DAPSON

Loai thudc
Thu6c khang histamin H].

Ham lugng thuwdng dung
4mg.

DAPSON
Dapsonum

Ci:HiN2D 25 p.t.lI: 248,3

Dapson la 4,4-sulphonyldianilin, phai chira tu 99,0 % dén
101,0 % C|2H|2N2D 25, tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh mau trdng hodc trang hoi vang, khdng mui.
R4t kho tan trong nwoc, dé tan trong aceton, dé tan trong
cac dung dich acid vd co loang, hoi tan trong cthanol 96 %.

Pinh tinh

A. Hoa tan 50,0 mg ché phdm trong methcinoi (77) va pha
lodng thanh 100,0 mi véi cung dung méi. Pha lodng 1,0 ml
dung dich nay thanh 100,0 mI \OLmethanoi (77). Phé hdp thu
tl ngoai (Phu luc4.1)trong khoangbuéc séngtlr 230 nm dén
350 nm ctia dung dich nay c6 hai cyc dai hap thu 0 bwéc séng
260 nm va 295 nm. A (1 %, 1cm) & buéc séng 260 nm tir
700 dén 760 va ¢ budc séng 295 nrn tir 1150 dén 1250.

B. Trong phan Tap chét lién quan, vét chinh thu dwgc trén
sac ky do clia dung dich thir (2) phai tvong tw vé vi tri, mau
séc va kich thuéc so voi vét chinh thu duorc trén sic ky do
clia dung dich ddi chiéu (1).

c. Diém chdy: 175 °c dén 181 °c (Phu luc 6.7).

Tap chat Mén quan

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

Ban méng: Silica gei G.

Dung moi khai trién: Amoniac dam dac - methanoi - ethyi
acetat - heptan (1 : 6 : 20 : 20).

Dung dich thir (7): Hoa tan 0,10 g ché pham trong methanoi
(77) va pha lodng thanh 10 ml véi cing dung méi.

Dung dich thir (2): Pha lodng 1 ml dung dich thiv (1) thanh
10 ml bang mefhanoi (77).

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 10 mg dapson chuan
trong methanoi (TT) va pha lodng thanh 10 mi véi cung
dung mbi.

Dung dich déi chiéu (2): Pha lodng 1 ml dung dich thi (2)
thanh 10 ml bang methanoi (77).

Dung dich d6i chiéu (3): Pha loang 2 ml dung dich d6i
chiéu (2) thanh 10 ml bang methanoi (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 1 pl dung
dich thir (2), 1 pl dung dich d&i chiéu (1), 10 p! dung dich
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ther (1), 10 pl dung dich ddi chiéu (2), 10 pl dung dich doi
chiéu (3). Trién khai sic ky trong binh khéng b&o hoa toi
khi dung méi di duoc khodng 15 cm. Lay ban méng ra dé |,
khd ngoai khong khi. Phun lan lwot dung dich natri nitrlr 1
0,5% trong dung dich acidhydrocioric 0,7 M vatrén ban sic
ky dang u6t, phun tiép dung dich naphthylethyiendiamin
dihydrociorid 0.7 %. Quan sat dwéi anh sang ban ngay, Béat 1
ky Vét nao, trir vét chinh, trén sic ky- do ctia dung dich thir (1) 4
khong duoc dam mau hon vét trén sic ky do clia dung dich 1
doi chiéu (2) (1,0 %) va khong qua 2 vét nhu vay dam mau
hon vét trén sac ky do cla dung dich ddi chiéu (3) (0,2 %).

Mat khéi lvgng do lam khd
Khéng duoc qua 1,5 % (Phu luc 9.6). i
(1,000 g; 100 °c dén 105 °C).

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

binh lwgng

Hoa tan 0,100 g ché phdm trong 50 ml dung dich ctcid
hvdrocioric hang (77), thém 3,0 g kali bromid 677), lam
lanh trong nwéc da va chuén do cham bang dung dich natri
nitrit 0J A/ (CP). Xac dinh diém két thac bang phuong i
phap chuin db do dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich natri nitrit 0,1 M (CP) twong dwong voi
12,42 mg Ct2H|2N202S.

Bao quan |
Tranh anh sang.

Loai thubc
Thudc diéu tri phong.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN DAPSON
Tabeiiae Dapsoni

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

Ham lvong dapson, CiHIND X, tir 92,5 %dén 1075 % ..,
S0 v@i lugng ghi trén nhan. li

Pinh tinh

A. Lic ky mot lvong bdt vién chira khoang 50 mg dapson voi
50 ml methanoi (TT) va loc. Pha lodng 1,0 ml dich loc thanh
200 ml v6i methanoi (77), 1ac déu. Phé tir ngoai (Phu luc 4.1)
clia dung dich thu duoc, trong khoang tir 230 nm dén 350 nm,
¢6 céc hdp thu cuc dai & khodng 261 nm va 296 nm.

B. Trong muc Tap chét lién quan, vét chinh trén sac ky
do thu duoc tir dung dich thir (2) phai twong dwong Ve vi
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tri kich thuwdc va mau sic voi vét chinh trén sac ky do thu
duwoc tlr dung dich doi chiéu (3).

J)6 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gio quay.

Mbi (rudng hda tan: 1000 ml dung dich acid hydrocioric
0,25 M(T).

T6c do quay; 100r/min.

Thoi gian: 60 min.

Cach tién hanh;

Dung dich chuan; Pha dung dich dapson chudn trong moi
truong hoa tan ¢6 ndng do chinh xac khoang 0,05 mg/ml,
Ly 2,0 ml dung dich thu dwgc vao binh dinh mic 25 mi,
thém 5 ml dung dich natri hydroxyd i M (TT), pha loang
vli nuéc vira da dén vach, 1ic déu.

Dung dich thir: L&y mot phan mdi trudng da hoa tan mau
thir va loc, loai b dich loc dau. Ly mot thé tich chinh xac
dich loc chtra khoang 0,1 mg dapson vao binh dinh muc
25 ml, thém 5 ml dung dich natri hydroxyd i M (77), pha
loding v6i nwdc vira di dén vach, lac déu.

Do do hdp thu clia cac dung dich & budc song hap thu cuc
dai & khoang 290 nm (Phu luc 4.1) trong c6c do day 1 cm,
mau tring 1a mai truong hoa tan. Tinh ham fwgng dapson,
CIHIND 25, d4 hoa tan trong mdi vién, duya vao do hap
thu do dwoc cua dung dich chuén, dung dich thi va ham
lwgng CIZHIZN20 25 clia dapson chuén.

Yéu cau: Khong dugc it hon 75 % (Q) lwgng dapson,
CIHIND 25, so v6i lwgng ghi trén nhdn dwgc hoa tan
trong 60 min.

Tap chat lién quan

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

Ban méng: Siiica gei G.

Hé dung méi khai trién: n-Heptan - ethyi acetat - methanoi

-amoniac i3,5 A/(20 :20 : 6 : 1).

Dung dich thiv (7): Can mdt lwgng b0t vién twong (ng voi

100 mg dapson, thém 10 ml methanoi (TT), lac k§ trong

10 min, loc.

Dung dich tht (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich th& (1)

thanh 10,0 ml véi methanoi (77), lac déu.

Dung dich ddi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich th&t

(2) thanh 10,0 mi v&i methanoi (77), lac déu.

Dung dich doi chiéu (2): Pha loédng 1,0 ml dung dich déi

chiéu (1) thanh 5,0 ml v&i methanol (77), lac déu.

Pung dich doi chiéu (3)\ Dung dich dapson chuan 0,1 %

trong methanoi (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban méng 10 pl dung

dich thir (1), dung dich d6i chiéu (1) va dung dich déi chiéu

(2), 1Jil dung dich thir (2) va dung dich d6i chiéu (3). Trién

khai sac ky trong binh khong bédo hoa dung méi dén khi

dung moi di dwoc 15 cm. Lay ban méng ra, dé kho ngoai

khong khi. Phun dung dich 4-dimethyiaminocinnamaidehyd
% trong dung dich acid hydrocioric i % (tt/tt) trong

ethariol 96 % va kiém tra dwdi anh sang ban ngay.

Trén séc ky do thu duoc cua dung dich thir (1), bat ky vét

phu nao khdng duroc dam mau hom vét trén sic ky do thu

DAUPARAPIN

duoc tlr dung dich d6i chiéu (1) (1,0 %) va c6 khong qua
hai vét phu dam mau hon vét trén sic ky do thu duoc tir
dung dich déi chiéu (2) (0,2 %).

binh luvgng

Can 20 vién, nghién thanh bdt min. Can chinh xac mot
lvgng b6t vién tvong ng véi khodng 0,25 g dapson, thém
30 mi dung dich acid hydrocioric 1 M (77), lac ky dé hoa
tan, thém 3 g kaii bromid (77), lam lanh trong nwéc da va
chudn do cham véi dung dich natri nitrit 0,1 M (CD), lac
lién tuc trong qué trinh dinh lvong. Xac dinh diém két thac
bang phuong phap do dién (Phu luc 10.1 hoic 10.2).

1 ml dung dich natri nitrit 0,1 M (CP) twong (&ng voi
12,42 mg CIHIiND 2S.

B&o quan
Noi khé mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc diéu tri bénh phong.

Ham lwong thudng dung
50 mg; 100 rng.

DAU PARAFIN
Parafftttum liquidum

La mot hdn hop cac hydrocarbon 1ong bdo hoa Iy tir dau
ma, da duwoc tinh ché,

Tinh chéat

Chat 1dng tron nhon, trong sudt, khdng mau, khéng phat
quang dudi &nh sang ban ngay.

Thuc t€ khdng tan trong nwéc, hoi tan trong ethanoi 96 %,
hoa trén dwgc voi cac hydrocarbon.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhém 1 A, c.

Nhém 2: B, c.

A. Phd hédp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché phadm
phai phu hop vé&i phd hdp thu héng ngoai doi chiéu cla
parahn léng.

B. LAy 1ml ché pham, thém 1ml dung dich natri hydroxyd
0,1 M (77), dun sbi cin than trong 30 s, vira dun vira lac
déu. e ngudi & nhiét do phong va dé 2 16p tach hoan toan.
Thém vao I6p nuéc 0,1 ml dung dich phenoiphtaiein (77),
dung dich c6 mau d6.

c. Ché pham phai dap (ng yéu cau phép thir B nhét.

Gidi han acid - kiém

Thém 20 ml nu6c s6i vao 10 ml ché phdm va Iac manh
trong 1 min. Gan ldy 16p nwéc va loc. Thém vao 10 ml
dich loc 0,1 ml dung dich phenoiphtaiein (77), dung dich
khéng mau. Mau clia chi thi phai chuyén sang héng khi thém
khong qua 0,1 ml dung dich natri hydroxyd 0,i N (CP).
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Ty trong twomg doi
Tw 0,827 dén 0,890 (Phu luc 6.5).

Do nhét
Tw 110 mPa-s dén 230 mPa-s (Phu luc 6.3).

Hydrocarbon thom da vong

St dung cac thu6c thir dung cho quang phd tr ngoai.

Lay 25,0 ml ché phdm vao binh gan dung tich 125 ml
(khdng b6i trern co va nat mai). Thém 25 ml hexan (77) da
duoc lac trrede 2 lan véi dimethyl snl/oxid (77), theo ty 1é
dimethyi sui/oxid - hexon (1 : 5). Tron déu va thém 5,0 ml
dimethyi suifoxid (77). L4 manh trong 1 min va dé yén
dén khi hon hop tach thanh 2 16p. Gan 16p dudi sang mot
binh gan khac, thém 2 ml hexan (77) va lac manh hon hop.
Pe yén dén khi hon hop tach thanh 2 16p trong. Tach l6p
dwdi va do phd hdp thu (Phu luc 4.1) cla dung dich thu
duoc trong khoang buéc séng tir 260 nm dén 420 nm, mau
trdng dugc chudn bi bang cach 1ac manh 5,0 ml dimethyi
sul/oxid (77) v&i 25 ml hexan (77) trong i min, ldy lép
trong & dwéi. Dung dich ddi chiéu la dung dich naphthaien
(77) néng do 7 mg/l trong trimethyipentan (TT). Do do
hap thu cla dung dich déi chiéu & bu¢c séng 275 nm, ding
trimethyipentan (77) 14 mau tring. D9 hdp thu anh sang
clia dung dich tht trong khoang budc song tir 260 nm dén
420 nm khong duoc co gia tri nao 16n hon 1/3 gia tri d6 hap
thu do dwgc clia dung dich ddi chiéu & budc song 275 nm.

Chat dé carbon hoa

Ldy mot 6ng nghiém nat mai dai 125 mm, dwong kinh
trong 18 mm, chia vach 5 ml va 10 ml. Trang rira lan lwogt
bang nuwéc néng (khéng duwgi 60 °C), aceton (77), heptan
(77) va cubi cuing bang aceton (77). sdy kho & 100 °c dén
110 °c, dé ngudi trong binh hat &m. Ldy 5 ml ché phdm
vao ong nghiém, thém 5 ml acidsui/uric khong co nitrogen
(TTi), déng nit mai va lac manh dén mic cé thé trong 5 s
theo chiéu doc cla 6ng. Néi 1éng nat va ngay 1ap tlc dun
cach thay trong 10 min, trdnh dé 6ng tiép xdc véi day va
thanh clia ndi cach thiy. Cit sau 2 min, 4 min, 6 min, 8 min
lai 14y 6ng ra va lac manh dén mdc co thé trong 5 s theo
chiéu doc ctia 6ng. Sau 10 min, ldy dng ra va dé vén 10 min.
Ly tdm v&i téc dd 2000 r/min trong 5min. Lép dwdi cd mau
khong dwoc dam hon mau clia dung dich d6i chiéu la hon
hop gdbm 0,5 ml dung dich géc mau xanh, 1,5 ml dung dich
g6c mau do, 3,0 ml dung dich géc mau vang va 2 ml dung
dich acid hydrocioric 0J M (77) (Phu luc 9.3).

Paraiin ran

Lam kho mét lwgng thich hop ché pham ¢ 100 °c trong
2 h va dé ngudi trong binh hit 4m cd chira acid sui/uric
(77). Chuyén ché pham sang mét 6ng thly tinh cé duong
kinh trong khoang 25 mm, day nGt 6ng lai va nhiing 6ng
vao nwéc da. Sau 4 h, chét long trong 6ng phai twrong
ddi trong khi nhin trén nén mot vach den cd chiéu rong
0,5 mm, dé dang quan sat trén nén trang dit & dang sau va
theo phrong thang géc voi dng nghiém.
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Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thuoc
Nhuan trang.

Ché pham
Nh{ dich udng.

DEXAMETHASON
Dexamethasonum i

C2ZHXFO; P.tl: 392,5

Dexamethason la 9-fluoro-11p, 17,21 -trihydroxy-16a-methyl-
pregna-1,4-dien-3,20-dion, phai chira tlr 97,0 % dén 103,0 %
Gn”aPO0Os, tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh trang hodc gan nhu trang-

Thuc té khong tan trong nuéc, hoi tan trong ethanol khan,
kho tan trong methylen clorid.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau: :
Nhoml:A, c. y
Nhém II: B, ¢, D, E.

A. Pho hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché pham phai
pht hep vai phd hap thu hdng ngoai clia dexamethason chuan, |
B. Hoa tan 10,0 mg ché pham trong ethanoi (77) va pha U
loang thanh 100,0 ml véi cung dung méi. Lay 2,0 mi dung
dich thu dwoc cho vao 6ng nghiém thdy tinh cé nit mai,
thém 10,0 ml dung dich phenyihydraiin - acidsuiyuric (77), /;
trdn déu va dun néng trong cach thiy & 60 °c trong 20 min.  :
Lam ngudi ngay. D06 hdp thu (Phu luc 4.1) cla dung dich wi
thu dugc do ¢ budc song cuc dai 419 nm khong dugc nhd n
hon 0,4.

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

Ba&n mung: Siiica gei G54

Dung mai khai trién: Butanol bdo hoa nuéc - toiuen - ether
(5J 10 : 85).

HOn hop dung mdi: Methanoi - methvien ciorid (1:9).
Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché pham trong hén hop
dung méi va pha loang thanh 10 ml v&i cung dung moi.
Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 20 mg dexamethason
chuén trong hén hop dung méi va pha lodng thanh 20 ml
V@i cung dung moi.

< iy
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p img dich d6i chiéu (2): Hoa tan 10 mg betamethason
chifan trong dung dich d6i chiéu (1) va pha lodng thanh
10 ml bang dung dich ddi chiéu (1).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 5 pl moi
dng dich trén. Trién khai s&c ky dén khi dung madi di dwoc
2/3 ban mong. D6 ban mong khd ngoai khdng khi va kiém
tra dudi anh sang tlr ngoai & bwdc séng 254 nm. Vét chinh
thu duoc trén sic ky do clia dung dich thir phai twong tw vé
vi tri va kich thugc voi vét chinh trén séc ky do clia dung
dich déi chiéu (2).

Phun 1&n bdn méng dung dich acid sui/uric trong ethanoi
(TT). Sdy ban indne & 120 °c trong khoang 10 min hodc
dén khi xuat hién cac vét. De ngudi. Quan sat dudi anh
sang ban ngay va anh sang tlr ngoai & buéc séng 365 nm.
vét chinh thu duoc trong sic ky do clia dung dich thr phai
giéng V& vi tri, mau sac khi quan sat dui anh sang ban
ngay, huynh quang du6i anh sang tr ngoai & 365 nm va
kich thuwéc véi vét chinh thu dugc tir dung dich doi chiéu
(1. Phép thir chi c6 gia tri khi sac ky do cla dung dich doi
chiéu (2) cho 2 vét, tuy vay 2 vét nay cd thé khbng tach roi
nhau hoan toan.

D. Thém khoang 2 mg ché phdm vao 2 ml acid sul/uric
(77) va lac d6 hoa tan. Trong vong 5 min, mau nau dé nhat
xuat hién. Cho dung dich trén vao 10 ml nuéc va tron déu,
mau bién mat.

E. Tron khodng 5 mg ché phdm véi 45 mg magncsi oxyd
nang (Ti) va nung trong chén nung dén khi thu duoc can
gan nhv trdng hoan toan (thwong dugi 5 min). Bé ngudi,
thém 1 m! nutc., 0,05 ml dung dich phenoiphtaiein (TTi)
va khoang 1ml dung dich acid hvdrocioric lodng (77) dé
lam méat mau dung dich, loc. Thém 1 ml dich loc vao mot
hon hop méi pha gdm 0,1 ml dung dich aiiiarin s (77) va
0,1 ml dung dich zirconvl nitrat 677), Tron déu va dé yén
5min, so sanh mau cla dung dich thu dwgc véi mau cua
tnét mau trng duoc chudn bi trong cing diéu kién. Dung
dich thir c6 mau vang va dung dich mau trang c6 mau do.

Goc quay cuc riéng

Tir 486° dén +92°, tinh theo ché phdm da lam khé (Phu
luc 6.4).

Hoa tan 0,250 g ché pham trong ethanoi (TT) va pha lodng
thanh 25,0 ml véi cling dung moi dé do.

Tap chat lién quan
Phuong phéap séc kv léng (Phu luc 5.3).
Pha dong A: Tron déu 250 ml acetonitrii (IT) vé&i 700 ml
nuoc va dé cho can bang, thém nudc vira dd 1000 ml va
tron déu.
Pha dong B: Acetonitrii (77).
Tung dich thir: Hoa tan 25,0 mg ché phdm trong 1,5 mi
ucetonUrii (77) va 5 ml pha dong A, siéu am cho dén khi
°he pham tan hoan toan, pha lodng thanh 10,0 ml bang pha
dong A

dich d6i chiéu (1): Hoa tan 5 mg dexamethason
¢ uan dirng dé kiém tra tinh phu hop cla hd théng (chira
tap Chat B, F, G) trong 0,5 ml acetonitril 677), thém 1 ml

DEXAMETHASON

pha ddng A va siéu am cho dén khi ché pham tan hoan toan
va pha lodng thanh 2,0 ml bang pha dong A.

Dung dich doi chiéu (2)\ Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang pha dong A. Pha lodng 1,0 ml dung
dich thu duoc thanh 10,0 ml bang pha dong A.

Diéu kién sic ky:

Cot kich thugc (15 cm x 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh ¢
(5pm)

Nhiét do cot: 45 °c.

Detector quang phd ti ngoai dat & bwdc song 254 nm.
To6c do dong: 1,2 ml/min.

The tich tiém: 20 pl.

Céch ti€n hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% ti/tt) (% tt/tt)
0- 15 100 0
15-40 100 =0 0— 100

Pinh tinh cac tap chét: Si dung sic ky dd cung cip kém
theo dexamethason chuan dung dé kiém tra tinh pht hop
clia hé théng va sic ky do cta dung dich d6i chiéu (1) dé
xac dinh pic cla tap chat B, F, G.

Thoi gian luu teong d6i so vai dexamethason (thoi gian
luu khoang 15 min): Tap chat B khodng 0,94; tap chéat F
khodng 1,5; tap chat G khoang 1,7.

Kiém tra tinh phi hop cla hé thdng: Trén sac ky do cla
dung dich doi chiéu (1), ty s6 dinh - hdm (Hp/Hv) it nhat
12 2,0; trong dé Hp la chiéu cao dinh pic tap chat B so voi
dwong nén va Hv la chiéu cao tinh ur dwong nén Ién dén
day hdm gitia pic tap chat B va dexamethason.

Gi6i han:

Tap chét G: Dién tich pic tap chat G khong dugc 1on hon
3 Ian dién tich pic chinh trén sic ky dd cuia dung dich d6i
chiéu (2) (0,3 %).

Tap chét B, F: V&i mbi tap chat, dién tich pic khéng duoc
I6n hon 1,5 1an dién tich pic chinh trén s&c ky dd ctia dung
dich d6i chiéu (2) (0,15 %).

Céc tap chat khac: Vi moi tap chét, dién tich pic khong
duoc I6n hon dién tich pic chinh trén sic ky do cla dung
dich ddi chiéu (2) (0,10 %).

Tong dién tich pic cula tat ca cac tap chat khéng dwgc lon
hon 5 1an dién tich pic chinh trén sic ky do clia dung dich
doi chiéu (2) (0,5 %).

B6 qua nhiing pic c6 dién tich nhé hon 0,5 lan dién tich pic
chinh trén sic ky do cta dung dich di chiéu (2) (0,05 %).
Ghi cha:

Tap chat A: 14-iluoro-I Ip, 17,21-trihydroxy-16a-methvipregna-
1.4- dien-3,20-dion.

Tap chat B: 9-fiuoro-i ip, 17,21-trihydroxy-161Tmethvipregna-
14- dien-3,20-dion (betamcthason).

Tap chat C: 9-fiuoro-I 1p,17,21 -trihydroxy-16a-methylpregn-4-
en-3,20-dion.

Tap chét D: 17,21 -dihydroxy-16a-methyl-9p, 11 p-epoxypregna-
1.4- dien-3,20-dion.
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Tap chat E 17,21 -dihydroxy-16a-methylpregna-1,4,9(11)-trien-
3,20-dion.

Tap chat F: 9-fluoro-11i3,21-dihydroxy-16a-methylpregna-1,4-
dien-3,20-dion.

Tap chat G: 9-fluoro-11p, 17-dihydroxy-16a-methyl-3,20-dioxo-
pregna-l,4-dien-21-yl acetat (dexamethason acetat).

Tap chdt H: 17-hydroxy-16a-methyl-3,20-dioxopregna-1,4,9
(i 1)-trien-21-yl acetat.

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

binh luwgng

Hoa tan 0,100 g ché phdm trong ethanoi 96 % (TT) va pha
lodng thanh 100,0 ml v&i cung dung moi. Pha lodng 2,0 ml
dung dich trén thanh 100,0 ml bang ethanoi 96 % (TT) va
do do hép thu (Phu luc 4.1) & buéc séng cuc dai 238,5 nm.
Tinh ham lvgng CZH2F05theo A (1 %, 1cm), lay gia tri
A (1 %, 1cm) cla dexamethason & bwéc séng 238,5 nm
1a 394.

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

Loai thudc
Glucocorticoid.

Ché pham
Vién nén, hdn dich nhd mét.

VIEN NEN DEXAMETHASON
Tabeilae Dexamethasoni

L4 vién nén chlra dexamethason.
Ché pham phai dap (ng cac yéu ciu trong chuyén luan
"Thudc vién nén" (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham Iwvong clia dexamethason, C2H290 5 tir 90,0 %
dén 110,0 % so véi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Lac mot lugng bot vién da nghién min tuong (ng khoang
20 mg dexamethason v@i 5 ml dung dich natri hydroxyd
0,i M (77), thém 50 ml dicioromethan (77) va lac siéu am
trong 20 min, loc va bay hoi dich loc. sdy cin & 105 °c
trong 2 h. Phd hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cla cén
thu dwgc phai phu hgp véi ph6é hap thu hong ngoai doi
chiéu clia dexamethason.

Tap chat lién quan

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

Pha dong A: Dung dich acetonitrii 15 % (tt/tt).

Pha dong B: Acetonitrii (77).

Dung dich thtr: Can chinh xa4c mét lugng b6t vien twong
img véi 2,5 mg dexamethason, thém 10 ml acetonitrii (TT)
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v lac siéu am, loc qua mang loc 0,45 pm. Pha lodng 4 ml |
dich loc thanh 10 ml béng nuéc.

Dung dich doi chiéu (1): Pha lodng 1 ml dung dich tht
thanh 100 ml bang pha ddne A.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 1 ml dung dich d6i ;I
chiéu (1) thanh 20 ml bang pha dong A.

Dungdich doi chiéuphan giai: Hoatan 2 mg dexamethason j
chuan va 2 me methylprednisolon chuan trong pha dong A i
va pha lodng thanh 100 ml véi cung dung méi.

Diéu kién sac ky: i
Cot kich thuwéc (25 cm X 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh ¢ 7

(5 pm), cét Hypersil ODS la phu hop. i
Detector quang phé tlr ngoai dat & bwéc séng 254 nm.
Nhiét do cot: 45 °c. *

T6c do dong: 2,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céach tién hanh:

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

Thoigian PhadongA Pha dong B o
(min) (% ttt) (% ttt) Ghichd 1
0 100 0 Pangdong 1
15 100 —0 0o 100 Bdt dag gr,adlentf L

tuyén tinh i
Ket thlic chuong m
trinh, quay tro '
0 0 100 lai 100 % pha I,
dong A
Can bang voi pha
“ 100 0 dong A
Ket thic can |
MNPV,
46 =0 100 0 bang c6t, bat dau!7

1an chay séc ky lo
tiéptheo  :j
Tién hanh sic ky dung dich phan giai, véi diéu kién sic ky nhu 21
trén, thoi gian lwu clia methylprednisolon khoang 13 min, cla
dexamethason khodng 16 min, phép th& chi co gia tri khi
dd phan giai gitra 2 pic it nhat bang 2,8. C6 thé diéu chinh
ty Ié acetonitril trong pha dong A néu can.
Tién hanh sac ky dung dich déi chiéu (1), dung dich d6iNi
chiéu (2) va dung dich thir. Trén séc ky dd clia dung dich
thi, dién tich cla bét ky pic phu nao khéng dwgc I6n hon 7
0,5 lan dién tich pic chinh trén sic ky do ctia dung dich doi &
chiéu (1) (0,5 %), téng dién tich cac pic phu khong duoCy:
I6n hon dién tich pic chinh trén sic ky do cta dung dicb 7:
doi chiéu (1) (1,0 %). Bd qua cac pic cla pha dong Ava 9'
cac pic co c6 dién tich nho hon dién tich pic chinh trén sic
ky d6 cua dung dich ddi chiéu (2) (0,05 %).

Do dong déu ham lwvgng

Phai dap (*ng yéu cau B0 dong déu ham lwong (Phu lucl?
11.2). Pha dong va diéu kién s&c ky nhr mé ta trong phan |i
binh lugng. [ ]
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Diifig dich thir: Nghién mot vién, hoa tan trong mét lugng
vira dii methanol 50 % (tt/tt) dé dwgc dung dich cé chira
0 00?5 % dexamethason, lac trong 10 min va loc.

Pung dich chuan: Dung dich dexamethason chuén 0,0025 %
trong methanoi 50 % (tt/tt).

binh luvgng

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

Pha dong: Methanoi - nuéc (47 : 53).

Dung dich chuan: Dung dich dexamethason chuan 0,0125 %
trong methanoi 50 % (tt/tt).

Dung dich thi: Can 20 vién, xac dinh khéi lvgng trung
binh vién va nghién thanh b6t min. Can chinh xac mot
luong bot vién tvong tng véi 2,5 mg dexamethason. Thém
chinh xéac 20 ml methanoi 50 % (tt/tt), lac 20 min va loc.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thugc (20 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 um).

Detector quang pho t&r ngoai dat ¢ buéc séng 238 nm.
Toc do dong: 1,4 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

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

Tinh ham lwgng dexamethason, C2ZH2F0 5, ¢6 trong vién
dua vao dién tich cac pic thu duoc trén sac ky do clia dung
dich chuén, dung dich th* va ham lugng C2HXF0 5trong
dexamethason chuén.

Bao quan
Pung trong lo nat kin, tranh anh sang, dé noi khd mat.

Loai thudc
Glucocorticoid.

Ham Ivong thwong dung
0,5 mg.

dexamethason acetat
Dexamethasoni acetas

p.t.l: 4345

Dexamethason acetat la 9-fiuoro-1 ip,17-dihydroxy-16ii-
mcthyl-3,20-dioxopregna-14-dien-21-yl acetat, phai chira
Il‘J QT&?A% dén 103,0 % C2H3!IFO0 6, tinh theo ché pham da
am kho.

DEXAMETHASON ACETAT

Tinh chéat

Bot két tinh trang hodc gan nhu tréng, da hinh.

Thuc té khong tan trong nuéc, dé tan trong ethanol 96 %,
kho tan trong mcthylen clorid.

DPinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A, c.

Nhém II: B, ¢, D, E, F.

A. Phd hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phu hop véi phd hdp thu hdng ngoai cla dexamethason
acetat chudn. Néu phé thu dwoc clia mau thir va mau chuén
o trang thai ran khac nhau thi hoa tan riéng biét ché pham
va chat chuén trong methyien ciorid (Tf), bay hoi dén kho,
do phé méi cua cén thu duoc.

B. Hoa tan 10,0 mg che phdm trong ethanoi (77) va pha
lodng thanh 100,0 ml v&i cting dung moi. Lay 2,0 ml dung
dich thu dwgc cho vao 6ng nghiém thdy tinh c6 ndt mai,
thém 10,0 ml dung; dich phenyihydraxin - acidsui/uric 677),
tron déu va dun nong trong cach thiy & 60 °c trong 20 min.
Lam ngudi ngay. D6 hdp thu (Phu luc 4.1) cla dung dich
thu dwgc do o buwdc séng cuc dai 419 nm khong dugc, nhod
hon 0,35.

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

Ban mong: Siiica gei GF234-

Dung moi khai trién: Tron déu hon hop gdm 1,2 thé tich
nudc va 8 thé tich methanoi (77) va hon hgp gém 15 thé
tich ether (77) va 77 thé tich methyien ciorid (TT).

H6n hop dung mdi: Methanoi - mcthyien ciorid (1 : 9).
Dung dich thi: Hoa tan 10 mg ché pham trong 10 ml hén
hop dung méi va pha lodng thanh 10 ml véi cung dung moi.
Dung dich doi chiéu (7): Hoa tan 20 mg dexamethason
acetat chuan trong hon hgp dung méi va pha loang thanh
20 ml véi cung dunu moi.

Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan 10 mg cortison acetat
(77) trong dung dich dbi chiéu (1) va pha lodng thaiti 10 ml
bang dung dich ddi chiéu ().

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 5 Jil moi
dung dich trén. Trién khai séc ky dén khi dung méi di duoc
3/4 ban méng. Bé ban méng khd ngoai khdong khi va quan
sat dwdi anh sang tl ngoai & budc séng 254 nm. vét chinh
cla dung dich thi phai gidng vé vi tri va kich thwéc véi vét
chinh ctia dung dich déi chiéu (2).

Phun 1én ban mdng dung dich acidsui/uric trong ethanoi (77).
sdy ban méng ¢ 120 °c trong khoang 10 min hodc dén khi
Xudt hién cac vét. D& ngudi. Quan st dudi anh sang ban
ngay va anh sang tir ngoai & budc séng 365 nm. vét chinh
thu dugc trong sic ky do clia dung dich thir phai gidng vé
vi tri, mau sac dudi anh sang ban ngay, huynh quang dugi
anh sang tir ngoai @ 365 nm, va kich thuéc véi vét chinh
thu dugc tir dung dich d6i chiéu (7). Phép thr chi co gia
tri khi sic ky do clia dwng dich déi chiéu (2) cho 2 vét tach
riéng biét ro.

D. Thém khodng 2 mg ché phdm vao 2 ml acid sui/uric
(77) va l&c dé hoa tan. Trong vong 5 min, mau nau dé nhat
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xudt hién. Cho dung dich trén vao 10 ml nuéc va tron déu.
Mau bién mét va dung dich van trong.

E. Tron khoang 5 mg ché pham v&i 45 mg magnesi oxyd
nang (77) va nung trong chén nung dén khi thu duoc can
gan nhu trang hoan toan (thwong dudi 5 min). Be ngudi,
thém 1 ml nuéc, 0,05 ml dung dich phenoiphtaiein (TTi)
va khoang 1 ml dung dich acid hydrocioric loong (T7) dé
Idm mét mau dung dich, loc. Thém 1 ml dich loc vao mot
hon hop méi pha gbm 0,1 ml dung dich aiiiarin S (77) va
0,1 ml dung dich zircon\i nitrat (77). Tron déu va dé yén
5 min, so sdnh mau cuda dung dich thu duvgc voi mau cla
mot mau tring duogc pha ché trong clng diéu kién. Dung
dich thir c6 mau vang va dung dich mau tréng c6 mau do.
F. Khoang 10 mg ché phdm cho phén (ing ctia nhém acetyl
(Phu luc 8.1).

Gdc quay cuce riéng

Tlr +94° dén +99°, tinh theo ché phdm da lam khé (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,250 g ché phidm trong ethanoi (77) va pha loing
thanh 25,0 ml véi cling dung moi dé do.

Tap chat lién quan

Phrong phép séc ky 16ng (Phu luc 5.3). Tién hanh trong
diéu kién tranh anh sang.

Pha dong: Tron déu 380 ml acetonitrii (Ti) v&i 550 ml
nudc va dé cho cin béng, thém nudc vira di 1000 ml va
tron déu.

Dung dich thr: Hoa tan 25,0 mg ché pham trong 4 ml
acetonitrii (77) va pha loang thanh 10,0 ml bang nuéc.
Dung dich déi chiéu (i): Hoa tan 2 mg dexamethason
chuan (tap chat A) va 2 mg betamethason aceiat chuan (tap
chét D) trong 100,0 ml pha déng, siéu &m khoang 10 min
(dung dich A). Pha lodng 6,0 ml dung dich th va 1,0 ml
dung dich A thanh 10,0 ml bang pha ddng.

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

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan tap chat E chuén cla
dexamethason acetat c6 trong 1lo chuén trong 1,0 ml pha
dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X 4,6 ram) duoc nhodi pha tinh ¢
(5 pin).

Detector quang pho tlr ngoai dat & bwdc sdng 254 nm.
Téc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sac ky v&i thoi gian gdp 2,5 1an thoi gian lvu cla
dexamethason acetat.

Dinh tinh cac tap chét: Str dung séc ky do ctia dung dich
ddi chiéu (1) dé xac dinh pic cla tap chat A va tap chét D,
st dung sac ky do ctia dung dich déi chiéu (3) dé xéac dinh
pic cla tap chét E.

Thoi gian lvu twong doi so voi dexamethason acetat (thoi
gian lvu khodng 22 min): Tap chét A khoang 0,4; tap chat
D khoang 0,9; tap chét E khoang 1,2.
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Kiém tra tinh phd hop clia hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich doi chiéu (1), d6 phan giai gilra pic cla tap chat m
D va pic clia dcxamethason acetat it nhét la 3,3. 3
Gioi han: 3
Tap chét D: Dién tich pic tap chat D khong dwoc I6n hon 1)
3 1an dién tich pic chinh trén sic ky do cta dung dich d&i 1
chiéu (2) (0,3 %). n A
Tap chat A, E: VGi mbi tap chét, dién tich pic khong duoc 2!
Ién hon 2 1an dién tich pic chinh trén sac ky d6 cla dung =
dich d6i chiéu (2) (0,2 %).

Céc tap chat khac: Vi moi tap chét, dién tich pic khong
dugc 16n hon dién tich pic chinh trén sic ky do cta dung ™
dich déi chiéu (2) (0,10 %). n .
Tong dién tich pic cla tt ca cac tap chat khong duoc I6n :
hon 5 Ian dién tich pic chinh trén sic ky dd cla dung dich
ddi chiéu (5) (0,5 %).

B6 qua nhirng pic c6 dién tich nhé hon 0,5 Ian dién tich pic ¥
chinh tren sac ky do clia dung dich d6i chiéu (2) (0,05 %).
Ghi chi:

Tap chat A: 9-fluoro-lip, 17,21 -trihydroxy-16a-methylpregna-
1.4- dien-3,20-dion (dexamethason).

Tap chat B: 14-fluoro-lip,17-dihydroxy-16a-mcthy1-3,20-
dioxopregna-l,4-dien-21-yl acetat.

Tap chat C: 9-iluoro-1ip, 17p-dihydroxy-16a-methyi-3,20-i-¢
dioxopregna-1,4-dien-21-yl acetat. r
Tap chdt D: 9-fluoro-lip,17-dihydroxy-16p-methy)-3,20-
dioxopregna-1,4-dien-21-ylacetat (betamethason acetat).

Tap chat E: 9-tluoro-llp.17-dihydroxy-16a-mcthyl-3,20-
dioxopi'egn-4-en-2i-yl acctat.

Tap chat F: 17-hydroxy-16a-methyl-3,20-dioxo-9p,llp-
epoxypregna- |,4-dien-21-yl acetat.

Tap chéat G: 9-fluoro-11p-hydroxy-16a-methyl-3,20-dioxopregna-
1.4- dien-21-yl acetat.

TapchatH: 17-hydroxy-16a-methy]-3,20-dioxopregna-1,4,9(11)-
trien-21-yl acetat.

Mat khdi lwvgng do lam kho
Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(0,500 g; chéan khéng; 105 °C).

Dinhluwyng

Hoa tan 0,100 g ché phadm trong ethanol 96 » (77) va pha
lodng thanh 100,0 ml v&i cing dung mdi. Pha lodng 2,0 ml U
dung dich trén véi ethanol 96 % (77) thanh 100,0 ml. Bo
dod hap thu cuta dung dich thu dwgc (Phu luc 4.1) & buéc y
song cuwc dai 238,5 nm. Tinh ham lugng C2H3]F0 6theo
A (1 %, 1cm), lay giatri A (1 %, 1cm) cla dexamethason E
acetat & buéc séng 238,5 nm la 357.

B&o quan
Trong bao bi kin, trdnh anh sang.

Loai thuoc
Giucocorticoid.

Ché pham
Hon dich tiém.
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dexamethason natri phosphat
Dexamethasoni ttiririi phosphas

C2H:8Nad & p.tl: 516,4

Dexamethason natri phosphat la 9-fluoro-11p, 17-dihydroxy-
16a-methyl-3, 20-dioxopregna-1,4-dien-21-yidinatri phosphat,
phai chira tlr 97,0 % dén 102,0 % CZ2H2BFNaX &, tinh
theo ché pham khan.

Tinh chat

B6t trdng hodc gan nhu tring, da hinh, rat dé hat 4m. Dé
tan trong nwéc, kho tan trong cthanol 96 %, thuc té khong
tan trong methylen ciorid.

Pinh tinh
C6 thé chon mdt trong hai nhém dinh tinh sau:
Nhém I: A, G.
Nhém II: B, ¢, D, E, F.
A Ph6 hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phu hop véi pho hdp thu hdng ngoai clia dexamethason
natri phosphat chudn. Néu phd thu duogc cla mau thi va
mau chuan & trang thai ran khong giéng nhau thi hoa tan
riéng biét ché phém va chét chudn trong mot thé tich t6i
thiéu ethanoi 96 % (TT), lam bay hoi dén kho trén céach
thdy va ghi lai phd ma@i cla cén thu duoc.
B. Hoa tan 10,0 mg ché pham trong 5 ml nuéc va pha
lodng thanh 100,0 ml vgi ethanol (TT). Ly 2,0 ml dung
dich thu dugc cho vao 6ng nghiém thdy tinh tron cé nat
mai, thém 10,0 ml dung dich phenylhydraxin - ocidsul/uric
(TT), trdn déu va dun néng trong cach thiy & 60 °c trong
20 min. Lam ngudi ngay. D0 hap thu (Phu luc 4.1) cla
dung dich thu dwgc do ¢ budc séng cuc dai 419 nm khéng
dwoc nhé hon 0,20.
¢. Phuong phap séc ky 16p mong (Phu luc 5.4).
Ban méng: Silica gel GF2s4-
Dung méi khai trién: Acid acetic bang - nwéc - butanol
(2:2:6).
Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché phdm trong methonoi
(D) va pha lodng thanh 10 ml v&i cung dung moi.
Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 20 mg dexamethason
natri phosphat chudn trong methanoi (Ti) va pha loing
thanh 20 ml vé&i cung dung méi.
Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 10 mg prednisolon natri
phosphat chuén trong dung dich d6i chiéu (1) va pha loang
t anh 10 mi bang dung dich d6i chiéu (2).
ach tién hanh: Cham ricng biét Ién ban mong 5 gi moi
ung d;ch trén. Trién khai sac ky dan khi dung méi di dwoc
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3/4 chiéu dai ban mong. Be ban méng kho ngoai khong khi
va quan st dwdi anh sang tir ngoai & budc song 254 nm, vét
chinh trén sic ky do cta dung dich thir phai gidng vé vi tri
va kich thudc voi vét chinh trén sic ky dd cla dung dich
ddi chiéu (2).

Phun 1én badn méng dung dich acid suvuric trong ethanoi
(77). Say ban méng & 120 °c trong khoang 10 min hodc
dén khi vét xuat hién. D& ngudi. Quan sat du¢i anh sang
ban ngay va anh sang tlr ngoai ¢ buéc séng 365 nm. vét
chinh thu dwoc trén sac ky dd cua dung dich thir phai giéng
Ve vi tri, mau sic dudi anh sang ban ngay, huynh quang
duéi anh sang ti' neoai 6 budc séng 365 nin va kich thuéc
vGi vét chinh thu dwoc trén sic ky dd cla dung dich dbi
chiéu (1). Phép thir chi c6 gia tri khi sac ky do cta dung
dich doi chiéu (2) cho 2 vét, tuy nhién 2 vét nay co6 thé
khong tach roi nhau hoan toan.

D. Thecm khoang 2 mg ché pham vao 2 ml acid sul/uric
(77) va lac dé hoa tan. Trong vong 5 min, mdt mau nau
vang nhat xuét hién. Cho dung dich trén vao 10 ml nuéc va
trén déu. Mau nhat dan va dung dich van trong.

E. Tron khoang 5 mg che phdm véi 45 mg magnesi oxyd
nang (77) va nung trong chén nung dén khi thu duoc can
gan nhv trang hoan toan (thwong dugi 5 min). Be ngudi,
thém 1 ml nuéci 0,05 ml dung dich phenolphtaiein (77))
va khoang 1ml dung dich acid hydrocioric loang (77) de
lam méat mau dung dich, foc. Thém 1ml dich loc vao mot
hén hop méi pha gom 0,1 ml dung dich aiitarin S (77) va
0,1 ml dung dich zirconyi nitrat (TT). Tron déu va dé yén
5 min, so sanh mau clia dung dich thu dugc véi mau cla
mot mau trang dwoc chudn bi trong clng diéu kién. Dung
dich thr ¢c6 mau vang va dung dich mau trng c6 mau do.
F. Thém vao 40 mg ché phdm 2 ml acid suwuric (77) va
dun nhe cho den khi khéi trang bay Ién, thém tirng giot
acid nitric (77), tiép tuc dun néng cho dén khi dung dich
gan nhuv khéng mau, lam ngudi. Thém 2 ml nuéc, dun cho
dén khi khéi trang bay lén mét lan nira, lam ngudi, thém
10 ml nuéc va trung tinh héa bang dung dich amoniac
lodng (77) dung gidy quy doé (77) lam chi thi. Dung dich
thu dugc cho phan tng (A) clia natri va phan tng (B) cla
phosphat (Phu luc 8.1).

G. Trong phan Binh luong, pic chinh trén sac ky do cla
dung dich thkr phai cé thoi gian lwu va cé dién tich pic
tuong (ng véi pic chinh trén sic ky do cta dung dich doi
chiéu (2).

Do trong va mau sac cla dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,0 g ché pham trong nuéc khéng
c6 carbon dioxyd (77) va pha lodng thanh 20 ml véi cuing
dung méi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khdng dugc c6 mau
dam mau hon mau mau N7(Phu luc 9.3, phrong phép 2).

pH

Tw 7,5 dén 9,5 (Phu luc 6.2).

Pha lodng 1 ml dung dich s thanh 5 ml véi nuwéc khdng co
carbon dioxyd (77) dé do.
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Godc quay cuc riéng

Tl +75° dén +83°, tinh theo ché phdm khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,250 g ché phdm trong nwéc va pha loang thanh
25,0 ml véi cung dung mdi dé do.

Tap chat lién quan

Phuong phéap séc ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich A: Hoa tan 7,0 g arnoni oceiot (TT) trong
1000 ml nwéc.

Pha dongA: Tron déu 300 ml dung dich A va 350 ml nuwéc,
diéu chinh dén pH 3,8 bang acidoceric (77), sau dé thém
350 ml melhonoi (77).

Pha ddng B: Diéu chinh 300 ml dung dich A dén pH 4,0
bang acid acetic (TT) sau do thém 700 ml methanoi (77).
Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché pham bang pha dong A
va pha lodng thanh 10,0 ml v&i cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 2 me betamethason natri
phosphat chuan (tap chit B) va 2 mg dexamethason natri
phosphat chuén trong pha déng A va pha loang thanh 100,0 ml
v@i cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 2 mg dexamethason natri
phosphat chudn dung dé dinh tinh pic (chira tap chéat A, c,
D, E, Fva G) trong pha ddng A va pha lodng thanh 2,0 ml
V@i cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu (3): Pha loane 1,0 ml dun" dich thi
thanh 100,0 ml bang pha dong A. Pha lodng 1,0 ml dung
dich thu dwgc thanh 10,0 mi bang pha dong A.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (12,5 cm X 4,6 min) dwgc nhdi pha tinh
end-capped octyisilyl sifica gei dung cho s&c kv (5 I-im).
Nhiét do cot: 30 °c. ~

Detector quang pho hap thu tlr ngoai dat & bwdc séng 254 nm.
Téc do dong: 1,0mlI/min.

Tho tich tiém: 20 lil.

Céch tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha déng B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-3,5 90 0
3,56-23,5 90 —60 o %o
235-345 60 —5 40->95
34,5 - 50 5 95

Dinh tinh cac tap chét: Sir dung sac ky dd cung cip kém
theo dexamethason natri phosphat chuén dung dé dinh tinh
pic va séc ky dd cla dung dich d6i chiéu (2) dé xéac dinh
pic clia cac tap chat A, ¢, D, E, F va G. St dung sac ky do
cta dung dich ddi chiéu (1) dé xac dinh pic cta tap chét B.
Thoi gian lvu twong doi so véi dexamethason natri
phosphat (thdi gian lvu khodng 22 min): Tap chét c
khoang 0,5; tap chat D khoang 0,6; tap chat E khoang 0,8;
tap chat F khodng 0,92; tap chat B khoang 0,95; tap chat A
khoang 1,37; tap chéat G khoang 1,41.

Kiém tra tinh phu hop cla hé thdng: Trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu (1), d6 phan gii gilra pic cla tap chat
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B va pic cla dexamethason natri phosphat it nhat 1a 2,0.
Gi6i han:

Hé s6 hiéu chinh: Be tinh ham lwvgng, nhan dién tich pic
cua tap chat A voi 0,75.

Tap chét A: Dién tich pic tap chat A da hiéu chinh khong
dwoc I6n hon 5 1an dién tich pic chinh trén séc ky do cta
dung dich déi chiéu (3) (0,5 %).

Tap chat G: Dién tich pic tap chat G khéng duoc Ién hon
3 Ian dién tich pic chinh trén sic ky do cla dung dich ddi
chiéu (3) (0,3 %).

Tap chat B, ¢, D, E, F: V6i mobi tap chat, dién tich pic
khong dugc 16n hon 2 lan dién tich pic chinh trén sac ky
do cla dung dich d6i chiéu (3) (0,2 %).

Céc tap chat kMc: V6&i moi tap chét, dién tich pic khdng
duoc 16n hon dién tich pic chinh trén sic ky do cua dung
dich d6i chiéu (3) (0,10 %).

Tong dién tich pic cla tat ca cac tap chédt khong duwoc lon
hon 10 Ian dién tich pic chinh trén sac ky do clia dung dich
doi chiéu (3) (1,0 %).

B0 gua nhirng pic c6 dién tich nhé hon 0,5 lan dién tich pic
chinh trén séc ky dd ctia dung dich d6i chiéu (3) (0,05 %).
Ghi chu:

Tap chat A: 9-fluoro™l ip, 17,21-trihydroxy-16a-mcthylpreena-
1,4-dien-3,20-dion (dexamethason).

Tap chat B: 9-fluoro-llp,i7-dihydroxy-l6i3-methyi-3,20-
dioxoprcgna-14-dtcn-2 i-yi dihydrogen phosphat (betamethason
phosphat).

Tap chét ¢, D. E, F: Vi mdi tap chét, 1a mot hav nhiéu dong phan
ddi quang ctia (9-fluoro-1 1p, 17a-dihydroxy-16-methyl~3, 17-dioxo-
D-homo-androsta-1,4-dicn-17a-yl)methyl  dihydrogen phosphat
(khéng xac dinh dugc héa hoc 1ap thé & C-16 va C-17a), hodc
(9-iluoro-11p, 17-dihydroxy-I 6a-methyl-3,17a-dioxo-7)-homo-
androsta-l,4-dien-17-yl)methyl dihydrogen phosphat (khéng xac
dinh duoc héa hoc 13p thé & C-17).

Tap chdt G Acid 9-fluoro-llp,17-dihydroxy-16a-methyl-3-
oxoandrosta-1,4-dien-17(1-carboxylic.

Tap chat H: 9-fluoro-lip,17-dihydroxy-16a-methyl-3,20-
dioxopregn-4-en-21-y! dihydrogen phosphat.

Phosphat vb co

Khéng dugc qué 1 %.

Hoa tan 50 mg ché phdm trong 100 ml nwéc. Thém vao
10 ml dung dich nay 5 ml thu6c thr moiybdovanadic (77),
tron déu va dé yén trong 5 min. Mau vang cta dung dich
khong dugc dam hon mau vang clia mau déi chiéu duoc
chuén bi dong thoi va theo cach tvong tw véi 10 ml dung
dich phosphat mau 5phan triéu P 04(77).

Ethanol

Khong dugc qua 3,0 % (kI/Kl).

Phuong phéap séc ky khi (Phu luc 5.2).

Dung dich chuén ndi: Pha lodng 1,0 ml propanol (TT)
thanh 100,0 mi bang nuéc.

Dung dich thir: Hoa tan 0,50 g ché pham trong 5,0 ml dung
dich chudn ndi va pha lodng thanh 10,0 ml bang nudc.
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pimg dich chudn: Pha lodng 1,0 g ethonoi (77) thanh
1000 tnl bang nuwéc. Lay 2,00111 dung dich thu duoc,
thém vao 5,0 ml dung dich chuan ndi va pha loang thanh
10.0 ml bang nuéc.

Diéu kién sac ky:

Coi (1 m x 3,2 mm) duoc nhdi ethvivinyibenien-divinyi-
bencen copoiymer (150 pm dén 180 pin).

Khi mang Ia nitrogen dung cho séc ky khi, Uru luvgng
30

Detector ion hda ngon lira.

Duv tri nhiét d6 c6t ¢ 150 °c, nhiét do cla bubng tiém
250 °c va nhiét do detector 280 °c.

Thé tich tiem: 2 pl.

Ethauol va nuwéc

Xéac dinh ham lugng nwéc (Phu luc 10.3).

Duing 0,200 g ché pham.

Tong ham luvgng phan trdm cla ethanol tim thay & phép
thtr ethanoi va ham lwgng phan tram nuwéc khéng duoc qua
13.0 % (KI/Kl).

binh luyng

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Tron déu 520 ml nuéc véi 2 ml acidphosphoric
(77). diéu chinh nhiét do dung dich dén 20 °c va chinh dén
pH 2,6 bang natri hydroxyd (77). Tron dung dich thu dugc
Vi 36 ml tetrahvdro/uran (77) va 364 ml methanoi (77).
Dung dich thir: Hoa tan 30,0 mg ché phdm bang pha dong
va pha lodng thanh 50,0 ml véi cung dung méi. Pha lodng
5.0 ml dung dich thu dwgc thanh 50,0 ml bang pha dong.
Dung dich chuan (I): Hoa tan 2 mg dexamethason chuén
(tap chéat A) va 2 mg dexamethason natri phosphat chuan
trong 2 ml tetrahydroyuran (77) va pha lodng thanh 100,0 m!
bang pha dong. Pha loang 5,0 ml dung dich thu dugc thanh
50.0 ml bang pha dong

Dung dich chuén (2): Eloa tan 30,0 rng dexamethason natri
phosphat chuén trong pha dong va pha loang thanh 50,0 ml
v6i cung dung mdi. Pha lodng 5,0 ml dung dich thu dugc
thanh 50,0 ml bang pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (15 cm X4,6 mm) dwoc nhoi pha tinh end-
capped octadecyisiiyi siiica gei ding cho s&c ky (7 pin).
Detector quang phd tir ngoai dat & budc séng 254 nm.
Téc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 lil.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky véi thoi gian gdp 3 1an thoi gian luu cla
dexamethason natri phosphat.

PInh linh cé4c tap chét: Sir dung séc ky dd cla dung dich
chuén (1) dé xac dinh pic cua tap chat A

Thoi gian luu tvong d6i so vai dexamethason natri phosphat
(thoi gian luu khoang 8 min) cua tap chat A khoadng 2,0.

~ lemtm tinh pht hop ctia hé thong: Trén sac ky do clia dung
tbch chuan (1), do phan gidi gilra pic clia dexamethason
natri phosphat va pic clia tap chat A it nhat la 6,0.

THUOC TIEM DEXAMETHASON

Tinh ham lwgng phan tram clla C2H28-Na & trong ché
phdm dwa vao dién tich pic thu duoc trén sac ky do cla
dung dich thtr, dung dich chuin (2) va ham lugng cla
CVHZFNad & trong dexamethason natri phosphat chuén.

Bao quén
Trong bao bi kin, tranh &nh séng.

Loai thu6c
Giucocorticoid.

Ché pham
Thudc tiém, thuéc nho mat.

THUOC TIEM DEXAMETHASON
injectio Dexamethasoni

La dung dich v6 khuén cla dexamethason natri phosphat
trong nwoc dé pha thudc tiém. Ché pham cd thé chira cac
chét 6n dinh.

Ché phdm phai dap (ng cac yéu ciu trong chuyén luin
“Thudc tiém, thudc tiém truyén” (Phu luc 1.19) va céc yéu
Cau sau:

Ham lwomg dexamethason phosphat, C2HIFO&P, tir
90,0 % dén 110,0 % so v&i lugng ghi trén nhan.

Tinh chat
Dung dich trong, khédng mau.

DBinh tinh

A. Phuonng phép sic ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ba&n mong: Siiica gei F2ss-

Dung mdi khai trién: Butanoi - acid acetic bang - nwdc
(60 : 20 : 20)

Dung dich tht: Pha lodng dung dich ché pham, néu
can, voi methanoi (77) dé dwgc dung dich cé nong do
dexamethason phosphat 0,1 % trong methanol (77).

Dung dich ddi chiéu (i): Duwng dich dexamethason
phosphat 0,1 % trong methanoi (17).

Dung dich doi chiéu (2): Dung dich chira dexamethason
phosphat 0,1 % va prednisolon natri phosphat 0,1 % trong
methanoi (TT).

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 5 pl moi
dung dich trén. Sau khi trién khai sic ky, 14 ban méng
ra d€ khd ngoai khong khi. sdy ban mong & 110 °c trong
10 min, phun Ién ban mong con dang néng dung dich acid
sui/uric trong ethanoi (77) va say & 120 °c trong 10 min.
DPe ngudi, quan sat ban mong dwdi anh sang ban ngay va
dudi anh sang tir ngoai & budc séng 365 nm. Tren sac ky
do, vét chinh clia dung dich thir phai twong (ng véi vét clia
dung dich d6i chiéu (1) vé vi tri, kich thudc, mau sic dudi
anh sang ban ngay, huynh quang dudi anh sang t ngoai
& 365 nm. Phép thir chi c6 gia tri khi trén sac ky do cua
dung dich doi chiéu (2) cé 2 vét, tuy nhién 2 vét nay cd the
khéng tach nhau hoan toan.
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B. Trong phan Binh lugng, sic ky do cta dung dich thir
phai c6 mot pic chinh c6 thoi gian lvu twong Gng voi thoi
gian luu cla pic dexamethason natri phosphat tron sic ky
do ctia dung dich chuan.

pH
Tl 7,0 dén 8,5 (Phu luc 6.2).

NoOi doc t6 vi khuan

Tién hanh theo chuyén luan “Thép thir ndi doc to vi khuan”
(Phu luc 13.2).

Khéng duoc qua 31,3 EU/mg dexamethason phosphat.

Pinh luvgng

Phuong phéap séc ky 16ng (Phu luc 5,3).

Pha dong: Dung dich koii dihydrophosphat 0,01 M trong
hén hop dong thé tich cua methcmoi (TT) va nudc.

Dung dich chuén (dwoc pha ché ngay khi dung): Dung dich
dexamethason natri phosphat chuén trong pha déng cé néng
do chinh xac khoang 80 lig/ml, tinh theo dcxamcthason
phosphat.

Dung dich thir: LAy chinh xac mét lugng ché pham twong
(rng voi khodng 8 mg dexamethason phosphat pha lodng
thanh 100 ml béng pha dong va tron déu.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh ¢
(5 pm), cot Lichrosorb RP 18 la thich hgp.

Detector quang phd tir ngoai & budc song 254 nm.

Toc do dong: 1,6 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh: Kiém tra tinh phu hgp clia hd théng: Tién
hanh sic ky véi dung dich chuén, do léch chuén twong déi
cla cac dién tich pic thu dwogc tlr 6 lan tiém 13p lai khong
duoc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky 1an luot véi dung dich thir va dung dich
chuan.

Tinh ham lwgng dexamethason phosphat, C2Z2H3FOgP,
trong 1ml ché pham dwa vao cac dién tich pic dexamethason
natri phosphat thu duwoc tren séc ky do ctia dung dich chudn,
dung dich thir va ham lwgng clia dexamethason phosphat,
C22H34d-0 &, trong dexamethason natri phosphat chuan.
Lay 472,45/516,41 la hé so chuyén déi tlr dexamethason
natri phosphat sang dexamethason phosphat.

B&o quan
e noT mat, trong diéu kién tranh anh sang.

Loai thudc
Glucocorticoid.

Ham lvgng thudng dung
4 mg/2 ml vd 4 mg/1 ml (tinh theo dexamethason phosphat).
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DEXCLORPHENIRAMIN MALEAT
Dexchiorpheniramini maieas

CIBHICIN2CR A p.t.I: 390,9

Dexclorpheniramin maleat la (3S)-3-(4-clorophenyl)-ArA
dimcthyl-3-(pyridin-2-yl)propan-Uamin (Z)-butendioat,
phai chia tir 98,0 % dén 100,5 % C 18H19CIN2.C4H404, tinh
theo ché pham d& lam kho.

Tinh chat
Bot két tinh mau trdng. Rt tan trong nwéc, dé tan trong
ethanol 96 %, methanol va methylen clorid.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, c, E.

Nhém II: B, c, D, E.

A. Pho hdp thu héng ngoai ctia ché phdm (Phu luc 4.2) phai
phu hop véi phé hap thu hdng ngoai ctia dexclorpheniramin
maieat chuan.

B. Diém chay tlr 110 °c dén 115 °c (Phu luc 6.7).

c. Ché pham phai dap (ng phép thir Goc quay cuc riéng.
D. Phuong phap sac ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban mong: Sifica gei GFAm

Dung moi khai trién: Nuéc - acid/ormic khan - methonoi
- di-isoprapyl etherO :7 :20 : 70).

Dung dich thr: Hoa tan 0,10 g ché phdm trong methanoi
(TT) va pha loang thanh 5,0 ml v&i cing dung méi.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 56 mg acid maieic (TT)
trong mcthanol (TT) va pha lodng thanh 10,0 ml véi cung
dung mbi.

Céch tién hanh: Chdm riéng biét 1én ban mong 5 i\ moi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung méi di duoc
12 cm. D& kho ban mong ngoai khéng khi va quan sat dudi
anh sang tr ngoai & buwdc séng 254 nm. sac ky do clia
dunc dich tht phai cho 2 vét tch ré rang, vét phia trén co
vi tri va kich thudc twong (bng voi vét tron sic ky do cla
dung dich d6i chiéu. 1
E. Can 0,15 g ché pham vao chén sk, thém 0,5 g natri,
carhonat khan (IT). D6t khoang 10 min, dé ngudi. Hoatan
can trong 10 ml dung dich acid nitric loang (TT), loc. Lay
1 m! dich loc, thém 1 ml nuwéc. Dung dich thu dugc phai
cho phan tng (A) cta ion clorid (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sic ctia dung dich
Dung dich S: Hoa tan 2,0 g ché pham trong nwéc va pha
lodng thanh 20,0 ml bang cung dung méi.
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Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khong duoc dam
mau hon mau mau VN6(Phu luc 9.3, phuong phap 2).

H
Ek‘)a tan 0,20 g ché pham trong 20 ml nuéc. pH cla dung
dich thu dwgc phai tir 4,5 dén 5,5 (Phu luc 6.2).

Go6c quay cuc riéng
Tl +22° dén +23°, tinh theo ché pham da lam kho (Phu luc 6.4).
Dung dung dich s d& do.

Tap chat lién quan

phuong phép sac ky khi (Phu luc 5.2).

Dung dich thtr: Hoa tan 10,0 mg ché pham trong 1,0 mi
methyien ciorid (77).

Dung dich do6i chiéu: Hoa tan 5,0 mg brompheniramin
maleat chuan trong 0,5 ml methyien ciorid (77) va thém
0 5ml dung dich tht. Pha lodng 0,5 ml dung dich thu duoc
thanh 50,0 ml bang meihyien ciorid (77).

Diéu kién sac ky:

Cot thav tinh (2.3 m X2 mm) dwgc nhdi diatomit da silan
héa duing cho sc ky khi (135 pm dén 175 pm) d4 rira acid-
base va tdm 3 % (kI/kl) hén hop gdm 50 % poiv-(dimethyi)
sifoxan va 50 % poiy(diphenvi)-siioxan (77).

Khi mang Ia nitrogen dung cho s&c k=>khi (77), luu luong
20 ml/min.

Detector ion hoa ngon Ira.

Nhiét do: Cot & 205 °c, budng tiém va detector & 250 °c.
Thé tich tiém: 1pl.

Céch tién hanh:

Tiém dung dich doi chiéu. Phép thir chi co gia tri khi trén
sdc ky do cla dung dich ddi chiéu do phan gidi gilra pic
dexclorpheniramin va pic brompheniramin it nhdt la 1,5.
Tiém dung dich thir, tién hanh sic ky véi thoi gian it nhat
gap 2,5 lan thoi gian lvu cla pic chinh.

Gibi han: Trén sac ky d6 cua dung dich thit, khéng duoc
¢ pic nao, trir pic chinh, cé dién tich Ién hon 0,8 Ian
dién tich pic dexclorpheniramin ctia dung dich ddi chiéu
(0,4 %); tong dién tich cla cac pic phu khéng duwoc I6n
hon 2 lan dién tich pic dexclorpheniramin ctia dung dich
ddi chiéu (1 %).

Tap chat dong phan doi quang

Phuong phép sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Diethylamin - isoproponoi - hexan (3:20:980).
Dung dich thir: Hoa tan 10,0 mg ché pham trong 3 ml
nuéc, thém vai giot omoniac dam dac (TT) dén khi dung
dich c6 phan Gng kiém, tlicm 5 ml methyien ciorid (77),
lac, dé cho tach I6p. B6c hoi I6p methylen clorid o duwdi
trén cach thiy dén khi thu dugc can dau. Hoa tan can dau
tTon8 isopropanoi (77) va pha lodng thanh 10,0 ml v6i
cung dung moi.

Dungdichddichiéu(i):Hoatan 10,0 mgdexclorphcniramin
tttaleat chudn trong 3 ml nwéc va tiép tuc tién hanh nhw
dung dich tht.

Dung dich d6i chi€u (2): Hoa tan 10,0 mg clorpheniramin
nialeat chuan trong 3 ml nwéc va tiép tuc tién hanh nhu
dung dich thr.

DEXCLORPHENIRAMIN MALEAT

Dung dich ddi chiéu (3): Pha loang 1,0 ml dune dich thi
thanh 50 ml béng isopropanoi (TT).

Diéu kién sac ky:

Cot kich thudc (25 cm X 4,6 mm) dugc nhbi dan chat
amyiose cua siiica gei dung cho sac ky.

Dctcctor quang phé tir ngoai & bwdc séng 254 nin.

T6c d6 dong: 1 ml/min.

Theé tich ticm: 10 pl.

Céch tién hcmh:

V6i céc dieu kién sic ky trén, pic ddng phan (S) xuét hién
dau tién.

Kiém tra tinh phi hgp clia hé théng; Trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu (2), d6 phan giai gitra pic dong phan
doi quang (R) va pic dong phan d6i quang (S) it nhat la 1,5.
Thoi gian lvu cda pic chinh tren séc ky do cla dung dich
thir va dung dich d6i chiéu (1) phai la thoi gian lwu cua
dong phéan ddi quang (S).

Gidi han: Trén sic ky dd ctia dung dich thir, dién tich cta
pic trong ng v&i dong phan ddi quang (R) khong dwogc
I6n hon dién tich pic chinh clia dung dich doi chiéu (3)
(2 %) va dién tich cla bat ky pic nao, ngoai pic chinh va
pic dong phan doi quang (R), khdng duwoc 16n hon 0,25 lan
dién tich pic chinh cla dung dich d6i chiéu (3) (0,5 %).

Kim loai nang

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

Ldy 1,0 g ché pham, tién hanh thir theo phuong phap 3.
Dung 2 mi dung dich chi mau i0 phan triéu Pb (77) d6
chuén bi mau déi chiéu.

Mat khdi lwong do lam kho

Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 65 °C;4h).

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

binh luvgng

Hoa tan 0,150 g ché phdm wong 25 mi acid ac.etic khan
(77). Chuén dd bang dung dich acidpercioric 0,1 N (CD).
Xéc dinh diém két thuc bang phuong phap chuén do do
dién thé (Phu luc 10.2).

1ml dung dich acidpercloric 0,i N (CD) twong dwong v6i
19,54 m g C 184 OCIN2 C4H40 4.

Bao quan
Trong bao bi kin, trdnh anh séang.

Loai thudc
Thubc khang histamin.
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VIEN NEN DEXCLORPHENIRAMIN
Tabellae Dexehiorpheniramim

La vién nén chtra dexclorpheniramin maleat.
Ché phdm phai dap (ng cac yéu ciu tron2 chuyén luan
“Thu6c vién nén” (Phu fuc 1.20) va cac yéu cau sau dav:

Ham lugng dexclorpheniramin maleat,
Ci6H 19CIN», CAHAO4, tlr 90,0 % dén 110,0 % so voi lugng
ghi trén nhéan.

Pinh tinh

A. Phrong phép séc kv 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Siiica gel GFbsa.

Dung moi khai triéiV. Dung dich acid acetic i M - methanoi
- efhyi acetat (20 : 30 : 50).

Dung dich thir: Lac ky mot lvong bot vién tvong duong
khoang 5 mg dexdorpheniramin maleat v6i cioro/orm
(TT), loc, bay hoi dich loc dén can. Hoa tan can trong 1 ml
cioro/orm (TT).

Dung dich ddi chiéu: Dung dich dexclorpheniramin maleat
chuén 0,5 % trong cloro/orm (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1&n ban mong 2 Lil moi
dung dich trén. Sau khi trién khai, lay ban mong ra. de kho
ngoai khong khi va quan sat dudi anh sang t&r ngoai & budc
s6ng 254 nm. Hai vét chinh trén sic ky do clia dung dich
th& phai twong (ng V& vi tri v& mau s&c voi hai vét chinh
trén sic kv dd cla dung dich d6i chiéu. Sau d6, phun dung
dich kali iodobismuthat (TT) 1&n ban sac ky. vét chinh thu
dugc trén sdc ky do cua dumi dich thr phai twong (rng vé
vi tri va mau séc voi vét chinh trén sic ky do cua dung dich
ddi chiéu.

B. Lé&c ky mot lwong bot vién tuong dwong khoang 150 mg
dexclorpheniramin maleat véi 100 ml dung dich acidacetic
i M (TT) trong 10 min, loc qua phéu loc thdy tinh, chinh
pH cla dich loc dén pH 11 bang dung dich nairi hydroxvd
10% (77), chiét dung dich nay 6 1an, mdi lan 100 ml hexan
(77). Tap trung cac dich chiét hexan va béc hoi trén cach
thy dén can. Chuyén hét lugng can vao mot 6ng nghiém
thuy tinh c6 vach, hoa tan can trong dimethvi/wnnamid
(77) dén vira da 15 ml, l&c déu, ly tim néu can. Géc quay
cuc (Phu luc 6.4) clia dung dich nay, trong 6ng do 100 mm,
phai tir +0,24° dén +0,35°, dung dimethyi/ormamid (77)
lam méau trang (phén biét voi clorpheniramin maleat).

Tap chét lién quan

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

Ban méng: Sifica gei GF2is.

Dung moi khai trién: Diethyiamin - ciorotbnn - cyciohexan
(10:40:50)

Dung dich thir: L&c ky mdt lugng bot vién twong dwong
khodng 50 mg dexclorpheniramin maleat v&i ciaro/orm
(77). loc, bay hoi dich loc dén can. Hoa tan can trong 1 ml
cloro/orm (77).
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Dung dich doi chiéu: Pha loang | thé tich dung dich thi !
vGi cioro/onn (77) thanh 500 thé tich.

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban moéng 10 pl moi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung méi di duoc i
khoadng 12 cm. Ldy ban mdng ra, dé khé ngoai khong khi |
va quan sat dud¢i anh sang tr ngoai & buwéc séng 254 nm. V
Bét ky vét phu nao trén sic ky do cua dung dich thir khong
duoc dam mau hon vét trén sic ky do cla dung dich déi 1
chiéu (0,2 %). Loai bd céac vét tai diém xuét phat.

binh lvong

Phurong phap quang phd hép thu ti ngoai (Phu luc 4.1).
Dung dich chuan. Céan chinh xac khoang 40 mg |
dexclorpheniramin maleat chuan vao binh dinh mac dung |
tich 100 ml, thém nuwéc vira di dén vach, lac ky. Ly chinh i
xac 10,0 ml dung dich nay cho vao binh gan, diéu chinh 7!
dén pH 11 bang dung dich natri hydroxyd i M (TT), dé V
ngudi dén nhiét dd phong. Chiét 2 1an, mbi lan véi 50 m! m
hexon (TT) va lac ky trong 2 min. Tap trung dich chiét 2
hcxan vao binh gan thtr 2. Chiét dich chiét hexan 2 Ian,
moi lan v6i 40 ml dung dich acid hydrocioric 0,7 M (77). (
Tap trung dich chiét acid vao binh dinh m&c dung tich
100 ml, thém dung dich acid hydrocloric 0,1 M (77) dén ¢
vach, 1&c ky. Loc, bé 10 mi dich loc dau, dich loc thu dugc »
I dung dich chuén (40 lig/ml). ]
Dung dich tht: Can 20 vién, tinh khéi lwgng trung binh |
vién va nghién thanh b6t min. Can chinh xac mot luvgng 1
bot vién twong dwong khodng 8 mg dexclorpheniramin v
maleat vao binh gan 250 ml ¢6 chira sén 50 ml nuéc, Iic ky
trong 10 min, diéu chinh dén pH 11 bang dung dich natri .
hvdroxvd i 0 % (77), dé ngudi dén nhiét dd phong. Chiét )
hon hop trén 2 lan, moéi lan véi 75 ml hexan (77). Tap 2
trung dich chiét hexan vao binh gan thi 2. Chiét dich chiét
hexan 3 Ian, mdi lan vai 50 ml dung dich acid hydrocioric =
0J M (77). Tap trung dich chiét acid vao binh dinh mic
200 ml, thém dung dich acid hydrocioric 0,1 M (77) dén ,
vach, lac ky. Loc, bo 10 ml dich loc dau, dich loc 1a dung m
dich thtr (40 pg/ml).

Do db hap thu (Phu luc 4.1) clia dung dich chudn va dung ;
dich thir & budc song cuwc dai khoang 264 nm, dung mau “i
trang la dung dich acid hydrocloric 0,1 M (77). |
Tinh ham lwgng clOa dexclorpheniramin malcat, li
CibH KCIN2.C4H404, co trong ché phém dwa vao dd hap |
thu cla dung dich chuan, dung dich th®* va ham lugngJ
C|6Hi9CIN,.C4H404 trong dexclorpheniramin maleat chuén. *

Bao quan
Tranh anh sang.

o &
Loai thuéc %
Thudc khang histamin. 0
Ham lwong thwong dung ’g

2 mg.
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dexpanthenol
pexpanihenoltoti

'OH

p.tl: 2053

Dexpanthenol la (2R)-2,4-dihydroxy-A'-(3-hydroxypropyl)-
3 3-dimethylbutanamid, phai chia tir 98,0 % den 101,0 %
C,HwWN 04, tinh theo ché phdm da lam khan.

Tinh chat

Chét 1dng nhét, khdng mau hodc mau hoi vang, dé hit am,
hay b6t két tinh trdng hodc gan nhu trng. R4t tan trong
nuéc, dé tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trone hai nhom dinh tinh sau:

Nhém I: B, c, D.

Nhom 1I: A. B.

A. Pho hap thu hdéng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phl hop v&i phd hdp thu hdng ngoai clia dexpanthenoi
chuan. Kiém tra cac chat slr dung vién nén det, dwoc chuan
bi bang cach nhé tirng giot 0,5 ml dung dich 0,5 % clia mau
thlr va mau chuén trong ethanoi (77) 1én vién nén det kaii
bromid(TT), sy kh6 & 100 °c dén 105 °c trong 15 min.
B. Ché phdm phai dap (ng yéu cau clia phép thir Gc quav
Ccuc riéng.

c. Trong phan 3-Aminopropanol, vét chinh trén sic ky do
clia dung dich thir (2) phai giéng Ve vi tri, mau sic va kich
thudc so voi vét chinh trén sic ky d cta dung dich d6i
chiéu (2.

D. Thém 1 ml dung dich natri hydroxyd lodng (77) va
0,1 ml dung dich ddng suifat 12,5 % (77) vao 1 ml dung
dich s, xuat hién mau xanh da troi.

Do trong va mau séc ctia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,500 g ché phdm trong nuwéc khong
c6 carhon dioxyd (77) va pha lodng thanh 50,0 ml vo&i
cung dung moi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khéng duoc co
mau dam hon mau méau N6(Phu luc 9.3, phrong phép 2).

pH
pH clia dung dich s khong dwgc Ién hon 10,5 (Phu luc 6.2).

Géc quay circ riéng

Tir +29,0° dén +32,0°, tinh theo ché pham da lam kho
(Phu luc 6.4).

Dung dung dich s dé do.

3-Aminopropanol

K~éng dugc qua 0,5 %.

Phuong phap sac ky I6p mong (Phu luc 5.4).
Ban nang: Siiica gei 6.

DEXPANTHENOL

Dung mdi khai trién: Amoniac dam dac - methano! ~
butanol (20 : 25 : 55).

Dung dich thi (i) : Hoa tan 0,25 g ché pham trong ethanol
(TT) va pha loéng thanh 5 ml v&i cung dung méi.

Dung dich thtr (2): Pha lodng 1ml dung dich thi (1) thanh
10 ml béng ethanoi (77).

Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan 50 mg dexpanthenol
chuén trong ethanoi (77) va pha loang thanh 10 ml voi
cun» dung mdi.

Dung dich d6i chiéu (2) : Hoa tan 25 mg 3-aminopropano!
(77) trong ethanoi (TT) va pha loang thanh 100 ml véi
cung dung moi.

Céch tién hanh-. Cham riéng biét Ién ban moéng 10 pl
moi dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung moi
di dwgc 15 cm. Bé khd badn méng ngoai khéng khi, phun
dung dich acid iricioracetic 16 % trong methanoi (77).
Sdy ban mong & 150 °c trong 10 min. Sau d6 phun tiép
dung dich ninhydrin 6,i % trong methanoi va say &
120 °c dén khi xudt hién mau. Bét ky vét nao twong (ng
vGi 3-aminopropanol trong sic ky do cua dung dich thir
(1) khéng dwoc dam mau hon vét trén sic ky do cltia dung
dich d6i chiéu (2).

Kim loai nang

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

Ldy 12 ml dung dich s th& theo phuong phap 1 Dung
dung dich chi mau i phan triéu Ph (TT) d6 chudn bi mau
doi chiéu.

Nuéc
Khong dugc qué 1,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 1,000 g ché pham.

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

binh luvgng

Thém 50,0 ml dung dich acid percioric 0,1 N (CD) vao
0,400 g ché phdm. Bun s6i dudi 6ng sinh han nguwoc
trong 5 h (tranh dm). D& ngudi, dung 50 ml dioxan (77)
dé rira 6ng sinh han (tranh am). Thém 0,2 ml dung dich
naphtholbemein (77) va chudn dé bang dung dich kaii
hydrophtaiat 0,1 M (CB) cho dén khi mau chuyén tir xanh
sang vang. Song song lam mau trang.

1ml dung dich acidpercloric 6,i N (CB) twong dwong voi
20,53 mg CoHiONCU'.

Bao quan
Trong do dung kin.

Loai thuoc
Thudc tvong tu vitamin B5.
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VIEN NEN DEXPANTHENOL
Tabeilae Bexpanthenoii

La vién nén chtra dexpanthenol.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trone chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lugng dexpanthenol, CHINO4, tr 95,0 % dén
105.0 % so voi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Lay mot lugng bot vién twong (ng v6i khodng 5 mg
dexpanthenol, thém 1 ml ethonoi (TT). Loc va nhé tiing
giot khoang 0,5 ml dich loc vira nho vira thGi mot ludng
khi néng dé boc hoi ethanol tao mdt mang mong trén dia
kafi bromid tinh khiét TR (77). Phé hép thu hdng ngoai
(Phu luc 4.2) clla mang méng thu dugc phai phu hop voi
phé hdp thu hdng ngoai déi chiéu clia dexpanthenol.

B. Hoa tan mot lvong bét vién tuwong (ng voi khoang 2,5 g
dexpanthenol trong 50 mi nuwéc khdng cé carbon dioxyd
(77). Loc, thm 1mi dung dich natri hydroxyd lodng (77)
va 0,1 mi dung dich dong suifat 12,5 % vao 1 ml dich loc,
Xuat hién mau xanh da troi.

c. Trong phan Dinh luong, sic ky dd clia dung dich thi phai
cho pic chinh c6 thoi gian lvu tuvong (ng voi thoi gian lwu
cla pic dexpanthenol trén sic ky dd clia dung dich chuén.

binh lwvomg

Phuong phép sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Dung dich A - methanol (60 : 40).

Dung dich A: Thém 1ml acidphosphoric (77) vao 1000 ml
nudc, tron déu.

Dung dich chuén: Pha dung dich dexpanthenoi chuan cé
nong d6 0,2 mg/ml trong pha dong.

Dung dich tht: Can 20 vién, xac dinh khéi lugng trung
binh vién va nghién thanh bdt min. Can chinh xac mot
lwong bot vién tuong (ng véi khodng 0,1 g dexpanthenol
chuyén vao binh dinh mtc dung tich 100 mi, thém khoang
60 ml pha dong, 1ac k¥ cho tan. thém pha dong vira d dén
vach, tron déu. Loc, bd 20 ml dich loc dau. Lay chinh xéc
10.0 ml dich loc pha lodng véi pha dong thanh 50,0 ml.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X4,6 mm ) nhoi pha tinh ¢ (5 |im
hodc 10 pm).

Detector quang phd ti ngoai dat & bwdc song 215 iun.
Toc do dong: 1,0 mi/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng: Tién hanh sac ky voi
dung dich chuén, d6 léch chuan twong d6i cua cac dién tich
pic thu duoc tr 6 lan tiém Idp lai khéng 16n hon 2 %.

Tién hanh sic ky Ian lvot voi dung dich thir va dung dich chuén.
Tinh ham lwgng clia dexpanthenol, COH19NO4, trong vién
dva vao cac dién tich pic thu dwoc tir sic ky dd cua dung
dich chuan, dung dich tht, va ham lwgng COHI9NO4 trong
dexpanthenol chuén.
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Bao quan
Trong bao bi kin.

Loai thudc
Thudc tuong ty vitamin Bs.

Ham luvgng thuwdng dung
100 me.

DEXTROMETHORPHAN HYDROBROMID
Dextromethorphani hydrobromidum

CH»
H N

CISHZNO.HBr.HD P.tl: 370,3

Dextromethorphan hydrobromid 1a Ett/-3-methoxy-17-
methylmorphinan hydrobromid monohydrat, phai chira tir
99.0 % dén 101,0 % CIBHANO.HBr, tinh theo ché pham khan.

Tinh chat

Bot két tinh gan nhu trdng. Dé tan trong ethanol 96 %, hoi
tan trone nudc.

Chay & khoang 125 °c kém theo phan hay.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, ¢, D.

Nhém II: B, ¢, B

A. Ph6 hdp thu hong ngoai (Phu fuc 4.2) clia ché pham phai
phU hop véi pho hdp thu hdng ngoai clia dextromethorphan
hydrobromid chuén.

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

Ban mong'. Siiica ge! G.

Dung mdi khai trién: Amoniac - methyien ciorid- methanoi
- ethyi acetat - toiuen (2 : 10 : 13 : 20 : 55).

Dung dich thir: Hoa tan 25 mg ché pham trong methanol
(77) va pha loang thanh 10 ml v&i cung dung mbi.

Dung dich déi chiéu. Hoa tan 25 mg dextromethorphan
hydrobromid chuén trong methanoi (77) va pha loing
thanh 10 ml véi cung dung moi.

Céch tién hanh: Chdm riéng biét 1én ban mong 5 Jil moi
dung dich trén. Trién khai sic ky t6i khi dung méi di duoc
2/3 chiéu dai ban mong. Be khé ban moéng ngoai khong
khi va phun dung dich kaii iodobismuthat (77). vét chinh
trén sic ky do cla dung dich thir phai giéng va&i vét chinh
trén sic ky do ctia dung dich di chiéu vé vi tri va kich thudc,
¢. Ché phdm phai dap (ing yéu cau clia phép thir Goc quay
clre riéng.

D. Ché pham phai cho phan trng (A) clia bromid (Phu luc 8.1)-
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£0 trong va mau sic cla dung dich

Dun* dich S: Hoa tan 7,0 g ché phdm trong ethonol 96 %
[77; va pha loang thanh 20 ml vé&i cung dung méi.

Duno dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khong mau (Phu
luc 93, phuong phap 2).

Gi6i han acid - kiém

Hoa tan 0,4 g ché phdm trong nuéc khdng cd carbon
didxvd (77) bang cach dun nong nhe, dé ngudi va pha
lodrio thanh 20 ml véi cung dung mdi. Thém 0,1 mi dung
dich d6 me(hyi (TT) va 0,2 ml dung dich natri hydroxyd
001 N (CBb). Dung dich c6 mau vang. Khong qua 0,4 mi
dung dich acid hydrocioric 0,01 N (CB) dwoc ding dé
chuyén mau cua chi thi sang mau do.

Gdc quay cuc riéng

Tlr +28° dén +30°, tinh theo ché phdm khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,200 g ché phdm trong dung dich acidhydrocioric
01 M (77) va pha loang thanh 10,0 mi v&i cung dung moi
dé do.

Tap ehét lién quan

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hoa tan 3,11 g natri docusat (TT) vao hon

hop gdbm 400 mi nwéc va 600 ml acefonitrii (77), thém

0,56 g amoni nitrcit (77) va diéu chinh dén pH 2,0 bang

acid acetic hang (77).

Dung dich tht: Hoa tan 10,0 mg ché phdm vao pha dong

va pha lodng thanh 10,0 ml v¢i cung dung moi.

Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan 2 mg tap chat A chuan

cua dextromethorphan trong 2 ml dung dich thr va pha

lodng thanh 25,0 nil bang pha dong.

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

thanh 200,0 ml bang pha dong.

Diéu kién sic ky:

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

(5 lim).

Detector quang ph6 t&r ngoai dat & budc séng 280 nin.

Téc do dong; 1,0 mi/min.

Theé tich tiém: 20 Jil.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky voi thoi gian gap 2 lan thoi gian luu cla

dextromethorphan.

Thoi gian luvu tvong doi so véi dextromethorphan (thoi

gian lvu khodng 22 min): Tap chét B khoang 0,4; tap chat ¢

khoang 0,8; tap chat D khoang 0,9; tap chat A khoang 1,1.

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

cua dung dich d6i chiéu (1), d6 phan giai gilra pic cla

dextromethorphan va pic cla tap chat A it nhat la 1,5.

Gioi han:

Hé s6 hiéu chinh: DE tinh ham lwgng, nhan dién tich pic

chatap chét ¢ voi 0.2.

Tap chat A, B, ¢, D: V6&i moi tap chét, dién tich pic da
chinh, néu can, khong dugc Ién hon dién tich pic

chinh trén sic ky d6 clia dung dich déi chiéu (2) (0,5 %)

Va khéng duoc cé qua 1 pic co dién tich 16n hom 0,5 lan

DEXTROMETHORPHAN HYDROBROMID

dién tich pic chinh thu dugc trén sac ky dd dung dich d6i
chiéu (2) (0,25 %).

Céc tap chét khac: V6oi mdi tap chét, dién tich pic khong
duoc 16n hon 0,2 1an dién tich pic chinh trén s&c ky do cla
dung dich d6i chiéu (2) (0,10 %).

Tong dién tich pic cla tat ca cac tap chat khéng dwoc 16n
hon 2 lan dién tich pic chinh trén séc ky d6 clia dung dich
ddi chiéu (2) (1,0 %).

B6 qua nhiing pic cé dién tich nhé hon 0,1 lan dién tich pic
chinh trén s&c ky do cta dung dich ddi chiéu (2) (0,05 %).
Ghi cha:

Tap chat A: e*-3-methoxymorphinan.

Tap chét B: ertM7-methyimorphinan-3-ol.

Tap chét C: <?«/-3-methoxy-17-mcthylmorphinan-10-on.

Tap chét D: c«/-(145)-3-methoxy-17-methylmorphinan.

N,N~Dimethylanilm

Khong dugc quéa 10 phéan triéu.

Hoa tan 0,50 g ché pham trong 20 ml nuéc bang cach dun
nong. Bé ngudi, thém 2 ml dung dich acid acetic lodng
(77), 1 ml dung dich natri nitrit | % (77) va nuéc vira du
25 mi, dung dich nay khoéng dwgc c6 mau dam hon mau
ctia dung dich déi chiéu dwoc chudn bi trong cling thoi
gian, trong cung diéu kién nhung dung 20 ml dung dich
dimethyianilin (77) 0,25 mg/l thay cho 20 ml dung dich
ché pham.

Nuéc
Tir 4,0 % dén 5,5 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,200 g ché pham.

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

Pinh lvgng

Hoa tan 0,300 g ché phdm trong mot hdn hgp gém 5,0 mi
dung dich acid hydrocloric 0,01 N (CP) va 20 ml ethanoi
96 % (77). Chuén do6 bang dung dich natri hydroxyd 0,1 N
(CP). Xéc dinh diém két thic bang phwong phap chun do
do dién thé (Phu luc 10.2). Boc thé tich dung dich natri
hvdroxyd 0,1 N (CD) dwoc thém vao gitra 2 diém uon.

1 ml dung dich nairi hydroxyd 0,1 N (CD) twong duong
V@i 35,23 mg CiBHZNO.HBr.

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

Loai thudc
Thudc giam ho.

Ché pham
Vién nén, siro, dung dich thuéc dang phdi hop.
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VIEN NEN DEXTROMETHORPHAN
HYDROBROMID
Tabeiiae Dexiromethorphani hydrobromidi

La vién nén chira dextromethorphan hydrobromid.
Che pham phai dap (ng cac yéu ciu trong chuyén luan
“Thu6c vién nén" (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham luvgng dextromethorphan hydrobromid,
Ci8HiSNO.HBr, tir 90,0 % dén 110,0 % so v6i lugng ghi
trén nhan.

Pinh tinh

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

Ban méng: Siiica gei G.

Dung moi khai trién: Amoniac - methvien ciorid-mefhanoi
- ethyi acetat - toiuen (2 : 10 : 13 : 20 : 55).

Dung dich thr: Lic k§ mét lwvgng bot vién twong duone
khoang 15 mg dextromethorphan hydrobromid véi 5 ml
methanoi (TT), ly tam lay dich trong.

Dung dich d6i chiéu: Dung dich dextromethorphan
hydrobromid chudn 0,3 % trong methanoi (TT).

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 5 pl mbi
dung dich wén. Sau khi trién khai, lay ban mong ra, dé kho
ngoai khdng khi, sau dé phun dung dich kaii iodobismuthat
(TT) 1én ban sdc ky va quan sat dudi anh sang thuong,
vét chinh thu duoc trén sic ky do cua dung dich thir phai
trong (ng Ve vi tri va mau sac vai vét chinh trén sac ky do
cla dung dich doi chiéu.

B. Trong phan Pinh lwong, pic chinh trén sic ky do cla
dung dich thir phai c6 thoi gian lvu twong Gng voi thoi
gian luu cla pic dextromethorphan hydrobromid trén sic
ky do clia dung dich chuan.

c. Ldy mét lugng bot vién twong dwong véi 20 mg
dextromethorphan hydrobromid, thém 5 ml nuéc lac ky,
ly tam lay dung dich trong, thém 5 giot dung dich acid
nitric 10% (TT) va 1 ml dung dich bac nitrat 2 % (77) sé
xuét hién tha vang. Loc ldy tla, ria tha 3 1an, mdi lan véi
| ml nwéc. Phan tan tda trong 2 ml nwéc, thém 1,5 ml dung
dich amoniac 10 M (77), tda kho tan.

Pinhluvwng

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

Pha dong: Dung dich chia natri docusat 0,007 M va
amoni nitrat 0,007 M trong hon hop acetonitrii - nwéc
(70 :30). biéu chinh dén pH 3,4 bang acidacetic bang (77).
Dung dich thir. Can 20 vién, tinh khéi lvgng trung binh
vién va nghién thanh bt min. Can chinh xac mét lwgng bot
vién twong duvong véi khodng 10 mg dextromethog)han
hydrobromid vao binh dinh méc dung tich 100 ml, hoa tan
va pha loang véi pha dong vira di dén vach. Léc déu, loc.
Dung dich chuan: Dung dich dextromethorphan hydro-
bromid chuén 0,01 % trong pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thiréc (25 cm X4,6 mm) dugc nhoi pha tinh ¢ (5 pm).
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Detector quang pho tlr ngoai dat & budc séng 280 nm.
To6c do dong: 1 ml/min.

Theé tich tiém: 20 |il.

Céach tién hanh:

Kiém tra tinh ph hop ctia hé thng: Tién hanh sc ky vai
dung dich chuan, do léch chuén tvong doi clia dién tich pic
dextromethorphan tron£ 6 lan tiém 1ap lai khong duoc 16n
hon 2,0 % va hé s6 d6i xtng cla pic dextromethorphan
khéng dugc 16n hon 2,5.

Tién haitri sac ky lan luot véi dung dich chuén va dung
dich tht.

Tinh ham lwgng dextromethorphan hydrobromid,
Ci8HANO.HBr, dua vao cac dién tich pic thu duoc trén sic
kv do cla dung dich chuan, dung dich thr va ham lugng
CI8HANO.HBTr trong dextromethorphan hydrobromid chuan.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc gidm ho.

Ham lwgng thwong dung
5mg, 10 mg, 15 mg.

DIAZEPAM
Diaiepamum

CIHBHnCIN2 P.tl: 284,7

Diazepam la 7-cloro-l-methyl-5-phenyM,3-dihydro-2//-
1,4-benzodiazepin-2-on, phai chira tlr 99,0 % dén 101,0 %
CIHICIND, tinh theo ché pham da lam kh.

Tinh chat
Bot két tinh mau trdng hay gan nhu trdng. R&t kho tan
trong nuwéc, tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh
Pho hédp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm phai
phl hop véi phé hédp thu hdng ngoai cla diazepam chuan.

Tap chét licn quan

Phuong phép sac ky long (Phu luc 5.3). Chuén bi cac dung
dich tranh anh sang manh.

Pho dong: Tron déu 22 thé tich ocetonitril (77), 34 thé tich
methanoi (77) va44 thé tich dung dich kaii dihydrophosphat
0,34 % (77) da dwoc diéu chinh truedc vé pH 5,0 bang dung
dich natri hydroxyd ioang (77).
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Dung dich thir: Hoa tan 25,0 mg ché pham trong 0,5 mi
acetonitrii (TT) va pha lodng thanh 50,0 ml bang pha dong.
Dung dich d6i chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml bang pha déng. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu dugc thanh 10,0 ml bang pha dong.

Dun® dich déi chiéu (2)\ Hoa tan diazepam chuén dung dé
danh gia tinh phu hop cua hé thdng (chira cac tap chat A, B
va E) ¢6 trons 1 lo chuén trong 1,0 ml pha déng.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thude (15 cm x 4,6 mni) dwgc nhdi pha tinh end-
capped octyisiiyisiiica gei hinh cau dung cho sac ky (5 pm).
Nhiét do cot: 30 °c.

Detector quang pho tlr ngoai dat & budc song 254 nm.
Toc do dong: 1,0 mi/min.

Thé tich tiém: 20 lil.

Céach tién hanh:

Tién hanh sac ky véi thoi gian gép 4 lan thoi gian luu clia
diazepam.

Djnh tinh céc tap chat: Sir dung séc ky dd cung cép kém
theo diazepam chuén ding dé danh gia tinh phu hop cla
hé théng va séc ky dd cla dung dich d6i chiéu (2) dé xac
dinh pic cla tap chat A, Bva E.

Thoi gian lwu twong doi so véi diazepam (thoi gian lwu
khoadng 9 min): Tap chét E khoane 0,7; tap chat A khoang
0,8; tap chat B khoang 1,3.

Kiém tra tinh phd hgp cba hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (2), do phan gidi gilta pic cla tap chat
E va pic cua tap chat A it nhat la 2,5; do phan giai gilta pic
cla tap chat A va pic cua diazepam it nhét la 6,0.

Gidi han:

Hé s6 hiéu chinh: D6 tinh ham lwrong, nhan dién tich pic
clia tap chat B va tap chat E v6i 1,3.

Tap chédt A, B, E: Voi mdi tap chat, dién tich pic d& hiéu
chinh, néu can, khong dwgc Ién hon dién tich pic chinh
trén sic ky do cta dung dich d6i chiéu (1) (0,1 %).

Céc tap chét khac: Voi mbi tap chét, dién tich pic khdng
dwoc 16n hon dién tich pic chinh trén sdc ky dd cda dung
dich ddi chiéu (1) (0,10 %).

Tong dién tich pic cla tat ca céc tap chat khéng duoc 16n
hon 2 14n dién tich pic chinh trén sic ky do cla dung dich
ddi chiéu (1) (0,2 %).

B0 qua nhirng pic co6 dién tich nho hon 0,5 lan dién tich pic
chinh trén sic ky db clia dung dich ddi chiéu (1) (0,05 %).
Ghi ch:

Tap chét A: 7-cloro-5-phenyl-l ,3-dihydro-2//-1,4-benzodiazcpin-
2-on (nordazepam).

Tap chét B; 2-cloro-.V-(4-cloro-2-benzoylphenyl)-A'-methYlacetamid.
Tap chat C: 3-amino-6-doro-1-methyl~4-pheny]quinolin-2(I/V)-on.
Tap chét D: [5-clorO'2-(methylamino)phenyl]phenylmethanon.
Tap chéat E: 6-cloro-]-methy]-4-phenylquinazolin-2(l//)-on.
Tap chat F 7-doro-2-methoxy-5-phcnyl-3//-1,4-bcnzodiazepin.

Kim loai nang
Khong duoc qué 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

THUOC TIEM DIAZEPAM

Lay 2,0 g ché pham th(r theo phwong phap 3. Dling 4.0 ml
dung dich chi mau 10phan triéu Pb (TT) dé chuan bi mau
dsi chiéu.

Mat khéi lvong do lam kho

Khéng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g; chén khong; 60 °C; 4 h).

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

binh lvgng

Hoa tan 0,200 g ché phdm trong 50 ml anhydrid acetic
(TT), chuén d6 bang dung dich Ciciapercioric 0,i N (CD)
xac dinh diém két thic bang phwong phap chuin do do
dién thé (Phu luc 10.2). Song song tién hanh mau trang.
1ml dung dich acidpercioric 0,7 N (CB) twong dwong véi
28,47 mgCIeH ICIND.

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thuéc
An than, gay nga.

Ché pham
Vién nén, thudc dan, thubc tiém.

THUOC TIEM DIAZEPAM
iniectio Diaiepami

La dung dich v6 khuan clia diazepam trong nudc dé pha
thudc tiém hodc dung méi thich hop. Ché phdm cd thé
chtra cac chat 6n dinh.

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

Ham lwolig diazcpam, CIA11CIN2D, tir 90,0 % dén
110,0 % so v&i lugng ghi trén nhan.

Tinh chat
Dung dich trong, khdng mau.

Pinh tinh

A. Trong muc Dinh lvgng, phd hép thu tir ngoai (Phu luc
4.1) cua dung dich thtr phai c6 cuc dai & 368 nm.

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

Ba&n méng: Siiica gei G

Dung méi trién khai: Cioroform - methanol (100 : 10)
Dung dich thtr: Pha lodng dung dich ché phdm wvoén
methonoi (TT) dé dwgc dung dich cé nong do diazepam
0,10 % trong methanoi (TT).

Dung dich doi chiéu: Dung dich diazepam chuéan 0,10 %
trong methanoi (779).
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Cach tién hanh: Cham riéng biét Ién bAng mong 10 |il moi
dun” dich trén. Sau khi trién khai, l1dy ban mong ra va phun
dung dich acid suiyuric 10 % trong ethanoi (TT). sdy &
105 °c trong 10 min. Quan sat dw¢i anh sang tlr ngoai
o budc song 365 nm. vét chinh trén sic ky do clia dung
dich thir phai cé Rf, mau sac va kich thudc pha hop voi vét
chinh trén sac ky dd cua dung dich déi chiéu.

pH
Tl 6,2 dén 7,0 (Phu luc 6.2),

binh luvgng

Lay chinh xac m6t thé tich che phdm twong (ng véi 10 mg
diazepam, thém 20 ml démphosphat hdn hoppH 7,0 (TT),
lac dBu. Chiét 4 1an, mdi 1an v6i 20 ml cioroform (77), loc
tirng dich chiét cloroiorm qua ciing mdt phéu loc ¢6 chia
5 g natri suilat khan (TT). Tap trung dich chiét vao binh
dinh mtc 100 ml, thém cioro/orm (77) dén vach, l&c déu.
Ldy chinh xac 10 ml dung dich thu dugc béc hoi dudi
lubng khi nitrogen dén c&n. Hoa tan cén trong 25,0 ml
dung dich acid sui/uric 0,05 M trong methanoi.

Do do hdp thu (Phu luc 4.1) clia dung dich thu duoc &
buéc séng cuc dai 368 nm. Tinh ham luvgng diazepatn,
CIHIXIND, theo A (1 %, 1 cm), lay 151 la gia tri
A (1 %, 1cm) cla diazepam & budc séng 368 nm.

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thubc
An than, gidi lo au, gay ngu.

Ham lvgng thuwdng diung
Ong tiém 10 mg/2 ml; lo 50 mg/10 ml.

VIEN NEN DIAZEPAM
Tabeilae Diaiepatni

La vién nén chtra diazepam.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
"Thuéc vién nén" (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau day:

Ham luwgng cla diazepam, C|6HI3CIN, tlr 92,5 % dén
107,5 % so vai lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Trong phan Pinh lwgng: Phé hdp thu tlr ngoai (Phu
luc 4.7) cla dune dich tht do trong khoang buéc séng tlr
230 nm dén 350 nm phai ¢6 hai cuc dai & 242 nm va 284 nm.
B. Phuong phéap séc ky I6p mong (Phu luc 5.4).

Ban mung: Silicagei G.

Dung moi khai trién: Cloro/orm - methanoi (100: 10).
Dung dich thr: Lac mét lugng bdt vién tuong tng véi 50 mg
diazepam v6i 10 ml methanoi (77). Be lang va ldy dich
trong & trén.
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Dung dich d6i chiéu: Dung dich diazepam chuan trong
methanoi (77) néng do 5 mg/ml.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1&n ban mong 2 pl mdi
dung dich trén. Sau khi trién khai, 1y ban mong ra va phun
dung dich acid sui/uric trong ethanoi (77). sdy & 105 °c
trong 10 min. Quan sat dudi anh sang tir ngoai ¢ budc
séng 365 run. vét chinh trén sac ky do clia dung dich thir
phai phu hgp véi vét chinh trén sac ky do cta dung dich
ddi chiéu.

Tap chat lién quan va san pham phan hay

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

Ban méng: Siiica gei GF2u-

Dung moi khai trién: Ethyiacetat - hexan (1 : 1).

Dung dich th®r: L4y lvong bot vién tvong duong 50 mg
diazepam lac v6i 5 ml ethanoi 96 % (77), loc.

Dung dich ddi chiéu: Ldy 1 ml dung dich thi pha lodng
vGi ethanoi 96 % (77) vira da 50 ml.

Céch tién hanh: Cham Ién ban méng 20 pl dung dich thi
va 5 pl dung dich d6i chiéu vira mgi pha. Trién khai sac ky
dén khi dung méi di dwgc khoang 12 cm, ldy ban méng ra
dé kho tw nhién & nhiét do phong, quan sat dudi anh sang
tlr ngoai & budc séng 254 nm. Bat ky vét phu nao trén
s&c ky dd ctia dung dich thir khéng dwoc dam hom vét clia
dung dich doi chiéu.

D6 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gid quay.

M@i tnrong héa tan: 900 ml dung dich acid hydrocioric
0,1 M (77).

Téc d6 quay: 100 r/min.

Thoigian: 45 min.

Céch tién hanh: Ldy mot phan dung dich moi trwong
sau khi hoa tan, loc, bé 20 ml dich loc dau va pha
lodng dich loc véi dung dich acid hydrocioric 0,1 M
(77) dé duoc dwng dich c6 ndng do thich hop. Do do
hdp thu (Phu luc 4.1) cla dung dich thu dugc & budc
séng cuc dai 286 nm vGi mau trang la dung dich acid
hydrocioric 0,1 M (77). Tinh ham lwgng diazepam,
CIH|CIND, theo A (1 %, 1 cm). Lay 488 la gia tri
A (! %, 1cm) cua diazepam & buéc séng cuc dai 286 nm.
Yéu cau: Khoéng it hon 75 % (Q) lvgng diazepam so vé&i
lugng ghi trén nhan dwgc hoa tan trong 45 min.

Do dong déu ham lwvgng

Vién nén chira it hon 10 mg diazepam, phai dap ing yéu
cau "Po dong déu ham lwgng” (Phu luc 11.2). Thuc hién
phép thir gidbng nhu phan Dinh lugng.

Dung dich thir: LAy 1 vién, thém 1 mi nuwéc va dé yén
15 min cho rd, thém 80 ml dung dich acid suuuric
0,5 % trong methanoi, lac 15 min va thém dung moi nay
cho t6i vira di 100,0 mi. Pha lodng néu can véi cling dung
moi dé duoc dung dich c6 néng dd thich hgp.

Pinhluung
Can 20 vién, tinh khdi lvgng trung binh va nghién thanh
b6t min. Can chinh xac mét lwgng bét vién tuong (ng
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v6i khoédng 10 mg diazepam cho v3o binh dinh mic dung
tich 100 ml, thém 5 mi nwéc, trdn déu roi dé yén 15 min,
thém khodng 70 ml dung dich acid suifuric 0,5 % trong
methanoi, lac 15 min va thcm dung mdi ndy vira du toi
vach l4c déu, loc, bo dich loc dau. Pha lodng 10,0 ml dich
loc thanh 100,0 ml véi cung dung moi trén. Do dd hap thu
(Phu luc 4.1) cla dung dich thu dwgc & budc song cuc dai
284 nm, ttong c6c do 1 cm. Mau tring la dung dich acid
sul/uric 0,5 % trong methanoi. Tinh ham lugng diazepam
theo A (1 %, T cm). Lay 450 la gid tri A (1 %, 1cm) & buoc
song cuc dai 284 nm.

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thuoc
An than, giai lo au, gay ngu.

Ham luwong theong dung
2mg, 5 mg, 10 mg.

DICLOFENAC DIETHYLAMIN
Diclo/etiacum diethylaminum

Diclofenac diethylamin la diethylamoni 2-[{2,6-dicloroaniiino)
pheny ljacetat, phai chiratlr 99,0 % dén 101,0 % Cj HZ2C N2,
tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh mau tring dén mau be sang. Hoi tan trong
nwéc va aceton; dé tan trong cthanol 96 % va methanol;
thyc té khong tan trong dung dich natri hydroxyd 1 M.
Néng chay & khoang 154 °c, kém theo phan hdy.

binh tinh

A. Pho hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché phdm
phai phl hop voi phd hdp thu héng ngoai ddi chiéu cua
dicloienac diethylamin.

B. Phrong phap sic ky 1¢p mong (Phu luc 5.4).

Ban méng: Siiica gei G,

Dung mdi khai trién:Acid hydrocioric - nuéc - acidacetic
bang - ethyi acetot (1: 1:6 : 11).

Dung dich thi-. Dung dich ché pham 5,0 % trong methanoi
(). '

Dung dich d6i chiéu: Dung dich diclofenac diethylamin
chuéan 5,0 % trong methanoi (71).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én bdn méng 2 pl moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung mai di dugc

DICLOFENAC DIETHYLAMIN

15 cm. Lay ban mong ra dé khd trong lubng khdng khi &m
trong 10 min. Phun dung dich ninhydrin (77) vasdy & no °c
trong 15 min. Phép thir chi c6 gia tri khi sic ky db cla
dung dich d6i chiéu cho hai vét tach rd rang. Hai vét chinh
trén sic ky do clia dung dich thir phai gidng Ve vi tri, mau
s&c va kich thuwdc véi hai vét chinh trén sic ky dd cla dung
dich dbéi chiéu.

Gibi han acid - kiém
pH cla dung dich ché phdm 1% trong ethanoi 10 % (TT)
phai tir 6,4 dén 8,4 (Phu luc 6.2).

Do trong va mau sac ctia dung dich

Dung dich ché pham 5 % trong methanoi (TT) phai trong
(Phu luc 9.2). B0 héap thu ctia dung dich nay do & buéc
song 440 nm khdng dwgc Idn hon 0,05 (Phu luc 4.1).

Tap chat lién quan

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Dung dich A - methanoi (34 : 66).

Dung dich A: Dung dich chita 0,5 g/1 acidphosphoric (TT)
va 0,8 ¢g/1 natri dihydrophosphat (77) dwoc diéu chinh dén
pH 2,5 bang acidphosphoric (77).

Dungdich tht: Dung dich ché phdm 0,10 % trong pha dong.
Dung dich doi chiéu (i): Pha lodng 2,0 ml dung dich thtr
thanh 100,0 ml bang pha dong. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu dwoc thanh 10,0 ml bang pha dong.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 1 mg tap chit A chuén
cla didofenac trong 1 ml dung dich thir va pha lodng
thanh 200 ml bdng pha done.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuée (25 cm x 4,6 mm) duoc nhdi pha tinh end-
capped octyisiiyi sifica gei dung cho sac ky’ (5 |im) (Cot
end-capped Zorbax C8 la phu hop).

Detector quang pho tlr ngoai dat & bwdc song 254 nm.
T6c d6 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pi.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky vai thoi gian gdp 1,5 lan thoi gian lvu
ca diclofenac.

Trén sdc ky dd cda dung dich d6i chiéu (2), thoi gian luu
cua dicloienac khoang 25 min va tap chat A khodng 12 min.
Kiém (ra tinh phi hgp clia hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu (2), do phan giai gilra pic dicloienac
va pic tap chat A khéng nhé hon 6,5.

Gi6i han: Trén sac ky dd cta dung dich thi:

Dién tich cua bét ky pic phu nao khong duoc 16n hon dién
tich pic chinh thu duoc tren sic ky dd cda dung dich doi
chiéu (1) (0,2 %).

Tong dién tich clia cac pic phu khéng dugc 16n hon 2,5 1an
dién tich pic chinh thu duoc trén sac ky dd clia dung dich
déi chiéu (1) (0,5 %).

B qua cac pic c6 dién tich nho hon 0,25 lan dién tich pic
chinh thu dugc trén sac ky do cua dung dich déi chiéu (1)
(0,05 %).
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Ghi cha:

Tap chdt A: 1-(2,6-diclorophenyl)-I,3-dihydro-2//-indol-2-on.
Tap chét B: 2-[(2,6-diclorophenyl)amino]benzaldehyd.

Tap chét C: [2-[(2,6-diclorophenyl)amino]phenyl]methanol.
Tap chét D: Acid 2-[2-[(2-bromo-6-clorophenvl)amino]pheny([]
acetic.

Tap chét E: 1,3-dihydro-2//-indol-2-on.

Kim toai nang

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

Lay 2 g ché pham tién hanh thir theo phwong phap 3.
Dung 2 ml dung dich chi mau 16 phan triéu Pb (TT) dé
chuén bi mau déi chiéu.

Mat khdi lvgng do lam kho
Khoéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1 g; 4p sudt khoéng qua 1kPa, 24 h).

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

binh lwvgng

Hoa tan 0,500 g ché pham trong 30 ml acid acetic khan
(TT) va chulin d6 bang dung dich acid percioric 0,1 N
(CP). Xac dinh diém két thic bang phwrong phéap chuan do
do dién thé (Phu luc 10.2).

1ml dung dich acidpercioric 0,i N (CP) twong duong véi
36,93 mg CIBH2CI2N2 2

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

Loai thudc
rc ché cyclo-oxygenase, gidm dau va chong viém.

Ché pham
Gel bbi da.

DICLOFENAC NATRI
Dicio/enacum natricum

CUHICIZNNaO2 p.tl: 3181

Diclofenac natri la natri 2-[(2,6-diclorophenyi)amino]phenyl]
acetat, phai chira tir 99,0 % dén 101,0 % C 4H)0CI2NNaO2,
tinh theo ché pham da lam kho.
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Tinh chéat

Bot két tinh tring hodc hoi vang, hit &m nhe. D@ tan trong
methanol, tan trong ethanol 96 %, hoi tan trong nwéc, kho
tan trong aceton.

Chay & khoang 280 cc kém theo phan hiy.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, D.

Nhém II: B, ¢, D

A. Pho hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm
phai pht hop vai ph6 hdp thu hdng ngoai clia didofenac
natri chuan.

B. Phuong phap sic ky I6p mong (Phu luc 5.4).

Ban méng: Siiica gei GF 254-

Dung moi khai trién: Amoniac dam dac - methanoi - ethvl
acetai (10 : 10 : 80).

Dung dich th(: Hoa tan 25 mg ché pham trong methanoi
(TT) va pha lodng thanh 5 ml v&i cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 25 mg dicloienac natri
chuén trone methanoi (TT) va pha lodng thanh 5 ml véi
cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (2); Hoa tan 10 mg indomethacin
chudn trong dung dich déi chiéu (1) va pha lodng thanh
2 ml bang dung dich d6i chiéu (2).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én badn mong 5 pl cua
mdi dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung moi
di dwgc 10 cm. D& ban méng kho ngoai khong khi va soi
dwéi anh sang tlr ngoai & budc séng 254 nm. vét chinh
thu dugc trén sac ky do cla dung dich thir phai giéng vé
vi tri va kich thudc véi vét chinh trén sic ky do cla dung
dich d6i chiéu (1). Phép thi chi co gia tri khi dung dich d6i
chiéu (2) cho 2 vét tach rd rang.

c. Hoa tan khoang 10 mg ché phdm trong 10 mi ethanoi
96 % (TT). HGt 1 ml dung dich thu dwoc thém 0,2 ml hén
hop dong thé tich (pha ngay trudc khi sir dung) clia dung
dich kaii/ericyanid 0,6% va dung dich st (11i) ciorid 0,9 %.
Pe yén khodng 5 min, tranh &nh sang. Thém 3 ml dung
dich acid hydrocioric 0,1 M (77). Pe yén khodng 15 min,
tranh anh sang. Dung dich xuét hién mau xanh lam va tda
duoc tao thanh.

D. Hoa tan 60 mg cha pham trong 0,5 ml methanoi (TT) va
0,5 ml nwéc. Dung dich phai cho phan (ng dac trung cla
ion natri (Phu luc 8.1).

Do trong ctia dung dich

Hoa tan 1,25 g ché pham trong methanoi (TT) va pha lodng
thanh 25,0 ml v&i cung dung mdéi. Dung dich phai trong
(Phu luc 9.2). D6 hap thu clia dung dich (Phu luc 4.1) do &
bwéc sdng 440 nm khdng dugc Ién hon 0,05.

Tap chat lién quan
Phuong phap sac ky 1éng (Phu luc 5.3).
Pha dong: Hon hop A - methanol (34 : 66).
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I1An hgpA: 1000 ml dung dich c6 chita 0,5 g aciciphosphoric
(TT) va 0,8 g natri dihydrophosphat (TT), dugc diéu chinh
Ve pH 2,5 bang acidphosphoric (TI).

Dung dich thu: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong methanoi
(17) va pha lodng thanh 50,0 ml bdng cting dung mai.
Dung dich doi chiéu (i): Hat 2,0 ml dung dich thx pha
lodn* v&i methanoi (TT) thanh 100,0 ml. HGt 1,0 ml dung
dich nay pha loang vé&i methanoi (TT) thanh 10,0 ml.
Dung dich d@i chiéu (2): HGt 1,0 ml dung dich th chuyén
vao binh dinh mic 200 m| thém 5,0 ml dung dich tap
chat A chuan clia dicloicnac trong methanol (TT) néng do
0 2 mg/ml va pha lofing bang methcinoi (TTj den dinh mtc,
lic déu.

Diéu kién sic ky

Cot kich thuéc (25 cm X4,6 mm) dwoc nhdi end-capped
octyisiiyi silico gei cho sac ky (5 |im).

Detector quang phd hap thu tr ngoai & bwdc séng 254 nm.
Toc d6 dong: 1 ml/min

Thé tich tiém: 20 iil.

Thoi gian chay sic ky bang 1,5 1an thoi gian lvu cbia diclofenac.
Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phl hop clia hé théne: Tién hanh séc ky dung
dich d6i chiéu (2), voi dieu kién sdc ky d&d mo ta o trén,
thoi gian luu cla pic tap chat A khodng 12 min, cla pic
diclofenac khoang 25 min. B6 phan gidi gilra 2 pic khong
nho hon 6,5.

Tién hanh sac ky véi dung dich thir va dung dich di chiéu
(1). Trén sac ky do thu duoc tir dung dich thr, dién tich clia
bat ky pic phu nao khéng dwoc 16n hon dién tich cla pic
chinh trén sic ky dd thu dwoc tir dung dich di chiéu (1)
(0,2 %). Tong dién tich cac pic phu khong duwgc Ién hon
2,5 lan dién tich cta pic chinh trcn séc ky do thu duoc tir
dung dich d6i chiéu (1) (0,5 %). Bd qua céac pic cé dién
tich nhd hon 0,25 1an dién tich ctia pic chinh trén sic ky do
thu duoc tir dung dich di chiéu (1) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chéat A: 1-(2,6-dic!orophenyl)-1,3-dihydro-2//-indol-2-on.

Kim loai nang

Khong duvoc qua 10 phéan triéu (Phu luc 9.4.8).

Hoa tan 2,0 g ché phdm trong 20 ml methanoi (Ti) va
tién hanh thir theo phwong phap 8. Chuén bi dung dich dbi
chiéu tir dung dich chi mau 1 phan triéu thu dugc bang
cach pha lodng dung dich chi mau 100phan triéu Pb (17)
v6i methanoi (77).

Mat khdi lvwng do lam kho
Khéng duoc qua 0.5 % (Phu luc 9. 6).
(1,000 g; 100 °c dén 105 °C; 3 h)

Pinh lwvgng

Hoa tan 0,250 g ché phdm trong 60 ml acid acetic bang
(17). Chuan dd bang dung dich acidpercloric 0,i N (CD).
Xac dinh diém twong duong bang phwong phap chuan do
do dién thé (Phu luc 10. 2).

THUOC TIEM DICLOFENAC NATRI

1ml dung dich acidpercioric 0,1 N (CDb) twong dwong véi
31,81 mg Cl4H ICI2ZNNaO2

Bao quan
Pung trong lo kin, trdnh anh sang.

Loai thudc
Thubc chdng viém khong steroid.

Ché pham
Vién nén, thudc tiém.

THUOC TIEM DICLOFENAC NATRI
iTyectio Dicio/enaci natrii

La thudc tiém chira diclofenac natri.

Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
‘Thu6c tiém, thudc tiém truyén” (Phu luc 1.19) va cac yéu
cau sau day:

Ham luxmg diclofenac natri, CHI0CIZNNaO2, tir 95,0 %
dén 105,0 % so v6i lwong ghi trén nhan.

Tinh chéat
Dung dich trong, khéng mau hodc c¢é mau vang nhat.

DBinh tinh

A. Phurong phéap séc ky 16p méng (Phu luc 5.4)

Ban méng: Siiicci gei GF2l4.

Dung méi khai trién: Clorofonn - aceton - acid /ormic
(90 :5:5)

Dung dich thir: Pha lodng mot thé tich dung dich ché pham
twong (ng khodng 25 mg diclofenac natri v&i methanoi
(TT) vira d0 10 mi.

Dung dich doi chiéu: Dung dich 0,25 % dicloienac natri
trong melhanoi (TT).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 2 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di duoc
khoang 15 cm. Lay ban méng ra va lam khd banti ludng
khi néng nhe. Quan sat dw¢i anh séng tir ngoai & budc
s6ng 254 nm. vé&t chinh trcn sic ky dd cua dung dich thi
phai phi hop V& vi tri, hinh dang va mau sic véi vét chinh
trén sic ky do ctia dung dich ddi chiéu.

B. Trong phan Dinh lugng, pic chinh trén sic ky do cla
dung dich th®* phai c6 thoi gian lvu twong kng voi thoi
gian lvu cla pic dicioienac natri trong sac ky do cta dung
dich chuéan.

pH
T& 8,0 dén 9,0 (Phu luc 6.2).

binh lvong

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3)

Pha dong: Dung dich acid phosphoric 0.01 M - dung dich
natri dihydrophosphat 0,01 M - methanoi (10 : 25 : 65).
Dung dich chuan: Dung dich diclofenac natri chuan 0,005 %
trong hon hop mcthanoi - nwéc (65 : 35)
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Dung dich ihir. Pha lodng mt thé tich chinh xac dung dich
che phdm bang hon hgp methanoi - nwéc (65 : 35) d6 thu
dwoc dung dich cé ndng do dicloienac natri khodng 0,005 %.
Didu kién s&c ky:

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

Nhiét dd cot: 35 °c.

Detector quang phé ti ngoai dat & budc song 254 nm.
T6c d6 dong: 1 mkmin.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phd hgp clia hé théng. Tién hanh sic ky doi
voi dung dich chudn, do léch chuan twong doi cla céc
dién tich pic chinh tlir 6 lan tiém 13p lai khong duoc l6n
hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky Ian luot voi dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh ham lwgng diclofenac natri, CHMTICIZNNaO2 cé
trong mot don vi ché phdm duwa vao dién tich pic thu dwoc
tréu sic ky do ctia dung dich chuén, dung dich thir va ham
lvgng C MHIOCIZNNaO2trong diclofenac natri chuén.

Bao quan
Pabng 6ng thly tinh han kin, d6 noi mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Thuéc chdng viém khdng steroid.

Ham luvgng thwong dung
Ong tiém 75 mg/2 ml; 75 mg/3 ml.

VIEN NEN BAO TAN TRONG RUOT DICLOFENAC
Tabeliae Diciofenaci

La vicn nén bao tan trong ruét chira dicloicnac natri. Che
pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan “Thudc
vién nén” muc “Vién bao” (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau:

Ham lvong diclofenac natri, CH!0CIZNNaO2, tir 90,0 %
dén 110,0 % so v6i lwgng ghi trén nhén.

Pinh tinh

Loai bd I6p bao cla vién, nghién thanh bt min. Lay mot
lugng bot twong ng véi khoang 150 mg dicloienac natri.
Thém 0,5 ml acid acetic bang (TT) va 15 ml methanoi
(TT), l&c siéu am. Loc dung dich qua gidy loc vao céc
dung 15 ml nude, xuat hién tua. Loc fay tla dudi ap suat
giam. Rta tGa lai 4 lan, moi lan véi 5 ml nudc, sy o
105 °c trong 2 h dén 3 h. Phd hdp thu hdng ngoai (Phu
luc 4.2) cla tlia da sdy khd phai phu hop véi phd hap thu
hdng ngoai d6i chiéu cua diclofenac.

Tap chat lién quan

Phuong phap sic ky 1éng (Phu luc 5.3) véi Pha dong va
Piéu kién s&c ky nhu mé ta rong phan Binh lugng.

Dung dich thi~. Lic mdt lvong bot vién twong tng voi
50 mg diclofenac natri v&i 70 ml pha ddng trong 30 min, thcm
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pha dong vira di 100,0 ml. LAc déu, ly tm 14y dich trong.
Dung dich ddi chiéu: Pha loang i,0 ml dung dich thir thanh
100,0 ml bang pha ddng. Pha lodng 5,0 ml dune dich nay
thanh 25,0 ml bang pha dong.

Dung dich phan gidi: Dung dich chira 0,0005 % diclofenac
natri chuan va 0,0005 % tap chéat A chuén cua diclofenac
trong pha dong.

Céch tién hanh:

Thoi gian chay sic ky’ bang 1,5 1an thdi gian lvu cla
didoienac.

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng: Tién hanh sic ky
dung dich phan giai, véi digu kién sac ky da md ta & trén,
thoi gian luu cla pic tap chat A khodng 12 min, cuia pic
diclofenac khoang 25 min. 6 phan gidi gilra 2 pic khdng
nhoé hon 6,5.

Tién hanh sic ky véi dung dich thir va dung dich d6i
chiéu. Tren sac ky do thu dwoc tir dung dich thir, dién
tich cla bat ky pic phu nao khong duoc 16m hon dién tich
clia pic chinh trén s&c ky do thu duoc tir dung dich d6i chiéu
(0,2 %). T6ng dién tich cac pic phu khong dugce 16n hon 2,5 1an
dién tich ctra pic chinh trén sic ky dd thu dwoc tir dung dich
ddi chiéu (0,5 %). B6 qua céc pic co dién tich nho hon 0,25
Ian dién tich cta pic chinh trén sic ky do thu dvoc tir dung
dich ddi chiéu (0,05 %) va cac pic c6 thoi gian luvu tvong
d6i so vai pic chinh béng khoang 0,67 va 0,1.

Do hoa tan (Phu lyc 11.4)

Giai doan trong moi truvdng acid

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M6i treong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocioric
0,1 M (77).

Toc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 2 h.

Cach tién hanh: Sau thoi gian qui dinh, lay vién ra khoi
moi treong hoa tan va chuyén ngay sang thyc hién Giai
doan trong moi truong dém,

Thém 20 ml dung dich natri hydroxyd 5 M (TT) vao c6c
thir dwng moi trvong hoa tan con lai & trén, tron déu, loc
néu can. Do dd hap thu (Phu luc 4.1) cta dung dich thu
duoc & buéc séng cuc dai khodng 276 nm, mau trdng la
hén hop dung dich acid hydrocioric 0,1 M (TT) va dung
dich natri hydroxyd 5 M (900 : 20). So sanh vé&i dung
dich chuén dugc chudn bi nhw sau: Can chinh xac khoang
68 mg dicloienac natri chudn vao binh dinh m&c 100 ml,
thém 10 ml dung dich natri hydroxyd 0,7 M, thém nuéc
vira du, lac déu. Hat chinh xac 2 ml dung dich nay vao mot
binh dinh mic 100 ml khac, thém mau trdng vira di dén
vach, l&c déu.

Yéu cau: Khong qua 10 % lwgng diclofenac natri,
C"HtoCLNNaCb, so voi lugng ghi trén nhan hoa tan Long 2 h.
Giai doan trong mdi trwdng dém

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Mai tnrong hoa tan: 900 ml dung dich démphosphatpH 6,8.
Dung dich dém phosphot pH 6,8: Hoa tan 76 g natri
phosphat tribasic (TT) trong vlra a0 1000 ml nwéc. Tron
déu 250 ml dung dich nay véi 750 ml dung dich acid



Duwoc PIEN VIET NAM V

hvdrocioric 0. M o v, diéu chinh dén pH 6,8 + 0,1 bédng
dim~dich acid hydrocioric 2 M (TT) hodc dung dich natri
hydroxyd2 M (TT) .»

T6c do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 60 min.

Cach tién hanh: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, ldy mot
phan dich hoa tan, loc, bd 20 ml dich loc dau. Pha loéng
voi dung dich dém phosphat pH 6,8 dé dwoc dung dich co
nono do diclofenac natri khoang 0,02 mg/ml. Do d6 hap
thu (Phu luc 4.1) cua dung dich thu duoc 0 bwdc song cuc
dai khoang 276 nm trong c6c do day 1cm, dung dung dich
dém phosphat pH 6,s lam mau trang. So sanh v&i dung
dich chuan dugc chuan bi nhw sau; Can chinh xac khoang
68 mg diclofenac natri chuén vao binh dinh mirc dung tich
100 ml, thém 10 ml dung dich natri hydroxyd 0, i M, thcm
nwéc vira di dén vach, lac déu. Hat chinh xéac 3,0 mi dung
dich nay vao mot binh dinh mdc dune tich 100 ml khéc,
thém dung dich dém phosphat pH 6,8 vira du dén vach,
lac déu.

Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) lugng dicloienac natri,
CMHioChNNaiX so voi lvgng ghi trén nhdn hoa tan trong
ca hai giai doan.

Binh luyng

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

Pha dong: Hon hgp A - methanol (34 : 66).

H6n hopA: 1000 ml dung dich ¢é chita 0,5 g acidphosphoric
(TT) va 0,8 g nairi dihydrophosphat (TT), dwgc diéu chinh
vé pH 2,5 bang acidphosphoric (TT).

Dung dich thir: Can 20 vién, tinh kh6i luvgng trung binh
vién va nghién thanh b6t min. Can chinh xac mot lvgng
bot vién tvong (’ng voi khodng 50 mg diclolenac natri vao
binh dinh m&c 100 ml, thém 70 ml pha ddng, 1&c siéu am
trong 5 min, thém pha dong vira du dén vach, lac déu, loc.
Pha lodng 5,0 ml dich lgc thanh 50,0 ml bang pha dong.
Dung dich chuén: Can chinh xac khoang 50 mg dicloienac
natri chudn hoa tan trong vira di 100,0 ml pha dong.
Pha lodng 5,0 mi dung dich thu dugc thanh 50,0 ml bang
pha déng.

Dung dichphan giai: Dung dich chira 0,0005 % dicloienac
natri chuén va 0,0005 % tap chat A chuan clia diclofenac
trong pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thudc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi end-capped
octyisifyi silica gei dung cho sac ky (5 pm).

Detector quang pho tlr ngoai & bwdc song 254 nm.

Toc do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 iil.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop clia hé thng: Tién hanh séc ky
dung dich phan giai, v6i diéu kién sac ky da mo ta & tren,
thoi gian lwu cua pic tap chat A khoang 12 min, cla pic
dicloTenac khoang 25 min. B9 phan giai gilta 2 pic khong
nho hon 6,5.

DICLOXACILIN NATRI

Tién hanh sic ky vai dung dich chuén, do 1éch chuan twong
d6i clia dién tich pic diclofenac hr 6 lan tiém i3p lai dung
dich chuén khong duwoc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh séc ky véi dung dich thtr va dung dich chuan.
Tinh ham lugng diclofenac natri, CuHioC*NNaCh, trong
vién dua vao dién tich pic trén sac ky do cta dung dich
chudn, dung dich thr va ham lugng C*HAC~ANNaOs
trong diclofenac natri chuén.

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

Loai thubc
Thudc chéng viém khéng steroid.

Ham lugng thwdng dung
25 mg, 50 mg.

DICLOXACILIN NATRI
DicioxacilUnum natricum

C,HIEB NNa0S.HD P.tl: 510,3

Dicioxacilin natri la natri (2S,5/?,6/?)-6-[[[3-(2,6-
diclorophcny])-5-methylisoxazol-4-yl]-carbonyl]lamino]-
3,3-dimethyl-7-0x0-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-
carboxylat monohydrat, phai chita tir 95,0 % dén 102,0 %
CioH 1BCI2NANa0 55, tinh theo ché phdm khan.

San pham ban téng hop tlr mot san pham 1én men.

Tinh chat
Bot két tinh trdng hay gan nhu trang, hat am.
D& tan trong nudc, tan trong ethanol 96 % va methanol.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, D.

Nhoém II: B, ¢, D.

A. Pho hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phli hop vai phd hadp thu hdng ngoai cua dicloxacilin
natri chudn.

B. Phrrong phép sic ky I6p mong (Phu luc 5.4).

Ba&n méng: Siiica gei da dugc silan hoa.

Dung moi khai trién: Aceton - dung dich amoni acetai i5,4%
dugc chinh dén pH 5,0 bdng acid ac.etic hang (30 : 70).
Dung dich thir: Hoa tan 25 mg ché pham trong 5 ml nuwéc.
Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 25 mg dieloxacilin natri
chuén trong 5 ml nuéc.
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Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 25 mg cloxacilin natri
chuan, 25 mg dicloxacilin natri chuan va 25 me Audoxacilin
natri chuan trong 5 inl nuéc.

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng i pl moi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung méi di dwoc
15 cm. Bé ban mong khé ngoai khdng khi va dat ban mong
vao binh c6 hoi iod cho dén khi xuét hién cac vét. Quan
st dwgi anh sang ban ngay, vét chinh thu duoc trén sac ky
dd cia dung dich thir phai giong V& vi tri, mau sac va kich
thudc voi vet chinh trén sic ky do ctia dung dich ddi chiéu
(1) .Phép thir chi co gia tri khi sdc ky do cta dung dich doi
chiéu (2) cho 3 vét tach rd rang.

c. Lay khoang 2 mg ché phdm vao mot dng nghiém dai
khodng 15 cm va dudng kinh trong khodng 15 cm. Lam
am bang 0,05 ml nwéc va thém 2 ml dung dichj‘ormaidehyd
trong acid Sitl/uric (77). Tron cac thanh phan trong 6ng
bang cach l&c tron, dung dich xuét hién mau vang anh
xanh. Dé dng nghiém trong bé cach thly khoang 1 min,
dung dich chuyén sang mau vang.

D. Ché phadm cho phan (tng ctia natri (Phu luc 8.1).

Do trong va mau séc clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,50 g ché pham trong nuéc khong
cd carbon dioxyd (77) va pha lodng thanh 25,0 ml véi
cung dung méi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2). B¢ hap thu (Phu luc
4.1) cla dung dich s do & buéc séng 430 nm khdng duoc
I6n hon 0,04.

pH
Tir 5,0 dén 7,0 (Phu luc 6.2).
Dung dung dich s dé do.

Gdc quay cuc riéng

Tlr +128° dén +143°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,250 g ché pham trong nuwéc va pha lodng thanh
25,0 ml v@i cung dung moi.

Tap chat lién quan

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

Pha dong: Dung dich kaii dihydrophosphat 0,27 % duoc
diéu chinh t6i pH 5,0 bang dung dich natri hydroxyd ioang
- acetonitril (75 : 25).

Dung dich thi (i): Hoa tan 50,0 mg ché pham trong pha
déng va pha loang thanh 50,0 ml v&i cung dung moi.
Dung dich thitr (2): Pha lodng 5,0 ml dung dich thir (1)
thanh 50,0 ml bang pha déng.

Dung dich ddi chiéu (1): Hoa tan 50,0 mg dicloxacilin
natri chuadn trong pha dong va pha lodng thanh 50,0 ml
vGi cung dung moi. Pha loang 5,0 mi dung dich thu dwgc
thanh 50,0 ml véi pha ddng.

Dung dich ddi chiéu (2): Pha lodng 5,0 ml dung dich thir
(2) thanh 50,0 ml bang pha dong.

Dung dich d6i chiéu (3): Hoa tan 5 mg Aucloxacilin natri
chuén va 5 mg dicloxacilin natri chuén trong pha déng va
pha loang thanh 50,0 mi v&i cung dung moi.
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Diéu kién s&c kv:

Cot kich thuéc (25 cm X4,0 mm) dwgc nhdi pha tinh ¢
(5 pm).

Detector quang pho tr ngoai dat & bwdc séng 225 nm.
T6c d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tiém dung dich thir (1), dung dich doi chiéu (2) va (3).
Tién hanh sic ky voi thoi gian edp 5 Ian thoi gian luu cla
dicloxacilin.

Thoi gian luu cua dicloxacilin khoang 10 min.

Kiém tra tinh phd hop cla hé thdng: Trén sic ky do
cta dung dich d6i chiéu (3), dd phan giai gilta pic cla
Aucloxacilin (pic thi* nhét) va pic cta dicloxacilin (pic
thir 2) it nhét 1a 2,5.

Gidi han:

Tap chét bat ky: V&i moi tap chat, dién tich pic khoéng
dwoc 16n hon dién tich pic chinh trén sic ky do cla dung
dich dai chiéu (2) (1 %).

T6ng dién tich pic cla tat ca cac tap chat khong dugc 16n
hon 5 1an dién tich pic chinh trén sic ky dd cua dung dich
ddi chiéu (2) (5 %).

B6 qua nhiing pic cé dién tich nhd hon 0,5 lan dién tich pic
chinh trén sic ky do ctia dung dich di chiéu (2) (0,05 %).
Ghi chit:

Tap chat A: Acid (4S)-2-[carboxy[[[3-(2,6-dic[orophcnyl)-5-
methy]isoxazol-4-vl]carbonyl]ainino]mcthy[]-5,5-dimethyl-
thiazolidin-4-carboxvlic (cac acid penicilloic cladicloxacilin).
Tap chat B: Acid (2/75,4S)-2-[[[[3-(2,6-diclorophenyl)-5-mcthyl-
isoxazol-4-yl]carbonyl]amino]methyl]-5,5-dimethyl-thiazolidin-4-
carboxylic (céc acid penilloic cla dicloxaciUn).

Tap chat C: Acid (2S,5/?,6tf)-6-amino-3,3-dimethyl-7-oxo0-4-
thia-i-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic (acid 6-amino-
peniciianic).

Tap chdt D: Acid 3-(2.6-diclorophenyl)-5-methylisoxazol-4-
carboxylic.

N,N-Dimethylaniiin
Khong dugc qua 20 phan triéu (Phu luc 10.16, phuong

phép 2).

Acid 2- ethylhexanoic
Khoéng duoc qua 0,8 % (kI/ki) (Phu luc 10.17).

Nuéc
Tir 3,0 % dén 4,5 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,300 g ché pham.

Chat gay sot

Néu ché pham dv dinh ding dé san xuét thudc ticm ma
khong co6 phurong phap loai bo chit gay sot thi ché pham
phai dap (rng phép thlr chit gay sét (Phu luc 13.4).

Tiém 1 mi dung dich chira 20 mg ché pham trong 1 mi
nwéc cat pha tiém cho 1kg trong lugng thé.
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Dinh fuo-ng | . C
Phuong phap sac ky long (Phu luc 5,3). Bicu kién sac ky
nhu mo ta trong phan Tap chat lién quan,

Tién hanh sic ky v&i dung dich thir (2), dung dich ddi
chiéu (2).

Kiém tra tinh phu hop cla hé thong: B0 ioch chuan tuong
doi clia dién tich pic dicioxacilin trén sic ky dd cla dung
dich ddi chiéu (1) thu dugc tir 6 lan tiém khong dugc lon
hon 1,0 %.

Tinh ham lwgng phan trdm C)HiBCI2ZNANa0 55 trong ché
pham duya vao dién tich pic thu dugc tir dung dich thir (2),
dung dich d6i chiéu (i) va ham lugng CI9HIBCINNa0 55
trong dicloxacilin natri chuéan.

Bao quan

Trong bao bi kin, & nhiét do dudi 25 °c. Néu Ia ché pham
vO khuén thi bao bi phéi dwoc tiét trang, kin, chéng nhiém
khuén.

Loai thudc
Khang sinh nhém penicilin.

Ché pham
Nang, bot pha tiém.

DIETHYL PHTALAT
Diethyiis phthaias

COOEt

COOEt

CIHO4 p.tl: 222,2
Diethyl phtalat Ia diethyl benzen-1,2-dicarboxylat, phai
chira tir 99,0 % dén 101,6 % (kI/kl) C!2H 140 4.

Tinh chat

Chat I6ng sanh, trong sudt, khdng mau hoac c6 mau vang
rat nhat. Thuc t€ khong tan trong nuéc, hoa 1an véi ethanoi
96 % va V@i ether.

Pinh tinh

Cé thé chon mdt trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, c.

Nhém II: B, D, E,

A. Phé hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phu hop voéi pho hdp thu hdong ngoai cla diethyl
phtalat chuén, dung k¥ thudt phim mong.

B. Ty trong twong doi: Tir 1,117 dén 1,121 (Phu luc 6.5).
¢, Chi s6 khic xa: Tt 1,500 dén 1,505 (Phu luc 6.1).

D- Phuong phap sac ky i6p mong (Phu luc 5.4).

Bcm méng: Siiica gel GF<U

Dung mdi khai trién: lleptan - ether (30 : 70).

Dung ciich thir: Hoa tan 50 mg ché pham trong ether (TT)
va pha loang thanh 10 ml vé6i ciing dung mai.

DIETHYL PHTALAT

Dung dich déi chiéu: Hoa tan 50 mg diethylphtalat chuén
wong ether (TT) va pha lodng thanh 10 ml v&i cting dung méi.
Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 10 li) moi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung méi di duoc
15 cm. L&y ban mong ra dé khé ngoai khong khi rdi quan
sat du¢i anh sang tir ngoai & bwdc séng 254 run. Vét chinh
thu duoc tir sic ky do cua dung dich thi phai gidng vé vi
tri va kich thudc véi vét chinh thu duoc tir sc ky do clia
dung dich déi chiéu.

E. Lav khoang 0,1 mi ché pham, thém 0,25 ml acidsul/uric
(TT) va 50 mg resorcinoi (77). Bun trén cach thly trong
5 min. D& ngudi, thém 10 ml nwéc va 1 ml dung dich natri
hydroxyd 42 % (77). Dung dich tré nén vang hodc vang
nau va cé huynh quang xanh luc.

Do trong va mau sac clia dung dich
Ché pham phai trong (Phu luc 9.2) va khong dugc cdé mau
dam hon mau mau v 6 (Phu luc 9.3, phuong phap 2).

Gidi han acid

Hoa tan 20,0 g ché pham trong 50 ml ethanoi 96 % (77) da
dugc trung hoa trwée voi dung dich phenolphtaiein (77).
Nho dung dich natri hvdroxvd 0,7 N (Cti) t6i khi xuét hién
lai mau hong. Lwgng dung dich natri hvdroxyd 6,i N (CD)
tiéu thu khong dwgc qua 0,1 ml.

Tap chat lién quan

Phuong phap sic ky khi (Phu luc 5.2), ding naphtaien
(77) 1am chuén noi.

Dung dich chuén ngi: Hoa tan 60 mg naphtaien (TT) trong
methylen ciorid (TT) va pha lodng thanh 20,0 ml véi cling
dung moi.

Dung dich thi (i): Hoa tan 1,0 g ché phdm trong methyien
ciorid (77) va pha lodng thanh 20,0 m! véi cing dung mdi,
Dung dich thir (2): Hoa tan 1,0 g ché phdm trong methyien
ciorid (TTj, thém 2,0 ml dung dich chuén ndi va pha lodng
thanh 20,0 ml bang methvien ciorid (T7).

Dung dich déi chiéu: Ldy 1,0 ml dung dich thir (1), thém
10,0 ml dung dich chuén ndi va va pha loang thanh 100,0 mi
bang methyien ciorid (77).

Diéu kién sac ky:

Cot thay tinh c6 chiéu dai 2 m va duong kinh trong 2 mm,
dwoc nhoi diatomit da siian héa dung cho sac ky khi (TT)
(150 |im dén 180 pm) dugc tdm 3 % (kI./kl) poiymethvi
phenyisihxan (Ti).

Khi mang 1a nitw ditng cho sac ky (TT) c6 luu lugng
30 ml/min.

Detector ion hda ngon Itra.

Gilr nhiét do cua cot & 150 cc, nhiét do cla bubng ticm
mau va dctector & 225 °c.

Thé tich tiém: 11il.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky dung dich d6i chiéu, cac chét dugc rira
gidi theo th* tv nhu sau: Naphtaien va diethylphtalat.
Diéu chinh d6 nhav cla detector sao cho chiéu cao clia pic
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naphtalen khong dugc nhé hon 50 % thang do. Phép thu-
chi co gié tri khi do phan gidi gilra cac pic naphtalen va
diethyl phtalat it nhét l1a 10.

Tién hanh sic ky dung dich thir (1), trén sic ky do thu
dugc khong cé pic cd thoi gian luu tvong (ng voi thai gian
Iwu clia chuén noi.

Tién hanh sic ky dung dich thir (2) va dung dich déi chiéu.
Tién hanh sic ky dung dich thi trong thoi gian gap 3 lan
thoi gian lvu cla diethylphtalal.

Tir sdc ky dd clia dung dich d6i chiéu, tinh ty 18 (R) gitra
dién tich pic cla diethyphtalat va dién tich pic cla chuén
ndi. Tl sic ky do ctia dung dich thir (2), tinh ty Ié gitta téng
dién tich clia cac pic ngoai pic chinh, pic chuan ndi va pic
dung méi, vgi dién tich pic clia chuén néi, ty 1& nay khong
dwgc 16n hon R (1,0 %).

Nuwéc
Khéng dwoc qua 0,2 % (Phu luc 10.3).
Dung 5,0 g ché pham.

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

DPinhluvwng

Can 0,750 g ché phdm vao binh thiy tinh dung tich
250 ml. Thém 25,0 ml dung dich kaii hydroxyd 0,5 N trong
ethanoi (CD) va vai vién da bot. Bun sdi trén cach thay
dwgi Ong sinh han ngugc trong 1 h. Thém 1 ml dung dich
phenoiphtalein (77) va chuan do ngay bang dung dich
acid hydrocloric 0,5 N (CP). Song song lam mau trdng.

1 ml dung dich kaii hydroxyd 0,5 N trong ethanoi (CD)
tvong duong véi 55,56 mg C|2H 140 4.

B&o quan
Trong lo kin, dé noi kho mat.

Loai thudc
Tri ghé, ngtra.

Ché pham
Thubéc mé& DEP.

DILTIAZEM HYDROCLORID
DUtiazemi hyarochioridum

C2-18\N 20 4S.HC1 p.tl: 4510
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Diltiazem hydroclorid 1a (2S,3i>5-[2-(dimethylamino)
ethyl]-2-(4-methoxyphcnyl)-4-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-
I,5-benzothiazepin-3-yl acetat hydroclorid, phai chra
tlr 98,5 % dén 101,0 % CZH2BN204S.HC1, tinh theo ché
pham da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh trang.

Dé tan trong nudc, trong methanol va trong methylen
clorid, kho tan trong ethanol. Nong chdy & 213 °c kem
theo phan hay.

Pinh tinh

C6 thé chon m6t trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhoém I: A, D.

Nhém 1I: B, ¢, D.

A. Phé hdp thu héng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phu hop véi phé hap thu hong ngoai cla diltiazem
hydroclorid chuan.

B. Phuong phap séc ky I6p mong (Phu luc 5.4)

Ban mong: Siiica gei GF2l4.

Dung moi khai trién: Acid aceiic - nwéc - methyien ciorid
-ethanoi (1 :3:10: 12)

Dung dich thir: Hoa tan 0,10 g ché pham trong methyien
ciorid (77) va pha loang thanh 10 ml véi cung dung méi.

Dung dich d6i chiéu: Hoa tan 0,10 g diltiazem hydroclorid
chuén trong methyien ciorid (TT) va pha loang thanh 10 ml
V@i cung dung moi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban moéng 10 pl moi
dung dich. Trién khai sic ky den khi dung mai di duoc
khoang 10 cm, lay ban méng ra dé khé & nhiét do phong.
Quan sat ban moéng dudi anh sang den tir ngoai & budc
séng 254 nm. vét chinh trén sic ky do cta dung dich thir
phéi c6 cung vi tri va kich thuéc véi vét chinh trén sac ky
d6 cla dung dich d6i chiéu.

¢. Hoa tan 50 mg ché pham trong 5 ml nwéc. Thém 1ml dung
dich amoni reineckat (77), tda mau hdng duwoc tao thanh.

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

Do trong va mau sac cta dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,00 g ché phdm trong nuéc khong
c6 carhon dioxyd (77) va pha lodng thanh 20,0 ml véi
cung dung moi.

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

pH

Pha lodng 2,0 ml dung dich s thanh 10,0 ml véi nuwéc
khéng co carbon dioxyd (77), pH cla dung dich thu duoc
phai tv 4,3 dén 5,3 (Phu luc 6.2).

GoOc quay cuwc riéng

Tl +115° dén +120°, tinh theo ché pham da lam kho (Phu
luc 6.4).

Xac dinh trén dung dich thu duoc bang cach pha lodng
5,0 ml dung dich s thanh 25,0 ml v&i nuwéc.
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Tap chét lién quan

Phuong phap sac ky iong (Phu luc 5.3).

Dung dich démpH4,5: Hoa tan 6,8 g kaii dihydrophosphat
(TT) wvong T lit nuwéc, them 0,1 ml N.N-dimethyT octyiamin
(TT) diéu chinh dén pH 4,5 béng dung dich acidphosphoric
loéng (TT).

Pha dong: Ethanol - ocetonitrii - dung dich dém pH 4,5
(5:25 :70). .

Dung dich thi: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong pha dong
va pha loang thanh 200,0 ml véi cling dung méi.

Dung dich d6i chiéu (I): Hoa tan 50,0 mg diitiazem
hydroclorid chuén trong pha déng va pha lodng thanh
200.0 ml véi cung dung méi.

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 3 me tap chat A chuén clia
diltiazem trong pha dong va pha loang thanh 10,0 ml v&i
pha done. Lay 1,0 ml dung dich nav, thém 1,2 ml dung dich
ddi chiéu (1) va pha loang thanh 100.0 ml v&i pha dong.
Dung dich d6i chiéu (i): Pha lodng 0,3 mi dung dich thir
thanh 100,0 ml véi pha déng.

Diéu kién sac ky':

Cot kich thuéc (10 cm x 4,6 mm) dwgc nhoi pha tinh ¢
(3 pm).

Detector quang pho tlr ngoai dat ¢ bwac song 240 nm.
Téc dd dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tiém dung dich déi chiéu (3); Diéu chinh d6 nhay cla
detector sao cho chiéu cao cla pic chinh trén sic ky do it
nhét bang 10 % thang do.

Tiém dung dich doi chiéu (2): D6 phan giai gilra 2 pic
diltiazem hydroclorid va tap chat A khéng dwgc nho hon
4,0; hé s6 dbi xrng clia pic tap chat A va pic diltiazem
hydroclorid khong dwoc I6n hon 2,0. Néu can, diéu chinh
nong do ctia N,N-dimethyloctylamin trong pha dong.
Tiém dung dich thi: Tién hanh sac ky voi thoi gian gap
5 lan thoi gian luu cda pic chinh.

Trén sac ky dd cia dung dich thir, téng dién tich cla tét
€& céc pic (trir pic chinh) khone dwgc Ion hon dién tich
clia pic chinh trén sic ky do thu dwoc cla dwng dich d6i
chicu (3) (0,3 %), bo qua nhirtng pic cé dién tich nhé hon
0,025 lan dién tich cla pic chinh trén sic ky do thu duoc
cla dung dich ddi chiéu (3).

Ghi cha:

Tap chéat A: (2/?,35)-5-[2-(dimethylamino)ethylJ-2- (4-methoxy-
phenyl)-4-ox0-2,3,4,5-tetrahydro- 1,5-benzo-thiazepin-3-yl
acetat.

Kim loai nang

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

Hoa tan 2,0 g ché phdm trong nwéc va pha lodng thanh
20.0 ml v6i nwéc. Lay 12,0 ml dung dich nay, tién hanh
thtr theo phuong phap 1, dung dung dich chi mau T phan
triéu Pb (TT) dé chuén bi mau d6i chiéu.

Maét khéi lvong do lam kho
Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 °c- 105 cc, 2 h).

VIEN NEN DILTIA2HM

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

Pinh luvgng

Hoa tan 0,400 g ché phdm trong mot hdn hop gom 2 ml
acid lormic khan (TT) va 60 ml anhydrid acetic (77) va
chuan d6 bang dung dich acid perdoric 0,1 N (CD), xéc
dinh diém twong duong bane phwong phap chuan do do
dién thé (Phu luc 10.2).

1ml dung dich acidpercioric 0,1 N6CD) twong dwong véi
451 mgCZHXNAs.HCI

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

Loai thudc
Thudc d6i khang calci, tri dau that nguc va tang huyét ap.

Ché pham
Vién nén, vién nén giai phong cham, nang.

VIEN NEN DILTIAZEM
Tabellae Diitiaiemi

La vién nén hay vién nén bao phim chira diltiazem hydroclorid.
Ché pham phai dap (’ng cac yéu cau trong chuyén luan
"Thu6c vién nén" (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau:

Ham luoiie diltiazem hydroclorid, CZH28N20 4S.HC1,
tlr 90,0 % dén 110,0 % so voi lugng ghi trcn nhan.

Pinh tinh

A. Lay m6t lvong bot vién twong (ng voi 1vién, thém 10 ml
dung dich acid hydrocioric 0,1 M(TT) l&c k§ va loc. Thém
2 ml dung dich amoni cobalthiocyanat vao 2 ml dich loc
va thém 5 ml cioro/orm (77). Lac ky, mau xanh lam xuéat
hién trong 16p cloroibrm.

Dung dich amoni cobaithiocyanat: Hoa tan 17,4 g amoni
thiocyanat (77) va 8,0 g cobaii ciorid (77) bang nuéc
trong binh dinh mtc 100 ml r6i thém nuéc vira du thé tich,
lac déu.

B. Trong phan Binh lugng, pic chinh trén sic ky do cla
dung dich thr phai c6 thoi gian lwu twong Gng véi thoi
gian lvu cla pic diltiazem hvdroclond trén sic ky do cla
dung dich chuén.

Tap chat lién quan

Phuong phéap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong, dung dich phan giai, diéu kién sic ky nhw mé ta
trong muc Binh luvgng.

Dung dich thr; Hoa tan mét lugng bot vién trong ethanoi
96 % (TT) dé duoc dung dich c6 ndng do diltiazem 1 mg/ml.
Dung dich d6i chiéu: Pha lodng 1,0 ml dung dich thi trong
200,0 ml ethanoi 96 % (77).

Céac.h tién hanh:

Tién hanh sic ky voi dung dich d6i chiéu. Diéu chinh do
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nhay clia hé théng sao cho chiéu cao cla pic chinh trén sic
ky do thu dwoc it nhat bang 20 % thang do.

Tién hanh sic ky lan luot véi dung dich d6i chiéu va dung
dich thir, chay s&c ky véi thoi gian gép 2 1an thoi gian luu
clia pic chinh.

Trén sic ky do thu duoc cua dung dich thir khéng dwoc
¢ pic phu nao c6 dién tich Ién hon dién tich pic chinh thu
dwoc trén sac ky do cla dung dich déi chiéu (0,5 %) va
tong dién tich cla tat ca cac pic phu khong dwoc hon 2 lan
dién tich cua pic chinh thu duoc trén sac ky do clia dung
dich ddi chiéu (1,0 %).

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M6i truong hoéa tan: 900 ml nuéc.

Téc dd quay: 75 r/min.

Thai gian: 30 min, 1B0 min.

Cach ti€n hanh: Sau thoi gian hoa tan qui dinh (30 min va
180 min), 1ay 10 ml dich hoa tan, bl thé tich da ldy ra &
thoi diém 30 min. Loc va pha loang dich loc thu duoc voi
nuéc dé dwoc dung dich cé ndng do khoang 8 pg/ml (dung
dich thtr). Do dd hdp thu (Phu luc 4.1) cla dung dich tht
o bwdc song 240 nm, cde do day 1cm, mau trang la nuéc.
Tinh ham lwgng diitiazem hydroclorid, C22H2. 5N204S.HCi,
hoa tan trong mdi vién dya vao do hdp thu cua dung dich
diltiazem hydroclorid chuan cé nong dé tvong dwong dung
dich thtr trong cung dung moi.

Yéu cau: Khong qua 60 % (Q) lvong diltiazem hydroclorid,
C2ZH20N204S.HCI, so voi lwgne ghi trén nhan dugc hoa
tan trong 30 min va khong it hon 75 % (Q) dwgc hoa tan
trong 180 min.

Tai thoi diém 30 min, danh gia theo Q nhu sau: buéc Sj,
lvong duoc chat hoa tan tir moi vién khong 1on hon Q;
bwéc s2 lwgng dugc chat hoa tan trung binh cua 12 vién
khong I6n hon Q va tir mdi vién khdng I6n hon Q + 10 %;
bwéc s3, lvong dugce chat hoa tan trung binh clia 24 vicn
khong 16n hon Q va khong qué 2 vién 1én hon Q + 10%,
khodng cé vién ndo I6n hon Q + 25 %.

Binh lugng

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich A: lloa tan 1,16 g acid d-camphor sul/onic
trong dung dich natri acetat 0,01 M va hoa lodng thanh
1000 ml vé6i cung dung mdi, diéu chinh dén pH 6,2 bang
dung dich natri hydroxyd 0,1 M {Ti).

Pha dong: Dung dich A - acetonitrii - methanoi (50:25 :25).
Diéu chinh ty & néu can.

Dung dich chuin: Hoa tan diltiazem hydroclorid chuén
trong ethanoi 96 % (TT) dé thu dwoc dung dich c6 nng do
diltiazem chinh xac khoang 0,1 mg/ml.

Dung dich phan gidi: Lay 5,0 ml dung dich chudn thém
2 giot dung dich natri hydroxyd 0,1 M (77), lac k¥ trong
1min, thém 2 giot dung dich acid hydrocloric 0,1 M (7T)
va tron déu.

Dung dich thir. Can 20 vicn, tinh khéi lwvgng trung binh
cla vién da loai bo 16p bao phim va nghién thanh b6t min.
Can chinh xac mot lucmg bét vién twong ¢ng voi 10 mg
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diltiazem hydroclorid vao binh dinh mic 100 ml, thém
50 ml ethanoi 96 % (TT), lac siéu am trong 10 min, thém
ethanoi 96 % (77) vira du dén vach, lac ky va loc.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) hodc cft twong duong,
dwoc nhoi pha tinh ¢ (5 iim).

Detector quang pho tlr ngoai dat o bwdc song 240 nm.
T6c do dong: 1,6 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cla hé thdng sac ky;

Tién hanh sic ky d6i véi dung dich phan giai, trén sic
ky do thu dugc s6 dia ly thuyét cla cot tinh theo pic
diltiazem khong dwgc nhé hon 1200, hé s6 phan gidi gitta
pic diltiazem va desacetyl diltiazem (thoi gian luu twong
ddi so voi diltiazem khoang 0,65) phai I6n hon 2,5.

Tién hanh sic ky 6 lan riéng biét déi véi dung dich chudn,
dd léch chuén tuong doi cla dién tich pic diltiazem khéng
duoc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sac ky 1an luot d6i véi dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh ham lugng diltiazem hydroclorid, C2Z2HA.N204S.HClI,
c6 trong mot don vi ché pham duwa vao dién tich pic thu
duoc tir dung dich thir, dung dich chuan va ham lwong
C2?HZ N 4S.HCI cua diltiazem hydroclorid chuan.

Bao quan

Trong vi nhdm hay trong chai lo nat kin.

Peé noi khd mat, nhiét d6 khong qua 30 °c, tranh dm va
anh Scare.

Loai thudc
D6i khang calci, tri dau that nguc va tang huyét ap.

Ham lwgng thwong dung
60 mg.

DIMENHYDRINAT
Dimenhydrinatum

Dimenhydrinat la diphenhydramin [2-(diphenylmethoxy)-
/ITV-dimethylethalamin] 8-clorotheophylin (8-cloro -1,3-
dimethyl-3,7-dihydro-l//-purin-2,6-dion), phai chta tir
53,0 % dén 55,5 % diphenhydramin (C]MH2iNO; p.t.I: 255,4)
va tlr 44,0 % dén 46,5 % 8-clorothcophylin (C7H7CIN4O2;
p.t.l; 214,6), tinh theo ché pham d& lam khé.
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Tinh chét ] , ] ,
Bot két tinh mau trang hodc gan nhu trang, hodc tinh thé
Ichéng mau. Kho tan trong nwéc va dé tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

Co thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A,

Nhém II: B, ¢, D.

A Ph6 hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
pht hop véi phd hap thu hong ngoai ctia dimenhydrinat
chuan.

B. Biém chay: Tlr 102 °c dén 106 °c (Phu luc 6.7).

¢ Hoa tan 0,1 g ché pham trong hon hgp gébm 3 ml nuéc
va 3 ml ethanoi 96 % (TT), thém 6 ml nwéc va 1 mi dung
dich acid hvdrocioric lodng (TT), lam lanh trong nuwéc da
trong 30 min, néu can co thanh 6ng nghiém bang diia thay
tinh dé tao tGa két tinh. Hoa tan khodng 10 mg tla tao
thanh trong 1 ml acid hydrocioric (77), thém 0,1 g kaii
ciorat (77) va boc hoi dén kho trong mot dia st. Can mau
do tao thanh, mau s& chuyén sang dé tim khi dat vao trong
hoi amoniac.

D. Hoa tan 0,2 g ché phdm trong 10 ml eihonoi 96 % (77).
Thém 10 ml dung dich acid picric i % (77) va co vao
thanh 6ng nghiém bang diia thly tinh dé tao tda két tinh.
Rira tia bang nudc va sy & 100 °c dén 105 °c, nhiét do
néng chay cua tla tir 130 °c dén 134 °c (Phu luc 6.7).

Do trong va mau séc cla dung dich

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong ethanoi 96 % (77) va pha
lodng thanh 20 ml v&i cung dung méi.

Dung dich thu dugc phai trong (Phu luc 9.2) va khéng mau
(Phu luc 9.3, phuong phép 2).

pH

Thém vao 0,4 g che phdm 20 ml nwéc khdng cé carbon
dioxyd (77), l&c trong 2 min va loc. pH cia dich loc thu
dwoc phai tir 7,1 dén 7,6 (Phu luc 6.2).

Tap chat Hén quan

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

Pha dong A: Hoa tan 10,0 g triethyiamin (77i) trong
950 ml nwéc, diu chinh dén pH 2,5 bang acidphosphoric
(77 va pha lodng thanh 1000 ml béang nudc.

Pha ddng B: Acetonitril (771).

Hon hop dung méi: Acetonitrii - nuéc (18 : 82).

Dung dich thir: Hoa tan 0,100 g ché phdm trong hdn hop
dung mdi va pha loang thanh 100,0 ml v&i cung dung moi.
Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 57 mg diphenhydramin
hydroclorid chuén trong hon hop dung méi va pha lodng
thanh 50,0 ml véi cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich d6i
chiéu () thanh 100,0 mi bang hén hop dung méi. Pha
lodng 2,0 ml dung dich thu dwoc thanh 10,0 mi bang hén
hop dung mbi.

Dung dich ddi chiéu (3): Hoa tan 5,0 mg tap chat A chuan
cla diphenhydramin (tap chat F) trong 5,0 ml dung dich

DIMENHYDRINAT

déi chiéu (1) va pha loing thanh 50,0 ml bang hén hop
dung moi.

Dung dich ddi chiéu (4): Hoa tan dimenhydrinat chuén
diing dé dinh tinh pic (chira tap chat A va E) ¢d trong mot
lo chudn trong 1,0 ml hén hop dung mai.

Diéu kién sac ky:

Cat kich thude (25 cm x 4,6 mm) duoc nhdi pha tinh end-
cappcd octadecyisiiyi siiica gei dung cho séc ky (5 pm).
Detector quang pho tlr ngoai dat & bwdc song 225 nm.
Nhiét do cot: 30 °c.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cach tién hanh:

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

Thoi gian  Phadéng A Phadong B Téc do dong 1
(min) (% tt/tt) (% tt/tt) (ml/min) 1
0-2 82 18 12
2- 15 82 —%50 18 —50 12
15-20 50 —=20 50-->80 12420 -

20-30 20 80 2,0 !

Dinh tinh cac tap chét: Si dung sac ky dd cung cdp kém
theo dimenhydrinat chudn dung dé dinh tinh pic va séc ky
do cla dung dich ddi chiéu (4) dé dinh tinh tap chat A va
E; st dung sac ky do cta dung dich d6i chiéu (3) dé dinh
tinh tap chét F.

Thoi gian lwu tvong d6i so véi diphenhydramin (thoi gian
lvu khoang 13 min): tap chat A khoang 0,3; tap chét E
khoang 0,7 min; tap chéat F khoang 0,95.

Kiém tra tinh phu hop clia hé thong: Trén sé&c ky dé dung
dich doi chiéu (3), do phan giai gitra pic cla tap chat F va
pic cua diphenhydramin khéng dwoc nhé hon 1,5.

Gi6i han: Trén sac ky do cla dung dich th:

Tap chat A va F: V6i moi tap chéat, dién tich pic khong
dugce 1on hon dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky do
cla dung dich ddi chi€u (2) (0,2 %).

Tap chét E: Dién tich pic tap chat E khdng dugc 16n hon
0,75 Ian dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky do cia
dung dich di chiéu (2) (0,i5 %).

Céc tap chat khac: Dién tich pic cia moi tap chat khong
dwoc 16n hon 0,5 1an dién tich pic chinh thu duoc trén sic
ky do cla dung dich d6i chiéu (2) (0,10 %).

Téng dién tich pic cla tat ca cac tap chéat khong duwoc 16n
hon 2,5 lan dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu (2) (0,5 %).

Bé qua nhiitng pic c6 dién tich nhé hon 0,25 lan dién tich
pic chinh thu dwoc trén sic ky dd clia dung dich di chiéu
(2) (0,05 %).

Ghi chu:

TapchatA: 1,3-dimethyl~3,7-dihydro-I//-purin-2,6-dion(theophylin).
Tap chét C: 1,3,7-trimethyl-3,7-dihydro-ii7-purin-2,6-dion (cafem).
Tap chat D: A-[2-(diphenylmethoxy)ethyl]-Advr’ Ar -trimethyl-
ethan-i,2-diamin.

Tap chat E: 8-cloro~i,3,7-trimethyi-3,7-dihydro-I/7'purin-2,6-
dion (8-clorocafein).
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Tap chat F: 2-(diphenylmethoxy)-A'-mcthylethanamin (tap chat
A cua diphenhydramin).

Tap chat G: A;V-dimethyl-2-[(/?5)-(4-mcthylphenyl)(phcnvl)
methoxy]ethanamin (4-methyldiphcnhydramin).

Tap chat H: 2-[(/td)-(4-bromophenyl)-(phenyl)methoxy]-;V,,V-
dimethylethanamin (4-bromodiphenhydramin).

Tap chét I: diphenylmethanol (benzhydrol),

Tap chét J: diphenylmethanon (benzophenon).

Tap chéat K: [oxybis(methanetriy])]tetrabenzen.

Mat khoi lvgng do lam kho
Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; trong chan khéng).

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

binh luwong

Diphenhydramin

Hoa tan 0,200 g ché pham trong 60 ml acid acetic khan
(TT) va chudn dd bang dung dich acid percioric 0,1 N
(CD). Xéac dinh diém két thic bang phwong phap chuin do
do dién thé (Phu luc 10.2).

1ml dung dich acidpercioric 0,1 N (CD) twong dwong véi
2554mgC IH2INO.

8-Ciorotheophyiin

Thém 50 ml nwéc, 3 ml dung dich amoniac loang (TT) va
0,6 g amoni nitrat (TT) vao 0,800 g ché pham, dun néng
trén cach thdy trong 5 min. Thém 25,0 ml dung dich hac
nitrat 0,1 N (CD) va tiép tuc dun néng trén cach thdy trong
15 min, theong xuyén lac. e ngudi, thém 25 ml dung dich
acid nitric lodng (TT) va pha loang thanh 250,0 ml véi
nwéc. Loc va bo 25 ml dich loc dau. Str dung 5 ml dung
dich s&t (Hi) amoni sufiat 10 % (TT) lam chi thi, chudn do
100,0 ml dich loc bang dung dich amoni thiocyancit 0,7 N
(CP) den mau nau vang.

1 ml dung dich bac nitrat 0.1 N (CB) tuwong dwong voéi
21,46 mg CTHTCINA 2

Bao quan
Trong bao bi kin, trdnh anh sang.

Loai thudc
D6i khang thu thé histamin Hp

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN DIMENHYDRINAT
Tabeiiae Dimenhydrinati

La vién nén chira dimenhvdrinat.
Chc pham phai dap (ng cac yéu ciu trong chuyén luan

“Thudc vién nén” (Phu luc ].20) va cac yéu cau sau day:
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Ham lvgng dimenhydrinat, CIH2INO .CTH7CIN402, tu
90.0 % dén 110,0 % so véi lugng ghi trén nhan.

Ham lwgng 8-clorotheophylin, CTH7CINAO 2, tir 43,4 %
dén 47,9 % cua ham lwong dimenhydrinat.

Pinh tinh

Trong phan Dinh lvgng, hai pic chinh trén sic kv do clia
dung dich thir phéi cé thoi gian lwu twong tng véi thoi
gian luwu cua hai pic 8-clorotheophylin va diphenhydramin
trén séc ky do clia dung dich chuan.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

MOi tnroiig hoa tan: 900 ml nuéc.

Téc do quav: 50 r/min.

Thoigian: 45 min.

Céch tién hanh: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, 1dy mot
phan dich hoa tan, lgc, pha lodng dich loc dén nong do
khoang 14 pg/ml véi nuéc, néu can. Do dd hap thu (Phu
luc 4.1) cua dung dich thu dwgc & bwéc séng cuc dai
khoadng 276 nm v&i mau tring 1a nude. So sanh voi dung
dich chudn c6 ndng do trong dwong pha trong nuwéc.

Yéu cau: Khong duoc it hon 75 % (Q) lugng dimenhydrinat
so voi lugng ghi trén nhan dugc hoa tan trong 45 min.

Tap chat lién quan

Phuonn phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong, diéu kién sac ky, dung dich thi, dung dich phan
gidi, kiém tra tinh phu hgp cua hé théng nhu md ta trong
phan Binh lwgng.

Dung dich d6i chiéu: Pha loang 2,0 ml dung dich thr thanh
100.0 ml bang pha dong.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky voi dung dich d6i chiéu, digu chinh do nhay
cla hé théng sao cho chiéu cao cla pic 8-clorotheophylin
trén sic ky do bang khoang 10 % chiéu cao cla thang do.
Tién hanh séc ky véi dung dich d6i chiéu va dung dich
thir, thoi gian ghi sac kv bang 2 1an thoi gian luu cla pic
diphenhydramin.

Gidi han: Trén sic ky dd dat dwoc ctia dung dich thi, dién
tich cua bat ky pic nao tvon2 trng vai pic theophylin khéng
dugc 16n hon 0,75 lan dién tich pic 8-clorotheophylin trén
séc ky do cla dung dich d6i chiéu. Téng dién tich cla
cac pic phu, khong dugc 18m hon dién tich clia pic chinh
8-clorotheophylin trén sic ky do cua dung dich d6i chiéu.

Pinh lvong

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

Pha dong: Methanoi - dung dich dém triethyiaminpH 3,2
iM)?

(Dung) dich dém trietlﬁylamin pH 3,2: HAn hop gém 8 ml

acidphosphoric (TT) va 14 ml triethyiamin (TT) trong vira

di 1000 ml nwéc, dieu chinh vé pH 3,2 voi triethyiamin

(77), thém 500 ml nwéc va tron deu.

Dung dich chuin: Hoa tan mét lwong can chinh xac

dimenhydrinat chuén trong pha dong dé dwoc dung dich

c6 ndng do khoang 0,3 mg/ml.
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Dung dich th&t: Can 20 vién, tinh khdi lvgng trung binh
vien va nghién thanh b6t min. Can chinh xa4c mét lugng
b6t vién twong (ng véi 30 mg dimenhydrinat vao binh
dinh mic 100 m1 thém pha dong va lac siéu am dé hoa
tan, hoa lodng véi pha dong dén vira di dinh mic, lac k§
va loc.

Dung dich phan gidi: Hoa tan mot lvgng theophyiin chuan
va dimenhydrinat chuén trong pha déng dé dwoc dung dich
c6 ndna do moi chét khoang 20 pg/ml.

Piéu kién sac ky:

Cot kich thugc (25 cm X 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh c
(5 pm).

Detector quang ph6 tir ngoai dét & bwdc séng 225 nm.
T6cdodong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 |il.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh pha hop clia hé théng séc ky: Tién hanh sac
ky v6i dung dich phan gidi. Thi tv rira gidi cac pic lan
lwot l&: Theophylin, 8-clorotheophylin va diphenhydramin;
do phan gidi gita pic theophylin va 8-clorotheophylin
khong nho hon 1,5; s6 dia Iv thuyét clia cot tinh theo pic
diphenhydramin khong dwgc dwéi 2000. Tién hanh tiém
13p lai dung dich chuan, do léch chuén twong ddi cla cac
dién tich dap rng khéng dwgc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky lan lwgt véi dung dich chuan va dune
dich thi.

Tinh ham lugng dimenhydrinat, C]7H2iINO .CTH7CIN402 va
ham lwgng 8-clorotheophyiin, CTH7CINAO 2j cotrong vién dya
vao dién tich pic thu duoc hén sic ky’dd cua dung dich thi,
dung dich chuan va ham lwvgng CnH2INO.C THTCINA 2 clia
dimenhydrinat chuén.

Bao quan

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

Thudc khéang histamin (H]).

Ham luvgng thuwdng dung

15 mg, 25 mg, 50 mg.

DIMERCAPROL

Dimercaprolum
b.a.l

va dong phan doi quang
C3H80S2 p.tl; 1242

Dimercaprol la (2i?5)-2,3-disulfanylpropan-I-ol, phai chira
tlr 98,5 % dén 101,5 % C3HgOS2

DIMERCAPROL

Tinh chat

Chét long trong suét khdng mau hodc mau vang nhat, c6
mui t6i.

Tan trong nwdc va dau lac, hoa 1an vai ethanol 96 % va
benzyl benzoat.

Pinh tinh

A. Hoa tan 0,05 ml ché pham trong 2 ml nuéc, thém 1 mi
dung dich iod 0,1 N (CDB). Mau cta iod bién mét ngay.

B. Hoa tan 0,1 ml ché pham trong 5 ml nuwéc, thém 2 ml
dung dich déngsui/at 12,5 % (77). Tla mau xanh den xuat
hién va chuyén nhanh sang mau xam den.

c. Trong binh nén c6 nGt mai troén 0,6 g natri hismuthat
(TT) (d& duoc dun tnréc d6 & 200 °c trong 2 h) véi hon
hop gdbm 2,8 ml dung dich acid phosphoric 10 % (Ti)
va 6 ml nwéc. Thém 0,2 ml ché pham, tron déu va dé
10 min, thinh thoang lac. L4y 1ml chét long phia trén, thém
5 ml dung dich mudi natri cua acid cromotropic 0,4 %
trong acid sui/uric dam dac, tron déu. Bun trong cach thay
15 min, mau do tim xuat hién.

D0 trong va mau sic ctia ché pham
Ché pham phai trong (Phu luc 9.2) va khong dugc dam
hon mau mau N6hodc VN6 (Phu luc 9.3, phrong phap 2).

Gi@i han acid - kiém

Hoa tan 0,2 g ché pham trong nuéc khdéng cé carbun
dioxyd (TT) v& pha lodng thanh 10 ml véi cung dung moi.
Thém 0,25 ml dung dich luc bromocresoi (TTi) va 0,3 mi
dung dich acid hydrocioric 0,01 N (CD). Mau cla dung
dich phai vang. Bé chuyén sang mau xanh, khéng dugc
dung qué 0,5 ml dung dich natri hydroxyd 0,01 N (CD).

Chi s0 khuc xa
Tl 1,568 dén 1,574 (Phu luc 6.1).

Halogen

Hoa tan 2,0 g ché phdm trong 25 ml dung dich kali
hydroxyd trong ethanoi (777, dun hoéi luvu 2 h. Lam bay
hoi ethanol bang cach bdc hoi trong ludng khi néng, thém
20 ml nuéc, dé ngudi. Thém vao hdn hop 40 mi nuoc va
10 ml dung dich hydrogen peroxyd dam dac (77), dun sbi
nhe trong 10 min, dé ngudi, loc nhanh. Thém 10 ml dung
dich acid nitric loang (77), 5,0 ml dung dich bac nitrat
0,1 N (CP) va 2 ml dung dich sat (HI) amoni sui/at (77),
dinh lvong béng dung dich amoni thiocyanat 0,1 N (CD)
cho dén mau vang do. Thuc hién song song mau trang trong
cung diéu kién. Thé tich dung dich chudn d6 dung cho
2 lan dinh lvgng khdng duwoc Iéch nhau qua 1,0 ml.

binh lugng

Hoa tan 0,100 g ché phdm trong 40 ml methanoi (77).
Thém 20 mi dung dich ocid hydrocioric 0,1 N (CD) va
50,0 mi dung dich iod 0,1 N (CP). B yén 10 min roi
chuan do bang dung dich natri thiosuifat 0,i N (CD). Thuc
hién song song mau tréng trong cuing diéu kién.

1 ml dung dich iod 0,1 N (CP) twong dwong voi 6,21 mg
ch8os2
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Bao quan
Trong d6 dung kin, d6 day. Tranh anh sang, & nhiét do tlr
2 °c dén 8 °c.

Loai thuoc
Tri ngd dbc arsen, vang va thuy ngéan.

Ché pham
Thudc tiém.

THUOC TIEM DIMERCAPROL
iniectio Dimercaproli

Thubc tiém dimercaprol la dung dich vo khuin cla
dimercaproi trong hon hgp benzyl benzoat va dau thyc vat.
Ché pham phai dap img cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc tiém, thudc tiém truyén” (Phu luc 1.19) va céc yéu
Ccau sau day:

Ham lugng dimercaprol, CH80S2 tr 95,0 % dén
105,0 % so v@i lugng ghi trén nhan.

Tinh chat
Dung dich trong, khéng mau hodc mau vang nhat, cé mui
kho chiu.

binh tinh

L&y mét lugng ché phdm twomg (rng v6i 30 mg dimcrcaprol,
lac v&i hon hop gom 1 giot dung dich cohali ciorid 0,5 %
va 5 ml nwéc, xuat hién mau vang nau.

pH :

Lac mot lwgne ché pham véi cuns mot thé tich nwéc trong
2 min va dé tach 16p. Loc lop nudc qua gidy loc trung
tinh, pH cua dung dich nu¢c thu duoc tir 4,5 dan 6,5 (Phu
luc 6.2).

Thir vé khuan
Thir theo phrong phap mang loc (Phu luc 13.7).

binh luo*ng

Can chinh xac mét lvong ché pham twong (ng véi khoang
0,1 g dimercaprol vao mét binh nén, thém 50 ml hon hop
methwnoi - ether (3:1), 1ac déu. Chun d6 bang dung dich
iod 0,7 N (CD) dén khi c6 mau vang bén vitng. Song song
tién hanh mau trang.

1 ml dung dich dung dich iod 0,i N (CD) twong dwong voi
6,21 mgC3H80S2

Xac dinh khdi lvong ricng (g/ml) ctia ché phdm (Phu luc 6.5)
dé tinh ham lwgng dimercaprol ra phan tram khoi lugng/
thé tich.

Bao quan
Trong bao bi kin, & noi mét, tranh &nh sing.

Loai thuéc
Diéu tri ngd doc kim loai nang.

Ham luwng thuwdng dung
5 g/100 ml; 10 g/100 rnl.
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DIPHENHYDRAMIN HYDROCLORID
Diphenhydramimtm hydrochioridum

CIMH2INO.HCI p.tl: 291,8

Diphenhydramin hydroclorid 1a 2-(diphenylmethoxy)-
ACV-dimethylethanamin hydroclorid, phai chta tir 99,0 %
dén 101,0 % C IH2 NO.HC1, tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat
Bot két tinh trdng hay gan nhu trdng, R4t dé tan trong
nwéc, dé tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhom dinh tinh sau:

Nhém I: A, D,

Nhém 1I: B, C, D.

A. Phé hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phu hop véi phd hdp thu hdng ngoai clia diphenhydramin
hydroclorid chuén, chuén bi mau do dang dfa nén.

B. Hoa tan 50 mg ché pham trong ethanol 96 % (TT) va
pha lodne thanh 100,0 ml véi cling dung méi. Do phé hép
thu (Phu luc 4.1) cta dung dich thu dwgc trong khoang
buwéc song tir 230 nm don 350 nm. Phé thu dugc ¢d 3 cuc
dai hép thu & cac buéc séng 253 nm, 258 nm va 264 nin.
Ty s6 d6 hap thu cuc dai do & budc song 258 nm so vai
do hap thu cuc dai do & bwéc séng 253 mn trong khodng
tr 1,1 dén 1,3. Ty sO do hdp thu cuwc dai do & budc song
258 nm so véi do hap thu cuc dai do & budc séng 264 nm
trong khoang tir 1,2 dén 1,4.

c. Biém chay tr 168 °c dén 172 °c (Phu luc 6.7).

D. Ché pham phai cho cac phan ting dic trwng cla ciorid
(Phu lyc 8.1).

P06 trong va mau sac cda dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,0 g ché pham trong nuéc khéng
cd carbon dioxyd (TT) va pha lodng thanh 20 ml véi cling
dung moi.

Dung dich s va dung dich pha lodng 5 lan tir dung dich s
phai trong (Phu luc 9.2). Mau cla dung dich s khéng duoc
dam hon mau VN6 (Phu luc 9.3, phwong phap 2).

Gidi han acid kiém

Thém 0,15 ml dung dich dé methyi (TT) va 0,25 ml dung
dich acid hydrocioric 0,0i N (CD) vao 10 ml dung dich s.
Dung dich thu dwgc c6 mau hong. Dung dich nay phai
chuyén sang mau vang khi thém khong qua 0,5 ml dung
dich notri hydroxyd 0,01 N (Cb),
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Tap chét lién quan

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

pha dong: Acetonitrii - dung dich kaii dihydrophosphat
054 % dugc diéu chinh den pH 3,0 bang acidphosphoric
077(35:65).

Dung dich thir: Hoa tan 70 mg ché pham trong pha dong
va pha loang thanh 20,0 ml v&i cing dung moi. Pha lodng
1 0 ml dung dich thu dwoc thanh 10,0 ml bang pha dong.
Dung dich d6i chiéu (i): Pha loang 1,0 ml dung dich thtr
thanh 10,0 ml bang pha ddng. Pha loang 1,0 ml dung dich
thu duvoc thanh 20,0 ml bang pha dong.

Dung dich d6i chiéu (2); Hoa tan 5 mg tap chat A chudn
clia diphenhydramin va 5 mg diphenyhnethanoi (TT) trong
pha dong va pha loang thanh 10,0 ml véi cung dung moi.
pha lodng 2,0 ml dung dich thu dwvgc va 1,5 ml dung dich
thir thanh 10,0 ml bang pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (25 cm x 4,6 rum) dwgc nhoi pha tinh base-
deactivated octyisiiyi silica gei dung cho sac ky (5 pm).
Detector quang phd tir ngoai dat & bwdc séng 220 nm.
Toc do dong: 1,2 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sac ky véi thoi gian gdp 7 lan thoi gian luu cla
diphenhydramin.

Thoi gian lwu twong d6i so voi diphenhydramin (thoi gian
lvu khoang 6 min): Tap chat A khoang 0,9; tap chat B
khoadng 1,5; tap chat ¢ khoang 1,8; tap chét D khoang 2,6;
tap chatE khoang 5,1.

Kiém tra tinh phi hop cla hé théng: Trén sic ky do
clia dung dich d6i chiéu (2), do phan giai gilta pic cla
diphenhydramin va pic cta tap chat A it nhat la 2,0.

Gi6i han:

Hé s6 hiéu chinh: Pe tinh ham lwvong, nhan dién tich pic
cua tap chat D v6i 0,7.

Tap chat A: Dién tich pic tap chat A khong duoc 16n hon
dién tich pic chinh trén séc ky dd cta dung dich déi chiéu
(0(0,5%).

Céc tap chat khac: V&i mdi tap chat, dién tich pic da hiéu
chinh, néu can, khong dwgc 1&n hon 0,6 lan dién tich pic
chinh trén sic ky dd cta dung dich di chiéu (1) (0,3 %)-
Tong dién tich pic cla tat ca cac tap chat khong dugc 16n
hon 2 1an dién tich pic chinh trén s&c ky dd cla dung dich
ddi chiéu (1) (1,0 %).

B6 qua nhirngpic cé dién tich nhd hon 0,1 Ian dién tich pic
chinh trén sac ky do cta dung dich d6i chiéu (1) (0,05 %).
Ghi cha:

Tap chét A: 2-(diphenylmethoxy)-Armethy!ethanainin.

Tap chét B: 2-[(/?5)-(4-methylphenyl)phenvimethoxy]-/7,/\VV-dimethyl-
ethanamin.

Tap chét C. 2-[(&S)-(4-bromophenyl)phenylmetrioxy]-AxjV-dimcthyl-
ethanamin.

DUNG DICH THUOC PIPHENHYDRAMIN

Tap chét D: diphenylmethanoi (benzhydrol).
Tap chat E: diphenylmethanon (benzophenon).

Mdt khéi lwvong do lam kho
Khéng duoc quéa 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro suifat
Khong dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Duling 7,0 g ché pham.

binh luvgng

Hoa tan 0,250 g ché phdm trong 50 mi ethanoi 96 % (TT)
va thém 5,0 ml dung dich acid hydrocloric 0,0i N (Cb).
Chuén do bang dung dich natri hvdroxyd 0,/ N (CP). Xac
dinh diém két thic bang phurong phéap chudn do do dién
thé (Phu luc 10.2). Boc thé tich dung dich notri hydroxvd
0,i N (CP) thém vao gitta hai diém uon.

1 mi dung dich natri hydroxyd 0,i N (CP) twong dwong
vOi 29,18 mg CiTH2CINO.

Bao quan
Tréanh anh sang.

Loai thudc
Thudc khang histamin, chat d6i khang thu thé histamin Hj.

Ché pham
Vién ncn, nang, thudc tiém, kem bdi, dung dich uéng.

DUNG DICH THUOC DIPHENHYDRAMIN
Soiutio Diphenhydramini

Ladung dich thudc uéng chiradiphenhydramin hydroclorid,
c6 thé chira cac chat tao mau va mai vi phu hop.

Ché pham phai dap Gng cac yéu cau trong chuyén luan
“Dung dich thu6c” (Phu luc 1.3) va cac yéu cau sau day:

Ham lwgng diphenhydramin hydroclorid, CITH2NO.HCL,
tlr 90,0 % dén 110,0 % so véi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

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

Ban mong,- Sifico gel G.

Dung moéi khai trién: Ethanoi 96 % - acid acetic bang -
nwéc (50 : 30 : 20)

Dung dich thir: Acid héa mot thé tich dung dich thuéc
twvong ng 50 mg diphenhydramin hydroclorid bang dung
dich acid hydrochioric 2 M (7 7 l& 3 Ian, moi lan voi
20 ml ether (77), bd 16p ether, chiét 16p nuwdc 2 lan, moi
lan voi 20 ml cioroform (77). L&c dich chiét cloroibrm
thu duogc véi natri sui/at khan (77). Loc, boc hoi dich loc
dén khd. Hoa tan can da dé ngudi trong 5 ml cloroform (77).
Dung dich doi chiéu: Chtra 1% diphenhydramin hydroclorid
chuén trong ciorolorm (77).
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Céch tién hanh: Chadm liéng biét 5 fil mdi dung dich trén
Ién ban mong. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dwoc
khoang 15 cm, ldy ban mong ra, de khé ngoai khong khi
va phun dung dich kali iodobismuthat (77) (Thudc thi
DragendoriT). vét chinh trén sic ky do cua dung dich thir
phai twong (ng voi vét chinh trén sac ky dd cua dung dich
ddi chiéu vé vi tri va mau séc.

B. B&c hoi 1 ml dung dich thir & phép thi A, hoa tan cén
trong 0,15 ml nuéc, thém 2 ml acid sui/uric (77), mau
vang dugc tao thanh. Thém 0,5 ml acid nitric (77), mau
chuy6n thanh do. Thém 15 ml nuéc, dé ngudi, thém 5 ml
cioro/orm (TT), lac va de yén cho tach 16p, lop cloroiorm
cé mau tim.

Tap chat lién quan

Phuong phap sac ky I6p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Sifica ge! /7.

Dung méi khai trién: Cioroform - methanoi (80 : 20)
Dung dich thir. S& dung dung dich thir & phép thir A & muc
Pinh tinh.

Dung dich d6i chiéu: Pha lodng 1 ml dung dich thir thanh
100 mi bang cloro/orm (TT).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 5 gl mdi dung dich trén
Ién ban mong. D& khd ban mong va trién khai séc ky den
khi dung méi di dwgc khoang 15 cm, ldy ban méng ra, dé
khd ban mong ngoai khdng khi va phun dung dich kaii
iodobismuthat (77). Béat ky vét phu nao ngoai vét chinh
trén séc ky dd cua dung dich thr phai khdng duoc dam
mau hon vét chinh trén sic ky dd ctia dung dich d6i chiéu
(1,0 %).

binh lvgng

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitril - nwéc - triethyiamin (50 : 50 : 0,5),
diéu chinh bang acid acetic hang (77) den pH 6,5. C6 thé
diéu chinh ty 1é néu can.

Dung dich tht: L&y chinh xac mdt tho tich ché phdm twong
duwong voi khoang 50 mg diphenhydramin hydroclorid vao
binh dinh m&c 100 ml, pha lodng véi nwéc dén vach va
lac déu.

Dung dich chuin: Hoa tan mot lvgng can chinh xac
diphenhydramin hvdroclorid chudn trong nwéc dé thu
dwoc dung dich c6 ndng do khoang 0,5 mg/ml.

Dung dich phén giai: Hoa tan khoadng 5 mg benzophenon
trong 5 ml acetonitrii (77), pha loang v&i nudc thanh
100 ml va ldc déu. Ldy 1,0 ml dung dich nay va 5 mg
diphenhydramin hydroclorid chuin vao binh dinh mic
10 ml, thcm nwéc dén vach, lac déu.

Piéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh siiica
gei duoc bién déi héa hoc gan véi nhém cyano (5 pin).
Delector quang phd tr ngoai dat & bwdc séng 254 nm.
Toc dd dong: 1,0 rnl/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cta hé théng sac ky: Tiém dung
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dich phan gidi, Phép thir chi c6 gia tri khi d6 phan gidi gilra
pic benzophenon va pic diphenhydramin khong nhé hon 2
Tién hanh séc ky véi dung dich chuan, do 1éch chuan tuong
ddi cha dién tich pic diphenhydramin dap img tir cac lan
tiém Iap lai khéng duoc 16n hon 2,0 %. Hé s6 doi x(rng clia
pic diphenhydramin khéng dwgc Ién hon 2,0.

Tién hanh sic ky Ian luot véi dung dich chuén va dung
dich th@, tinh ham lwgng cua diphenhydramin hydroclorid,
C|M™2iINO.HC1, trong ché pham dya vao dién tich pic trén
sdc ky do cla dung dich chuén, dung dich thu va ham
lugng C|MH2NO.HCI trong diphenhydramin hydroclorid
chuan.

Bao quan
Tranh anh séng.

Loai thuoc
Thuoc khang histamin.

Ham lwoug thudng dung
12,5 mg/5 ml.

VIEN NEN DIPHENHYDRAMIN
Tabeliae Diphenhydrantim

La vién nén chita diphenhydramin hydroclorid.
Ché phadm phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 7.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lwgng diphenhydramin hydroclorid, CTH2NO HCL,
tr 90,0 % dén 110,0 % so v6i lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Lay mot lwong boét vién twong duong véi 50 mg
diphenhydramin hydroclorid, chiét bang cioro/orm (77)
2 1an, mdi 1an 10 ml. Loc dich chiét, b6c hoi dich loc dén
can, ldy khodng 5 mg cin hoa tan trong 0,15 ml nuoc,
thém 2 ml acid sui/uric (77), mau vang dugc tao thanh.
Thém 0,5 ml acidnitric (77), mau chuyén thanh dd. Thém
15 ml nwéc, de ngudi, thém 5 ml cioro/orm (77), lac va dé
yén cho tach 16p, 16p cloroibrm c6 mau tim.

B. Trong muc Binh lugng, pic chinh trén sic ky do cla
dung dich tht phai cé thoi gian lvu twong &ng véi thoi
gian luu cua pic chinh trén sac ky do ctia dung dich chuén.

Tap chét lién quan

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

Ban mong: Siiica gei H.

Dung médi khai trién: Cloro/orm - methanoi - diethyiamin
(80:20:1)

Dung dich thi: Lay mot lwgng bot vién tvong tng v6i
100 mg diphenhydramin hydroclorid, chiét 3 lan, mdi 1an
10 ml cioro/orm (77). Gop va loc dich chiét, dé bay hoi dich
chiét dén gan khd. Hoa tan cén trong 5 ml ciorolorm (77).
Dung dich d6i chiéu: Pha lodng 1 ml dung dich tht thanh
100 ml bang cl&ro/orm (77).
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Céch tién hanh: Cham riéng biét 5 ju mdi dung dich trén
I&n ban mong- Trién khai sic ky dén khi dung méi di duoc
10 cm. Bé ban méng khd ngodi khéng khi 5 min, phun Ién
ban méng acidsui/uric (77) va sdy & 120 °c trong 10 min
hodc dén khi xuat hién cac vét. Trén sac ky do cua dung
dich thtr khdng dwoc ¢ vét phu nao dam hom vét thu duoc
trén sic ky do clia dung dich déi chiéu (1,0 %).

B0 hoa tan

Thiét bi: Kiéu gio quay.

Méi truvong hoa tan: 500 ml nuéc.

T6c do quay: 100 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Céch tién hanh:

Dung dich thr: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, ldy mot
phan dich hoa tan, loc, bé 20 ml dich loc dau.

Dung dich chuén: Dung dich diphertiydramin hydroclorid
chuan trong nuwéc cdé nbéng do6 tuong dwong ndng do
diphenhydramin hydroclorid clia dung dich th.

Xé&c dinh ham lwgng diphenhydramin hydroclorid hoa tan
bang phuong phéap séc ky 16ng (Phu luc 5.3). Sir dung pha
dong va cac didu kién sic ky nhu & phan Binh luong, thé
tich tiém 1a 50 W

Yéucau: Khéngdugc ithon 70% (Q) lugngdiphenhydramin
hydroclorid, C'7H2iNO.HC1, so v&i lvgng ghi trén nhén
dugc hoa tan trong 30 min.

Pinh lvong

Phuong phép s&c kv 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitrii - nuéc - triethviamin (50 ; 50 : 0,5),
didu chinh bang acid acetic bang (TT) dén pH 6,5. C6 thé
diéu chinh ty 1é néu can.

Dung dich thi: Can 20 vién, tinh khdi lvgng trung binh
va nghién thanh bot min. Can mét lvgng bot vién twong
dwong v6i 50 mg diphenhydramin hydroclorid, hoa tan
béng nwdc va thém nude vira da 100,0 ml, loc.

Dung dich chuan: Hoa tan mot lugng can chinh xac
diphenhydramin hydroclorid chuin trong nuéc dé thu
dwoc dung dich cé ndng do khoang 0,5 mg/ml.

Dung dich phan giéi: Hoa tan khoang 5 mg benzophenon
trong 5 ml acetonitrii (77), pha lodng v6&i nwéc thanh
100 ml va lac déu. L4y 1,0 ml dung dich nay va 5 mg
diphenhydramin hydroclorid chuin vao binh dinh mic
10 ml, thém nwéc dén vach, lac déu.

Diéu kién sac ky:

C6ot kich thuwdc (25 cm X4,6 mm) nhdi pha tinh sifica gei
dicgc bién d6i hda hoc gan v&i nhém cyano (5 lim).
Detector quang pho tlr ngoai dat ¢ buwac séng 254 nm.
Toc do dong: 1,0 mi/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop cua hé théng sic ky: Tiém dung
dich phén gidi. Phcp thit chi c6 gia tri khi d phan gidi eita
pic benzophenon va pic diphenhydramin khéng nho hon 2.
Tién hanh séc ky véi dung dich chuan, dd léch chuén

DICH TRUYEN RINGER - LACTAT

twong d6i cla dién tich pic diphenhydramin tlr cac lan tiém
Iap lai khong duoc 16n hon 2,0 %. HEé s6 doi xdng cua pic
diphenhydramin khéng dwgc 16n hon 2,0.

Tién hanh séc ky 1an lvot véi dung dich chuén va dung
dich thir, tinh ham lwgng ctia diphenhydramin hydroclorid,
CpH2iNO.HCI, trong vién dya vao dién tich pic trén sic
ky db cla dung dich chuén, dung dich thir va ham luong
CIMH2INO.HC1trong diphenhydramin hydroclorid chuén.

Bao quan
Trong bao bi kin.

Loai thudc
Thudc khang histamin.

Ham lwvgng thwemg dung
25 mg; 50 mg.

DICH TRUYEN RINGER - LACTAT
Infusid Ringer-Lactate

La dung dich vd tring dé truyén tinh mach c6 chira;
0,027 % calci clorid, 0,04 % kali ciorid, 0,6 % natri clorid
va 0,32 % natri lactat trong nwéc dé pha thude tiém.

Che pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thubc tiém, thudc tiém truyén” (Phu luc 1.19) va cac yéu
cau sau:

Ham lwong natri, Na, tir 0,27 % dén 0,32 %.
Ham lwong kali, K, tir 0,019 % dén 0,022 %.
Ham lwgng clorid toan phan, Cl, tir 0,37 % dén 0,42 %.

Ham lwoiig calcl clorid dihydrat, CaCi7.2H2, tir 0,025 %
dén 0,029 %.

Ham lwvgng lactat, C3i60 3 tir 0,23 % dén 0,28 %.

Tinh chat
Dung dich trong, khdng mau.

Pinh tinh

A. Lam dm ché pham cung vai kaiipermanganat (77), tao
thanh acetaldehyd (dinh tinh lactat).

B. Trong phan Binh lugng lactat, thdi gian lwvu cla pic
chinh trén sac ky dé thu duoc cla dung dich thr phai
tvong (ng vai thoi gian lvu cla pic chinh trén séc ky do
cuia dung dich chuén.

. Dinh tinh natri va kali: Dung mdt day bach kim, 1dy mot
it can thu dugc sau khi boc hoi dung dich ché pham, dua
vao ngon Itra khi d6t hay dén con, ngon Ilra s& nhudm mau
vang. Khi quan sat ngon Ira gqua kinh mau xanh lam thi
ngon Ira nhuém mau dd tia.

D. Dung dich ché phdm phai cho phan (¢ng (B) cla ion
calci (Phu luc 8.1).

E. Dung dich ché pham phai cho phan Gng (A) cla ion
clorid (Phu luc 8.1).
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pH
Tir 5,0 dén 7,5 (Phu luc 6.2).

NOi ddc t6 vi khudn

Khéng qué 0,25 EU/mi.

Tién hanh theo chuyén luan “Phép thir n6i doc t6 vi khuan”
(Phu luc 13.2).

binh luwng calci clorid dihydrat

Lay chinh xac 50,0 ml dung dich ché phdm vao binh nén
dung tich 250 ml, thém 5,0 ml dung dich magnesi suifat
0,01 M (CP) va 5 mi dém omoniac pH 10,9, l&c déu.
Chuan do6 bang dung dich Triion B 0,01 M (CP), st dung
dung dich den eriocrom T (77) lam chi thi.

Tinh két qua t& hiéu thé tich dung dich Trilon B 0,01 M
(CP) va thé tich dung dich magnesi sui/at 0,01 M (CD) da
thém vao.

1 ml dung dich Triion B 0,01 M (CP) twong (ng voi
1,470 mgCaCl2.2H20

Pinh lugng kali

Phwong phap quang pho phat xa nguyén tir (Phu luc 4.4,
Phuwong phap 1).

Dung dich chudn: Tién hanh pha lodng dung dich chuén
kali ndng dd 600 phan tridu tirng bwdc bang nuéc trao
ddi ion (TT) dé thu dwoc dung dich chuan kali cé ndng do
thich hop.

Dung dich thir: Tién hanh pha lodng dung dich ché pham,
tirng budc bang nudc trao ddi ion (TT), dé thu duoc dung
dich c6 néng do kali thich hop.

Cach tién hanh:

Tién hanh do cwong do phat xa cla dung dich chuan
va dung dich thir bang phuong phéap quang phé phat xa
nguyén tt (Phu luc 4.4), tai buéc séng 766,5 nm.

binh lvgng natri

Phwong phap quang phd phat xa nguyén tir (Phu luc 4.4,
Phuong phéap 1).

Dung dich chuan: Tién hanh pha lodng dung dich chun
natri nong dd 200 phan triéu tirng budc bang nwéc trao
doi ion (77) dé thu duwoc dung dich chudn natri cé nbng
do6 thich hop.

Dung dich thi- Tién hanh pha lodng dung dich ché pham
tirng bwdc bang nuéc trao doi ion (77), dé thu dugc dung
dich c6 ndng dd natri thich hop.

Cach tién hanh:

Tién hanh do cwong do phat xa clia dung dich chuén va thir
bang phuong phéap quang phd phat xa nguyén tir (Phu luc
4.4), tai budc song 589,0 nm.

Dinh luvgng téng clorid

Ldy chinh xac 20,0 ml dung dich ché pham vao binh nén
dung tich 250 ml, thém 30 ml nuéc, thém 50,0 ml dung
dich bac nitrat 0,1 N (CB) va 2 ml acid nitric (77), lac ky.
Loc, rira tlia bang nuéc da dwoc acid hda bang acid nitric
(77). Gop dich loc va dich rira, dinh lwvgng dung dich bac
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nitrat dv bang dung dich amoni thiocyanat 0,1 N (CB), chi
thi 1a dung dich sat (iU) amoni sui/at 10 % (77).

1 ml dung dich bac nitrat 0,1 N (CD) twong duong voi
3,545 mg CI.

binh lvomg lactat

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong. H6n hop nwoc va dung dich octyiamin 2 %
(tt/tt) trong acetonitrii (90 : 10), diéu chinh hon hop dén
pH 7,0 bang dung dich acidphosphoric 10 % (77).

Dung dich chuén: Dung dich lithi lactat 0,28 % pha trong
pha ddng.

Dung dich thir: S& dung dung dich ché phdm khéng pha
loéng.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (10 cm x 4,6 mm) dwoc nhoi pha tinh ¢
(5 pm dén 10 pm), cot Nucleosil C18 la thich hop.
Detector quang phé tlr ngoai dat & bwdc séng 210 nm.
Toc do dong: 2,0 mi/min.

Tha tich tiém: 20 ul.

Céch tién hanh:

Tién hanh s&c ky lan lvot voi dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh néng d6 phan tram lactat, C3HED 3 trong ché phim
dua vao dién tich pic trén sac ky do thu duoc tir dung dich
thir, dung dich chudn va ham lwong C3HE 3trong lithi
lactat chuan.

Bao quan
Trong d6 dyng kin. Be noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Dich truyén bu nuéc va dién giai, can bang toan - kiém.

DOMPERIDON MALEAT
Domperidoni maleas

C2ZH;ACNO2CHLNA p.tl: 542,0

Domperidon maleat la 5-cloro-I-[I-[3-(2-0x0-2,3-
dihydro-17/-benzimidazol-1-yl)propyl]pipcridin-4-yl]-
1,3-dihydro-2//-benzimidazol-2-onhydro(z)~buten-dioat,
phai chira tlr 99,0 % dén 101,0 % C2ZH2ACIN502.C4H404,
tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat

Bot da hinh mau trng hay gan nhu trdng. Hoi tan trong
dimcthyliormamid, khd tan trong methanol, rat khd tan
trong nwéc va ethanol 96 %.
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Pinh tinh

Co thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A

Nhdm II: B, c. .
A Pho hép thu hdong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phu hop véi pho hap thu hdng ngoai clia domperidon
maleat chuan.

Néu hai phd cd su khac nhau thi hoa tan riéng biét ché
pham va chét chudn trong thé tich t6i thiéu isopropanoi
(77) bdc hoi dén kho trén céach thity, Idy cac cin ghi lai phd,
B. Phuong phép sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban méng: Octadecyisiiyi siiica gel

Dung mdi khai trién: Dung dich amoni acetat - dioxan -
methanoi (20 : 40 : 40).

Dung dich thr: Hoa tan 20 mg ché pham trong methanoi
(TT) va pha lodng thanh 10 ml v&i cing dung moi.

Dung dich déi chiéu (}): Hoa tan 20 mg domperidon
maleat chuan trong methanoi (77) va pha loang thanh
10 ml bang cung dung méai.

Dung dich dbi chiéu (2): Hoa tan 20 mg domperidon
maleat chuan va 20 mg droperidol chuan trong methanoi
(TT) va pha lodng thanh 10 mi véi ciing dung moi.

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 5 pi moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung mai di duoc
15 cm. Lam khd ban moéng béang ludng khi néng khoang
15 min va ddt ban moéng vao binh bao hoa hoi iod dén khi
hién vét. Quan sat dwgi anh sang ban ngay, vét chinh trén
sic ky do cta dung dich thir phai gidng vé vi tri va kich
thudc vai vét tron sic ky do cua dung dich di chiéu (1).
Phép thir chi ¢d gia tri khi dung dich d6i chiéu (2) cho hai
vét tach hoan toan.

c. Tron 0,1 g ché pham voi hon hop gdm 1 ml dung dich
natri hydroxyd 40% (77) va 3 ml nudc, l4c 3 1an, moi 1an
VGi 5 mi ether (77). Bo 16p ether. Lay 0,1 ml I¢p nuwoc,
thém dung dich gdbm 10 mg resorcinoi (TT) hoa tan trong
3 ml acid sui/uric (77), dun noéne trén cach thay 15 min,
dung dich khéng dwgc c6 mau. Lay 16p nudc con lai &
trén, thém 2 ml nwéc hrom (77), dun néng trén cach thav
15 min va sau dé dun dén s6i, lam ngudi. L4y 0,7 ml dung
dich thu dugc, thém dung dich gdm 10 mg resorcinoi (TT)
hoa tan trong 3 ml acid sul/uric (77), dun néng trén céch
thiy 15 min, mau tim xuét hién.

Do trong va mau sac cla dung dich

Hoa tan 0,20 g ché pham trong dimethyi/ormomid (77) va
pha loéng thanh 20,0 ml v&i cung dung mdi. Dung dich thu
dwoc phai trong (Phu luc 9.2) va khdng dwgc dam mau hon
mau méu v 0(Phu luc 9.3, phuong phép 2).

Tap chat lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: HOn hop methanoi va dung dich amoni aceiot
0,5 % (3 : 7), chuyén thanh methanoi bang gradient tuyén
tinh trong 10 min, tiép theo rira gidi bang methanoi (77)
trong 2 min.

Dung dich thir: Hoa tan 0,10 g ché pham trong dimethyi-
formamid (77) va pha lodng thanh 10,0 ml v&i ciing dung moi.

DOMPERIDON MALEAT

Dung dich d6i chiéu: Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml bang dimethyl/ormamid (77). Pha lodng
tiép 5,0 ml dung dich thu dugc thanh 20,0 ml bang
dimethyi/ormamid (TT).

Dung dich phan giai: Hoa tan 10,0 mg domperidon maleat
chuén va 15,0 mg droperidol chuan trongdimethyi/ormamid
(77) va pha loang thanh 100,0 ml véi cung dung méi.
Digu kién sac ky:

Cot kich thudc (10 cm X4,6 mm) dwgc nhoi base-deactivated
octadecyisiiyi sifico gei dung cho sac K>(3 Jim).

Detcctor quang pho tlr ngoai & budc séng 280 nm.

T6c do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Can bang cot bang meihanoi (77) it nhat 30 min, sau dd
bang thanh phan pha dong ban dau it nhat 5 min.

Tién hanh sac ky dung dich di chiéu, diéu chinh d6 nhay
clia hé théng dé chiéu cao cla pic chinh it nhat bang 50 %
thang do.

Tién hanh sic ky dung dich phan giai, thoi gian lvu cla
domperidon malcat khodng 6,5 min va cua droperidol
khoang 7 min. Phép th{ chi c6 gia tri khi d6 phan giai gitia
pic domperidon maleat va pic droperidol it nhat la 2,0.
NEu can, diéu chinh néng dd methanol clia pha dong hay
chuong trinh thoi gian cho gradient tuyén tinh.

Tién hanh sic ky véi mau trng la dimethylibrrmamid,
dung dich thtr va dung dich dai chiéu.

Gi6i han: Trén sac ky do ctia dung dich thi:

Dién tich cla bét ky pic phu nao khong dwvoc 16n hon dién
tich clia pic chinh trong sic ky do clia dung dich déi chiéu
(0,25 %).

Tong dién tich cla cac pic phu, khéng duoc Ién hon 2 lan
dién tich ctia pic chinh trong sac ky dd cla dung dich d6i
chiéu (0,5 %).

B6 qua céc pic thu dwoc voi mau tréng, pic acid malcic &
dau sac ky dd va cac pic c6 dién tich nhé hon 0,2 1an dién
tich ctia pic chinh trong séc ky dd ctia dung dich déi chiéu.

Kim loai nang

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

Lay 1,0 g ché pham tién hanh thir theo phuong phap 4.
Dung 2 ml dung dich chi mau i0 phan triéu Pb (TT) dé
chun bi mau déi chiéu.

Mat khéi lugng do lam kho
Khéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 °c den 105 °C).

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

binh lugng

Hoa tan 0,400 g ché pham trong 50 ml acid acetic khan
(77). Chuan dd bang dung dich acidpercioric 0,1 N (CD)
dén khi mau chuyén tlr vang cam sang xanh 14, dung
0,2 ml dung dich naphthoibenzein (77) lam chi thi.
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| mi dung dich acidpercloric 0,1 N (CB) tucmg dwong véi
54,20 mg CZH2CINS 2C4H40 4

Bao quan
Trong do6 dung kin, tranh &anh sang.

Loai thubc
Thuéc chdng non, déi khang dopamin.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN DOMPERIDON
Tabeliae Domperidoni

La vién nén chl*ra dompericion maleat.
Ché pham phai dap ng cac yéu cau trong chuycn luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lvong domperidon, C2H2CINSO2 tir 95,0 % dén
105,0 % so v&i lugng ghi trén nhén.

Binh tinh

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

Ban méng: Siiica gei GFzsa.

Dung dich nairi acetatpH 4,7: Hoa tan 1,36 g natri acetat
(TT) trong 50 ml nwéc, didu chinh dén pH 4,7 béng acid
acetic loang (TT) va thém nuéc vira du 100 ml,

Dung mdi khai trién: Dung dich natri acetat pH 4,7 *
methanoi - dicioromethan - ethyi acetat (5 : 18:23: 54).
Dung dich thir: Lac k§ mét lvong bdt vién tvong duong
khoang 10 mg domperidon véi 10 ml hén hgp dong thé
tich dicioromethan (TT) va methanol (77), loc qua phéu
loc thay tinh (Whatman GF/C la thich hop).

Dung dich ddi chiéu: Dung dich domperidon maieat chuan
0,127 % trong hdn hop ddng thé tich dicioromethan (TT)
va methanoi (77).

Cach tién hanh: Chadm riéng biét 1én ban mong 10 pl mdi
dung dich trén. Sau khi trién khai, 14y ban mong ra, dé khé
ngodi khong khi, quan sat dudi anh sang tlr ngoai & buwéc
séng 254 nm, sau dé phun dung dich kaii iodobisnmthat
(TI) va quan sat. Trong ca hai lan quan sat, vét chinh trén
séc ky dd ctia dung dich thir phai tvong ing vé vi tri va mau
sac voi vét chinh trén séc ky do cta dung dich doi chiéu.
B. Trong phan Dinh lugng, pic chinh trén sic ky do cua
dung dich thtr phai cé thoi gian lwu twong Gng voi thoi
gian lru cta pic domperidon maleat trén sic ky do cla
dung dich chuan,

PO hoa tan

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M@&i trweng hda tan: 900 ml dung dich acid hydrocloric
0,1 M (77)

Téc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Caéch tién hanh: Lay mdt phan dung dich mdi trvong sau
khi hoa tan, loc, bé dich loc dau. Pha lodng t&¢i ndng do
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thich hop vé6i dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT) (néu
can). Bo do hap thu (Phu luc 4.1) ctia dung dich thu dwoc &
buwéc séng 286 nm, cdc do day 1cm, dung dung dich acid
hydrocioric 0,1 M (77) 1am mau trang. So sanh v&i dung
dich domperidon maleat chuan 0,001 % pha trong dung
dich acid hydrocloric 0, | M (77),

Tinh ham lwong domperidon, C22H24 CINS0 2, da hoa tan
trong méi vién tir dd hdp thu do dwoc cda dung dich thr,
dung dich chuan va ham lwgng domperidon, C2?Hi4C IN502,
trong domperidon maleat chuan.

Yéu cau: Khéng it hem 70 % (Q) lwgng domperidon,
C2ZH2CINSD 2 so v@i lwgng ghi trén nhan dwgc hoa tan
trong 45 min.

binh lvong

Phuong phap sic ky léng (Phu iuc 5.3)

Pho dong: Nuoc - aceténitrii - acid acetic bang - triethylamin
(500:500:5:5).

Dung dich chuan: Can chinh xac khodng 63,5 mg
domperidon maleat chuan vao binh dinh mic dung tich
100 ml, hoa tan va pha lodng v6i pha dong dén vach. Lac
déu. Lay chinh x&c 5 ml dung dich trén cho vao binh dinh
mrc dung tich 50 ml va pha lodng véi pha dong dén vach,
lac déu.

Dung dich thlr: Can 20 vién, tinh khdi luvgng trung binh
vién va nghién thanh bdt min. Can chinh xac mét luvgng
bot vién tuong duvong voi khodng 25 mg dompcridon vao
binh dinh m&c dung tich 50 ml, hoa tan va pha loang voi
pha dong dén vach. L&c déu, loc. LAy chinh xac 5,0 ml
dich loc trén cho vao binh dinh méc dung tich 50 mi va
pha loang véi pha dong dén vach, lac déu, loc.

Diéu kién sac ky:

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

Nhiét do cot: 40 °c.

Detector quang phd tir ngoai dat & budc séng 280 nm.
Toc do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh ph hop cla hé théng sic ky: Tién hanh sac
ky v@i dung dich chuan, do léch chuén tvong doi cta dién
tich pic domperidon gilta cac lan tiém 13p lai khéng duoc
16n hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky Ian lwot v6i dung dich thir va dung dich chun.
Tinh ham lwgng domperidon, C22H24CIN5O2, dwa vao
dién tich pic chinh thu dwoc trén sac ky dd cua dung dich
tht, dung dich chudn va ham lvgng CZ2H2CINS2 trong
domperidon maleat chuén.

1mg domperidon maleat tirong (rng v&i 0,7858 mg domperidon.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh séang.

Loai thudc
Thuéc chéng ndn.

Ham lwgng thuong dung
iOmg.
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doxycyclin hydroclorid
Doxycyctini hydrochloriditm
Doxycyclin hyclat

CZHZNA .HCLVICHBO Yy HD P.U: 512,9

Doxycyclin hydroclorid la (4S,4aR,5S,5a.R8R*2aSi-4-
(dimethylamino)-3,5,10,12,12a-pentahydroxy-6-methyl-
1 1l-dioxo-M,4a,5,5a,6,1 1,12a-octahydrotetracen-2-
carboxamid hvdroclorid hemicthanol hemihydrat, ban
ton? hop lir oxytetracyclin hodc metacyclin, hodc béng
cac phuong phap khac. Ché pham phai chita tir 95,0 %
dén 702,0 % C2Z2H2N20 8HC1, tinh theo ché phdm khan va
khong co ethanol.

Tinh chat

Bt két tinh mau vang, hat &m. D& tan trong nwéc va trong
methanol, hoi tan trong ethanol 96 %, tan trong dung dich
kiém hydroxyd va carbonat.

Pinh tinh

A. Trong phan Binh luong, pic chinh trén sic ky do cua
dung dich th&r phai c6 thoi gian lwu tuons (ng vGi pic
chinh trén sic ky do cta dung dich déi chiéu (2).

B. Thém 5 ml ac.id sul/uric (77) vao khoang 2 mg ché
pham, mau vang tao thanh.

c. Ché pham cho phan ting (A) cua ion clorid (Phu luc 8.1).

pH

Hoa tan 0,1 g che pham trong nwéc khdng cé carbon dioxyd
(77) va pha loang thanh 10 ml v6i cung dung méi. pH cta
dung dich thu dugc phai tir 2,0 den 3,0 (Phu luc 6.2)

Go6c quay cuc riéng

Tir -105° dén -120°, tinh theo ché phdm khan va khong c6
ethanol (Phu luc 6.4).

Hoa tan 0,250 g ché pham trong hon hop dung dich acid
hydrocioric M - methanoi (1 : 99) va pha lodng thanh
25.0 ml vGi cung hon hop dung méi. Do géc quay cuc
trong vong 5 min ké tir khi pha dung dich.

D6 hédp thu riéng

Ub hap thu riéng tai budc song 349 nm phai tlr 300 dén
235, tinh theo ché pham khan va khéng cé ethanol (Phu
luc 4.1).

Hoa tan 25,0 mg ché pham trong trong hon hop dung dich
acid hydrocioric i M - meihanoi (1 : 99) va pha loang thanh
25.0 ml v6i cting hdn hop dung méi. Pha lodng 1,0 ml dung

DOXYCYCLIN HYDROCLORID

dich thu dwoc thanh 100,0 ml véi hon hop dung dich acid
hydrociorid | M - methanol (1 : 99). Do dd hdp thu trong
vong 1h ké tir khi pha dung dich.

Tap chat hap thu anh sang

Hoa tan 0,10 g ché phdm trong hon hop dung dich acid
hvdrocloric i M - methanoi (1 : 99) va pha lodng thanh
10.0 ml véi cung hon hop dung mdi. Do dd hap thu cla
dung dich trong vong 1h ké tir khi pha dung dich, tai budc
séng 490 nm (Phu luc 4.1). D6 hdp thu khdng dugc Ién
hon 0,07 (tinh theo ché phdm khan va khong co ethanol).

Tap chat lién quan

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

Pha dong: Can 60,0 g tertbutanoi (TT), chuyén vao binh
dinh miéc dung tich 1000 ml v&i 200 ml nuéc. Thém
400 ml dung dich dém phosphat pH 8.0 (77), 50 ml dung
dich tetrabutylamoni hydrosulyat 7 % da dwoc diéu chinh
dén pH 8,0 véi dung dich natri hvdroxyd 2 M (77) va
10 ml dung dich natri edetat 4 % da dugc diéu chinh pH
dén 8,0 v6i dung dich natri hydroxvd 2 M (77). Thém
nudc vira da 1000,0 ml.

Dung dich thir: Hoa tan 20,0 mg ché phdm trong dung dich
acid hydrocioric 0.0i M (77) va pha loang thanh 25,0 ml
V@i cung dung moi.

Dung dich déi chiéu (i): Hoa tan 20,0 mg doxycyclin
hydroclorid chuan trong dung dich acid hydrocloric
0,01 M (77) va pha loang thanh 25,0 ml vgi clng dung méi.
Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan 20,0 mg 6-epidoxycylin
hydroclorid chudn trong dung dich acid hydrocloric
0,01 M (77) va pha loang thanh 25,0 ml v&i cting dung moi.
Dung dich déi chiéu (i): Hoa tan 20,0 mg metacyclin
hydroclorid chudn trong dung dich acid hydrocioric
0.01 M (77) va pha loang thanh 25,0 mi véi cing dung moi.
Dung dich doi chiéu (4): Tron 4,0 ml dung dich d6i chiéu
(1) ; 1,5 ml duna dich d6i chiéu (2) va 1,0 mi dung dich d6i
chiéu (3), pha lodng thanh 25,0 ml bang dung dich acid
hydrocioric 0,01 M(TT).

Dung dich doi chiéu (5): Trén 2,0 ml dung dich ddi chiéu
(2) va 2,0 ml dung dich doi chiéu (3), pha lodng thanh
100.0 ml bang dung dich acid hydrocloric 0,01 M (77).
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuoc (25 cm X 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh
styren-divinyibemen copoiymer (8 pm).

Nhiét dd cot: 60 °c.

Detector quang pho tlr ngoai tai bwéc séng 254 nm.

T6c do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Tiém dung dich tht, dung dich dbi chiéu (4) va dung dich
doi chiéu (5).

Thoi gian lvu twong d6i so véi doxycyclin: Tap chat E
khoang 0,2; tap chat D khoang 0,3; tap chat ¢ khoadng 0,5
va tap chét F khoang 1,2.

363



DOXYCYCLIN HYDROCLORID

Kiém tra tinh phd hgp cla hé théng: Tron sic ky do
cla dung dich déi chiéu (4), do phan gidi gitra cac pic
cua tap chat B (metacyclin, pic thi nhat) va tap chat A
(6-epidoxycyclin, pic thi hai) it nhat la 1,25; d6 phan giai
gilra pic cla tap chdt A va cla doxycylin (pic thr ba) it
nhét la 2,0 (diéu chinh néng dd cua tert-butanol trong pha
doéng néu can). Hé so doi xtng cua pic doxycyclin khong
duoc 16m hom 1,25.

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

Didn tich pic cta tap chat A khéng dugc 16n hon dién tich
pic clia tap chét A trén sic ky do cla dung dich d6i chiéu
(5) (2,0%)

Dién tich pic cla tap chat B khdng dugc I6n hon dién tich
pic cla tap chat B trén sic kv dd cla dung dich ddi chiéu
(5) (2,0%).

Dién tich cac pic phu khac khong dugc Ién hon 0,25 lan
dién tich pic cua tap chét A trén sic ky do cla dung dich
ddi chiéu (5) (0,5 %).

B0 qua cac pic phu c6 dién tich nhd hon 0,05 lan dién tich
pic cla tap chét A trén sic ky do clia dung dich d6i chiéu
(5) (0,1%).

Ghi cha:

Tap chat A: (45,4a/?,55,5ay?,65',12aS)"i-(dimcthylamino)-3,5,
10,12,12a-pentahydroxy-6-methyl-1,1l dioxo*1,4,4a,5,5a, 6,11,
12a-octahydrotetracen-2-carboxamid (6-epidoxycyclin).

Tap chat B: (4S,4afi,5S,5atf,12a5)-4-(dimethylamino)-3,5,
10,12,12a-pentahydroxy-6-methylen-1 ,11-dioxo-1,4,4a,5,
5a,6,l I,12a-octahydrotetracen-2-carboxamid (metacyclin).

Tap chat C: (4/?,4a7?,55'5a/<!,6",12a5)-4-(dimethylamino)-
3,5,10,12,12a*pentahydroxv-6-methyM,| 1-dioxo 1,4,4a, 5,5a,
6,11,12a-octahydrotetracen-2-carboxamid (4-epidoxycyclin).
Tap chat D: (4A4a/?,555a/?,6S,12aY)-4-(dimethylamino)-
3,5,10,12,12a-pentahydroxy-6~methyl-1 ,11 -dioxo-1,4,4a,
5,5a,6, 1,12a-octahydrotetracen-2-carboxamid(4-cpi-6-
epidoxycyclin).

Tap chét E: Oxytctracyclin.

Tap chat F. (4,S'4a/?,55,5a3?,6/?,12a5)-2-acetyl-4-(dimcthyl
amino)-3,5,10,12,i2a-pentahydroxy-6-methyl4a,5a,6,12a-
tetrahydrotetracen-1,11(4//,5//)-dion (2-acetyl- 2-decarbamoyl-
doxycyclin).

Ethanol

Phai tr 4,3 % dan 6,0 %.

Phuong phap séc ky khi (Phu luc 5.2).

Dung dich chuén ndi: Pha lodng 0,50 ml propanol (TT)
thanh 1000,0 ml véi nuéc.

Dung dich thi (i): Hoa tan 0,10 g ché phdm trong nuéc va
pha lodng thanh 10,0 ml véi cung dung méi.

Dung dich thir (2): Hoa tan 0,10 g ché pham trong dung
dich chuén néi va pha loang thanh 10,0 ml véi dung dich
chuan noi.

Dung dich déi chiéu: Pha lodng 0,50 ml ethanoi (TT)
thanh 100,0 ml vé6i dung dich chuén néi. Pha lodng 1,0 mi
dung dich thu dwgc thanh 10,0 ml véi dung dich chuén noi.
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Diéu kién s&c ky:

Cot séc ky vai chigu dai 1,5 m va dudng kinh 4,0 mni dwoc
nhoi pha tinh ethyivinyibenzen-divinylbenzen copoiymer
(150 pm dén 180 pm).

Khi mang: Nitrogen dung cho sac ky khi.

T6c do dong: 60 ml/min.

Detector ion héa ngon Ira.

Nhiét do: Cot & 135 °c, budng tiém va detector & 150 °c.
Cécl/j tién hanh:

Tiém dung dich th (1), (2) va dung dich ddi chiéu.

Tinh ham lwgng ethanol dya vao ty so dién tich pic dap
rng cla ethanol va pic clia chudn ndi trén sic ky do cla
dung dich thir (2) va dung dich d6i chiéu.

Khéi lvgng riéng clia ethanol & 20 °c la 0,790 g/ml.

Kim loai nang

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

Lay 0,5 g ché phdm tién hanh thr theo phuong phap 3.
Dung 2,5 ml dung dich chi mau 10 phan triéu Pb (TT) dé
chuan bi mau déi chiéu.

Nuéc
Phai tir 1,4 % dén 2,8 % (Phu luc 10.3).
Dung 1,20 g ché pham.

Tro sulphat

Khéng dwgc qua 0,4 % (Phu luc 9.9, phvong phéap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Noi doc t6 vi khuan

Phai it hon 1,14 EU/mg (Phu luc 13.2) néu ché pham dung
dé san xuét thudc tiém ma khong c6 bién phap hitu hiéu
nao loai bo dwoc ndi doc t6 vi khuan.

binh lvgng

Phuong phép sac ky 16ng (Phu luc 5.3). Diéu kién sic ky
nhu mo ta trong phan Tap chat lién quan.

Tién hanh sac ky dung dich thir va dung dich ddi chiéu (1).
Tinh ham lwvgng doxycyclin dwa vao cac dién tich pic cla
doxycyclin thu dugc.

Kh6i lugng phan t&r ca C22H24N20 8HC1 1a 480,9.

Bao quan

Trong bao bi kin, tranh anh sang. Néu ché pham v khuén,
b&o quan trong bao bi vd khuan, bao dam va kin.

Nhan

Phai ghi ré néu ché phdm khong c6 ndi doc t6 vi khuén.
Loai thudc

Khang sinh.

Ché pham
Nang.
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nang doxycycun
Capsuiae Doxycyciini

La nan® citng chira doxycyclin hydroclorid (doxycyclin
hvclat). » <

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

Ham luvong doxycydin, C22HUN2 # tlr 95,0 % dén
1i0 0 % so v6i lwgng ghi trén nhan.

BPinh tinh

A Phuong phap s&c ky’ 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban mong: SiiicageT H. Sau khi trdng bdn méng, phun déu
Ién 16p mong dung dich natri edeiat 10 % da chinh den
pH 9,0 bang dung dich natri hydroxyd 10 M (77) (khoang
10 ml cho mét ban 100 x 200 mm). Bé khd & vi tri ndm
ngang trong it nhat 1 h. Trugc khi st dung, hoat héa ban
mong & 110 °c trong 1h.

Dung m6i khai trién: Nwéc - methanoi - dicioromethan
(6 :35 :59).

Dung dich thr: Lac mét lvong bdt thuc twong ¢ng 50 mg
doxycyclin véi 100 ml methanoi (77) trong 1 min dén
2 min, ly tm ldy phan dung dich trong & trén.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan mot lwvgng doxycyclin
hydroclorid chuén twong (ng véi 50 mg doxycyclin trong
100 ml methanoi (77).

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 50 mg tetracyclin
hydroclorid chudn va 50 mg doxvcyclin hydroclorid trong
100 ml methonoi (77).

Céch tién hanh'. Cham riéng biét 1 Jil mdi dung dich trén
Ién ban mdng. Sau khi trién khai dung moi di dwoc khoang
15 cm, ldy ban mong ra dé kho ¢ nhiét dd phong. Quan sat
dudi anh sang tir ngoai & bwéc séng 365 nm, vEét chinh
trén sic. ky do cua dung dich tht phai phu hop voi vét
chinh trén sac ky do cua dung dich ddi chiéu (1) vé vi tri,
mau sac va kich thwéc. Phép thir chi cé gid tri khi dung
dich d6i chiéu (2) cho 2 vét tach biét ro rét.

B. Lay mot lironii bot thude tvong (rng véi 0,5 mg doxycyclin,
thém 2 ml acidsui/uric (77), mau vang tao thanh.

c. Lay mdt lwgng bdt thudc twong Gng véi 10 mg
doxycyclin, lac ky v&i 10 ml nuwéc, loc, dich loc cho phan
(rng dac trung cla ion clorid (Phu luc 8.1).

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Mbi tredng hoa tan: 900 ml nwéec.

T6c do quay: 75 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Céach tién hanh: Lay mot phan dich moi truong, loc va
pha lodng, néu can, voi nuwéc. Do d6 hdp thu cla dung
dich & bwéc song cuc dai 276 nm (Phu luc 4.1), coc do
day 1 cm, mau trang la nwéc. Tibn hanh so sanh véi
dung dich doxycyclin hydroclorid chudn trong nwéc cé
n°ng d6 tuong duong. Tinh ham lwgng cta doxycyclin,
AZHZN 20i, da hoa tan dwa vao ham luvgng clia doxycyclin

NANG DOXYCYCLIN

trong doxycyclin hydroclorid chuén.
Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) luvgng doxycyclin so voi
lvgng ghi trén nhan dugc hoa tan trong 30 min.

Nuwéc
Khéng duoc qua 8,5 % (Phu luc 10.3).

binh luvgng

Phuong phéap sic ky 1ong (Phu luc 5.3)

Pha dong: Chuyén 2,72 g kaii dihydrophosphat (77), 0,74 ¢
natri hvdroxyd (77), 0,5 g tetrabutyiamoni hydrosnifat
(77) va 0,4 g natri edetat (77) vao binh dinh mtc dung
tich 1000 ml. Thém khoang 850 ml nuéc va lac ky dé hoa
tan. Thém 60 g tert-butanoi (71), lac tron déu. Thém nuéc
vira d0 dén vach, va diéu chinh t¢i pH 8,0 + 0,1 bang dung
dich natri hydroxyd i M (77). Loc qua mang loc 0,5 iHim
Diéu chinh ty Ié pha dong néu can. Gidm nong do tert-
batanoi (77) dé c6 thoi gian lvu cla doxycyclin dai hon
va cdi thién sy tach biét cla doxycydin véi cac tap chat
lién quan khéac.

Dung méipha loang: Dung dich acid hvdrocioric 0,01 M (77).
Dung dich chuin: Chuyén khoang 60 mg doxycyclin
hydrodorid chuan, can chinh xac, vao binh dinh mic dung
tich 50 ml, thém 30 ml dung mai pha lodng, lac siéu am
cho t¢i khi hoa tan hoan toan (khodng 5 min), thém dung
mdi pha lodng t6i vach va tron déu.

Dung dich thir: Can 20 nang, tinh khdi lvong trung binh
cla bot thudc trong nang, tron déu. Can chinh xac mot
lwugng bot twong Gng voi khoadng 0,12 g doxycyclin
hydroclorid chuyén vao binh dinh mdéc dung tich 100 ml.
Thém khoang 75 ml dung mdi pha lodng, tron déu va lic
siéu am trong khoang 5 min, sau do tiép tuc lac co hoc
trong 15 min. D& ngudi, thém dung méi pha lodng vira du
dén vach va tron déu. Loc, loai bo dich loc dau.

Dung dich phan giai: Chuan bi dung dich doxycyclin
hydroclorid chuan trong dung méi pha loang dé duoc
dung dich cé chra 6 mg doxycyclin trong 1 ml. Chuyén
5 mi dung dich nay vao binh dinh mirc dung tich 25 mi,
dun néng trén noi cach thdy trong 60 min va lam bay
hoi t&i kho trén mot dia ndng, cha y tranh dé cin chay
thanh than. Hoa tan can trong dung dich acid hydrocioric
0,01 M(TT), pha loiing v&i dung moi pha lodng t&i vach va
trén, loc dung dich qua mang loc 0,5 iim hodc kich thuéc
nhoé hon. St dung dung dich nay lam dung dich phan gii.
Dung dich nay cd chia hén hop cla 4-epidoxycyclin,
6-epidoxycyclin va doxycyclin. Néu bdo quan trong td
lanh, dung dich nay c6 thé st dung trong vong 14 ngay.
Chiy: Bao vé cac dung dich chuan va thir khoi tac dong
cla anh sané.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (250 X 4,6 mm) nhdi pha tinh styren-
divinyibemen copoiymer (5 - 10 |im).

Nhiét do cot: 60 + 1°c.

Detector quang pho t&r ngoai dat & budc séng 270 nm.
Toc do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.
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DONG SULFAT

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop cla hé théng sic ky: Tién hanh
séc ky voi dung dich phan giéi, thoi gian lvu twong doi
cla 4-epidoxycyciin (san pham phan hdy chinh) la 0,4;
6-epidoxycyclin l1a 0,7 va doxycyclin la 1,0. D6 phan giai
gilra pic 4-epidoxycyclin va pic doxycyclin khéng nho hon
3,0 va hé so doi xtrne cho pic doxycyclin Ia khong qua 2,0.
Tién hanh s&c ky 6 1an voi dung dich chuén, dd Iéch chuan
twong ddi cda dién tich pic doxycyclin khéng quéa 2,0 %.
Tién hanh sac ky lan luvot véi dung dich chudn va dung
dich thir. Ghi lai sic ky do trona khoang thoi gian bang
1,7 Ian thoi gian lvu cla doxycyclin va xac dinh dién tich
céc pic chinh.

Tinh ham luvgng doxycyclin, CZ2HIMNTOS, ¢ trong vién
dwa vao dién tich pic chinh thu dwoc trén sic ky do cua
dung dich chuén, dung dich thlr va ham lrgng doxycyclin,
C2ZH2N 20s, trong doxycyclin hydrociorid chuan.

Bad quan
Pung trong lo kin hay ép trong vi bdm, dé noi mat, tranh
anh sang truc tiép.

Loai thudc
Khang sinh.

Ham luvgng thudng dung
100 mg.

DONG SULFAT
Cupri suifas

CuS04.5HD p.t.i: 249,7

Ché pham phai chira tir 99,0 % dén 101,0 % CuS04.5H-)0

Tinh chat

Bt két tinh mau xanh lam hay tinh thé trong mau xanh lam.
Dé tan trong nudc, tan trong methanol, thuc té khong tan
trong ethanoi 96 %.

Pinh tinh

A. Thém vai giot dung dich amoniac 2 M (TT) vao 1 ml
dung dich S (xem B4 trong cta dung dich), tla mau xanh
lam tao thanh. T0a nay tan khi cho thém dung dich emoniac
2 M (TT) va dung dich c6 mau xanh lam dam.

B. Ché phdm phdi dap ng phép thir Méat khdi lvong do
lam kho.

C. Pha lodng 1ml dung dich S thanh 5 ml bang nuéc, thém
1 ml dung dich acid hydrocioric 2 M (TT) va vai giot dung
dich hari clorid 5 % (IT), tda trAng xuét hién.

D0 trong clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 5 g ché phdm trong nwéc va pha
lodng thanh 100 ml v&i cing dung méi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2).
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Clorid

Khéng duoc qua 0,01 % (Phu luc 9.4.5).

Pha lodng 10 ml dung dich S thanh 15 mi bang nwéc va
tién hanh thir. Quan sat doc theo 6ng nghiém trén nén den.

sat

Khéng duoc qua 0,01 %.

Phwong phap quang phé hip thu nguyén ti (Phu luc 4.4,
phuong phap 1).

Dung dich thir: Hoa tan 0,5 g ché pham trong 10 ml nuéc,
thém 2,5 ml acid nitric khéng cé chi (TT) va pha loéng
thanh 25,0 ml bang nwoc.

Dung dich chuén: Pha cac dung dich chudn béang cach
dung dung dich Sat miu 20 phon triéu Fe (TT), thém
2.5 ml ocid nitric khéng c6 chi (TT) va pha loang thanh
25.0 mi bang nuoc.

Do dd hédp thu ¢ bwéc séng 248,3 nm, dung dén cathod
rong st 1am ngudn bic xa va ngon Itra khong khi - butan,
Chi

Khong duoc qua 50 phan triéu.

Phwong phap quang phé hdp thu nguyén tir (Phu luc 4.4,
phwong phéap 1).

Dung dich tht: Hoa tan 2,5 g ché pham trong 10,0 mi
nwoc, thém 2,5 ml acid nitric khéng ¢é chi (TT) va pha
loang thanh 25,0 ml bang nuwoc.

Dung dich chuén: Pha cac dung dich chuin bang cach
dung dung dich chi mau 700 phan triéu Ph (TT), thém
2.5 mi ocid nitric khdng cé chi (TT) va pha lodng thanh
25.0 mi béng nuéc.

Do dd hdp thu & bwéc séng 217,0 nm, dung dén cathiid
rdng chi 1am ngudn birc xa va ngon Iira khdng khi - butan.

Mat khéi lwvgng do lam kho
T 35,0 % dén 36,5 % (Phu luc 9.6).
(0,500 g; 250 °C).

binh luvgng

Hoa tan 0,200 g ché pham trong 50 ml nwdc, thém 2 mi
acid suiyitric dam dac (TT) va 3 g kaii iodid (TT). Chuan
dd bang dung dich natri thiosui/at 6,i N (CP), chi thi la
1mi dung dich h6 tinh hot (TT) cho vao cudi phép chuén db.
1 ml dung dich notri thiosui/at 0,i N (CD) tuong duong
V@i 24,97 mg CuS04.5H2.

Bao quan
Trong do6 dung kin.

DONG SULFAT KHAN
Cupri suifas anhydricus

CusSO4 P.ti: 159,6

Ché pham phai chia tir 99,0 % dén 101,0 % CuS04, tinh
theo ché pham da lam kho.
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Tinh chét ,

BoOt mau xam xanh, rat hat am. ,

De tan trong nuéc, khé tan trong methanol, thuc té khdng
tan trong ethanol 96 %.

DPinh tinh

a' Thém vai giot dung dich amoniac 2 M (77) vao
1ml dung dich S (xem B9 trong cla dung dich), tia mau
xanh lam tao thanh. TUa nay tan khi cho thém dung dich
amoniac 2 M (77) va dung dich c6 mau xanh lam dam.

B. Ché phadm phai dap tng phép thir Mat khéi lvgng do
lam kho.

c. Pha lodng 1 ml dung dich S thanh 5ml bang nwéc, thém
1 ml dung dich acid hydrocloric 2 M (TT) va vai giot dung
dich bari ciorid 5 % (TT), tda trdng xuat hién.

Do trong chia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,6 g ché pham trong nwéc va pha
lo&ng thanh 50 ml bang nudc.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.3

Clorid

Khéng dwgc qué 0,015 % (Phu luc 9.4.5).

Pha lodng 10 ml dung dich S thanh 15 ml bang nuwéc va
tién hanh thir. Quan sat doc theo 6ng nghiém trén nén den.

sat

Khoéng duoc qué 0,015 %.

Phuong phap quang phd hdp thu nguyén tlr (Phu luc 4.4,
phuong phép ).

Dung dich thir: Hoa tan 0,32 g ché pham trong 10 ml nuéc,
thém 2,5 ml acid nitric khéng c6 chi (77) va pha loang
thanh 25,0 ml bang nudc.

Dung dich chudn: Pha cac dung dich chuin bang cach
dung dung dich sat chudn 20 phan triéu Fe (TT), thém
2.5 ml acid nitric khéng cé chi (77) va pha lodng thanh
25.0 ml bang nuwéc.

Do dd hap thu & budc séng 248,3 nm, dung dén cathod
rong sat lam ngudn birc xa va ngon lira acetylen - khong
khi nén.

Chi

Khéng dugc quéa 80 phan triéu.

Phuong phép quang phd hap thu nguyén tir (Phu luc 4.4,
phuong phap 1). Tién hanh theo mét trong hai phwong
phép duégi day.

Pkuwemgphap |

Dung dich thir: Hoa tan 1,6 g ché phdm trong 10 ml nwéc,
thém 2,5 ml acid nitric khéng cé chi (77) va pha loang
thanh 25,0 ml bang nudc.

Dung dich chuén: Pha céc dung dich chudn bdng cach
dung dung dich chi chuén 00 phén triéu Pb (77), thém
2.5 ml acid nitric khéng c6 chi (77) va pha lodng thanh
25.0 ml bang nudc.

Uo d6 hap thu & budc song 217,0 nm, dung den cathod
rong chi lam ngudn blrc xa va ngon Ira acetylen - khéng
Khi nén.

PUONG TRANG

Phuong phap 2

Dung dich thir: Hoa tan 0,5 g ché phdm trong 10 ml dung
dich acid nitric 1% [dwgc chuan bi bang cach pha lodng
acid nitric khdng cé chi (TT) trong nuéc khir ion] va pha
lodng thanh 25 ml bang cung dung mbi.

Dung dich chuan: Pha lodng dung dich chi chuan 1000
phon triéu Pb (TT) bang dung dich acid nitric 1% dé thu dugc
cac dung dich chi chuan cé nbng do l1an lugt la 1,2,4 phan
triéu. Str dung cac dung dich nay dé xay di,mg duong chuan.
Do dd hap thu & bwdc song burdc séng 217,0 nm trén thiét
bi quang phé6 hép thu nguyén t& dwoc trang bi dén cathod
réng chi iam ngudn birc xa va ngon Ira acetylen - khong
khi nén. Tinh todn ham lwgng chi (theo phan triéu) trong
mau thir dva trén dwong chuén thiét 1ap va do hap thu do
duoc cta dung dich thi.

Mat khéi liromg do lam kho
Khéng dugc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(0,500 g; 250 °C).

Pinh lvong

Hoa tan 0,125 g ché pham trong 50 ml nwéc, thém 2 ml
acid stti/uric dam dac (77) va 3 g kali iodid (77). Chuan do
bang dung dich natri thittsuifat 0,1 N (CB), chi thi la 1 ml
dung dich ho tinh bat (77) cho vao cudi phép chuan do.

1 ml dung dich nairi thiosuifat 0,1 N (CD) twong duong
voi 15,96 mg CuS04.

Bao quan
Trong d6 dung kin.

Loai thuoc
Diéu tri thiéu hut dong.

PDUONG TRANG
Saccharum

CtH20n P.tl: 342,3

Puong trang la p-D-fructofuranosyl a-D-giucopyranosid.
Khong chira chat phu gia.

Tinh chat

Bot két tinh mau trng hodc gan nhu trdng hay tinh thé
trdng, gan nhw tréng hodc khdng mau, béng. R4t dé tan
trong nwéc, kho tan trong ethanol 96 %, thuc té khong tan
trong ethanol tuyét doi.
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BUONG TRANG

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A.

Nhom II: B, c.

A. Pho hdp thu hong ngoai clia ché pham (Phu luc 4.2)
phai phu hop véi phd hdp thu hdng ngoai clia dwdng tréng
chuan.

B. Phucmg phap sac ky I6p méng (Phu luc 5.4).

Ban méng: Siiica gei G.

Dung mai khai trién: Dung dich acid boric bao héa lanh -
dung dich acid acetic bang 60 % (ti/ti) - ethanoi - aceion
- ethyi acetat (10 : 15 : 20 : 60 : 60).

Hon hop dung méi: Nuéc - methanoi (2 : 3).

Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché phdm trong hon hgp dung
moi va pha lodng thanh 20 ml véi cung hon hgp dung moi.
Dung dich d8i chiéu (i): Hoa tan 10 mg dudng trang
chufn trong hon hgp dung méi va pha lodng thanh 20 ml
Vi cting hdn hop dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 10 mg mdi chat chuan
sau: Fructose, glucose, lactose va dudng trang trong hon
hop dung méi va pha loang thanh 20 ml vé6i cung hén hop
dung moi.

Céach tién hanh: Cham riéng biét Ién ban méng 2 Jil moi
dung dich trén va dé khd hoan toan cac vét chdm. Trién
khai ban méng trong binh séc ky chwa bao hoa hoi dung
mdi dén khi dung moi di dwgc 15 cm. Lam kh6 ban mong
bang khong khi dm. Phun dung dich gom 0,5 g thymoi
(TT) trong hon hgp c¢6 5 ml acid sui/uric (TT) va 95 ml
ethanoi 96 % (77). sdy ban mong ¢ 130 °c trong 10 min.
Trén sic ky dd dung dich thir cho vét chinh ¢6 vi tri, mau
séc va kich thudc gidng vai vét chinh cla dung dich doi
chiéu (1), phép thi chi co gia tri khi dung dich d6i chiéu
(2) cho 4 vét tach riéng ré rd rang,

¢. Pha lodng 1 ml dung dich s (xem D0 trong cla dung
dich) thanh 100 ml bang nwéc. Lay 5 ml dung dich thu
dugc thém 0,15 ml dung dich dong (ii) sui/at 12,5 %
(TT) méi pha va 2 ml dung dich natri hydroxyd 2 M (77)
méi pha. Dung dich thu dwgc c6 mau xanh lam, trong va
khong thay doi khi dun s6i. Thém 4 ml dung dich acid
hvdrocioric 2 M (TT) vao dung dich dang néng trén, dun
s6i 1 min. Thém 4 ml dung dich natri hvdroxyd 2 M (77),
t0a da cam xuét hién ngay.

Do trong cla dung dich

Dung dich S: Hoa tan 50,0 g ché pham trong nwéc va pha
lodng thanh 100,0 ml véi cung dung moi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2).

Pién dan suét

Khéng dugc qua 35 pS-cnv' & 20 °c.

Dung dich thir: Hoa tan 31,3 g ché phdm trong nuwéc khdng
c6 carbon dioxyd (77) dugc pha ché tir nuéc cat va pha
lodng thanh 100 rnl v&i cung dung moi.

Do dd dan dién cta dung dich thir (Ct), khudy nhe bang
may khudy tir trong khi do. Do do dan dién clia nudc ding
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dé chudn bi dung dich thir (CA). Ké&t qua phai 6n dinh
chenh 1&énh khéng qua 1% trong 30 s.

Tinh d6 dan dién cla dung dich kiém tra theo cong thirc
sau: Cj - 0,35C2

Géc quay cuc riéng

Tir +66,3° dén +67,0° (Phu luc 6.4).

Hoa tan 26,0 g ché pham trong nuéc va pha lodng thanh
100,0 ml vé&i cung dung mébi.

Chi s mau sac

Khéng dugc qué 45.

Hoa tan 50,0 g ché phdm trong 50,0 mi nuéc, loc qua
mang loc kich thuéc 0,45 pm va loai khi. Do dd hép thu
cla dung dich & bwéc song 420 nm (Phu luc 4.1), sr dung
cong do co chiéu dai it nhat la 4 cm (Chiéu dai céng do
la 10 cm hodc 16n hon 10 cm). Tinh chi s6 mau sic theo
cong thtrc sau:

A x 1000
bxc

Trong do:

A la do hap thu & buéc séng 420 nm;

b 1a chiéu dai cong tinh bang cm;

c la ndng do dung dich g/ml, tinh tlr chi s6 khic xa clia
dung dich (Phu luc 6.1) o bang du¢i va ndi suy gia tri
néu can.

STT ® ¢ (g/ml)
1 1,4138 0,570 |
2 1,4159 0,585
3 1,4179 0,600
4 1,4200 0,615
5 14221 0,630
6 1,4243 0,645
17 1,4264 0,661

Do l1ap lai: Sv khac nhau vé do hdp thu gilra 2 két qua
khong dwgc qua 3.

Dextrin

Neu ché phdm duing dé pha dung dich tiém truyén thi phai
thir chi tiéu nay.

Lay 2 ml dung dich s, thém 8 ml nuwéc, 0,05 mi dung dich
acid hydrocioric 2 M (77) va 0,05 ml dung dich iod 0,1 M
(77), dung dich phai c6é mau vang.

Buong khir

Cho 5 ml dung dich s cho vao 6ng nghiém dai khoang
150 mm va c6 duong kinh khodng 16 mm. Thém 5 ml
nuwéc, 1,0 ml dung dich natri hydroxyd i M (77) va 1,0 mi
dung dich xanh methyien 0,1 % (TT). Tron déu va dat vao
bé cach thlly. Sau diing 2 min, 1dy 6ng nghiém ra va quan
sat dung dich ngay. Mau xanh lam cua dung dich khéng
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dwoc mat hoan toan. Bo qua mau xanh & bé mat phan cach
gitra khong khi va dung dich.

Suiiit
Khéno dugc qua 15 phan triéu tinh theo S02

Dung dich thr: Hoa tan 5,0 g ché pham trong 40 ml nuéc,
thém 2 0 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 M (TT) va pha
loang thanh 50,0 tnl bang nwéc. Ldy 10,0 ml dung dich
trén thém 1 ml dung dich acid hydrocioric 3 N (TT),
2 0 ml dung dich/uchsin d&d khr mau (TTi) va 2,0 ml dung
dich/onnaldehvd 0,5 % (tt/tt). D& yén 30 min va do dd hap
thu & bwéc séng cuwc dai 583 nm.

Dung dich d6i chiéu: Hoa tan 76 mg natri metabisuifit
(D) trong nuéc va thém nudc vira di 50,0 ml, Pha loang

50 ml dung dich thu dwgc thanh 100,0 ml bang nuéc.

Lay 3,0 ml dung dich nay, thém 4,0 ml dung dich natri
hydroxyd 0,1 M va pha loang vo&i nuéc thanh 100,0 ml.
Ldy 10,0 ml dung dich thu duoc, thém ngay 1 m! dung
dich wcid hydrocioric 3 N (77), 2,0 ml dung dich/itchsin
dakhtr mau (TTi) va 2,0 ml dung dich/ormaidehyd 0,5 %
(tt/tt). ©B yén 30 min rdi do dd hap thu & budc song 583 nm.
Mau trang: Ldy 10,0 ml nuéc va xi ly giéng nhu dung
dich thtr va dung dich déi chiéu.

D06 hap thu ctia dung dich thtt khdng dugc 16n hon dd hap
thu cla dung dich d6i chiéu. Phép thir chi c6 gia tri khi
dung dich déi chi€u cé mau dd tim rd rang.

Méat khoi lwvgng do lam kho
Khoéng dwgc qua 0,1 % (Phu luc 9.6).
(2,000 g; 105 °C; 3 h).

NOi doc t6 vi khuén
Phai it hon 0,25 EU/mg (Phu luc 13.2). Neu ché pham dung
dé pha dung dich tiém truyén thi phai dap (ng chi tiéu nay.

Nhan

Trén nhan phai ghi rd néu ché phdm ding dé san xuét
thudc tiém truveén.

efavirenz
Efavirenzum

c HHT EDO2 ptl: 3157

EFAVIRENZ

Efavirenz la (4LS)-6-cloro-4-(2-cyclopropylethynyl)-4-
(triAuoromethyl)-1,4-dihydro-2//-3,1-benzoxazin-2-on,
phai chia tir 97,0 % dén 103,0 % C]4HIC1FN 02 tinh theo
ché pham da lam kho.

Tinh chéat
Bot két tinh mau tring hoic hoi hdng. DE tan trong methanol,
thuc té khong tan trong nuéc.

Pinh tinh

Co thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, D.

Nhém II: B, ¢, D.

A. Ph6 hdp thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm phai
phti hop vai pho hip thu héng ngoai cua efavirenz chuén
hodc phd chuédn cua efavirenz. Néu phé thu dwoc khong
pht hop véi pho chuén thi 1ap lai phép thir bang cach hoa
tan riéng ré ché pham va efavirenz chuan bang mot lugng
nho methanoi (TT) va bay hoi dén kho, do phd cta can thu
duoc. Pho hép thu hdng ngoai cla can thu dwgc phai phi
hop véi pho hap thu hdng ngoai cla efavirenz chuan.

B. Do pho hap thu tlr ngoai (Phu luc 4.1) cua dung dich thir
o muc Dinh lvgng trong khodng buéc séng tir 210 nm dén
300 nm, trong c8c do day 1cm, mau trang 12 methanoi (77),
phé thu dwgc phai cé cuc dai & 247 ran, do hadp thu riéng
A (1 %, 1cm) tai budc séng cuc dai phai tir 526 dén 574.
c. Phrong phép sc ky 16p méng (Phu luc 5.4)
Ban mong: Siiica gei F2ls-

Dung mdi khai trién: Dicioromethan - methanoi
acetic bang (90 : 10 : 3).

Dung dich thir: Hoa tan 25 mg ché pham trong 5 ml
methanol (77).

Dung dich d6i chiéu: Dung dich efavirenz chuan trong
methanoi (TT) néng do 5 mg/ml.

Céch tién hanh: Cham riéng ré Ién ban mong 5 pl moi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung mai di duoc
3/4 chiéu dai ban moéng. Bé khd ban méng hoan toan ngoai
khong khi hoac 1am khé bang mat ludng khi méat, phét hién
vét bang dén tir ngoai 254 nm. vét chinh thu dwoc trén sic
ky d6 cla dung dich thir phai tvong Umg véi vét chinh thu
duoc trén sic ky do cua dung dich d6i chiéu vé vi tri, hinh
dang va dé Ion.

D. Goéc quay cuc riéng (Phu luc 6.4).

Tlr -89° dén -100°, tinh theo ché pham d& lam kho.

Dung dung dich ché phdm nong do6 0,3 % trong methanoi
(TT) dé do.

acid

Tap chat lién quan

Phuong phéap sac ky 16ng (Phu luc 5.3), cac dung dich
dwoc chuan bi ngay trwdc khi dung.

Céac dung dich mau thtr sau khi pha dwoc bao quan tranh
anh sang va nén dung lo sic ky bang polypropylen dé
tranh hién twgng phan hdy do mét sg loai thly tinh gay ra.
Pha dong:

Pha dong A: Dung dich acid triyiuoroacetic 0,05 % -
methanol (90 : 10).
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