cla dung dich thlr phai twong tuw vé vi tri va kich
thurdc so vai vét chinh trén sic ky do thu dugc cla dung
dich déi chiéu (1). Phun Ién ban mong dung dich acid
sulfuric trong ethonoi 677). sdy ban mong & 120 °c trong
10 min hodc t6i khi cac vét xuét hién. D& ngudi. Quan sat
duéi &nh sang ban ngay va anh sang tlr ngoai & budc song
365 nm. vé&t chinh trén sic ky dd thu duoc clia dwng dich
thir phai twong tw vé& vi tri, mau sic duGi anh sang ban
ngay, huynh quang trong dén tlr ngoai & bu¢c séng 365 nm
va kich thuéc so véi vét chinh trén sic ky dd thu dwoc cia
dung dich di chiéu (1). Phép thir chi c6 gia tri khi sic ky
do6 cua dung dich doi chiéu (2) cho 2 vét, tuy nhicn c6 thé
chua tach hoan toan.

D. Cho khoang 2 mg che phdm vao 2 ml acid sul/uric 617
va lac cho tan. Trong vong 5 min, mau nau dé dam xuét
hién. Thém dung dich trén vao 10 ml nwéc va tron déu.
Mau bién mét va dung dich van trong.

E. Trén khoang 5 mg ché phdm va&i 45 mg magnesi oxyd
nang 677) va nung trong chén nung dén khi can hau nhw
trang hoan toan (thuong it hon 5 min). Be ngudi, thém
1 ml nuéc, 0,05 ml dung dich phenoiphtaiein (TT)) va
khoang 1 ml acid hydrocioric lodng (TT) d6 lam cho dung
dich mat mau. Loc. Thém 1,0 ml dich loc vao mdt hén
hop méi pha gébm 0,1 ml dung dich aiiiarin S (77) va
0,1 ml dung dich urconyi nitrat (77). Tron déu, dé yén
5 min va so sanh mau clia dung dich thu dwgc véi mau cla
mau trang dwoc chuan bi trong cuing diéu kién. Dung dich
thtr c6 mau vang va dung dich mau trang c6 mau do.

F. Thém 2 ml acid sul/uric (77) vao khodng 40 mg ché
phdm va dun néng cédn than cho dén khi xuft hién khdi
trang. Thém tlrng giot ac.id nitric (TT), ti€p tuc dun néne
cho dén khi dung dich gan nhw khéng mau va lam ngudi.
Thém 2 ml nuéc, dun cho den khi khoi tréng xuét hién 1an
nira, dé nguoi, thém 10 ml nuéc va trung hoa bang dung
dich amonioc loang 677), dung gidy quy dé lam chi thi.
Dung dich thu dugc phai cho phan (ng cla ion natri va
phan &ng A clia phosphat (Phu luc 8.1).

Do trong va mau séc cda dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,0 g ché pham trong nudc khong
¢6 carbon dioxyd 677) va pha lodng thanh 20 ml v&i clng
dung mébi.

Dung dich Sphai trong (Phu luc 93\/3 khéng dugc co
mau dam hon mau mau N7 (Phu luc 9.3, phuong phép 2).

pH

Tk 7,5 dén 9,0 (Phu luc 6.2).

Pha loing 1ml dung dich Sthanh 5 ml vi nwéc khdng co
carbon dioxyd 677).

GOC quay cuc ricng
Tlr +98° dén +104°, tinh theo ché phdm khan (Phu luc 6.4).
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Hoa tan 0,250 g ché pham trong nuéc va pha loang thanh
25,0 ml véi cung dung méi.

Tap chat lién quan

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Can 1,360 g kaii dihvdrophosphat (TT) va
0,600 g hexyiamin (TT) vao mot binh nén 250 ml, tron déu
va dé yén trong 10 min, sau dé hoa tan trong 185 ml nuéc.
Thém 65 ml ocetonitrii (TT), tron déu va loc qua mang loc
0,45 iim.

Dung dich thit: Hoa tan 62,5 mg ché phdm trong pha dons
va pha loang thanh 25,0 ml véi cling pha dong.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoatan 25 mg betamethason natri
phosphat chudn va 25 mg dexamethason natri phosphat
chuén trong pha dong va pha loang thanh 25,0 m! véi cung
pha dong. Pha lodng 1,0 ml dung dich nay thanh 25,0 ml
v@i pha dong.

Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodne 1,0 ml dune dich thir
thanh 50,0 ml v&i pha déng.

Diéu kién suc ky:

Cot thép khéng ei (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 pm).

Detector quang pho ti ngoai dat o budc song 254 nm.
To6c do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 lil.

Céch tién hanh:

Can bang cot vai pha dong trong thoi gian khoang 45 min.
Tién hanh sc ky vai khoang thoi gian gap 2 I1an thoi gian
luu cla betamethason natri phosphat.

V6i digu kién sic ky nhu trén, thoi gian lwu cla beta-
methason natri phosphat khoang 14 min; thoi gian luu cta
dexamethason natri phosphat khodng 15,5 min.

Kiém tra tinh phl hgp cla hé théng: Tiém dung dich doi
chiéu (1), dd phan giai gilta pic cla betamethason natri
phosphat va pic clia dcxamethason natri phosphat it nhat
la 2,0. Neu can, cd thé tdng ndng do acetonitril hodc tang
nong do nuwoc trong pha dong.

Trén sic ky do thu duoc clia dung dich thir, dién tich cla
bat ky pic phu nao ngoai pic chinh khéng dugc Ién hon
dién tich cla pic chinh trén sac ky do thu duoc cda dung
dich d6i chiéu (2) (2 %) va khoénu cé qué 1pic nhu vay co
dién tich 16n hon 0,5 I1an dién tich clia pic chinh trén séc ky
do thu dwoc clia dung dich doi chiéu (2) (1 %). Tong dién
tich cla tat ca cac pic phu ngoai pic chinh khéng dugc 16n
hon 1,5 lan dién tich pic chinh trén séc ky do thu dugc cla
dung dich d6i chiéu (2) (3 %). Bé qua tat ca cac pic c6 dién
tich bé hon 0,025 Ian dién tich pic chinh trén sac ky do thu
dwoc clia dung dich doi chiéu (2) (0,05 %).

Phosphat v6 co

Khéng duoc qua 1 %.

Hoa tan 50 mg ché pham trong nuwéc va pha lodng thanh
100 ml v&i cung dung mdi. Lay 10 ml dung dich nay, thém
5 ml thubc thir moiybdovanadic (77), tron déu va dé yén
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trong 5 min. Dung dich thu dugc néu cé bat ky mau vang
nao xuat hién thi khéng dwoc dam mau hon dung dich
chuan dwoc chuan bi dong thoi va tuong tw nhw dung dich
thir. Dang 10 ml dung dich phosphat mau 5 phan triéu
P04 (TT) dé chuan bi dung dich chuén.

Nuwéc
Khoéng duoc qua 8,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,200 g ché pham.

binh lvgng

Hoa tan 0,100 g ché phdm trong nuwéc va pha lodng thanh
100,0 ml vé&i cung dung mdi. Pha lodng 5,0 mi dung dich
nay thanh 250.0 ml v&i nwéc. Do dd hap thu (Phu luc 4.1)
cua dung dich & bwéc séng cwc dai 241 nm. Tinh ham
lugng C2H2FNaD P, ldy gia tri A (1%, 1cm) & budc
song"241 mi la 297.

Bao quan
Trong do dung kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Glucocorticoid.

Ché pham
Vién nén, thudc tiém, thudc nhd mat.

THUOC NHO MAT BETAMETHASON
Ciiyrium Betamethasoni

Thuéc nho mét betamethason 1a dung dich vo khuén clia
betamethason natri phosphat trong nwéc. Ché pham phai
déap (ng cac yéu cau trong chuyén luan “Thudc nhd mat”
(Phu luc 1.14) va céc yéu cau sau day:

Ham lvong betamethason natrl phosphat,
C2ZH2B-NaiiP, tir 90,0 % dén 110,0 % so v6i lwgng ghi
trén nhan.

Tinh chat
Dung dich trong suét, khdng mau,

Pinh tinh

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

BUn méng: Sifica gei GFis4.

Dung mdi khai trién: Butan-1-oi - anhydrid acetic - nwoc
(60 : 20 : 20), chudn bi ngay trwdc khi dung.

Dung dich thi: Pha lodng (néu can) mét thé tich ché pham
voi nwéc dé dugce dung dich cd chira betamethason natri
phosphat 0,1 %.

Dung dich doi chiéu (i): Dwng dich bctamethason natri
phosphat chuédn 0,1 % trong nuéc.

Dung dich d6i chiéu (2): Hon hop dbng thé tich cla dung
dich thir va dung dich d6i chiéu (2).

Dung dich d6i chiéu (3): Hon hgp dong thé tich cta dung
dich doi chiéu (1) va dung dich prednisolon natri phosphat
chuén 0,1 % trong nuéc.
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Céch tién hanh: Cham riéng biét 1&n ban méng 10 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung moi di
dwoc 15 cm. Dé ban mdng khd ngoai khong khi, sdy &
iig oC trong 10 min va quan sat dugi dén tir ngoai & buéc
sono 254 nm. Trén séc ky dd thu dwoc tir dung dich thi,
dung dich d6i chiéu (1) va dung dich déi chiéu (2) déu co
mot vét chinh, cé gid tri Rf twong tw nhau. Phép thir chi c6
gia tri khi trén sac ky db clia dung dich déi chiéu (3) c6 2
vét co gia tri Rf gan bang nhau.

B Trono muc Binh luong, pic chinh trén sic ky do thu
dirgc cla dung dich th (2) phai cé thoi gian lvu twong (ng
voi thoi gian lwu cla pic betamethason natri phosphat trén
sic ky dd thu dwoc ctia dung dich chuan (2).

C Lay mot thé tich ché pham cé chira khodng 0,2 mg
betamethason natri phosphat, thém tr tr 1 ml acidsul/uric
OT) va dé trong 2 min. Dung dich c6 mau vang nau nhung
khéng dwoc c6 mau dd hodc cod huynh quang mau xanh
luc vang.

pH
Tl 7,0 dén 8,5 (Phu luc 6.2).

Tap chét lién quan

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

Pha dong: Bém citro -phosphaipH 5,0 - methanoi (60:40).
Pung dich thir: Pha lodng mét thé tich ché pham (néu can)
vGi mrac dé dugc dung dich betamethason natri phosphat
c6 ndng dd khoang 0,10 %.

Dung dich d6i chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thtr
thanh 50.0 ml vé&i nuéc.

Dung dich d6i chiéu (2): Dung dich chita 0,0060 % beta-
methason natri phosphat chudn va 0.0060 % betamethason
chuén trong nuéc.

Diéu kién sic ky:

Cot kich thwéc (20 cm * 4,6 mm), nhoi pha tinh ¢ (10 pm,
cOt Spherisorb ODS la phu herp).

Nhiét d6 cot: 60 °c.

Detector quang phd tt ngoai dat & bwéc séng 241 nm.
To6c do dong: 2 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky véi dung dich doi chiéu (2), phép thr
chi ¢ gia tri khi dd phan giai gilia pic betamethason natri
phosphat va betamethason it nhat la 3,5;

Tién hanh sac ky vai dung dich thir va dung dich di chiéu
(1), ghi sac ky do trong khodng thoi gian gdp 3 lan thoi
gian lwu cua pic chinh.

Tren s&c ky do thu dwoc tir dung dich thi, dién tich cla bat
Ly pic ndo twong (ng v&i betamethason khong dugc 16n
hon 1,3 lan dién tich ctia pic chinh trén sc ky dd ca dung
dich doi chiéu (2); dién tich cua bat c pic phu ndo khac
khong duoc I6n hon 1,5 1an dién tich pic chinh trén sic ky
do thu dwoc tir dung dich d6i chiéu (1). Tong dién tich cla

THUOGC NHO MAT BETAMETHASON

tat ca cac pic phu khong dwoc 16n hon 2,5 Ian dién tich pic
chinh trén sic ky do thu duoc cla dung dich d6i chiéu (1).
Bé qua tat ca cac pic cé dién tich nhd hon 0,05 lan dién
tich pic chinh trén sdc ky dd cla dung dich d6i chiéu (1).

Dinh lwvgng

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

Pha dong: Bém ciiro-phosphat pH 5 - methcmoi (55 : 45).
Dung dich chuan ndi: Dung dich hydrocortison chuén
0,06 % trong methanoi (TT).

Dung dich chudn (i): Dung dich betamethason natri
phosphat chuan 0,1 % trong nudc.

Dung dich chuédn (7): Lay chinh xac 5,0 ml dung dich
chuédn (1) vao binh dinh méc 25 ml, thém 10,0 ml dung
dich chuén ndi, trén déu, thém nuwdc dén vach.

Dung dich tht (i): L&y chinh xac mot thé tich ché pham
c6 chira khoang 5 mg betamethason natri phosphat, thém
10,0 ml methanoi (77), tron déu, pha lodng thanh 25,0 mi
V@i nudc.

Dung dich th& (2): Chudn bi giong nhv dung dich thir
(1) nhung dung 10,0 ml dung dich chudn ndi thay cho
mcthanol.

Digu kién sac ky:

Cot kich thuéc (20 cm X5 mm), nhdi pha tinh ¢ (10 pm,
cot Spherisorb ODS la phu hop).

Nhiét do cét: 60 °c.

Detector quang phd tlr ngoai dat & budc séng 241 nm.
Toc do dong: 2 ml/min.

Theé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Xé& dinh nbéng dd betamethason natri phosphat,
C2H2FNaX &P, trong dung dich chudn (1) bang cach do
dd hap thu (Phu luc 4.1) ctia dung dich pha loéng tir dung
dich chuan (1) v&i mcéc dé c6 nong do betamethason natri
phosphat khodng 0,002 % & buéc séng cwc dai 241 nm.
Lay 297 la gia tri A (1 %, 1cm) cla betamethason natri
phosphat ¢ cuc dai hdp thu 241 nm.

Tién hanh séc ky lan lvot véi dung dich chudn (2), dung
dich thtr (1) va (2).

Tinh  ham lwgng betamethason natri  phosphat,
C2H28FNa0 &, trong thuéc nhé mét, dwa vao nong do
betamethason natri phosphat trong dung dich chuén (1) va
cac dién tich pic trén sc ky do thu dugc cia dung dich thir
(2) , dung dich chuan (2).

Béo quan
Trong do dung kin, noi kho mat, tranh anh sang.

Loai thu6c
Glucocorticoid.

Ham lwong thuOTig dung
0,1%.
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BETAMETHASON VALERAT
Betamethasoni vaieras

Betamethason valcrat la 9-fluoro-lip,21-dihydroxy-16P"
methyi-3,20-dioxopregna-l,4-dien-17-yl pentanoat, phai
chtra tir 97,0 % dén 103,0 % C2ZM370 6, tinh theo ché
pham da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh trdnu hodc gan nhu trang. Thyc té khong tan
trong nugc, dé tan trong aceton va methylen clorid, tan trong
ethanol %% Chav O’khoang 19 °C kem theo phan huy,

Pinh tinh

A. Phé hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché pham phai
phu hop vé&i ph6é hdp thu hdng ngoai cla betamethason
17-valerat chuin. Neu pho hdp thu cua ché pham va
betamcthason valerat chuin & trang thai ran c6 sy khac
nhau thi hoa tan ricng biét ché pham va betamethason
valerat chudn trong mot lwecmg t6i thiéu methyien ciorid
(TT), béc hoi dén khé trén cach thiy va ghi phd mai cua
can thu duoc.

B. Trong phan Tap chét lién quan, pic chinh thu dugc trén
séc ky dd cua dung dich thir phai c6 thoi gian lvu va dap
ng twong tu voi pic chinh thu duoc trén sic ky do dung
dich d6i chiéu (2).

GOc quay cuc riéng

Tl +77° dén +83°, tinh theo ché pham da lam khé (Phu
luc 6.4).

Hoa tan 0,250 g ché pham trone ethanol (TT) va pha lodng
thanh 25,0 ml véi cung dung moi.

Tap chét lién quan

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3), Chuén bi cac dung
dich ngay truéc khi dung va tranh anh sang.

Pha dong: Acetonitrii - nwéc (50 : 50).

H&n hop dung moi: Acid acetic bang -pha dong (1:1000).
Dung dich thir: Hoa tan 50 mg ché pham trong hén hop
dung mdi va pha loang thanh 20,0 ml v&i cung dung moi.
Dung dich d6i chiéti (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich tht
thanh 100,0 ml bang hén hgp dung méi. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dugc thanh 10,0 mi bang hdn hgp dung moi.
Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan 12,5 mg betamethason
valerat chuén dé kiém tra tinh phti hop cla hé thong (chia
tap chat D va G) trong 5,0 ml hdn hop dung mdi. Lay
1,0 ml dung dich thu dwgc dé hoa tan hon hop tap chat
chuén clia betamcthason vaierat (chéa tap chat C, H va
co trong 1 lo chuén.
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Dung dich dai chiéu (3): Hoa tan 6 mg betamethason chuén |
(tap chat A) va 3 mg betamethason 21-valerat chuan (tap i
chat E) trong 30,0 ml hdn hgp dung mdi. Pha lodng 1,0 mi
dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bang hon hop dung méi. 1
Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (25 cm X4,6 mm), dwgc nhoi pha tinh end- ?
cappeci octadecylsuyl sifica gei diing cho sac ky (5 pm),

Nhiét do cot: 20 °C. E,
Detector quang pho tlr ngoai dat & bwdc séng 239 nm. %
Toc db dong: 1,0 mkmin. i’
Thé tich tiém: 20 jLl. lj'

Cach tién hanh:

Tién hanh sc ky v6i thoi gian gap 2,5 ian thoi gian lvu cla $
betamethason valerat. a
Dinh tinh cac tap chét: Si dung sic ky dd cung cdp kém
theo betamethason valerat chudn dé kiém tra tinh phti hgp $
clia ho théng va séc ky dd cla dung dich d6i chiéu (2) dé '#
xac dinh pic ctia c4c tap chat C, D, G, H va I. Si dung sic E\
ky dd cla dung dich doi chiéu (3) dé xac dinh pic cla tap J&
chat AvaE. %
Thoi gian lwu twong do6i so voi betamethason valerat (thoi =
gian lvu khoang 20 min): Tap chat A khoang 0,3; tap chat | 'E
khoang 0,6; tap chat C khoang 0,8; tap chat H khoang 1,3; E'
tap chat D khodng 1,4; tap chat E khoang 1,6; tap chat G fC
khoang 2,0. W'
Kiém tra tinh phi hop cla hé théng: Trén sic ky do clia a,
dung dich déi chiéu (2), d6 phan gii gilra pic clua tap chat %
H véi pic clua tap chat D it nhat la 1,7.

Gidi han:

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

7 lan dién tich pic chinh thu dwoc trén sic ky d6 cla dung
dich d6i chiéu (1) (0,7 %). n

Tap chét E va G: V6&i mdi tap chét, dién tich pic khong |
duoc 16n hon 3 1an dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky 7
do cua dung dich déi chiéu (1) (0,3 %). -1
Tap chat C, H va I: V6i méi tap chat, dién tich pic khong :u
duoc 1ém hon 1,5 lan dién tich pic chinh thu dwoc trén sac 7
ky d6 clia dung dich doi chiéu (1) (0,15 %). ‘a
Tap chét khac: Vi moi tap chét dién tich pic khong duoc Ei
I6n hon dién tich pic chinh trén sic ky do cta dung dich
ddi chiéu (1) (0,10 %). Ji:
Tong dién tich pic cla tit ca cc tap chdt khéng dugc I6n éi
hon 75 7an dién tich pic chinh trén sac ky do ca dung dich 1
di chiéu (1) (1,5 %). N V]
B0 qua nhitng pic c6 dién tich nhd hon 0,5 1an dién tich pic
chinh trén sic ky do cua dung dich d6i chiéu (1) (0,05 %)eJ||
Ghi chu: i
Tap chat A: 9-fluoro-1 1(3,17,21-trihydroxy-16fi- methylpregna- "L
1,4-dien-3,20-dion (betamelhason).

Tap chét B: 9-fluoro-1lIkl7-dihydroxy-16p-inethylpregna-I,4-
dien-3,20-dion (21 -deoxy-betamethason).

Tap chét C: 9-Auoro-l 1p,21-dihydroxy-16a-mcthyl-3,20-dioxo-
pregnal,4-dien-17-yl pentanoat (dexamethason 17*valerat).
Tap chdt D: 9-bromo-I Ip,21dihydroxy-161V-rnethyl-3,20-dioxo-
pregna-1,4-dien-l 7-yt pentanoat (9-bromo-bctamethasoti valerat)
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Tap chét F: 9-fluoro-lip,]7-dihydroxy-16p-methyl-3,20-dioxo-
precnal,4'dien-21-yl pentanoat (betamethason 21-valerat).
TaT chat F 21-liydroxy-16P-methyi-3,20-dioxopregna-1,4,9
{11)-trien-17-vl pentanoat (betamethason valerat 6-9 (11)).

Tap chdt G: 6«-bromo-9-fiuoro-1 ]p,21-dihydroxy-16Pmethyl-
3 ?0-dioxopregna-l,4-dien-17-yl pcntanoat (6a-bromo-beta-
niethason valerat).

Tap chdt H: 9-cloro-lip,21-dihydroxy-16P-inethyl-3,20-dioxo-
prégnal,4'dien-17-yl pentanoat (beclomethason 17- valerat),
Tap chét I: 9-fluoro-l Ip,21-dihydroxy-3,20-dioxopregna-l,4-
dien-17-yl pentanoat (9-fiuoro-prednisolon 17- valerat).

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

Binh lugng

Hoa tan 50,0 mg ché pham trong ethanoi 96 % (77) va pha
lodng thanh 100,0 ml bang cting dung mdi. Pha lodng 2,0 ml
dung dich thu dugc thanh 50,0 ml bang ethanoi 96 % (77).
Do d6 hap thu (Phu luc 4.1) cla dung dich thu dugc & cuc
dai hap thu 240 nm.

Tinh ham lwvgng CZMH37F06theo do hap thu riéng A (1 %,
1cm) cla betamethason valerat tai buéc séng 240 run
la 325.

Bao quan
Trong bao bi kin, trdnh anh sang.

Loai thudc
Corticosteroid.

Ché pham
Vién nén, kem thudc.

BIOTIN
Biotinum
CiHEN203 P.tl: 244,3
Biotin la acid 5-[(3aS,4S,6aR)-2-oxohexahydrothieno

m[3,4-d]imidazol-4-yl]pentanoic, phai chira tlr 98,5 % dén
101,0 % CIHIGN203S, tinh theo ché phdm da lam kho.
Tinh chat

Bot két tinh trang hodc tinh thé khdng mau, rét kho tan
Irong nwéc va ethanol (96 %), thuc té khong tan trong

fcetOn: tan trong cac dung dich lodng cla hydroxyd kim
loai kiém.

Pinh tinh
Co thé chgn mét trong hai nhém dinh tinh sau:

BIOTIN

Nhém I: A.

Nhom II: B, c.

A. Pho hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2 ) clia ché phdm
phai phd hgp voi phd hap thu hong ngoai clia biotin chuan.
B. Trong phan Tap chat lién quan, trén sac ky do thu dwoc
cta dung dich thir (2) c6 mot vét chinh cé vi tri va kich
thudc twong ty nhw vét chinh trén sic ky do ciia dung dich
ddi chiéu (2).

C. Hoa tan khoang 10 mg ché phdm trong 20 ml nwéc bang
cach dun néng. Be ngudi. Thém 0,1 ml nuéc brom (TT).
Nuwédc brom bi mat mau.

Do trong va mau sac cia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 0,250 g che phdm trong dung dich
natri hydroxvd 0,4 % (77) va pha lodng thanh 25,0 ml véi
cung dung moi.

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

Go6c quay cuc riéng

Tlr +89° dén +93Vtinh theo ché phdm di lam kho (Phu
luc 6.4).

Dung dung dich s dé do.

Tap chat lién quan

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

Ban méng: Silica gci (5 lim).

Dung moi khai trién: Methanoi - acid acetic bang - toiuen
(5:25:75).

Dung dich thir(): Ploatan 50 mg ché phdm trong acidaceiic
blng (77) va pha lodng thanh 10 mi véi cung dung moi.
Dung dich thtr (2): Pha lodng 1 mi dung dich tht (1) thanh
10 ml béng acid acetic bang (77)

Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 5 mg biotin chuan trong
acid acetic bang (77) va pha loang thanh 10 ml véi cung
dung moi.

Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodng 1 ml dung dich thir (2)
thanh 20 ml bang acid acetic bang (77).

Dung dich d6i chiéu (3): Pha lodng 1 m! dung dich thir (2)
thanh 40 ml bang acid acetic hang (77).

Cac dung dich nay pha ngay trwéc khi dung va phai bao
quan trdnh anh sang chdi.

Céch tién hanh: Chdm riéng biét 1én ban mong 10 pl moi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung méi di duoc
mot khodng dai 15 cm. Lam khdé ban maong trong ludng
khong khi &m. Be ngudi va phun 1én ban mong dung dich
4-dimethyiaminocinamaidehyd (77). Kiém tra ngay sic ky
dod duwdi anh sang ban ngay. Bét ky vét nao, trir vét chinh
trén sic ky do cua dung dich thir (1) cting khong dugc dam
hon vét trén séc ky do cla dung dich d6i chiéu (2) (0,5 %)
va téi da chi c6 mot vét dam hon vét trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu (3) (0,25 %),

Kim loai nang
Khong dugc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8).
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VIEN NEN BIOTIN

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

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

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

Pinh Iwgng

L3c 0,200 g ché phdm trong 5 ml dimethxi/ormamid (TT).
Bun ndng cho dén khi ché pham tan hoan toan. Thém 50 ml
ethanoi (TT) va chudn dd bang dung dich tetrabutyianioni
hydroxyd 0J M(CB). xac dinh diém két thic bang phwong
phap chuén dé do dién thé (Phu luc 10.2),

1 ml dung dich tetrabutyiamoni hydroxyd 6,7 M (Cu)
tvong duong véi 24,43 mg CIHiGN203S,

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thudc
Vitamin.

VIEN NEN BIOTIN
Tabeiiae Biotini

L& vién nén chira biotin.
Ché pham phai dap (’ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén" (Phu luc 1.20) va céac yéu cau sau day:

Ham lugng biotin, CilH|GN2035, tir 90,0% dén 110,0%
so v@i lvgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Trong phan Dinh lwgng, thoi man lwu cta pic chinh
trén sac ky do thu duoc tir dung dich thir phai twong rng
vGi thoi gian lvu cla pic biotin trén sic ky do thu duoc tir
dung dich chuén.

B. Lay mot lwong bot vién twone (ng véi 10 mg biotin,
thém 20 ml nwéc, dun néng dé hoa tan, loc va dé ngudi,
thém 0,1 mi dung dich nwéc hrom (77). Dung dich phai
iam mat mau nuéc brom.

binh lvgng

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

Pha dong: Chuyén 85 ml acetonitrii (Ti), 1 g natri
perciorat (TT) va 1 ml acidphosphoric (TT) vao binh dinh
miéc 1000 ml, hoa lodng v6i nwéc vira du ti vach, tron
déu, loc va dudi khi. Biéu chinh pha ddng néu can.

Dung dich chuan: Céan chinh xac khoang 67 mg biotin
chuan vao binh dinh méc 200 ml, them dimethyT sui/oxid
(TT) d@é hoa tan va pha lodng bang dimethyi suifoxid fil)
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vlra dd dén vach, tron déu, Ly 3,0 ml dung dich trén cho
vao binh dinh mic 200 mi, hoa loédng véi nwéc vira du dén
vach va tron déu.

Dung dich thtr: Can 20 vién, xac dinh khéi lwong trung
binh cda vién, nghién thanh b6t min. Can chinh xac mit-|
lugng bot vién twong (ng véi khodng 1mg biotin vao binh'
dinh m&c 200 ml. Thém 3 ml dimethvl sui/oxid (77), lac"
xody dé lam am b6t thubc. Dat binh thlr trong ndi cach-
thlly ¢ nhiét do tir 60 °C dén 70 °c trong 5 min. Tiép tuc
Iac siéu am 5 min, thém nuéc dén vach, tron déu va loc.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (15 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh B
3 pin). _

Detector quang phé tir ngoai dit & budc séng 200 nm.

T6c do dong: 1,2 ml/rin.

Thé tich tiém: 100 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop cua hd théng sac ky: Tiém va ghi
séc ky do cta dung dich chuan. D6 léch chudn tuong d6i
cla dién tich pic trong 6 Ian tiém Idp lai dung dich chuén
khong dugc Ién hon 3 %.

Tiém riéng biét dung dich chuan va dung dich tht.

Tinh ham lwgng biotin, CtOHIGN2035, trong vién dua theo
dién tich pic trén s&c ky do thu dugc cta dung dich chuén,
dung dich thir va ham lvgng C H]aN203S clia biotin chuén.

Béo quan
Trong do6 dwng kin, & nhiét d6 khong qua 30 °c.

Loai thudc
Vitamin nhém B.

Ham luong thuwdng dung
0,3 mg; 0,6 mg va 5 mg.

BISACODYL
Bisacodyium

Bisacodyl la4,4’-(pyridin-2-ylmethylen)diphenyl diacetat,
phai chira tir 98,0 % dén 101,0 % C2H]INO04, tinh theo ché i
pham da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh mau trdng hodc gan nhv tring, thuc té khdng
tan trong nwdc, tan trong accton, hoi tan trong ethanol
96 %, tan trong céc acid vo co loang.
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Binh tinh

Co thé chon mdt trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A

Nhém Il: B:CD. ,

A Pho hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2} clia ché pham phai
phu hop véi phd hip thu hdng ngoai clia tusacodyi chuan.
Neu pho hap thu hong ngoai ctia ché phdm khac véi pho
hap thu hdng ngoai cla bisacodyl chuan thi hoa tan riéng
biet ché phdm va bisacodyl chuan trong cioro/ornt (77),
boc hoi toi can roi tién hanh ghi phd clia cac cén thu dugc,
g ljlbatan 10,0 tng ché pham vao dung dich kaii hydroxyd
06 % trong methanol va pha loang thanh 100,0 ml vé&i
cung dung méi. Pha loang 10,0 mi dung dich thu dugc
thanh 100,0 ml béng dung dich koii hydroxyd 0,6 % trong
methanoi. Do phd hép thu tir ngoai (Phu luc 4.1) trong
khoang buéc séng tr 220 nm dén 350 nm, dung dich c6
mot cuc dai hap thu & budc séng 248 nm va mot vai ¢
budc séng 290 nm. DO hap thu riéng tai cuc dai hap thu tir
632 dén 672.

C. Diém chay: Tir 131 °Cdén 135 °C (Phu luc 6.7).

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

Ban mong-. Sifica gei GFI54.

Dung méi khai trién: Butan-2-on - xyien (50 : 50).

Dung dich thr: Hoa tan 20 mg ché pham trong oceton (77)
va pha lodng thanh 10 ml véi cung dung méi.

Dung dich ddi chiéu: Hoa tan 20 mg bisacodyl chuén trong
oceton (77) va pha lodng thanh 10 ml vé&i cung dung méi.
Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10 pl moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di duoc
10 cm. Dé ban mong khd ngoai khéng khi hodc néu can
c6 thé say kho & nhiét do tir 100 °C dén 105 °C. Phun hdn
hop dung dich iod 0,05 M - dung dich acidsui/uric lodng
(50 : 50) I1&n ban méng va quan sat. VEL chinh trén sic ky
d6 cuia dung dich thir phai c6 vi tri va kich thuéc gidng véi
vét chinh trén sic ky do cla dung dich d6i chiéu.

Gioi han acid - kiém

Thém 20 ml nuéc khong ¢ carbon dioxyd (Ti) vao 10g
ché pham, iac, dun soi, dé ngudi va loc. Thém 0,2 ml dung
dich natri hydroxyd 0,0i N (CB) va 0,1 mi dung dich dé
methyi (77). Dung dich ¢c6 mau vang. Luong dung dich
acid hydrocioric 0,0i N (CP) dung dé chuyén mau cla
dung dich tir mau vang sang mau dé khéng qua 0,4 ml.

Tap chét lién quan
Phuong phap sac ky l1ong (Phu luc 5.3). Chuén bi cac dung
dich ngay truéc khi dung.
Pha dong: Acetonitrii - Dung dich dém pH 5,0 (45 : 55).
Dung dich démpH 5,0: Dung dich amoni/ormat 0,i58 % (77)
dwoc diéu chinh dén pH 5,0 bang acid/omiic khan (77).

hop dung méi: Acid acetic bang - acetonitrii - nwéc
(4:30:66).
bung dich thi: Hoa tan 50 mg ché phdm vao 25 mi
acetonitrii (77) va pha loang thanh 50,0 m! bang hon hop
dung méi.
p>ung dich doi chi€u (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich th
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thanh 100,0 ml bang hon hgp dung méi. Pha loing 1,0 ml
dung dich thu dwoc thanh 10,0 ml bang hén hop dung moi.
Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 2,0 mg bisacodyl chuén
dé kiém tra tinh phu hgp cta hé thong (chira céc tap chat
A, B, C, D va E) vao 1,0 mi acetonitrii (77) va pha lodng
thanh 2,0 ml bang hén hgp dung méi.

Dung dich do6i chiéu (3): Hoa tan 5,0 mg bisacodyl
chuén dung dé dinh tinh pic (chia tap chat F) vao 2,5 ml
acetonitrii (77) va pha loing thanh 5,0 ml bang hén hop
dung mbi.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 em x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh end-
capped octadecyisiiyi sifica gei dung cho sac ky (5 pm).
Detector quang phd ti ngoai dat ¢ bwdc séng 265 nm.
Toc d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pi.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky voi thoi gian gdp 3,5 lan thoi gian luu
cla bisacodyl.

Dinh tinh cac tap chat: St dung sic ky dd cung cip kém
theo bisacody! chudn dé kiém tra tinh phu hop cta hé
thdng va sic ky do cla dung dich d6i chiéu (2) dé xac dinh
pic cla cac tap chat A, B, C, D va E.

Thoi gian lwu tvong d6i so véi bisacodyl (thoi gian lwu
khoang 13 min): Tap chét A khoang 0,2; tap chét B khoang
0,4; tap chadi C khoang 0,45; tap chit D khoang 0,8; tap
chat E khoang 0,9; tap chét F khoang 2,6.

Kiém tra tinh phd hop clia hé théng: Trén sac ky do cua
dung dich d6i chiéu (2), ty s6 dinh - hom (Hp/Fiv) it nhét
la 1,5; trong d6 Hp la chiéu cao dinh pic tap chat E so voi
dwong nén va Hv la chiéu cao tinh tr duong nén Ién dén
day hom gilta pic tap chat E va pic bisacodyl.

Gi6i han:

Hé sd hiéu chinh: Dé tinh ham lwgng, nhan dién tich pic
cla tap chéat A véi 0,7.

Tap chéat A, B; V6i moi tap chat, dién tich pic dd hiéu
chinh, néu can, khong dwgc 16n hon dién tich pic chinh thu
duoc trén sic ky do ctia dung dich déi chiéu (1) (0,1 %).
Tap chét C, E: V6i mdi tap chéat, dién tich pic khong duoc
I6n hon 5 1an dién tich pic chinh thu dugc trén séc ky do
clia dung dich doi chiéu (1) (0,5 %).

Tap chéat D: Dién tich pic tap chat D khéng dugc 16n hon
2 1an dién tich pic chinh thu dwoc trén sic ky dd ctia dung
dich d6i chiéu (1) (0,2 %).

Tap chét F: Dién tich pic tap chat F khong dwgc Ién hon
3 lan dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky dd clia dung
dich di'chiéu 0) (0,3 %).__

Céc tap chat khac: V&i mdi tap chét, dién tich pic khdng
duoc I6n hon dién tich pic chinh tren sic ky do cla dung
dich déi chiéu (1) (0,10 %).

Tong dién tich pic cla tat ca cac tap chat khong dugc I6n
hon 10 Ian dién tich pic chinh trén sac ky do ctia dung dich
dai chiéu (1) (1,0 %).

B6 qua nhitng pic c6 dién tich nhé hon 0,5 Ian dién tich pic
chinh trén sac ky do cla dung dich déi chiéu (1) (0,05 %).
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Ghi chu:

Tap chét A: 44’-(Pyridin-2-ylmethylen)diphcnol.

Tap chat B: 2-[(/?SH4-Hydroxyphenyl)(pyridin-2-yl)mcthyl]
phenol.

Tap chat C:. 4-[(/?S)-(4-Hydroxyphenyl)(pyridin-2-yl)iriethy]]
phenyl acetat.

Tap chét E 2-[(/?5)-[4-(Acetyloxy)phenyl] (pyridin-2-yl)methyl]
phenyl acetat.

Tap chét Dva F. Chua biét cau trc.

Mat khéi lvong do iam kho
Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6)).
(0,500 g; 105 °C).

Tro suliat
Khong duoc qua 0,1 % (Phu luc 9,9, phuong phéap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinhlwong

Hoa tan 0,300 g ché phdm trong 60 ml acid acetic khan
(77). Chuén d6 bang dung dich acidpercioric 0,7 N (CP).
Xéac dinh diém két thic bang phwong phap chuén do do
dién thé (Phu luc 10.2)).

1ml dung dich acidpercioric 0,7 N (CP) twong dwong véi
36,14 mg CZ2HINOA4.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Nhuéan trang.

Ché pham
Vién nén bao tan trong rudt, thudc dan.

VIEN NEN BAO TAN TRONG RUOT BISACODYL
Tabellae Bisacodyii

La vién nén bao tan trong rudt c6 chira bisacodvl.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 7.20) va cac yéu cau sau day:

Ham Iwong bisacodyl, CZ2HINO 4, tir 90,0 % dén 110,0 %
so v@i lugng ghi trén nhan.

Binh tinh

A. Lac k¥ mot lwong bt vién chita khoang 50 mg bisacodyl
v@i cloro/orm (77). loc,bay hoi dich loc téi khé. Hoa tan
can thu dwoc trong 10 ml dung dich acid suifuric 0,5%
(77) (dung dich A). Lay 2 ml dung dich A, thém 0,05 ml
dung dich kaii tetraiodomercurat (77), xudt hién ta trang,
B. Thém acid sui/uric (77) vao 2 ml dung dich A, xuét
hién mau tim do.

C.Bun s6i 2 ml dung dich A v&i mét it acid nitric (77),
xudt hién mau vang. Be ngudi, thém dung dich natri
hydroxyd 5 M (77), mau tré thanh nau vang.
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D. Trong phan Binli lveng, pic chinh trén sac ky do cua ,1
dung dich thir phai cé thoi gian luu tvong (ng véi thoi gian |
luu cla pic bisacodyl trén sic ky do ctia dung dich chudn, -4

|
D06 hoa tan (Phu luc 11.4)

Giai doan trong moi trwdiig acid li

Thiét bi: Kiéu canh khudy. A
M0oi truong hoa tan: 500 ml dung dich acid hycirocioric t
0.1 M (TT). %
T6c dd quay: 100 r/min. p
Thoi gian: 2 h. E
Céch tién hanh: ]

Xac dinh lvong bisacodyl hoa tan bang phwong phép sic ky
I6ng v&i pha dong va diéu kién sic ky nhu muc Dinh luong.
Dung dich thtr: Sau 2 h, hat 10 ml dich hoa tan, loc. U
Dung dich chuén: Can chinh xac 25 mg bisacodyl chuén, j
hoa tan trong vira du 100,0 ml dung dich acid hydrocioric
0,1 M (77). Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dugc thanh E
100.0 ml bang dung dich acid hvdrocioric 0,1 M (77).
Tiép tuc pha lodng 5,0 ml dung dich thu dugc thanh 20,0 ml 1
bang dung dich acid hydrocioric 0,i M(TT).

Yéu cau: Khdng duoc qua 5 % lugng bisacodyl so voi
lvgng nghi trén nhan hoa tan trong 2 h.

Giai doan trong moi trwdng dém

Thiét bi: Kiéu canh khuay.

MOi triiong hoa tan: Thay thé méi truong hoa tan trong i
cBe thir & giai doan 1bdng 900 ml dung dich dém phosphat
pH 7,4 da dwgc lam néng dén nhiét d6 37 °c £0,5 °c. |
Dung dich dém phosphat pH 7,4: Hoa tan 1,56 g natri
hydroxyd (TT) va 7,80 g natri dihydrophosphat (77) trong 1
nuéc va thém nwée vira dd 1000 ml. Thém 5,00 g natri j
dodecvisuifat (77) va dun ndng dé hoa tan, diéu chinh pH :
dén 7,4 néu can. i
T6c do quay: 100 r/min. I
Thoi gian: 45 min. |
Céch tién hanh: I
Xac dinh lvgng bisacodyl hoa tan bang phuong phap sac ky |
long véi pha donc va diéu kién sic ky nhu muc Dinh luong.
Dung dich thtr: Sau 45 min, hit dich hoa tan, loc.

Dung dich chuén: Can chinh xac khoang 28 mg bisacodyl
chudn vao binh dinh m&c 100 ml, thcm 3 ml acetonitrii\
(77), l&c cho tan hoan toan, thém dung dich dém phosphat
pH 7,4 dén vach, lac déu. Pha loang 1,0 ml dung dich thu
duoc thanh 50,0 ml bang dung dich dém phosphatpH 7,4.
Yéu cau: Khong it hon 75 % lugng bisacodyl so véi lugng
nghi trén nhan duoc hoa tan trong 45 min.

I N

Tap chét lién quan

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

Ban méng: Siiica gei GFzs

Dung moi khai trién: Butan-2-on - xylen (1 : 1).

Dung dich tht: Can moét lwgng bot vién tuwong (ng Voi
50 mg bisacodyl, thém 5 ml aceton (77), l&c trong 10 min,
ly thm va sir dung dich trong & trén.
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Diflig dich d6i chiéu: Pha lodng 3 thé tich dung dich thir (1)
thanh 100 thé tich voi oceton (TT).

Cach tig* . riénF bi® 12n badn mong 10 2
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung mdi di dwgc
15cm L&y ban mong ra, dé khd ngoai khdng khi. Quan sét
dudi anh sang t* ngoai & bwéc séng 254 nm.

Bat ky vét phu nao trén sic ky do thu dwoc clia dung dich
thu khone duoc dam mau hon vét trén sic ky dd thu dwoc
ctla dung dich d6i chiéu.

bioh luvgng

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

Pha dong: Acetonitrii - amcmi/ormai 0,025 M duwgc diéu
chinh t¢ipH 5,0 bang acid/ormic khan (45 : 55).

Ho6n hop dung mai: Acid acetic khan - acetonitrii - nwéc
(4:30:66).

Dung dich chuén: Dung dich bisacodyl chuén 0,005 %
trong hon hgp dung mai.

Dung dich th*: Can 20 vién, xac dinh khoi lvong trung
binh va nghién thanh b6t min. Can chinh xac mét lwgng
bt vién twong ng v&i khoang 10 mg bisacodyl vao binh
dinh mitc 50 ml, thém 40 ml hén hop dung méi va iac k¥,
b0 sung hon hop dung mdi vira di dén vach. Loc, loai bd
dich loc dau. Pha lodng 25,0 ml dich loc thu duoc thanh
100,0 mi véi hén hop dung mai.

Diéu kién sic kit

Cot kich thwéc (25 cm X 4,6 mm) duoc nhdi pha tinh ¢
(5 iim).

Detector quang phé t&r ngoai dat & budc séna 265 nm.
T6c dd dong: 1,5 mi/min.

Thé tich tiém: 50 |il.

Céch tién hanh: Tién hanh sic ky véi dung dich chuén.
Phép thir chi co gia tri khi do léch chudn twong doi cua
dién tich pic dap (ng trong 6 lan tiém Iap lai mau chuén
khéng 16n hon 2 %.

Tién hanh sdc ky lan lvot véi dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh ham lugng bisacodyl, C7>Hi9N 04 trong vién dya vao
dién tich cta pic bisacodyl trén sac ky dd thu duoc tir dung
dich chuan, dung dich th&r va ham lvgng G2Hi9N 04trong
bisacodyl chuant

Bao quan
Noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Nhuén trang.

Ham lwotig thwong dung
5mg.

BISOPROLOL FUMARAT

BISOPROLOL FUMARAT
Bisoprololijumaras

hoZ2c
>
\
coz2h
2
va dong phan ddi quang
CAHBEN20 2 P.tl: 767

Bisoprolol ifumarat la (2J?5)-I-[4-[[2-(I-methylethoxv)
ethoxy]methyi]phenoxy]-3-[( 1-methylethyl)amino]
propan-2-0f iumarat, phai chlra tr 99,0 % dén 101,0 %
CAHEAN20]2 tinh theo ché pham khan.

Tinh chat

Bot két tinh mau trdng hav gan nhu tring, hoi hat &m.
Da hinh.

Rét tan trong nwéc, dé tan trong methanol.

Binh tinh

Pho hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché phdm phai
phu hop véi pho hap thu hdng ngoai clia bisoprolol fumarat
chuén. Néu phd hdng ngoai o trang thai rén ctia mau thir va
bisoprolol fumarat chuan khac nhau thi hoa tan riéng biét
ché pham va chuén trong methanoi (TT), boc hoi dung méi
va sdy kho cén & 60 °c va ap sudt khong qué 0.7 kPa rdi
tién hanh ghi lai pho cta cén thu duoc.

Tap chat lién quan

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

Pha dongA: Dung dich acidphosphoric (TT) 10 g/L

Pha dong B: Dung dich acidphosphoric (TT) 10 g/1 trong
acetanitril (TTi).

Ho6n hop dung mai: Acetonitrii (TTi) - nuwéc ding cho séc
ky (20 : 80).

Dung dich thit: Hoa tan 25 mg ché pham trong hén hop
dung mdi va pha lodng thanh 25,0 ml voi cung dung moi.
Dung dich doi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang hon hop dung méi. Pha lodng 2,0 ml
dung dich thu dwoc thanh 10,0 mi bang hén hgp dung moi.
Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan bisoprolol chuén dung dé
dinh tinh pic co trong mot lo chudn (chita tap chat A va E)
trong 1,0 ml hén hop dung mai.

Dung dich ddi chiéu (3): Hoa tan bisoprolol chuén dung dé
kiém tra tinh phu hop clia hé théng c6 trong mot lo chuan
(chtra tap chat G) trong 1,0 ml hén hop dung méi.

Digu kién sac ky:

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

Nhiét d6 cét: 20 °c + 2 °c.

Detector quang phé tir ngoai dat & bwdc séng 225 nm.
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T6c do dong: ),0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky theo chuomg trinh dung méi nhu sau:

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% tiftt) (% tt/tt)
0-4 95 5
4-8 9 — 80 - &
8-15 80 20

15-34 80 —20 20 — 80
34-36 20 80

Pinh tinh cac tap chat: St dung sic ky dd cung cap kém
theo bisoprolol chudn dung d& dinh tinh pic va sic ky
d6 cla dung dich d8i chiéu (2) dé xéac dinh pic cla acid
fumaric va tap chat A, E. Sir dung sic ky dd cung cip kém
theo bisoprolol chuén dung dé kiém tra tinh phU hop cla
hd théng va sdc ky do clia dung dich di chiéu (3) dé xac
dinh pic cua tap chat G.

Thoi gian luu twong d6i so vai bisoprolol (thoi gian luu
khoang 18 min): Tap chat A khoang 0,5; tap chéat G khoang
1,1; tap chat E khodng 1,2,

Kiém tra tinh phd hop cla hé thong: Trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu (3). ty so dinh - hdm (Hp/Hv) it nhat
la 2,5; trong d6 Hp la chiéu cao dinh pic tap chat G so véi
dwong nén va Hv la chiéu cao tinh tlr dwong nén Ién dén
day hém gilra pic tap chat G va pic bisoproiol.

Gi6i han:

Tap chat G: Dién tich pic tap chat G khdong duoc Ién hon
2.5 Ian dién tich pic chinh thu dwoc trén séc ky do cta
dung dich d6i chiéu (1) (0,5 %).

Tap chét A: Dién tich pic tap chat A khéng dugc I6n hon
15 lan dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky do cua
dung dich d6i chiéu (1) (0,3 %).

Tap chét E: Dién tich pic tap chat E khong duwgc Ién hon
dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky dd cta dung dich
ddi chiéu (1) (0,2 %).

Tap chét khéac: V&i mdi tap chat, dién tich pic khéng dugc
I6n hon 0,5 1an dién tich pic chinh thu dwoc trén sic ky do
ctia dung dich ddi chiéu (1) (0,10 %).

Toéng dién tich pic cla tat ca cac tap chat khong duoc lon
hon 2,5 1an dién tich pic chinh thu dwoc trén sac ky do cla
dung dich déi chiéu (1) (0,5 %).

Bo6 qua nhitng pic c6 dién tich nhé hon 0,25 lan dién tich
pic chinh thu duoc trén sic ky do clia dung dich ddi chiéu
(1) (0,05 %); bo qua pic cla acid fumaric.

Ghi chu:

Tap chat A (2/2.%)-1-(4-hydroxymethyl-phenoxy)-3-isopropyl
aminopropan-2-ol.

Tap chét B: (2i?S)-I-isopropylamino-3-[4-(2-propoxy-ethoxy-
methyl) phenoxy]propan-2-ol.

Tap chat C:. |-(4-[4-(2-hydroxy-3-isopropylamino-propoxy)
benzyl] phenoxy]-3-isopropylaminopropan-2-ol.
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Tap chidt D: i-[4-[4-(2-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy)
benzyloxylmethyl]phenoxy]-3-isopropylaminopropan-2-ol.

Tap chat E (£2)-[3-[4-(2-isopropoxy-cthoxymethyl)phenoxy]
allvi]isopropylamin.

Tap chét F: (2££)-2-[4-(2-isopropoxy-ethoxymelhyl)phenoxy]»;
3-isopropylaminopropan-2-ol.

Tap chét G (2£.%)-I-[4-[[(2-isopropoxycthoxy)methoxy]inethyl]
phenoxy]-3-isopropylaminopropan-2-ol.
Tap chit K 2-i>opropoxyethyl
(isopropylamino)propyl]oxy]benzoat.
Tap chét L: 4-[[(2£5>2-hydroxy-3-(isopropylamino)propyl]oxy]-;
benzaldehvd,

Tap chat N: (2/7£)-1-[4-[(2-ethoxyethoxy)methy!]phenoxyl-3-
isopropylaminopropan-2-ol.

Tap chét Q: (2/?S)-I-(isopropylamino)-3-[4-(2-methoxyethoxy)
methyl]phenoxypropan-2-ol.

Tap chat R (2tf.S)-I-(isopropylamino)-3-(4-methylphenoxy)
propan-2-ol.

Tap chédt S: 4-hydroxybenzaldehyd.

Tap chét T: 4-[(3-isopropyl-2-0X0-1,3-oxazolidin-5-yl)mcthoxy]-
benzaldehyd.

Tap chét U: 5-[[4-{hydroxymethyl)phenoxy]methyl]-3-isopropyl-
1,3-oxazolidin-2-on.

4-[[(2/?S)-2-hydroxy-3-

Nuwéc
Khéng duwoc qua 0,5 % (Phu luc 10.3).
Dung 1,000 g ché pham.

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

binh lvong

Hoa tan khoang 0.300 g ché phdm trong 50 ml acici acetic.
khan (IT). Chuan dd béng dung ciich acid percioric 0,1 A
(CD). Xéac dinh diém twong dwong bang phwong phap
chuan do do dién thé (Phu luc 10.2).

1ml dung dich acidpercioric 0,1 N (CP) twong duvong v6i
38,35 mg CAHAN"Qii.

Bao quan
Trong bao bi kin, trdnh anh sang.

Loai thudc
Thudc chen (3-adrenergic.

Ché pham
Vién nén.

BONG HUT NUGC
Lanugo gossypii absorbens

Bong hat nwéc ché tir 16ng cla hat cdy Bong (cac loai
trong chi Gossypium L.), ho Bong (Malvaceae), da loai
md, tdy trdng va lam toi.
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Tinh chat :
La nhitng sgi m&nh, mem va trang, khong mui, khéng vi
va khéng c6 1an cac manh 14 hodc vo hat.

Binh tinh .

A* Xac dinh bang cach soi kinh hién vi, méi soi gidng nhw
mot t€ bao don, dai t6i 4 cm va rong téi 40 pm, dang hinh
6ng bet, thanh day va thurdng bi xoan.

B Khi ngam trong dung dich kém ciorid - iod (TT), soi
chuvén mau tim.

¢ L&y 1gché pham thém 10 mi dung dich kém ciorid- acid
formic (77). Lam néng & 40 °c va dé yén trong 2 h 30 min,
thinh thoang lac. Ché pham phai khong duoc hoa tan.

Gidi han acid - kiém

Thém 150 ml nwéc méi dun sbi va do ngudi vao 15,0 g
bdng, ngdm trong 2 h. Gan lav 1&p nwéc, dung dla thay
tinh ép lay nwéc con lai va tap trung nuéc thu dwgc, tron
déu. PEé riéng 10 ml nudc thu dugc dé thr chat hoat déng
bé mat, loc phan nuéc con lai. Cho 0,1 ml dung dich
phenolphtaiein (77) vao 25 ml dich loc va 0,05 ml dung
dich methvl da cam (77) vao 25 ml dich lgc khac. Ca hai
dung dich khdéng dwgc c6 mau hong.

Chét hoat dong bé mat

Cho 10 ml nuéc dc ridng & phép thir gidi han acid - kiém
vao mot 6ng dong chia do, nlt mai c6é dung tich 25 ml,
dwong kinh ngoai 18 mm dén 22 mm, da dugc trang truéc
bing acid sui/uric (TT) va bang nuéc. Lic manh 30 I4n
trong 10's, d& yén 1 min va lac lai 30 1an nita. Sau 5 min,
chiéu cao cla cot bot phia trén bé mat Iép nwéc khong
dugc qua 2 mm,

To6c do chim

Chuan bi mot r6 thir nghiém lam tir sgi déng c6 duong
kinh 0,44 mm, khoang céach gilra cac sgi dong la 20 mm.
Ré& hinh tru c6 dwong kinh 50,0 mm va sau 80,0 mm, ¢6
khéi lugng khoang 3,0 g. Dt 5 g bong vao ré va gidk ro cach
mat nwéc 12 mm. Nwéc dwoc duy tri & 24 °c dén 26 °c va
c6 chiéu sau 200 mm. Tha ré nhe nhang xudng nudc. Thoi
gian dé ro chim xudng hoan toan khong dwoc qué 8 s.

Kha nang hat nwéc

Dé r6 da chim trong phép thir Téc do chim khoang 3 min.
Nhéc nhe nhang ré I&n khdi mat nuéc, dat ré & vi tri thang
dirng trén ray co sb rav thich hop (1400 dén 2000) va dé
cho nwéc chdy 1min. Sau dé dat r6 vao coc va can. Khai
lvgng nwéc da hat khéng it hon 100,0 g.

Céc soi khéac

Nhing 1,0 g bdng vao dung dich iod 0,5 M trong 1/2 min
va rira k§ bang nwdc, Khong dugc tim thdy sgi nao bi
nhudm mau.

Phat quang
Quan sat Iép bong day khodng 5 mm duGi anh sang tw
ngoai & 365 nm, chi dugc phat quang mau tim nau nhat va

BONG HUT NUOC

c6 mot vai tiéu phan mau vang. Chi duoc phép ¢d mot vai
soi don 1é phat quang mau xanh lam dam.

Chat mau chiét duoc

Tham w6t 10,0 g bong béng ethanoi 96 % (77), dé ngam
trong 4 h. Chuyén vao binh chiét ngdm nho giot, m& khoa
voi rat dich chiét, thém ethanoi 96 % (TT) dén khi vai
giot dich chiét chay ra, déng khoa va thém ethanol 96 %
(77) dén khi ngap mét béng. DE ngam 24 h. Sau dé rit
tlr tr dich chiét dan khi dugc khoang 38 mi, ép iép bong.
Tron dich ép thu dwoc voi dich chiét va thém ethanoi 96 %
(TT) vlra da 50 mi. Duns dich thu dwgc cé mau (Phu luc
9.3, phuong phéap 2) khéng dugc dam hon mau mau v 5
VLé hay mau cuia dung dich dugc chuan bi nhu sau: Lay
3,0 ml dung dich géc mau xanh, thém 7,0 ml dung dich
acid hydrocioric T % (77). Pha lodng 0,5 ml dung dich nay
thanh 10,0 ml bang Hung dich acid hydrocioric T % (77).

Chaét tan trong ether

Khéng duoc qua 0,5 %.

Chiét 5,0 g bong voi ether bang thiét bi Soxhiet trong
4 h v6i t6c do it nhat 4 ian chiét trong 1 h. Béc hoi dich
chiét ether dén can va sdy c&n dén khéi lvong khong doi
& 105 °c.

Chat tan trong nuéc

Khéng dugc qua 0,5 %.

DPun s6i 5,0 g béng v6i 500 ml nwéce trong 30 min, khudy
thuong xuyén va bu lvgng nwéc mat di do bay hoi. Gan lay
I6p nwdc vao cde, dung diia thay tinh ép 18y nwdc con lai,
tap trung vao c6c va loc néng. Boc hoi 400 ml dich loc dén
can va sdy can dén khéi lugng khong di & 105 °c.

Mat khoi lvgng do lam kho
Khéng dugc qua 8,0 % (Phu luc 9.6).
(5,000 g, 105 °C).

Tro suliat

Khéng dugc qua 0,40 % (Phu iuc 9.9).

Cén 5,00 g ché phdm vao mdt chén nung da dugc nung
néng, dé ngudi va can. Bun nong can than tryc tiép trén
ngon lira, sau dé nung tr tr am i & 600 °c. Be ngudi, thém
vai giot dung dich acid sui/uric hang (77), sau dé lai dun
néng va nung dén khi khdng con céc tiéu phan mau den.
DE ngubi, thém vai giot dung dich amoni carbonat 20 %
(77). B6c hoi sau dé nung c¢an than, dé ngudi va can. Tiép
tuc nung, dé ngudi, can dén khéi lvong khong ddi, mdi 1an
nung trong thoi gian 5 min.

Bao quan
PE noi kho rao, tranh bui.
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bdng hut nuéc tiét KHUAN
Lanugo gossypii absorbens steriiis

Bong hit nwodc tiet khudn phai dat tat ca cac yéu ciu trong
chuyén luan “Béng hat nuéc”. Boi khi c6 mau hoi vang do
duoc tiét khudn bang nhiét.

Thir vd khuan
Bong hat nwoc tiét khudn phai dap img yéu cau cla phép
Thtt vo khuén (Phu luc 13.7).

Bao quéan
Bao quan trong do bao goi kin tranh nhiém khuan, dé noi kho.

BOT BO
Caici sitiyat ustus
Calci sulfat kho

CaS04.12H2 p.tl: 1451

Calci sulfat khd dwoc diéu ché bang cach dun nong bot
thach cao CaS04.2H2 & nhiét do khoang 150 °c. Cha
y ki€ém soat qua trinh dun dé chuyén gan hét sang dang
hemihydrat, CaS04.1/2H2 v tao ra rat it calci sulfat
khan. Ché pham cd thé chira mdt lwgng thich hgp cac chat
lam tang hodc gidm tdc d6 ngung két.

Tinh chat

Bot trang hodc gan nhu trang, khéng mui hoic gan nhu
khdng mui, dé hat dm. Kho tan trong nuéc, dé tan hon
trong cac dung dich acid v6 co loang, thuc té khong tan
trong ethanol 96 %.

Pinh tinh
Ché phdm phai cho phan Ung dinh tinh cla calci va cla
sulfat (Phu luc 8.1).

béc tinh ngung két

Lay 20 g ché phdm tron véi 10 ml nuwéc o 15 °C dén
20 °c trong mot cai khudn hinh try c6 dwdng kinh khoang
2,4 cm. D€ yén 4 min dén 11 min, BOt sé dong clng lai,
esau do dé yén trong 3 h, bot phai c6 do clng di dé chiu
duoc luc khi dn cac ngon tay vao mép ma van duy tri dugc
do sac canh ¢ dwong vién phia ngoai va khong bi v& vun.

Mat khdi Twomg do nung

Tl 4,5 % dén 8,0 %.

(1,00 g, nung dd (khoang 600 °C) dén khéi lugng khong doi).
Bao quan

Trong bao bi kin.
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BOT TALC I
Taicum |

Bot talc 1a magnesi silicat hydrat ty nhién da duoc lwal
chon va lam thanh bdt min. B6t talc tinh khiét c6 cong tht}c]l
phan tir 14 [Mg3id010OH)2; p.t.l: 379,3)]. Cb thé chira
mot lwvgng khac nhau céc chét khoang, trong d6 nhiéu nhat 1
14 cac clorit (nhém hydrat va magnesi silicat), magnesit 1
(magnesi carbonat), calcit (calci carbonat) va dolomit 1
(calci va magnesicarbonat). I

San xuat 1
Bot talc dwoc dan xudttlr cac tram tich (deposits) c6 chira 4
amiang khéng dwoc dung trong dwgc dung. Nha san xuét 1
c6 trach nhiém chiing minh san pham khéng c6 amidng 1
bang phép thir xac dinh amphibol va serpentin. Sy c6 mét
clia amphibol va serpentin dwoc phat hién bang phuong ‘i
phap quang phd hdp thu hdng ngoai hodc nhiéu xa tia X '1
(phép thir A hodc B). Neu thay cac chat trén, kiém tra tiéu -i
chuén hinh thai hoc dac trune cla amidng bang phwong
phap soi kinh hién vi quang hoc thich hgp dé xéac dinh la
tremolit hay la chrysolit.

A, Phrong phap quang phd hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2). \
Trong khodng 740 cnr' dén 760 cm-1, dung thang do mo
rong, ché pham cé thé co tremolit hodc clorit néu thay bat
clv dai hdp thu nao & 758 + 1 cm h Ché pham cé tremolit
néu dai hap thu khong thay doi sau khi nung ché pham &
850 °c trong it nhat 30 min. Trong khodng 600 cur> dén
650 cm-', diing thang do mo rong, ché pham cd thé cd
serpentin, néu xudt hién bat cr dai hap thu hoac vai ndo.

B. Tién hanh phuong phéap nhiéu xa tia X theo céc diéu
Kién sau:

Tia btrc xa 40 kv don sic Cu Ka, 24 mA dén 30 mA.

Khe toi: 1°

Khe phét hién: 0,2°

T6c do may do goc: 1/10° 20/min.

Ving quét: 10° dén 13°20 va 24° t6i 26°2B.

Mau khdng dinh hwéng.

D4t mau thir vao trong gia d& mau; dong lai va lam tron bé
mat bang phién kinh hién vi thdy tinh da dugc 1am bong.
Ghi phé nhiéu xa.

Mau thir chira amphibol khi ¢6 pic nhiéu xa & 10,5 + 0,1°20,
va chira serpentin khi cé pic nhiéu xa & 24,3 + 0,1°20
va o 12,1 + 0,1°20.

Néu mot irong 2phwong phap trénphathién thdy amphiboi
va/hodc serpentin, thi tién hanh soi kinh hién vi dé xac
dinh tinh chat ctia amiang.

Khi soi kinh hién vi, amidng dwgc tim thdy néu cd cac tiéu
chi sau;

Ty lé gitra chiéu dai va chiéu rong tlr 20:1 dén 100:1, hodc
cao hon véi céc sgi dai hon 5 pm;

C6 kha nang phan tach thanh cac sgi manh rat moéng;

va néu c6 2 hodc nhiéu hon trong 4 tiéu chi sau:

Cac soi song song xép thanh tirng bo.

Cac bo soi bi xo o phia cudi.
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Céc soi & dang hinh kim manh.
lihoi bét lai cla céac soi riéng 1é va/hodc céac soi cd dang

dudng cong.

Tinh chét , , , ,

Bot trang hodc gan nhv trang, nhe, dong nhét, tron tay
/yrang an tay). Thuc té€ khong tan trong nuéc, ethanol
96 % va trong cac dung dich acid lodng hay hydroxyd
kiém lodng.

Binh tinh

Co thé chon mét trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhém I: A

Nhém 1I: B, c.

A Phuong phap quang phé hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2),
phd cho dai hdp thu & 3677 + 2 cm-1, 1018 + 2 cm> va
669+2cm->.

B. Bun noéng chay hdn hop 0,2 g natri carbonai khan (77)
va 2,0 g kaii carbonat (77) trong chén platin. Thém vao
khéi nong chay 0,7 g ché phdm va dun néng cho dén khi
hén hop ndng chay hoan toan. Be ngudi va chuyén khéi da
néng chay vao dia béc hoi bang 50 ml nu¢c ndng. Them
acidhydrocioric (77) cho dén khi hét sGi bot. Thém 10 ml
acid hydrocioric (77) va b6c hoi trén cach thdy téi kho.
D& ngudi. Thém 20 ml nwédc, dun téi sdi va loc (can duoc
ding cho phan trng dinh tinh C). Lay 5 ml dich loc, thém
1ml amoniac (77) va 1ml dung dich amoni ciorid 10,1 %,
loc. Thém 1 ml dung dich dinairi hydrophosphat 9 % vao
dich loc, tda két tinh tring dugc tao thanh.

¢. Cén thu duoc trong phép thir dinh tinh B cho phan (rng
cla silicat (Phu luc 8.1).

Gidi han acid - kiém

Bun s6i 2,5 g ché phdm vai 50 ml nwéc khong co carbon
dioxyd (77) dwéi 6ng sinh han ngugc. Loc chan khéng.
Thém 0,1 ml dung dich xanh bromothymoi (TTi) vao
10 ml dich loc, mau clia dung dich phai chuyén sang xanh
luc khi thém khdng qué 0,4 ml dung dich acid hydrocioric
0,0i N (CP). Thém 0,1 ml dung dich phenoiphtaiein
(77/) vao 10 ml dich loc. Lugng dung dich natri hydroxyd
0,01 N (CP) can diing dé mau ctia dung dich chuyén sang
héng khong qua 0,3 ml.

Chat tan trong nuéc
Khéng duwgc qué 0,2 %.
Lay 10,0 g ché pham, thém 50 ml nwéc khdng c6 corbon
dioxyd (77), dun t6i s6i va duy tri séi dwdi 6ng sinh han
nguoc trong 30 min. D& ngudi, loc qua mot gidy loc cd tdc
do loc trung binh va pha lodng dich loc thanh 50,0 ml béng
nudc khong co carbon dioxyd (77). Béc hoi 25,0 mi dich
loc t6i kho va sdy & 105 °c trong 1h. Khéi lwong can thu
dwoc khéng qua 10 mg.

Nhom

Khéng dugc qua 2,0 %.

Phuong phap quang pho hép thu nguyén t& (Phu iuc 4.4,
phuong phap 1).

BOTTALC

Dung dich S2 cac perclorat tron véi cac kim loai nang
dé gay nd. Phai tién hanh thao tac cdn than khi chuén
bi dung dich nay. Can 0,5 g ché phdm vao mot dia lam
bang polytetraduoroethylen c¢6 dung tich 100 ml, thém
5 ml acid hydrocioric (77), 5 ml acid nitric khéng c6
chi va 5 ml acid percioric (77). Khudy nhe, sau d6 thém
35 ml acidhydroyhtoric (77) va bdc hoi tl tir téi khd. Thém
5 ml acid hydrocioric (77) vao can, day dia bang mat kinh
dong hd, dun téi soi va dé ngudi. Rira méat kinh dong ho va
dia bang nudc. Chuyén dich thu dwoc vao binh dinh mic
50 mi, rira dia bang nuéc va pha loang thanh 50,0 ml véi
cung dung moi.

Dung dich tha: Lay 5,0 ml dung dich s?, thém 10 ml dung
dich cesi clorid2,534 %, 10,0 ml acid hydrocioric (77) va
pha lodng thanh 100,0 ml bang nuéc.

Céc dung dich doi chiéu: L&y 4 binh dinh mic c6 dung
tich 100 ml, mdi binh ¢ chita 10,0 ml acid hydrocioric
(77) va 10 ml dung dich cesi ciorid 2,534 %, thém lan luot
vao mdi binh 5,0 ml, 10,0 ml, 15,0 ml va 20,0 ml dung
dich nhém mau 7 00phan triéu AT (77) va pha loing thanh
100.0 ml bang nuéc.

Do phé hap thu & brdc séng 309,3 nm, dung dén cathod'rong
nhdm am ngudn blrc xa va ngon Ita nilro oxyd - acetylen.

Calci

Khéng duoc qué 0,9 %.

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

Dung dich thir: L4y 5,0 ml dung dich s2 thém 10,0 ml acid
hvdrocloric (77), 10 ml dung dich ianthan ciorid (77), va
pha lodng thanh 100,0 ml bang nudc.

Céac dung dich doi chiéu: Lay 4 binh dinh m&c c6 dung
tich 100 ml, moi binh cé chita 10,0 ml acid hydrocioric
(77) va 10 ml dung dich ionthon ciorid (77), cho lan lugt
vao moi binh 1,0 ml, 2,0 ml, 3,0 ml va 4,0 ml dung dich
caici mau 100 phan triéu Ca (77) va pha loang thanh
100.0 mi bang nuéc.

Do phd hap thu & brdc séng 422,7 nm, dung dén cathod rong
calci 1am nguon blrc xa va ngon Ia nitro oxyd - acetylen.

sat

Khéng dugc qua 0,25 %.

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

Dung dich Sp Can 10,0 g ché phdm vao binh ndn, vira lac
vira thém tir tir 50 ml dung dich acid hvdrocloric 0,5 M
(77). Lép 6ng sinh han nguoc va dun nong trén cach thly
trong 30 min. D& ngudi, chuyén hon hop thu dwoc sang
cc ¢d mé va dé 1ang cac chat khong hoa tan. Loc I6p dich
phia trén qua mot gidy loc c6 téc dd loc trung binh vao
mot binh dinh mac dung lich 100 ml, gilr lai trong cbc cac
chét khéng tan nhiéu nhat c6 thé. Rira can con lai va coc 3
[an, mGi 1an vai 10 ml nude nong. Rira gidy loc bang 15 ml
nudc nong, dé ngudi dich loc va pha loang thanh 100,0 mi
voi cung dung moi.

Dung dich thi: Lay 2,5 ml dung dich sb thém 50,0 ml
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dung dich acid hydrocloric 0,5 M(TT) va pha lodng thanh
100.0 ml bang nuéc.

Céc dung dich déi chiéu: Ldy 4 binh dinh mic cé dung
tich 100 ml, mdi binh c6 chtta 50,0 ml dung dich acid
hvdrocioric 0,5 M, cho Ian lugt vao mdi binh 2,0 ml, 2,5 ml,
3.0 mlva4,0 mldung dich sat mau 250phan triéu Fe (TT)
va pha lodng thanh 100,0 ml bang nudc.

Do phb hap thu & brdc séng 248,3 nm, ding dén cathod
réng st 1am ngudn bikc xa va ngon Iira khong khi - acetylen.
Dung dén deuteriun dé hiéu chinh.

Chi

Khéng duoc qua 10 phan triéu.

Phrong phap quang phd hdp thu nguyén tir (Phu luc 4.4,
phuong phéap 1).

Dung dich thtr: Dung dung dich S;.

Cac dung dich doi chiéu: Lay 4 binh dinh mic c6 dung
tich 100 ml, mdi binh ¢6 chttra 50,0 ml dung dich acid
hydrocloric 0,5 M (TT), cho I1an Iwot vao mdi binh 5,0 ml,
7.5 ml, 10,0 ml va 12,5 ml dung dich chi mau i Ophan triéu
Pb (TTi) va pha lodng thanh 100,0 ml bang nuéc.

Do phd hap thu & buwdc séng 217,0 nm, dung dén cathod
rong chi lam ngudn birc xa va ngon Ira khong khi - acetylen.

Magnesi

17,0% dén 19,5%.

Phrong phap quang ph6 hdp thu nguyén tir (Phu luc 4.4,
phuong phap 1).

Dung dich thi: Pha loing 05 ml dung dich S2thanh
100.0 ml bang nwéc. LAy 4,0 ml dung dich thu dwoc, thém
10.0 ml acid hydrocioric (77) va 10 ml dung dich fanthan
clorid (TT) va pha lodng thanh 100,0 ml bang nudc.

Céc dung dich d6i chiéu: Lay 4 binh dinh méc 100 ml,
mdi binh c6 chira 10,0 ml acid hydrocloric (TT) va 10 ml
dung dich fanthan ciorid (77), thém lan lwgt vao mdi binh
2.5 ml, 3,0 ml, 4,0 ml va 5,0 ml dung dich magnesi mau
10 phan trieu Mg (77)) va pha lodng thanh 100,0 ml
bang nudc.

Do pho hdp thu & budc séng 285,2 nm, ding dén cathod
rong magnesi lam ngudn blc xa va ngon Ita khong khi -
acetylen.

Mét khéi lvong do nung
Khéng dugc qua 7,0 %.
(1,00 g, 1050 °c dén 1100 °c dén khdi lwgng khong doi).

Gidi han nhiém khuén

Néu ché phdm dung tai chd, téng s6 vi sinh vat hiéu khi
(Phu luc 13.6) khéng duwoc qua 102 CFU/gché pham.

Néu ché phdm dung duong ubng, téng s6 vi sinh vat hiéu
khi (Phu luc 13.6) khong duoc qua 103CFU/gché pham va
tdng s6 ndm khong dwoc qua 102 CFU/g ché pham.

Nhan
Nh&n ghi rd dung dudng udng hay dung tai chd.
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Bad quan
Trong bao bi kin.

Loai thudc
Téa duoc.

BROMHEXIN HYDROCLORID
Bromhexini hydrochloridunt

Br

C|4H2IBr2CIN2 p.tl: 412,6

Bromhexin hydrodorid 1a A-(2-amino-3,5-dibromobenzyl)-
V-methylcyclohexanamin hydroclorid, phai chia tir 98,5 %
dén 101,5 % CMH2IBraCIN2, tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat
Bot két tinh trdng hoic gan nhu trang, da hinh, rit kho tan
trong nwéc, kho tan trong ethanol va dicloromethan.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A, E.

Nhom 1I: B, C, D, E.

A. Phd hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phu hop véi phd hap thu hdng ngoai clia bromhexin
hydroclorid chuén.

Neu phé do ¢ trang thai ran khac nhau thi hoa tan riéng
biét ché phdm va chét chuan trong meihanoi (77), béc hoi
dén kho va dung can dé ghi phd mai.

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

Ba&n méng'. Siiica gei F54-

Dung mdi khai trién: Acid acetic béng - nudc - butanol
(17: 17:66).

Dung dich thr: Hoa tan 20 mg ché pham trong methanoi
(77) va pha lodng thanh 10 ml v6i cing dung méi.

Dung dich d6i chiéu: Hoatan 20 mg bromhexin hydroclorid
chuén trong methanoi (77) va pha lodng thanh 10 ml véi
methanoi (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban méng 20 pl mdi
dung dich. Trién khai sac ky dén khi dung mdi chay duoc
khoang 3/4 chiéu dai ban mong. D& ban mong khd ngoai
khong khi. Quan sat sac ky dd dwdi dén tir ngoai & budc
séng 254 nm. Mot vét chinh trén sic ky do clia dung dich
thr c6 vi tri, kich thwoc twong tw vét chinh trén sic ky dd
clia dung dich ddi chiéu.

C. Hoa tan 25 mg ché pham trong hon hgp gém 1 ml dung
dich acid suyuric 10% (77) va 50 ml nwéc. Thém 2 mi
dicioromethan (77) va 5 ml dung dich cloramin T 2 %
(77) ri l&c. O 16p duoi, xuét hién mau vang hoi nau.
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D Hoa tan khoang 1 mg ché phdm trong 3 ml dung dich
acidhvdrocloric 0,7 M (TT). Dung dich thu dwgc cho phan
frno clia amin thom béc nhat (Phu luc 8.1).

p Hoa tan khoang 20 mg ché phdm trong 1 ml methanoi
[777 thém 1 ml nuéc. Dung dich thu dwgc cho phan (ing
(A) cta ion clorid (Phu luc 8.1).

Tap chét lién quan

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

Pha dong: Tron 0,5 ml acid phosphoric (TT) v&i 950 mi
nuée\ diéu chinh dén pH 7,0 bang Iriethyiamin (77) (khoang
15 mi); pha lodng thanh 1000 ml bang nwéc. Tron 20 thé
tich cua dung dich nay véi 80 thé tich acetonilii (77).
Dung dich tht: Hoa tan 50 mg ché pham trong methcuioi
[77) va pha loang thanh 10,0 ml v&i cling dung mbi.
Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 5 mg tap chat chuén
¢ cula bromhexin hydroclorid trong meihanoi (77), thém
10 ml dung dich tht réi pha lodng thanh 10,0 ml véi
methanui (77).

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml bang methanoi (77). Pha loang 1,0 ml dung
dich thu dugc thanh 10,0 ml bang meihanoi (77).

Diéu kién s&c ky:

Cot kich thuéc (12 cm X 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh
octadecyisiiyi sifica gel dung cho sac ky (3 pm).

Detector quang phd tlr ngoai dat & bwéc séng 248 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky voi thoi gian gép 2,5 1an thoi gian luu
clia bromhexin.

Thoi gian lwu twong d6i so voi bromhexin (thoi gian luu
khoang 11 min): Tap chat Akhoang 0,1; tap chat B khoang
0,2; tap chét ¢ khoang 0,4 va tap chéat D khoang 0,5.
Kiém tra tinh phi hop cla hé théng: Trén séc ky do cla
dung dich d6i chiéu (1), dd phan giai gitta c4c pic cla tap
chat ¢ va bromhexin it nhat la ]2,0.

Gidi han: Trén sac ky do clia dung dich thi:

Dién tich cuta bat ky' pic nao ngoai pic chinh ciing khdng
duoc 16n hon hai 1an dién tich cua pic chinh trén sac ky dé
clia dung dich déi chiéu (2) (0,2 %); t6i da chi cé mot pic
c6 dién tich 16n hon dién tich cha pic chinh trén séc ky do
ctia dung dich doi chiéu (2) (0,1 %). T6ng dién tich cua tat
ca céc pic, trir pic chinh, khéng dugc lem hon 3 lan dién
tich clia pic chinh trén sac ky dd cua dung dich ddi chiéu
(2) (0,3 %); bd qua cac pic ¢ dién tich bang va nhd hon
0,5 lan dién tich cta pic chinh trén sc ky dd cta dung dich
ddi chiéu (2) (0,05 %).

Ghi ch;

Tap chat A (2-amino-3,5-dibromopheny])methanol.

Tap chét B: 2-amino-3,5-dibromobenzaldehyd.

Tap chét C: Ar(2-aminobenzyl)-Armethylcyclo-hexanamin.
Tapchét D: A¢(2-amiTio-5-bromobenzyl)-ALmethy Tcyclohexanair»n.

VIEN NEN BROMHEXIN HYDROCLORID

Mat khoi lvong do lam kho
Khoéng dugc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 °c dén 105 °C).’

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

binh luung

Hoa tan 0,300 g ché pham trong 70 ml ethanoi 96% (77),
thém 1 ml dung dich aad hydrocloric 0,1 \{ (77). Tién
hanh chudn dd bang phwrong phap chuin do do dién thé
(Phu luc 10.2), dung dung dich natri hvdroxyd 0,1 N (CD).
Tinh the tich cla dung dich chuén do tiéu thu gitta 2 diém
udn ctia dwong cong chuan do.

1 ml dung dich natri hydroxvd 0,1 N (CD) twong dwong
V6i 41,26 mg CidH2[Br?CINN.

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thudc
Long dom.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN BROMHEXIN HYDROCLORID
Tabeliae Bromhexini hydrochloridi

La vién nén chira bromhexin hydroclorid.
Ché pham phdi dap img cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham Iwgng bromhexin hydroclorid, C1H20Br2N2.HCI,
tlr 93,0 % dén 107,0 % so véGi lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Trong phan D6 dong déu ham lugng, phd hap thu tr
ngoai (Phu luc 4.1) cla dung dich thr trong khoang buéc
song tlr 230 nm dén 350 nm c6 cac hadp thu cuc dai ¢
khoang 249 nm va 310 nm.

B. Thoi gian luu cua pic chinh trén sic ky dd clGa dung
dich thr trong phan Binh lwgng phai twong (ng voi thoi
gian luu cla pic chinh tren sc ky dd clia dung dich chuan.

Tap chat lién quan

Phuwong phéap séc ky léng (Phu luc 5.3).

Pha dong vo diéu kién sdc k> Thuc hién nhr mé ta trong
phan dinh luong.

Dung dich thir: Can chinh xac mét lwgng b6t vién twong
(rng v6i khodng 50 mg bromhexin hydroclorid vao binh
dinh mirc 20 ml, thém 15 ml methanoi (77), l4c siéu am dé
hoa tan bromhexin hydroclorid. Pha lodng bang methanol
(77) vira du dén vach, lc déu, loc.

Dung dich d6i chiéu: HAt chinh xac 1,0 ml dung dich thir
vao binh dinh mic 100 ml va& pha lodng bang methanoi
(77) vira di dén vach, lac deu.
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Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky v6i dung dich d6i chiéu. Biéu chinh do
nhay ctua may sao cho chiéu cao cla pic chinh tuwng (ng
vGi 20 % cla thang do.

Tién hanh sé&c ky véi dung dich thir trong khoang thoi gian
gap ba lan thoi gian lvu cua pic bromhexin hydroclorid.
Trén s&c ky dd clia dung dich thi, téng dién tich céc pic tap
chét khdng dwoc 16n hon dién tich pic chinh trén séc ky dd
cuia dung dich déi chiéu (1,0 %).

D06 dong déu ham lwgng (Phu luc 11.2)

Nghién 1vién trong c0i v6i ethanoi 96 % (77), dung cling
dung moi chuyén vao binh dinh m&c 50 ml, lam &m trén
cach thay 15 min, thinh thoang lac, dé ngudi, pha lodng
vGi cihanol 96 % (77) vira du dén vach, fac déu. Loc, loai
bé dich loc dau, pha loang 5,0 ml dich loc thanh 50,0 mi
voi cthanol 96 % (77). Do dd hdp thu cla dung dich thu
dwoc & bude séng 249 nin (Phu luc 4.1) trong coc do day
1cm, mau tring la eihanoi 96 % (77).

Tinh ham lugng bromhexin hydroclorid, C4H2ZBr2N->HCl,
trong vién theo A (1 %, 1cm), lay 270 la gia tri A (1 %, 1cm)
o bwéc song 249 nm.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khuay.

Mai triong hoa tan: 900 ml nuéc.

Toc dd quay: 75 r/min.

Thoigian: 45 min.

Céch tién hanh:

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

Pha dong va diéu kién sc ky* Thuc hién nhu mo ta trong
phan Dinh luvgng voi thé tich tiém la 50 lil.

Dung dich thir: Lay mot phan dung dich méi trwong sau
khi hoa tan, loc, bo 20 ml dich loc dau.

Dung dich chuatv. Can chinh xac khodng 16 mg bromhexin
hydroclorid chuan vao binh dinh méc 100 ml, thém 4 ml
ethanoi (77), lac dé hoa tan, pha lodng voi nugc vira da
dén vach, Iac déu. Pha loing dung dich véi nwdc d6 thu
dwgc dung dich cé nong do twong dwong ndng do cla dung
dich tht.

Tinh ham luveng bromhexin hydroclorid, CH2ZBr2N2HCI,
d4 hoa tan trong mdi vién dua vao dién tich pic thu dwoc
tlr séc ky do cla dung dich thlr, dung dich chudn va ham
lvgng CIH2Br2N2HCI clia bromhexin hydroclorid chuan.
Yéu cau: Khong dugc. it hon 70 % (Q) lvgng bromhexin
hydroclorid, C1H2Br2N2HCI, so véi lugng ghi trén nhédn
duoc hda tan trong 45 min.

Pinh lwgng

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém phosphat: Hoa tan 1,0 g kaii dihydro-
phosphat (77) trong 900 ml nuwéc, diéu chinh dén pH 7,0
bang dung dich natri hydroxyd 0,5 M (77), pha lodng v&i
nwéc vira dd 1000 ml.

Pha dong:Dung dich dém phosphat - acetonitrii (20 ; 80).
C6 thé diéu chinh ty Ié néu can.
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Dung dich thtr: Can 20 vién, xac dinh khdi lvong trung binh
vién va nghién thanh bat min. Can chinh xac mét lwvgng bot
vién tuong tng véi khodng 12,5 mg bromhexin hydroclorid
vao binh dinh mirc 25 m1 thém 20 ml methanoi (77), lac
siéu am dé bromhexin hydrociorid hoa tan hét. Pha lodng
bang methanoi (77) vira di dén vach, lac déu, loc.

Dung dich chuin: Hoa tan mdt lwgng bromhexin
hydroclorid chuén trong methanoi (77) dé thu duwgc dung
dich c6 nong dd bromhexin hydroclorid khodng 0,5 mg. nil.
Diéu kién sac ky:

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

Nhiét do cot: 40 °c.

Detector quang pho t&r ngoai dat tai bwdc séng 245 nm.
T6c do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop cla hé théng sic ky: Tién hanh
sic ky d6i voi dung dich chuén, do phan giai gira pic
bromhexin hydroclorid va pic tap lién ké (néu cé) khong
nho hon 1.5; d6 léch chudn twong d6i clia dién tich pic
bromhexin hydroclorid gitta cac Ian tiém Iap lai khong
dugc Ién hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky lan lwot voi dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh ham lwgng bromhexin hydroclorid, C][4H2Br2N2HCI,
trong vién dua vao dién tich pic thu dwoc tlr dung dich
thir, dung dich chudn va ham lvgng C MH20Br2N2HCI cla
bromhexin hydroclorid chuan.

Béao quan
Noi khé mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Long dom, tiéu chat nhay.

Ham luong thuong dung
8 mg.

BUPIVACAIN HYDROCLORID
Bupivacaini hydrochioridum

CEHBND.HCLHD p.tl: 3429

Bupivacain hydroclorid la (2RS)-1-butyl-A-(2,6-dimethyl-
phenyl)piperidin-2-carboxamid hydroclorid monohydrat,
phai chira tir 98,5 % dén 101,0 % CIHZBN20.HCI, tinh
theo ché pham da lam khé.
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Tinh chat ,

Bot két tinh trang hay gan nhu trang, hodc tinh thé khong
mau Tan trong nudc, dé tan trong ethanol 96 %.

Diém chay: Khoang 254 °c, kem theo phan hiy.

binh tinh

Co thé chon m6t trong hai nhom dinh tinh sau:

Nhém I: A, D.

Nhém ii: B, ¢, D.

A pho hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phéi phu hop v6i phdé hap thu héng ngoai ctia bupivacain
hydrociorid chuan.

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

Ban mong: Siiica gei G.

Duno moi khai trién: Amoniac - meihanoi (0,1 : 100).
Dung dich thir: Hoa tan 25 mg ché phdm trong methanoi
(TT) va pha lodng thanh 5 ml vé&i cing dung moi.
Dungdichddichiéu:Hoatan 25 mg bupivacain hydroclorid
chuén trong methanoi (77) va pha lodng thanh 5 ml véi
cung dung moi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban moéng 5 pl moi
dung dich wén. Trién khai sac ky t&i khi dung mai di duoc
10 cm. BE kho ban méng ngoai khong khi, sau dé phun 1én
ban méng thudc thir kaii iodobismuthat loang (77), Vet
chinh trén sac ky do thu duoc clia dung dich thir phai phi
hop véi vét chinh trén séc ky dd thu duoc cta dung dich
d6i chiéu vé vi tri, mau sac va kich thudc,

c. Hoa tan 0,1 g che phdm trong 10 ml nuéc, thém 2 ml
dung dich natri hydroxyd loang (77) va chiét 2 1an, mot
lan v6i 15 ml ether (77). Tap trung dich chiét ether, 1am
khan béng natri suvat khan (77) va loc. Bc hoi dich chiét
ether dé&n can, két tinh lai c&n thu duoc bang ethanoi 90 %
(TT) va sdy kho dudi ap sudt giam. Tinh thé thu dwoc ndng
chay & 105 °c dén 108 °c (Phu luc 6.7).

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

Do trong va mau sic clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,0 g ché pham trong nuéc khong
co carbon dioxyd (77) va pha lodng thanh 50 ml v@i cung
dung moi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khéng mau (Phu
luc 93, phuwong phap 2).

Gidi han acid - kiém

Thém 0,2 ml dung dich natri hydroxyd 0,0i M (CD) vao
10 ml dung dich s, dung dich thu dwgc c6 pH khéng nho
hon 4,7. Thém ti€p 0,4 ml dung dich acid hydrocloric 0,0i M
(Cb), dung dich thu dwgc c¢6 pH khéng 16n hon 4,7.

Tap chat Hén quan

Phuong phap sc ky khi (Phu luc 5.2).

Dung dich chuan ndi: Hoa tan 25 mg methyi behenat (77)
trong methyien clorid (77) va pha lodng thanh 500 ml véi
cung dung méi.

Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong 2,5 ml
nwoc, thém 2,5 ml dung dich natri hydroxyd loéng (77)

BUPIVACAIN HYDROCLORID

va chiét 2 1an, mdi 1an véi 5 mi dung dich chuén ndi. Loc
I6p dudi.

Dung dich di chiéu (1): Hoa tan 10 mg ché pham, 10 mg
tap Chat B chuan cla bupivacain va 0 mg tap chét E chuén
cua bupivacain trong 2,5 ml nuwéc. Thém 2,5 ml dung dich
natri hydroxyd lodng (77) va chiét 2 Ian, méi lan véi 5 mi
dung dich chuan néi. Loc 16p dudi va pha lodng thanh 20 ml
bang dung dich chuan ndi.

Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml véi dung dich chuén ndi.

Dung dich dbi chiéu (3): Pha loang 5,0 ml dung dich di
chiéu (2) thanh 10,0 ml véi dung dich chuan noi.

Dung dich déi chiéu (4): Pha lodng 1,0 ml dung dich déi
chiéu (2) thanh 10,0 ml vai dung dich chuén ndi.

Diéu kién sac ky:

Caét silica nung chay (30 m x 0,32 mm) duwgc phi pha tinh
poiy(dimethyi)(diphenyl)siioxan (I6p phim day 0,25 pm).

Khi mang: Heh dung cho sic ky khi, lvu lugng dong
2,5 ml/min.

Ty ié chiadong: 1:12.

Detector ion héa ngon I%a.

Nhiét do:
i Thoi gian (min) Nhiét 6 (*C)
0 180
i Cot 0- 10 180230
10-15 230
Budng tiém 250
Detector 250

Thé tich tiém: 1 pl.

Céach tién hanh:

Tién hanh séc ky trong diéu kién nhu trén, thoi gian lueu
twong do6i clia cac chat so voi bupivacain (thoi gian lvu
khoang 10 min) nhv sau: Tap chat ¢ khoang 0,5; tap chéat
A khoang 0,6; tap chat B khodng 0,7; tap chat D khoang
0,8; tap chat E khoang 1,1; chét chuan néi khoang 1,4.
Kiém tra tinh phu hop cla hé théng: Tiém dung dich doi
chiéu (1), do phan gidi gilra pic cua bupivacain va pic cla
tap chét E it nhat la 3,0.

Gi6i han:

Tap chét B: Trén sac ky dd thu dwoc cla dung dich ddi
chiéu (3), tinh ty s6 (Ri) gilta dién tich cta pic chinh véi
dién tich pic cltia chét chuén noi. Trén sac ky do thu duoc
cla dung dich tht, tinh ty s gilta dién tich cla pic twong
(bng voi tap chat B véi dién tich pic cla chat chuan noi: Ty
s6 nay khong duoc 16n hon Ri (0,5 %).

Cac tap chét khéc: Trén sic ky dd thu duvoc clia dung dich
ddi chiéu (4), tinh ty s6 (R2 gilra dién tich cla pic chinh
vGi dién tich pic cla chdt chudn ndi. Trén sic ky do thu
dwoc cta dung dich thiy, tinh ty sd gitra dién tich clia bat ky
pic phu nao ngoai pic chinh, pic twong (ng véi tap chat B
va pic twong (rng v@i chit chuén ndi, voi dién tich pic cla
chat chuan ndi: Ty s6 nay khong dwoc Ién hon R2(0,1 %).
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Téng cac tap chét: Trén sic ky do thu duoc clia dung dich
ddi chiéu (2), tinh ty s6 (RJ gitra dién tich cua pic chinh
voi dién tich pic cta chdt chuin ndi. Trén sic ky do thu
dwoc cua dung dich thlr, tinh ty s gilra tong dién tich cua
tat ca céac pic phu ngoai pic chinh va pic twong Gng voi
chét chuan ndi, véi dién tich pic ctia chat chuan néi: Ty so
nay khong dugc 16n hon R3 (1,0 %). Bo qua tat ca cac ty
sO ¢6 gida tri nho hon 0,01 1an R3(0,01 %).

Ghi cha:

Tap chét A: jV-(2,6-dimethylphenyl)pyridin-2-carboxamid.

Tap chét B: (2tfS)-.Y-(2,6-dimethylphenyl)piperidin-2-carboxamid.
Tap chiat C. [-(2,6-dimethylphenyl)-1,5,6,7‘tctrahydro-2//-
azepin-2-on.

Tap chét D: (2RS)-2,6-dicloro-.V-(2,6-dimcthyIphenyl)hexanamid.
Tap chét E: 6-(bulylamino)-A-(2,6-dimethylphenyl)hexanamid.
Tap chét F. 2,6-dimcthylanilin.

2,6-DimethylanHin

Khéng dugc qué 0,01 %.

Hoa tan 0,50 g ché phdm trong methano! (TT) va pha lodng
thanh 10 ml véi cung dung m6i. Thém 1 ml dung dich
dimethylaminobenialdehyd I,0% trong methanoi vira méi
pha va 2 ml acid acetic bang (77) vao 2 ml dung dich thu
duoc & trén va dé yén trong 10 min. Ncu dung dich c6 mau
vang thi khéng dwgc dam mau hon mau cla dung dich
ddi chiéu dwoc chudn bi trong cung diéu kién nhu dung
dich mau thir, ding 2 ml dung dich 2,6-dimethyianiim
0,0005 % trong methano/ thay cho dung dich ché pham.

Kim loai nang

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

Hoa tan 2,0 g ché pham trong hdn hop nuéc - methanoi
(15 : 85) va pha lodng thanh 20 ml v&i ciing hon hop dung
moi. LAy 12 mi dung dich thu dwgc ti€én hanh thir theo
phuong phép 2.

Dung dung dich chi mau 1 phan triéu Pb, dwoc chudn bi
bang cach pha loang dung dich chi mau i 00phan triéu Pb
(TT) va&i hén hgp nwdc - methanoi (15 : 85), dé chuan bi
mau déi chiéu.

Mat khéi lwvgng do lam kho
Tl 4,5 % dén’6,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

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

binh lvgng

Hoa tan 0,250 g ché pham trong mdt hon hgp gdin 20 ml
nuwéc va 25 ml ethanoi 96 % (TT). Thém 0,5 ml dung dich
cicid hydrocioric 0,0i M (CP). Chuén dd bang dung dich
natri hydroxyd 0,i N trong ethanoi (CD). Xac dinh diém
két thic bang phwong phap chudn do do dién thé (Phu
luc 10.2). Doc thé tich dung dich chudn do6 thém vao gilra
hai diém udn.
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1 ml dung dich natri hydroxyd 0,i N trong ethanoi (CD)
tvong duong véi 32,49 mg C18BH2N20.HCI.

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc gay té tai cho.

Ché pham
Thuéc tiém.

CAFEIN
Caffeinum

CH3

C8H10N402 P.tl: 194,2

Caiein la 1,3,7-trimethyl-3,7-dihydro-1//-purin-2,6-dion,
phéi chira tlr 98,5 % dén 101,5 % C8HIIN402 tinh theo
ché pham da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh trdng hodc gan nhu trdng, min, hoic tinh thé
trdng hodc gan nhu trang. De thang hoa. Hoi tan trong nuéc,
dé tan trong nwéc s6i. Khé tan trong ethanol 96 %, tan trong
céc dung dich dam déc clia benzoat hay salicylat kiém.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhom dinh tinh sau:

Nhém I: A, B, F.

Nhém II: B, c, D, E, F

A. Phé hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phi hgp véi phd hdp thu hdng ngoai clia caiein chuén.
B. Diém chay: Tw 234 °c dén 239 °c (Phu luc 6.7).

€. Cho 0,05 ml dung dich iod - iodid (TT) vao 2 ml dung
dich bdo hoa ché pham. Dung dich van trong. Thém
0,1 ml dung dich acid hydrocioric iodng (TT). C6 tla nau
xuét hién, tia nay tan khi trung hoa bang dung dich natri
hydroxyd loédng (77).

D. Hoa tan 10,0 mg ché phdm bang 0,25 mi hon hop cla
0,5 ml acetyiaceton (77) va 5 ml dung dich natri hydroxyi
lodng (TT) trong mot 6ng thay tinh c6 nat mai. Bun ndng
trong céach thiy & 80 °c trong 7 min. Be ngudi va thém
0,5 ml dung dich dimcthylaminobemaidehyd (TT2). Tiép
tuc dun noéng trong cach thdy & 80 °c trong 7 min. Bé
ngudi va thém 10 ml nwéc, mau xanh lam dam xuét hién.

E. Ché pham phai cho phan img clia nhém xanthin (Phu
luc 8.1).

F. Ché pham phai dap (ng phép thir Méat khéi luong do
lam kho.



