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dwoc mat hoan toan. B qua mau xanh & bé mat phan céach
gira khdng khi va dung dich.

Suim ,

Khéno duoc qua 15 phan triéu tinh theo S02,

Dung dich thu: Hoa tan 5,0 g ché phdm trong 40 mi nwac,
thém 2 0 m! dung dich natri hydroxyd 0,1 M (T7) va pha
lodng thanh 50,0 ml bang nwéc. Ldy 10,0 ml dung dich
trén thém 1 ml dung dich acid hydrocioric 3 N (TT),
2 0 ml dung dich/tichsin da khtr mau (Ti]) va 2,0 ml dung
dich/onnaidehvd 0,5 % (ti/it). Dé yén 30 min va do do hap
thu & buéc séng cuc dai 583 nm.

Dung dich doi chiéu'. Hoa tan 76 mg natri metobisuuit
(TT) trong nuéc va thém nudc vira da 50,0 ml. Pha lodng
50 mi dung dich thu dugc thanh 100,0 ml bang nuoc.
Lay 3,0 ml dung dich nay, thém 4,0 nil dung dich natri
hydroxyd 0,1 M va pha loang véi nuéc thanh 100,0 ml.
Lay 10,0 ml dung dich thu duwgc, thém ngay 1 ml dung
dich tCid hydroclonc 3 N (TT), 2,0 ml dung dichJ'uchsin
da khtr mau (TTi) va 2,0 mi dung dich /‘ormaidehyd 0,5 %
(tt/tt). DE yén 30 min roi do dd hdp thu & bwdc sdng 583 nm.
Mau trang: Lay 10,0 ml nwéc va x& ly giéng nhw dung
dich thir va dung dich d6i chiéu.

D0 hap thu ctia dung dich thir khong dwgc Ién hon d6 hap
thu clia dung dich d6i chiéu. Phép thir chi c6 gia tri khi
dung dich déi chiéu c¢é mau do tim rd rang.

Mat khoi lvong do lam kho

Khong duoc 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 73.2). Néu ché pham dulng
dé pha dung dich tiém truyén thi phai dap (ng chi tiéu nay.

Nhén
Trén nhan phai ghi rd néu ché phdm dung dé san xuat
thudc tiém truyén.

efavirenz
Efavirenzum

cYHICTFNO 2 p.t.l: 3157

EFAVIRENZ

Efavirenz l1a (45)-6-cloro-4-(2-cyclopropylethynyl)-4-
(trifluoromethyl)-1,4-dihydro-2//-3,I-benzoxazin-2-on,
phai chira tir 97,0 % dén 103,0 % C HoCh~NCL, tinh theo
ché phdm da lam kho.

Tinh chat
Bot két tinh mau trang hodc hoi hong. DE tan trong methanol,
thuc té khong tan trong nudéc.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau;

Nhém I; A, D.

Nhém II: B, c, p.

A. Pho hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phU hop véi phé hdp thu hong ngoai cla efavirenz chuan
hodc phd chuan cua efavirenz. Néu phé thu dwoc khéng
phl hop véi phd chudn thi 13p lai phép thir bang cach hoa
tan riéng ré ché pham va efavirenz chuan bang mét lugng
nhd methanoi (TT) va bay hoi dén khd, do phé ciia cén thu
duoc. Phd hép thu hdng ngoai clia can thu duogc phai phl
hop véi pho hdp thu hdng ngoai clia efavirenz chuén.

B. Do ph6 hép thu tir ngoai (Phu luc 4.1) clia dung dich thir
& muc Binh lugng trong khoang buéc séng tir 210 nm dén
300 nm, trong céc do day 1cm, mau trang la methanol (77),
ph6 thu dwoc phai co cuc dai @ 247 nm, do héap thu riéng
A (I %, 1cm) tai bwéc song cuc dai phai tir 526 dén 574.
C- Phrrong phép sic ky 16p mong (Phu luc 5.4)

Ban mong: Siiica gei r 2s-

Dung mdi khai trién: Dicioromethan - methanoi - acid
acetic. bang (90 : 10:3).

Dung dich th(r: Hoa tan 25 mg ché phdm trong 5 ml
methanoi (77).

Dung dich d6i chiéu: Dung dich efavirenz chuén trong
methanoi (77) nong d6 5 mg/ml.

Céch tién hanh: Chdm riéng ré lén ban mong 5 [li moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung mdi di dwoc
3/4 chiéu dai bAn méng. Bé khd ban méng hoan toan ngoai
khong khi hodc lam kho bang mot ludng khi mat, phat hién
vét bang dén tir ngoai 254 nm. vE&t chinh thu duoc trén séc
ky do cla dung dich thir phai twong ting voi vét chinh thu
duoc trén sic ky do clia dung dich d6i chiéu vé vi tri, hinh
dang va do lén.

D. Goc quay cuc riéng (Phu luc 6.4).

Tl -89° dén -100°, tinh theo ché phdm da lam kho.

Dung dung dich ché phdm nodng d6 0,3 % trong methanoi
(77) dé do.

Tap chét lién (luan

Phuong phap sac ky lIéng (Phu luc 5.3), cac dung dich
dwoc chuén bi ngay trwdc khi dung.

Céac dung dich mau thtr sau khi pha dwoc bao quan tranh
anh sang va nén dang Jo sac ky bang polypropylen dé
tranh hién tugng phan hly do mot s6 loai thiy tinh gay ra.
Pha dong:

Pha déng A: Dung dich acid triyiutiroacetic 0,05 % -
methanoi (90 : 10).
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Pha dong B: Dung dich acid truiuoroacetic 0,05 % -
methonol (10: 90).

Hon hop dung mdi: HoNn hop ddng thé tich acetonitrii - nwoc.
Dung dich thir: Hoa tan 25 mg ché phdm trong hén hop
dung mdi va pha lodng thanh 25,0 ml véi cung dung moi.
Dung dich déi chiéu: Pha lodng 1,0 ml dung dich thi thanh
50,0 ml bang hén hop dung méi. Pha lodng tiép 5,0 ml
dung dich thu dwgc thanh 100,0 ml véi cing dung moi,
Dung dich phan gii: Hoa tan 1 mg tap chédt B chuén clia
cfavirenz trong 10 ml hon hop dung méi. Pha lodng 1 ml
dung dich thu dugc thanh 25 ml véi cung dung méi. Hoa
tan 1 mg efavirenz chuan trong 10 ml dung dich thu dugc.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (15 cm x 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh sifica
gei dugc bién doi hda hoc gan véi nhém cyanopropyisiiyi
(cot nitril, 3,5 pm).

Detector quang pho t&r ngoai dat & budc song 250 nm.
Toc dod dong: 1,5 mi/min.

Thé tich tiém: 35 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sc ky véi chucmg trinh deng méi nhu sau:

Thoi gian Pha dong A Pha dong B o
i , Ghi ch
(min) (% tt/tt) (% tt/tt) I ehu
0-16 60 — 50 40 — 50 Gfadle,nt tuyén
tinh
16-23 50 —» 35 50 — 65 Gradlc:'nt tuyén
tinh
23-28 35— 130 65 — 70 Gradle'nt tuyén
tinh
28-29 30—20 70— 80 Gradle,nt tuyén
tinh
29-31 20 80 Péng dong
31-32 20-> 60 80 — 40 Trove Ey |e ban
dau
32-40 60 40 Can bang lai cot

Tién hanh sc ky voi dung dich phan giai, thoi gian luu clia
efavirenz khoang 20 min, thoi gian lvu tirong d6i cla tap
chéat B so véi efavirenz la khoang 0,9. Phép thir chi c6 gia
tri khi do phan giai gitta pic tap chat B va pic efavirenz it
nhat bang 3.

Tién hanh s&c ky véi dung dich thi va dung dich di chiéu.
Trén sc ky do clia dung dich thir, dién tich cla pic twong
(rng v6i tap chat B khong dugc Ién hom4 lan dién tich clia
pic chinh thu duoc trén sic ky dd cta dung dich déi chiéu
(0,4 %); dién tich cua bat ky pic nao khéac ngoai pic chinh
va pic tap chat B khéng duwgc Ién hom 2 lan dién tich cla
pic chinh thu duoc trén séc ky do cua dung dich ddi chiéu
(0,2 %) va khong dwoc cé qua 3 pic phu nhuv vay co dién
tich 1n hom dién tich clia pic chinh thu dwoc trén séc ky
do cua dung dich doi chiéu (0,1 %). Tong dién tich cla
céc pic tap chat khéng dugc Ién hon 8 Ian dién tich cua
pic chinh thu dwoc trén sic ky do cua dung dich déi chiéu
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(0,8 %). B0 qua cac pic c6 dién tich nho hon 0,5 lan dién
tich cta pic chinh thu dwoc trén sac ky do cta dung dich
ddi chiéu (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chat A: /V-[4-cloro-2-[(15)-3-cyclopropyl-I-hydroxy-I-
(tnfluoromethyl)prop-2-ynyl]phenyl]-4-methoxybeTizamid,
Tap chat B: (49)-6-cloro-4-[(I£)-2-cyclopropylethenyl]-4-
(trifiuoromethyl)-1,4-dihydro-2H-3,I-benzoxazin-2-on,

Tap chat C: (45)-6-cloro-4-(pent-l-ynyl)-4-(tritiuoromethylk
1,4-dihvdro-2//-3,1-benzoxazin-2-on,

Tap chdt D (45)-6-cloro-4-(2-cyclopropylethynyl)-i-(4-
methoxybenzyl)-4-(trifluoromethyl)-1,4-dihydro-2//-3,1
benzoxazin-2-on,

Tap chdt E (2S)-2-(2-amino-5-clorophenyl)-4-cyclopropyl-
1,1,1 -trifiuorobut-3-yn-2-ol,

Tap chatF: 6-cloro-2-cyclopropyl-4-(trifluoromethyl)quinolin,
Tap chat G (4S)-6-cloro-4-[2-(2-methylcyclopropyl)ethynyl]-
4-(trifluoromethyi)-l ,4-dihydro-2//-3,1 -benzoxazin-2-on  (hon
hop clia 4 dong phén 14p thé),

Tap chat H: methyl [4-cloro-2-[(15)-3-cyclopropyl-l-hydroxy-
I-(trifluoromethyl)prop-2-ynyl]phenyl]carbamat,

Tap chat T (25)-2-[5-cloro-2-[[(4-methoxyphenyl)niethyl]
amino]phenyl]-4-cyclopropyl-1,1, I-trifluorobut-3-yn-2'Oi,

Tap chat J. (2/7S,45)-6-cloro-4-(2-cyeiopropylethynyi)-2-
(4-methoxyphenyl)-4-(trifiuoromethyl)-l1,4-dihydro-2//-3,1-
benzoxazin.

Mat khdi lvwng do lam kho
Khéng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 G 105 °C,4 h).

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

binh lworng

Can chinh xac khodng 25 mg ché phdm hoa tan trong
methanoi (TT) va thém methanol (TT) vira di 50,0 ml. Pha
lodng 2,0 ml dung dich thu dwgc thanh 100,0 ml véi cung
dung méi. Do dd hdp thu (Phu luc 4.1) ctia dung dich thu
duoc & bude séng cuc dai 247 nm, trong coc do day 1cm,
mau trng la methanoi (77). Tinh ham luong efavirenz,
CHHICIFNO02, ldy gia tri A(1 %, 1cm) & 247 nm la 550.

B&o quan

Trong dd dung kin, tranh anh sang.
Loai thubc

Thudc khang retrovirus.

Ché pham

Vién nén, nang, siro.



DuocC BIEN VIET NAM V

nang efavirenz
Capsuiae Efavirenzi

La nang cting chira efavirenz.
Che pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
"Thudc nang” (Phu luc 1.13) va céc yéu céu sau:

Ham luotig efavirenz, C]4HICIFNO2, tr 90,0 % dén
110.0 % so voi lwgng ghi trén nhan.

Binh tinh

A* Lac mot lvong bét thube trong nang, twong (ng véi
khoanc 0,05 g efavirenz, véi 100 ml methanol (TT), loc
va pha lodng 1 ml dich lgc thanh 50 ml v&i methanoi (77).
Pho hdp thu nt ngoai (Phu luc 4.1) ctia dung dich thu dugc
& dai séng tir 220 nm dén 350 nm phai phu hop voi pho
clia dung dich efavirenz chuan cé néng do twong duong,
trong cung dung moi.

B. Trong phan Binh lweng, pic chinh trén séc ky do cua
dung dich th* phai c6 thoi gian lvu twong ng véi thoi
gian luu cda pic chinh trén sac ky do ctia dung dich chuan.

Db hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

MBéi tifcong hoa tan: 900 ml dung dich natri faurylsui/at 1%.
T6c do quay: 50 r/min.

Thai gian: 45 min.

Céach tién hanh:

Dungdich thir: Sau thoi gian hda tan qui dinh, 1dy mot phan
dich hoda tan, loc. Pha loang dich loc véi mdi truong hoa
tan (néu can) dc thu dwoc dung dich c6 ndng do efavirenz
khoang 0,01 mg/ml.

Dung dich chuan; Céan chinh xac khoang 20 mg efavirenz
chuan, chuyén vao binh dinh mic 100 ml, thcm 10 mi
methanoi (TT) dé hoa tan va thém moi treong hoa tan dén
dinh mikc, 1ac déu. Pha lodng 5,0 ml dung dich thu duoc
thanh 100,0 m! véi méi trwdng hoa tan.

DPo d6 hap thu (Phu luc 4.1) cla dung dich chuan, dung
dich thir & bwdc séng hdp thu cuc dai khoang 247 nni, coc
do day 1cm, mau trang 1a méi treong hoa tan. Tinh ham
luong efavirenz, C|4H9CIFAN 02 hoa tan tir mbi nang dua
vao do hap thu do duoc cua dung dich chuan, dung dich
thtr va ham lwgng CHIC IFNO2 trong efavirenz chuén.
Yéu cdu: Khong it hon 70 % (Q) lugng efavirenz,
C|4HCIFANO 2 so voi lwgng ghi trén nhan dugc hoa tan
trong 45 min.

Tap chat lién quan

Phuong phéap sic ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém phosphat pH 3,0, pha dbng, dung dich
chuén, dung dich thir va digu kién sic ky: Chuan bi nhu
viuc Binh lwgng.

Cach tién hanh:

Tién hanh sac ky doi vgi dung dich thi va ghi lai sac do
trong khoang thoi gian gdp 2 lan thoi gian luwu cla pic
efavirenz.

NANG EFAVIRENZ

Ham luong céc tap chat néu co trén sac ky do ciia dung dich
thir dugc tinh theo phwong phap chuan hoéa (Phu luc 5).
Gid¢i han: Moi tap chat khéng dugc qua 1,0 %, tong céc
tap chat khéng dwoc qua 2,0 %. Bo qua cac pic clia mau
trdng va céc pic co dién tich nhd hon 0,05 %.

Tinh ham lwgng tling tap chat dwa vao dién tich pic trén
séc ky do cla dung dich thir so véi t6ng dién tich cac pic
dap Gng trén séc do cla dung dich thi.

binh luwgng

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

Dung dich dém phosphat pH 3,0: Hoa tan 8,6 g amoni
dihydrophosphat (77) trong 1000 ml nuwéc va diéu chinh
dén pH 3,0 £ 0,05 bang acidphosphoric (77).

Pha dong: Acetonitrii - dung dich dém phosphat pH 3,0
(50 : 50).

Dung dich chuén: Hoa tan mot lwgng efavirenz chuén
trong methanoi (TT) dé thu dwoc dung dich c6 néng do
efavirenz khoang 1,2 mg/ml.

Dung dich tht: Can 20 nang, xac dinh khdéi luvgng trung
binh clia bét thu6e trong nang, can chinh xac mét lugng
bot thudc twong tng voi khoang 60 mg efavirenz vao binh
dinh mdc 50 ml, thém 40 ml methanoi (T7) va fac siéu am
20 min. Pha loing bang methanoi (77) vira da dén vach,
lac déu va loc.

Diéu kién sac ky:

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

Detector quang pho tv ngoai dat & buwéc séng 252 nrn.
Téc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop clia hé théng sac ky:

Tién hanh sic ky v&i dung dich chuan: s6 dia ly thuyét cla
cot tinh theo pic efavirenz khdng dwgc nhd hon 6000; hé
s6 doi xtrng cla pic efavirenz khong dwgc 16n hon 2,0 va
dd léch chuan tvong ddi cla dién tich pic efavirenz tir 6 1an
tiém 13p lai dung dich chudn khong dugc 16n hon 2,0 %.
Tién hanh sic ky 1an luot d6i véi dung dich chufn va dung
dich tht.

Tinh ham lugng efavirenz, CidHOCIFAINO02, c6 trong mét
don vi ché phdm dva vao dién tich pic efavirenz thu
duwoc tlr dung dich thi, dung dich chudn va ham lwgng
CMHICIFNO2 trong efavirenz chuan.

B4o quén
Trong d6 dung kin. D& noi khd mat, nhiét do khong qua
30 °c, tranh &nh sang.

Loai thudc
Khéng virus.

Ham lugng thwong dung
50 mg; 100 mg va 200 nm.
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EMETIN HYDROCLORID
Emetini hydrochioridum

C29H40N204.2HCI.7H20 p.ti.: 679,7

Emetin hydroclorid 1a (28',3/?,11b.S)-2-[[(17?)-6,7-dime-
thoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-I -ylJmethyl]-3-ethyl-
9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11 b-hexahydro-2//-benzol[a]
quinoalizin dihydroclorid heptahydrat, phai chta iir 98,0 %
dén 102,0 % CZHAN204.2HClI, tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chéat
Bot két tinh tring hay hoi vang nhat.
Dé tan trong nwdc va ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon m6t trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, E.

Nhom II: B, C, D va E.

A. Pho hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phl hop véi phé hdp thu hong ngoai cua emetin
hydrociorid chuan.

B. Trong muc thir Tap chét lién quan, vét chinh trén sic ky
do thu dwoc tlr dune dich thir phai tuong Gng veé vi tri, mau
séc huynh quang va kich thwdc vai vét thu duoc trén sic
ky do ctia dung dich d6i chiéu (3).

C. Hoa tan khoang 10 mg ché pham trong 2 ml dung
dich hydrogen peroxyd 10 thé tich (77), thém 1 ml acid
hydrocioric (77) va dun néng, c6 mau da cam xuét hién.
D. Réc khoang 5 mg ché phdm ién bé mit cta 1 ml dung
dich vmoni moiybdat 0,5 % trong acid sulfuric dam dac
(77), xuét hién mau xanh sang.

E. Ché phdm phai cho phan tng (A) ctia ciorid (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sic clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,25 g ché pham trong nuéc khong
c6 carbon dioxyd (77) va pha loang thanh 25 ml véi cung
dung moi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va khéng dugc cé
mau dam hon dung dich mau déi chiéu v 5hay VN5 (Phu
luc 9.3, phuwong phéap 2).

pH

Pha lodng 4 mi dung dich S thanh 10 ml véi mréac khong
c6 carbon dioxvd 777), pH cla dung dich thu duoc phai tir
4,0 dén 6,0 (Phu luc 6.2).

Géc quay cuc riéng
Tl +16° dén +19°, tinh theo ché phdm da Idam khé (Phu
luc 6.4).

372

DUOC DIEN VIET NAM V

Hoa tan mét lwgng ché pham twong (ng véi 1,250 g ché
pham da lam kho trong nwéc va pha loang thanh 25,0 ml
vGi cling dung méi. Dung dung dich thu dugc dé do.

Tap chét lién quan

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

Ban méng: Siiica gei G.

Dung moi khai trién: Cloro/orm - 2-methoxyethanoi -
methanoi - nwéc - diethyiamin (200 : 40 : 10 : 4 : 1).
Chuén bj cac dung dich sau ngay truéc khi dung, pha trong
dung moi la methanol (77) chita 1% (theo thé tich) dung
dich amoniac 2 M (77),

Dung dich thlr: Chira 0,5 mg ché pham trong 1 ml.

Dung dich doi chiéu (i): Ch&a 0,01 mg isoemetin
hydrobromid chuén trong 1 ml.

Dung dich ddi chiéu (2): Chka 0,01 mg cephaelin
hydroclorid chuén trong 1 ml.

Dung dich doi chiéu (3)\ Chtra 0,5 mg emetin hydroclorid
chuan trong 7 ml.

Dung dich doi chiéu (4): Pha lodng i ml dung dich doi
chiéu (3) thanh 100 ml.

Dung dich ddi chiéu (5): Thém 1 nai dung dich ddi chiéu
(1) va | mi dung dich d6i chiéu (2) vao 1 ml dung dich d6i
chiéu (3).

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban méng 10 pl moi
dung dich thtr, dung dich d6i chiéu (1), (2), (3), (4) va 30
gl dung dich d6i chiéu (5). Sau khi trién khai dwoc khoang
15 cm, ldy ban mong dé khé ngoai khong khi dén khi
bay hét hoi dung mdi. Phun dung dich fod 0,5 % trong
cioro/orm, sy ban mong ¢ 60 °c trong 15 min va quan sat
dwéi anh sang tlr ngoai & budc séng 365 nm. Bat ky vét
nao tuong (ng voi vét cla isoemetin va cephaelin trén sic
ky do thu dwoc tir dung dich thir khong dugc dam mau hon
cac vét trong (ing trén séc ky do thu duoc tir dung dich doi
chiéu (2) va (2) (2,0 %) va bat ky mot vét phu nao khac
cling khong duoc dam mau hon vét trén sac ky dd thu duoc
tlr dung dich ddi chiéu (4) (1,0 %).

Phép thir chi c6 gia tri khi séc ky dd thu duoc tir dung dich
doi chiéu (5) c6 3 vét tach riéng rd rét.

Mat khdi lvong do lam kho
T 15,0 % dén 19,0 % (Phu luc 9.6).
(1,00 g, 105 °C; 3 h).

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

Binh luvgng

Hoa tan 0,200 g ché pham trong 5,0 ml dang dich acid
hydrocioric 0,0i M (77) va 50 mi ethanol 96 % (77). Tién
hanh chuén d6 bang phuong phap chuin do do dién thé
(Phu luc 10.2), dung dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CB).
Poc thé tich cla dung dich chuan do di tiéu thu gitra hai
diém uén.

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CB) twong duong
27,68 mg CZOHANTO4.2HCL."
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Bao quan
Trono d6 dung kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Tri giun san.

Ché pham
Thuoc tiém.

ENALAPRIL maleat
Enalapriii maleas

C

C20H28N205.C4H404 p.tl: 4925

Enalapril  maleat la acid (2S)-1-[(2S)-2[[(1S)-1-
(ethoxycarbonyl)-3-phenylpropyl]amino]propanoyl]
pyuolidin-2-carboxylic (Z)-butendioat, phai chta tw
98,5 % dén 101,5 % C2H2N20s.C4H404, tinh theo ché
pham da lam kh.

Tinh chat

Bot két tinh trang hodc gan nhv trang. Hoi tan trong nuéc,
dé tan trong methanol, thyc t€ khong tan trong methylen
doricl tan trong cac dung dich hydroxyd kiém loédng.
Diém chay khoang 144 @C (Phu luc 6%)

Pinh tinh
Ph6 hép thu hong ngoai (Phu luc 4,2) clia ché phdm phai phl
hop vai pho hap thu hdng ngoai clia enalapril maleat chuan.

Do trong va mau sac cla dung dich

Dung dich S: Hoa tan 0,25 g ché phdm trong nuéc khong
c6 carhon dioxyd (TT) va pha lodng thanh 25,0 ml véi
cung dung moi.

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

pH
Tl 2,4 dén 2,9 (Phu luc 6.2).
Dung dung dich S dé do.

GO6c quay cuc riéng
Tir-48° dén-51  tinh theo ché pham da lam khd (Phu luc 6.4).
Dung dung dich S dé do.

Tap chat lién quan

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

Dung dich dém A: Hoa tan 2,8 g natri dihydrophosphat
monohydrat (TT) trong 950 ml nuéc, diéu chinh dén pli
2,5 bang acid phosphoric (TT) va pha lodng thanh 1000 ml
bang nuéc.

Dung dich dém B: Hoa tan 2,8 g natri dihydrophosphat
monohydrat (TT) trong 950 ml nwéc, diéu chinh dén
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pH 6,8 bang dung dich natri hydroxyd 40 % (TT) va pha
lodng thanh 1000 ml bang nuéec.

Pho déngA: Acetonitrii (TT) - dung dich dém B (50: 950).
Pha dong B: Dung dich dém B - acetonitrii (TTy) (340:660).
Dung méi hoa tan: Acetonitrii (TTy) - dung dich dém A
(50 : 950).

Dung dich thr: Hoa tan 30 mg ché phdm trong dung moi
hoa tan va pha loang thanh 100,0 ml vé&i cung dung moi.
Dung dich déi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml bang dung méi hoa tan.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 3 mg enalapril chuén
dling dé danh gia tinh phl hop clia hé thong (chira tap chat
A) trong dung m6i hoa tan va pha loang thanh 10,0 ml véi
cung dung méi.

Dung dich d6i chiéu (3): Hoa tan hdn hop tap chat chuén
ctia enalapril (chira tap chét B, C, D, E va H) cd trong mét
lo chuén vao 1,0 ml dung moi hoa tan.

Diéu kién sic ky:

Cot kich thugc (15 cm x 41 mm) dwgc nhdi pha tinh
styren-divinyTbemen copoiymer (5 pm).

Nhiét do cot: 70 °c.

Detector quang pho tlr ngoai dat & bwdc song 215 nm.
Téc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 50 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky theo chuong trinh dung mdi nhu sau (c6
the diéu chinh néu can):

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-20 95 —+40 5—60

20-25 _ 40 60

Dinh tinh céc tap chat: Sir dung sic ky do cung cdp kém
theo hdn hop tap chéat chuan cla enalapril va séc ky do cta
dung dich d6i chiéu (3) dé xac dinh pic cla tap chét B, ¢,
D, E va H. S& dung séc ky do cta dung dich déi chiéu (2)
dé xac dinh pic cta tap chat A.

Thoi gian lvu twong d6i so vai enalapril (thoi gian lwu
khoang 11 min): Tap chéat ¢ khoang 0,2; tap chat B khoang
0,8; tap chat A khoang 1,1; tap chat H khoadng 1,3; tap chéat
E khodng 1,5; tap chat D khoang 2,1.

Kiém tra tinh phd hop clia hé théng: Trén sic do cla dung
dich d6i chiéu (2), ty s6 dinh - hom (Hp/Hv) it nhét 1a 10;
trong dé Hp la chigu cao dinh pic tap chat A so véi dwong
nén va Hv la chiéu cao tinh tir dwong nén 1én dén day hom
gilta pic tap chédt A va pic enalaprii.

Gidi han:

Tap chét A; Dién tich pic tap chat A khong dwgc 16n hon
dién tich pic chinh trén séc ky do cta dung dich d6i chiéu
(1) 0 ,0 %). ;

Tap chét B, ¢, D, E, H: V&i moi tap chét, dién tich pic
khong dugc lem hon 0,3 1an dién tich pic chinh trén sac ky
do cla duna dich dai chiéu (1) (0,3 %).

Céc tap chét khac: V6i moi tap chat, dién tich pic khong
dugc 16n hon 0,1 ian dién tich pic chinh trén sac ky do cla
dung dich déi chiéu (1) (0,10 %).
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Tong dién tich pic cua tat ci cac tap chat trlr tap chéat A,
khéng dugc 16n hon dién tich pic chinh trén séc ky d6 cua
dune dich d6i chiéu (1) (1,0 %).

B6 qua nhung pic c6 dién tich nhé hon 0,05 lan dién
tich pic chinh trén séc ky dd cua dung dich déi chiéu (1)
(0,05 %) va pic cua acid maleic.

Ghi chu:

Tap chat A: Acid (25)-1-[(25)-2-[[(1A)-I-(cthoxycarbonyl)-3-
phenylpropyl]amino]propanoyl]pyrrolidin-2-carboxylic.

Tap chét B: Acid (25)-2-[[( 1S)- 1-(ethoxycarbonyl)-3-phenvipropyl]
amino]propanoic.

Tap chat C: Acid (2I5)-I-[(25)-2-[[(IB)-]-carboxy-3-phenyl-
propyl]amino]propanoyl]pywolidin-2-carboxylic.

Tap chat D: Ethyl (25)-2-[(3S,8a5)-3-methyH,4-dioxo-
octahydropyrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-4-phenylbutanoat.

Tap chdt E Acid (25)-I-[(25)-2-[[(15)-3-phenyl-I-[(2phenyl-
ethoxy)carbonyl]propyl]amino]propanoyl] pyrrolidin-2-carboxylic.
Tap chat F Acid (25)-1-((25)-2-[[(15)-]-(butoxycarbonyl)-3-
pheny]propyl]amino]propanoyl]pyrrolidin-2-carboxylic.
Tapchét G: Acid (2S)-2-[[(1S>3-cyclohexyl-1 -(ethoxycarbonyl)
propyl]Jamino]propanoic.

Tap chat H Acid (25)-I-[(25)-2-[[(IS)-3-cvclohexyl-I-(ethoxy-
carbonyl)propyllammo]propanoyl]pyrrolidin-2-carboxylic.

Tap chét I: 1//“imidazol.

Kim loai ndng

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

Lay 2,0 g che pham tién hanh thir theo phuong phap 3.
Dung 2 ml duna dich chi mau i0 phcm triéu Pb (TT) de
chuan bi mau déi chiéu.

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

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

binh lvgng

Hoa tan 0,100 g ché phadm trong nudc khong cd carbon
dioxyd (TT) va pha lodng thanh 30 mi v¢&i cung dung moi.
Chuén dd bang dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP). Xéc
dinh diém két thic bang phwong phap chuin do do dién
thé (Phu luc 10.2), LAy diém két thdc cla phép chuan do
tai bwdc nhay thi hai trén dudng cong chuén do.

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD) tuvong dwong
voi 16,42 mg C2H28N205.C4H404.

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

Loai thuéc
Tac nhan (¢ ché men chuyén angiotensin.

Ché pham
Vién nén.
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VIEN NEN ENALAPRIL
Tabeiiae Enaiapriii

La vién nén chira cnalapril maleat.
Ché phdm phai dap (ng cic yéu cau trong chuyén luan
‘Thu6c vién nén” (Phu luc 1.20) va cic yéu cau sau day:

Ham Iwong enalapril maleat, C20H2SN205.C4H404, tir
90.0 % dén 110,0 % so véi lvgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

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

Ban méng: Siiica gei G.

Dung moi khai trién: Bulan-i-ol - nwéc - acid acetic bang
(60:25:15).

Dung dich hién mau: Hoa tan 0,85 g bismuth nitrat base
(TT) trong hén hgp 10 ml acid acetic bang (77) va 40 ml
nuwéc. Tron dong thé tich clia dung dich thu dwoc va dung
dich kaii iodid 40 %. Pha lodng 10 thé tich hon hop nay
voi 20 thé tich acid acetic bang (77) va 70 thé tich nwoc
ngay trudc khi ding.

Dung dich tht: Can mét lwgng bdt vién twong (ng voi
20 mg enalapril maleat, thém 10 ml ethanoi 90 % (77), l&c
trong 10 min, ly tdm. St dung dich trong & trén.

Dung dich d6i chiéu: Dung dich enalapril nialeat chun
0,2 % trong ethanol 90 % (77).

Céch tién hanh: Cham ricng biét 1én ban mong 5 pl moi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung mai di duoc
15 cm. Ldy ban mong ra, dé khd ngoai khdng khi. Phun
dung dich hién mau, rdi phun ti€p dung dich hydrogen
peroxvd loang (77). V&t chinh trén sic ky do thu dwoc cla
dung dich thir phai phi hop véi vét chinh trén sic ky do
clia dung dich d6i chiéu vé vi tri, mau sic va kich thudc.
B. Trong phan Binh lwgng, thoi gian lwu cla pic chinh trcn
sdc ky do thu dwoc tlr dung dich thir phai tvong (rng voi
thoi gian luu cla pic enalaprii trén sic ky do thu dugc tir
dung dich chuén.

Tap chat lién quan

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich A, pha ddng, dung dich tht, dung dich phan
giai va cac diéu kién sac ky: Thuc hién nhu mo ta trong
muc Binh lugng.

Dung dich déi chiéu: Pha lodng 1,0 ml dung dich thir thanh
100.0 ml véi dung dich A.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phti hop cta hé théng nhv muc Dinh lugng.
Tién hanh séc ky lan luot véi dung dich thir va dung dich
d6i chiéu, trén sic ky dd thu dwoc cla dung dich thir,
dién tich cuta pic twong Gng v6i enalaprilat khéng duoc
lem hon 2 1an dién tich pic chinh trén sac ky do ctia dung
dich déi chiéu; dién tich cua pic twong ¥ng voi enalapril
diketopiperazin khong dwgc I6n hon dién tich cla pic
chinh trén sac ky do6 thu duwoc tir dung dich déi chiéu.

D6 hoa tan (Phu luc 11.4)
Thiét bi: Kiéu canh khudy.
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M@i tredng hda tan: 900 ml nuwéc.

Tac dd quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cach tién hanh: Lay mot phan dung dich moi trwdng da hoa
tan mau thr loc. Pha loang dich loc v&i moi trwdng hoa tan
de thu dwgc dung dich c6 nong do enalapril maleat khoang
000028 %. Pha dung dich enalapnl maleat chuén trong moi
truong hoa tan ¢6 ndng do chinh xac khodng 0,00028 %.
Tién hanh sic ky nhv md ta trong muc Binh lugng. Tinh
ham lugng enalapril maleat, C20H28N205.CAHA04, da hoa
tan trong moi vién.

Yéu cau: Khéng duoc it hon 70 % (Q) lugng enalapril
maleat, C H2N205.C4H404, so v&i ham lwgng ghi trén
nhan dugc hoa tan trong 45 min.

Binh lugng

Phrong phéap sc ky 16ng (Phu luc 5.3)

Dung dich A: Hoa tan 1,56 g notri dihydrophosphat
(TT) trong 800 ml nwéc, digu chinh pH téi 2,2 voi acid
phosphoric (T1) va thém nwéc vira da 1000 ml.

Pha dong: Acetonurii - dung dich A (25 : 75).

Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khéi lwgng trung binh
vién, nghién thanh bot min. Can chinh xac mét lugng bot
vién tvong (ng voi khoang 10 mg enalapril maleat, thém
50 ml dung dich A, lac siéu &m trong 15 min, l4c co hoc
thém 30 min nita va thém dung dich A vira du 100 ml- Tiép
tuc l&c siéu am dung dich thu dugc thém 15 min nira, sau
do loc qua mang loc 0,45 pm.

Dung dich chuédn gdc enaiapriiat: Dung dich enalaprilat
chuén néng dé 0,1 mg/ml trong nuwac.

Dung dich chudn: Can chinh xac 10 mg enalapril chuan,
chuyén vao binh dinh mc 100 ml, thém 50 ml trong dung
dich A, ldc siéu am 15 min. D& ngudi, thém 1,0 dung dich
chuan goéc enalaprilat va thém dung dich A vira di dén
dinh mtc. Dung dich thu dwgc c6 nong do enalapril maleat
0,1 mg/ml v4 enalaprilat 0,001 mg/ml.

Dung dich enaiaprii diketopiperazin: Cho khoang 20 mg
enafapril maleat chuan vao coc dung tich 100 ml sao cho
tao thanh khoi ¢ day cdc. Dat coc 1én bép dun ndng dén
khi mau c6 mau vane, ldy cdc ra dé ngudi (chi y khong
dé mau cd mau nau). Thém 50 mi acetonitrii (TT), l4c sicu
am dé hoa tan.

Dung dich phéan gidi: Pha lodng 1 ml dung dich enalapril
diketopiperazin thanh 50 ml v&i dung dich chuan.

Diéu kién s&c ky:

Cot kich thwdc (25 cm X 4,6 mm) dwoc nhoi pha tinh B
(5 pm).

Nhiét do cot: 50 °c.

Detector quang phd tlr ngoai dat & budc séng 215 nm.
Toc dé dong: 2,0 mi/min.

Thé tich tiém: 50 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop ctia hé théng sac ky: Tién hanh sic ky
\oi dung dich phan giai, trén sac ky do thu duoc, thoi gian
lvu tromg dBi clia cac pic lan lvgt nhw sau: acid maleic 0,3;
enalaprilat 0,5; enalapril 1,0 va enalapril diketopiperazin

EPHEDRrNHYDROCLORID

la 1,5. Hé s6 phan gidi gilta pic enalapril va pic enalapril
diketopiperazin khong duéi 2,0.

Tién hanh séc ky véi dung dich chuén, hé s6 d6i xing tinh
trén pic enalapril khéng 16n hon 2,0. Bg léch chuan tvong
ddi cla dién tich pic enalapril tlr 6 Ian tiém I3p lai dung
dich chuén khéng dugc 16n hon 2,0.

Tién hanh séc ky lan lvot véi dung dich chudn va dung
dich thu.

Tinh ham lugng enalapril maleat, C20H28N20 5.C4H404,
trong vién dya vao dién tich (hay chiéu cao) pic enalapril
thu duoc tir sac ky do clia dung dich chuan, dung dich thir va
ham lvgng C20H28N205.C4H404 clia enaiapril maleat chuan.

Bao quan
Noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thubc
Chong tang huyét ap.

Ham lwong thudng dung
5 mg; 10 mg; 20 mgT

EPHEDRIN HYDROCLORID
Ephedrini hydrochloridum

C,0HISNO.HC1 p.tl: 201,7

Ephedrin hydroclorid la (IR,25)-2-(methylamino)-I-
phenylpropan-I-ol hydroclorid, phai chia tlr 99,0 % dén
101,0 9% CIH 15NO.HC1, tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat

Tinh thé khdng mau hay bot két tinh tring hodc gan nhu
trang. Dé tan trong nuwdc, tan trong ethanol 96 %. Chay &
khoang 219 °c (Phu luc 6.7).

Dinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhom I: A, E.

Nhom II; B, C,a E.

A. Phé hdp thu héng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm
phai phi hop vai phd hdp thu hdng ngoai cla ephedrin
hydroclorid chuén.

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

Ban méng: Siiica gel G.

Hé dung mdi: Methyien clorid - amoniac - 2-propanoi
(5:15:80).

Dung dich thd: Hoa tan 20 mg ché pham trong methanoi
(77) va pha lodng thanh 10 ml véi cung dung moi.

Dung dich ddi chiéu: Hoa tan 10 mg ephedrin hydroclorid
chuan trong methanoi (TT) va pha loang thanh 5 ml véi
cung dung moi.

375



EPHEDRIN HYDROCLOR1D

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 10 pl moi
dung dich trén. Trién khai sic ky t&i khi dung méi di duoc
2/3 ban mong. Be khd ban méng ngoai khong khi, sau doé
phun dung dich ninhydrin (TT) Ién va sdy & 110 °c trong
5 min. v&t chinh trén sic ky do cta dung dich thr phai
gidng vai vét chinh trén séc ky dd clia dung dich ddi chiéu
vé vi tri, mau sic va kich thuéc.

c. Ché pham phai dat yéu cau ctia phép thlr Géc quay cuc
riéng.

D. Ldy 01 ml dung dich s (xem B0 trong va mau sic
cla dung dich), thém 1 mi nwéc, 0,2 mi dung dich dong
suifat 12,5 % (TT) va 1 ml dung dich natri hydroxvd 42 %
(TT) dung dich s& c6 mau tim. L&c dung dich thu dugc véi
2 ml methyien ciorid (TT). Lép dwoi (I6p dung moi) cd
mau xam dam va 16p trén (I6p nuéc) c6 mau xanh.

E. L4y 5 ml dung dich s (xem D9 trong va mau sic cla
dung dich), thém 5 ml nwéc, dung dich phai cho phan tng
A cUa clorid (Phu luc 8.1).

Do trong va mau séc ctia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 5,00 g ché phdm trong nwéc cét va
pha lodng thanh 50,0 ml v&i cing dung mbi.

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

Gidi han acid - kiém

Ldy 10 ml dung dich s, thém 0,1 ml dung dich dé methyi
(TT) va 0,2 ml dung dich nairi hydroxyd 0,01 N (Cb).
Dung dich thu duwoc ¢6 mau vang. Thém 0,4 ml dung dich
acid hydrocioric 0,0i N (CP), dung dich thu dwgc phai c6
mau do.

Géc quay cuc riéng

Tir -33,5° dén -35,5°, tinh theo ché phdm da lam kho (Phuy
luc 6.4).

Pha lodng 12,5 ml dung dich S thanh 25,0 ml bang nwéc
dé do.

Tap chat tién quan

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

Pha déng: Methanoi - dung dich amoni acetat 1,16 %
dwoc diéu chinh dénpH 4,0 bang acidacetic bang (6 : 94).
Dung dich thir: Hoa tan 75 mg ché pham vao pha dong va
pha loang thanh 10 ml v&i cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu (7): Pha lodng 2,0 ml dung dich tht
thanh 100,0 ml bang pha dong. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu duoc thanh 10,0 ml bang pha dong.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 5 mg che phdm va 5 mg
pseudoephedrin hydroclorid chuin vao pha déng va pha
lodng thanh 50 ml véi cung dung mobi.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (15 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh
phenylsilyl silica gel hinh cau dung cho soc ky (3 Jim).
Detector quang phd t&r ngoai dat ¢ bwdc séng 257 nm.

Téc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 iil.
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Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky vai thoi gian gép 2,5 1an thoi gian luu
cla ephedrin.

Thoi gian lvu twong doi so véi ephedrin (thoi gian luu
khoang 8 min): Tap chat B (pseudoephedrin) khoang 1,1
tap chat A khodng 1,4.

Kiém tra tinh phd hop cia hé thdng: Trén sic ky do clia
dung dich ddi chiéu (2), d6 phan giai gitra pic clia ephedritt
VGi pic clia tap chat B it nhat 1a 2,0.

Gidi han:

Hé s6 hiéu chinh: Dé tinh ham lwgng, nhan dién tich pic
cla tap chat A véi 0,4.

Tap chat A: Dién tich pic da hiéu chinh cua tap chat A
khong duwoc 16n hon dién tich pic chinh trén sdc ky do cla
dung dich déi chiéu (1) (0,2 %).

Céc tap chat khac: V6&i moi tap chét, dién tich pic khong
duoc 16n hon 0,5 1an dién tich pic chinh trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu (1) (0,1 %).

Tong dién tich pic clia tit ca cac tap chét trir tap chat A
khdng dwoc 16n hon 2,5 1an dién tich pic chinh trén séc ky
do cha dung dich doi chiéu (1) (0,5 %).

B6 qua nhwng pic c6 dién tich nhé hon 0,25 lan dién
tich pic chinh trén sic ky dé cta dung dich doi chiéu (1)
(0,05 %).

Ghi chu:

Tap chat A: (-)-()*I"hydroxy-I-phenylpropan-2-on.

Tap chdt B (IS,25)-2-(methylamino)-I-phenylpropan-i-ol
(pseudoephedrin).

Sulfat
Khoéng dwoc qua 100 phan triéu (Phu luc 9.4.14).
Lay 15 ml dung dich s dé thi.

Mat khoéi lvgng do lam khd
Khéng dugc qué 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

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

Pinh lirong

Hoa tan 0,150 g ché pham trong 50 ml ethanoi 96 % (TT)
va thém 5,0 ml dung dich acid hydrocioric 0,01 N (Cb).
Chuén do bang dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CB). Xac
dinh diém két thdc bang phuwong phap chudn do do dién
thé (Phu luc 10.2). Boc thé tich dung dich natri hydrox}'d
0,1 N (CD) thém vao gilra 2 di€ém uon.

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP) tuvong dwong
vGi 20,17 mg CioHINO.HCL1.

Bao quan

Tranh anh sang.

Loai thudc

Chl van beta-adrenergic.

Ché pham

Con thudc, thuéc nho mdii, vién nén, thude tiém.
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THUOC TIEM EPHEDRIN HYDROCLORID
Iruectio Ephedrini hydrocioridi

I a dung dich v6 khudn cla ephedrin hydroclorid trong
nuéc de pha thudc tiém.

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

Ham lryng cda ephedrin hydroclorid, CIHBNO.HC1,
tlr 95 0 % dén 105,0 % so v6i lwong ghi trén nhan.

Tinh chat
Dung dich trong, khéng mau.

Pinh tinh

A. Lay 1thé tich ché pham c6 chira khoang 0,1 g ephedrin
hydroclorid thém 2 ml dung dich acid hydrocioric 2 M,
chiét 2 fan mdi lan v&i 20 ml cioro/orm (77) va bo 16p
cloroform. Kiém héa I6p nuéc voi dung dich amoniac
5 M (77) va chiét 2 1an m6i lan v6i 30 ml hon hop 3 thé
tich cioroiorm (77) va 1thé tich ethanoi (TT). Lam khan
dich chiét v6i natri si(Ifat khan (TT). Loc va lam bay hoi
dich loc t6i kho & &p suét 2 kPa. Bun ndng nhe dé dubi hét
dung mdi. Ph6 hdp thu héng ngoai cta cin (Phu luc 4.2)
phai phii hop véi phd hong ngoai doi chiéu clia ephedrin.

B. Trong muc Tap chét lién quan, trén sic ky do thu duoc,
vét chinh ctia dung dich thir (2) phai phu hop véi vét chinh
ctia dung dich di chiéu (2) v vi tri, mau sc va kich thudc.

pH
4,0 dén 7,0 (Phu luc 6.2).

Tap chat lién quan

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

Ban miing: Siiica gei G.

Dung mbi khai trién: Propan-2~oi - amoniac dam dac. -
cioroform (80 : 15 : 5)

Dung dich thi (i): Pha lodng 1thé tich ché pham véi nuéc
dc thu dugc dung dich c6 chira ephedrin hydroclorid 0,5 %.
Dung dich thir (2): Pha lodng 1thé tich dung dich {1) thanh
5 thé tich v&i methanoi (TT).

Dung dich doi chiéu (i): Pha lodng 1thé tich dung dich (1)
thanh 200 thé tich v&i methanoi (TT).

Dung dich doi chiéu (2)\ Dung dich ephedrin hydroclorid
chuén 0,1 % trong methanoi (TT).

Cach tién hanh: Cham 20 pl m6i dung dich trén Ién ban
mong. Sau khi trién khai sic ky, 1y ban mong ra dé kho
ngodi khdng khi rdi phun dung dich ninhydrin 0,2 % (TT),
sau d6 1am néng & 100 °c trong 5 min. Trén séc ky do thu
duwoc, bai ky vét phu nao ctia dung dich thir (1) cling khong
dugc dam hon vét chinh clia dung dich d6i chiéu (7), khong
ke c4c vét ¢ mau sang hon mau nén cta I6p mong.

Binh lvuwng
Phrrong phap séc ky 16ng (Phu luc 5.3).

VIEN NEN EPHEDRIN HYDROCLORp

Pha dong: Dung dich dioctyl natri suwosuccinat 0,005 M
trong hén hop 65 thé tich methanol (77), 35 thé tich nudc
va 1thé tich acid acetic bang (77).

Dung dich chuén: Dung dich ephedrin hydroclorid chuan
0,1 % trong methanol 65 %.

Dung dich thir: Pha lodng 1thé tich ché phdm v&i methanoi
80 % dé thu duwgc dung dich cé chiva ephedrin hydroclorid
0,1%.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (20 cm X4,6 ram) dugc nhdi pha tinh ¢
(10 Jim) (Nucleosil C18 la phu hgp).

Detector quang phd tir ngoai dat ¢ bwdc séng 263 nm.
T6c do dong: 2 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky lan lvot véi dung dich chudn va dung
dich th.

Tinh ham lwgng ephedrin hydrociorid, CI0HISNO.HCI, ¢é
trong ché phdm dua vao dién tich pic trén sac ky do thu
dwoc tir dung dich thlr, dung dich chuin va ham lwgng
CIHINO.HC1 trong ephedrin hydroclorid chuan.

Rao quan
Tranh anh sang.

Loai thubc
Thu6c gidng than kinh giao cam.

No6ng do thwong dung
1%.

VIEN NEN EPHEDRIN HYDROCLORID
Tabeliae Ephedrini hydrochioridi

La vién nén chira ephedrin hydroclorid.
Ché phdm phai dap (ng cac yéu cdu trong chuyén luan
“Thuoc vién nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau day:

Ham luwomg ephedrin hydroclorid, C|0HIBNO.HCL1, t&
92,5% dén 107,5% so véi luvgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Lic 1luong bot vién co chira 0,1 g ephedrin hydroclorid
v6i 20 ml dung dich acid hydrocioric 0,1 M (77), loc, rira
dich loc 2 lan, moi lan 20 ml cioro/orm (TT) va bd 16p
clorolorm. Kiém hoa I6p nuéc voi dung dich amoniac
5M (77) va chiét 2 1an, mdi 1an 30 ml hén hop 3 thé tich
cioroyorm (77) va 1thé tich ethanoi (77). Lam khan hon
hop dich chiét voi natri suifat khan (77). Loc va lam bay
hoi dich loc toi khi con mét thé tich nhd & ap suét 2 kPa.
St dung 0,3 g kaii bromid (77) dé chuan bi dia, thdm dich
cloroiorm thu dwgc Ién bé mat cla dia va lam néng &
50 °c trong 2 min. Pho hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2)
ctia ché pham phai phd hop véi phd hap thu hdng ngoai doi
chiéu cla ephedrin.

377



ERGOCALCIPEROL

B. Trong muc thir Tap chét lién quan, vét chinh trén sic ky
do cuta dung dich thir (2) phai pht hop véi vét chinh cla
dung dich ddi chiéu (2) vé vi tri, mau sic va kich thudc,
c. Nghién mét lwong bot vién cé chra 0,4 g cphedrin
hydroclorid véi 2 1an, mdi 1an 10 ml cioroyorm (TT) va bo
I6p cloroibrm. Ngam can con lai v&i 30 ml eihanol 96 %
(77) néng trong 20 min, lgc, lam bay hoi dich loc téi khd
trén ndi céach thay va sdy khd cén & 80 °c. Hoa tan khoang
10 mg can trong 1 ml nwéc va thém 0,1 ml dung dich dong
suifat 10 % (77"), sau d6 thém 1 ml natri hydroxyd 5 M
(TT), mau tim dugc tao thanh. Thém 1 ml ether (TT) va
Iac, 16p ether c6 mau tim dé va I6p nwdc cd mau xanh.

Tap chat lién quan

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

Ban mong: Siiica gei G.

Dung moi khai trién: Propan-2-oi - amoniac dam dac -
cloro/orm (80 : 15 : 5).

Dung dich thtr (): Chiét mot lugng bot vién c6 chra 0,1 ¢
ephedrin hvdroclorid v&i 5 ml methanoi (77) va loc.
Dung dich thi¥ (2): Pha lodng 1thé tich dung dich (1) t6i
10 thé tich v&i methanoi (77).

Dung dich doi chiéu (i): Pha lodng 1thé tich dung dich (1)
t¢i 200 thé tich véi methanoi (77).

Dung dich déi chiéu (2)\ Ephcdrin hydroclorid chuan
0,2 % trong methanoi (77).

Cach tién hanh: Cham 10 iil mdi dung dich trén lén ban
mong. Sau khi trién khai sic ky, de khd ban méng trong
khong khi réi phun dung dich ninhydrin 0,2 % (77), sau
do6 1am néng ¢ 110 °c trong 5 min. Bat ky vét phu nao cla
dung dich thtr (1) cung khdng dwgc dam hon vét chinh clia
dung dich ddi chiéu (1), khéng ké cac vét cd mau sang hon
mau nén ctia ban mong.

binh luvgng

Phuong phéap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha ddng: Dung dich dioctyi natri sui/osuccinot 0,005 M
trong hon hop gdm 65 thé tich mcthanol (77), 35 thé tich
nwdc va 1thé tich acid acetic bang (77).

Dung dich chuan: Dung dich ephedrin hvdroclorid chuéan
0,1 % trong methanol 60 %.

DunQ dich thi: Can 20 vién, tinh khéi lvong trung binh,
nghién thanh bt min. Can chinh xac mét lugng bot vién
tuong (rng véi khoang 50 mg ephedrin hydroclorid, l4c vai
30 ml methanoi (77) trong 10 phit. Loc qua gidy loc soi
thay tinh (Whatman GF/C Ia phu hgp) vao mft binh dinh
mic 50 ml, ria gidy loc bang nudc, chuyén nwdc rira vao
trong binh dinh mic va thém nwéc t6i dinh mire, tron déu.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (20 cm X 4,6 ram) dwgc nhdi pha tinh ¢
(10 pm) (Nucleosil C18 Ia phu hop).

Detector quang phé tir ngoai dat o bwdc song 263 nm.
Téc do dong: 2 ml/min.

Thé tich tiém: 20 |il.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky 1an lvot véi dung dich chuén va dung
dich th.
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Tinh ham lwong ephcdrin hydroclorid, CI1HiSNO.HC1 |
trong chc pham dya vao dién tich pic thu duoc trén sac ;
ky d6 clia dung dich th, dung dich chuin va ham lvong |

C|0HiSNO.HC1trong ephedrin hydroclorid chuén. J
Bao quan i
Bung trong lo nat kin, tranh anh sang.

Loai thudc

Thu6c giong than kinh giao cam. Ti
Ham lugng thuwdng ding *
10 mg.

ERGOCALCIFEROL

Ergocaici/erohim
Calciierol, vitamin D2

CigH40 P.tl: 396,7

Ergocalcifero! 1a(5Z,7£',221)-9,10 secoergosta-5,7,10( 19),
22-tetraen-3p-ol, phai chta tr 97,0 % dén 103,0 %
C2SH40.

Tinh chat

Tinh thé trAng hodc hau nhu trdng, hodc bot két tinh trang
hodc hoi vang, nhay cdm vé&i khéng khi, nhiét do va anh
sang. Trong dung dich phu thudc vao nhiét d6 va thoi gian
c6 thé xay ra hién twong dong phan hoa trd lai, tao thanh
pre-ergocalciferol.

Dé tan trong cthanol 96 %, tan trong dau béo, thuc té khdng
tan trong nuoc.

Dung dich trong dung mdi bay hoi khéng bén nén cén
dung ngay.

binh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém T: B, C.

Nhom 1I: A, c.

A. Phd hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phl hop v&i phd hap thu héng ngoai cla ergocalciferol chuan.
B. Trong phan Ergosterol, vét chinh trén sdc ky do cla
dung dich thir phai twong tu vet trén sic ky do cla dung
dich ddi chiéu (1) vé vi tri, mau séc va kich thuéc.

c. Piém chay 112 °c dén 117 °c (Phu luc 6.7), khi xac
dinh khéng can tan thanh bot va sy khé.
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GOC quay cuc riéng

Tw+103° dén +107° (Phu luc 6.4).

Hoa tan nhanh khong lam néng 0,200 g ché pham trong
ethonoi khong c6 aidehyd (77) va pha lodng thanh 25,0 ml
v6i cung ciung modi, do trong vong 30 min, dung 6ng 2 dm.

Ergosterol ;

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

Ban mong: Siiica gei G.

Dung moi khai trién: Cyciohexan - ether khéng coperoxyd
(@ +1) hon hop nay cé chira 0,01 % hutyihydroxy iohten (TI).
Dung moi hoa tan: Ethyien ciorid (TT) cé chira 1,0 %
sqvaian (77) va 0,01 % butyi-hydroxytoiuen (77).

Dung dich tht: Hoa tan 0,25 g ché pham trong dung moi
hoa tan va pha lodng thanh 5 ml véi cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 0,10 g ergocalciierol
chuén trong dung méi hoa tan va pha loang thanh 2 ml véi
cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 5 mg ergosterol chuan
trong dung mdi hoa tan va pha lodng thanh 50 ml véi cung
dung méi.

Dung dich d6i chiéu (3): Hon hop dong thé tich cla dung
dich di chiéu (1) va dung dich ddi chiéu (2).

Tét ca cac dung dich tron chi pha truéc khi dung.

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 10 |il mdi
dung dich trén, riéng dung dich d6i chiéu (3) chdm 20 pl.
Trién khai sdc ky ngay, trong diéu kién tranh anh sang dén
khi dung méi di dwgc 15 cm. Lay ban mdng ra dé khd
ngoai khéng khi. Phun 3 Ian dung dich thudc thd antimony
triciorid (TT). Quan sat sic ky dd trong 3 min dén 4 min
sau khi phun, vét chinh trong sic ky do clta dung dich
thtr ban dau c6 mau vang da cam, sau dé tro thanh nau.
Trén sac ky do cla dung dich th(, bat ky vét c6 mau tim
nao dudi vét chinh (twong rng véi ergosterol va xuat hién
cham hem) thi khong dweoc ddm mau hon vét trong sic ky
dd clia dung dich ddi chiéu (2) (0,2 %). Trong sic ky do
clia dung dich thtt, ngoai cac vét twong (’ng voi cac vét
trong sac ky do cua dung dich déi chiéu (1) va (2) khoéng
duoc phép cé cac vét khac. Phép thi chi c6 gia tri khi trong
sdc ky do clia dung dich ddi chiéu (3) cho hai vét tach nhau
rd rang.

Tap chat khir

Khong dugc qua 20 phan triéu.

Hoa tan 0,1 g ché phidm trong ethanoi khdng c6 aidehvd
(T7) vapha loang thanh 10,0 ml v&i ciing dung méi. Thém
0,5 ml dung dich tetrazoiium xanh 0,5 % trong ethanoi
khong c6 aidehyd va 0,5 ml dung dich tetramethyiamoni
hydroxyd lodng (77). Bé yén ddng 5 min va thém 1,0 ml
a cteetic bang (77). Song song chuin bi dung dich
doi chiéu nhv trén v6i 10,0 ml dung dich cé chira 0,2 pg
hydroquinon trong 1 ml ethanoi khéng cé aidehyd (77).
Ho do hap thu (Phu luc 4.1) cuta hai dung dich thu duwoc
0 tr*n & budc séng 525 nm. Mau ¢dng la 10,0 ml ethanoi
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khéng c6 aidehyd (77) va dugc xi ly twong tw nhu mau
thir. D06 hédp thu clia dung dich thir khdng dwoc I6n hon do
hép thu cla dung dich doi chiéu.

binh luvgng

Tién hanh dinh lvgng cang nhanh cang tot, ranh anh sang
guang hoa va khong khi.

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

Pha dong: Hexan -pentanol (997 : 3).

Dung dich thir: Hoa tan 10,0 mg ché pham trong 10,0 ml
toluen (77) khéng lam néng roi pha lodng thanh 100,0 ml
bang pha dong.

Dung dich chuan: Ciing dugc chuén bi theo cach trén nhung
dung 10,0 mg ergocalciferol chuén thay cho ché pham.
Dung dich phan giai: Hoa tan 0,5 g colecalciierol chuén
dung cho phép tht hiéu nang trong 2 ml toiuen (77) va pha
lodng thanh 10,0 ml bang pha déng, dun hdi luu trong cach
thay & 90 °c trong 45 min rdi lam lanh.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thudc (25 cm X4,6 mm) dugc nhoi silica gel thich
hop (5 dén 10 |im).

Detector quang pho ti ngoai & bwdc song 254 nm.

T6c do dong: 2 ml/min.

Céach tién hanh:

Tiém mot thé tich thich hop dwng dich phan giai va ghi
séc ky dd, dieu chinh do nhay sao cho chiéu cao cla pic
colecalciferol 16n hon 50 % dd cao cla thang do. Tiém
tat ca 6 lan. Khi cac sac ky do ghi dugc trong nhitng diéu
kién dd mo ta, cac thoi gian lvu twemg doi la khoang 0,4
doi voi pre-colecalciferol, 0,5 d6i véi trans-colecalciferol
va 1,0 doi véi colecalciferol. D6 Iéch chuin twong déi clia
colecalciterol khong dwoc 16n hon 1% va hé sé phan giai
doéi ve6i pre-colecalciferol va trans-colecalciferol khong
dugc nho hon 1,0. Néu can thiét thi diéu chinh ty 1é céc
thanh phan va téc dd dong cla pha dong dé dat dugc do
phan giai trén.

Tiém mot thé tich thich hop dung dich chuén va ghi sic ky
do, diéu chinh d6 nhay sao cho chiéu cao pic ergocalciterol
I&6n hon 50 % do cao cla thang do.

Tiém cung thé tich dung dich thr va ghi séc ky do.

Tinh ham lwgng phan trdm cla C28H440 tir biéu thic:

100 Xw2Xs,
w, Xs2

trong do:

W] la khéi lwgng tinh bang mg clia ché phdm co trong
dung dich tht;

w 2 1a khdi lvong tinh bang mg clia ergocalciierol chuén
trong dung dich chuén;

Sj ladién tich pic (hodc chiéu cao) cla ergocalciierol trén
s&c ky dd ctia dung dich thi;

Si ladién tich pic (hodc chiéu cao) cla ergocalciierol trén
séc ky dd cla dung dich chuén.
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B&o quan

Ergocalciferol can dwoc bao quan trong do dwng kin chira
khi nito, trdnh anh sang va dé & nhiét do 2 °c dén 8 °c,
lvgng thude trong lo kin khi mo ra can dugc st dung ngay.

Loai thudc
Vitamin D.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN ERGOCALCIFEROL
Tabellae Ergocalciferoii

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

Ham lugng ergocalciierol, C28H40, tr 90,0 % dan
125.0 % so v@i luvgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Nghién mot lvgng bot vién chra khodng 0,5 mg
ergocalciierol v&i 10 ml cioroform (TT) va loc. Thém vao
dich loc 0,3 ml cmhydridacetic (TT) va 0,1 ml acidsul/uric
(77), lac manh. Xudt hién mau dé twoi, chuyén nhanh sang
tim, lam, r6i luc.

B. Trong phép thir Do dong déu ham lwgng, thoi gian lvu
cla pic chinh trén séc ky dé thu dwoc cda dung dich thir
phai twong (’ng véi thoi gian luu cla pic ergocaiciferol
trén sic ky do thu dwoc clia dung dich chuén.

Do dong déu ham lwgng (Phy luc 11.2)

Tién hanh bang phwong phéap sic ky 16ng (Phu luc 5.3)
trong diéu kién tranh anh sang.

Pha dong: Hexan - pentan-1-oi (992 : 8).

Dung dich chuédn: Chuin bi dung dich ergocalciferol
chuén trong hexan (TT) c¢d ndng d6 tvong dwong ndng do
cla dung dich th.

Dung dich thi- B3&i v&i vién ham lugng I6n hon 0,25 mg,
lay 1vién, them 4 ml nuéc, lac siéu am cho dén khi vién
rd hoan toan. Thém 12 ml dimethyl sui/oxid (TT) lac déu,
chiét véi 100 ml hexan (TT) bang cach lac co hoc 30 min.
Ly tdm 16p hcxan va st dung dich trong & trén. Doi vGi
vién c¢6 ham lwgng nhd hon hodc bang 0,25 mg ciing
tién hanh nhu trén nhung dung 2 ml nuéc, 6 ml dimethyi
sui/oxid (TT) va chiét vgi 25 ml hexan (TT).

Dung dich phan giai: Hoa tan (khdng dun néng) 50,0 mg
colecalciferol chuan trong 10 ml tgiuen (77), pha lodng
thanh 100,0 ml v6i pha dong, lac déu. Pha lodng 5,0 ml
dung dich nay thanh 50,0 ml véi pha dong, lac déu. Lay
5.0 ml dung dich thu dwgc, dun néng 60 min dudi sinh han
nguoc v6i ludng khi nitrogen trong céch thuy. Be ngudi,
pha loang thanh 50,0 ml v&i pha dong, lac déu.

Diéu kién sic ky:

Cot kich thuéc (20 cm X4,6 mm) dugc nhdi pha tinh A
(5 pm) (Partisil la thich hop).
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Detector quang phd tir ngoai dat & budc séng 254 nm.
Téc do dong: 2,0 ml/min

Céch tién hanh:

Tiém mét thé tich thich hgp dung dich phéan giai va ghi
lai sic ky’ dd. Diéu chinh dd nhay cla hé théng sao cho
chiéu cao cla pic co'ecalcjferol 16n hon 50 % thang do.
Trén sic ky dd thu duoc voi cac dieu kién sac ky da mo
ta, thoi gian lvu twong doi so véi colccalciferol 1a 0,4 cho
precolecalciferol, 0,5 cho oanr-colecalciferol. Phép thi
chi cé gia tri khi do phan eidi gilta hai pic precolecalciicrol
va /ra«r-colecalciferol it nhat la 1,0. Néu cén, diéu chinh
thanh phan pha dénc va téc d6 dong dé thu duoc db phan
giai dat yéu cau.

Tiém mot thd tich thich hop dung dich chuén. DBiéu chinh do
nhay cua hé thdng sao cho chiéu cao cua pic ergocalciferol
I&n hon 50 % thang do. Tiém cling mot thé tich dung dich thi.
Tinh ham lvong ergocalciferol, C28H440, trong moi vién,
dva vao chiéu cao cua pic ergocalciierol trén sac ky dd thu
dwoc cla dung dich tht, dung dich chuan va ham luong
C78H440 trong ergocalciierol chuén.

1 gg ergocalcilerol twong tng véi 40 IU vitamin D.

binh lwvong

Ham luwgng ergocalciierol trong vién la ham lugng trung
binh cla 10 vién thu dugc trong phép thtr Do dong déu
ham lugng.

Bao quan
Neoi khd mat, tranh anh séang.

Loai thuoc
Vitamin D.

Ham lvgng thwdng dung
1,25 mg.

ERYTHROMYCIN
Erythromycinum

0
Erythromycin  Cong thic phantr RI  R2 p.tl
A C3H6MORB OH ch3 734
B C3MH6MOI2 H ch3 718
c C3HEN013 OH H 720
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Erythromycin & mo6t hon ~hgp cac khang“sinh ho
rnacroiid dwoc san xudt bang cach nudi cdy ching
Streptomyces erythreus, thanh phan chinh la (3/?,45,55,6/?,
IRYR 11/?,12/?,135,14/?)-4-[(2,6-dideoxy- 3-C-methyl-3-
@-methyl--L-r/7>8-hexopyranosyl)oxy]-14-ethyl-7,12,13-
(rihydroxy-3,5,7,9,11,13-hexamethyl-6-[(3,4,6-trideoxy-
3-dimethylainino-i3-D-.ry/o-hexo-pyra-nosy!)-oxy]
oxacyclotetradecan-2,10-dion (erydhromycin A).

Ham lwgng: Téng ham lwgng cla erythromycin A,
erythromycin B va erythromycin ¢ tir 93,0 % dén 102,0 %,
tinh theo ché pham khan.

Erythromycin B: Khéng qua 5,0 %

Erythromycin C: Khéng quéa 5,0 %.

Tinh chéat

BoOt mau tring hay hoi vane hodc tinh thé khong mau hay
mau hoi vang, hei hat am.

it tan trong nuéc (A6 tan gidm di khi nhiét do tang), dé tan
trong ethanol 96 %, tan trong methanol.

Pinh tinh
Co thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:
Nhém I: A
Nhém 11: B, C, D.
A Phd hdp thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phti hgp v&i pho hép thu hong ngoai clia erythromycin
chuan, Bo qua ving tir 1980 cm 1dén 2050 cm-1 Néu phd
héng ngoai ctia mau thir va mau chudn khac nhau thi hoa
tan riéng biét 50 mg ché pham va 50 mg erythrognyqin chuén
trong 1,0 ml methyien ciorid (77), say & 60 C O’ap suat
khéng qua 670 Pa trong 3 h, ghi phd méi cac can thu duoc.
B. Phuong phéap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).
Ban méng: Siiica gei G.
Dung mdi khai trién: Tron hon hgp 2-propanoi - dung dich
amoni acetat 15 % da dugc diéu chinh dén pH 9,6 bang
cunoniac - ethyi acetat (4:8: 9). Dé 6n dinh va lay l6p trén.
Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché phdm trong methanoi
(TT) va pha loéng thanh 10 ml véi cung dung méi.
Dung dich doi chiéu (7): Hoa tan 10 mg crythromycin A
chuan trong methanoi (TT) va pha lodng thanh 10 ml véi
cung dung moi.
Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 20 mg spiramycin chuan
trong methanol (77) va pha lodng thanh 10 ml v@i cung
dung méi.
Céch tién hanh:
Cham riéng biét 1&n ban mong 10 lil méi dung dich trén.
Trién khai sic ky dan khi dung méi di dwoc khoang
2/3 ban méng. Bé ban méng khd ngoai khéng khi, sau dé
phun 1én ban mong dung dich cmisaidehyd trong ethanoi
(7J), sdy & 110 °ctrong 5 min.
V&t chinh trén sac ky do ctia dung dich thir phai giong vé
v-tri>mau sic, kich thudc voi vét chinh trén sic ky dd cla
dung d;ch déi chiéu (1) va vi tri, mau séc phai khac véi cac
~et  nsdc ky do cla dung dich dai chiéu (2).

 hay khoang 5 mg ché phdm, thém 5 ml dung dich
Xunihydroi 0,02 % trong mét hon hgp gém acid hydrocloric-
0Qaf acetic (1 : 99), dun néng trén cach thiy, mau do sé
xudt hién,

ERYTHROMYCIN

D. Hoa tan khodng 10 mg ché pham trong 5 ml dung dich
ocid hydrocioric 7M (TT) va dé yén 10 min dén 20 min,
mau vang sé xuat hién.

G6c quay cuc riéng

Tl -71° dén -78°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 1,00 g ché pham trong ethanoi 96 % (TT) va pha
lodns thanh 50,0 ml véi cung dung mdi. Tién hanh do
géc quay cuc riéng cta dung dich it nhat 30 min sau khi
chuén bi.

Tap chat lién quan

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

Pha dong: Ldy 50 ml dung dich dikaii hydrophosphat
3,5% duoc didu chinh t6i pH 9,0 + 0,05 béng acidphosphoric
bang (77), thém 400 ml nwéc, 165 ml 2-methyi-2-proponoi
(77), 30 ml acetonitril (77) va pha lodng véi nwéc thanh
1000 ml.

Dung mdi hoa tan: H6n hop methanoi - dung dich dém
phosphatpH 7,0 (1 : 3).

Dung dich thir: Hoa tan 40,0 mg ché pham trong dung mdi
hoa tan va pha lodng thanh 10,0 ml véi cung dung méi.
Dung dich ddi chiéu (7): Hoa tan 40,0 mg erythromycin A
chuén trong dung mdi hoa tan va pha lodng thanh 10,0 mi
V@i cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 10,0 mg erythromycin B
chuén va 10,0 mg erythromycin C chuén trong dung méi
hoa tan va pha lodng thanh 50,0 ml v&i cung dung méi.
Dung dich dbi chiéu (3): Hoa tan 5 mg N-dcmethyl-
erythromycin A chuén trong dung dich di chi€u (2). Thém
1,0 ml dung dich d6i chiéu (1) va pha lodng thanh 25,0 ml
véi dung dich d6i chiéu (2).

Dung dich di chiéu (4): Pha lodng 3,0 ml dung dich doi
chiéu (1) thanh 100,0 ml v6i dung mdi hoa tan.

Dung dich déi chiéu (5): Chuyén 40 mg erythromycin A
chuén vao mot chén thly tinh va dan déu thanh mot 16p
bot day khéng qua 1 mm. sdy & 130 LC trong 4 h. D& nguodi
va pha trong dung mdi hda tan thanh 10 ml.

Diéu kién sic ky:

Cot kich thuwéc (25 cm X 4,6 mm) pha tinh la styren-
divinyibemen copoiymer (7T) dung cho sac ky (8 (.im) vai
kich thuéc 16 x0p 100 nm, nhiét do cot 70 °c (ddt cot va it
nhat mot phan ba day dan trwdc cot trong ndi cach thay).
Dctector quang pho tlr ngoai dat o bwdc song 215 nm.
T6c do dong: 2,0 mi/min.

Thé tich tiém: 100 jul.

Céch tién hanh:

Tién hanh s&c ky dung dich thir va dung dich déi chiéu (3),
(4) va (5).

Tién hanh sic ky véi thoi gian gap 5 lan thoi gian luu cla
pic erythromycin A.

Thoi gian lvu twong doi so véi erythromycin A (thoi gian
lvu khodng 15 min) cla tap chat A khoang 0,3; tap chét
B khoadng 0,45; erythromycin ¢ khoang 0,5; tap chét c
khoang 0,9; tap chat D khodng 1,4; tap chat F khodng 1,5;
erythromycin B khodng 1,8 va tap chat E khoang 4,3.
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Kiém tra tinh pha hop cltia hé théng: Trén séc ky do cla
dung dich déi chiéu (3), do phan giai gilra cac pic twong
(rng voi tap chat B va erythromycin ¢ itnhat 12 0,8; dd phan
giai gilra cac pic tuoTiE 'ng véi tap chat B va erythromycin
Aitnhat la5,5. Neu can, diéu chinh néng do cua 2-methyl-
2-propanol trong pha déng hay gidm toc do dong xubng
con 1,5 ml hay 1,0 mi/min.

Gi6i han:

Hé sb hiéu chinh: Be tinh ham lugng, nhan dién tich pic
cla cac tap chat sau véi hé sé hiéu chinh tucmg (rng (dung
sac ky d6 cua dung dich dbéi chiéu (5) dé xac dinh cac tap
do); Tap chét E la 0,09 va tap chat F 12 0,15.

Dién tich pic da hiéu chinh, néu can, cla tlrng tap chéat
khong dugc 1on hon dién tich pic chinh trong séc ky do clia
dung dich d6i chiéu (4) (3,0 %).

Tong cac tap chat khong dwoc 16n hon 2,3 Ian dién tich pic
chinh trong séc ky do clia dung dich déi chiéu (4) (7,0 %).
B6 qua cac pic co dién tich nhd hon 0,02 lan dién tich cua
pic chinh trong s&c ky do thu duoc tir dung dich d6i chiéu
(4) (0,06 %), cac pic twong (ng v&i erythromycin B va
erythromycin c.

Ghi chit:

Tap chat A: Erythromycin F.

Tap chét B: V-demethylerythromycin A

Tap chét C: Erythromycin E.

Tap chét D: Anhydroerythromycin A

Tap chét E: Erythromycin Aenol ether.

Tap chét F: Pseudoerythromycin Aenol ether.

Thioeyanat

Khoéng dwgc qua 0,3 %.

Chuén bi cac dung dich ngay trudc khi ding va tranh anh
sang chiéu tryc tiép.

Dung dich mau trang: Pha lodng 1,0 ml dung dich s&t (Hf)
ciorid 9 % thanh 50,0 ml v&i methanol (77).

Dung dich th(: Hoa tan 0,100 g (m g) ché pham trong
20 ml methanol (77), thém 1,0 ml dung dich sat (H7) ciorid
9% va pha lodng thanh 50,0 mi véi methanoi (77).
Chuan bi hai dung dich doi chiéu riéng ré:

Dung dich ddi chiéu: Hoa tan 0,100 g kaii thiocyanat (T7) da
sdy & 105 °c trong 1h trong methanoi (77) va pha loéng
thanh 50,0 ml véi cung dung moi. Pha lodng 5,0 ml dung
dich gbc nay thanh 50,0 ml v&i methanoi (77). Lay 5,0 ml
dung dich trén, thém 1,0 ml dung dich sat (Hf) ciorid 9 %
va pha loang thanh 50,0 ml v&i methanoi (77). Do d6 hap
thu (Phu luc 4.1) cuia tirng dung dich ddi chiéu {Di, D2) va
dung dich thir (D) & buwéc song cuc dai khodng 492 nm.
Gia triphu hop:

"A
,TN!]-

S =

Trong do: rrij, m2 la khéi lwong tinh theo gam cula Kali
thiocyanat duoc ding dé chuan bi cac dung dich ddi chiéu
twong ung.

Phép thir chi c6 gia tri khi s tir 0,985 dén 1,015.

Tinh ham luvgng % cla thiocyanat theo cong thirc sau:
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fiMm U £u,sJiauv ”
197,18) U ; [laJ tA

Nuéc

Khéng qua 6,5 % (Phu luc 10.3). Dling 0,200 g ché phim
Str dung dung dich imidazoi 10 % trong methanol khan
lam dung méi hoa tan.

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

binh lugng

Phuong phép sic ky 1ong (Phu luc 5.3). Biéu kién sic ky
nhw mo ta trong phan Tap chat lién quan.

Kiém tra tinh phl hop clia hé thdng: Tiém 6 1an dung dich
doi chiéu (1), do léch chuan twong do6i cla dién tich pic
erythromycin A khong 16n hon 1,2 %.

Tién hanh sac ky v6i dung dich th, dung dich doi chiéu
(D va(2).

Tinh ham lwgng % cla erythromycin A trong dung dich
thér dwa vao dién tich pic trén sac ky dé thu duoc tir dung
dich d6i chiéu (1). Tinh ham luvgng % cla erythromycin B
va erythromycin ¢ trong dung dich thir dwa vao dién tich
pic trén sac ky dd thu dugc tir dung dich d6i chiéu (2).

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

Loai thubc
Khang sinh nhém macrolid.

Ché pham
Vién nén, nang, vién bao, thudc tiém, thudc m& tra mat,
dung dich bdi ngoai, kem boi ngoai.

VIEN NEN ERYTHROMYCIN
Tabeliae Erythromycini

L4 vién nén bao tan trong mot chira erythromycin. |
Ché phdm phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan ,
"Thudc vién nén" (Phu fuc 1.20) muc "Vién bao tan trong |
mot" va cac yéu cau sau: :

Ham lwgng erythromyein, C3H6MNO 13 tir 90,0 % dén
110,0 % so véi lvgng ghi trén nhan. |

binh tinh
A. Lac mot luong bot vién co chira khoang 0,1 g erythromycin !
véi 5 ml cioroform (77) (néu bot vién c6 mau, lac thém i

erythromycin chuan (Phu luc 4.2).
B. Ly mot lugng bot vién co chira khoang 3 mg erythromycin,
thém 2 ml aceton (77), lac k¥ va thém 2 ml acidhydrocloric
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dam d&c (77). Xuat hién mau vang cam, rdi chuyén sang
mau do tim dam. Thém 2 ml cloro/orm 677) va idc ky, dé
yen cho tach 16p, 16p cloroibrm cé mau tim.

Do rd

Ché pham phai dap (ng phép thlr do ra cla vién bao tan
trong rudt (Phu luc 11.7), nhung thoi gian thi trong moi
trieong acid la 60 min.

Maét khéi lvgngdo lam kho

Khéng dwgc qua 5,0 % (Phu luc 9.6).

Céan chinh xac khodng 0,1 g bt thudc, sdy trong chan
khéng & 60 cc trong 3 h.

Pinh lvomg

can 20 vién (loai bd vo bao), tinh khéi lwgng trung binh
vién va nghién thanh b6t min. Can chinh xac mot lugng
bt vién twong ng v&i 25 mg erythromycin vao binh dinh
mtc dung tich 100 ml. Thém 50 ml methanoi (77), lac ky
va thém meihanoi (77) vira du dén vach.

Tién hanh dinh lvgng theo chuyén luan "Xac dinh hoat luc
thudc khang sinh bang phwong phap thi vi sinh vat" (Phu
luc 13.9).

Tinh ham lugng cua erythromycin, C3H6M 0 13 trong vién.
10001V twong img v&i 1 mg C3MH6MO0 13

Bao quan

Trong do dwng kin. Bé noi kho mét, tranh anh sang.
Loai thubc

Khang sinh.

Ham luvgng thwong dang
250 mg; 500 mg.

ERYTHROMYCIN ETHYL SUCCINAT
Erythromycini ethyi succinas

Thanh phan Coéngthtc  RI R2 p.tl

ethyl succinat phan ti

ErythromycinA  GBh7no® Oil ch3 862

Erythromycin B c43hBnoBb H  Cli3 846

Erythromycinc  c42ii73no 6 OH H 848
CAHMENO)Y p.t.l: 862,0

ERYTHROMYcIN ETHYL SUCCINAT

Erythromycin ethyl succinat cha thanh phan chinh la
(3A45,55,6",7R,9A11A,12/2,135,14J?)-4-[(2,6-dideoxy-

3- C-methyl-3-0-methyl-a-L-n'0&-hexopyranosyl)oxy]-
14-ethvl-7,12,13-trihydroxy-3,5,7,9,11, 13-hexamethyl-

6-[[3,4,6-trideoxy-3-(dimethylamino)-2-¢-(4-ethoxy-

4- oxobutanoyl)-P-D-x};/o-hexopyranosy 1]0xy]
oxacyclotetradecan-2,10-dion  (erythromycin A ethyl-

succinat).

Ham luong
Tong ham lwgng erythromycin A, erythromycin B va
erythromycin ¢ khong dugc it hon 78,0 % tinh theo ché
pham khan.
Erythromycin B: Khéng duoc qua 5,0 % tinh theo ché
pham khan.
Erythromycin C: Khong dwoc qua 5,0 % tinh theo ché
pham khan.

Tinh chat
Bot két tinh trang, dé hat &m. Thuc té khdng tan trong
nwéc, dé tan trong aceton, trong ethanol va methanol.

Pinh tinh

Pho hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phu hgp véi phé hap thu hong ngoai cua erythromycin
ethyl succinat chuén.

Gdc quay cuc riéng

Tl -70° dén -82°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,100 e ché pham trong aceton (77) va pha lodng
thanh 10,0 ml v&i cung dung mdi, do goc quay cuc sau it
nhat 30 min ké tir khi chudn bi dung dich th.

Tap chat lién quan

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Lay 50 ml dung dich dikaii hydrophosphat
35 % da duoc diéu chinh pH dén 8,0 bing dung dich
acid phosphoric 10 % 677), thém 400 ml nwgc, 165 ml
2-methyi-2-propanoi (Ti") va 30 ml acetonitrii 677), pha
lo&ing thanh 1000 ml bang nuéc. Loc va dudi khi.

Dung dich thdy phan: Dung dich dikaii hydrophosphat
2,0% duoc diéu chinh pH dén 8,0 bang acidphosphoric (T7).
Dung dich thi: Hoa tan 0,115 g ché phdm trong 25 ml
methanoi (T1), thém 20 ml dung dich thdy phan, tron déu
va dé yén & nhiét d6 phong trong it nhat 12 h. Pha lodng
thanh 50,0 ml bang dung dich thay phan.

Dung dich doi chiéu (I): Hoa tan 40,0 mg erythromycin
A chuén trong 10 ml methanol 677) va pha lodng thanh
20,0 ml v6i dung dich thay phan.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 10,0 mg erythromycin
B chuén va 10,0 mg erythromycin ¢ chuén trong 50 m!
methanoi 677). Thém 5,0 ml dung dich d6i chiéu (i) va
pha lodng thanh 100,0 ml bang dung dich thay phan.
Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 2 mg N-demethyl-
erythromycin A chuén (tap chat B) trong 20 ml dung dich
dai chiéu (2).
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Duno dich déi chiéu (4): Pha lodng 3,0 ml dung dich doi
chiéu (i) thanh 100,0 ml v6i hén hop dong thé tich cla
methanoi (77) va dung dich thay phan.

Dung dich doi chleu (5): Hoa tan 40 mg erythromycin A
chuén da duoc sdy 0'130 °Ctrong 3h trong 10 ml methcmoi
(77), pha loang thanh 20 ml v&i dung dich thdy phan.
Diéu kién sac ky-:

Cot kich thuéc (25 cm X 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh
siyren-divinvibenien copoiymer (8 pin, kich thwdc 16
x0p 100 nm), duy tri nhiét do cot & 70 °C (dat cot va it nhat
mot phan ba day dan trude cot trong ndi cach thay).
Detector quang phé tlr ngoai & bwdc séng 215 nm.

Toc do dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 200 lil.

Céach tién hanh:

Tién hanh sac ky dung dich thi, dung dich ddi chiéu (1),
(3), (4) va ().

Tién hanh sac ky voi thoi gian rira gidi gap 5 lan thoi gian
lvu cha erythromycin A, lay tich phan sau khi xuat hién pic
cta dung dich thay phan.

Thoi gian luu twong ddi so véi erythromycin A (thoi gian
lvu khodng 15 min) cla pic dung dich thay phan phai nho
hon 0,3, clia tap chat B khoang 0,45; cua erythromycin
C khoang 0,5; tap chéat C (erythromycin E) khoang 0,9;
tap chat G (erythromycin A-ethyl succinat) khodng 1,3;
tap chdt D (anhydroerythomycin A) khoang 1,4; tap
chéat F (pseudoerythromycin A enol ether) khoang 1,5; cla
erythromycin B khoang 1,8 va cua tap chét E (erythromycin A
enol ether) khodng 4,3.

Tinh phi hop clia ho théng: Trén séc ky do cta dung dich
doi chiéu (3), do phan giai gilra pic cla tap chat B va pic
cua erythromycin C it nhat la 0,8; gitta pic clia tap chat B
va pic cla erythromycin A it nhét 1a 5,5.

Gidi han:

Hé so6 hiéu chinh: Bé tinh ham lwgng, nhan dién tich pic
clia cAc tap chét sau vgi hé so hiéu chinh twong Gng: Tap
chét E 12 0,09; tap chét F 1a 0,15; tap chédt G 1a 0,14. Dung
dung dich di chiéu (5) dé xac dinh pic clia tap chat E va F.
Tung tap chat cé dién tich pic khéng duoc Ién hon dién
tich pic chinh clia dung dich d6i chiéu (4) (3,0 %).

Téng dién tich céac pic tap khong dwoc 16n hon 1,67 lan
dién tich pic chinh cta dung dich d6i chiéu (4) (5,0 %).
B6 qua cac pic co dién tich nhd hon 0,02 lan dién tich pic
chinh ctia dung dich d6i chiéu (4) (0,06 %).

Erythromycin ty do

Khoéng duwgc qua 6,0 %.

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3)

Pha dong: Tron 35 thé tich acetonitrii (TT) v&i 65 thé tich
dung dich co chtra 0,34 % kaii dihydrophosphat (TT) va
0,20 % triethyiamin (TT) da dwoc diéu chinh pH dén 3,0
bang dung dich acidphosphoric 2 M (TT). Loc va dubi khi.
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Dung dich thir: Hoa tan 0,250 g ché pham trong acetonitril
(77), pha loéne thanh 50,0 ml v&i cung dung mdi.

Dung dich ddi chiéu: Hoa tan 75,0 mg erythromycin
A chudn trong ocetonitrii (TT) v& pha lodng thanh ;
50,0 ml v6i cung dung mdi. Pha loang 5,0 ml dung dICh !
thu dwgc thanh 25,0 ml v&i cung dung moi. i
Diéu kién sac ky: i
Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) dwoc nhoéi pha tinh B :
(5 |im). ( 1
Detector quang pho tl ngoai ¢ bwéc séng 195 nm.

T6c d6 dong: 1 ml/min. i
Thé tich tiém: 20 iil. |
Céch tién hanh: Ticm dung dich thi, tién hanh sac ky voi
thoi gian riva gidi gap 2 Ian thoi gian lvu cla erythromycin
ethyl succinat (thoi gian luu khodng 24 min). Tiém dung
dich d6i chiéu, tién hanh sic ky véi thoi gian rira giai gép ,,
2 lan thoi gian lwvu cua erythromycin A (thoi gian luu
khoang 8 min).

Gidi han: Dién tich pic cta erythromycin ty do khéng *
dwoc 16n hon dién tich pic chinh ctia dung dich déi chiéu.

Nuéc

Khéng dugc qua 3,0 % (Phu luc 10.3)

Dung 0,30 g ché phdm va dung dich cé chta 10,0 %
imidacoi (77) trong methanoi khan (77) lam dung mbi.

Tro suliat
Khéng duoc qua 0,3 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g chc pham.

Pinhlwvong

Phuong phéap sic ky l1éng (Phu luc 5.3). Pha dong, dung
dich thtt, dung dich ddi chiéu (1) va (2), diéu kién sac ky
nhr md ta trong phan Tap chat lién quan.

Tinh pht hop cla hé théng: D6 léch chuén twong doi cla
6 lan tiém I3p lai dung dich d6i chiéu (1) khong dwgc lon
hon 1,2 %.

Tinh todn ham lwong cda erythromycin A dung séc ky
do clia dung dich d6i chi€u (1). Tinh toan ham lvgng cua
erythromvcin B va erythromycin C ding sic kv do cla
dung dich déi chiéu (2).

B&o quan

Trong bao bi kin, tranh anh sang.
Loai thudc

Khéang sinh nhém macrolid.
Ché pham

Hon dich uéng, vién nén.
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erythromycin stearat
Erythromycini Stearns

(6]
HjC
Erythromyrin C6ng thirc RI R2
A OH ch3
. CENBOY 1 ens
C C54Hi0iNO15 OH H

Erythromycin stearat 1a hon hop cdc mudi stearat cua
erythromycin va acid stearic. Thanh phan chinh Ia
octadecanoat clia (37?,45,55)6/?,7/?,9i?, 117?,12/?, 135,14/?)-
4-[(2.6-dideoxy-3-C-methyl-3-o-methyl-a-L-ribo-
hexopyranosyl)oxy]-14-ethyl-7,12,13-trihydroxy-3,5,7,
9,11,13-hexamethyl-6-[[3,4,6-trideoxy-3-(dimethyl-
amino)-P-D-x>76-hexopyranosyl]oxy]oxacyclotetradecan-
2,10-dion (erythromycin A stearat). Ché phdm duoc san
Xuét bang phrong phap Ién men.

Ham luwng

Tong ham lwgng erythromycin A, erythromycin B va
erythromycin ¢ it nhat phai bing 60,5 % (tinh theo ché
pham khan).

Erythromycin B: Khéng dwgc qua 5,0 %.

Erythromycin C: Khéns dugc qua 5,0 %.

Tinh chat

BOt két tinh trang hodc gan nhu trang. Thuc té khong tan
trong nudc, tan trong aceton va trong methanol. Dung dich
c6 thé van duc.

Binh tinh

A. Phd hap thu héng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phii hop v&i phd hdp thu hdng ngoai clia erythromycin
stearat chudn.

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

Ban méng: Siiica gei G.

Dung moi khai trién: Tron déu hon hgp 2-propanoi - dung
dich amoni acetat 75 % d& diéu chinh dén pH 9,6 bang
amoniac - ethyi acetat (4:8: 9). D€ yén va dung idp trén.
Dung dich thir: Hoa tan 28 mg ché phdm trong methanol
(DV) va pha loang thanh 10 ml véi cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu (1): Hoa tan 20 mg erythromycin A
chuan trong methanoi (77) va pha lodng thanh 10 ml véi
cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 10 mg acid stearic (71)
trong mcthanoi (Ti) va pha lodng thanh 10 ml véi cung
dung méi.

ERYTHROMYCIN STEARAT

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban moéng 5 pl moi
dung dich trén. Trién khai sac ky cho dén khi dung moi di
duoc khoang 2/3 chiéu dai ban méng. Lam kho ban méng
trong khoéng khi.

Phat hién A: Phun ban mong bang dung dich cé chira
0,02 % didoroyiuorescein (TT) va 0,01 % rhodamin B (77)
trong ethanoi 96 % (77). D& ban mong tiép xdc vai hoi
trén ndi céach thly trong vai gidy. Quan sat bAn mong dudi
anh sang den tlr ngoai dat & budc song 365 nm. Trén sac
ky d6, dung dich thir cho hai vét, mot vét co vi tri twong
(ng vGi Vét chinh trén sic ky dd dung dich déi chiéu (1),
vét con lai tvong (’ng voi vét chinh trén sic ky d6 clia dung
dich ddi chiéu (2).

Phat hién B: Phun ban mong bang dung dich anisaidehyd
trong ethanol (77), sdy ban méng & 110 °c trong 5 min,
quan sat du6i anh sang ban ngay. Trén sic ky do cuia dung
dich thr phai c6 mot vét tuong ng v6i vét chinh trén séc
ky dd cua dung dich ddi chiéu (1) vé vi tri, mau sic va
kich thuéc.

Acid stearic ty do

Khéng duoc qua 14,0 % C18H30 2 tinh theo ché pham khan.
Hoa tan 0,400 g ché phdm trong 50 ml methanoi ffT).
Chuan dé bang dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD),
xéac dinh diém tvong duong bang phrong phap chudn do
do dién thé (Phu luc 10.2). Tinh thé tich dung dich natri
hydroxyd 0.i N (CD) can dlng cho 1g che pham (\i ml).
Hoa tan 0,500 g che phdm trong 30 mi methyien ciorid
(77). Néu dung dich bi duc, loc 18y dich loc. L&c phan
can 3 1an, mbi 1an véi 25 ml methyien clorid (77), loc,
trang phéu loc voi methyien ciorid (77). Gop cac dich
loc va dich rlra, béc hoi trén cach thiy con 30 ml. Thém
50 ml acid acetic bang (77), chuan do bang dung dich acid
percioric 0,1 A’ (CP), xac dinh diém tuong duong bang
phwong phap chuin dd do dién thé (Phu luc 10.2). Tinh thé
tich dung dich acidpercioric 0,i N (CB) can dung cho 1g
ché pham (n2ml).

Tinh ham lwgng (%) cla Cidli3i0 2theo cong thirc sau:

2,845(u,1->>-> ) X_lOO_

- 100-N
Trong dé: h la ham lvgng nwdc cla ché pham (%).

Tap chét lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Ldy 50 ml dung dich dikaii hydrophosphat
3,5 % da diéu chinh dén pH 9,0 + 0,05 béng dung dich acid
phosphoric 2 M(TT) vao binh dinh mic dung tich 1000 mi.
Thém 400 ml nuwéc, 165 ml tert-butanoi (77) va 30 ml
acetonitrii (77), thém nuéc vira da 1000 ml.

Dung dich thir: Hoa tan 55,0 mg ché pham trong 5,0 ml
methanoi (TT) va pha lodng thanh 10,0 ml vé&i dung dich
démpH 8,0 (TTi). Ly tdm va dung phén dung dich trong.
Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 40,0 mg erythromycin
A chuén trong 5 ml methanol (TT) va pha lodng thanh
10,0 ml bang dung dich dém pH 8,0 (77)).
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Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 10,0 mg erythromycin
B chuén va 10,0 mg eiythromycin ¢ chuan trong 25,0 ml
methcmoi (TT) va pha loang thanh 50,0 ml bang dung dich
démpH 8,0 (TTi).

Dung dich doi chiéu (i); Hoa tan 5 mg A-demethyl-
erythromycin A chuén trong dung dich d6i chiéu (2), thém
1,0 ml dung dich déi chiéu (1) va pha loéne thanh 25,0 ml
bang dung dich déi chiéu (2).

Dung dich doi chiéu (4): Pha lodng 3,0 ml dung dich d6i
chiéu (1) thanh 100,0 ml v&i hon hop dong thé tich cla
methanoi (TT) va dung dich démpH 8,0 (TTj).

Dung dich ddi chiéu (5): Ly 40 mg erythromycin A chuén
cho vao mat lo thay tinh dé tao thanh mot 16p cé chiéu day
khéng qua 1mm, Bun néng ¢ 130 °c trong 4 h. B ngudi,
hoa tan trong hén hop meihanoi - dung dich dém phi 8,0
(TTi) (1:3) va pha loang thanh 10 mi v&i cung dung moi.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh
styren-divinyihenien copoiymer (8 fim) vai kich thuéc 16
x0p khoang 100 nm.

Nhiét do cot: 70 °c, dat cot trong bé cach thdy va nhing
ngap it nhat 1/3 6ng dan vao cot.

Detector quang pho ti ngoai dat & bwdc séng 215 nm.
Toc do dong: 2,0 mi/min.

Thé tich tiém: 100 .

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky dung dich thr, dung dich d6i chiéu
(3), (4), (5) voi thoi gian gdp 5 lan thoi gian luu cla
erythromycin A.

Thoi gian lvu tvong doi so véi erythromycin A (khoang 15
min) la: Tap chat A khoang 0,3; tap chat B khoang 0,45;
erythromycin ¢ khoang 0,5; tap chat ¢ khoang 0,9; tap
chéat D khoang 1,4; tap chat F khodng 1,5; erythromycin B
khodng 1,8 va tap chét E khoang 4,3.

Kiém tra tinh phd hop cta hé théng: Trén sic ky do cua
dung dich ddi chiéu (3), do phan giai gitra pic cla tap chat
B v6i pic cla erythromycin ¢ it nhat la 0,8; do phan giai
gilta pic cla tap chat B v6i pic cua erythromycin A it nhat
la 5,5, néu can thi diéu chinh néng do cla tert-butanol
trong pha déng hodc gidm toc do dong xuéng 1,5 ml/min
hoac 1,0 ml/min.

Gioi han:

Hé sb hiéu chinh: DE tinh ham hrong, nhan dién tich pic
cla tap chét E v6i 0,09; tap chat F véi 0,15.

Bt ky tap chat nao: VV&i mdi tap chat, dién tich pic d4 hiéu
chinh, néu can, khong dugc I6n hon dién tich pic chinh
trén sic ky do ctia dung dich d6i chiéu (4) (3 %).

Tong dién tich pic clia tit ca céac tap chat khong dwoc I6n
hon 2 1an dién tich pic chinh trén sic ky dd cua dung dich
doi chiéu (4) (6 %).

B0 qua nhitng pic c6 dién tich nho hon 0,02 1an dién tich pic
chinh trén sac ky do cla dung dich di chiéu (4) (0,06 %),
b6 gua pic cla erythromycin B va erythromycin c.
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Ghi chu:

Tap chdt A: (3RAS,5S,6R,1R,9R, 11/?,12/?, 135, 14fl)-4-[(2,6-
didcoxy-3-C-metiwl-3-6~meihyl*a-L-;7&0-hexopyranosyl)
oxy]-14-ethy1-7,1 2,13-trihydroxy-3-(hydroxymecthyf)-
5.7.9.1 LU-pentamethyl-6-iPAo-trideoxyO-idimethylam UK O-
P-D-.yv/o-hexopyranosylloxyloxacyelotetradecan”, 10-dion
(erythromycin F).

Tap chat B: {2RA8,55\6R,IR,9R,UR,i2R,\3S \4Ry4[(2,6-
dideoxy-3-C-methvl-3-&-methyl-a-L-r/éo-hexopyranosyl)oxy]
-14-ethy 1-7,12,13-triliydroxy-3,5,7,9,1l, 13-hexamethyl-6-
[[3,4,6-trideoxy-3-(methylamino)- P-D-rv/o-hexopyrano.syl]oxy]
oxacyclotetradecan-2,10-dion (3’AV-desmethylerythromycin A).
TapchétC: (25,4a/7,4°/7,5°S,6'S,1R,$S,9R,\0R, 12R, 14R, 15R, 165)-
7-ethyl-5\8,9114-tetrahydroxy-4*methoxy-4’,6\8J0,12,14,16-
heptamethy 1-15-[(3,4,6-trideoxy-3 -(di methylamino)-p-D-
xy/o-hexopyranosvljoxylhexadecahydrospiro[5//,1 1//-1,3-
dioxino[5,4-cJoxacyclotetradecin-2,2,-pyran]-5,l 1-dion
(crythromycin E).

Tap chat D: (IS,2R,3RAS,5RM,95\0S,UR,I2R,i4R)-9-[(2,6-
dideoxy-3-C-methyl-3-0 -methyl-a-L-n7>0-hexopyranosyl)
oxy]-5-ethyl-3-hydroxy-2,4,8,1 0,12, 14-hexatncthyi-1 1-
[[3.4,6-trideoxv-3-(dimethvlamino)-P-D-xy/rt-hexopyranosyl]
oxyj-6,15,16-trioxatricyclo[ 10.2.11i4]hexadecan-7-on
(anhydroerythromycin A).

Tap chéat E: (2/2,3/?,45,5tf,8/2,95, 105,i v , 12/?)-9-[(2,6-dideoxy-
3-C-methyl-3-0 -methyl-a~L-ri6o-hexopyranosyl)oxy}-5-ethyl-
3.4-dihydroxy-2,4,8,10,12, 14-hcxamethyl-1 1-[[3,4,6-trideoxy-
3-(dimethyiamino)-P-D-x>70-hexopyranosyl]loxy]-6,l 5-
dioxabicyclo[10.2. ]pcntadec-1(14)-en-7-on (erythromycin A
enol ether).

Tap chat F: (2/2,3/2,6«,75,85,9~,10/2)-7-[(2,6-dideoxy-3-C-
methyl-3-O-mcthyl-a-L-Abo-hexopyranosyl)oxy]-3-[(1/1,2/0 -
12-dihydroxy-lI-methylbutyl]-2,6,8,10, 12-pentamethyl-9-
[[3.4,6-trideoxy-3-(dimethylamino)-p-D-x>70-hexopyranosyl]
oxy]-4,13-dioxabicyclo[8.2.1]tridec - 1(12)-en-5-on
(pseudoerythromycin A enol ether).

Nuwéc

Khéng dugc qué 4,0 % (Phu luc 10.3).

Hoa tan 0,300 g ché pham trong dung dich c6 chira 10 %
imidaioi (TT) trong methanoi khan (TT).

Tro suliat
Khéng dwoc qua 0,5 % (Phu luc 9.9, phwong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinh luorng

Phuong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3). Diéu kién sic ky
nhu mo ta trong phan Tap chat lién quan.

Tién hanh sac ky véi dung dich thtr, dung dich déi chiéu
() va dung dich doi chiéu (2).

Kiém tra tinh phd hop clia hé thdng: Tiém dung dich doi
chiéu (1), hé sd doi xting cla pic erythromycin A khong
duoc 1on hon 5, do léch chuan twong doi cla dién tich pic
erythromycin A thu dugc tir 6 lan tiém 13p lai dung dich
di chiéu (1) khéng duwoc Ion hon 1,2.
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Tinh ham lwgng erythromycin A dya vao sac ky do cla
dung dich d6i chiéu (1), ham lugng erythromycin B va
ervthromycin ¢ dya vao sac ky do cta dung dich doi
chiéu (2).

Bao quan
Trong bao bi kin.

Loai thuéc
Khang sinh nhdm macrolid.

Ché pham
Vién nén.

nang erythromycin stearat
Capsuiae Erythromycini stearatis

La nang cltng cé chira erythromycin stearat.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau rong chuyén luan
"Thu6c nang" (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau:

Ham lwong erythromycin, C3MH6M 013 tir 90,0 % dén
110,0 % so vGi lvgng ghi trén nhan.

Binh tinh

Lay lvong bot thude trong 10 nang va nghién thanh bét min.
A. Can mot lugng bot thude twong (ng voi khoang
0,1 g eiythromycin stearat, thém 10 ml nuéc, Bc manh,
gan bd 16p nuoce, 18y can thém 10 ml methanol (77), lac
va loc, bay hoi dich loc dén kho. sdy can thu dwoc o &p
sudt khong qua 0,7 kPa. Pho hdp thu héng ngoai (Phu luc
4.2) clia can phai phu hop vai phé hong ngoai déi chiéu
clia erythromycin stearat hay vai phd cua erythromycin
stearat chuan.

B. Lay mot lvong bot thuéc cd chira khodng 3 mg
erythromycin, thém 2 ml aceton (77), lac ky va thém
2 mi acid hydrocioric (77). Xuét hién mau vang cam,
sau chuyén sang do, rdi sang mau do tim dam. Thém
2 mi cloro/oiTii (77) va l&c kv. dé yén cho tach 16p, 16p
cloroibrm c6 mau tim.

c. Lay mot lwgng bot thude cé chira khodng 50 mg
erythromycin, thém 10 ml cioro/orm (77), lic ky va loc.
Bay hoi dich loc dén kho. Bun néng nhe 0,1 g cén thu
dugc véi 5 ml dung dich acid hydrocioric 2 M (77) va
10 ml nuwée cho dén s6i. Co nhirng hat nhd dang dau ndi 1én
bé mdt. D& ngudi, hdt I6p vang dau cho vao 6ng nghiém,
thém 3 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 M(TT), dun néng,
réi lam ngudi, dung dich chuyén sang dang gel. Thém
10 mt nwéc néng va lac, dung dich c6 bot. Lay 1 mi dung
dich thu duwoc, thém dung dich caici ciorid 10% (77), xuat
hién tdia dang hat khong tan trong acid hydrocioric (77).

Mat khéi lwvgng do lam kho

Khéng duoc qua 5,0 % (Phu luc 9.6).

Uan chinh xac khoang 0,1 g bot thudce, sdy trong chéan
khong ¢ 60 °c trong 3 h.

VIEN NEN ERYTHROMYCIN STEARAT

b hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khuay.

Mbi truong hoa tan: 900 ml dung dich natri acetat 2,722 %
duwoc diéu chinh ti pH 5,0 bang acidacetic bang (77).

76c dd quav: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh:

Dung dich th(: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, ldy mot
phan dich hoa tan, loc (b6 20 ml dich loc dau). Hut
chinh xac 5,0 ml dich loc vao binh dinh méc dung tich
100 ml, thém 40 ml acid acetic bang (77), 10 ml dung
dich 4-dimethyiamino benzaidehyd 0,5 % (kl/ki) trong
acid acetic bang va thém hén hop acid acetic bing - acid
hydrocioric dam d&c (35 : 70) vira dir dén vach, lac déu.
DEé yén 15 min.

Dung dich chuan: Chuén bi dung dich cla erythromycin
stearat chuan trong mdi trvong hoa tan c6 nong do twong
dwong véi dung dich mau thir. Lay chinh xac 5,0 ml dung
dich chuén thu duoc va tién hanh nhw véi dung dich thi.
Do d6 hap thu (Phu luc 4.1) clia cac dung dich thir va dung
dich chudn thu dwoc & budc séng 485 nm, coc do day
1cm, mau trdng 13 5 ml méi tredng hoa tan duoc tién hanh
twong tv nhu dung dich th.

Yéu cau: Khong it hon 70 % (Q) lugng erythromycin,
C3M6M 0|3 so vai lvgng ghi trén nhan degc hoa tan trong
45 min.

Pinh lwoiig

Can 20 nang,_tinh khdi lugng trung binh bt thude trong
nang va nghién thanh bat min. Can chinh xac mot lwgng
bot thude twong (ng v&i 25 mg erythromycin vao binh dinh
mic dung tich 100 ml. Thém 50 ml methanoi (77), lic k¥
va thém meihcmoi (TT) vira di dén vach. Tién hanh dinh
lvgng theo chuyén luan "Xac dinh hoat lyc thuéc khang
sinh bang phuong phap thi vi sinh vat" (Phu luc 13.9).
Tinh ham lwgng cta erythromvcin, C3H6M Qi3 trong nang.
1000 IU twong (ng v&i 1mg CjHIIMNOj3

Bao quan
Trong d6 dung kin. Bc noi kho mat, tranh anh séng.

Loai thudc
Khéng sinh.

Ham lwgng thuong dung
250 mg; 500 mg.

VIEN NEN ERYTHROMYCIN STEARAT
Tabeiiae Erythromycini stearatis

La vién nén hodc vién bao chira erythromycin stearat.
Ché phadm phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
"Thudc vién nén" (Phu luc 1.20) va c&c yéu cau sau:

Ham luong erythromycin, C3MH68]NO 13 tir 90,0 % dén
110,0 % so v6i lvgng ghi trén nhan.
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Pinh tinh

L&y 10vién (loai bo v6 bao, néu c6) va nghién thanh bot min.
A. Can mot lvgng bot vién twong tng véi khodng 0,1 g
erythromycin stearat, thém 10 ml nuéc, lac manh, gan
bd 16p nuéc, ldy cén thém 10 ml methanoi (TT), l&c va
loc, bay hoi dich loc den kho. sdy cén thu dwoc & 4p suét
khéng qua 0,7 kPa. Ph6 hdp thu hone ngoai (Phu luc 4.2)
clia cdn phai phti hop véi phd hong ngoai d6i chiéu clia
ervthromycin stearat hay v&i phd cla ervthromycin stearat
chuan.

B. Lay mot lugng bot vién cé chira khodng 3 mg ervthromyecin,
thém 2 ml aceton (77), lac ky va thém 2 ml acidhydrocioric
(77). Xudt hién mau vang cam, sau chuyén sang dd, rbi sang
mau dé tim dam. Thém 2 ml ciorolorm (77) va lac ky, dc
yén cho tach 16p, 16p cloroibrm c6 mau tim.

c. Ldy mot lvgng bdt vién cé chira khodng 50 me
erythromycin, thém 10 ml cioroform (77), lac ky va loc.
Bay hoi dich loc dén khd. Pun néng nhe 0,1 g can thu
dugc véi 5 ml dung dich acid hydrocioric 2 M (77) va
10 ml nuéc cho dén s6i. C6 nhirng hat nhd dang dau ndi 1én
b& mét. D& ngudi, hét 16p vang dau cho vao 6ng nghiém,
thém 3 ml dung dich natri hydroxy-d 0,1 M (77), dun néng,
réi lam ngudi, dung dich chuyén sang dang gel. Thém
10 ml nuéc ndng va lac, dung dich c6 bot. Lay 1 ml dung
dich thu duoc, thém dung dich caici ciorid 0% (77), xuét
hién tha dang hat khong tan trong ucid hydrocioric (77).

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moi treong hoéa tan: 900 ml dung dich natri acetat 2,722 %
dwoc diéu chinh téi pH 5,0 bang acidacetic bang (77).

Téc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cach tién hanh:

Dung dich thir: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, ldy mot
phan dich hoa tan, loc (bd 20 ml dich loc dau). Hut
chinh xéac 5,0 ml dich loc vao binh dinh mlc dung tich
100 ml, thém 40 ml acid acetic bang (77), 10 ml dung
dich 4-dimethyiamino benzaidehyd 0,5 % (ki/ki) trong
acid acetic bang va thém hdn hop acid acetic bang - acid
hydrocloric dam dac (35 : 70) vira d0 dén vach, 1&c déu.
PE yén 15 min.

Dung dich chuén: Chuan bi dung dich cla erythromycin
stearat chuan trong mai trwong hoa tan c6 nong do twong
duong véi dung dich mau thi. LAy chinh xac 5,0 ml dung
dich chuén thu dwoc va tién hanh nhu véi dung dich tht.
Do d6 hap thu (Phu luc 4.1) cla céc dung dich thr va dung
dich chudn thu dwgc & bwdc séng 485 nm, cdc do day
] cm, mau tring ia 5 ml méi tredng hoa tan dugc tién hanh
tuong tw nhu dung dich thi.

Yéu cau: Khong it hon 70 % (Q) lwgng erythromycin,
C3M6M 013 sovéi lugng ghi trén nhan dwgc hoa tan trong
45 min.
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Mat khéi lwvgng do lam kho

Khéng dwgc qua 5,0 % (Phu luc 9.6).

Can chinh xac khoang 0,1 g b6t thudc, sdy trong chan
khong ¢ 60 cc trong 3 h.

binh lucmg

Can 20 vién (loai bd vo bao, néu cé), tinh khéi lvgng trung
binh cla vién va nghién thanh bdt min. Can chinh x4c mét
lwvgng bdt vién twong tng véi 25 mg erythromycin vao
binh dinh m&c dung tich 100 mi. Thém 50 ml methanoi
(77), lac ky va thém methanoi (77) vira du dén vach. Tién
hanh dinh lwgng theo chuyén luan "Xac dinh hoat luc
thudc khang sinh bang phuwong phap thi vi sinh vat” (Phu
luc 13.9).

Tinh ham lugng cla erythromycin, C3H6M Oi3, lrong vién.
1000 IU twong (ng voi 1 mg C3MH6M 013

Bao quan
Trong do dyng kin. Be noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thuéc
Thubc khang sinh.

Ham lwgng thuong dung
250 mg; 500 mg.

ERYTHROSIN

Erythrosinum

C2AH6I4ANa20 5 P.t.l: 880
hodc CAH6I4KD 5 P.tl: 912

Erythrosin la (tetraiodo-2, 4, 5, 7 oxo0-3 oxydo-6 377
xanthenyl-9)-2 benzoat dinatri hodc dikali, phai chta
khong duoi 85,0 % C20HE4Na20 5hodac CZHE4K205tinh
theo ché pham da lam kho.

Tinh chéat

Bot mau dd sam. De tan trong nuéc, tan dwoc trong
ethanol, it tan trong aceton, thuc t€ khong tan trong
methylen clorid. Dung dich 0,1 % c6 mau dé cam va cac
vét bam trén thanh 6ng nghiém c6 mau tim. O’ pH 2,5 xuét
hién ta cd mau.

Pinh tinh
Dung dich S: Hoa tan 50 mg ché pham trong nwéc va pha
lodng thanh 50 ml bang nuwéc.
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A Lay i ml dung dich s pha lodng thanh 100 mi bang
ditrig dich natri hydroxydOA M (TT). Ph6 hdp thu (Phu luc
4 1) clia dung dich tao thanh trong khoang tir 230 nm dén
550 nm cho 3 cuc dai hap thu & budc song (262 £ 5) nm;
(309 £ 5) nrn va (525 £ 3) nm.

B Trong phan Tap chat mau lién quan, vét chinh thu dugc
trén sic ky do cta dung dich th® (2) c6 vi tri, mau sic va
kich thuéc twong ty vét chinh thu dwgc trén sdc ky do cla
dung dich déi chiéu (2).

¢. Khi dun néng che phdm cho hoi c6 mau tim.

Do trong cla dung dich
Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2)

Tap chat mau lién quan

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

Ban méng: Silicogei G.

Dung moi khai trién: Amoniac - nuéc - ethonoi - butanoi
(10:25:25:50).

Dung dich thir (}): Hoa tan 40 mg ché pham trong hdn hop
nwéc - methanoi (50 : 50) va pha lodng thanh 10 ml véi cling
hon hop dung mai.

Dung dich thir (2): Pha lodng 2 ml dung dich thiv (1) thanh
10 ml bang hon hgp nuéc - methanoi (50 : 50).

Dung dich doi chiéu (/): Hoa tan 40 mg erythrosin chuén
trong hon hop nuéc - methanoi (50 : 50) va pha loang
thanh 50 ml véi cung hon hop dung méi.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 5 ml dung dich déi
chiu (1) thanh 100 ml bane; hdn hop nwdc - methanoi
(50:50).

Cach tién hanh: Cham ricne biét 1én trén badn méng 5 pl
céc dung dich chudn va thir trén. Trién khai sac ky dén khi
dung méi di duoc 15 em. L&v ban mdng sic ky ra va dé
kho ngoai khong khi. Quan sat sic ky do dudi anh sang
ban ngay. Neu trén sic ky d6 cua dung dich thir (1) c6 vét
phu thi khdng vét phu nao dam hon vét chinh trén sac ky
do clia dung dich ddi chiéu (2).

Chat tan trong ether

Khong duoc qua 0,5 %.

Can 2,0 g ché pham da dwoc sdy kho trwdc trong chan
khong & 60 °c cho vao binh dinh mic dung tich 200 mi,
thém ether khan (TT) t&i du thé tich. LAc bang may lac
cv hoc trong vong 30 min, loc. Lay 100 ml dich loc, bdc
hoi trong chan khéng & nhiét do khong qua 20 °c. Lam
khd can trong binh hit &m t6i khéi lvgng khong doi. Khai
lvong cla can khong dwoc qua 5 mg.

Chat khdng tan trong nuéc

Khoéng duoc qua 0,2 %.

Hoa tan 2,0 g ché phdm trong 200 ml nwéc bang cach dun
ndng khoang 90 °c. Lam ngudi rdi loc qua mot phéu loc
thily tinh x0p s6 16 da dwoc sdy dén khdi lvong khong doi
va can bi. Rlra can v&i nwéc t6i khi dich rira khéng mau,
say"can & 100 °c dén 105 °c toi khdi lvong khong doi.
Khoéi lwgng cén thu duwoc khong quéa 4 mg.

ERYTHROSIN

Amin thom béac nhat

Khéng duwoc qué 40 phan triéu.

Hoa tan can thu duoc trong phan Chéat tan trong ether
trong 10 ml toiuen (77). L4y 2,5 mi dung dich nay thém
6 ml nuéc va 4 ml dung dich acid hydmcioric 0,1 M
(77). Lé&c manh, dé cho phan 16p va gan bd 16p dung mai
hitu co, thém vao 16p nudc 0,4 ml dung dich natri nitrit
0,25 %. Tron déu va dé yén trong 1 min. Thém 0,8 mi
dung ciich amoni sui/amat 0,5 %, dé yén trong 1 min. Thém
2 ml dung dich naphthylethyiendiamin dihydrociorid 0,5%
(77). BE yén trong 1 h. Néu dung dich dem kiém tra cd
mau, thi mau cta né khéng dwgc dam hon mau clia dung
dich chudn duoc chudn bi twong tw nhung thay pha nuéc
bang 1ml dung dich naphthyiamin 0,007 %, 5 ml nwc va
4 mi dung dich acid hydrocioric 0,1 M (77).

Crom hoa tan

Khong duoc qua 50 phan triéu.

Phwong phéap quang phd hdp thu nguyén tir (Phu luc 4.4).
Dung dich thi: Hoa tan 0,500 g ché pham trong 25 ml
nwéc bang cach dun nong khoang 90 GC, dé ngudi, thém
nwéc cho di 25 ml va loc qua phéu thay tinh x8p s 16.
Dung dich chudn: Pha cac dung dich chuén 0,5 phan triéu,
1phén triéu va 2 phan triéu tir dung dich crom chuin 100
phan triéu.

Do do hap thu & budc song 357,9 nm, st dung den cathod
rong crom lam ngudn phat xa va ngon lira khong khi -
acetylen.

Kim loai nang

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

Ldy 1,0 g ché pham tién hanh thi theo phuong phap 3.
Dung 2 ml dung dich chi miu 10 phan triéu Pb (TT) dé
chuan bi dung dich mau déi chiéu.

lodid

Khoéng dwgc qua 0,1 %.

Hoa tan 0,10 g ché pham trong 5 ml nwéc, thém 0,5 mi
acid nitric (77). ioc, riva gidy loc bang nuéc dé thu dugc
10 I dich loc. Thém 1ml dung dich kaii cromat 0,5 % va
5 ml cyciohexan (77), lac va dé yén. Chudn bi song song
trong clng diéu kién dung dich chudn co | ml dung dich
kaii iodid 0,07 37 %. Mau sic cua l6p dung mdi hitu co &
dung dich thir khong dwvgc dam hon mau cla I6p dung moi
hi*u co @ dung dich chuén.

binh luvgng

Hoa tan 75,0 mg ché phdm da duoc lam kho trong chédn
khong & 60 °c dén khoi lvgng khéng ddi trong dung dich
amoni acetat 0,1542 % méi pha va pha lodng voi dung
moi nay thanh 100,0 ml. Lay 2,0 ml dung dich tao thanh
pha lodng thanh 200,0 ml véi dung dich amoni acetat
0,1542 %. Song song tién hanh mot dung dich chuin véi
75,0 mg erythrosin chuan da dwoc sdy kho trong chan
khéng & 60 °c dén khoi lvgng khong doi.
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Do phd hép thu kha kién (Phu luc 4.1) clia dung dich chudn
va tht, dung dung dich amoni acetiit 0,1542 % lam mau
trang, dung dich thir cho mét cuc dai hdp thu & brdc séng
khodng 525 nm va budc séng cuc dai nay sai léch khdng
guéa 5 nm so véi buéc séng cuc dai hap thu clia dung dich
chuén trong cling diéu kién.

Do do hdp thu (Phu luc 4.1) cla hai dung dich chuan va
thtr & budc séng cuc dai hap thu, dung dung dich amoni
acetat 0,7542 % lam mau tran”.

Tl d6 hdp thu do dwoc va nong dd cua cac dung dich
chuan tinh ra ham lvgng CoH6IANa205 hodc COH6EI4K205.

Bao quan
Trong do6 dung kin.

ESOMEPRAZOL MAGNEST TRIHYDRAT
Esomepraioiutn magnesicum irihydricum

C3HIMVIgNA 652.3H20 p.tl: 767,2

Esomeprazol magnesi trihydrat ia magnesi bis[5-methoxy-
2-[(Y)-[(4-mcthoxv-3,5-dimethylpyridin-2-yl)methyl]
sulfinyl]-1//-benziniidazol-1-id] trihydrat, phai chda tir

98.0 % dén 102,0 % CHHIAMgNR) 652, tinh theo ché pham

khan.

Tinh chat

B6t mau tréng hodc gan nhu trdng, hoi hat am.

Khé tan trong nwéc, tan trong methanol, thic té khong tan
trong heptan.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong bén nhdm dinh tinh sau:

Nhém I: A, B, c.

Nhém II: A,C, E.

Nhom IlI: A, B, D.

Nhém IV: A, D, E.

A. Phé hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai pht hop v&i phd hap thu hdng ngoai cta esomeprazol
magnesi trihydrat chuén

B. Phuong phap quang phd hadp thu nguyén t& (Phu luc
4.4, Phrong phap 1) nhv md ta trong phcp thir Magnesi.
Dung dich thtr phai cho vach hap thu cuc dai @ 285,2 nm.
¢. Géc quay cuc riéng: Tl -137° dén -155°, tinh theo ché
pham khan (Phu luc 6.4).

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

D. Che pham phai dap (rng phcp thir Tap chét dong phan
ddi quang.
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E. Nung khoang 0,5 g ché pham nhv & phép thi Tro suliat
(Phu luc 9.9, phuong phéap 2). Hoa tan can trong 10 ml
nwéc. 2 ml dung dich thu dwgc phai cho phan (ng dac
trwne cua ion magnesi (Phu luc 8.1).

Do hép thu &nh sang

Hoa tan 0,500 g ché phdm trong methanoi (77) va pha
lodng thanh 25,0 ml v6i cing dung méi. Loc dung dich
nay qua mang loc 0,45 pm, B9 hédp thu clia dung dich thu
dugc tai bwdc sdng 440 nm (Phu luc 4.1) khéng dugc 16n
hon 0,20.

Tap chat lién quan

Phuong phap sic ky 1éng (Phu luc 5.3). Ap dung phuong
phap chuén hda. Sir dung cac dung dich mai pha.

Pha dong: Acetonitrii - dung dich dinatri hydrophosphat
(TT) 0,74 % dwoc chinh dénpH 7,6 hang acidphosphoric
(27 : 73).

Dung dich thir: Hoa tan 3,5 mg ché phdm trong pha dong
va pha loang thanh 25,0 ml v&i cung dung moi.

Dung dich déi chiéu (i): Hoa tan 1 mg omeprazol chuan
va 1me tap chat D chudn clia omeprazol trong pha dong
va pha lodng thanh 10,0 ml v&i cung dung mbi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 3 mg omeprazol chuan
dling dé dinh tinh pic (chira tap chét E) trong pha dong va
pha lodng thanh 20,0 ml v&i cung dung méi.

Dung dich déi chiéu (3): Pha lodng 1,0 ml dung dich thtr
thanh 100,0 ml bing pha ddng. Pha lodng 1,0 mldung dich
thu duoc thanh 10,0 ml bang pha dong.

Pidu kién sac ki>

Cot kich thuéc (12,5 cm X4,6 mm) dwgc nhoi pha tinh B
(5 pm).

Detector quang pho tlr ngoai dat & bwéc séng 280 nm.

T6c do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 40 lil.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky voi thoi gian gdp 5 lan thoi gian luu cla
esomeprazol.

Pinh tinh céc tap chat: Sir dung sic ky dd cung cdp kém
theo esomeprazol chuan ding dé dinh tinh pic va sac ky do
clia dung dich déi chiéu (2) dé xac dinh pic cla tap chét E.
Sir dung séc ky dd clia dung dich ddi chiéu (1) dé xac dinh
pic cla céc tap chat D.

Thoi gian lvu tvong doi so véi pic esomeprazol (thoi gian
lvu khoang 9 min): Tap chat E khoang 0,6; tap chat D
khoang 0,8.

Kiém tra tinh phu hop clia hé théng: Trén sac ky dd ctia dung
dich doi chiéu (1), do phan giai gilta pic cla tap chat D va
pic clia omeprazol it nhat la 3,0. Néu can thiét, diéu chinh pH
cta pha nuéc clia pha dong hoac diéu chinh ty I acetonitril
trong pha dong; tang pH sé lam tang dd phan giai.

Gidi han:

Tap chat D; Khéng dugc qua 0,2 %.

Tap chét E: Khéng dugc quéa 0,1 %.

Céc tap chat khac: Khong duoc qua 0,10 %.

Tong tap: Khong duwoc qua 0,5 %.
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B qua tét ca céc pic c6 dién tich nhd hon 0,5 1an dién tich
pic chinh thu dugc tir sic ky dd cua dung dich d6i chiéu
(3) (0,05 %).

Ghi ch:

Tap chéat A: 5-methoxy-1//-benzimidazo!-2-thiol.

Tap chét B: 2-[(/?SM(3,5-dimethylpyridin-2-yl)methyl]sulfinyl]
-5-methoxy- 1//-benzimidazol.

Tap chét C. 5-methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyipyridin-2-
vl)methyf]sulfanylj- I//-benzimidazol (ufiprazol).

Tap chédt D 5-methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin~2-
yl)methyl]sulfonyl]~I//'benzimidazol (omeprazol sulion).

Tap chét E: 4-methoxy-2-[[(/?5)*(5-methoxy-I//-benzimidazol-
2-yl)sulfinyilmcthyl]-3,5' dimethylpyridin 1-oxyd.

Tap chat dong phan ddi quang

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

pha dong: Aceioniirii - dung dich démpH 6,0 (65 ; 435).
Dung dich dém pH 6,0: Trén 70 ml dung dich natri
dihydrophosphat (77) 15,6 % vé&i 20 ml dung dich dinatri
hydrophosphat (77) 17,91 %. pha loing hon hop nay thanh
1000 ml bang nwéc. Pha lodng 250 ml dung dich thu duoc
thanh 1000,0 ml b&ng nuéc.

Dung dich dé&m pH 11,0: Tron 11 ml dung dich nairi
phosphat iribasic (77) 9,5 % v&i 22 ml dung dich dinairi
hydrophosphat (77) 17,91%, pha lodng hon hop nay thanh
1000.0 ml bang nuéc.

Dung dich thir: Hoa tan 40 mg ché phdm trong 5 ml
methanoi (77'i va pha lodng thanh 25,0 ml bang dung dich
dém pH 11,0. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dugc thanh
50.0 ml bang dung dich dém pH 11,0.

Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 2 mg omeprazol chudn
trong dung dich dém pH 11,0 va pha lodng thanh 10,0 ml
voi cung dung mbdi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dwgc
thanh 50,0 ml bang dung dich dém pH 11,0.

Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich di
chiéu (1) thanh 50,0 ml bang dung dich dém pH i1,0.
Diéu kién sac hy:

Co6t kich thuéc (10 cm x 4,0 ram) dwgc nhoi pha tinh sifica
gei AGP (tti-acid glucoprotein) dirng cho sic kyphan tach
déngphan quang hoc (5 |im).

Detector quang phé tlr ngoai dat & bwdc séng 302 nm.
Toc dd dong: 0,6 ml/mtn.

Theé tich tiém: 20 jil

Céach tién hanh:

V6i cac diéu kién sic ky nhu trén, thir ty rira gidi cac
chat lan lugt la tap chét F, esoineprazol; thoi gian lvu cua
csomeprazol khoang 4 min.

Kiém tra tinh phu hop cia hé théng: Trén sac ky do cla
dung dich di chiéu (1), dd phan giai gilra pic cla tap chat
F va pic clia esomeprazol it nhat 1a 3,0. Trén séc ky do cta
dung dich ddi chiéu (2), i s8 tin hiéu trén nhiéu it nhat Ia
10 ddi voi pic tap Chat F.

ddnh ham lwgng phan trdm cua tap chat F theo cdng thic
sau:

ESOMEPRAZOL MAGNESITR1IHYDRAT

100 X

Trong do:

r;. La dién tich pic tap chat F trong sac ky dd thu dwoc clia
dung dich tho.

rs: La téng dién tich céc pic esomeprazol va pic tap chat F
trong sac ky do thu dugc cla dung dich thi.

Gidi han:

Tap chat F: Khong duoc qua 0,2 %.

Ghi chu:

Tap chat F:5-methoxy-2-[U?) T(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-
2-yl)methyl]suliinyl]-1//-benzimidazol ((/?)-omeprazol).

Magnesi

Tl 3,30 % dén 3,55 %, tinh theo ché pham khan.

Phurong phap quang phd hap thu nguyén tir (Phu luc 4.4,
phuong phap 1).

Dung dich thi: Hoa tan 0,250 g ché pham trong 20 mi
dung dich acid hydrocioric i M (TT) bang cach thém
tlr tr dung dich acid vao ché phdm va pha lodng thanh
100.0 ml v&i nuéc. Pha lodng 10,0 ml dung dich nay thanh
200.0 ml v6i nuéc. Thém 4 ml dung dich ianthan ciorid
(TT) vao 10,0 ml dung dich thu dwgc ¢ trén va pha lodng
thanh 100,0 mi voi nuéc.

Dung dich chuan: Chuan bj cac dung dich chuén, dung
dung dich magnesi chudn 7000 phan triéu Mg (TT), pha
lodng néu can voi mdt hon hop gdm 1mi dung dich acid
hydrocioric i M (77) pha trong 1000,0 mi nuéc.

Do dd hap thu ¢ bwéc soéng 285,2 nm, dung dén cathod
rong clia magnesi lam ngudn phét xa va ngon lira khdng
khi - acetylcn.

Nuéc
6,0 9% dén 8,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,200 g ché pham.

Pinh lugng

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

Pha ddng: Acetonitrii - dung dich dinatri hydrophosphat
(77) 0,14 % duoc chinh dén pH 7,6 bang acidphosphoric
(77) (35 : 65).

Dung dich dém pH i1,0: Tron 11 mi dung dich nairi
phosphat tribasic (TT) 9,5 % v&i 22 ml dung dich dinatri
hydrophosphat (Ti) 17,91 % va pha lodng thanh 100,0 ml
voi nuoc.

Dung dich thlr: Hoa tan 10,0 mg ché pham trong khoang
10 ml methanoi (77), thém 10 ml dung dich dém pH 11,0
va pha loéng thanh 200,0 ml vé&i nudc.

Dung dich chudn: Hoa tan 10,0 mg omeprazol chuén trong
khoang 10 ml methanoi (77), thém 10 ml dung dich dém
pH 11,0 va pha lodng thanh 200,0 ml v&i nuwéc.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwdc (12,5 cm x 4,0 mm) duoc nhoi pha tinh B
(5 Jim).
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Detector quang pho t& ngoai tai budc séng 280 nm.

Téc do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 Jil.

Céach tién hanh:

Tién hanh sac ky véi thoi gian gdp 1,5 lan thoi gian luu
cla esomeprazol.

Thoi gian lvu ctia esomeprazol khoang 4 min.

Tinh ham lwgng phan tram cla CH#H3AMgNED 652 trong
ché phdm dwa vao dién tich pic thu duoc trén sic ky do
ctia dung dich thé, dung dich chuan va ham lwgng cla
C3AH3AMgN® 652trong omeprazol chuan.

1g omeprazol tvong dwong voi 1,032 gesomeprazol magnesi.

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

Loai thudc
Thu6c ¢ ché bom proton.

Ché pham
Vién nén, nang.

NANG TAN TRONG RUQT ESOMEPRAZOL
Capsuiae Esomeprazoli

La nane clng chira c&c vi hat duvgc bao tan trong rudt ¢
chira esomeprazol magnesi.

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

Ham lwvgng esomeprazol, CIHINJ 3, tir 90,0 % dén
110,0 % so voi lwgng ghi trén nhan.

binh tinh

Phuong phéap séc ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém phosphat pH 6,0: Dung dich chira dinatri
hydrophosphal aihydrat 2,66 % va natri dihvdrophosphat
monohydrat 5,52 %,

Pha dong: Tron 150 ml acetonitrii (TT) vé&i 85 ml dung
dich dém phosphat pH 6,0 va pha loadng bang nuéc thanh
1000 ml.

Dung mdi pha mau: Hoa tan 5,24 g natri phosphat
trihasic (TT) trong nwéc, thém 110 ml dung dich dinatri
hydrophosphat 0,5 M va thém nuéc vira da 1000 ml.
Dung dich chudn: Can chinh xéac khoang 20 mg omeprazol
chuan vao binh dinh mc 100 ml, thém 20 ml ethanoi
96 % (TT) va l&c ky dé hoa tan, thém dung méi pha mau
dén vach, lac déu. Hat 10 ml dung dich thu dwgc vao binh
dinh ml&rc 100 ml, thém nuwéc dén vach, lac déu.

Dung dich thir: Can mét lwgng thudc trong nang twong
*rng vGi 20 mg esomeprazol vao binh dinh m&c 200 ml,
thém 120 ml dung méi pha mau va lac khoang 20 min dé
hoa tan vi hat, 1&c siéu am thém vai phat néu can dé hoa tan
hoan toan. Thém 40 ml ethanol 96 % (TT) va lac siéu am
vai phit. D& ngudi va thém dung méi pha mau dén vach,
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lic déu, loc. Pha lodng 10 mi dich loc thanh 100 ml bang *
nuéc, lac déu.

Diéu kién sac ky: i
Cot kich thuéc (10 cm X4 rrun) dwgc nhdi cac hat silica 2
hinh cau cé gan cti-acid glycoprotein (5 |im) (Loai cot ;!
twong tw L41cla duge dién My).

Detector quang pho t* ngoai dat & buéc séng 302 nm.

Toc do dong; 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh: :
Tién hanh sac ky véi dung dich chuén. Thi tu rira gidi: pic
dong phan R ra trudc, pic esomeprazol (dong phan S) ra ;i
sau. Phép thir chi c6 gia tri khi d phan gidi gilra cac pic
cla hai dong phan khoéng nhé hon 1,0.

Tién hanh sic ky voi dung dich thir. Tinh ti s6 gilra thoi
gian lwu cla pic esomcprazol thu duoc tir dung dich thr
va dung dich chuén. Ti s6 nay phai nam trong khoang tir m
0,98 dén 1,02.

D6 hoa tan (Phu luc 11.4)

Giai doan trong moi trudng acid

Mai Tncong hoa tan: 300 ml dung dich acid hydrocioric
0,1 M(TT). ' }
Thiét bi: Kiéu canh khudy. :
Téc dd quay: 100 r/min.

Thoigian: 2 h.

Giai doan trong m6i truwedng dém

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Mbi trueong hoa tan: Dung dich démphosphatpH 6,8.

Sau 2 h thlr trong moi truong acid, tiép tuc thir trong moi
trwdng dém phosphat pH 6,8 nhw sau: Thém 700 mi dung
dich dinatri hydrophosphat 0,086 A/vao mdi binh tht. Biéu 7
chinh dén pH 6,8 + 0,05 bang dung dich acid hydrocioric

2 M (TT) hodc dung dich natri hydroxvd 2 M (77).

T6c do quay: 100 r/rnin. n
Thoi gian: 30 min. J
Céach tién hanh: |

Xéc dinh luyne esomeprazol hoa tan bang phuong phap
séc ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém phosphat pH 6,8: Thém 300 ml dung dich ]
acid hydrocioric 0,i M (TT) vao 700 ml dung dich dinatri i
hydrophosphat 0,086 M, diéu chinh dén pH 6,8 + 0,05 A
bang dung dich wcid hydrocloric 2 M (77) hoac dung dich J
natri hydroxyd 2 M (77), p
Pha ddng va diéu kién sac ky: Thuc hién nhu md ta trong &
phan Binh lvong.

Dung dich chuén: Hoa tan chinh xac mot lvgng omeprazol 1m
chuan trong ethanoi 96 % (77) dé duwoc dung dich co .
nong dd khodng 2 mg/ml. Tiép tuc pha lodng bang dung 1
dich dém phosphat pH 6,8 dé duoc dung dich ¢ nong do
L/1000 mg/ml (L la ham lwgng ghi trén nhan mg/vién) 1
Thém ngay 2,0 ml dung dich natri hydroxyd 0,25 M vao
10,0 ml dung dich nay, Iac déu. Lwu y, khdng dé dung dich
lau truéc khi thém dung dich natri hydroxyd.
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Dung dich thir: Sau 30 min trong méi trwong dém pH 6,8,
hit dich hoa tan, loc. Hat 5,0 ml dich loc thu dwoc vao
trong mdt &ng nghiém co chira sdn 1,0 ml dung dich natri
hydroxyd 0,25 (1. L&c déu. Tranh anh sang.

Tien hanh sc ky lan lwot voi dung dich chudn va dung
dich tho. .

Tinh lwong esomeprazol hoa tan tir moi nang dua vao dién
tich pic esomeprazol trén sac ky dd cta dung dich thir,
dién tich pic omeprazol trén sac ky dd cia dung dich chuén
va tlr ham lwong clia C1IMH 1N 35 trong omeprazol chuén.
Yéu cau: Khoéng it hon 75 % (Q) lvong esomeprazol,
CtHINI 35, so v6i lugng ghi trén nhan dugc hoda tan
trong ca hai giai doan (Phu luc 11.4, muc 4.3).

Tap chat lién quan

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

Dung méi pha mau: Nhw moé ta trong phan Dinh lugng.
Dung dich dém phosphat pH 7,6: Tron 5,2 ml dung dich
nairi dihvdrophosphat i M véi 63 ml dung dich dinatri
hvdrophosphai 0,5 Mva pha loang v6i nuéc thanh 1000 ml.
Pha déngA: Tron 100 ml acetonitrii (TT) v6i 100 ml dung
dich dém phosphat pH 7,6 va pha lodng v&i nuéc thanh
1000 ml.

Pha dong B: Trén 800 ml acetonTtrii (TT) v&i 10 ml dung
dich dém phosphat pH 7,6 va pha lodng voi nwoc thanh
1000 ml.

Dung dich kiém tra tinh phu hop cla hé thong: Hoa tan
mdt luvgng omeprazol chuan va omeprazol suifon chun
trong methanoi (Ti) dé dugc dung dich c6 nong do mbi
chét khoang 1 mg/ml. HGt 1,0 ml dung dich thu dwgc vao
binh dinh md&c 100 ml, thém hon hop dung méi pha mau
-nwée (1:4) dén vach, lac déu. Tiép tuc pha lodng 1,0 ml
dung dich nay thanh 10,0 ml bang ctng hon hgp dung méi.
Dung dich tht: Ly cac vi hat trong 20 nang va nghién
thanh bét. Can chinh xac mét lwgng bt thube twong ng
v6i khodng 20 mg esomeprazol vao binh dinh méc 200 ml,
thém 20 ml methanoi (TT) va lac 30 s. Thém 40 ml dung
mdi pha mau, 1ac tay 30 s va l4c siéu &m vai phut. De ngudi
va thém nudc dén dinh mc, lac déu, loc. Luu y, dung dich
on dinh trong vong 3 h néu bao quan tranh anh sang.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (I0cm X4,6 mm) nhdi pha tinh ¢ (3 pm).
Detector quang phd t& ngoai dat & bwdc séng 302 nm.
Toc do dong: ] mi/min.

Thé tich tiém: 20 pl

Cach tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% tt/lt) (% tt/tt)
0-10 100 — 80 0—20
10-30 80—0 20— 100
30-31 0 — 100 100-0
31 -45 100 0

NANGTAN TRONG RUQT ESOMEPRAZOL

Tién hanh sic ky véi dung dich thir tinh pha hop cla hé
thdng, thoi gian lvu twong déi cla omeprazol sulfon so
vGi omeprazol 1a 0,93. Phép thir chi c6 gia tri khi do phan
gidi gitra pic omeprazol sulion va pic omeprazol khdng
nhé hon 2,5.

Tién hanh sic ky véi dung dich thir. Tinh ham lwong tirng
tap chét dwa vao dién tich pic tap chat (néu cd) trén sic ky
do ctia dung dich thir so véi tong dién tich céc pic dap (ng
trén sac do cua dung dich thi.

Gi¢i han: Omeprazol suiion khéng dwgc qua 0,5 %; cac
tap chat khac moi loai khdng dwoc qua 0,2 %; tdng cac tap
chat khong dwoc qua 2,0 %.

Pinh lvong

Phwong phép sac ky' 16ng (Phu luc 5.3).

Dung dich dém phosphatpH 7,3: Tron 10,5 ml dung dich
natri dihydrophosphat i M v6&i 60 ml dung dich dinatri
hvdrophosphot 0,5 Mva pha lodng v6i nuéc thanh 1000 ml.
Pha dong: Tron 350 ml acetonitrii (TT) v&i 500 ml dung
dich dém phosphat pH 7,3 va pha lodng bang nudc thanh
1000 .

Dung méi pha mau: Hoa tan 5,24 g natri phosphat
tribasic (TT) trong nwéc, thém 110 ml dung dich dinatri
hvdrophosphat 0,5 M va thém nuéc vira dd 1000 ml.
Dung dich chuén: Can chinh xéac khoang 10 mg omeprazol
chudn vao binh dinh mirc 250 ml, hoa tan bang 10 mi
ethanoi 96 % (77), thém 40 ml dung méi pha mau va pha
lodng bang nudc den dinh mirc, lac déu. Dung dich nay c6
nong dé omeprazoi khoang 0,04 mg/ml.

Dung dich tht: Can 20 nang, tinh khéi lvgng trung binh
cla thu6c trong nang va tron déu. Can mét lwgng thudc
tuvong tng 20 mg esomeprazol vao binh dinh m&c 100 mi,
thém 60 ml dung mai pha mau, 1ac khoang 20 min d6 hoa
tan cac vi hat, lac siéu am thém vai phat néu can dé hoa
tan hoan toan. Thém 20 ml ethanoi 96 % (TT) Ic siéu am
vai phat. Be ngudi va thém dung moi pha mau dén vach,
Iac déu, loc. Hat 10,0 ml dich loc vao binh dinh mec 50 ml
va thém nudc toi vach, 1ac déu. Bao quan dung dich tranh
anh sang.

Diéu kién sic ky:

Cot kich thuéc (15 cm X 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh ¢
(5 pm).

Detector quang pho t&* ngoai dat & bwéc séng 302 nm.
To6c do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky voi dung dich chudn. Phép thi chi co gia
tri khi do léch chuan twong doi cua dién tich pic omeprazol
trén sac ky do thu dugc trong 6 Ian tiém Idp lai khong Ion
hon 2,0 %.

Tién hanh séc ky lan lvot véi dung dich chuin va dung
dich thtr.

Tinh ham lvgng esomeprazoi, C]7HIINI 35, dya vao dién
tich pic esomeprazol thu dwoc trén sac ky dd cla dung
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dich thtr, dién tich pic omeprazol thu dugc trén sac ky do
cla dung dich chuan va ham lwgng CiyHig”"O”S trong
omeprazol chuén.

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

Loai thudc
Thuéc chong loét da day, ta trang, trc ché bom proton.

Ham luwng thwdong dung
20 nig, 40 mg.

VIEN NEN BAO TAN TRONG RUOT
ESOMEPRAZOL
Tabeilae Esomepraioli

La vién nén bao tan trong rudt co chira esomeprazol magnesi.
Ché phdm phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén lun
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lvong esomeprazol, Cuil*N-iCAS, tir 90,0 % dén
110,0 % so véi lvgng ghi trcn nhén.

Pinh tinh

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

Dung dich dém phosphatpH 6,0: Dung dich chita dinatri
hydrophosphat dihydrat 2,66 % va natri dihydrophosphat
monohvdrat 5,52 %.

Pha dong: Tron 150 ml acetunitrii (TT) v6i 85 ml dung
dich dém phosphat pH 6,0 va pha lodng bang nudc thanh
1000 ml.

Dung mdipha mau: Hoatan 5,24 g natriphosphat tribasic (TT)
trong nwéc, thém 110 ml dung dich dinatri hydrophospharl
0,5 M va thém nuéc vira da 1000 ml.

Dung dich chuan: Can chinh xac khoang 20 mg omeprazol
chudn vao binh dinh m&c 100 mi, thém 20 ml ethanoi
96 % (TT) va lac k¥ dé hoa tan, thém dung méi pha mau
dén vach, lac déu. HGt 10 ml dung dich thu dwoc vao binh
dinh mdc 100 ml, thém nwdc dén vach, lac déu.

Dung dich thi: Can mot lwgng bét vién twong ng Vv6i
20 mg esomeprazol vao binh dinh mic 200 ml, thém
120 ml dung mdi pha mau va lac khoang 20 min dé hoa tan,
l&c siéu &m thém vai phat néu can dé hoa tan hoan toan.
Thém 40 ml ethanoi 96 % (TT) va l4c siéu am vai phat. Dé
ngudi va thém dung moi pha mau dén vach, lac déu, loc.
Pha lodng 10 ml dich loc thanh 100 ml bang nuéc, lac déu.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (10 cm X4 min) dwgc nhoi céc hat siiica
hinh cau c6 gan ar acid glycoprotein (5 pm) (Loai cot
trong ty L41cla dugc dién MY).

Detector quang phé tir ngoai dat & budc séng 302 nm.
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T6c do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky véi dung dich chuén. Thi tw rira giai: pic
dong phan R ra trwéc, pic esomeprazol (dong phan S) ra
sau. Phép thir chi c6 gia tri khi do6 phan gidi gilta cac pic
cua hai dong phan khdéng nhé hon 1,0.

Tién hanh sc ky v6i dung dich thir. Tinh ti s6 gitra thoi
gian lvu cla pic esomeprazol thu dugc tir dung dich thi
va dung dich chun. Ti s6 nay phai nam trong khoang tir
0,98 dén 1,02.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Giai doan trong moi treong acid

Mbi truong hoa tan: 300 mi dung dich acid hydrocioric
&, IM(TT).

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Téc do quay: 100 r/min.

Thoi gian: 2 h.

Giai doan trong moi truoiig dém

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M@i truong hoa tan: Dung dich dém phosphatpH 6,8,
Sau 2 h thlr trong méi truong acid, tiép tuc thir trong moi
treong dém phosphat pH 6,8 nhu sau: Thém 700 ml dung
dich dinatri hydrophosphat 0,086 M vao mdi binh thir. Diéu
chinh dén pH 6,8 + 0,05 bang dung dich acid hvdrocioric 2
M (TT) hodc dung dich natri hydroxvd 2 M(TT).

T6c do quay: 100 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Céch tién hanh:

Xac dinh lugng esomeprazol hoa tan bang phuong phap
séc ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém phosphatpH 6,8: Thém 300 ml dung dich
ocid hvdrocioric 0,i M (TT) vao 700 mi dung dich dinatri
hydrophosphot 0,086 M, diéu chinh dén pH 6,8 0,05
bang dung dich acid hvdrocioric 2 M (77) hoéc dung dich
natri hvdroxvd 2 M (77).

Pha dong va diéu kién s&c ky: Thuc hién nhu mé ta trong
phan Dinh luwgng.

Dung dich chuan: Hoa tan chinh xac mot lugng omeprazol
chuén trong ethanoi 96 % (TT) dé dwoc dung dich c6
nong do khoang 2 mg/ml. Tiép tuc pha lodng bang dung
dich dém phosphat pH 6,8 dé dugc dung dich c6 néng do
L/1000 mg/ml (L la ham lugng ghi trén nhdn mg/vién).
Thém ngay 2,0 ml dung dich natri hydroxyd 0,25 M vao
10,0 ml dung dich nay, l&c déu. Luu y, khong dé dung dich
lau truwdc khi thém dung dich natri hydroxyd.

Dung dich thir: Sau 30 min trong méi treong dém pH 6,8,
hat dich hoa tan, loc. Hat 5,0 ml dich loc thu dwoc vao
trong mot 6ng nghiém c6 chita san 1,0 ml dung dich natri
hvdroxyd 0,25 M. Lac déu. Tranh &nh sang.

Tién hanh séc ky lan lwot v&i dung dich chudn va dung
dich tht.
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Tinh lugng esomeprazol hoa tan tir mdi vién dwa vao dién
tich pic esomeprazol trén sic ky dd cta dung dich thir,
dién tich pic omeprazol trén sac ky dd ctia dung dich chuén
va tw ham lugng ctia C IH BN 3S trong omeprazol chuan.
Yéu cau: Khoéng it hon 75 % (Q) lugng esomeprazol,
¢ HIN'03S, so voi lwong ghi trén nhan dwoc hoa tan
(Phu luc 11.4, muc 4.3).

Tap chat lién quan

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

Dung moi pha mau: Nhv mé td & muc Dinh lvong.

Dung dich dém phosphat pH 7,6: Tron 5,2 ml dung dich
noiri dihydrophosphat i M véi 63 m! dung dich dinatri
hvdrophosphai 0,5 A/va pha loang véi nwdc thanh 1000 ml.
Pha déngA: Tron 100 ml gcetonitril (TT) v&i 100 ml dung
dich dém phosphat pH 7,6 va pha lodng véi nuéc thanh
1000 mi.

Pha dong B: Tron 800 ml acetonitrii (TT) v&i 10 ml dung
dich dém phosphat pH 7,6 va pha lodng v&i nuwéc thanh
1000 ml.

Dung dich kiém ira tinh phti hop cla hé théng: Hoa tan
mdt lugng omeprazol chudn va omeprazol suiion chudn
trong rnethanoi (TT) dé dugc dung dich c6 néng do moi
chat khoang 1 mg/ml. HGt 1,0 ml dung dich thu dwoc vao
binh dinh méc 100 ml, thém hon hgp dung moi pha mau
-nwée (1:4) dén vach, lac déu. Tiép tuc pha loang 1,0 ml
dung dich nay thanh 10,0 ml bang cung hon hgp dung mai.
Dung dich thtr: Céan chinh x4&c mét lwvgng bét vién tuong
trng v6i khoang 20 mg esomeprazol vao binh dinh mic
200 mi, thém 20 m! methanoi (TT) va lac 30 s. Thém
40 ml dung mdi pha mau, lac tay 30 s va lac siéu am vai
phit. Pe ngudi va thém nwdc dén dinh mic, 1ac déu, loc.
Luu y, dung dich 6n dinh trong vong 3 h néu bao quan
tranh anh sang.

Diéu kién sic ky:

Cot kich thwéc (10 cm X4,6 mm) nhoi pha tinh ¢ (3 Jim).
Petector quang phd tir ngoai dat & bwdc séng 302 nm.
Toc do dong: T mi/min.

Thé tich tiém: 20 pl

Céch tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-10 100 —80 0—20
10-30 80 =0 20-» 100
30-31 0~ 100 100 —0
31-45 100 0

Tién hanh s&c ky voi dung dich thi tinh phu hop cla hé
thong, thoi gian luwu tvong d6i clia omeprazol sulfon so
\tn omeprazol la 0,93. Phép thi chi cd gia tri khi d6 phan
8> gilra pic omeprazol sulfon va pic omeprazol khéng
nhd hon 2,5.

Tién hanh sac ky véi dung dich thir. Tinh ham lvong ting
tap chat dya vao dién tich pic tap chat (néu cd) trén sic ky

VIEN NEN BAO TAN TRONG RUOT ESOMEPRAZOL

do cla dung dich thi so vai tong dién tich céc pic dap ting
trén sic do cta dung dich thi.

Gi6i han: Omeprazol sulion khéng dugc qua 0,5 %; cac
tap chat khac mdi loai khdng dwoc qua 0,2 %; tone céc tap
chét khong duoc qua 2,0 %.

binh lvgng

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

Dung dich dém phosphatpH 7,3: Tron 10,5 ml dung dich
notri dihydrophosphat i M véi 60 ml dung dich dinatri
hydrophosphat 0,5 A/va pha loang v&i nuéc thanh 1000 mi.
Pho dong: Tron 350 m! acetonitrii (TT) v&i 500 ml dung
dich dém phosphat pH 7,3 va pha lodng bang nuéc thanh
1000 ml. ’

Dung mdi pho mau: Hoa tan 5,24 g natri phosphat
iribasic (TT) trong nwéc, thém 110 ml dung dich dinatri
hydrophosphat 0,5 Aiva thém nwéc vira di 1000 ml.
Dung dich chuén: Can chinh xac khoang 10 mg oineprazol
chudn vao binh dinh mic 250 mi, hoa tan bang 10 ml
ethanoi 96 % (77), thém 40 ml dung mdi pha mau va pha
lodng bang nwdc dén dinh mikc, lac déu. Dung dich nay c6
nong dé omeprazol khoang 0,04 mg/ml.

Dung dich thtr: Can 20 vién, xac dinh khéi lwong trung
binh vién va nghién thanh bot min. Can moét lvong bot
vién twong (’ng 20 mg esomeprazol vao binh dinh mic
100 ml, thém 60 ml dung moi pha mau, I4c siéu am dé hoa
tan. Thém 20 ml ethanoi 96 % (TT) I4c siéu am vai pht,
Dé ngudi va thém dung méi pha mau dén vach, fac déu,
loc. Hat 10,0 ml dich loc vao binh dinh mac 50 ml va thém
nwdc t6i vach, 1ac déu. Bao quan dung dich tranh anh sang.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (15 cm X4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 lim).

Detector quang pho tl ngoai dat ¢ bwdc séng 302 nm.
Téc db dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém; 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh s&c ky v6i dung dich chuén. Phép thi chi c6 gia
tri khi d6 léch chuan tuong doi cua dién tich pic omeprazol
trén sic ky do thu dugc trong 6 Ian tiém 13p lai khong I6n
hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky lan luot véi dung dich chudn va dung
dich tha.

Tinh ham lugng esomeprazol, CnHiAN 3S, ¢b trong vién
dira vao dién tich pic esomeprazol thu duoc trén séc ky do
cla duité dich tht, dién tich pic omeprazol thu dwgc trén
s&c ky dd cia dung dich chuén va ham lugng CnHAACAS
trong omeprazol chuén.

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

Loai thuéc
Thudc chdng loét da day, ta trang, tc ché bom proton.

Ham lwotig thvong dung
20 mg, 40 mg.
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ETHAMBUTOL HYDROCLORID
Ethambutoii hydrochioridum
oH

CIHXCIN202 p.tl: 277,2

Ethambutol hydrodorid 1a (25,2’5)-2,2%(ethylenditrnmo)
dibutan-I-ol dihydroclorid, phi chira tir 99,0 % dén 101,0 %
CXHACIN202, tinh theo ché phdm da lam kho.

Tinh chat
Bot két tinh mau tring hodc gan nhu trang, hat &m. Dc tan
trong nudc, tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, D, E.

Nhém II: B, ¢, D.

A. Pho hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phu hop voi phd hdp thu hdng ngoai ctia cthambutol
hydroclorid chuén,

B. 0 phan Tap chét A, vét chinh trén sic ky do cla dung
dich thir (2) phai giong v6i vét chinh trén sac ky do cla
dung dich d6i chiéu (2) vé vi tri, mau sic va kich thudc,
C. Hoatan 0,1 g ché phdm trong 10 ml nwéc, thém 0,2 ml
dung dich dong (ii) suifat 12,5 % (77). Them 0,5 ml dung
dich natri hydroxyd 2 M (77), dung dich c6 mau xanh da troi.
D. Ché pham cho phan &ng dinh tinh (A) cla clorid (Phu
luc 8.2).

E. Ché pham phai dap ng yéu cau cla phép thir Tap chat
lién quan.

pH

Hoa tan 0,2 g che phdm trong 10 ml nuéc khéng cl carbon
dioxyd (Ti), pH cta dung dich thu dwgc phai tir 3,7 den
4.0 (Phu luc 6.2).

Tap chat A

Phwong phéap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4 ).

Ban méng:Silica gel G.

Dung mdi khai trién: Amoniac - nwéc - methanol (10 :
15:75).

Dung dich thi (i): Hoa tan 0,50 g ché phdm trong methanoi
(TT) va pha lodng thanh 10 ml véi cung dung mai.

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

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 50,0 mg 2-aminobutanoi
(77) (tap chét A) trong methcmoi (77) va pha lodng thanh
10.0 ml vé&i cung dung mdi. Pha lodng 1,0 mi dung dich
thu duoc thanh 10,0 ml bang methanoi (77).

Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan 50 mg ethambutol
hydroclorid chudn va 5 mg 2-ominobutanoi (77) trong
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methonoi (77) va pha lodng thanh 10 ml v&i cing dung moi.
Céach tién hanh:

Cham riéng biét Ién ban méng 2 lil moéi dung dich trén.
Trién khai séc ky cho dén khi dung méi di dugc 2/3 ban j
moéng. Lam kho ban méng trong khdng khi, sdy ban mong

& 110 °c trong 10 min. D& ngudi, phun 1én ban mdng dung :
dich ninhvdrin (TTi), sdy ban méng & 110 °C trong 5 min. "1
Trén sic ky dd dung dich thir (1), vét twong (ng Voi
2-aminobutanol khong dwoc dam mau hon vét thu duoc
tlr dung dich ddi chiéu (1) (1,0 %). Phép thir chi c6 gia tri
khi trén sdc ky d6 dung dich doi chiéu (2) cho hai vét tach i
rd rang.

Tap chét lién quan

Phuong phap sac ky 1ong (Phu luc 5.3). Chuén bi cac dung
dich ngay truéc khi dung.

Pha dong A: Methanoi - nwéc (50:50).

Pha dong B: Methanoi.

Dung dich th: Phan tan 4,0 mg ché pham trong 4,0 ml :
acetonitrii (77;), thém 100 lil triethylamin (77). Siéu am
hén hop trong 5 min. Thém 15 pl (R)-(+)-a-methyibenzyi
isocyanat (77) va dun néng & 70 °C trong 20 min.

Dung dich doi chiéu (i): Pha lodng 0,50 ml dung dich thir 1
thanh 100,0 ml bang vao acetonitrii (77;). ;
Dung dich déi chi€u (2): Tién hanh nhv mé ta ¢ phan Dung
dich thu nhumg thay ché phdm bang 4,0 mg ethambutol :
chuan dé danh gia tinh phl hop clia hé théng (chia tap
chat B). !
Diéu kién séc ky:

Cot kich thuéc (10 cm x 4,6 mm) dwoc nhoi pha tinh end-
capped octadecvlsiiyi sifica gei diing cho sac ky (3 pm).
Nhiét do cot: 40 °c. '
Detcctor quang phé tir ngoai dat & budc séng 215 nm.
Téc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 Jil.

Cach tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (Yo tt/tt) (Y06 ti/tt)
0-30 71 29
30-35 71 —*0 29 — 100
35-37 0 100
37-38 0—T71 100 — 29

Thoi gian lvu twong ddi so véi ethambutol (thoi gian luu 1
khoadng 14 min) cua tap chét B khoang 1,3.

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng: Trén sac ky @o
cta dung dich déi chiéu (2), do phan giai gita pic cua
ethambutol v6i pic cla tap chat B it nhat 1a 4,0.

Gi6i han: i
Tap chét B: Dién tich pic tap chat B khéng dwgc Ién hon j
2 lan dién tich pic chinh trén sic ky do cla dung dich doi
chiéu (1) (1,0 %). i
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Céc tap chat khac cé thoi gian lwu twong déi so voi
ethambutol tir 0,75 dén 1,5: V&i mdi tap chat, dién tich pic
khong duoc 16n hon 0,2 l1an dién tich pic cthambuto! trén
s&c ky dd ctia dung dich di chiéu (1) (0,10 %).'

Xono dién tich pic cla tat ca céc tap chat (tap chat B va cac
tap chét c6 thoi gian lvu twong d6i so voi ethambotol tir
Q75 dén 15) khoéne dugc 16n hon 2 1an dién tich pic chinh
trén sac ky do cua dung dich d6i chiéu (1) (1,0 %).

Bo qua nhitng pic c6 dién tich nhé hon 0,1 Ian dién tich pic
chinh trén sac ky do cua dung dich doi chiéu (1) (0,05 %).
Ghi cha:

Tap chat A: 2-Aminobutan-I-ol.

Tap chét B: (2R,2\S)*2,2'-(ethylendiimino)dibutan~I-ol (meso-
ethanibutol).

Tap chét C: (2/2,270-2,2'-(ethylendiimino)dibutan-1-oi ((R,R)-
ethambutol).

Tap chat D: 12-Dicloroethan (ethylen clorid).

Tap chat D (1,2-dicloroethan)
Khong dwgc qua 5 phan triéu (Phu luc 10.14).

Kim loai nang

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

Hoa tan 2,0 g ché phdm trong nwéc va pha lodng thanh
20 ml béng cung dung mdi. LAy 12 ml dung dich thu duoc
ti€n hanh thir theo phrong phap 1 Dung 10 ml dung dich
chi mau i phan triéu Pb (TT) dé chudn bi mau d6i chiéu.

Mat khéi lugng do lam kho
Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(0,500 g; 105°C; 3 h).

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

Pinh lugng

Hoa tan 0,200 g ché phdm trong 50 ml nuéc, thém 1,0 ml
dung dich ocid hydrodoric 0,1 N (CD) va chuén do bang
dung dich natri hydroxyd 0J N (CD). Xac dinh diém két
thic bang phuong phap chuan do do dién thé (Phu [uc
10.2). Boc thd tich dung dich natii hydroxyd 0,1 N (CB)
thém vao gitra 2 diém udn.

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CB) twong duong
Vi 27,72 mg CITH26CIZN202

Bao quan

Trong bao hi kin.
Loai thudc
Thudc chéne lao.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN ETHAMBUTOL

VIEN NEN ETHAMBUTOL
Tabeiiae Ethambutoii

La vién nén chira ethambutol hydroclorid.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau dudi day:

Hamlwongethambutolhydroclond,CIH2N 202 2i1C1,
tlr 95,0 % dén 105,0 % so v6i lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Chiét mot lugng bot vién tuong ng véi khoang 50 mg
ethambutol hydroclorid véi 5 ml methanoi (77), loc va béc
hoi dich loc dén khd. Ph6 hép thu héng ngoai (Phu luc
4.2) cla can thu dugc phai phi hop vai phé déi chiéu cla
ethambutol hydroclorid.

B. Chiét mot lwvgng bot vién tuwong (ng véi khoang 0,1 ¢
ethambutol hydroclorid véi 10 ml nuéc, loc va thém vao
dich loc 2 ml dung dich dong sulfat T %, sau dé thém tiép
1 ml dung dich natri hydroxyd 1 M (77), xuat hién mau
xanh duong.

2-Aminobutanol

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

Ba&n mong: Silica gei G.

Dung méi khai trién: Amoniac 13,5 M - nugc - methanoi
(10:15:75).

Dung dich thir: L& modt lwong bdt vién chita 0,50 g
cthambutol hydroclorid trong 5 min v&i 10 ml methanoi
(77). Loc.

Dung dich doi chiéu: Dung dich 2-aminobutanol chuén c6
néng d6 0,050 % trong methanoi (77).

Cach tién hanh: Chadm riéng biét 1én ban mong 2 pl moi
dung dich trén. Sau khi trién khai, dé khd ban mong ngoai
khéng khi, sdy & 110 °C trong 5 min, dé ngudi, phun 1én ban
moéng dung dich ninhydrin (77), sau d6 sdy & 110 °C trong
5 min. Bat ky vét nao twong (rng v6i 2-aminobutanol (rén
s&c ky do thu duoc cla dwng dich thir khdng dwoc dam hon
vét trén sic ky do thu duoc ctia dung dich d6i chiéu (1 %).

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moi trvong: 900 mi nuwéc.

Téc do quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Pha dong, dung dich chuan, diéu kién sic ky va cach tién
hanh nhu phan Binh lwgng.

Dung dich thtr: Loc m6t phan dung dich méi trieong dé hoa
tan mau thir, pha lodng dich loc néu can véi nwdc dé duoc
dung dich ¢6 ndng dd khoang 0,3 mg/ml.

Yéu cdu: Khong it hon 75 % (Q) lwgng ethambutol
hydroclorid, CIH2N2022HCI, so véi lvgng ghi trén nhan
duoc hoa tan trong 45 min.

binh lvgng
Phuong phép séc ky long (Phu luc 5.3).
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Dung dich dém: Pha lodng 1 ml triethyiamin (77) véi
nwéc thanh 1000 mi, didu chinh dén pH 7,0 bang acid
phosphoric (77).

Pha dong: Aceionitrii - dung dich dém (50 : 50). Diéu
chinh ty 1é néu can.

Chuan bi cac dung dich sau ngay trudc khi dung.

Dung dich chuan: Hoa tan mot lwgng ethambutol
hydroclorid chuén trong nuéc dé thu dwgc dung dich co
nong do khoang 0,3 me/ml.

Dung dich thi: Can 20 vién, tinh khéi lvgng trung binh
vién va nghién thanh bdt min. Can chinh xac mét lvgng bot
vién twong Gng voi khodng 30 mg ethambutol hydroclorid
vao binh dinh mé&c 100 ml, thém 50 mi nwéc va lac siéu
am khoang 15 min. Pha lodng béng nudc vira di dén vach
va tron déu. Loc.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (15 cm X 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh
nitrilsiiyi silica gei dung cho sac ky (5 um).

Nhiét do cot: 30 °c.

Detector quang pho ti ngoai dat ¢ budc séng 200 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 50 iil.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cta hé théng: Trén sic ky dd cla
dung dich chudn, dd Iéch chuén tvong déi cua dién tich pic
dap tng tir 6 lan tiém ldp lai dung dich chuin khong dugc
16n hon 2,0 %.

Tién hanh sé&c ky vi dung dich chudn va dung dich thi.
Tinh ham lvgng ethambutolhydroclorid,C0HIN2022HCI,
c6 trong vién dua vao dién tich pic thu dwoc tir séc ky
d6 clia dung dich thir, dung dich chuin va ham lugng
CIH2N-.022HCI trong ethambutol hydrodorid chuén.

Bao quan
Trong bao bi kin.

Loai thudc
Thudc chdng lao.

Ham luwong thwoiig dung
200 mg, 400 mg.

VIEN NEN ETHAMBUTOL VA ISONIAZID
Tabellae Ethambutoli et isoniaiidi

La vién nén bao phim chia ethambutol hydroclorid va
isoniazid.

Ché pham phai dap ng cac yéu cau trong chuyén luan
"Thudc vién nén" muc "Vién bao" (Phu luc 1.20) va céac
yéu cau sau:

Ham lvgngethanibutolhydroclorid,C 1H24N202.2HCI,
tlr 90,0 % dén 110,0 % so vai lwong ghi trén nhan.

Ham iwong isoniazid, CBHMNID, tlr 90,0 % dén 110,0 %
so v&i lwgng ghi trén nhén.
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Binh tinh

A. Trong phan Binh lugng isoniazid, pic chinh trén sic
ky d6 cua dung dich thir phai c6 thoi gian lvu twong (ng
v0i thoi gian luu cla pic isoniazid trén sic ky do cla dung
dich chuén.

B. Trong phan Binh lwgng ethambutol hydroclorid,
pic chinh trén sic ky dd cla dung dich thir phai c6 thoi
gian luu twong tng véi thoi gian lwu cla pic ethambutol
hydroclorid trén séc ky dd cua dung dich chuén.

2-Aminobutanol

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

Ban mong: Siiica gei G.

Dung méi khai trién: Amoniac - nuc - methanoi (10: 15:75).
Dung dich thi: Lac médt lwong bot vién chira 0,50 g
ethambutol hydroclorid trong 5 min véi 10 mi methanoi
(77). Loc.

Dung dich doi chiéu: Dung dich 2-aminobutanol chuan cé
nong do 0,050 % trong methanoi (77).

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 2 pl moi
dung dich trén. Sau khi trién khai, d& khdé ban mong ngoai
khéng khi, sdy ¢ 110 °c trong 5 min, d& ngudi, phun Ién ban
mong dung dich ninhydrin (77), sau d6 sdy & 110 °c trong
5 min. Bét k¥ vét nao tvong (’ng vGi 2-aminobutanol trén
s&c ky dd thu duoc cta dung dich thir khdng duoc dam hon
vét trén sic ky do thu duoc clia dung dich déi chiéu (1 %).

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M@i tretriig: 900 ml nuwéc.

Téc dd quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Binh lugng ethambutol hydroclorid hoa tan

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong, diéu kién sac ky va céach tién hanh nhu phan
Binh lwgng ethambutol hydroclood.

Dung dich thtr: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, lay mot
phén dich hoa tan, loc.

Dungdich chuén: Dung dich chuan ethambutol hydroclorid
¢6 nong doé 0,44 mg/ml trong nuéc.

Yéu cau: Khéng it hon 75 % (Q) lugng ethambutol
hydroclorid, CjoH2jN2022HCI, so voi lwgng ghi trén nhan
dugc hoa tan trong 45 min,

Binh lwgng isoniaiid hda tan

Phircmg phap quang pho t& ngoai (Phu luc 4.1).

Dung dich thir. Sau thoi gian hoa tan qui dinh, ldy mot phan
dich hoa tan, loc. Pha lodng dich loc bang nwéc dé thu dugc
dung dich c6 ndng do tuvong dwong véi dung dich chuan.
Dung dich chuén: Dung dich isoniazid chuin c6 néng do
0,015 mg/mi trong nuéec.

Do db hap thu clia dung dich chuén, dung dich thir & buwéc
song cuc dai khoang 263 nm, cc do day 1cm, dung nwéc
lam mau trang.

Yéu cau: Khong it hon 75 % (Q) lvgng isoniazid, CBHMNID,
so voi luvgng ghi trén nhan dwgc hoa tan trong 45 min.
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Binh luoTig

Binh luvong ethambutoi hydrociorid

Phrong phéap sac ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém: Pha lodng 1 ml triethyiamin (Ti) voi
nwdc thanh 1000 ml, diéu chinh den pH 7,0 bang ocid
phosphoric (TT).

pha dong: Acetonitrii - dung dich dém (50 : 50). Diéu
chinh ty 1é néu can.

Dung mdi pha mau: Hoa tan 1,4 g dinatri hydrophosphat
khan (TT) trong 1000 ml nwéc, diéu chinh dén pH 6,8 bang
dung dich acidphosphoric 10 % (77).

Dung dich chuén: Hoa tan mot lwgng ethambutol
hvdroclorid chuan trong dung méi pha mau dé thu duoc
dung dich ¢é néng do khoang 0,6 mg/ml.

Dung dich thir: Can 20 vién, loai bé vo bao néu can, tinh
khoi lvgng trung binh vién va nghién thanh b6t min. Can
chinh xac mot lwgng bot ché pham, twong ng vai khoang
60 mg ethambutol hydroclorid vao binh dinh mirc 100 ml,
thém 70 ml dung moi pha mau va lac siéu am khoang 10
min. Pha lodng bang dung mdi pha mau vira di dén vach
va tron déu. Loc.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (15 cm * 4,6 mm) dwgc nhoi pha tinh
nUriisiiyi sifica gel (5 pm).

Detector quang pho tlr ngoai dat ¢ bwéc séng 200 nm.
T6c do dong: 1,0 ml/min.

Theé tich tiém: 50 iil.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky doi v&i dung dich chuan. Phép'tht chi c6
gid tri khi: s6 dra ly thuyét khdng nhd hem 1500, hé s6 doi
xtrng pic ethambutoi hydroclorid khéng dwgc Ién hon 3,0
va do léch chuén twong déi cla dién tich pic ethainbutol
hydroclorid trong cac lan tiém I3p lai khong dwgc 16n
hon 2,0 %.

Tién hanh s&c ky 1an lvot d6i voi dung dich chudn va dung
dich thtr.

Tinh ham lwgng ethambutol hydroclorid, C TH2N2022HCI,
c6 trong vién dua vao dién tich pic thu dugc tir sic ky
dd cua dung dich thtr, dung dich chuan va ham lugng
CjoH2AN2022HCI trong ethambutol hydroclorid chuan.
Binh lvgng isoniaiid

Phuorng phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Tung dich dém: Hoa tan 1,4 g dinatri hvdrophosphat khan
(77) trong 1000 ml nwéc va diéu chinh téi pH 6,8 béng
dung dich acidphosphoric 10 % (77).

Pha dong: Acetonitrii - dung dich dém (4 : 96).

Dung dich chuén: Hoa tan mot lwong can chinh xac khoang
40 mg isoniazid chuan trong 50,0 ml methonoi (77) va pha
lodng véi dung dich dém dé thu duoc 500,0 ml.

Tung dich thi: Can 20 vién, loai bé vo bao néu can,
tinh khéi lwgng trung binh vién va nghién thanh bot
wun. Can chinh xac mot lwgng bot vién twong (ng VvGi
khoadng 40 mg isoniazid vao binh dinh mdc 500 ml, thém
50,0 ml methanol (77), Iac siéu am 10 min dé hoa tan va
thém dung dich dém vira du dén vach, lac déu. Loc.

ETHANOL

Diéu kién soc k=

Cot kich thude (15 cm X 4,6 mm) dugce nhoi pha tinh ¢
(5 um).

Nhiét do cot 30 °c.

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

Thé tich tiém: 20 iil.

Cach tién hanh:

Tién hanh s&c ky déi véi dung dich chun. Phép thir chi co
giatri khi: s6 dia ly thuyet khéng nhé hon 1500, hé so doi
xtng cua pic isoniazid khdng Ién hon 2,0 va dé 1éch chuéan
twong d6i cla dién tich pic isoniazid trong céac 1an tiém ldp
lai khoéng dugc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh s&c ky 1an lvot déi véi dung dich chun va dung
dich thr.

Tinh ham lwgng isoniazid, QH7N30, ¢d trong vién dua vao
dién tich pic thu duoc trén sic ky do ciia dung dich thir, dung
dich chuan va ham lugng QH7N30 trong isoniazid chuén.

Ba&o quan
Trong bao bi kin. D& noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thubc
Thudc chéng lao.

Ham lugng thuwdong dung
Ethambutoi 400 mg va isoniazid 150 mg.

ETHANOL

Ethanolum
Alcol tuyét déi, alcol khan

CH, - CH2- OH

C2HeD p.tl: 46,07

Ethanol phai chita it nhat 99,5 % (tutl) hodc 99,2 % (klI/kl)
C2H50H ¢ 20 °c, tinh tir ty trong twong ddi bang cach tra
bang do con (Phu luc 19).

Tinh chéat

Chét 16ng khoéng mau, trong, dé bay hoi, séi & 78 °c, ¢6
mui thom dac trung clia ruou, dé chay, chay voi ngon lira
mau xanh da trgi, khong cé khdi, hat &m. Hoa trén vai
nwac, cloroiorm va voi ether.

Pinh tinh, By trong va mau sac ctia dung dich, Gidi
han acid - kiém, D6 hap thu anh sang, Tap chat bay
hoi, Can con lai sau khi bay hoi

Phai dap (ng cac yéu cau va phuong phap thlr nhu da qui
dinh trong chuyén luan Ethanol 96%.

Ty trong twoitg doi
Tw 0,790 dén 0,793 (Phu luc 6.5).

Bao quan
Tranh &m, & nhiét do tir 8 °c dén !5 °c, dé chay.
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CAC ETHANOL LOANG
Diiutum ethanolum

Cac ethanol lodng dugc dung c6 chira 90 %, 80 %, 70 %,
60 %, 50 %, 45 %, 25 % va 20 % (tt/tt) C2H50H. Céc
ethanol lodng nay dugc diéu ché theo mo ta dudi day, diéu
chinh thé tich cudi cing dwoc thuc hién ¢ nhiét do nhu
nhau (20 °C) ciing gidng nhu ¢ nhiét do duoc do déi véi
ethanol 96 %.

Chly; Khi tron ethanol véi nwdc, co kém theo su giam thé
tich va tang nhiét do.

Pé trong va mau sac ctia dung dich, Gidi han acid -
kiém, Tap chéat bay hoi, c&n con lai sau khi bay hoi
Phai dap (ng yéu cau va phuong phap thir nhv da quy dinh
trong chuyén luan Ethanol 96%.

Ethanol 90 %

Alcol 90 %.

Pha lodng 934 ml ethanol 96 % thanh 1000 ml bang nwéc.
Ham lugng ethanoi tlr 89,6 % dén 90,5 % (tt/tt).

Ty trong biéu kién (Phu luc 6.5): Tl 826,4 kg-m-3 dén
829,4 kg-m-3.

Ethanol 80 %
Alcol 80 %

Pha loang 831 ml ethanol 96 % thanh 1000 ml bang nudc.

Ham lwgng ethanol tr 79,5 % dén 80,3 % (tt/tt).
Ty trong biéu kién (Phu luc 6.5): Tir 857,4 kg-m-3 dén
859.6 kgm'3

Ethanoi 70 %

Alcol 70 %.

Pha lodng 727 m! ethanol 96 % thanh 1000 ml bang nuéc.
Ham lwgng ethanol tir 69,5 % dén 70,4 % (tt/tt).

Ty trong biéu kién (Phu luc 6.5): Tlr 883,5 kg-m3 dén
885,8 kg-mA

Ethanol 60 %

Alcol 60 %.

Pha lodng 623 ml ethanol 96 % thanh 1000 ml bang nuéc.
Ham lwgng ethanol tir 59,7 % dén 60,2 % (tt/tt).

Ty trong biéu kién (Phu luc 6.5): Tlr 907,6 kg-m3 dén
908.7 kg-m-3

Ethanol 50 %

Alcol 50 %.

Pha lodng 519 ml ethanol 96 % thanh 1000 mi bang nuéc.
Ham lwgng ethanol tir 49,6 % dén 50,2 % (tt/tt).

Ty trong biéu kién (Phu luc 6.5): Tlr 928,6 kg-m3 dén
929.8 kg-m-3.

Ethanol 45 %

Alcol 45 %.

Pha lodng 468 mi ethanol 96 % thanh 1000 ml bang nuéc.
Ham luong ethanol tir 44,7 % dén 45,3 % (tt/tt).

Ty trong biéu kién (Phu luc 6.5): Tir 938,0 kg-ni'3 dén
939,0 kg-m-3
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Ethanol 25 %

Alcol 25 %.

Pha lodng 259 ml ethanol 96 % thanh 1000 ml bang nuéc.
Ham lwgng ethanol tlr 24,6 % dén 25,4 % (tt/tt).

Ty trong biéu kién (Phu luc 6.5): Tt 966,6 kg-nr3 dén
967,5 kg-m3.

Ethanol 20 %

Alcol 20 %. A

Pha lodng 207 ml ethanol 96 % thanh 1000 ml béng nuéc.
Ham lugng ethanol tir 19,5 % dén 20,5 % (tt/tt).

Ty trong biéu kién (Phu luc 6.5): Tir 972,0 kg-m-3dén
9731 kgm*3

ETHANOL 96 %
Ethanolum 96 %

CH3-CH2- OH

CH® p.t.l: 46,07

Ethanol 96 % la hon hop ethanol va nuéc, chira tir 92,6 %
(ki/kl) dén 95,2 % (kl/kl) hodc tlr 95,1 % (tt/tt) dén 96,9 %
(tt/tt) C2H50H & 20 °c, tinh tir ty trong twong ddi bang cach
tra bang do do con (Phu luc 19).

Tinh chat

Chat long khong mau, trong sudt, dé bay hoi, c6 mui déc
trung, dé chay, khi chay khong cé khéi va ngon Itra c6 mau
xanh. Hoa 1an véi nuéc, cloroibrm, ether va glycerin.

Pinh tinh

A. Bun néng 1 ml ché pham vgi 1 ml acid acetic bang
(TT) va thém vai giot dung dich acid suifuric lodng (TT),
sé cO mui ethyl acetat.

B. Thém 1ml dung dich natri hydroxydi M (TT) vao 5 ml
dung dich ché phdm 10 % (tt/tt) trong nwéc, sau dé thém
tlr tr 2 ml dung dich trong nwéc c6 chira 2 % iod (TT) va
4 % kaii fodid (TT). S& c6 mui iodoibrm bay Ién va c6 tla
mau vang xudt hién.

Do trong va mau sac ctia dung dich

Ché pham phai trong (Phu luc 9.2) va khong mau (Phu luc
9.3, phuong phép 2) khi so sanh véi nuwoc.

Pha lodng 1,0 ml ché phadm thanh 20 ml bang nuwéc, dé yén
5 min dung dich thu dwoc van phai trong khi so sanh véi
nudc (Phu luc 9-2).

Gi6i han acid - kiém

Thém 20 ml nuéc khoéng c6 carbon dioxyd (TT) va
0,1 ml dung dichphenoiphtaiein (TT) vao 20 ml ché pham.
Dung dich phéi khéng mau. Thém 1,0 ml dung dich natri
hydroxyd 0,0i N (CB) dung dich phai ¢c6 mau hong.

Ty trong tucrag doi
Tu 0,805 dén 0,812 (Phu lyc 6.5).
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D6 hap thu anh sang

L&y nudc iam mau tréang, ghi phd hép thu ti ngoai clia ché
pham tlr 235 nm dén 340 nm, s dung céc do day 5 cm.
Ché pham phai c6 do hap thu tai 240 nm Ién nhat 1a 0,40;
dé hap thu trong khodng 250 nm dén 260 nm Ién nhat la
030" do hdp thu trong khodng 270 nm dén 340 nrn I6n
nhét la 0,10 va duong cong hap thu phai tron (khong bi
nhiéu) (Phu luc 4.1).

Tap chét bay hoi

Phwong phap séc ky khi (Phu luc 5.2).

Dung dich thi (i): Ché pham céan thi.

Dung dich thr (2): Hoa tan 150 |il 4-methvipentan-2-oi
(TT) vao 500,0 ml ché pham.

Dung dich d6i chiéu (i): Pha lodng 100 |il methanoi khan
(TT) thanh 50,0 ml bang ché phdm. Pha lodng 5,0 ml dung
dich thu duwgc thanh 50,0 ml bang ché pham.

Dung dich doi chiéu (2)\ Pha loang 50 lil methanoi khan
(TT) va 50 lil ac.etaidehyd (TT) thanh 50 ml bang ché
pham. Pha lodng 100 iil dung dich thu dwgc thanh 10,0 ml
bdng ché pham.

Dung dich doi chiai (3): Pha loang 150 pl acetai (i,1i-
diethoxyethan) thanh 50,0 ml bang ché pham. Pha lodng
100 pl dung dich thu dwoc thanh 10,0 ml bang ché pham.
Dung dich doi chiéu (4): Pha lodng 100 fil benzen (TT)
thanh 100,0 ml bang ché phdm. Pha lodng 100 |il dung
dich thu dugc thanh 50,0 ml bang ché pham.

Diéu kién sac ky:

Cot silica nung chdy, kich thudc (30 m X 0,32 mm) duoc
pha poiy[(cyanopropyi)(phenvi)] [dimethvl]siioxan (do
day 16p bao 1,8 iim).

Khi mang: Heii diing cho sac ky khi (TT) véi tc dd 35 cr/s.
Ty Ié chia dong: 1:20.

Nhiét do:
Thoi gian Nhiétdd

(min) (°C)

0-12 40

Cot 12-32 40 — 240

32-42 240

Budng tiém 200
Detector 280

Detector ion hda ngon lira.

Thé tich tiém: 11Lil

Caéch tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop clia hé théng: Trén sic ky dd cua
dung dich d6i chiéu (2), d6 phan giai gitra pic thr nhat
(acetaldehyd) va pic thit hai (methanol) it nhat la 1,5.
Gi6i han:

Dién tich ctia pic methanol trong sac ky dd cua dung dich
thr (1); Khong dwgc quéa 0,5 Ian dién tich pic twong tng
trong sac ky dd cua dung dich déi chiéu (1) (200 phan
triéu, tt/tt).

ETHER VE

Acetaldehyd + acetal: Khéng dwgc qua 10 phan tridu (tt/tt)
tinh theo acetaldehyd.
Tinh tong ham lwong phéan triéu (tt/tt) cta acetaldehyd va
acetal theo cong thic sau:
10x At
Aj - Ae

30xCE
Ct-CE

Trong do:

Ae la dién tich pic acetaldehyd trong sac ky dd cua dung
dich tht (2);

Af ladién tich pic acetaldehyd trong séc ky dd cla dung
dich d6i chiéu (2);

CE ladién tich pic acetal trong sac ky do cua dung dich
thi(l);

CT Ila dién tich pic acetal trong sic ky do clia dung dich
doi chiéu (3).

Benzen: Khéng dugc qua 2 phan triéu (tutt).

Tinh ham lwgng phan triéu (tt/tt) benzen theo cdng thirc sau:

2Bz
Bt- Be
Trong do:
Be la dién tich pic benzen trong sac ky dd ctia dung dich
tha (1);

By la dién tich pic benzen trong sac ky do cla dung dich
dai chiéu (4).

Neu can, c6 thé xac dinh benzen bang mdt hé théng sic ky
thich hop khac (pha tinh v&i do phan cuwc khac).

Téng dién tich pic cla cac tap chat khac trong sic ky do
cua dung dich thr (2); khéng dugc 16n hon dién tich pic
clia 4-mcthylpentan-2-ol trong sdc ky dd cua dung dich
thir (2) (300 phan triéu). B6 qua cac pic c6 dién tich nhé
hon 0,03 lan dién tich pic cla 4-methylpentan-2-ol trong
sac ky do cltia dung dich thir (2) (9 phan triéu).

Can con lai sau khi bay hoi

Khong dwoc qua 25 phan triéu (kl/tt).

Lay 100 ml ché pham lam bay hoi trén cach thay dén kho,
sdy can & 100 °c den 105 °c trong 1h. can con lai khong
duoc qua 2,5 mg.

Bao quan

Tranh &m, & nhiét do tir 8 °c dén 15 °c, dé chay.

ETHER ME
Aether anaesthesicus

CHIO Rt 1 74,1

Ether mé la diethyl ether cé chira mét lvong thich hop chat
chéng oxy hoéa khong bay hoi phu hop.
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Tinh chat

Chat long trong su6t, khdng mau, rat linh dong, cé mui
dic biét. Dé chay, dé bav hoi. Hoi ether hoa lan ¢ mot ty 1é
nhét dinh véi khdng khi, oxy hodc nitrogen oxyd cho hén
hop n6. Tan trong 15 phan nugc, tan theo bét ky ty Ié nao
trong ethanoi, benzen, cioroform, ether dau hoéa, cac dau
béo va cac tinh dau.

Pinh tinh
A. Ché pham phai dat yéu cau phép thir Ty trong.
B. Ché pham phai dat yéu cau phép thir Khoang chune cét.

Ty trong
0,714 dén 0,716 (Phu luc 6.5).

Khoang chung cat

Khong thuc hién néu che pham khéng dap (ng phép thir
peroxyd. Ché pham phai dwoc cit hoan toan trong khoang
34 °Cdén 35 °C (Phu luc 6.8). Sir dune thiét bi Iam néng
thich hop, tranh lam néng trwc ti€p phan binh cét phia trén
murc chat long.

ETher mé phai tuan theo cac yéu cau vaphuwong phéap thir
tinh khiét nhu "Ether thudng"”, ngoai ra con phai dap img
cac yéu cau sau:

Peroxyd

Cho 8,0 ml dung dich kaii iodid - hd tinh bot (TT) vao 6ng
nghiém c6 nat mai c6 dung tich khodng 12 ml, dwong kinh
15 cm. Lam day bang ché phadm va lic manh, dé yén & chd
toi 30 min, khdng dwoc xuat hién mau.

Aceton va aidehyd

Lac 10,0 ml che pham véi 1 ml dung dich kaii tetraiodo-
mercurat kiém (TT) trong 6ng nghiém cé nGt mai trong
10 s va dé yén 5 min trong béng t6i. Chi dwoc xuét hién
duc nhe ¢ I6p chat long phia dwdi.

Neu khong dat dwoc yéu cau trén, lay 40,0 ml ché pham
dem cat dén con lai khoang 5 m1 dich cét dugc hing vao
binh Iam lanh trong nuéc da. Thir lai véi 10,0 ml dich cat
(qué trinh cat lai chi 4p dung khi ché pham dat yéu cau vé
peroxyd).

Bao quan
Trong lo kin, tranh anh sang va dé o chd mat (nhiét do tir
8 °C dén 15 °C), rét dé chay.

DUQC DIEN VIET NAM V

ETHER THUONG
Aether medicinaiis

C4Hi00 p.tl: 74,1

Ether thuong la diethyl ether chira tir 96,0 % dén 98,0 %
C4H 100, co chira mot it ethanol va nuéc.

Tinh chat

Chat 1éng trong su6t, khéng mau, rét linh dong, cé mui
d4c biét. Dé chay, dé bay hoi. Hoi ether hoa 1an & mot ty 18
nhat dinh voi khong khi, oxy hoac nitrogen oxyd cho hén
hop né. Tan trong 15 phan nwdc, tan theo bat ky ty 1& nao
trong ethanol, bcnzen, cloroidorm, ether dau héa, cac dau
béo va cac tinh dau.

Pinh tinh
A. Ché pham phai dat yéu cau phép thr Ty trong.
B. Ché pham phai dat yéu ciu phép thir Khodng chung cat.

Ty trong
0,714 dén 0,718 (Phu luc 6.5).

Khoang chwng cat

Khong thuc hién néu ché pham khong dap (ng phép thir
peroxyd. Ché phdm phai dwoc cat hoan toan trong khoang
34 °C dén 36 °c (Phu luc 6.8). Str dung thiét bi lam néng
thich hop, tranh 1dam néne tryc tiép phan binh cat phia trén
muc chat long.

Gi6i han acid

Ldy 20,0 ml ethanoi 96 % (77), thcm 0,25 ml dung dich
xanh bromothvmoi (TT) va nhé dung dich natri hydroxyd
0,02 M (CD) cho t6i khi xuat hién mau xanh bén viing
trong 30 s. Thém 25,0 ml ché pham, tron déu va nhd thém
dung dich natri hydroxyd 0,02 N (CB) cho I¢i khi mau
xanh xuét hién trit lai bén ving trong 30 s. Thé tich dung
dich natri hydroxyd 0,02 N (CD) da dung khéng dugc Ion
hon 0,4 ml.

Peroxyd

Cho 8,0 ml dung dich kaii iodid 10 % (TT) vao Ong ¢

nghiém cé nat mai, dung tich khodng 12 ml, duwong kinh |
1,5 cm.Lamday bangché pham va l&c manh, dé yén &chd i
toi 30 min. Bat ky mau vang nao xuét hién khong duoc \
dam hon mau cda dung dich gém 0,5 ml dung dich iod

Ghi chl: Khdng dugc dung gay mé néu lo dd mo qua 24 h.
Sau thoi han 6 thang bao quan phai kiém tra chat lwvong
clia ché pham.

Nhéan

Can phai ghi loai, ndng dd bat ky chat chdng oxy héa
khdng bay hoi dwgc thém vao; dudng thich hop cho viéc
slr dung d6 gay mc.

Loai thudc
Gay mé.
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0,0005 M (CD) dugc pha lodng véi 8,0 ml dung dich 1-

kafi iodid 10% (TT).

Aldehyd
Lac 10,0 ml ché phdm véi 1 ml dung dich kaii tetra-

iodomercurat kiém (t1) trong 6ng nghiém cé nat mai -

trong 10 s va d6 yén 5 min trong bong toi. Lop chat long
phia dwgi duc va c6 mau vang hodc nau do, khéng duoc cd
mau xam hoac den.
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Mui la ,

Nhé dan dan 10,0 ml ché pham Ién manh gidy loc sach,
khéno mui, c6 dién tich khodng 25 cm2, dé bay hoi ngodi
khona khi. Sau khi ether da bay hoi, giay loc khong co
mui la.

Nuéc

Khéne duwoc qua 0,2 % (kl/tt) (Phu luc 10.3).

Dung 20 ml ché pham.

Can sau khi bay hoi

Khong tién hanh phép thir nay néu nhw ché pham khong dat
yéu cau vé peroxyd- LAy chinh xac 50 ml ché pham cho vao
cBe thay tinh d& can bi. Lam bay hoi trén cach thdy, cin
con lai sau khi da sdy & 100 °c dén 105 °c dén khdi lugng
khong doi, khong dugc qua 1,0 mg.

Bao quan
Trong lo kin, tranh anh sang, dé & nhiét dé khéng qua
15 °c va rat dé chay.

Loai thudc
Lam dung moi.

ETHINYLESTRADIOL
Ethinyiestradioium

COH202 p.tl: 2964

Hthinylestradiol 1a 19-nor-17a-pregna-1,3,5(10)-trien-20-
yn-3,17-diol phai chira tlr 97,5 % dén 102,0 % C7ALL4O?,
tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh mau trdng hodc mau trang hoi vang. Da hinh.
Thuc té khdng tan trong nudc, dé tan trong ethanol 96 %,
tan trong dung dich kiém lodng.

Pinh tinh

A Phd hap thu hong ngoai (Phy luc 4.2) ctia ché phdm phai
phthgp véi phé hap thu hdng ngoai clia ethinylestradiol chuan.
Néu pho hdng ngoai ctia ché phdm va chuén khac nhau thi
hoa tan ché pham va chuan trong methanoi (77), boc hoi dén
kho va xac dinh lai phd hdng ngoai clia cac can thu duoc.
B. Sac ky 16p méng (Phu luc 5.4),

Ban mong: Stiica gei G.

Pung mdi khai trién: Ethanoi 96 % - tofuen (1 : 9).

Han hgp dung méi: Meihanoi - methylen ciorid (1 : 9).
£>wg dich thir: Hoa tan 25 mg ché phdm trong hon hop
dung méi va pha loang thanh 25 ml bang cung dung mai.

ETHINYLESTRADIOL

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 25 mg ethinylestradiol
chuén trong hon hop dung moi va pha lodng thanh 25 ml
béng cing dung mai.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 5 lil moi
dung dich trén. Trién khai sic ky cho den khi dung moéi di
dwgc 2/3 ban mong. Pe ban mdng trong khong khi dén khi
bay hoi hét dung moi, sau dé sy & 110 °c trong 10 min,
Phun Ién ban méng dang néng dung dich acid suiyuric
20 % Wrvng ethanoi 96 %, tiép tuc sdy & 110 °c rong 10 min.
Quan sat du¢i anh sang ban ngay va du¢i den t& ngoai &
budc séng 365 nm.

Trén sé&c ky dd thu dwoc, dung dich thr phai cho 1vét chinh
¢6 vi tri, mau sac, huynh quang va kich thudc giéng nhu vét
chinh thu duoc trén s&c ky dd ctia dung dich ddi chiéu.

Tap chat lién quan

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong A: Acetonitril (TTi) - nuéc (30 : 70).

Pha dong B:Nu6c - acefoniirii (TTi) (25 : 75).

H6n hop dung mdi: Nudc - acetonitrii (777) (40 : 60).
Dung dich thtr: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong 30 ml
acetonitrii (TTi) va pha loang thanh 50,0 ml bang nuéc.
Dung dich ddi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml bang hén hop dung méi. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dwoc thanh 10,0 ml bang hén hep dung mai.
Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 2 mg estron chuan
(tap chdt C) trong 10,0 ml hdn hop dung méi. Pha lodng
1.0 ml dung dich thu dwoc thanh 100,0 ml bang hén hop
dung moi. Dung 1,0 ml dung dich thu dwgc dé hoa tan
ethinylestradioi chudn dung dé danh gia tinh phl hop clia
hé théng (chira cac tap chédt B, F, H, I va K) cé trong mot
lo chuén.

Dung dich dbi chiéu (3): Hoa tan 50,0 mg ethinylestradiol
chudn trong 30 ml acetonitril (777) va pha lodng thanh
50.0 inl bang nuéc.

Diéu kién s&c ky:

Cot kich thuwéc (25 cm X4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh end-
capped butyisiiyi sifica gel dung cho s&c ky (5 pm).

Nhiét dd cot: 30 °c.

Detcctor quang phé tlr ngoai dat & budc song 220 nm.
T6c do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 30 |il.

Céach tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha dong B |
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-35 100 0
35 -65 10070 0-+100 !
Tién hanh sic ky voi dung dich thir, dung dich déi chiéu
(1) va (2). # .

Dinh tinh c4c tap chat: St dung sic ky dd cung cdp kém
theo cthinylestradiol chudn dung dé danh gia tinh pha hop
clia hé théng va sic ky do cta dung dich déi chiéu (2) dé
xac dinh pic cla tap chdt B, ¢, F, H, | va K-
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VIEN NEN ETHINYLESTRADIOL

Thoi gian luu tvong d6i so voi ethinylestradiol (thoi gian
hru khoang 35 min): Tap chat F khodng 0,2; tap chat H
khoang 0,5; tap chét I khoang 0,8; tap chat B khoang 0,88;
tap chat C khoang 0,92; tap chat G khoang 1,3.

Kiém tra tinh phu hgp cla hé thong; Trén sic ky do cua
dung dich déi chiéu (2), d6 phan giai gitra pic cla tap chat
I v6i pic cla tap chat B it nhat la 1,2,

Gi6i han:

Hé sb hiéu chinh: Be tinh ham lwgng, nhan dién tich pic
cla tap chat B véi 0,7; tap chat | v6i 0,4.

Tap chat B: Dién tich pic tap chat B da hiéu chinh khong
duoc I6n hon 5 lan dién tich pic chinh trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (1) (0,5 %).

Tap chat H, I, K: V6i mi tap chét, dién tich pic da hiéu
chinh, néu can, khdng dwoc Ién hon 2 Ian dién tich pic
chinh trén s&c ky do cta dung dich déi chiéu (1) (0,2 %).
Tap chat C, F: V6i moi tap chét, dién tich pic khéng duoc
I6n hon 1,5 1an dién tich pic chinh trén sic ky do ctia dung
dich déi chiéu (1) (0,15 %).

Cac tap chét khac: Vi mbi tap chéat, dién tich pic khong
dugc 16n hon dién tich pic chinh trén sic ky do cta dung
dich d6i chiéu (1) (0,10 %).

Tong dién tich pic clia tat ca cac tap chat khéng dugc lem
hon 8 1an dién tich pic chinh trén sic ky do clia dung dich
doi chiéu (i) (0,8 %).

Bé qua nhitng pic co dién tich nhé hon 0,5 lan dién tich pic
chinh trén sic ky do clia dung dich ddi chiéu (1) (0,05 %).
Ghi cha:

Tap chdt A 19-Norprcgna-l,3,5(10)-trien-20-yn-3,17-diol
(17p-ethinylestradiol).

Tap chét B: 19-Nor-17a-pregna-1,3,5(10),9(1 I)-tetraen-20-yn-
3.17- diol.

Tap chét C: 3-Hydroxyestra-,3,5(10)-trien-17-on (estron).
Tap chét D: Estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol (estradioi).

Tap chat E: 19-Nor-17a-pregna-1,3,5(10)-trien-20-yn-3,6a,]7-
trioi (6a-hydroxy-ethinylestradiol).

Tap chét F. 19-Nor-17«-pregna-l,3,5(10)-trien-20-yn-3,6p,17-
triol (6i3-hydroxy-ethinylestradiol).

Tap chdt G: 3,17-Dihydroxy-19-nor-17a-pregna-1,3,5(10)-
trien-20-yn-6-on (6-oxoethinylestradiol).

Tap chat H: 3,17-Dihydroxy-19-nor-17a-pregna-I,3,5(10)-
trien-20-yn-I 6-on (i 6-oxo-ethinylestradiol).

Tap chét I: 19-Nor-i7a~pregna-l,3,5( 10),6-tetraen-20-yn-3,17-diol.
Tap chét J: I-Methyl-19-nor-17a-pregna-i.3,5(10)-tnen-20-yn-
3.17- diol (1-methyl-cthinylestradiol).

Tap chat K 4-Methyl-19-nor-17a-pregna-1,3,5(10)"trien-20-
yn*3,17-dioi (4-methyl-ethinylestradiol).

Tap chét L: Estra-1,3,5(10)-trien-3, 17a-diol (17«-cstradiol).
Tap chdt M: 2-Methyi-19-nor-17a-pregna-I,3,5(10)-trien-20-
yn-3,17-diol (2-methyl-ethinylestradiol).

Mat khoi lvwng do lam kho
Khéng dwgc qué 1,0 % (Phu luc 9.6).
(0,500 g; 105 °C; 3 h).

DUOC PIEN VIET NAM V

binh luvgng

Phuong phap séc ky 16ng (Phu luc 5.3). Diéu kién sic kv
nhuv mo ta trong phan Tap chét lién quan.

Tién hanh sac ky vai dung dich thir, dung dich déi chiéu (3).
Tinh ham lwgng clia C20H2ACR trong ché phdm dua vao
dién tich pic thu dwoc trén séc ky do cta dung dich th,
dung dich doi chiéu (3) va ham lvgng ctia C20H4QR trong
ethiylestradiol chuén.

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thu6c
Estrogen.

Ché pham
Vién nén. Vién hon hop ethinylestradiol va levonorgestrel.

VIEN NEN ETHINYLESTRADIOL
Tabciiae Ethinyiestradioii

La vién nén hodc vién bao chira ethinylestradiol.
Ché pham phai dap (rng cac yéu cau chung trong chuyén
luan “Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cic yéu cau sau day:

Ham lugng ethinylestradiol, COH2402, tir 90,0 % dén
110,0 % so v@i lwvgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

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

Ban méng: Siiica gei G.

Bung moi khoi trién: Tohten - ethanoi 96 % (90 : 10).
Dung dich thir: Ldc mdt lugng bot vién (da loai bd 16p bao
néu can) tuong ing véi 0,25 mg ethinylestradiol 4 1an, moi
Ian v6i 20 ml aceton (TT). Loc tirng dich chiét, tap trung
dich loc va boc hoi trén cach thiy dén khé dudi ludng khi
nitrogen. Hoa tan cédn trong 0,25 ml aceton (TT).

Dung dich doi chiéu: Dung dich ethinylestradiol chuén
0,1 % trong aceton (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 20 pl mébi
dung dich trén. Trién khai trong binh bdo hoa dung méi
den khi dung méi di dugc khodng 15 cm. Be ban méng
kho trong khong khi. Phun dung dich acid suiyiiric trong
ethanoi (TT) va sdy & 110°c trong 1Omin. Quan sat dugi
anh sang ttr ngoai & buwéc séng 365 nm va dudi anh sang
ban ngay. Vi ca hai cach quan sat, vét chinh thu dugc
trén sac ky do cla dung dich thir phai twong duong Ve vi
tri, mau sic va kich thudc vai vét chinh trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu.

B. Nghién mot lvgng bot vién twong duong véi 0,1 mg
ethinylestradioi v6i 0,5 ml dung dich natri hydroxyd
0,i M(TT) va 5 ml nwéc. Bé yén 5min, loc, acid héa dich
loc v6&i 0,15 mi acid sui/uric (77), thém 3 ml ether (77),
l&c va dé yén cho tach I6p. Boc hoi 16p ether dén kho va
ti€p tuc dun ndng can trén cach thay trong 5 min vai 0,2 mi
acid acetic bang (77) va 2 ml acidphosphoric (77). Dung
dich ¢6 mau hdng véi huynh quang mau cam dam.
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¢ Trong muc B9 dong déu ham lugng, pic chinh thu dwgc
trén sac ky dd clia dung dich thir c6 thoi gian luu twong tw
voi thoi gian lwu cla pic chinh thu dwoc trén sac ky do clia
dung dich chuan.

Do dong déu ham lvong (Phu luc 11.2)

Phuone phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dbng: Nuéc - acetonitril (40 : 60).

Dung dich tht:

D6i voi vién nén c¢6 ham iuoTig 0T hem 50 pg: Chuyén
1vién nén vao binh nén thich hop c6 ndt mai. Thém 10,0 ml
pha dong, dé yén cho ra hoan toan, siéu am 10 min. Ly tdm
va dung I6p dich trong & trén.

DGi vai vién nén c6 ham lugng bang hodc nhd hon 50 pg:
Chuyén 1 vién nén vao binh noén thich hop c6 nat mai.
Thém 5,0 ml pha dong, dé yén cho ra hoan toan, sicu am
10 min. Ly tdm va dung Iép dich trong & trén.

Dung dich chuédn: Hoa tan ethinvlestradiol chuan trong
pha dong dé thu duoc dung dich ¢6 ndng dd twong duong
v6i dung dich the.

Diéu kién sic ky:

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

Detector quang pho tir ngoai dat & bwéc séng 280 nm.
Toc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 100 lil ho&c 200 iil.

Céach tién hanh: Tiém lan lwgt cac dung dich chuan va
dung dich thir. Ghi lai sac ky do.

Tl dién tich pic thu dwoc trén sic ky do cua dung dich
th&r, dung dich chudn va ham lugng C70H-402 trong
ethinylestradiol chuén, tinh ham Iwgng ethinylestradiol,
C20H2402, trong mbi vién.

Binh lvgng
Ham lugng ethinylestradiol dwgc tinh bang cach ldy trung
binh 10 két qua thu dwgc & muc B dong déu ham luwgng.

Béo quan
e noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thubc
Estrogen.

Ham lwong thuong dung
10 fig; 50 pg; 1mg.

ETHYLCELULOSE
Ethylcelluiosum

Ethylcelulose la cdulosc dwgc O-cthyl hda mot phan, phai
chia tir 44,0 % dén 51,0 % nhom ethoxy (-ocziis), tinh
theo ché phdm da lam kho.

Tinh chat
Bot corn hay bot mau trdng hoic trdng nga, khdng mui
°ac gan nhv khéng mui. Tan trong mcthylen clorid va

ETHYLCELULOSE

trong hén hop gdém 20 g ethanol 96 % va 80 g toluen, kho
tan trong ethyl acetat va methanol, thuc t€ khong tan trong
nwéc, glycerin 85 % va propylen giycol. Cac dung dich co
thé duc nhe.

Pinh tinh

A. Ché pham phai cho pho hdp thu hong ngoai (Phu luc
4.2) phl hop voi phd hdp thu hong ngoai d6i chiéu cla
ethylcelulose.

B. Che pham phai dap ng yéu cau aidi han ham lwong.

Gidi han acid “kiém

Thém 25 ml nuwéc khong cd carbon dioxyd (TT) vao
0,5 g ché pham va lac 15 min. Loc qua phéu loc thiy tinh
x0p c& 40. Ldy 10 ml dich loc, them 0,1 ml dung dich
phenoiphtaiein (TT) va 0,5 ml dung dich natri hvdroxyd
0,0i N (CP), dung dich phai c6 mau hong. Ldy 10 ml
dich loc, thém 0,1 ml dung dich dé methyi (TT) va 0,5 ml
dung dich acid hydroc.ioric 0,01 N (CB), dung dich phai
c6 mau do.

D06 nhot

80.0 % dén 120,0 % gia tri ghi trén nhan ddi voi ché pham
¢ do nhét ghi trén nhan 16n hon 6 mPa-s va 75,0 % dén
140.0 % gia tri ghi trén nhan do6i véi ché phdm cé d6 nhat
ghi trén nhadn khéng 16n hon 6 mPa-s.

Lac mot lugng trong duong véi 5,00 g ché phdm da lam
khd véi 95 g hdn hop gdm 20 g ethanoi 96 % (TT) va 80 g
toluen (TT) den khi ché pham tan hoan toan. Xac dinh do
nhot & 25 °c¢ bang nhot ké mao quan (Phu luc 6.3).

Acetaldehyd

Khong dugc qua 100 phan triéu.

Can 3,0 g ché phdm vao binh nén nGt mai dung tich 250 ml,
thém 10 ml mréc va lac co hoc 1h. Dé yén 24 h, loc va pha
lodng dich loc thanh 100,0 ml bang nudc (dung dich A).
Lay 5,0 ml dung dich A vao binh dinh m&c 25 mi, thém
5m 1dung dich me(hyibenzothiazoion hvdrazon hydroclorid
0,05 % va dun noéng trong céach thdy & 60 °c trong 5 min.
Thém 2 ml thuéc thir st (Hi) ciorid - acid sui/amic (TT)
va liép tuc dun ndng trong céch thly & 60 °c trong 5 min.
DEé ngudi va thém nwéc dén vach. Dung dich khong duoc
¢6 mau dam hon mau ctia dung dich doi chiéu dwoc chuan
bi cuine thoi gian va twong tw nhw dung dich thir bang céach
thay 5,0 ml dung dich A bang 5,0 ml dung dich thu dugc
khi pha lo&ng 3,0 ml dung dich acetaidehyd mau i00phan
triéu ¢ 2i40 trong nwéc (TT) thanh 100,0 ml bang nuéc.

Clorid

Khéng dwoc qua 0,1 % (Phu luc 9.4.5).

Phan tan 0,250 g ché pham trong 50 ml nwéc, dun dén
s6i va dé ngudi, thinh thoang l&c. Loc va bé 10 ml dich
loc dau. Pha lodng 10 ml dich loc thanh 15 ml bang nuéc
dé ther.

Kim loai nang
Khéng dugc qué 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).
Lay 1,0 g ché pham thir theo phwrong phap 3.
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Dung 2 ml dung dich chi mau 76 phan triéu Pb (TT) dé
chuén bi mau doi chiéu.

Mat khéi lrong do lam khd
Khéng dugc qué 3,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g, 105 °c, 2h).

Tro suliat
Khone duoc qua 0.5 % (Phu luc 9.9, phuong phéap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinh lvomg

Phrong phap sac ky khi (Phu luc 5.2).

Limy: Acid hvdriodic vo cac san pham tao thanh do phan
ihig clia no v&i ché pham réat doc hai. Thuc hién tat ca cac
buwdc chudn bi dung dich thir va chuén trong ti hit.

Dung dich chuén ndi: Pha loang 120 pl toiuen (TT) thanh
10 ml bang o-xyien (77).

Dung dich thir: Chuyén 50,0 ms ché phdm, 50,0 mg acid
adipic (TT) va 2,0 ml dung dich chuén néi vao lo phan rng
thanh day, dung tich 5 ml ¢ ndp day kiéu septum chiu ap
suat. Thém cén than 2,0 ml acid hydriodic (77), day chat
ngay lo va can chinh xac khéi lvong lo. L&c lo phan tng
30 s, dun néng & 125 °c trong 10 min, dé& ngudi 2 min, 1&c
lai lo phan Ging 30 s va dun néng & 125 °c trong 10 min.
Sau khi d& ngudi 2 min lai lac lo va dun nong lan thi 3.
De ngudi 45 min va can lai khdi lvgng lo. Néu khéi lvong
lo giam qua 10 mg thi bd hon hgp va lam lai, St dung
16p trén.

Dung dich chudn: Chuyén 100,0 mg acid adipic (77%,
4,0 ml dung dich chudn ndi va 4,0 ml acid hydriodic (TT)
vao lo phan (ng thanh day, dung tich 10 ml c6 nap day
kiéu septum chiu ap suat. Pay chat ngay lo va can chinh
xac khéi lvong lo. Sau dé tiém 50 |il iodoethan (TT) vao
lo qua septum, cén lai lo va tinh khdi lwong cla iodoethan
d4 tiém vao. Lac ky va dé cho tach I6p. S&r dung 16p trén.
Diéu kién sac ky:

Cot co chiéu dai 5,0 m, duong kinh trong 2 mm, duoc nhoi
diatomit ding cho sé&c ky khi (TT) (150 pm - 180 Jim) tdm
3 % (KI/KI) poiy(dimethyi) siioxan (77).

Khi mang: Nitrogen dung cho séc ky’khi (77).

T6c d6 dong: 15 ml/min.

Detector: lon héa ngon Ita.

Nhiét do: Nhiét dd cot 80 °c. Nhiét do budng tiém va nhiét
do detector 200 °c.

Thé tich tiém: 1pt.

Céch tién hanh:

Tiém dung dich chuan. So v¢i toluen, thoi gian lvu tvong
doi cla iodoethan khoang 0,6, clia o-xylen khoang 2,3.
Phép thir chi c6 gia tri néu do phan giai gila pic cla
iodoethan va toluen it nhat la 2,0.

Tiém riéng biét dung dich thir va dung dich chuan.

Ham lwgng phan tram cta nhém ethoxy dwgc tinh bang
cbng thirc sau:

Ql xm2x 45,1x100x100
2xQ2x m, x 156,0 x (100 - d)
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Trong do:

Qi la ty s6 gilra dién tich pic iodoethan va dién tich pic
toluen trén séc ky dd cua dung dich tht,

Q2 la ty sb gilra dién tich pic iodoethan va dién tich pic
toluen trén séc ky do ctia dung dich chuén,

nii 1a lwgng can cda mau thir (mg),

m2 14 lvgng can clia iodoethan chuan (mg),

d la phan trdam mat khéi lugng do 1am kho (%).

Bdo quéan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thubc
Téa duoc.

Nhén
Trén nhan quy dinh dd nhot tinh theo milipascal gidy cho
dung dich 5 % (kl/ki).

EUGENOL
Eugenoium

CjoH1202 p.tl: 164,2

Eugenol 1& 2-methoxy-4-(prop-2-eny!)phcnol.

Tinh chat

Chat léng trong, khéng mau hay vang nhat, sim mau lai
khi tiép xac véi khong khi, c6 mui thom cla dinh huvong.
Thue té khoéng tan trong nwéc va trong glycerin, dé tan
trong ethanol 70 % (tt/tt), trdn 1an dugc véi ethanol 96 %,
acid acetic bang, cther, methylen clorid va dau bco.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A,

Nhém II: B, c, p.

A. Phé hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché-pham phai
phl hop véi phé hdp thu hdng ngoai clia eugenol chuan.
B. Ché phdm phai dap (ing yéu cau clia phép thir Chi sd
khic xa.

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

Ban mong: Siiica gei GF214

Dung mdi khai trién: Ethyi acetat - toiuen (1 : 9).

Dung dich thi: Hoa tan 50 Iil ché phdm trong ethanoi
96 % (77) va pha lodng thanh 25 ml véi cung dung moi.
Dung dich d6i chiéu: Hoa tan 50 pl eugenol chuan trong
ethanol 96 % (77) va pha lodng thanh 25 ml v&i cung
dung maoi.

Cach tién hanh: Chadm riéng biét Ién badn mong 5 gl moi
dung dich trén. Trién khai séc ky dén khi dung mai di duoc
15 cm. Lam kho ban méng bang ludng khi lanh va quan
sat dudi anh sang tlr ngoai & buwéc séng 254 nm. Dung dich
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thtr phai cho vét chinh c6 vi tri va kich thwéc gidng véi vét
chinh ctia dung dich d6i chiéu.

Phun ban mong bang dung dich anisaidehyd (77), sdy béan
niéno & 100 °c dén 105 °c trong 10 min. Dung dich thir
phai cho Vvét chinh c6 vi tri, mau sic va kich thuoc gidng
v6i vét chinh clia dung dich déi chiéu.

1) Hoatan 0,05 ml ché pham trong 2 ml ethonoi 96 % (TT)
va thém 0,1 ml dung dich sat (iU) ciorid 10,5 % (77), mau
xanh luc ddm xudt hién va chuyén sang xanh vang trong
vong 10 min.

Ty trong twong doi
1066 dén 1,070 (Phu luc 6.5).

Chi s6 khac xa
1540 dén 1,542 (Phu iuc 6.1).

Hop chat dimerie va oligomeric

Hoa tan 0,150 g ché phdm trong ethanol (TT) va pha lodng
thanh 100,0 ml véi cung dung méi.

D0 hap thu cta dune dich thu dugc & buéc séng 330 nm
khong duoc 16n hem 0,25.

Tap chat lién quan

Phuong phap sac ky khi (Phu luc 5,2).

Dung dich thr: Hoa tan 7,00 g ché phdm trong ethanoi
(TT) va pha loéng thanh 5,0 mi v6i cung dung mbi.

Dung dich doi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml bang ethanol (TT).

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 50 mg vaniiin (TT) (tap
chat H) trong 1 ml dung dich tht va pha lodng thanh 5 ml
bang ethanoi (TT).

Diéu kién s&c ky:

Cot mao quan bang silica nung chay (chiéu dai 30 m,
duong kinh trong 0,25 mm) dwgc trdng mot 1¢p phim
poiymethyiphenylsiioxcm (TT) day 0,25 lim.

Khi mang: khi hefi ding cho sac ky khi, luu lvong 1 ml/min.
Detector ion héa ngon Ita.

Ty lé chia dong: 1 : 40,

Thé tich tiém: 1 lii.

Chuwong trinh nhiét do:

Thoi gian Nhiét do

(min) (°C) ’
0-2 80

Cat 2-27 80 ->280
27-47 280
Budng ticm 250
Detector 280

Céch tién hanh:

Kiem tra tinh phi hap cla hé théng: Tren séc ky dé cla
dung dich doi chiéu (2), thoi gian lwvu twong doéi so véi
eugenol cua tap chat H it nhat la 1,1.

EUGENOL

Gigi han:

Tap chat bat ky: V&i mbi tap chat khéng dwoc qua 0,5 %.

TOng tat ca cac tap chat ma co thoi gian lwu twong déi so
v@i eugenol 16n hom 2,0: Khong dwgc qua 1,0 %.

Tong tat ca cac tap chat khong qua 3,0 %.

Bd qua nhung tap chat co dién tich pic nhd hon 0,05 lan
dién tich pic chinh trén séc ky dd ctia dung dich ddi chiéu
(1) (0,05 %).

Ghi cha:

Tap chat A: (I/IAE.QSMTEII-trhnethyl-S-methylenbicycio
[7.2.QJundec-4-en (P-caryophylen).

Tap chét B: (1£,4£,8£)-2,6,6,9-tetramethylcycloundeca-1,4.8-
trien (a-humulen, a-caryophylen).

Tap chat C: (IjR,4tf,6/?,1053~4,12,i2-trimethyl-9-rnethylen-5-
oxatricyclo[8.2.0.04,6]dodecan (P-caryophyien oxyd).

Tap chét D: 4-(Prop-2-enyl)phenol.

Tap chat E 1,2-Dimethoxy-4-(prop-2-enyl)ben2en (eugenol
methyl ethcr).

Tap chat F (c%) 2-Methoxy-4-[(Z)-prop-I-enyl]phenol (cis-
isoeugenol).

Tap chét G: (trans) 2-Methoxy-4-[(£€)-prop-i-enyl]phenol (trans-
isoeugenol).

Tap chét H: 4-Hydroxy-3-methoxybenzaldchyd (vanilin).

Tap chét 1:2-Methoxy-4-(prop-2-enyl)phenyl acetat (acetyleugenol).
Tap chét J: I-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)prop-2-enon,

Tap chdt K (£)-3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)prop-2-enal
(ira/J5-conifcryl aldehyd).

Tap chat L 2-Meihoxy-4-[3-methyl-5-(prop-2-enyl)-2,3-
dihydro bcnzofuran-2-y13phenol (dehydrodi-isoeugcnol).

Tap chdt M S”-Dimethoxy-S.S"bisCprop-i-enyilbiphenyl-
2,2’-diol (dehydrodieugenol).

Tap chét N, O: 2 hop chét dimer chua xac dinh.

Tap chét P: Toluen.

Hydrocarbon

Hoa tan 1ml ché pham trong 5 ml dung dich natri hvdroxyd
2 M(TT) vathém 30 mi nuéc trong mdt 6ng nghiém cé nt.
Quan sat ngay, dung dich phai ¢c6 mau vang (Phu luc 9.3)
va trong (Phu iuc 9.2).

Tro suliat

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

Bao quan

Trong bao bi kin va déng day, tranh anh sang.

Loai thudbc

Dung 1am chét géy té tai cho trong nha khoa.
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FAMOTIDIN
Famotidinum
C8H BN 253 p.t.l: 337,4
Famotidin la 3-[[[2-[(diaminomethylen)amino]thiazol-

4-yllmethyl]sulphanyi]-AT-sulphamoylpropanimid amid,
phai chira tir 98,5 % dén 10i,5 % C8HiSN702S3, tinh theo
ché pham da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh hay tinh thé trdng hoic trdng nga. Pa hinh. Rét
kho tan trong nuéc va ethanol tuyét déi, dé tan trong acid
acetic bang, thuc té khong tan trong ethyi acetat, tan trong
cac dung dich acid vo co loéng.

Pinh tinh

Phé hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phu hop véi phd hip thu hdng ngoai cua famotidin chuan.
Neu ph6 cla ché phdm va chat chuin khac nhau thi lac
riéng ré 0,10 e ché pham va 0,10 g chat chuén trong 5 mi
nudc. Bun téi sbi roi dé ngudi, co thanh 6ng nghiém bang
dGa thay tinh dé tao s két tinh. Loc, rira cc tinh thé thu
duoc bang 2 ml nuwdc da va sdy & 80 °c dudi ap suat khong
qua 0,67 kPa trong 1h. Ghi lai phé hdng ngoai clia cac can
thu duoc.

D0 trong va mau sac cda dung dich
Hoa tan 0,20 g ché pham trong dung dich acid hydrocioric
05 M , dun néng dén 40 °C (ndu can) va pha loing
thanh 20 ml véi cling dung méi. Dung dich thu dwgc phai
trong (Phu luc 9.2) va khéng dwgc ¢ mau dam hon mau
mau VN7 (Phu luc 9.3, phwong phép 2).

Tap chat lién quan

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

Pha dong A: Tron 6 thé tich methanoi (77), 94 thé tich
acetonitrii (71) va 900 thé tich dung dich natri hexansui/onat
0,1882 % da duoc dieu chinh dén pH 3,5 bang acidacetic (77).
Pha dong B: Acetonitrii (77).

Dung dich th&*: Hoa tan 12,5 mg ché pham vao pha dong A
va pha lodng thanh 25,0 ml v&i cung dung mai.

Dung dich ddi chiéu (7): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
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.

Dung dich doi chiéu (2)\ Hoa tan 2,5 mg tap chat D chuén
cua famotidin trong meihano! (77) va pha loang thanh
10,0 mlvéi cling dung mai. LAy 1,0 mi dung dich thu duwoc,
thém 0,50 ml dung dich th* va pha lodng thanh 100,0 ml
bdng pha déng A.
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Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 5,0 mg famotidin chuan
diing dé danh gia tinh phu hop clia hé thong (chira cac tap
chat A, B, ¢, D, F va G) trong pha dong A va pha loang
thanh 10,0 ml v&i cung dung moi.

Diéu kién sac k"

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh end-
capped octadecyisiiyi silica gei dung cho sac ky (5 pm).
Nhiét do cot: 50 °c.

Detector quang pho tlr ngoai dat & buéc séng 265 nm.
Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

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

Thoi gian  PhaddongA  PhadongB  Toc do dong
(min) (Yott/tt) (Yoti/tt) (ml/min)
0-23 100 —96 0->4 1

23-27 96 4 1—>2
27-47 96 —»78 4 —>22 2

Binh tinh cac tap chat: Si dung sac ky do cung cip kém
fhco Tamotidin chuén ding dé danh gia tinh phu hop cla
hd théng va séc ky do thu duoc tir dung dich déi chiéu (3)
de dinh tinh cac pic tap chat A, B, ¢, F va G; su dung sic
ky db thu duoc tr dung dich déi chiéu (2) dé dinh tinh pic
tap chat D.

Thoi gian lvu twong d6i so voi famotidin (thoi gian luu
khoang 21min): Tap chét D khoang 1,1; tap chat ¢ khoang
1,2; tap chéat G khodng 1,4; tap chat F khoang 1,5; tap chat
A khoang 1,6; tap chat B khoang 2,0.

Kiém tra tinh phu hop cla hé thong: Thoi gian lvu cla
famotidin khoang tir 19 min dén 23 min trén tit ca cac sac
ky db. Trén sic ky do clia dung dich ddi chiéu (2), do phan
gidi gilra pic cua famotidin véi pic cua tap chat D it nhat
la35

Gidi han:

Hé s6 hiéu chinh: Be tinh ham luvgng, nhan dién tich pic
clia cac tap chat sau véi hé so hiéu chinh twong tng: Tap
chat A la 1,9; tap chat B la 2,5; tap chét ¢ la 1,9; tap chat F
ia 1,7; tap chat G la 1,4.

Tap chét c. D: V&i moi tap chat, dién tich pic da hiéu
chinh, néu c6, khdong duoc Ién hon 3 lan dién tich pic
chinh trén s&c ky do cta dung dich déi chiéu (1) (0,3 %).
Tap chat A, B, F, G: V6i moi tap chat, dién tich pic da hiéu
chinh khéng duoc 16n hon 1,5 lan dién tich pic chinh trén
séc ky do ctia dung dich d6i chiéu (1) (0,15 %).

Cac tap chat khac: Mai tap chét, dién tich pic khdng dwoc
I6n hon dién tich pic chinh trén sic ky do cta dung dich -
dai chiéu (1) (0,1 %).

Tong dién tich pic cla tat cd cac tap chat khong duoc 16n
hon 8 1an dién tich pic chinh trén sic ky do cua dung dich j
doi chiéu (1) (0.8 %).

B0 qua nhirng pic c6 dién tich nho hon 0,5 1an dién tich pic o
chinh trén s&c ky do clia dung dich déi chiéu (1).
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Ghi ch: X

Tap chai A 3-[[[2-t(dlaminomethylen)amino]thiazol-4-yl]
methyl]sulfany]]propanimidamid.

Tap chat B: 3.5-bis[2-[[[2-[(diaminomethylen)amino]thiazol-4-
yllinethyl]sulfanyl]cthyl]-4//-1,2,4,6-thiatriazin 1,1-dioxid.
Tap chat C: 3-[[[2-[(diaminomethylen)amino]thiazol-4-yl]
nvethy ksul fany1-A*su IfamoyIpropanamid.

Tap chat D: 3-([[2-[(diaminomethylen)amino]thiazol-4-yI]
inethy fsuliany Jpropanamid.

Tap chdt E 2,2,'[disulfanediyibis(methylenthiazol-4,2-diyl)]
diguanidin.

Tap chat F: Acid 3-[[[2-[{diaminomethylen)ammo]thiazol'4-y]]
methyl]sulfanyl]propanoic.

Tap chat G: Arcyano-3-[[[2-[(diaminom.ethylen)amino]thiazol-
4-yllmethyl]su]fanyl]propanimidamid.

Kim loai nang

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

Lay 0,5 g ché pham tién hanh thir theo phuong phap 8.
Hon hgp dung méi: Dimethyi/ormamid - nuéc (30 : 70).
Dung 0,5 ml dung dich chi mau 10 phan triéu Pb (TT) dé
chuén bi mau déi chiéu.

Mat khoi lvwng do lam kho
Khoéng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 80 °C; é&p suéat khéng qua 0,67 kPa; 5 h).

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

Pinh lvong

Hoa tan 0,120 g ché pham trong 60 ml acicl acetic khan
(TT). Chuén d6 bang dung dich acidpercioric 0.1 N (CD).
Xéc dinh diém két thic bang phuong phap chuan do do
dién thé (Phu luc 10.2).

1ml dung dich acidpercioric 0,i N (CD) twong dwong véi
16,87 mgCd1jANT0 233,

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thuoc
Thudc khang histamin H2

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN FAMOTIDIN
Tabeilae Famotidini

ha vién nén chtra famotidin. Vién c6 thé dugc bao duong
hodc bao phim.

Ché pham phai dap tng cac yéu cau trong chuyén luan
1Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu ciu sau day:

Ham lwgng famotidin, CgHIIN7 253 tir 90,0 % dén
1100 % so véi lwgng ghi trén nhan.

VIEN NEN FAMOTIDIN

Pinh tinh

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

Ban méng: Silico gei GFjia.

Dung moi khai trién: Ethyi acetat - methanoi - toluen -
amoniac (40 :25 ;20 :2)

Dung dich thir: Lac siéu &m mot lugng bdt vién tuong Gng
voi khodng 40 mg famotidin v&i 4 ml acid acetic bang
(77), pha loadng thanh 10 ml vé&i cung dung moi, ly tam
hén hop thu dugc. Dung dung dich trong phia trén.

Dung dich d6i chiéu: Dung dich famotidin chuén 0,4 %
trong acid acetic bang (TT).

Cach tién hanh: Cham riéng biét 10 pl moi dung dich trén
Ién ban mong. DEé khd vét chdm ngoai khong khi, trién
khai sac ky (trong binh d4 dugc bdo hoa dung mdi khoang
1h trwd'c khi trién khai) dén khi dung méi di duvoc khoang
15 cm. L&y ban mong ra, dé khd & nhiét do phong. Quan
sat dudi anh sang tlr ngoai & budc séng 254 nm. vEét chinh
trén sac ky do cta dung dich thi phai twong tng voi vét
trén sac ky dd cua dung dich déi chiéu vé hinh dang va gia
tri Rf

B. Trong phan Binh lvong, pic chinh trén sic ky dd cla
dung dich thir phai c6 cung thoi gian lwu véi pic famotidin
trén sac ky do cta dung dich chuén.

Tap chat lién quan

Phwong phap sac ky idng (Phu luc 5.3).

Pha dong, dung méi pha mau, dung dich tht, dung dich
phan giai va cac diéu kién sdc ky: Thuc hién nhu mo ta
trong phan Binh lugng.

Dung dich doi chiéu: Pha lodng 1,0 ml dung dich thir thanh
100 ml véi dung mdi pha mau.

Céach tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop clia hé théng nhi muc Binh lvgng.
Tién hanh sic ky 1an lugt véi dung dich thir va dung dich
d6i chiéu, trén sac ky dd thu duoc clia dung dich thi, dién
tich cla pic twong (ng v6&i famotidin sulioxid khéng dugc
I6n hon dién tich pic chinh trén sic ky dd cta dung dich
doi chiéu (1,0 %); dién tich cua tlrng pic twong (ng vGi
tap chat F va tap chat ¢ khong duwoc Ién hon 0,5 1an dién
tich clia pic chinh trén sic ky dd cla dung dich d6i chiéu
(0,5 %); dién tich cla pic twong (ng voi tap chat D chia
cho 1,3 (hé s6 dap tng cua tap chat D) khéng duoc Ién hon
0,5 1an dién tich cta pic chinh trén sic ky dd cua dung dich
déi chiéu (0,5 %). Tong ham lwgng cac tap chat khong
dugc vugt qua 1,5%.

D6 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Méi treong hoa tan: 900 ml dung dich dém phosphat
0,1 M pH 45 [chuén bi bing cach hoa tan 13,6 g kali
dihydrophosphat (TT) trong nudc, diéu chinh pH cla
dung dich bang acidphosphoric (TTi hoac dung dich kaii
hydroxyd ] M(TT) va thém nwéc vira da 1000 mlj.

Téc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min (60 min v&i vién bao dwong).
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Céch tién hanh: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, ldy mot
phan dich hoa tan, loc, pha lodng (néu can) dich loc t6i
nong do thich hop v&i méi trvong hoa tan. Do dd hap thu
(Phu luc 4.1) clia dung dich thu dugc & bwéc séng cuc dai
khoang 265 nm. c6c do day 1cm, mau trang 1a méi trudng
hoa tan. Tién hanh do song song vé&i dung dich iamotidin
chuén pha trong méi treong hoa tan cd ndong dd twong
duong. Tinh lwgng famotidin d& hoa tan dwa vao do hap
thu ctia dung dich thlr, dung dich chuén va ham lwong ctia
C8H 1N 23trong Tamotidin chudn.

Yéu cau: Khong dugc it hon 75 % (Q) lwong famotidin,
C8HBNT 2S3 so voi lwgng ghi trén nhan dwgc hda tan
trong 45 min (hodc 60 min doi v&i vién bao dwong).

binh luvgng

Phuong phéap sac ky long (Phu luc 5.3).

Dimo dich dém: Hoa tan 13,6 g nairi acetat (TT) trong
750 ml nuwéc. Thém 1ml triethylamin (TT), diéu chinh pH
dén 6,0 bans acicl acetic bang (77) va thém nuéc vira di
1000m.

Pha dong: Acetonitrii - dung dich dém (7 : 93).

Dung moi pha mau: Hoa tan 6,8 g kaii dihydrophosphat
(TT) trong 750 ml nwéc, diéu chinh pH dén 6,0 bang dung
dich kaii hvdroxyd i M (77), thém nwéc vira da 1000 ml.
Dung dich phan giai: Chuyén 10 mg famotidin chuén
vao binh dinh méc 50 ml. Thém 1 ml dung dich acid
hydrocioric 0,i N (TT) va dun nong & 80 °c trong 30 min,
dé ngudi dén nhiét do phong. Thém 2 ml dung dich natri
hydroxyd 0,i N (TT) va dun néng ¢ 80 °c trong 30 min,
dé ngudi dén nhiét dd phong va trur.o hoa bang 1 ml
dung dich acid hydrocioric 0.1 N (TIl). Them dung moi
pha mau dén dinh murc, l&c déu. Chuyén 10 ml dung dich
thu dwoc vao mdt binh dinh mic dung tich 50 ml c6 sén
5 mg famotidin chuan hoa tan trong 8 ml methanoi (77),
thém dung méi pha mau dén dinh muc, 1ac déu. Pha lodng
25 ml dung dich thu dwoc thanh 50 ml bang dung mdi pha
mau (dung dich bén trong khoang 1thang). Tron 1 ml dén
1,5 ml dung dich thu dwgc véi 1 giot dung dich hydrogen
peroxyd 10 tt (77) trong mot dung cu thich hop (dung dich
pha trong ngay).

Dung dich tht: Can 20 vién va nghién thanh bt min.
Can chinh xac mét lwgng bot vién tuwong (ng véi khoadng
80 mg famotidin vao binh dinh mic 200 ml, thém 40 ml
dung mdi pha mau, lac déu, thém 40 ml methanoi (77), lac
siéu am 5 min va tiép tuc lac bing may lic trong 1h. Thém
dung méi pha mau dén dinh mdc va loc. Pha lodng 5,0 ml
dich loc thanh 20,0 ml bang dung mdi pha mau.

Dung dich chudn: Can chinh xac 10 mg famotidin chuén
va chuyén vao binh dinh mtrc 100 ml, thém 20 ml methanoi
(77) va lac d&é hoa tan, thém dung mdi pha mau vira di dén
dinh mtrc, 14c déu.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thugc (15 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 fim).

Nhiét do cot: 40 °C.

Toc dé dong: 1,4 ml/min.
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Detector quang pho ti ngoai dat & budc soéng 275 nm.
Thé tich tiém: 50 Jil.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop cla hé théng sic ky: Tién hanh
séc ky voi dung dich phan giai, cac pic lan lwot rira giai
theo thi¥ tv sau: famotidin sulioxid, tap chét F, tap chét c,
famotidin, tap chat D twong (ng véi thoi gian luu twong
doi 12 0,4; 0,7; 0,8; 1,0; 1,2. B0 phan giai gitra pic tap chat
¢ va famotidin khéng nhé hon 1,3 va do phan giai gitra pic
famotidin va tap chat D khdng nhé hon 1,3. Hé s phan bo
khdi luvgng tinh trén pic famotidin khéng nhé hon 2,0. Tién
hanh s&c ky véi dung dich chuan, do léch chudn tuong ddi
clia dién tich pic cla 6 lan tiém 13p lai dung dich chuén
phai nho hon 2,0 %.

Tién hanh sc ky Ian luot véi dung dich thir va dung dich
chuan. Tinh ham lwgng Tamotidin, C8HINT7 253, trong
vién dwa vao dién tich pic chinh trén sac ky dd ctia dung
dich thtr, ctia dung dich chuan va ham lugng CsH|IN D 53
trong famotidin chuén.

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

Loai thubc
Thu6c khang histamin H2.

Ham lwgng thwdng dung
40 mg. .

FELODIPIN
Felodipiniim

CBBHICIN 04 P.tl: 384,3

Pelodipin la ethyl methyl (4/?S)-4-(2,3-dicloropheny))’
2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dicarboxylat, phai
chtra tlr 99,0 % dén 101,0 % CI8H]aCIN 04, tinh theo ché
pham da lam khé.

Tinh chat

Bot két tinh mau trang hodc hoi vang.

Thuc té khong tan trong nudc, dé tan trong aceton, trong
ethanol khan, trong methanol va trong methylen clorid.

Pinh tinh
C6 thé chon mot trong hai nhdm dinh tinh sau:
Nhom I: A
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Nhém I* B, v, D.

A Phd hédp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phl hop vai phd hdp thu hdng ngoai cua ielodipin
chuéin. Chuén bi mau do dudi dang dia nén.

B Hoa tan 50 mg ché pham trong methanoi (77) va pha
lodn° thanh 100 ml véi cung dung méi. Pha lodng 3 mi
dung dich thu dugc thanh 100 ml bang methcmoi (77). Phd
hép thu t& ngoai va kha kién (Phu luc 4.1) cla dung dich
thu dwgc trong khoang bwéc séng tlr 220 nm dén 400 nm,
phai cho 2 cuc dai hap thu & budc séng 238 nm va 361 lim.
TY s6 d6 hép thu cuc dai & bude song 361 nm so vai do hap
thu cwc dai ¢ bwéc séng 238 nm tir 0,34 dén 0,36.

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

Ban moéng: Sifica gel F24

Dung mdi khai trién: Ethyi acetat - cyciohexan (40 : 60).
Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché phdm trong methonoi
(TT) va pha lodng thanh 10 ml véi cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu (1): Hoa tan 10 mg felodipin chuén
trong methanoi (TT) va pha lodng thanh 10 ml véi cung
dune moi.

Dung dich d6i chiéu 12): Hoa tan 5 mg nifedipin chuan
trong dung dich doi chiéu (1) va pha lodng thanh 5 ml véi
dung dich d6i chiéu (1).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban moéng 5 pl moi
dung dich trcn. Trién khai sic ky dén khi dung méi di
duwgc 15 cm. Dé khod ngoai khdng khi. Quan sat dudi dén
tlr ngoai & budc song 254 tun. vét chinh trén sic do cua
dung dich thir phai tvong tw vé vi tri, huynh quang va kich
thuc so véi vét chinh trén sic dd ctia dung dich d6i chiéu
(1). Phép thir chi c6 gia tri khi sac ky dd clia dung dich dbi
chiéu (2) cho hai vét tach ra r6 rang.

D. Hoatan 150 mg ché pham trong hon hop 25 ml 2-methyi-
2-propanoi (77) va 25 ml dung dich acidpercloric T M(TT).
Thém 10 mi dung dich ceri Sidfat 0,1 A/(77), dé yén trong
15 min. Thém 3,5 ml dung dich natri hydroxyd 42 % (TT)
va trung hoa bang dung dich natri hydmxyd loang (TT). Lic
v6i 25 ml methyien ciorid (7T). Lay lép duw6i, bay hoi dén
kho trén cach thiy, dudi ludng khi nitrogen (can nay cing
dugc st dung cho phép thr Tap chét lién guan).

Hoa tan khoédng 20 mg can trong methanoi (TT) va pha
lodng thanh 50 ml véi cung dung moi. Pha lodng 2 ml
dung dich thu dugc thanh 50 ml véi methanoi (77).

Pho hap thu tlr ngoai va kha kién (Phu luc 4.1) cua dung
dich thu dugc & trén, trong khoang buéc séng tir 220 ntn
dén 400 nm, phai cho cuc dai hdp thu & 273 nm.

Do trong va mau sac clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,00 g ché pham trong methanol
(TT) va pha loang thanh 20,0 ml véi ciing dung moi.
Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2).

Do hap thu anh sang
Khoéng dugc qua 0,10 & budc séng 440 nm (Phu luc 4.1).
Dung dung dich s dé do.

FELODIPIN

Tap chat lién quan

Phuong phéap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Methanoi - acetonitrii - dung dich dém
phosphat pH 3,0 chira acid phosphoric (TT) 0,08 % va
natri dihydrophosphai (TT) 0,8 % (20 : 40 : 40).

Dung dich thtr: Hoa tan 25,0 mg ché pham trong pha dong
va pha loang thanh 50,0 ml v&i cung dung moi.

Dung dich déi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thw
thanh 100,0 ml bang pha dong.

Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich doi
chiéu (1) thanh 10,0 ml bang pha dong.

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 50,0 mg can thu duoc
trong phép thtr dinh tinh D (tap chat A) va 25,0 mg fclodipin
chuén trong pha déng va pha loang thanh 50,0 ml véi cling
dung mdi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dugc thanh
100,0 ml véi pha dong. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu
dugc thanh 10,0 ml bang pha déng.

Diéu kién sac ky"

Cot kich thuéc (12,5 cm dén 15 cm X4 mm) dugc nhoi
pha tinh ¢ (5 i.im).

Detector quang pho t&r ngoai tai bwdc song 254 nm.

Toc d6 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 lil.

Th tw riva gidi: Tap chét B, tap chat A, feiodipin, tap chat c.
Céach tién hanh:

Tién hanh sé&c ky voi thoi gian gdp 2 ian thoi gian fuu cla
felodipin.

Thoi gian lwu cla felodipin khoang 12 min.

Kiém tra tinh phd hop cla hd théng: Trén sic ky do clra
dung dich d6i chiéu (3), do phan giai gitra pic lap chat A va
pic felodipiii it nhat 1a 2,5.

Gidi han: Trén sac ky do thu dugc cta dung dich thi:
Tong tap chat B va C: Tong dién tich pic cla tap chat B
va ¢ khong duwoc 16n hon dién tich pic chinh thu dugc trén
sac ky d6 clia dung dich ddi chiéu (1) (1,0 %).

Tap chat khac: V&i moi tap chat, dién tich pic khong duoc
101 hon dién tich pic chinh trén sic ky dd cla dung dich
déi chiéu (2) (0,10 %).

Tong tap: Tong dién tich pic cla tat ca cac tap chat khac trir
tap chat B va ¢ khéng dugc Ién hon 3 1an dién tich pic chinh
thu dugc trén sic ky do cta dung dich ddi chiéu (2) (0,3 %).
B6 qua nhitng pic c6 dién tich nhd hon 0,2 lan dién tich
pic chinh thu dwoc trén sic ky do clia dung dich d6i chiéu
(2) (0,02 %).

Ghi chu:

Tap chat A: Ethyl methyl 4-(2,3-diclorophenyl)-2,6-dimethyl
pvridin-3,5-dicarboxy!at.

Tap chét B: Dimethyl 4-(2,3-diclorophenyl)-2,6-dimethyl-1,4-
dihydropyridin-3,5-dicarboxylat.

Tap chat C: Diethy] 4-(2,3-diclorophenyl)-2,6-dimethyl-I,4-
dihydropyridin-3,5-dicarboxylal.

Mat khoi liro*ng do lam kho
Khéng dwgc quéa 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 3 h).
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Tro sulfat
Khong dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phéap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

binh lvgng

Hoa tan 0,160 g ché phdm trong hon hgp gébm 25 ml
2-methyi-2-propanoi (T1) va 25 ml dungdich acidpercioric
I N (TT). Thém 0,05 ml dung dich /eroin sui/at (TT) va
chuén dd tlr tir ban£ dung dich ceri suifat 0,1 M (CB) cho
dén khi mat mau hdng.

1 ml dung dich ceri suifat 0,1 M (CD) twong duong voi
19,21 mgC IBHICI2ZN 04.

Bao quan
Tranh anh séang.

Loai thuéc
Thudc chen kénh calci.

Ché pham
Vicn nén.

FENOFIBRAT
Fenofibratum

Fenofibrat 1a 1-methylethyl 2-[4-(4-clorobenzoyl) phenoxy]-
2-methylpropanoat, phai chtra tir 98,5 % dén 101,0 %
C20H21C104, tinh theo ché pham da lam khé.

Tinh chat

Bot két tinh mau trdng hodc gan nhu trdng.

Thuc té khong tan trong nudc, rat dé tan trong methylen
clorid, khé tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

A. Phé hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phtl hop vai phé hap thu hdng ngoai ctia fenofibrat chuan.
B. Diém chay (Phu luc 6.7): 79 “C dén 82 °C.

Do trong va mau sac ctia dung dich

Hoa tan 0,50 g ché pham trong aceton (TT) va pha lodng
thanh 10,0 ml v&i cung dung mdi. Dung dich phai trong
(Phu luc 9.2) va khong dugc dam mau hon mau ctia mau
mau VN6 (Phu luc 9.3, phuong phap 2).

Giéi han acid

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong 50 ml ethanoi 96 % (TT)
da duoc trung hoa trwdc véi chi thi 1a 0,2 ml dung dich
phenoiphtaiein (TT). Dung dich sé& chuyén sang mau hong
khi thém khong qud 0,2 ml dung dich natri hydroxyd
0,1 M(CPD).
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Tap chat lién quan |
Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3). Diéu kién sic ky
nhw mo ta trong phan Dinh lugng. 3
Thé tich tiém: 20 pl. J
Céch tién hanh: E
Tién hanh sac ky di véi dung dich thi trong thoi gian gép |
2 lan thoi gian lvu cta fenofibrat. ;
Tién hanh sdc ky dung dich doi chiéu (2), diéu chinh do
nhay cla hé thong sao cho chiéu cao cla céc pic trén sic *
ky do dat it nhat 20 % cla thang do.

Thoi gian lvu tvong déi cua tap chat A khoang 0,34; tap
chat B khoang 0,36; tap chat C khoang 0,50, tap chat D
khoang 0.65, tap chat E khodng 0,80, tap chat F khoang
0,85, va tap chat G khoang 1,35. :
Kiém tra tinh pht hop cla hé théng: Trén séc ky dd cla j
dung dich déi chiéu (2), hé sé phan giai gitta pic cla tap i
chét A va tap chét B it nhat 1a 1,5. i
Gigi han: Trén sic ky do thu dwoc cla dung dich thi: |
Dién tich cla bat ky pic nao twong (ng voi tap chat A, tap j
chédt B hodc tap chat G khong duoc Ién hon dién tich pic 1
twong (ng cla céc tap chat A, B va G trong dung dich déi |
chiéu (2) (0,1 % ddi v6i cac tap chat A, va B; 0,2 % d6i
vGi tap chat G).

Dién tich cla bat ky pic nao trl* pic chinh va céc pic tvomg
(rng Vv6i tap chat A, tap chat B hoac tap chat G khong dugc |
I6n hon dién tich pic tvong tng véi fenofibrat trong séc ky 1
do thu dwgc cla dung dich déi chiéu (2) (0,1 %).

Tong dién tich cla tat ca cac pic, trir pic chinh, khdng duoc
Ién hon 5 lan dién tich pic twong (ng véi fenofibrat trong
sac ky dd thu duoc cla dung dich di chiéu (2) (0,5 %).

B0 qua nhitng pic cd dién tich nho hon 0,1 1an so VOI dién i
tich pic cia fenofibrat trong sac ky do thu dugc véi dung ;
dich ddi chiéu (2).

Ghi chu:

Tap chat A: (4-clorophcnyl)(4 hydroxyphenyl)methanon.

Tap chét B: Acid 2-[4-(4-clorobenzoyl)phenoxy]~2-methylpropanoic
(acid ienohbric). :
Tap chét C: (3&S)-3-[4-(4-ciorobenzoyl)phenoxy]-butan-2-o0ii. |
Tap chat D: Methyi 2-[4-(4-clorobenzoy])phenoxy]-2-methyl-
propanoat,

Tap chat E: Ethyl 2-[4-(4-clorobenzoyl)phcnoxy)-2-methylpropanoat.
Tap chéat F: (4-clorophenyl)[4-( 1-methylethoxy)-phenyl]methanon.
Tap chét G: 1-methylethyl 2-[[2-[4-(4-clorobenzoyl)-phenoxy]- !
2-mcthylpropanoyl]oxy]-2-methylpropanoat.

— ——

Céc halogen biéu thi bang clorid

Khéng duoc qua 0,01 % (Phu luc 9.4.5).

Dung dich S: Hoa tan 5,0 g ché pham trong 25 ml nwéc cat
va lam néng & 50 °C trong 10 min. Be ngudi va pha lodng
thanh 50,0 ml véi nuéc cat. Loc.

Thém 10ml nuéc cat vao Sml dimg dich S va tién hanh thi.

Suliat
Khéng duoc qua 0,01 % (Phu luc 9.4.74).
Dung 15 mi dung dich s dé thi.
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Kim loai ndng

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

Lay 10 g'chc pham tién hanh thir theo phwong phap 3.
Dung 2 ml dung dich chi mau 10 phan triéu Pb (TT) dé
chuan bi mau déi chiéu.

Maét khéi lvgng do lam kho
Khoéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(i 000 g; chan khong; 60 °C).

Tro suliat
Khéng dugc qué 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dlng LOg ché pham.

Pinh luvgng

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Nu¢c dugc acid hoa dén pH 2,5 bang acid
phosphoric - acetonitrii (30 : 70).

Dung dich thir: Hoa tan 0,100 g ché pham trong pha dona
va pha fodng thanh 100,0 ml véi pha dong.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 25,0 mg fenofibrat chuan
trong pha dong va pha lodng thanh 25,0 ml v&i pha déng.
Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan 5,0 mg fenofibrat chuan,
5.0 mg tap chét A chuan cua fenofibrat, 5,0 mg tap chét B
chuan cua fenofibrat va 10,0 mg tap chdt G chuan cua
fenofibrat trong pha dong va pha lodng thanh 100,0 ml
v6i pha dong. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dwgc thanh
50.0 ml vé6i pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thugc (25 cm x 4 mm) duwgc nhoi phatinh ¢ (5 jim).
Toc do dong: 1 ml/min.

Detector: quang phd t&r ngoai & bwdc séng 286 nm.

Thé tich tiém; 5 pl.

Céach tién hanh: Tiém dung dich d6i chiéu (2). Biéu chinh
dd nhay clia hd thong sac ky sao cho chidu cao clia cac
pic trén sic ky do dat it nhat 50 % thang do. Tiém dung
dich doi chiéu (1)6 lan. Phép thir chi cé gia tri khi do léch
chuan twong doi cla dién tich pic cla fenofibrat Ién nhat
la 1,0 %. Tiém dung dich thir va dung dich doi chiéu ().

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thubc
Thubc chéng tang lipid mau.

Nang fenofibrat
Capsulae Fenofibratis

La nang ciing chira fenofibrat.
Ché I)ham phai dap ing cac yéu cau trong chuyén luan
Thudc nang" (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau day:

Ham ivwng fenoifbrat, CZH2CIOA4, tir 90,0 % dén
*17>0% so véi lwgng ghi trén nhan.

NANG FENOFIBRAT

Binh tinh

Trong muc Dinh lugng, pic chinh trén sac ky do cla dung
dieh thr phai cé thoi gian lvu twong ¢ng véi thoi gian luu
clia pic fenofibrat trén sic ky do cla dung dich chuén.

Tap chét lién quan

Phuong phap séc ky léng (Phu luc 5.3).

Pha dong va Diéu kién sac ky chuén bi nhu md ta & muc
Binh luvgng.

Dung dich th&r: Can chinh xac mdt lwgng bot thude trong
nang twong (ng v&i 40 mg fenofibrat vao binh dinh mirc
100 ml, thém 70 ml pha dong, iac siéu am 15 min, dé nguoi.
Thém pha dong vira du dén vach, lac deu, loc.

Dung dich ddi chiéu: Pha lodng 1,0 ml dung dich thi thanh
100,0 mi véi pha dong.

Céch tién hanh;

Tién hanh sic ky dung dich thir va dung dich d6i chiéu voi
thoi gian chay séc ky bang 2 1an thoi gian lwu cdia pic chinh.
Gi6i han: Trén sic ky do thu dwoc tir dung dich thtr, dién
tich cla bét ky pic nao, ngoai trlr pic chinh, khong dwoc Ién
hon 0,5 Ian dién tich pic chinh thu dwoc trén sic ky do cia
dung dich doi chiéu (0,5 %); tong dién tich cla tat ca cac
pic, ngoai trir pic chinh, khong dugc Ién hon dién tich cta
pic chinh thu duoc trén séc ky dd clia dung dich déi chiéu
(1,0 %). B6 qua cac pic c6 dién tich pic nho hon 0,1 lan
dién tich pic chinh trén sic ky do cla dung dich d6i chiéu.

D6 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M®i tredng hoa tan: 1000 ml dung dich natri lauryi suifat
(TT) 1% trong nuoc.

Toc do quay: 100 r/min.

Thoi gian: 60 min.

Céch tién hanh:

Dung dich tht: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, lay mot
phéan dich hoa tan, loc. Pha lodng dich loc thu duoc néu
can v&i méi trvong hoa tan dé thu dwgc dung dich c6 nong
dd fenofibrat khoang 0,1 mg/ml.

Dung dich chuén: Can chinh xac mot lugng ienohbrat
chuén, hoa tan trong pha dong dé thu dwoc dung dich cé
nong do fenofibrat tvong duvong véi ndng do fenofibrat cua
dung dich th.

Tién hanh phwong phéap sic ky long (Phu luc 5.3) véi pha
dong va cac diéu kién sic ky nhr & muc Dinh lugng.

Tinh ham luong fenofibrat, c20H21C104, hda tan t mbi nang
dura vao dién tich pic trén sac ky do cta dung dich thd, dung
dich chuén va ham lvgng C2H21C104cUa fenofibrat chuén.
Yéu cau: Khong it hon 70 % (Q) lwong fenofibrat, c20H21C104,
so voi lugng ghi trén nhdn dugc hoa tan trong 60 min.

binh luvgng

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

Pha dong: Acetonitrii - nwéc dwoc chinh dénpH 2,5 bang
acidphosphoric (70 : 30).
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Dung dich thtr: Can 20 nang, tinh khéi lwgng trung binh
cta bot thude trong nang va nghién thanh bt min. Cén
chinh xadc mot lvgng bot thube twong (’ng véi khoang
0,1 g fenofibrat vao binh dinh méc 100 mi, thém 70 ml pha
dong, l&c siéu &m 15 min, dé ngudi va thém pha dong vira
du dén dinh mic. Pha lodng 10,0 ml dung dich thu dugc
thadnh 100,0 ml v&i pha dong.

Dung dich chuan: Hoa tan mdt lvgng fenofibrat chuan
trong pha dong dé thu dwgc dung dich c6 ndng dé fenofibrat
khoadng 0,1 mg/mi.

Diéu kién sac ky:

Cotkich thwéc (25 crn x 4,6 mm) dugc nhoi phatinhc (5 pin).
Detector quang phd tlr ngoai dat & budc sdng 286 nm.
T6c do dong: 1 ml/min

Thé tich tiém: 10 pl.

Cach tién hanh:

DUOQC DIEN VIETNAM V :

Tinh chat
BOt mau tring hay gan nhu tring, da hinh. Kho tan trong
nuwéc, dé tan trong methanoi, rét kho tan trong aceton.

Pinh tinh

A. Phd hap thu hdng ngoai clia ché phdm phai pht hop voi
phd hdp thu hdng ngoai clia fexofenadin chuan (Phu luc 4,2).
Neu so sanh phd c6 sy khac nhau thi hoa tan mau thir va :
mau dbi chiéu riéng biét trong methanoi (TT), béc hoi dén
can va do phd phan cén.

B. Hoa tan 30 mg mau thit trong hdn hop dong thé tich
methonol - nwéc, siéu dm néu can va pha loang thanh 2 mi véi
cting hon hop dung méi. Dung dich phai cho phan tng (A)
cba ciorid (Phu luc 8.1).

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

Kiém tra tinh phu hop clia hé théng sic ky: Tién hanh sic
ky 6 lan riéng biét doi véi dung dich chuan, do léch chuén
twong doi cla dién tich pic fenofibrat khéng dugc Ién hon
2,0 %. S6 dia ly thuyét tinh trén pic fenofibrat khong dwoc
nhoé hon 3000.

Tién hanh sic ky voi dung dich chudn va dung dich thi.
Tinh ham lwong fenofibrat, CooH>ICi04, c6 trong ché
pham dua vao dién tich pic fcnofibrat trén sac ky do cla
dung dich thi, dung dich chuén va ham lvgng CioHACIO
cuia fenofibrat chuén.

Pha ddng: Acetonitrii - dung dich dém (20 : 80).

Dung dich dém: Pha lodng 1,15 ml acid acetic hang (TT) ;

béng 900 ml nudc, dieu chinh pH dén 4,0 + 0,1 bang dung ;

dich amoniac loang (77), thém nuwéc vira da 1000 ml.

Dung dich thi: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong pha dong :

va pha lodng thanh 100,0 ml vé&i ctung dung méoi.

Dung dich dai chiéu: Pha lodng 1,0 ml dung dich thir thanh j

100,0 ml bang pha dong. Pha lodng 10 lan dich nay voi |

pha dong.

Dung dich phan giai: Hoa tan toan bd lwgng tap chit B ;

chuén cla fexofenadin c6 trong mét lo chuin bang dung m

dich tht, pha lodng thanh 2,0 ml véi cung dung moi.

Diéu kién sic ky:

Caot kich thudc (25 cm X 4,6 mm) dwoc nhoi siiica gei BC

dung cho s&c ky tach dong phan ddi quang,

Detector quang ph6 tlr ngoai dat ¢ bwdc séng 220 nm.

T6c d6 dong: 0,5 mi/min.

Thé tich tiém: 20 pl. )

Céch tién hanh:

Thoi gian chay séc ky gépl ,2 an thoi gian luu clia fexofenadin. 1

Tiém dung dich phan giai, thoi gian lvu tvong doi clia tap

chét B so véi fexoienadin (thoi gian lvu khoang 20 min) |

la 0,7. Phép thtr chi c6 gia tri khi dd phan giai gitra pic j

fexofenadin va tap chét B it nhit bang 3,0. ~ A i

Tiém lan lvot dung dich th va dung dich déi chiéu.

Trén séc ky do cutia dung dich thir, dién tich cta pic tuvong i

(rng voi tap chat B nhan v6i 1,3 khong dwgc lén hon dién 1

tich pic chinh trén sic ky do cla dung dich d6i chiéu (0,1 % I1
(]

B&o quan
Trong d6 dung kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc chong tang lipid mau.

Ham lvgng thuimg dung
100 mg, 200 mg.

FEXOFENADIN HYDROCLORID
Fexofenadini hydrochioridum

Tap chét lién quan |

Phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3). \
Pha dong: Acetonitril - dung dich dém . triethyiamin

(350 : 650 : 3) ;
Dung dich dém: Hoa tan 6,64 g natri dlhydrophosphot 1
monchydrat (TT) va 0,84 g natriperclorat (TT) vao nuéc, 1
didu chinh pH dén 2,0 + 0,1 bang acidphosphoric (TT) val
pha lodng thanh 1000 ml bang nudc. i

Fexofenadin hydrociorid la aeid 2-[4-[(lihS>I-hydroxyl-
4[4-(hydroxydiphenylmethyl)piperidin-I-yilbutyl]
phenyl]-2-metylpropanoic hydroclorid, phai chira tir 98,0 %
dén 102,0 % C31H,,N 04HC1, tinh theo ché pham khan.
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Hon hop dung mbi: Hon hop dong thé tich acetonitrii (T1)
va dung dich dém.

Dung dich thi (7): Hoa tan 25,0 mg ché phdm trong 25,0 mi
hdn hop dung moi.

Dung dich thir (2): Pha lodng 3,0 mi dung dich th&r (1)
thanh 50,0 ml bang pha ddng.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 25,0 mg chat déi chiéu
fexofenadin hydroclorid bang hén hop dung mdi va pha
loang t6i 25,0 mi bang hon hgp dung méi. Pha lodng
30 ml dung dich nay thanh 50,0 ml bang pha dong.

Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
(1) thanh 100,0 ml bang pha dong. Pha lodng 1,0 ml dung
dich nay thanh 10,0 ml bang pha dong.

Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan 1,0 mg tap chat A cua
fexofenadin va 1,0 ing tap chat ¢ cla fexofenadin trong
200 ml dung dich d6i chiéu (1) va pha lodng thanh
200,0 mi bang pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thugc (25 cm X 4,6 nim) dugc nhdi pha tinh
phenylsiiyi siiica gei dung cho s&c ky (5 pm).

Detector quang pho ti ngoai dat ¢ buwéc song 220 nra.
Toc do dong: 1,5 mi/min.

Theé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Thoi gian chay sc ky: Vi dung dich thir (1) va dung dich
d6i chiéu (3), thoi gian chay sic ky bang 6 lan thoi gian
Iuru cuia fexofenadin; véi dung dich doi chiéu (2) thoi gian
chay séc ky béng 2 1an thoi gian luu cla fexofenadin.
Kiétn tra tinh phu hop cla hé théng: Tién hanh chay sic
ky voi dung dich doi chiéu (3), do phan giai gitra pic
fexofenadin va tap chat A it nhét bang 10.

Thoi gian lvu twong ddi so voi fexofenadin (thoi gian luu
khoang 9 min); Tap chét A khoang 1,7; tap chét D khoang
2,3 va tap chat ¢ khoang 3,2.

Hé so hiéu chinh:; Khi tinh toan, nhan dién tich pic tap chat
Avei 14.

Gigi han:

Tap chat A, ¢, D: Dién tich cua tirng pic, da hiéu chinh néu
can, twong (’ng voi tap chat A, ¢, D khong dwgc 16n hon
dién tich cta pic chinh trén sic ky do cta dung dich ddi
chiéu (2) (0,1 Vo).

Tap chat chwa dinh danh: B6i voi mdi hap chat, khong
duoc 16n hon dién tich cla pic chinh trén sic ky do cua
dung dich d6i chiéu (2) (0,1 %).

Tong dién tich cla cac pic tap chat khong khong duoc 16n
hon 3 1an dién tich pic chinh trén séc ky do cua dung dich
dai chiéu (2) (0,3 %).

B qua cac pic c6 dién tich nho hon 0,5 1an dién tich cua pic
chinh trén sac ky do cua dung dich déi chiéu (2) (0,05 %).
Ghi chi:

Tap chat A: Acid 2-[4-[4-[4-(hydroxydiphenylmcthyl)piperidin-
I-yl]butanoyi]phenyll-2-methylpropanoic.

Tap chét B; Acid 2-(3-[(1/tS)-I-hydroxy-4-[4-(hydroxydipheny]'
~thyOpiperidin-1-y~butyllphenyll-*-methyipropanoic.

VIEN NEN FEXOFENADIN

Tap chat C: (li?.S>4-[4-(hydroxydiphenytmethyl)piperidm-I-
yl]-1-[4-(I-methylethyl) phenyl]butan- i-oi.

Tap chét D: methyl 2-[4-[( IRSy 1-hydroxy-4-[4-(hydroxydiphenyl-
methyl)piperidin-1-yl]butyl]phenyl]-2-methyl-propanoat.

Kim loai nang

Khoéng dwgce qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong hén hop cla nuéc va
methano! (15 : 85) va pha lodng thanh 20,0 ml véi cung
hén hop dung méi. L&y 12,0 ml dung dich thir theo phuong
phap 2. Dung 5,0 mi dung dich chi mau i phan triéu Ph
(TT) dé chudn bi mau ddi chiéu.

Nwéc

Khong dwgc qua 0,5 % (Phu luc 10.3).

Hoa tan 1,000 g ché phdm trong methanoi khan (TT) va
pha loang thanh 5,0 ml. Dung 1,0 mi cta dung dich nay
d€ thr.

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

binh luvgng

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

Pha dong, dung dich dém, hdn herp dung méi, diéu kién
séc kv va chuén bi cac dung dich nhw mé ta trong muc Tap
chat lién quan.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky dung dich thir (2) va dung dich déi chiéu
(1) véi thoi gian gap 2 lan thoi gian luu clia fexofenadin.
Tinh ham lwgng fexofenadin hydroclorid, C32H39NO4.HClI,
trone ché pham dua vao dién tich pic thu dugc trén sic
ky do ctia dung dich thir (2), dung dich d6i chiéu (1) va ham
lvgng C32H39NO4.HCI trong fexofenadin hydroclorid chuén.

Bao quan

Trong bao bi kin, trdnh &nh sang, nhiét d khéng quéa 30 °c.
Loai thuoc

Khang histamin.

Ché pham

Vién nén.

VIEN NEN FEXOFENADIN
Tabellae Fexofenadini

La vién nén chira fexofenadin hydroclorid.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luén
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau day:

Ham lvgng fexofcnadin hydroclorid, C32H39NO4.HClI,
tlr 95,0 % dén 105,0 % so voi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh
A. Lay mot lugng bot vién twong (hng véi khodng 30 mg
fexofenadin, thém 80 ml dung dich acid hvdrocioric 0,00 M

415



VIEN NEN FEXOFENADIN

(77), l&c dé hoa tan va pha lodng thanh 100 ml v&i cing
dung méi. Phé hap thu tlr ngoai ctia dung dich thu dwoc
trong khoang tir 230 nm dén 350 nm c6 cuc dai hdp thy
& 259 nm + 1 nm va phai phi hep véi phd clia dung dich
fexofenadin hydroclorid chuan cé cung ndng do pha trong
dung dich acid hydrocioric 0,00i M(T1).

B. Trong phan Dinh lugng, thoi gian lwu cla pic chinh trén
s&c ky do thu dugc clia dung dich thir phai twong ng voi
thoi gian luu cba pic chinh trén sic ky do thu duoc cla
dung dich chuén.

D6 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moi tnrong hoa tan: 900 ml dung dich acid hvdrocioric
0,00IM(TT).

T6c do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cach tién hanh:

Phuong phéap séc ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich acid, Dung dich dém, Dwng mdi pha méu, Pha
dong, Dung dich c.huén géc va Diéu kién sic ky: Nhu md
td & phan Binh lugng.

Dung dich chuén: Pha lodng dung dich chuén goc véi pha
dong dé duoc dung dich cé néng dd twvong dwong véi nong
do fexofenadin hydroclorid trong dung dich the.

Dung dich thir: LAy mat thé tich thich hop mdi treong sau
khi hoa tan va loc, loai bd dich loc dau. Néu can, pha lodng
dich loc véi pha dong dé thu dwoc dwng dich c6 nbng do
khodng 0,06 mg fexofenadin hydroclorid trong 1 mi.
Céch tién hanh:

Tiém riéng biét dung dich chuan va dung dich thi.

Tinh ham lwgng fexofenadin hydroclorid, C2H3INO0 4HC]
da hoa tan trong moi vién, dwa vao dién tich pic trén sac ky
do thu duoc cla dung dich chuén, dung dich thir va ndng
do C321139N04.HCI cla dung dich chuén.

Yéu cau: Khdng dugc it hon 75 % (Q) lugng fexofenadin
hydroclorid, CR2H3IN 04.HC1, so voi lwgng ghi trén nhén
dwgc hoa tan trong 30 min.

Tap chat lién quan

Phuwong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich acid, Dung dich dém, Dung méi pha mau, Pha
dong, Dung dich chuén géc va Diéu kién s&c ky: Nhu md
t4 & phan Pinh lwvgng.

Dungdich thtr: S& dung dung dich thtr goc ¢ phan Binh lugng.
Dung dich di chiéu: Pha lodng 1,0 ml dung dich thir thanh
100,0 ml v¢i pha dong, lac déu. Pha lodng 5,0 ml dung
dich thu dugc thanh 50,0 ml v&i pha dong, lac déu.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky vai dung dich thir va dung dich ddi chiéu.
Trén sac ky do cla dung dich thir, thori gian lwu tvong déi
so v6i fexofenadin cla tap chat A khoang i,6; cla tap chat
phan hdy decarboxylat hoa khoang 6,7.

Gi6i han:

Trén s&c ky do cta dung dich thir:
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Tap chéat A khong dugc c6 dién tich pic 1&n hon 4 lan dién
tich clia pic chinh trén sic ky do thu duoc ciia dung dICh o
doi chiéu (0,4 %). di
Tap chét phan hiy decarboxylat héa: Dién tich cta pic -l
twong (ng voi tap chat phan hiy decarboxylat héa chia 1
cho 1,1 khéng dwoc 16n hon 1,5 Ian dién tich cla pic chinh 1
trén séc ky dé thu dugc ctia dung dich déi chiéu (0,15 %)
Ting tap chat khac khong dwoc co dién tich Ién hon 2 lan
dién tich cha pic chinh trén sic ky do thu dwoc cla dung :
dich déi chiéu (0,2 %). !
To6ng dién tich cla tat ca cac pic tap chat khong dwoc 1on
hon 5 lan dién tich cla pic chinh trén sac ky do thu duoc
clia dung dich doi chiéu (0,5 %).

B6 qua céc pic c6 dién tich nhd hon 0,5 lan dién tich cta
pic chinh trén séc ky do thu duogc cla dung dich doi chiéu
(0,05 %).

— =k W l

binh lwong

Phuong phéap sic ky long (Phu luc 5.3). N
Dung dich acid: Pha loang 17 ml acid acetic bang (77) 1
thanh 1000 ml vGi nudc, lac déu. Pha lodng 100 ml dung 1
dich thu dwoc thanh 1000 m! véi nuéc, 1ac déu.

Dung dich dém: Pha lodng 15 ml hon hop acetonitrii -
triethyiamin (1:1) thanh 1000 ml véi dung dich acid, diéu ,
chinh dén pH 5,25 v6i acidphosphoric (77).

Dung mdi pha mau: Acetonitrii - dung dich acid (75 : 25).
Pha dong: Dung dich dém - acetonitrii (64 : 36), diéu
chinh ty 1é néu can.

Dung dich chuan gdc: Can chinh xac khoang 30 mg
fexofenadin hydroclorid chuén vao binh dinh méc 100 ml, ;
hoa tan trong dung méi, thém dung méi vira dd dén vach,
lac deu. ;
Dung dich chuan: Pha lodng 5,0 ml dung dich chuan géc !
thanh 100,0 ml v6i pha dong, lac deu.

Dung dich thir goc: Lay 10 vién bat ky cho vao binh dinh
murc 200 ml, thém 40 ml dung dich acid, Iac co hoc 30 min |
dé vién rd hoan toan. Thém 120 ml acetonitni (77), tiep
tuc l&c siéu am 60 min, dé ngudi thém dung mdi pha mau |
vira d0 dén vach, lac déu, loc. Pha lodng néu can véi dung |
mdi pha mau dé dwoc dung dich c6 ndng do fexofenadin 1
hydroclorid khodng 1,2 mg/ml.

Dung dich tht: Pha lodng 5,0 ml dung dich tht géc thanh
20,0 ml v&i dung mdi pha mau. Pha loang 5,0 ml dung
dich thu dwgc thanh 100,0 ml véi pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (25 cm X 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh
phenyisiiyi sifica gei diing cho s&c ky (5 pm).

Nhiét dd cot: 35 °c.

Detector quang pho tir ngoai dat & bugc séng 220 nm.

To6c do dong: 1,5 ml/min.

Theé tich tiém: 20 iil.

Céch tién hanh: i
Ticm dung dich chuén va ghi lai sic ky do. Phép thir chi i
c0 gia tri khi hé s6 doi xing khong Ién hon 2,0 va do léch 1
chuén twong doi cla dién tich pic chinh cla 6 lan tiém lap 1
lai khéng 16n hon 2,0 %. ]
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Tiém riéng biét dung dich chuén va dung dich th.

Tinh ham lwgng fexofenadin hydroclorid, C32H39N 04.HCL,
trono vién duya vao dién tich clia pic chinh trén sic ky do
thu dwoc cla dung dich chuén, dung dich thr va nong do
¢ ,H'9NO04.HCI ctia dung dich chuan.

Bao quén
Moi khé mat, tranh &nh sang.

Loai thu6c
Khang histatnin.

Ham luvgng thuimg dung
60 mg; 120 mg; 180 mg.

FLUCLOXACILIN NATRI
FlucloxaciUinum natricum

CtHMCIFNINa055.HD p.t.I: 493,9

Flucloxacilin natri la natri (2§ 5tf,6/?)-6-[[[3-(2-doro-6-
fluorophenyl)-5-mcthylisoxazol-4-yl]carbonyl]amino]-
3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-
carboxylat monohydrat, phai chita tir 95,0 % dén 102,0 %
CIHBCIFNNa05S, tinh theo ché pham khan.

Tinh chat
Bot két tinh trAng hodc gan nhu tring, hat 4m, dé tan trong
nuéc va mcthanol, tan trong cthanol 96 %.

Binh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, D.

Nhém 1I: B, ¢, D.

A. Pho hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm

phai phl hop véi phé hdp thu hdng ngoai clia Aucloxacilin

natri chuan.

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

Bon méng: Silica gel H da dugc silan hoa.

Dung moi khai trién; Aceton - dung dich amoni acetat 15,4%

dugc chinhpH dén 5,0 bang acid acetic bing (30 : 70).

Dung dich thir: Hoa lan 25 mg ché pham trong 5 ml nuéc.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 25 mg Aucloxacilin natri

chuén trong 5 ml nuéc.

Dungdich d6i chiéu (2): Hoa tan 25 mg cloxaciiin natri chun,

25 mg dicloxacilin natri chudn va 25 mg Aucloxacilin natri

chuan trong 5 ml nuac.

Céac/i tién hanh; Cham riéng biét 1an ban méng 1 lil mdi dung
ichtrén. Trién khai séc ky dén khi dung mai di duoc 15 cm.

FLUCLOXACILIN NATRI

DE ban mong khd ngoai khong khi va dat ban méng vao
binh béo hoa hoi iod cho dén khi xuét hién cac vét. Quan
sat dugi anh sang ban ngay, vét chinh trén sic ky do cla
dung dich thir phai giong V& vi tri, mau sic va kich thuéc
voi vét chinh trén sic ky dé cua dung dich dé6i chiéu (2).
Phép thir chi c6 gia tri khi sic ky dd cla dung dich doi
chiéu (2) cho 3 vét tach rd rang.

c. Lay khodng 2 mg ché phdm vao mdt 6ng nghiém dai
khodng 15 cm va duong kinh trong khoang 1,5 cm, lam am
bang 0,05 ml nuéc va thém 2 ml dung dich/ormaidehyd
trong acid Siii/uric (TT). Tron cac thanh phan trong éng
bang cach lac manh; dung dich xuat hién mau vang luc. Bé
ong nghiém trong ndi cach thay khoang 1 min, dung dich
chuyén sang mau vang.

D. Ché phdm phai cho phan trng (A) cla natri (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sic ctia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,50 g ché pham trong nuwéc khéng
cd carbon dioxyd (TT) va pha lodng thanh 25,0 ml véi
cung dung mébi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2). D6 hap thu anh sang
(Phu luc 4.1) cla dung dich S do & budc séng 430 nm
khong dugc 16n hon 0,04.

pH
Dung dich S co pH tlr 5,0 dén 7,0 (Phu luc 6.2).

Géc quay cuc riéng

T r+158° dén +168°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,250 g ché pham trong nwéc va pha lodng thanh
25.0 ml végi cung dung mdi.

Tap chat lién quan

Phuong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3). Diéu kién sac ky
nhw mod ta trong phan Binh lugng.

Tién hanh sic ky dung dich thir (1), dung dich d6i chiéu.
Tién hanh sic ky voi thoi gian gép 6 lan thoi gian lvu clia
pic chinh.

Trén sic ky do thu dugc tir dung dich thir (1), dién tich cta
bat ky pic phu nao, ngoai pic chinh, khéng dwgc Ién hon
dién tich cta pic chinh trong sac ky dd thu duoc tir dung
dich d6i chiéu (1 %); téng dién tich tat ca cac pic phu,
ngoai pic chinh, khong dugc I6n hon 5 lan dién tich cla
pic chinh trong sic ky do thu dugc tir dung dich d6i chiéu
(5 %). B0 qua cac pic phu c6 dién tich nhd hon 0,05 lan
dién tich cla pic chinh trong sic ky do thu dugc tir dung
dich doi chiéu.

N,N-DimethylanUin

Khéng dugc qua 20 phédn triéu (Phu luc 10.16, phuong
phap 2).

Acid 2-ethylhexanoic

Khéng duoc qua 0,8 % (kI/kl) (Phu lyc 10.17).

Nirdc

3.0 % dén 4,5 % (Phu luc 10.3).

Dung 0,300 g ché pham.
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Chat gay sot

Neu ché pham dv dinh dung trong san xuét thudc tiém ma
khong c6 phucmg phéap loai bo chét gay sot thi ché phdm
phai Thir chat gay sot (Phu luc 13.4).

Tiém 1 ml dung dich chita 20 mg ché pham trong 1 ml
nwéc cat pha tiém cho 1ke trong lugng thd.

binh luvgng

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

Pha dong: Hon hop acetonitrii (77) va dung dich kafi
dihydmphosphat 0,27 % (25 : 75), diéu chinh dén pH 5,0
bdng dung dich natri hvdroxyd loang (77).

Dung dich thir (1): Hoa tan 50,0 mg ché pham trong pha
dong va pha lodng thanh 50,0 ml v&i cing dung moi.
Dung dich tht (2)\ Pha lodng 5,0 ml dung dich th& (1)
thanh 50,0 ml bang pha déng.

Dung dich chuén (i): Hoa tan 50,0 mg Aucloxacilin natri
chuén trong pha dong va pha loang thanh 50,0 ml v&i cung
dung moi. Pha lodng 5,0 ml dung dich thu dugc thanh
50,0 rml bang pha dong.

Dung dich chuan (2)\ Hoa tan 5 mg Aucloxacilin natri
chudn va 5 mg cloxacilin natri chudn trong pha dong va
pha lodng thanh 50,0 rnl v&i cung dung mbi.

Dung dich doi chiéu: Pha lodng 5,0 ml dung dich chuan (1)
thanh 50,0 ml bang pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (25 cm X4 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 |im).

Detector quang phd tlr ngoai 0 bwdc sdng 225 nm.

Téc do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 iil.

Céch tién hanh:

Ticm dung dich chuan (2), diéu chinh d0 nhay ctia hé
théng dé chiéu cao ciia pic chinh trén cac sic ky do thu
duoc it nhat bang 50 % thang do. Phép thir chi co gia tri
khi dd phan giai gitta pic cloxacilin (pic th 1) va pic
Aucloxacilin (pic tht 2) khéng dwgce nho hon 2,5.

Tiém 6 lan dung dich chuén (1), d6 léch chuan twong doi
cla dién tich pic Aucloxacilin khéng dugc I6n hon 1,0 %.
Tiém luan phién dung dich thr (2) va dung dich chuan (2).
Tinh ham lwgng Ci9H]6CIFNINaO$s trong dung dich thlr
dva vao dién tich pic thu dwgc tlr dung dich thir va dung
dich chuan.

Bao quan

Trong chai lo nat kin, & nhiét d6 duwgi 25 °C. Néu 1a ché
pham vo khudn thi chai lo dwng phai dwoc tiét tring, gan
kin, chéng nhiém khuan.

Loai thudc
Khéang sinh nhém penicilin.

Ché pham
Thuéc nang, dich treo udng.

DUQC PIEN VIET NAM V

NANG FLUCLOXACILIN
Capsuiae Fluctoxaciiiini

La nang ctng chira Aucloxacilin natri. i
Ché phdm phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan m
“Thudc nang” (Phu luc 7.13) va cac yéu cau sau day:

Ham lwong Aucloxacilin, CI9H|7TCIFN305S, tir 92,5 %I
dén 110,0 % so v6i lvgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Phd hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché pham I
phai phd hop véi pho hdp thu hong ngoai doi chiéu clia

ilucloxacilin natri.

B. Thoi gian luu cla pic chinh trén sic ky do cia dung

dich tht trong muc Binh luvgng phéi tvong (ng voi thoi |
gian luu cla pic chinh trén sic ky do ctia dung dich chuan. 1

Tap chat lién quan

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

Pha dong: Acetonitrii - dung dich kaii dihydrophosphat
0,27 % da dugc diéu chinh dén pH 5,0 bang dung dich
nairi hydroxvd 2 M (25 : 75). Thay doi ty 1& acetonitril néu
can dé dat diéu kién sic ky yéu cau.

Dung dich thir: Can chinh xac mot lwong bot thube trong ;
nang twong tng voi khodng 0,1 g Audoxacilin vao binh
dinh mdc 100 ml, thém 80 ml pha dong, 1ac khoang 15 min
d6 hoa tan, thém pha dong dén vach, 1ac déu va loc.

Dung dich d6i chiéu: Hat 1 ml dung dich thir pha loang
thanh 100 ml bang pha déng. i
Dung dich phan giai: Dung dich Aucloxacilin natri chuan
0,01 % va cloxacilin natri chuan 0,01 % trong pha dong,
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X6 mm) nhoi pha tinh C (5 pm), |
cdt Hypcersil 5 ODS la phu hop.

Dctector quang ph6 tlr ngoai dat & bwée song 225 nm. . |
T6c d6 dong: 1,0 Hil/min.

Thé tich tiém: 20 |il. |
C4ch tién hanh: |
Kiém tra tinh phu hop clia hé thong: Trén sic ky do cla
dung dich phan giai, d6 phan giai gitra pic cloxacilin va pic .
fiucloxacilin khéng nhé hon 2,5.

Tién hanh sc ky dung dich thir vi thoi gian gép 6 lan thoi
gian lvu cla pic chinh (ilucloxacilin).

Trén sic ky dd cua dung dich thir, dién tich ctia bat ky pic e
phu nao ngoai pic chinh khéng dwgc 16n hon dién tich cla 1
pic chinh trén sic ky dd cla dung dich d6i chiéu (1 %) va Il
tong dién tich cla tat cd cac pic phu khong dwoc I6n hon
5 Ian dién tich cla pic chinh trén s&c ky do cta dung dich
ddi chiéu (5 %). Bo qua bét clr pic nao c6 dién tich nhé hon
0,05 lan dion tich cta pic chinh trén sic ky do cla dung %
dich ddi chiéu (0,05 %). 8

binh lvong
Phuong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3). I
Pha dong: Acetonitril - dung dich kaii dihydrophosphat |
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o ?7 % da dugc diéu chinh dén pH 5,0 hang dung dich
natri hydroxyd 2 M (25:75), Thay d6i ty 1& acetonitril néu
can dé dat diéu kién sic ky yéu cau.

Dung dich tht: Can 20 nang, tinh khéi lvgng trung binh
cta bot thudc trong nang, nghién thanh bdt min. Céan
chinh xac moét lwgng bot thuée twong tng khoang 50 me
Aucloxacilin cho vao binh dinh mi&c 50 ml, thém 40 ml
pha déng, l&c khoang 15 min dé hoa tan, thém pha dong
dén vach, lac déu va loc. HGt 5,0 ml dich loc pha loang
thanh 50,0 ml bang pha dong.

Dung dich chuan: Dung dich Gucloxacilin natri chuan
0,011 % trong pha déng.

Dung dich phan giai'. Dung dich Aucloxacilin natri chuan
001 % va cloxacilin natri chuan 0,01 % trong pha dong.
Diéu kién s&c ky:

Cot kich thudc (25 em x 4,6 mm) nhdi pha tinh ¢ (5 pm),
cot Hypersil 5 ODS la phi hop.

Detector quang pho tlr ngoai dat & buwéc séng 225 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh;

Kiém tra tinh phu hop cta hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich phan giai, do phan gidi gitra pic cloxacilin va pic
Aucloxacilin khéng nhd hom 2,5.

Tinh ham lwgng Aucloxacilin, CIH ICFN305S, trong
nang tir dién tich pic trén sic ky do ctia dung dich chuén,
dung dich tht¢ va ham lwgng C|HITCIFNID5$ trong
Hucloxacilin natri chuan.

1 mg Grucloxacilin natri twong duong véi 0,9538 mg
Aucloxacilin C|9H ITC1IFNIJ 5S.

Bao quan
Trong bao bi kin, noi khd mat.

Loai thudc
Khéng sinh nhém penicilin.

Ham lirong thwdng dung
250 mg, 500 mg.

FLUCONAZOL
Fiuconazoium

p.t.I: 306,3

FLUCONAZOL

Fluconazol la 2-(2,4-difluorophenyl-1,3-bis(1//-1,2,4-
triazol-l-yl)propan-2-ol, phai chtra tir 99,0 % dén 101,0 %
C|3Hj2FN®, tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat
Bot két tinh trang hodc gan nhw trdng, hat &m. Da hinh. Dé
tan trong methanol, tan trong aceton, khé tan trong nuéc.

Pinh tinh

Phé hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cta ché phdm phai
phU hop vé&i pho hap thu hdng ngoai cla fluconazol chuan.
Néu phd clia chét chuén va ché pham do & trang thai ran
khéc nhau thi hoa tan riéng ré ché pham va chat chuén vao
mot thé tich nhé nhét methvlen clorid (TT) r6i béc hoi dén
kho trén cach thly. Ghi lai phd hong ngoai clia cac can
thu duoc.

Do trong va mau sic cta dung dich

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong methanoi (TT) va pha lodng
thanh 20,0 ml vé&i cung dung moi.

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

Tap chat lién quan

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

Pha dong: Acetonitrii - dung dich amoni lormat 0,063 %
(14:86)7

Dung dich thi: Hoa tan 0,100 g ché pham trong pha dong,
siéu am néu can va pha lodng thanh 10,0 ml véi cung dung
moi.

Dung dich d6i chiéu (i): Pha lodng 5,0 mi dung dich th
thanh 100,0 ml bang pha dong. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu dwgc thanh 10,0 ml bang pha dong,

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 5 mg fluconazol chuan
dlng dé dinh tinh pic (chira tap chét A) trong pha dong, siéu
am néu can va pha loang thanh 10,0 ml véi cing dung mdi.
Dung dich d6i chiéu (3): Hoa tan 3,0 mg tap chét B chuin
cta fluconazol trong pha dong, siéu &m néu can va pha
lodng thanh 100,0 ml vé&i cung dung méi.

Dung dich d6i chiéu (4): Hoa tan 2,0 mg tap chat ¢ chuan
cla fiuconazol bang pha dong va pha loang thanh 20,0 ml
v@i cung dung moi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dwgc
va 1,0 ml dung dich th& thanh 10,0 ml bang pha déng.
Diéu kién sac ky:

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

Nhiét dd ait 40 °c.

Detector quane pho ti ngoai dat & budc song 260 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky voi thoi gian gdp 3,5 lan thoi gian luu
cta fluconazol. ]

Dinh tinh cac tap chat; St dung sac ky db cung cap kém
theo fluconazol chuén dung dé dinh tinh pic va sac ky do
cla dung dich déi chiéu (2) dé xac dinh pic clia tap chat A.
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Sir dung sac ky do clia dung dich déi chiéu (3) dé xac dinh
pic clia tap chat B va st dung sac ky dd cta dung dich ddi
chiéu (4) dé xac dinh pic cla tap chat C.

Thoi gian hiu tudng ddi so voi fluconazol (thoi gian lwu
khoang 11 min): Tap chat B khoang 0,4; tap chat A khoang
0,5; tap chat ¢ khoang 0,8.

Kiém tra tinh pht hop clia hé thong: Trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu (4), dd phan gial gilra pic clia tap chat
C va pic cla fluconazol it nhét ia 3,0.

Gi6i han:

Tap chat A: Dién tich pic tap chat A khéng dugc lem hem
0,8 1an dién tich pic chinh trén sic ky do ctia dung dich doi
chiéu (1) (0.4 %).

Tap chat B: Dién tich pic tap chat B khong duoc 16n hon
dién tich pic chinh trén sic ky dd cta dung dich d6i chiéu
(3) (0,3 %).

Tap chat . Dién tich pic tap chat C khéne duoc 16n hem
dién tich pic twomg (ing trén sic ky do cla dung dich ddi
chiéu (4) (0,1 %).

Cac tap chdt khac: Vi moi tap chéat, dién tich pic khdng
dugc 16n hem 0,2 1an dién tich pic chinh trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu (1) (0,10 %).

To6ng dién tich pic clia tat ca cac tap chét khong dugc 16n
hem 1,2 lan dién tich pic chinh trén sac ky do cla dung
dich doi chiéu (1) (0,6 %).

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

Tap chat A: (2&S)-2-(2,4-difluorophenyl)-1-(H-1,2 4-triazol-1-
yl)-3-(4//-1,2,4-triazol~4-yl)propan-2-ol.

Tap chat B: 2-[2-fluoro-4-(l//-1,2,4-triazol-1~vI)phenyl]'l,3-
bis(1//-1,2,4-triazol-1-yl)propan-2-ol.

Tap chatC: I,r-(1,3-phenyien)di-1//-1,2,4-triazol.

Tap chat D: 2-(4-fluoropheny])-],3-bis(1/7-1,2,4-triazol-i -yl)
propan-2-ol.

Tap chat E: I-[(6/?5)-4,6-difluoro-6-(1//-1,2,4-triazoi-1-yl)
cyclohexa- 1,4-dienyl]ethaoon.

Tap chét F: (2/?S)-2-(2,4-difluorophenyl)-3-(1//-1,2,4-triazol-1-
yl)propan-I,2-diol.

Tap chét H: {2RS)~l-bromo-2-(2,4-difluorophenyl)-3-(1//-1,2,4-
triazol-1-yl)propan-2-ol.

Tap chat G: Acid [3-[[(2i?5)-2-(2,4-difluorophenyl)oxiran-2-yl]
methyl]1/7-1,2,4-triazol-I-ylJmethansulfonic.

Tap chét I: 4-amino-I-[(2/?S)"“2-(2,4-difluorophenyl)-2-hydroxy-
3(1//-1,2,4-triazol-1-yl)propyl]-4H-12,4-triazolium.

Kim ioai nang

Khéng dwgc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.13)

Hoa tan 2,0 g ché phdm trong hén hop nudc - methanol
(15 : 85) va pha loang thanh 20,0 ml v&i cung dung moi.
Lay 12 ml dung dich thu dugc tién hanh thir theo phuemg
phéap 2. Dung dung dich chi mau i phan triéu Pb (TT) dé
chun bi mau déi chiéu.

Mat khoi lvong do lam kho
Khoéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9,6).
(1,000 g; 105 °C).
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Tro suiiat
Khéng dwgc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phwcmg phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinhluomg

Hoa tan 0,125 g ché pham trong 60 ml acid acetic khan
(77). Chuén dd bang dung dich acidpercioric 0,1 N (CD),
xac dinh diém twong duong bang phucmg phép chudn do
do thé (Phu luc 10.2).

1ml dung dich acidpercioric 0,i N (CD) tvong duong véi
15,32 mgC IHI2F2NED.

B&o quan
Trong bao bi kin.

Loai thudc
Chdng nam.

Ché pham
Nang, vién nén.

NANG FLUCONAZOL
Capsuiae Fluconazoli

La vién nang ctrng c6 chtra fluconazol.
Ché pham phai dap &ng cac yéu cau trong chuyén luan
‘Thudc nang” (Phu luc 1.13) va cac yéu cau dudi day:

Ham luong fluconazol, CIHIZF2ANG, tir 90,0 % dai 110,0%
so voi lugng ghi trén nhén.

Pinh tinh

A, Phuong phap sac ky I6p mong (Phu luc 5.4)

Ban méng: Siiica gel GF2ia.

Dung méi khai trién: Dicioromethan - methanol - amoniac
(80:20:1).

Dung dich thir: L&c mdt lugng bot thudce trong nang tuong
(rng v&i 0,1 g fluconazol véi 10 ml methanoi (TT), loc lay
dich loc.

Dung dich déi chiéu: Hoa tan 0,1 g fluconazol chuan trong
10 ml methanoi (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban moéng 10 lil moi
dung dich trén. Sau khi trién khai sic ky, l1dy ban méng ra
dé kho ngoai khong khi. Quan sat dudi anh sang tir ngoai &
buéc song 254 nm. VEX chinh trén sic ky dd ctia dung dich
thir phai twemg ng véi vét chinh trén sic ky do cla dung
dich d6i chidu vé vi tri va mau sic.

B. Ghi phd hép thu t& ngoai clia dung dich thir trong phan
Pinh lvgng (Phu luc 4.1). Phd hdp thu nay co hai cuc dai
hdp thu & 261 va 267 nm va mot cuc ti€u hap thu & 264 nm.

D06 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gid quay.

Mai truong hoa tan: 500 ml dung dich acid hydrocioric
O,iM(TT).
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Téc do quay: 100 r/min.

Thai gian: 45 min.

Céch tién hanh:

Dung dich th*: Lay mdt phan dung dich méi trudng sau
khi hoa tan, loc (loai bd dich loc dau).

Dune dich chuwan: Hoa tan mot lwgng fluconazol chuén
trong dung dich acid hydrocioric 0,1 M (TTJ dé thu dugc
dung dich ¢d ndng dd tvong (ng véi ndng dd cua dung
dich tht.

Dung dich v& nang: Cho mdt v nang rdng vao mét coc
clia may thtr do hoa tan va tién hanh nhu mau thir.

Do d6 hap thu cla dung dich thr, dung dich vé nang va
dung dich d6i chiéu & cuc dai 261 nm (Phu luc 4.1). Dung
dung dich acid hydrocioric 0,i M (TT) Iam mau trang.
Tinh lwgng fluconazol, CIHIFNG, dwgc hoa tan tw
nang. Biét rang mat dd quang cla mau thir 1a hiéu s6 mat
@6 quang thu duoc ur dung dich thir va dung dich vé nang.
Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) lvong fluconazol so voi
lwvgng ghi trén nhan dwgc hoa tan trong 45 min.

binh lvong

Dung dich tht: Can 20 nang thudc, xac dinh khdi luvong
tmng binh b6t thudc trong nang. Can chinh xac mét luvong
bt thude trong nang da nghién min twong ng véi khoang
50 mg fluconazol cho vao binh dinh miéc 100 ml, thém mét
lvong dung dich acid hvdrocioric 0,7 M(TT), lic k§ dé hoa
tan fluconazol, thcm cuing dung méi dén dinh mic, Tac ky
va loc. Loai bd 20 ml dich loc dau. Lay chinh x4c 10,0 mi
dich loc pha loang véi cing dung méi thanh 25,0 ml.

Dung dich chudn: Hoa tan mét lvgng fluconazol chuan
trong dung dich acid hvdrocioric 0,! M (TT) dé thu duoc
dung dich c6 néng do twong rng khoang 200 pg/ml.

Do d6 hdp thu (Phu luc 4.1) cla dung dich tht va dung
dich chudn & bwdc song cwc dai 261 nm, mau tréng 1a dung
dich acid hydrocioric 0,i M (77).

Tinh ham lwgng fiuconazol, CIHpFANE, trong nang dva
vao mat do quang cutia dung dich thir, dung dich chuan va
nong dd fluconazol trong dung dich chuén.

Bao quan
Trong bao bi kin, dé noi kho.

Loai thuoc
Chong nam.

Ham luvgng thwong dung
50 mg, 100 me, 150 mg.

FLUOCINOLON ACETONID

FLUOCINOLON ACETONID
FiiiOCInolonum acetonidum

CH3
‘ch3

C2H3FD 6 p.tl: 4525

Fluocinolon acetonid 1a 6a,9-difiuoro-lip,21-dihydroxy-
16a,17-(i-methylethylidenedioxy)pregna-I,4-dien-3,20-
dion, phai chira tir 97,0 % dén 103,0 % C2AFIAF206 tinh
theo ché pham da lam kho.

Tinh chat
BoOt két tinh mau trang hodc gan nhu trang, da hinh. Tan
trong aceton va ethanol, thuc t€ khong tan trong nuéc.

Pinh tinh

A. Phé héap thu héng ngoai (Phu luc 4.2) cua ché pham
phai phu hop véi phd hdp thu hong ngoai ctia Auocinolon
acetonid chuan.

Néu phd hbng ngoai & trang thai ran ctia mau thir va mau
chuén khac nhau thi hoa tan riéng ré ché phdm va chuan
trong ethondi (77). béc hoi tdi cén rbi tién hanh ghi lai phd
clia can méi.

B. Trong phan Tap chét lién quan, pic chinh trén sic ky do
clia dung dich déi chiéu (2) phai c6 thoi gian lwu tuecmg tw
thoi gian lwu ca pic iluocinolon acetonid trén sac ky do
cta dung dich doi chiéu (1).

Goc quay cuc riéng

Tl +100° dén +104°, tinh theo ché pham da lam kho (Phu
luc 6.4).

Hoa tan 0,100 g ché pham trong ethanoi (77) va pha lodng
thanh 10,0 ml v&i cung dung méi.

Tap chét lién quan

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

Pho dong: Tron déu 450 ml acetonitrii (TT) va 500 ml nwéc,
dé can bang roi thém nuwéc vira dd 1000 ml, tron déu lai.
Dung dich thtr: Hoa tan 25,0 mg ché pham trong acetonitrii
(TT) va pha lodng thanh 10,0 ml v&i cung dung mbi.
Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 2,5 mg Auacinolon acetonid
chuén va 2,5 mg triamcinolon acetonid chuan trong 45 ml
acetonitril (77) va pha lodng thanh 100,0 ml bang nuéc.
Dung dich d6i chiéu (2j: Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 mi bang acetonitrii (77).

Diéu kién sic ky:

Cot kich thwdc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh base-
deactivated end-capped octiidecvisiivi siiica gei dung cho
sac ky (5 pm).
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PLUOCINOLON ACETONID DIHYDRAT

Detector quang pho I ngoai a buéc séng 238 nm.

Toc dé dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch lién hanh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian gép 4 lan thoi gian Uru clia
Auocinolon acetonid.

Thoi gian luu cla triamcinolon acetonid khodng 8,5 min,
Auocinolon acetonid khodng 10 min.

Kiém tra tinh phl hop cla hé thong: Trén sac ky db clia dung
va pic Auocinolon acetonid khong dwoc nhé hon 3,0.

Gi6i han: Trén séc ky dé dung dich thi:

Dién tich cua bat ky pic phu nao khéng dugc Ién hom dién
tich pic chinh trén séc ky do cua dung dich d6i chiéu (2)
(1 %). Khoéng dugc c6 qua 1 pic phu co dién tich 1n hon
0,5 lan dién tich pic chinh trén sic ky do cua dung dich doi
chiéu (2) (0,5

Téng dién tich pic cla tat ca cac pic phu khong duoc i
hon 2,5 Ian dién tich pic chinh trén sic ky do cua dung
dich ddi chiéu (2) (2,5 %).

Bé& qua nhitng pic cé dién tich nhé hon dién tich pic chinh
trén sc ky do clia dung dich di chiéu (2) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chét A: Acid 6¢i,9-difiuoro-T Ip-hydroxy-idmn-O-methyl-
ethyltdenedioxy~"O-dioxopregna-I ,4-dien-2l-oic.

Tap chét B: Acid 6ct.9-difluoro-I Ifl-hydroxy-16a,17-(I-methyl-
ethylidenedioxy)-3-oxoandrosta-1,4-dien-17P-carboxylic.

Tap chét D: 6a,9-Difluoro-lip-hydroxy-16a,17-(I-mcthylethvl
idcnedioxy)-3,20-dioxopregna-l,4-dien-21-al.

Tap chat C: 6a,9-Difluoro-l ip,16a,17,21-tetrahydroxypregna-
1,4-dien-3,20-dion (Auocinolon).

Tap chat E: 9,lI[3-Epoxy-6ci-fiuoro-21-hydroxy*16,17-(l-methvl-
ethylidenedioxy)-913-pregna-l,4-dien-3,20-dion.

Tap chat F: 6a-Fluoro-21-hydroxy-16a,17-(l-inethylcthyl-
idencdioxy)pregn-4-en-3,20-dion.

Tap chat G: 6a-Fiuoro-UP'hydroxv-16a,17-(I-mcthylethyl-
idenedioxy)-3,20-dioxopregn-4-cn-21-yl acetat.

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

binh lugng

Tién hanh trong diéu kién tranh anh sang.

Hoa tan 50,0 mg ché pham trong ethanoi 96 % (TT) va pha
lodng thdnh 50,0 ml v&i cung dung mdi. Pha lodng 2,0 ml
dung dich thu duwgc thanh 100,0 mi bang ethanui 96 %
(77). Do dd hap thu cua dung dich & buéc séng 238 nm.
Tinh ham lwgng cia C2H3F206trong ché pham theo dd
hap thu riéng ¢ budc song 238 nm 14 355.

Bao quan
Trong bao bi kin, trdnh anh sang.

Loai thudc
Thudc chéng viém steroid.

Ché pham
Kem, thudc m@.
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FLUOCINOLON ACETONID DIHYDRAT
Fiuocmoionum acetonidum dihydricum

C2HIF206.2HO p.t.l: 488,5:

Eluocinolon acetonid dihydrat la 6a,9a-difiuoro-1ip,21-;
dihydroxy-16a. 17a-isopropylidendioxypregna-1,4-dien*!
3,20-dion dihydrat, phai chtra tr 96,0 % dén 104,0 %
C2H32 6, tinh theo ché phadm khan. 1

Tinh chat

Bot k&t tinh mau trdng hodc gan nhu tring, Dé tan;
trong aceton, tan trong ethanol tuyét d6i, hoi tan trong
dicloromethan va trong methanol; thuc té khong tan trong i
nwéc va hexan.

Pinh tinh

A. Phd hdp thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phaml
phai pht hop véi phd hép thu hong ngoai do6i chiéu cual
Ouocinolon acetonid dihydrat chuén.

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

Ba&n moéng: Sifica gel G. Thdm wdt ban mong bang hdn hop
dung modi: Formumid - aceion (1 : 9), dat ban mong trong
binh kin, dé dung mdi chay Ién hét ban mong, lay ban i
mong ra, dé bay hét dung méi. S dung ban mong trong!
vong 2 h va trién khai séc ky theo chiéu thdm dung moi.
Dung mdi khai trién: Toiuen - cloroform - cvciohexan
(29:56:115).

Dung dich thi: Hoa tan 25 mg ché pham trong hon hop
cioroform - methanof (9 : 1) va pha lodng thanh 10 ml v6i m
cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 25 me {tuocinoioni
acctonid chudn trong hon hgp cloro/orm - methanoi (9 : T

va pha loédng thanh 10 ml vGi cung dung moi. .
Dung dich doi chiéu (2): Tron 1,0 ml dung dich thir va
1,0 ml dung dich ddi chiéu (1). j

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 5 lil mai |
dung dich trén. Trién khai sic ky téi khi dung méi di duoc)
15 cm. Bé dung méi bay hoi, sdy ban mong ¢ 120 °c trong |
15 min vaphun dung dich acidsui/itric 20 % trong ethanoll
(TT) tiép tuc sdy & 120 °c trong 10 min, dé ngudi va quan j
sat dudi anh sang ban ngav hodc anh sang tir ngoai ¢ budc |
song 365 nm. V&t chinh trén sic ky (ﬁcﬂa dung dich thir J
phai tuong tu voi vét chinh trén sac ky dé cla dung dicb |

d6i chiéu (1) vé vi tri, mau sac va kich thwdc. Dung dicbm
ddi chiéu (2) chi cho 1 vét chinh. |

c. Tién hanh theo céc diéu kién cla phép thir B.
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Dung dich thi: Hoa tan 10,0 mg ché pham trong 1,5 ml
acid acetic bang (77) trong binh gan, thém 0,5 mi dung
dich-crom (Vi) oxyd 2 % va dé yén 30 min. Thém 5 ml
nwoc va 2 ml dicioromethan (77) va Iac manh trong 2 min.
e yén cho phan I6p va dung 16p dudi.

Chuén bi dung dich d6i chiéu nhv Dung dich thir nhueng st
Juno 10 mg fiuocinolon acetonid chuén.

Géc quay cuc riéng

+92° d6n +96°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Chuéan bi dung dich 1% ché pham trong i,4-dioxcm (77)
dé do.

D0 hép thu anh sang

Hoa tan 15,0 tng ché pham trong ethonoi (TT) va pha lodng
thanh 100,0 ml véi cung dung moi.

Pha lodng 10,0 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml
bang ethcmoi (77). Dung dich thu duoc c6 do hap thu ricng
A(L %, 1cm) 6 bude séng cwe dai 239 nm tlr 345 dén 375,
tinh theo ché pham khan.

Tap chat Hén quan

Phuong phap séc ky 1ong (Phu luc 5.3). Tién hanh tranh
anh sang.

Pha dong: Acetonitrii - nuéc (45 : 55).

Dung dich thir: Hoa tan 25,0 mg ché phdm trong acetonitrii
(77) va pha loang thanh 10,0 mi véi cung dung moi.
Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 2,5 mg Auocinolon
acetonid ehudn va 2,5 mg triamcinolon acetonid chuan
trong dung dich acetonitrii 45 % (kl/tt) va pha lodng thanh
10,0 ml v6i cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thtr
thanh 100,0 ml bang acetonitrii (77).

Dung dich d8i chiéu (3): Pha loing 1,0 ml dung dich dbi
chiéu (2) thanh 20 ml bang acetonitrii (77).

Piéu kién sac ki":

Cot kich thudc (25 cm X4.6 mm) dugc nhoi pha tinh base-
deactivated end-capped octodecvisiiyi siiica gei dirng cho
sac ky (5 pm).

Detector quang phé tr ngoai & budc song 238 Iill.

To6c do dong: 1 mi/min.

Thé tich tiém: 20 gi.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky vai thoi gian gép 4 1an thoi gian lvu cla
pic chinh.

Kiém tra tinh phi hop clia hé théng: Trén sic ky do
QLA dung dich doi chiéu (1), dd phan giai gilra pic cla
tnamcinolon acctonid vgi pic clia Auocinolon acetonid it
nhat 12 3,0; trcn s&c ky do ctia dung dich di chiéu (3), ti s6
hn hiéu trén nhiéu it nhat 1a 10 d6i voi pic chinh.

Ci6i han:

Trén séc ky d6 dung dich tht:

thén tich cua bat ky pic phu nao khéng dugc 16n hon dién

p’c chinh tron s&c ky do cta dung dich ddi chiéu (2)
(1%).

KEM FLUOCINOLON

Khéng dwgc c6 qua 1pic phu co dién tich 16n hon 0,5 lan
dién tich pic chinh trén sic ky doé ctia dung dich déi chiéu
(2) (0,5%).

Tong dién tich pic cla tat ca cac pic phu khéng dwoc 16n
hon 2,5 Ian dién tich pic chinh trén sic ky dé cta dung
dich ddi chiéu (2) (2,5 %).

B6 qua nhitng pic c6 dién tich nho hon dién tich pic chinh
trén séc ky do clia dung dich ddi chiéu (3) (0,05 %).

Nuéc
T 7,0 % dén 8,5 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,5 g ché pham.

binh luvgng

Tién hanh theo Phu luc 10.8: Binh lugng céc steroid bang
tetrazolin.

Tinh ham lvgng C24H3FD 6 tlr d6 hap thu clia dung dich
thir, dung dich chudn va ham lwvgng C2H3IF206trong
Auocinolon acetonid chuan da dung.

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

Loai thudc
Thubc chong viém steroid.

Ché pham
Kem, thudc mo.

KEM FLUOCINOLON
Cremoris Tiuocinofotfi

La kem bdi trén da cd chra Auocinolon acetonid hoac
Auocinolon acetion dihydrat.

Ham lvyng Huocinolon, CZHIF206, tir 90,0 % dén 110%
so vai lugng ghi trén nhan.

Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thu6c mém dung trén da va nicm mac” (Phu luc 1.12) va
cac yéu cau sau day:

Tinh chat
Thudc kem cé mau trdng ho3c trang hoi nga, déng nhat.

Pinh tinh

A. Trong phan Dinh hrgng, thoi gian lvu cua pic chinh trén
séc ky dd thu duoc tir dung dich thr phai twong (rng Vi
thoi gian lwu clra pic Auocinolon acetonid trén sic ky do
thu dwgc tir dung dich chuan.

B. Phurong phap sac ky 16p ména (Phu luc 5.4)

Ban mong: Siiica gel G.

Dung moi khai trién: n-Hexan - cioro/orm - methanol -
triethyiamin (60 : 40 : 10: ]).

Dung dich thr: L4&c mdt lugng che phdm co chira khoang
0,25 mg Auocinolon acctonid véi 2 ml cioro/orm (77),
thém 10 ml methanol (77), l& manh. Lam lanh trong nwéc
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da 15 min, ly tdm 3000 r/min trong 15 min. Gan lay dich
trong phia trén. Lam bay hoi dung dich thu duogc t&i kho
trén céch thly. Hoa tan can trong 1 ml cioroyirrm (TT).
Dung dich chuan: Dung dich Auocinoion acetonid chuén
0,025 % trong cioroiorm (TT).

Cach tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 5 lil mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung moi di
dwoc khodng 15 cm, ldy ban mong ra dé khé ngoai khéng
khi, sdy & 105 °c trong 5 min. Phun dung dich xanh
tetraiofium (TT) Ién bdn mdng con néng. Quan sat dudi
anh sang thuong, vEt chinh trén sic ky do cla dung dich
thir phai pht hop V& mau sic va vi tri voi vét chinh trén sic
ky do clia dung dich chuén.

binh lugng

Phuong phép séc ky lona (Phu luc 5.3).

Pha dong: n-Hexan - cioroform - methonoi -
(58:40:2:0,1).

Dung dich A: Tron déu 80 thé tich methanoi (TT) vao
20 thé tich dung dich Tithi ciorid 25 %.

Chuén bi cac dung dich sac ky:

Thudc kem c6 ham lwgng yluocinolon acetonid tl
0,20 %dén 0,025 %

Dung dich chuan: Dung dich c6 chia 0,025 % Auocinolon
acetonid chuén va 0,005 % phenacetin (chuan noi) trong
ciorolorm (77).

Dung dich thr (ia): Lay m6t lwgng ché pham cé chira
khoang 2,5 mg Auocinolon acetonid. Thém 60 ml dung
dich A va phan tan bang cach lac manh. Thém 100 ml
cyciohexan (77), 1ac nhe nhang trong 2 min, dé tach i6p.
Tach lay 16p nudc - methanol mét cach can than, tranh
khong dé céc tiéu phan ran & bé mat gitta hai 1op 1an vao.
Tién hanh chiét mét lan nira nhw tron véi 25 ml dung dich
A, GOop céc dich chiét nwéc - methanoi, thém mét dung
dich chira 11 g phén chua (77) trong 214 ml nuéc, sau
d6 thém 50 ml cioro/orm (77). Lac manh 3 min, dé tach
I6p va loc 16p cioroibrm qua gidy loc dd thdm w6t truée
bang ciora/orm (77) (gidy loc Whatman s& 11a phi hop),
cha y tranh khoéng dé cac tiéu phan ran & bé mat gitia hai
I6p 1an vao. Tiép tuc chiét nhw trén vgi 1an lugt 50 ml va
10ml ciom/orm (77). Loc cac dich chiét cloroiorm qua cung
mot gidy loc trén. B6c hoi dich loc tdi kho tron cach thuy.
Hoa tan can thu dugc trong 5 ral cloro/orm (77) va chuyén
vao binh dinh mrc 10 ml véi sy trg gitp cua cioroform (77),
pha lo&ng bang cioro/orm (77) vira di 10 ml.

Dung dich th® (2): Tién hanh chuan bi giéng nhu dung
dich thtr (la), nhung thém 1,0 ml dung dich phenacetin
0,050 % vao dung dich cioroiorm trwéc khi pha lodng vira
da 10 ml.

Thubc kem ¢6 ham lvgngyluoanolon acetonid 0,01 %
Dung dich chuan: Dung dich cé chira 0,01 % Auocinolon
acetonid chuén va 0,002 % phenacetin (chudn ndi) trong
cloroform.

Dung dich tht (i): Tién hanh chudn bi giéng nhw dung
dich thit (1a) & én, nhwng str dung mdt lvong ché pham
cd chira khodng 1 mg Auocinolon acetonid.

acid acetic
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Dung dich thir (2): Tién hanh chuén bi giéng nhw dung dich
thir (1), nhwng thém 1,0 ml dung dich phenacetin 0,02 %
vao dung dich ciorofonu truéc khi pha lodng vira di 10 mi.
Thudc kem c6 ham lvgngyluocinolon trcetonid 0,00625 % .
Dungdich chuan: Dungdich cé chita 0,00625 %fluocinolon i
acctonid chuan va 0,00125 % phenacetin (chuan néi) trong
cloroiorrn,

Dung dich th (i): Tién hanh chuén bi giéng nhv dung ;
dich thtr (Ia) & tren, nhung st dung mét lwgng ché pham !
c6 chira khoang 0,62 mg Auocinoion acetonid.

Dung dich thi (2): Tién hanh chuan bi gidéng nhw dung
dich thtr (1), nhung thém 1,0 ml dung dich phenacetin '
0,0125 % vao dung dich cloroform truéc khi pha loang |
vira (t0 10 ml

Thudc kem c¢é ham lvgngyluocinolon acetonid 0,0025 %
Dung dich chuén: Dung dich cé chira 0,0025 % Auocinolon
acctonid chudn va 0,0005 % phenacetin (chudn ndi) trong !
cloroiorm. i
Dung dich tht (i): Tién hanh chuén bj giong nhu dung '
dich thir (Ia) ¢ trén, nhung st dung mét lwgng ché pham
c6 chira 0,25 mg Auocinolon acetonid.

Dung dich thi (2): Tién hanh chuin bi gidng nhu dung j
dich tht (1), nhung thém 1,0 ml dung dich phenacetin i
0,005 % vao dung dich cioroibrm trwéc khi pha loéng vira !
da 10 ml.

Diéu kién sac ky :

Cot kich thuéc (20 cm X5 mm) dugc nhdi pha tinh c
(5 [im) (Spberisorb ODS 1 Ia thich hop).

Detcctor quang pho tl ngoai dat 0 bwdc séng 243 nm.

Toc do dons: 1.8 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh ph hup clia hd théng sic ky: Tién hanh séc ;
ky v&i cac dung dich chuan va cac dung dich thir. Phép
thtr chi c6 gia tri khi hé s6 phan giai (Rs) gilta cac pic
Auocinolon acetonid va phcnacetin phai 16n hon 2, va
cac hd so dung lugng (k*) cla Auocinolon acetonid va:
phenacetin la khoang 3 va 2. Neu cac diéu kién trén khéng:
dat dwoc thi diéu chinh nong d6 mcthanol trong pha dong,
tang ndng do methanol dé giam hé so k’ va giam nong do:
methanol dé tdng hé so k\ Néu diéu chinh nhy vay ma|
van khong thu duoc cac didu kién qui dinh thi cot sic ky'
khong phu hop. Neu gié tri k’ thu dugc ndm trong diéu
kién qui dinh nhwng gia tri Rs du6i 2 thi giam 5 % néng'
dd cloroform trong pha ddng dé tang thoi gian lwu cla ca,
Auocinolon acetonid va phenaeetin va diéu chinh lai gia tri |
K’ t6i cac tri s6 qui dinh bang céch tang ndng do methanol.
Ldp lai qué trinh diéu chinh cloroiorm va methanol cho ti
khi thu dwgc cac gia tri Rs va k’phu hop.

Tinh ham lwgng (%) Auocinolon acetonid, C24H30F206,
trong ché phdm dwa vao dién tich pic thu dugc trén sic
ky d6 cla dung dich tht:, dung dich chuan va ham lugng
C'.4H3F206trong Auocinolon acetonid chuan.

Béao quan
Trong bao bi kin, dé noi khé mat, tranh anh sang.
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Loai thuéc t
Thiiéc chong viém steroid dung tai ché.

Ham luong thwdTig dung
0.01 %, 0,025 %, 0,05%.

Dwng dich formaldehyd
Tormaidehydi soiutio
Formalin

CILO P-LI: 30>03

Dung dich ibrmaldehyd (35 %) phai chira tir 34,5 % dén
380 % (kI/kl) iormaldehyd ICHX), c6 chira methanol
lam chét bao quan.

Tinh chat

Chét léng trong, khong mau.

Tron 1an dugc v6i nudc va ethanol 96 %. C6 thé bi duc
trong qua trinh bdo quan.

Dinh tinh

A Pha lodng 1 ml dung dich s thanh 10 ml bang nudc.
Lay 0,05 ml dung dich thu dugc, thém 1 mi dung dich
mudi nairi clia acid chromotropic 1,5 %, 2 ml nuéc va
8 ml acid sulyuric dam dac (TT). Mau xanh tim hodc do
tim xuét hién trong vong 5 min.

B. Ldy 0,1 ml dung dich S, thém 10 ml nvéc, 2ml dung
dich phenylhydrazin hydroclorid 1% méi pha, 1ml dung
dichkafi/ericvanid 5 % (77) va 5 ml acid hydrocioric dam
dac (TT). Mau dé dam tao thanh.

. Tron 0,5 ml ché pham véi 2 ml nwéc va 2 ml dung dich
bac nitrat 2 % (TT) trong dng nghiém. Thém dung dich
amoniac 2 M (77) den kiém nhe. Bun néng trén cach thly.
Tla xam hay guwong bac tao thanh.

D, Ché pham phai dap (rne yéu cau gi¢i han ham luung.

Mau sic cua dung dich

Dung dich S: Pha lodng 10 ml ché phdm thanh 50 ml bang
nwdc khong chira carbon ditixyd (77). Loc néu can. Dung
dich s phai khdng mau (Phu luc 9.3, phuong phép 2).

Gi6i han acid

Lay 10 M dungdichs, théma1m dung dichphenoiphtaiein

(77). Luorg dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP) CE lam

duyénnauchi thi sang d khong duoc qua 04 .

Methanol

Tir 9,0 % dén 15,0 % (tt/tt).

Phuong phép sac ky khi (Phu luc 5.2).

Dung dich ndi chuén: Pha lodng 10 ml ethanol thanh

100 ml bang nwéc [dung ethanol ¢ ham lwgng methanol

nho hon 0,005 % (tt/tt) 1am ndi chuan].

Dung dich chuén: L4y 1 ml meihanoi (TT), thém 10 ml
ung dich ndi chuén va pha loing thanh 100 ml béng nuéc,
ung dich thtr: Lay 10 ml ché pham, thém 10 ml dung dich

UJ chuén va pha lodng thanh 100 ml bang nuéc.

EUROSEMip

Diéu kién sac ky:

COt thiy tinh dai 1,5 m dén 2,0 m va duong kinh trong tlr
2 mm dén 4 mm, chat mang la ethvivinyibencen-divinyi-
benzen copoiymer (150 pm dén 180 lim).

Khi mang: Nitrogen dung cho sac ky khi, lvu lugng 30 mi/min
dén 40 ml/min.

Detector: ion hda ngon lira.

Nhiét do: Duy tri nhiét do cot ¢ 120 °c, nhiét dd budng
ticm va detector & 150 °c.

Thé tich tiém: 1pl.

Caéch tién hanh: Tidém dung dich chuan. Biéu chinh do nhay
cua detector sao cho chiéu cao cta cac pic khéng nhd hon
50 % thang do. Phép thir chi c6 gid tri khi d6 phan giai gilra
cac pic tvong (rng v&i methanol va ethanol it nhat la 2,0.
Tiém riéng ré dung dich th&r va dung dich chuan. Tinh ham
lugng % cla methanol.

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

binh lugng

Trong binh dinh m&c dung tich 100 ml cé chira 2,5 ml
nwéc va 1 ml dung dich natri hydroxyd 2 M (Ti), can
1,000 g ché phdm vao binh, l& va thém nudc t6i vach.
Ldy 10,0 ml dung dich, thém 30,0 ml dung dich iod 0,1 N
(CB). Tron déu va thém 10 ml dung dich natri hvdroxyd
2M (TT). Sau 15 min, thém 25 ml dung dich acidsuiluric
10 % (TT) va 2 ml dung dich ho tinh bot (77). Chuan do
bang dung dich natri thiosuifat 0,i N (CD).

1ml dung dich iod 0,1 N (CP) twong dwong voi 1,501 mg
ch2.

Bao quan
Trong d6 dung kin, tranh anh sang, & nhiét do tr 15 °c
dén 25 °c.

FUROSEMID
hurosemidum

Q9

CIHUCIND 55 p.tl: 330,7

Furosemid la acid 4-doro-2-[(fural-2-ylmethyl)amino]-
5-sulfamoylbenzoic, phai chia tir 98,5 % dén 101,0 %
CpHiiCINiOsS, tinh theo ché phdm da lam khé.

Tinh chét

BOt két tinh trang hodc gan nhu trang, da hinh.

Tan trong aceton, hoi tan trong ethanol 96 %, thuc té
khong tan trong nuwdc va methylen clorid. Tan trong cac
dung dich hydroxyd kiém loéng.
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Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A,

Nhom II: B, c.

A. Pho hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham phai
pht hop véi phé hdp thu hong ngoai clia furosentid chuan.
Neu ph6 ctia ché phdm va chat chuén & trang thai ran khac
nhau thi hoa tan riéng ré ché pham va iurosemid chuén
trong aceton (77), bay hoi t&i can rbi tién hanh ghi lai phd
cuia cdn mai.

B. Hoa tan 50 mg ché pham trong dung dich natri hydroxyd
0,! M (77) va pha loang thanh 100 mi véi cing dung moi.
Pha lodng 1 ml dung dich thu dwoc thanh 100 ml béng
dung dich natri hydroxvd 0,i M (77).

Pho tir ngoai (Phu luc 4.1) ctia dung dich thu duoc do
trong khodng buéc séng tir 220 nm dén 350 nm cé 3 cuc
dai hap thu & buéc séng 228 nm, 270 nm va 333 nm. Ty
s6 d6 hap thu & budc séng 270 nm va brdc séng 228 nm
phai tir 0,52 dén 0,57.

c. Hoa tan khoang 25 mg ché pham trong 10 ml ethcmoi
96 % (77). Tron 5 ml dung dich thu dwgc véi 10 ml nuéc.
Lav 0,2 ml dung dich thu dwoc, thém 10 ml dung dich acid
hydrocioric 2 M (77) va dun hdi Um 15 min. Dé ngudi
va thém 18 ml dung dich natri hydroxyd i M (77) va
1ml dung dich natri nitrit 0,5 % (77). D& yén 3 min, thém
2 mi dung dich acidsui/amic 2,5 % (77) va tron déu. Thém
1 ml dung dich naphthyiethyiendiamin dihydrociorid
0,5 % (77). Mau do tim s& xuat hién.

Do trong va mau sac ctia dung dich

Hoa tan 0,5 g ché phdm trong dung dich natri hydroxvd
0,5 M (77) va pha loang thanh 10 ml véi cung dung moi.
Dung dich thu dugc phai trong (Phu luc 9.2) va khong
dugc c6 mau dam hon dung dich mau mau VNS(Phu luc
9.3, phuong phap 2).

Tap chat Jién quan

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

Pha dong: Hoa tan 2,0 g kaii dihydrophosphat (77) va
2,5 g cetrimid (77) trong 700 ml nuéc, dieu chinh dén
pH 7,0 bang amoniac (77) va thém 300 ml propanoi (77).
Dung dich thi»: Hoa tan 50 mg ché pham trong pha déng
va pha loéng thanh 50,0 ml v&i cung dung méi.

Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan 2 mg tap chat A chuén
cla furosemid trong pha doéng, thém 2,0 ml dung dich thi
va pha lodng thanh 20,0 ml bang pha ddng. Pha lodng
0,5 mi dung dich thu dugc thanh 20,0 ml bang pha dong.
Dung dich ddi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 mi bang pha dong. Pha lodng 1,0 m! dung dich
thu dugc thanh 10,0 ml bang pha dong.

Dung dich d6i chiéu (3): Hoa tan 2 mg Hirosemid chuan
dung dé dinh tinh pic (chira tap chat ¢ va tap chat D) trong
2,0 ml pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh end-
capped octylsiiyl silica gcl dung cho sac ky' (5 gm).
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Detector quang phd t& ngoai dat & budc song 238 nm. |

Téc dd dong: ] ml/min. j
Thé tich tiém: 20 fii. i
Céch tlén hanh: 'J
Tién hanh sé&c ky véi thoi gian gdp 3 lan thoi gian lwu clia)
furosemid. _ n n |

Dinh tinh cac tap chat: Sir dung sac ky do clia dung dich |
ddi chiéu (1) dé xac dinh pic cla tap chat A. St dung sic A
ky d6 cung cdp kém theo furosemid chudn ding dé dinh!
tinh pic va sac ky d6 cua dung dich d6i chiéu (3) dé xac :
dinh pic cua céc tap chat C va D. I
Thoi gian lvu twong ddi so voi furosemid (thoi gian luu-
khoang 9 min): Tap chat C khoang 0,5; tap chat A khoang)
0,8; tap chat D khoang 1,5. 1
Kiém tra tinh pbu hop clia hé théng: Trén sic ky do cla]
dung dich déi chiéu (1), d6 phan gii gilra pic cla tap chat-i
A va pic cla furosemid it nhét la 4,0. i
Gi6i han: J
Hé sd hiéu chinh: Be tinh ham lvgng, nhan dién tich pic i
clia cac tap chal sau véi hé s6 hiéu chinh twong tng: Tap |
chét C 1a 14 tap chét Dia 2,0

Tap chét C: Dién tich pic tap chat ¢ d& hiéu chinh khong i
dugc 16n hon 2 1an dién tich pic chinh thu dwoc trén sac ky |
do cua dung dich déi chiéu (2) (0,2 %). 4
Tap chat D: Dién tich pic tap chat D da hiéu chinh khong ]
dwgc 16n hon 1,5 lan dién tich pic chinh thu duwoc trén sac |
kv do cuia dung dich déi chiéu (2) (0,15 %). '
Tap chét khac: V&i mai tap chét, dién tich pic khong duoc |
I6n hon dién tich pic chlnh trén sac ky do cla dung dich |
doi chiéu (2) (0,10 %) j
T6ne dién tich pic clia tat ca cac tap chat khong dugc Ion
hon 5 Ian dién tich pic tap chéat A trén sic ky dd cua dung |
dich d6i chiéu (2) (0,5 %).

B0 qua nhirng pic cé dién tich nho hon 0,5 lan dién tich pic i
chinh trén sac ky dé ctia dung dich déi chiéu (2) (0,05 %).
Ghi chu:

Tap chdt A: Acid 2'Cloro-4-[(furan-2-ylmethyl)amino]-5- i
sulfamoylbenzoic. i
Tap chét B; Acid 2.4-dicioro-5-sulfamoylbenzoie.

Tap chat C: Acid 2-amino-4-cloro-5-sulfamoylbenzoic. j
Tap chat D: Acid 2,4-bis[(furan-2-ylmethyl)amino]-5- |
sulfamoylbenzoic. j
Tap chét E: Acid 2,4-diclorobenzoic. 1

TapchatF:Acid4-cloro-5-sulfamoyl-2-[[((2#5')-tetrahydrofuran-i
2-yl)methyl]amino]benzoic.

Clorid

Khéng dugc qué 0,02 % (Phu luc 9.4.5).

L4c 0,5 g ché phdm vai mdt hon hgp gbm 30 ml nuée va
0,2 ml acid nitric (77) trong 5 min, d& ycn 15 min, loc.
Lay 15 ml dich loc d€ thi. i

Suliat ‘]
Khoéng duoc qua 0,03 % (Phu luc 9.4.14). A A\
Lac 1,0 g ché phdm v&i mot hon hop gom 0,2 ml ocidi
cicetic (77) va 30 ml nuwéc cat trong 5 min, dé yén 15 min, |
loc. Lay 15 ml dich loc dé thir.
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Kim loai nang

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

Lay 10 g ché pham thi theo phwong phap 8. Dung 0,5 mi
dung dich chi mau 7 0phan triéu Ph (77) dé chuén bi mau
ddi chiéu.

Mat khoi lvgng do lam kho

Khéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g; 105 °C).

Tro suliat
Khéng duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phéap 2).
Dung 1,0 gché pham.

binh luvgng

Hoa tan 0,250 g ché pham trong 40 ml dimethyi/ormamid
(77). Chuén do bang dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD),
xac dinh diém két thic bang phwong phap chuan do do
dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CB) twong dwong
v6i 33,07 mg CJHNnCIN25S.

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc lgi tiéu quai.

Ché pham
Thudc tiém, vién nén.

VIEN NEN FUROSEMID
Tabeiiae Furosemidi

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

Ham lwong furosemid, CiZHnCl N2 5, tir 90,0 % dén
110,0 9% so voi lwgng ghi trén nhan.

Binh tinh

A. Trong phan Binh lvgng, pha hap thu tir ngoai (Phu luc 4.1)
clia dung dich thtr trong khodng budc song tlr 220 nm dén
360 nm phai cé 3 cwc dai & 228 nm va 271 nm va 333 mn.

B. Lac mot lvong bdt vién twong tng véi 25 mg furosemid
\(* 10 *ni ethanoi (TT), loc va béc hoi dich loc trén céach
thiy t¢i kho. Hoa tan can trong 2,5 ml ethanoi (TT) va
thern 2 ml dung dich dimethyiaminobenzaidehyd (TT),
mau xar*h 1a tao thanh, sau d6 chuyén sang mau dé sam.

Tap chat lién quan

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

adong: Propanoi - dung dich dém (30 : 70).

I'Ugdich dém: Hoa tan 2 g kaii dihydrophosphat (TT) va
épetrimid (Ti") trong 700 ml nuéc, diéu chinh pH dén

/X0 bang amoniac. (TT).

VIEN NEN RIROSEMID

Chuén bi cac dung dich sau ngay trwdc khi ding.

Dung dich thtr: Cén chinh x4c mét lwgng bot vién twong
(rng voi 20 mg Turosemid va hoa tan trong vira da 50 ml
pha dong, lac déu, loc.

Dung dich ddi chiéu: Pha lodng 1,0 ml dung dich thir thanh
100,0 ml véi pha dong.

Diéu kién sac kyx

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

To6c do dong: 1,0 ml/min.

Detector quang pho tr ngoai dat & bwdc séng 238 nm.
Thé tich tiém: 100 pl.

Céach tién hanh:

Tién hanh sac ky véi dune dich thir va dung dich déi chiéu,
thoi gian chay sic ky bang 3 1an thoi gian lvu cda pic
chinh. Trén sdc ky d6 thu duoc tir dung dich tht, khdng
dugc cé pic phu nao co dién tich 16n hon dién tich cua pic
chinh trén sdc ky dé clia dung dich doi chiéu (1,0 %); tong
dién tich tat cd cac pic phu khong duoc 16n hon 1,5 lan
dién tich cua pic chinh trén sic ky dd cltia dung dich doi
chiéu (1,5 %).

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M@i tntong hoa tan: 900 ml dung dich dém phosphat pH
58 (77).

Téc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cach tién hanh: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, ldy mot
phén dich hoa tan, loc, b 20 ml dich loc dau, pha lodng
(néu can) dich loc bang méi trwdng hoa tan dé thu dwoc
dung dich c6 ndng dd hirosemid khoang 0,001 %. Do do
hdp thu (Phu luc 4.1) cla dung dich thu dwgc & buéc
song cuc dai 277 nm, c6c do day 1cm, dung dung dich
dém phosphat pH 5,8 (TT) lam mau tring. Tién hanh do
song song Vvéi dung dich furosemid chuin cé nbng do
0,001 % pha trong dung dich dém phosphat pH 5,8 (77).
Tinh lvgng furosemid, CiZH jJCIN2) 5S, hoa tan trong vién.
Yéu cau: Khong it hon 70 % (Q) lwong furosemid,
CI2HUCIN25S, so véi lwgng ghi trén nhan dwgc hoa tan
trong 45 min.

binh luvgng

Cén 20 vién, tinh khoi lvgng trung binh vién, rdi nghién
thanh bét min. Can chinh xac moét lwgng bot vién twong
(*rng v6i 20 mg iurosemid cho vao binh dinh mdc 10fl ml
va lic vai 60 ml dung dich natri hydroxyd 0,i M(TT) trong
10 min. Thém dung dich natri hydroxyd 0,1 M (77) dén
dinh mtc, l4c déu. Loc va bd 20 ml dich loc dau. Lay chinh
xéac 5 ml dung dich loc nay vao binh dinh méc 100 ml, pha
lodng dén dinh méc bang dung dich natri hydroxyd 0,1 M
(77), lac déu. Do dd hdp thu (Phu luc 4.1) cla dung dich
thu dwgc & budc séng cuc dai 271 nm, trong cdc do day
1cm, dung dung dich notri hydroxyd 0,1 M (77) lam mau
trang. Tinh ham lwgng furosemid, CIHnCIN205S, theo
A (1 %, 1cm). L&y 580 la gia tri A (L %, 1cm) & buéc
song 271 nm.
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GABAPENTIN

B&o quan
Trong do dung lan, dé noi mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc loi tidu.

Ham luvwng thwong dung
20 mg; 40 mg.

GABAPENTIN
Gabapentinum

CHIMNO2 P.tl: 171,2

Gabapentin la acid [I“(aminomethyl)cyclohexyl]acetic,
phai chtra tir 97,5 % dén 102,0 % CglipNCb, tinh theo ché
phdm khan.

Tinh chéat

Bot két tinh mau trang hay gan nhu trang. Da hinh. Hoi tan
trong nuéc, kho tan trong cthanol 96%, thuic té khong tan
trong methylen clorid. Tan trone c&c dung dich acid lodng
va céc dung dich hydroxyd kiém lodng.

Pinh tinh

Phé hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché phdm phai
phl hop véi pho hap thu hdng ngoai clia gabapentin chuan.
NEu pho clia ché phdm va gabapentin chuén khac nhau, thi
hoa tan riéng ré ché pham va chuén trong methanoi (77),
b6c hoi dung moi t6i khd va ghi lai phd méi cla cac cén
thu duoc.

Do trong va mau sac clia dung dich

Hoa tan 1,50 g ché phdm trong hon hop gdm 0,5 ml acici

acetic (77), 19,5 ml methano! (77) va 30 ml nuwéc.
Dung dich thu duoc phai trong (Phu luc 9.2) va khéng mau
(Phu luc 9.3, phuong phéap 2).

pH

T 6,5 dén 7,5 (Phu luc 6.2).

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong nudc khdng cd carbon
dioxyd (77) va pha lodng thanh 50 ml v¢i cung dung moi-

Tap chat lién quan

A. Phuong phap sac ky léng (Phu luc 5.3). Chuén bi céc
dung dich ngay trwéc khi dung.

Dung dich A: Hoa tan 2,32 g amoni dihydrophosphat
(TT) trong 950 ml nudc, diéu chinh dén pH 2,0 bang acid
phosphoric (77) va pha lodng thanh 1000 ml v&i nuéc.
Dung dich dém: Hoa tan 0,58 g amoni dihydrophosphat
(77) va 1,83 g natri perciorat (77) trong 950 ml nudc,
diéu chinh dén pH 1,8 bang acid percioric (77) va pha
lodng thanh 1000 ml v&i nuéec.
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Pha dong: Acetoniirii (77)) - dung dich dém (24 : 76).
Dung dich thir: Hoa tan 0,140 g ché phdm trong dung dich
Ava pha loang thanh 10,0 ml véi cung dung méi.

Dung dich déi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thu 3
thanh 100,0 ml v¢i dung dich A. Pha lodng 1,0 ml dung ¢
dich thu dwgc thanh 10,0 ml véi cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 7,0 mg tap chat A chuin
clia gabapentin va 10 mg tap chat B chuén cla gabapentin =
trong methanol (TTi) va pha loang thanh 50,0 ml véi cung !
dung méi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dugc thanh
70,0 ml véi dung dich A. |
Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 0,140 g gabapentin 7
chuén trong dung dich A va pha lodng thanh 10,0 ml Vvéi
cung dung moi. :
Dung dich doi chiéu (4): Hoa tan 7,0 mg tap chat D chuan
cla gabapentin trong 25 ml methanoi (TTi) v& pha lodng i
thanh 100,0 ml vé&i dung dich A. Pha lodng 1,0 ml dung 'l
dich thu dwgc thanh 10,0 ml véi dung dich A.

Diéu kién sac ky: i
Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm), dwgc nhdi pha finh
la end-capped octadecyisilyi amorphous organasiiica j
poiymer diing cho sac ky (5 pm). l
Nhiét do cft: 40 °c. T
Detector quang phé tir ngoai dat & bwéc séng 215 nm. I
Toc do dong: 1,0 mLrnin, |
The tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh: ' ' |
Tién hanh séc ky véi mau trang, dung dich ddi chiéu (1) va (2),
dung dich thir.

Thoi gian chay séc ky gap 4 1an thoi gian lvu clia gabapentin. |
Dinh tinh céac tap chat: Dung sac ky d6 thu dwoc tir dung
dich doi chiéu (2) dé dinh tinh cac pic tap chat A va tap ®
chét B. _

Thoi gian luu tuzong doi so voi gabapentin (thoi gian |
lvu khodng 4 min) cla tap chat A khoang 2,4; tap chit B
khoang 2,8. I
Kiém tra tinh phu hop clia hé thong: Trén sic ky do cla®
dung dich d6i chiéu (2), do phan giai gilra pic tap chat Ava
tap chat B it nhat phai bang 2,3. |
Peé tranh hién tuvong pic lvu gitra hai sac ky do, rira cot sicl
ky bang acetonitrii (TTi) gilra hai lan tiém. [
Gi¢i han: Trén s&c ky do thu dwvoc clia dung dich thi. i
Tap chét A: Dién tich cla pic tap chat A khong dwoc I6ni
hon 1,5 Ian dién tich pic twong tng trén sic ky do thu duoci
cla dung dich déi chiéu (2) (0,15 %). W
Cac tap chat khac: V&i mai tap chat, dién tich khéng duocj
I6n hon dién tich pic chinh trén sac ky doé thu duogc coa®
dung dich d6i chiéu (1) (0,10 %). N

B6 qua cac pic co dién tich pic nhé hun 0,5 lan dién ticb|
pic chinh trén sic ky do thu duoc clia dung dich ddi chiéu)!

(0(0.05%). 2
B. Phurong phap sac ky 1éng (Phu luc 5.3). (1
Tién hanh nhu mo ta trong phép thlr A véi mot sd thay vl
nhu sau: 1

Pha dong: Methanoi (TTi) - acetonitrii (TTi) - dung dich
dém (30 : 35 : 35). |



