GABAPENTIN

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

Loai thudc
Thudc loi tiéu.

Ham luvgng thuong dung
20 mg; 40 mg.

GABAPENTIN
Gabapentinum

CHIMNO2 p.tl 1712

Gabapentin la acid [I-(aminomethyl)cyclohexyl]acetic,
phai chita tlr 97,5 % dén 102,0 % CgHpNCL, tinh theo ché
pham khan.

Tinh chat

Bot két tinh mau trdng hay gan nhu trng. Da hinh. Hoi tan
trong nudc, kho tan trong ethanol 96%, thuc té khong tan
trong methylen clorid. Tan trong cac dung dich acid lodng
va céc dung dich hydroxyd kiém loéng.

Pinh tinh

Pho héap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cua ché phdm phai
phU hop véi phd hap thu hdng ngoai clia gabapentin chuén.
Ncu pho cua ché phdm va gabapentin chuan khac nhau, thi
hoa tan riéng rd ché phdm va chuan trong methanol (TT),
b6c hoi dung mdi t6i khd va ghi lai pho mai clia cac cén
thu duoc.

Do trong va mau séc cha dung dich

Hoa tan 1,50 g ché phdm trong hén hop gdm 0,5 ml acid
acetic (TT), 19,5 ml methanoi (TT) va 30 ml nuéc.

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

pH L

T 6,5 dén 7,5 (Phu luc 6.2).

Hoa tan 1,0 g ché pham trong nwéc khéng cé carbon
dioxyd (TT) va pha lodng thanh 50 ml v&i cung dung méi.

Tap chat lién quan

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

Dung dich A: Hoa tan 2,32 g amoni dihydrophosphat
(TT) trong 950 ml nuéc, didu chinh dén pH 2,0 béng acid
phosphoric (TT) va pha lodng thanh 1000 ml v&i nuéc.
Dung dich dém: Iloa tan 0,58 g amoni dihydrophosphai
(TT) va 1,83 g natri perciorat (TT) trong 950 ml nuoc,
diéu chinh dén pH 1,8 bang acid percloric (TT) va pha
lodng thanh 1000 ml v@&i nwoc.
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Pha dong: Acetoniirii (TTi) - dung dich dém (24 : 76).
Dung dich thir: Hoa tan 0,140 g ché pham trong dung dich

A va pha loang thanh 10,0 ml v&i cung dung méi.

Dung dich dbi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thtr |
thanh 100,0 ml véi dung dich A. Pha lodng 1,0 mi dung 1
dich thu dugc thanh 10,0 ml vé&i cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 7,0 mg tap chat A chuan ;
cla gabapentin va 10 mg tap chat B chuan cua gabapentin *
trong methanoi (TTi) va pha lodng thanh 50,0 ml véi cung
dung méi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dugc thanh
10,0 ml v&i dung dich A. i
Dung dich ddi chiéu (3): Hoa tan 0,140 g gabapentin 'm
chuan trong dung dich A va pha loang thanh 10,0 ml vGi |
cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu (4): Hoa tan 7,0 mg tap chat D chuan J
cua gabapentin trong 25 ml methanoi (TTj) va pha loang
thanh 100,0 ml v6i dung dich A. Pha lodng 1,0 ml dung
dich thu dwgc thanh 10,0 ml véi dung dich A. [ ]
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuée (25 cm x 4,6 mm), duoc nhoi pha tinh .
la end-capped octadecyisiiyi amorphous orgcmosiiica i
poiymer dung cho sac ky (5 pm). H
Nhiét do cot: 40 °c. i
Detector quang phé tir ngoai dét & buéc song 215 nm. !
T6c do dong: 1,0 ml/min. I
Thé tich tiém; 20 |il. |
Cach tién hanh: ' ' i
Tién hanh sic ky v&i méu trang, dung dich d6i chiéu (1) va (2), |
dung dich th.

Thoi gian chay sac ky gap 4 1an thoi gian lru clia gabapentin.
Pinh tinh c4c tap chat: Dung séc ky dd thu dugc tir dung j
dich doi chiéu (2) dé dinh tinh céc pic tap chat A va tap
chét B. J
Thoi gian lvu twong d6i so voi gabapentin (thoi eian m
lvu khodng 4 min) cla tap chat A khoang 2,4; tap chat BY
khoang 2,8. A ]
Kiém tra tinh phu hop cda hé théng: Trén sic ky do clai
dung dich déi chiéu (2), do phan giai gilta pic tap chat Avam
tap chét B it nhat phai bang 2,3. i
De tranh hién tugng pic lvu gilra hai sac ky do, riva cot saw
ky bang acetonitril (TTJ gitra hai lan tiém. |
Gi¢i han: Trén sic ky dd thu dvoc cla dung dich the. 1
Tap chét A: Dién tich clia pic tap chat A khéng dugc I6n|
hon 1,5 Ian dién tich pic twong (rng trén séc ky do thu duoc)
ctia dung dich d6i chiéu (2) (0,15 %).

Cac tap chét khac: Voi mdi tap chat, dién tich khéng duocj
I6n hon dién tich pic chinh trén sic ky do thu duoc cu|
dung dich ddi chiéu (1) (0,10 %).

B0 qua céac pic c6 dién tich pic nho hom 0,5 lan dién tich4
pic chinh trén sic ky dd thu dwoc clia dung dich doi chiell
(i) (0,05%). A " ’ $
B. Phuong phép sac ky léng (Phu luc 5.3).

Tién hanh nhu mo ta trong phép thir A véi mot so thay doi|
nhv sau: 1
Pha dong: Methanoi (TTi) - acetonitrii (TTi) - dung dicki
dém (30 : 35 : 35). 1
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Tién hanh séc ky dung dich thi va dung dich di chiéu (4).
Thoi gian chay sdc ky gap 1,2 lan thoi gian luu cla tap
chdt D. Thoi gian lvu cla tap chat D khodng 10 min.

Qi6i han: Trén sac ky do thu dugc cta dung dich thi.
Tlrng tap chat: Véi moi tap chét, dién tich pic khéng duoc
I6n hom dién tich pic chinh trén sic ky do thu duoc cla
dung dich doi chiéu (4) (0,05 %).

B6 qua cac pic co dién tich pic nhé hom 0,6 1an dién tich
pic chinh trén séc ky do thu dwoc cla dung dich di chiéu
(4) (0,03 %). B0 qua tat ca cac pic co thoi gian lvu twong
ddi so v6i tap chat D nhd hom hodc bang 0,4.

Yéu cau téng cac tap chat trong phép tht* A va B khéng
dwoc qua 0,5 %.

Ghi chi:

Tap chat A: 2-azaspiro[4.53decan-3-on.

Tap chét B: Acid (I-cyanocyciohexyl)acetic.

Tap chat D: Acid [I~[(3-0x0-2-azaspiro[4.5]dec-2-yl)methyl]
cyclohexy!]acetic.

Tap chédt E: Acid I-(carboxymethyl)cyclohexancarboxylic.

Tap chat G: Acid [I-(2-ammoethyl)cyclohexyl]aeetie.

Clorid

Khong duwoc qua 100 Bhan triéu (Phu luc 9.4.5).

Hoa tan 1,5 g ché phadm trong hén hop gém 0,5 mi acid
acetic (TT), 19,5 rnl methanoi (TT) va 30 mi nwéc. Chuan
d6 bang dung dich hac nitrat 0,00i N (CP'), xac dinh diém
két thic bang phuomg phéap chuan do do dién thé (Phu luc
102).

1ml dung dich bac nitrat 0,001 N (CP) twomg dwomg voi
0,03545 mg elorid,

Kim loai nang

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

L4y 1,0 g ché phdm tién hanh theo phwong phap 6. Dung
2 ml dung dich chi mau 10phéan triéu Pb (TT) dé chuan bi
mau déi chiéu.

Nueéc

Khéng dwgc qua 0,3 % (Phu luc 10.3).

Dung 1,000 g ché pham.

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

binh lvong
Phwong phéap séc ky léng (Phu luc 5.3) véi diéu kién nhu
mod ta trong phép thir A clia muc Tap chat lién quan véi
mot s6 thay déi nhu sau:
Tién hanh sac ky dung dich thir va dung dich d6i chiéu (3).
pht hop clia hé théng: Trén sic ky dd cla dung dich
doi chiéu (3), hé so doi xrng cua pic gabapentin khéng
duoc 16n hon 5,0.
ham lwvomg phan trdm gabapentin, COH]MN 02 trong
, pham dua vao dién tich pic gabapentin thu duoc trén
sac ky do cta dung dich thir, dung dich déi chiéu (3) va
am lwvQRy CHjMNO0 2trong gabapentin chuan.

NANGGABAPENTIN

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh séang.

Loai thudc
Thu6c chdéng dong kinh.

Ché pham
Vién nén, nang.

NANG GABAPENTIN
Capsulae Gabapentini

La nang ctng c6 chira gabapentin
Ché pham phai dap ing cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc nang” (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau day:

Ham lvong gabapentin, CoHnNCb, tir 90,0 % dén 110,0 %
S0 v@i lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Lay bot thudc trong nang cua it nhat 10 nang, nghién
thanh bdt min, st dung mét luong bt thube twong rng voi
2 mg gabapentin va 200 mg kaii bromid tinh khiét IR (TT)
dé dap thanh dTa nén va do phé hdp thu hong ngoai (Phu
luc 4.2). Pho thu duoc phai phli hop véi phé hdng ngoai
clia gabapentin chuan.

B. Trong phan Binh lugng, thoi gian luu cta pic chinh thu
duoc trén sic ky do clia dung dich thir phai tvong ng voi
thoi gian luu cla pic chinh thu duoc trén sic ky dé cla
dung dich chuén gabapentin.

D0 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khuay.

Moi treong hoo tan: 900 ml dung dich acid hydrocioric
0,06 M(TT).

Toc do quay: 50 r/min,

Thoi gian: 20 min.

Céch tién hanh:

Dung dich thr: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, 1dy m6t
phan dich hoa tan, loc.

Dung dich chuén: Can chinh xac mét lwgng gabapentin
chuédn va hoa tan trong méi truong hoa tan dé thu dwoc
dung dich cé ndng dd twong (ng véi ndng do gabapentin
trong dung dich thi.

Tién hanh phrong phéap séc ky 16ng (Phu luc 5.3) v6i pha
dong va cac diéu kién sic ky nhu & muc Dinh lugng. Thé
tich tiém la 100 pl.

Tinh ham luong gabapentin, CaH*NCb, hoa tan tir moi
nang duwa vao dién tich pic gabapentin trén sic ky do cua
dung dich thi, dung dich chuin va ham lwvgng CHIMNO 2
trong gabapentin chuan.

Yéu cait: Khong it hon 80 % (Q) lugng gabapentin,
CHINO02 sovéi lugng ghi trén nhan dugc hoa tan trong
20 min.
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Tap chat Hén quan

Phuong phap sac ky 1dng (Phu luc 5.3)

Dung mdi pha mau: Nhuv trong phan Binh lugng.

Pha dongA: Hoa tan 1,2 g kaii dihydrophosphat (TT) trong
940 ml nwéc, didu chinh pH dén 6,9 bang dung dich kaii
hvdroxyd 5 M. Thém 60 ml acetonitrii (TT) va tron déu.
Pha dongB: Hoatan i»2g kaii dihydrophosphat (TT) trong
700 ml nuéc, diéu chinh pH dén 6,9 bang dung dich kalii
hydroxyd 5 M. Thém 200 ml acetonitrii (TT) va tron déu.
Dung dich thir: Can 20 nang, tinh khéi lwgng trung binh
cua bot thude trong nang va nghién thanh bt min. Can
chinh xac mot lvgng bot thube tworng (ng véi 500 mg
gabapentin vao binh dinh mic 25 ml, thém 15 ml dung
moi pha mau va siéu am trong khoang 30 s (néu can) dé
hoa tan gabapentin, thém dung méi pha mau dén dinh
mc, lac déu, loc.

Dung dich chudn: Can chinh xac mot lwvgng gabapentin
chuén va tap chat A chuén cla gabapentin hoa trong dung
mdi pha mau dé duoc dung dich c6 ndng dd gabapentin
0,04 mg/ml va tap chat A cla gabapentin la 0,04 me/ml.
Digu kién sac ky:

Cot kich thwéc (250 mm x 4,6 ram) dwgc nhdi pha tinh B
(5 pm). ,

Detector quang pho tlr ngoai dat & bwéc séng 210 nm.
T6c do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 50 pi.

Céch tién hanh:

Tién hanh sc ky voi chwong trinh dung mdi nhu sau:

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% ttt) {% tt/tt)
0,0-4,0 100 0
4,0-450 100 =0 o — ao
45,0-45,1 0-> 100 100-» 0
451 -50,0 100 0

Kiém tra tinh pht hop clia hé théng: Trén sé&c ky dd cta dung
dich chuan, hé s6 d6i xrng cua pic gabapcntin khong 1on
hon 2,0;dd léch chun tong doi clia dién tich pic gabapentin
va dién tich pic tap chat A chudn cua gabapentin tir 6 lan
tiém 13p lai dung dich chuan khong dwoc Ién hon 5,0 %.
Tién hanh s&c ky v6i dung dich thir. Tinh ham lwvong tap
chat A dua trén sic ky do thu dwoc tir dung dich thir va
dung dich chudn, ndng do tap chat A trong dung dich
chuan. Tinh ham lwgng cac tap chat khac dua trén sac ky
d6 thu dwoc tlr dung dich thlr, dung dich chuén va ndng do
gabapentin trong dung dich chuén.

Yéu cau:

Tap chdt A cla gabapentin khong duoc quéa 0,4 %.

Maoi tap chat khac khong dugc qua 0,1 %.

T6ng cac tap chat khong dwoc qua 1,0%.

Ghi cha:

Tap Chat A: 2-azaspiro[4.5]decan-3-on.

binh lvgng
Phuong phap sac ky 1éng (Phu luc 5.3).
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Dung mdi pha mAu: Hoa tan 1,2 g kaii dihydrophosphat

(TT) trong 1000 ml nwéc, didu chinh pH dén 6,9 béng

dung dich kaii hvdroxyd 5 M.

Pha dong: Hoa tan 1,2 g kaii dihydrophosphat (TT) trong |
940 ml nwéc, didu chinh pH dén 6,9 bang dung dich kaii\
hydroxvd 5 M. Thém 60 ml acetonitrii (TT) va tron déu. |
Dung dich chuén: Chuan bi dung dich gabapentin chuan!
c6 ndng dd 4,0 mg/mi trong dung moi pha mau. I
Dung dich thir: Can 20 nang, tinh khdi lwgng trung binh;
cla bot thudc trong nang va nghién thanh bdt min. Cani
chinh xac mot lwgng bot thube twong ng véi 200 mg!
gabapentin vao binh dinh m&c 50 ml, thém 30 ml dung!
moi pha mau va siéu am trong khoang 60 s (néu can) dé:
hoa tan gabapentin, thém dung méi pha mau dén dinh

murc, lac déu, loc.

Diéu kién s&c ky:

Cot kich thuéc (250 mm x 4,6 mm) duoc nhdi pha tinh B;
(5 iim).

Detector quang phd tir ngoai dét & budc song 210 nm.

Toc do dong: 1,2 ml/min.

Thé tich tiém: 50 pl. i
Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop cla hé théng sic ky: Trén sic ky|
do clia dung dich chuén, s6 dia ly thuyét tinh trcn picl
gabapentin khéng nhé hon 7000; hé s6 ddi x(ng khong!
I6n hon 2,0; do léch chuln twong doi cla dién tich pic!
gabapentin tlr 6 lan tiém 13p lai dung dich chuén khéng,
dwoc I6n hon 2,0 %. I
Tién hanh s&c ky v6i dung dich chuan va dung dich thir. !
Tinh ham lwgng gabapentin, COHIN 02c6 trong nang dua

vao dién tich pic thu dugc tir dung dich thir, dung dich

chuan va ham lugng COHJINO 2clia gabapentin chudn. !
Balr quan

Trong bao bi kin. D& noi khé mat, nhiét dd khdng qua 30 °c,

Loai thuoc
Chdng dong kinh, diéu tri dau than kinh.

Ham Iwotig thwong dung
100 mg, 300 mg va 400 mg.

VIEN NEN GABAPENTIN
Tabellae Gabapentini

La vién nén co chira gabapentin i
Ché pham phai dap (ng cac yéu cdu trong chuyén luan
‘Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham Ivgng gabapcntin, CHINO2, tir 90,0 % dén 110,0 i
so v@i lugng ghi trén nhan. |
Pinh tinh i
A. Ldy 10 vién, nghién thanh b6t min, st dung mot luong |
bot vién twong (ng véi 2 mg gabapentin va 200 mg kaiii
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bromid tinh khiét IR (TT) dé dap thanh dia nén va do phd
hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2). Phé thu dwoc phai phu
hop voi phé hong ngoai clia gabapentin chuan.

B Trong phan Binh lwgng, thdi gian luu clia pic chinh thu
duoc trén sic ky dd cta dung dich thir phai tvong Gng vai
thoi gian lvu cla pic chinh thu duoc trén séc ky do cla
dung dich chuén gabapentin.

D6 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

y0i tnrong hod tan: 900 ral dung dich acid hydrocioric
0,06 M (T).

Toc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min. '

Céch tién hanh:

Dung dich thr: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, ldy mot
phan dich hoa tan, ioc.

Dung dich chuan: Can chinh xac mot lvgng gabapentin
chuan va hoa tan trong mdi tnrong hoa tan dé thu duoc
dung dich c6 néng do tvong duong véi ndng do gabapentin
trong dung dich the.

Tién hanh phrong phép sic ky 1ong (Phu luc 5.3) voi pha
dong va céc didu kién sic ky nhu trong phan Binh luong.
Thé tich tiém ia 100 J1d6i vai vién co ham lugng khong
Ién hon 400 mg.

Tinh ham lugng gabapentin, C&HANOI, hoa tan tir moi
vién duva vao dién tich pic gabapentin trén sac ky do cla
dung dich tht, dung dich chuin va ham lwvgng CHINO02
trong gabapentin chuén.

Yéu cau: Khoéng it hon 80 % (Q) luong gabapentin
CHINO02 so véi lugng ghi trén nhan dwoc hda tan trong
45 min.

Tap chat Hén quan

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

Dung moipha mau: Nhu trong phan Dinh lugng.

Pha dongA: Hoa tan 1,2 g kaii dihydrophosphat (TT) trong
940 ml nuéc, diéu chinh pH dén 6,9 bang dung dich kofi
hydroxyd 5 M. Thém 60 ml acetonitrii (TT) va trén déu.
Pha dong B: Hoa tan 1,2 gkaii dihydrophosphai (TT) trong
700 ml nu6c, diu chinh pH dén 6,9 bang dung dich kaii
hydroxyd 5 M. Thém 200 ml acetonitrii (TT) va tron déu.
Dung dich th&r: Can 20 vién, tinh khéi lvgng trung binh
vién va nghién thanh bdt min. Can chinh xac mot lwgng
b6t vién twong tng v&i 500 mg gabapentin vao binh dinh
nitc 25 ml, thém 15 mi dung mdi pha mau va siéu am
bong khoang 30 s (néu can) dé hoa tan gabapentin, thém
dung mdi pha mau dén dinh mc, lac déu, loc.

Dung dich chuédn: Céan chinh xac mét lwgng gabapentin
chuén va tap chat A chudn cta gabapentin hoa tan trong
dung mdi pha mau dé dwoc dung dich ¢ ndng do gabapentin
0,04 mg/ml va tap chét A clia gabapentin 12 0,04 mg/ml.
Diéu kién sac ky;

Cot kich thuéc (250 ram x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh B
(5 gm).

VIEN NEN GABAPENTIN

Detector quang pho tlr ngoai dat & bwdc séng 210 nm.
T6c do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 50 .

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) (% ttt)
eo,. ©° 100 0
4,0-45,0 oo -0 0-> 100
45,0-45,1 0-> 100 100->0
45,1 -50,0 100 0

Kiém tra tinh pha hop clia hd théng sac ky: Trén sic ky do
clia dung dich chuén, hé so d6i x*ng cua pic gabapentin
khong 16n hon 2,0; d6 léch chudn twong dbi cla dién
tich pic gabapentin va dién tich pic tap chat A chuén cla
gabapentin tir 6 Ian tiém ldp lai dung dich chuin khéng
dwoc 16n hon 5,0 %,

Tién hanh s&c ky v6i dung dich thir. Tinh ham lvong tap
chat A dua trén sac ky do thu dugc tir dung dich tht va
dung dich chuan, nbng dd tap chat A trong dung dich
chuén. Tinh ham lugng cac tap chat khac dua trén sic ky
do thu dwoc tr dung dich thir va dung dich chuén va nong
do gabapentin trong dung dich chuén.

Yéu cau: Tap chat A cta gabapentin khong duoc qua
0,4 %. Mbi tap chat khac khdng duoc qué 0,1 %. Tdng céc
tap chét khong dwoc quéa 1,0 %.

Ghi cha;

Tap chat A: 2-azaspiro[4.5]dccan-3~on.

binh lvgng

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

Dung moi pha mau: Hoa tan 7,2 g kaii dihydrophosphat
(TT) trong 1000 ml nuwéc, diéu chinh pH dén 6,9 béng
dung dich kaii hydroxyd 5 M.

Pha dong: Hoa tan 1,2 g kaii dihydrophosphat (TT) trong
940 ml nuéc, digu chinh pH dén 6,9 bang dung dich kaii
hydroxyd 5 M. Thém 60 mi acetonitrii (TT) va trén déu.
Dung dich chudn: Chuan bi dung dich gabapentin chuan
c6 ndng dd 4,0 mg/ml trong dung moi pha mau.

Dung dich thi: Can 20 vién, tinh khdi lwvgng trung binh
vién va nghién thanh b6t min. Can chinh xac mot lvgng
bdt vién twomg tng v&i 200 mg gabapentin vao binh dinh
mac 50 ml, thém 30 mi dung méi pha mau va siéu am
trong khoang 60 s néu can dé hoa tan gabapentin, thém
dung mdi pha mau dén dinh mc, fac déu, loc.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (250 mm X4,6 mm) dwoc nhéi pha tinh B
(5 pm). ,

Detector quang pho tlr ngoai dat & buéc song 210 nm.
Toc do dong: 1,2 mi/min.

Thé tich tiém: 50 Jil.

Céch tién hanh:
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Kiém tra tinh phu hop cla hé théng séc ky: Trén séc ky
dd cla dung dich chuén, s6 dia ly thuyét tinh trén pic
gabapentin khong nhé hon 7000; hé s6 d6i xing khong
I6n hon 2,0; d6 léch chuan twong déi cla dién tich pic
gabapentin tr 6 lan tiém 13p lai dung dich chudn khéng
duoc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh s&c ky voi dung dich chudn va dung dich thi.
Tinh ham lwong gabapentin, COHANC”, cé trong vién
dva vao dién tich pic gabapentin trén sic ky do clua dung
dich thlr, dung dich chudn va ham lvgng CgHpNCb cla
gabapentin chuan.

Bao quan
Trong bao bi kin. D& noi khd mat, nhiét do khéng qua 30 °c.

Loai thudc
Chdng dong kinh, diéu tri dau than kinh.

Ham luong thuwdng dung
100 mg, 300 mg, 400 mg, 600 mg va 800 mg.

GELATIN
Gelatinum

Gelatin 1a protein tinh ché thu dwoc bang cach thly phan
trng phan bang acid (dang A), bang kiém (dang B) hoic
bang enzym colagen clia dong vat (k& ca ca va gia cam).
Gelatin ctine c6 thé 1a hdn hop cia nhiéu loai khac nhau.
Qua trinh thdy phan tao ra cac san phdm dang gel hodc
khong phai dang gel. Chuyén luan nay duoc ap dung cho
ca hai loai san pham trén.

Gelatin dugc md ta trong chuyén luan nay khéng thich hcrp
cho céac ché phdm dling dé tiém hodc cho cac muc dich dac
biét khéc.

Tinh chéat
Chaét r&n, mau vang nhat dén mad vang nau sang, thuong &
dang phién trong, manh vun. hat hoac bot.

Po tan

Gelatin thuc té khong tan trong cac dung moi hitu co thong
thuong. Gelatin dang gel truong né trong nwéc lanh va
khi dun néng cho dung dich keo, dung dich keo ndy khi
lam lanh tao thanh gel crng hodc mém. Piém dang dién la
mot ddc tinh quan trong trong nhiéu ng dung cta gelatin:
Diém dang dién cla gelatin dang A trong khoang pH tir 6,0
va 9,5; gelatin dang B la pH tir 4,7 dén 5,6. Khoang gi6i
han nay ap dung cho nhiéu loai gelatin, véi trvdng hop
(rng dung cu thé thuong st dung gidi han hep hon.

Céc loai gelatin khac nhau cho dung dich c6 dd trong va
mau sic khac nhau. TUy theo ng dung cu thé ma céc tiéu
chi do6 trong va mau sac thich hop dwoc dua ra ap dung.

Binh tinh
A. Dung dich S: Hoa tan 1,00 g ché phdm trong nuéc
khéng cé carbon dioxyd (TT) & khoang 55 °C, pha lodng
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thanh 100 ml v6i ctne dung méi va gitr dung dich & nhiét
dd nay dé tién hanh cac phép thi.

Thém 0,05 ml dung dich dang snifat 12,5 % (TT) vao
2 ml dung dich s. Tron déu va thém 0,5 ml dung dich natri
hydroxvd lodng (Tv. Mau tim xuét hién.

B. Thém 0,5 g ché phdm vao trong mét éng nghiém chia i
10 mi nuéc. Bé yén 10 min, dun néng & 60 °C trong j
15 min va gilt 6ng thang di*ng & 0 °c trong 6 h. Xoay |
ngwoc 6ng, ché pham chita trong 6ng chay ra ngoai ngay |
lap tlrc néu la dang khong tao gel va khong dwgc chay ra |

ngoai ngay lap tic néu la dang tao gel. iL
pH
Tl 3,8 dén 7,6 (Phu luc 6.2). 1

Dung dung dich s dé do.

D6 dan dién

T6i da 1 mSCm-1, xé4c dinh trén dung dich 1,0 % & 30 °c i
+1,0 °C.

Lwu huynh dioxyd
Khéng dwgc qua 50 phan triéu (Phu luc 7.9, phuong
phap 2).

Peroxyd

Khong duogc qua 10 phan triéu, st dung gidy tht peroxyd co
trén thi truong voi thang do tir 0 phan triéu dén 25 phan triéu.
Peroxydase xuc tac phan (rng oxy hda gitraperoxyd v&i mot
chi thi httu co 1am chi thi chuyén mau xanh lam. Cuong
do cta mau thu dwogc ty 1é thuan véi ndng do peroxyd va
c6 thé so sanh vai mot thang mau da dugc cung cap dé xac:
dinh ndng dd peroxyd.

Kiém tra sy phi hop cla phép thr: Nhang gidy thi trong :
dung dich hydrogen peroxyd mau i 0phan triéu H:0: (TT) m
trong 1ssao cho viing phan (ng bi wét, vay bd phan chét
I6ng thira va so sanh mau clia ving phan trng sau 15 s véi;
thang mau duoc cung cdp kém theo gidy thit. Phép thir chf;
c6 gia td khi mau tuvong (ng véi ndng doé 10 phan triéu.
Tién hanh thi: Can 20,0 g = 0,1 g ché pham vao mét coc'
thly tinh va thém 80,0 ml £ 0,2 mi nwéc. Khudy dé lam
am gelatin va dé yén & nhiét d6 phong bong 1 h dén 3 h,
day bang mét kinh déng h6. Bun cdc trong céach thly trong i
vong 20 min + 5 min & 65 °c + 2 °c dé hoa tan mau.;
Khudy béng dua thuy tinh dé thu dugc dung dich dong 1
nhat. Nhing gidy thir vao dung dich thir trong 1s dé lam
ot ving phan (ng. vay bo phan chét 1dng thira va so sanh i
mau cla ving phan (ng sau 15 s v&i thang mau mau. Nhan |
ndng do doc tir thang mau vdi 5 dé tinh ndng do phan triéu j
clia peroxyd trong chat th.

Do bén gel

Phai dat tlr 80 % dén 120 % gia tri ghi trén nhan clia ché pham.;
Do bén gel dugc biéu hién bang khéi lvgng tinh ra ganh
can thiét dé tao ra mét lyc tac dung Ién piston cd duong

kinh 12,7 ram, lam 1an 4 mm trong gel ¢6 néng dé 6,67 %

(ki/kl) va da dugc lam déng & 10 °c.
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Thiét bi: May do do bén gd bao gom:

Mot piston hinh tru ¢é duwong kinh 12,7 mm + 0,i mm véi
bé mat chiu luc cd canh day tron.

Mot chai c6 dwong kinh trong 0 59 mm + 1 mm va cao
85 mm.

Dieu chinh thiét bi theo huéng dan clia nha san xuat: Cai
dat khoang cach 4 mm, toc do6 thir 0,5 mm/s.

Tién hanh:

Cho 75 g ché phdm vao mdi chai. Thém 105 mi nudc, day
chai bang mit kinh ddng hd va dé yén trong 1 h dén
4 h. Bun néng trong cach thily & 65 °Cc + 2 °c trong 15 min.
Trong khi dun khufly nhe nhang béang da thay tinh. Khi
dung dich da déng nhat va khéng con nwéc ngung tu trén
thanh trong clia chai, dé & nhiét do phong 15 min, chuyén
chai vao bé diéu nhiét & 10 °c = 0,1 °c va dwoc lap mot
thiét bi thich hop dé dam bao mat phéng dat chai ngang
hoan toan. DAy chai bing nit cao su va dé yén trong
17h+ 1h

LAy cac chai mau tir bé diéu nhiét va nhanh chéng lau
nuéc tir bén ngoai clia chai. Dét chai vao gira may do do
bén gel va diéu chinh sao cho piston tiép xGc véi bé mat
gel cang gan diém trung tam cang tot va do.

Sat

Khéng duwgc qua 30 phan triéu.

Phuong phap quang phé hap thu nguyén ti (Phu luc 4.4).

Dung dich thir: Can 5,0 g ché phdm vao binh nén ndt mai,
thém 10 ml acid hydrocioric (TT). Pay nit, dun cach thdy
& 75 °c dén 80 °c trong 2 h. D& ngudi, pha lodng dung
dich trong binh véi nuéc thanh 100,0 g.

Dung dich doi chiéu: Chuan bi dung dich s&i mau 8 phan
triéu Fe (77), pha lodng bang nuwéc néu can.

Budc séng: 248,3 nm.

Crom

Khéng dwgc qua 10 phan triéu.

Phuong phéap quang pho hap thu nguyén t& (Phu luc 4.4).
Dung dich thr: Dung dung dich thi trong phép thir “Sat”.
Dung dich d8i chiéu: Chuén bi dung dich crom mau 700
phan triéu Cr (TT), pha lodng bang nuéc néu can.

Budc séng: 357,9 nm.

Kém

Khéng dwgc qua 30 phan triéu.

Phuong phap quang phd hdp thu nguyén tir (Phu luc 4.4).
Dung dich tha: Dung dung dich thir trong phép thir “Sat”.
Dung dich d6i chiéu: Chudn bi dung dich k&m mau
10phan triéu Zn (TT) pha lodng v&i nwéc néu can.

Buwéc song: 213,9 nm.

Mat khdi lvgng do lam kho
Kbbng dwoc qua 15,0 %, (Phu luc 9.6).
(5,000 g; 105 °c, 16 h).

Gidi han nhiém khuan
Tong s6 vi sinh vat hiéu khi: Khong dugc qua 103CFU/g.

VO NANG CUNG GELATIN

Tong s ndam: Khéng dugc qua 102 CFU/g.

Xac dinh bang phwong phéap dia thach (Phu luc 13.6).
Ché pham phai khéng c6 Escherichia coii va Salmoneiia
(Phu luc 13.6).

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh néng va am.

Ghi nhéan
Nhéan phai ghi ré do bén gel hodc khong phai dang tao gel.

VO NANG CUNG GELATIN

V6 nang cting gelatin (vé nang) la vo dwng thudc co tac
dung phan liéu, bao vé dugc chat, dwgc coi nhi mét thanh
phan ctia dang thudc.

V0 nang thuwong chita cac dang thude ran (nhu bot, cém, vi
nang, pellet, vién nén mini...). Sau khi udng, vo nang tan
ré trong dich tiéu héa giai phong duwoc chét, vé nang cling
c6 thé dwgc xir ly dé giai phong dugce chat & rudt.

Thanh phan chinh clia vé nang ctng la gelatin, nuéc;
ngoai ra la cac chat phu gia khac (nhu chat héa déo, chat
lam duc, chat tao mau, chat sat khuén...). Céac thanh phan
clia vd nang phai dat tiéu chudn dwoc dung va tiéu chuan
clia nha san xuét, phai tranh tvong tac véi dwgce chat dong
nang trong qua trinh bao quan.

Mb ta

V6 nang gdm hai phan hinh tru 16ng khit vao nhau (ndp va
than), mdi phan c6 mot dau day tron kin va mot dau ha.
Hai phan c6 mau hodc khong mau; néu cé mau thi mau cé
thé dong nhat hodc mau khac nhau; trong sudt hodc duc
mot phan hay toan bd nang; c6 in hodc khong in chir hoac
ddu hiéu trén bé mit vé nang. Phan ndp va than phai long
khit vao nhau va duy tri do dong kin.

Tinh chat
V6 nang nhin; ddne nhét vé mau sic, hinh dang va kich thudc.

Mui
Ldy 100 vo nang cho vao mot lo kin dé 24 h & nhiét do tir
30 °c dén 40 °c, khong duoc xudt hién mui la.

Kich thuéc cla vé nang

Kich thuéc vo nang co khuynh huéng thay doi theo ham
Ivgng &m, diéu kién bao quan va tiép xdc véi méi trwong.
Thanh phan héa hoc clia vo nang ciing dnh hudng & mot mirc
dd nhét dinh téi kich thudc khi tiép xGc véi nhiét va am.
Kich thuwéc (duwong kinh ngoai, chiéu dai, bé day thanh
kép) clia vé nang (ddi v6i vé nang quy dinh kich co tlr
sO 0 dén sb 4 tai Bang 4) duoc quy dinh tai Bang 1, 2 va
3 duwdi day. Cac phép do kiém tra dugc thuc hién & nhiét
do tlr 20 °c dén 25 °c va do 4m tuong ddi trong khoang
45% dén 50%.
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Béang 1 - Buong kinh ngoai

i Kich cir Nap (mm) Than (mm)
0 7,57 - 7,69 7,26-7,38
[ 1 6,85 - 6,97 6,56 - 6,68
2 6,28 - 6,40 6,01 -6,13
! 3 5,75 - 5,87 5,50-5,62
i 4 525 - 5,37 5,00-5,12

Ghi chd: Do & vi tri cach 3 mm tir d&u cat cla vo nang.

Bang 2 - Chiéu dai

1 Kich co Nap (mm) Than (mm) !
1 0 10,68- 11,68 18,22 - 19,22
1 1 9,51 -10,51 16,22 - 17,22
| 2 8,67- 9,67 1484 - 15,84
i 3 7,73 - 8,73 12,98 - 13,98 |
' 4 6,97 - 7,97 11,84- 12,84 ,
Bang 3 - Bé day thanh kép
. Kich ¢t N&p (mni) Than (mm)
i 0 0,187-0,223 0,177-0,213
0,182-0,218 0,175-0,211 1
2 0,180-0,216 0,173 -0,209 j
3 0,178-0,214 0,170 -0,206 1
4 0,176-0,212 0,164-0,200

Ghi chi: Do & vi tri cach 3 mm tir dau cat cla v nang.

Khdi lvgng trung binh

V6 nang c6 nhiéu loai véi kich c& khac nhau. Kich c& vé
nang dugc quy dinh theo s6 trong Bang 4, c6 ky hiéu tir s6
0 dén s6 4, d6 la cac kich ¢& vo nang théng dung. Nhitng
quy dinh doi v&i vo nang c6 kich c¢& khac co thé theo s
théa thuan clia nha san xuat vo nang va nguoi st dung vé
nang, dwoc s ddng y clia co quan ¢d tham quyén.

Tién hanh: Can 100 vé nang va xac dinh khéi lwvong trung
binh clda mdt vo nang. Ket qua dwgc danh gia dwa vao
Bang 4.

Bang 4 Khéi lwgng trung binh clia vé nang

j Vonangsd  Khdi lvgng danh dinh  Gidi han cho 1
I (Kich ct) clla vé nang (mg) phép (%)
1 0 96 + 10 i
; 1 76 + 10
i 2 63 + 10 i
3 50 +10
4 40 + 10

Chiay: Bé ddm bao chat lugng clia vé nang khong bi anh
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hwéng badi nhiét d6 va dé am, dat vd nang trong diéu kié)
nhiét d6 25 £2 °c va dé am 50 £5 % it nhat 12 h truwédc kh
tién hanh phép thir Khéi lvgng trung binh.

Pinh tinh

Pun s6i mét vd nang trong 20 ml nudc, dé ngudi va ly tfii
L&y dich 16ng phia trén (dung dich A) dé thir cac phan (rng saul
A. Thém 1ml dung dich acidpicric bdo hoa (77) vao 5m
dung dich A, xuét hién tda mau vang chanh. i
B. Thém 1 ml dung dich tanin 5 % (77) vao 5 ml dung
dich A, xuat hién tda.

H
Bung dich S: Hoa tan khoang 1,0 g vo nang trong nuéc
khdng cd carbon dioxyd (77) 0 khoang 55 °c, pha lodng
thanh 100 ml v&i cung dung moi va gilr dung dich & nhiét
do nay dé tién hanh phép thir.
Dung dich s c6 pH tr 3,8 dén 7,6 (Phu luc 6.2).

Po ra
Khoéng dwgc qua 15 min (Phu luc 11.6). Dung dia.

Lwu huynh dioxyd

Khdéne dwgc qua 200 phan triéu.

Dung dich th: Hoa tan 5,0 g v6 nang trong 150 ml nuéc
néng trong binh cau day tron, ¢d dai. Thém 5 ml acid
phosphoric (77) va 1 g natri bicarbonat (77), ngay lap
ttrc nGi .binh véi 6ng ngung (chd y: C6 thé giam bot bang
cach thém mat vai giot chat chdng tao bot thich hop, vi du
nhu dau Silicon). Tién hanh cat 1dy 50 ml. H¥ng dich cét
vao phia dudi bé mat ctia 15 ml dung dich iod 0,i N (77).
Pha lodng dung dich thu dwgc véi nwéc vira di 100,0 mi.
Bdc hoi trén cach thiy 50,0 ml dung dich, thinh thoang
thém nuwéc va tiép tuc boc hoi cho dén khi dung dich gan
nhw khéng mau. Pha lodng dung dich nay véi nwéc thanh
40 ml, trung hoa béng acid hydrocioric (77), loc néu can.
Chuyén dung dich thu dwgc vao 6ng Nessler, thém 2 ml
dung dich acid hydrocioric loang (77).

Dung dich déi chiéu; Pha lodng 10 ml dung dich suifai
mau 7000 phan triéu so4 (77) v6i nwéc thanh 100,0 ml.
HGt 7,5 mi dung dich thu dugc chuyén vao 6ng Nessler,
pha loang voi nwéc thanh 40 ml, thém 2 ml dung dich acid
hydrocioric lodng (77), tron déu.

Tién hanh: Thém vao mdi &ng chira dung dich thir va éng
chra dung dich déi chiéu 5 ml dung dich bari ciorid 25 %,
pha lodng v&i nwéc thanh 50 mi, dé€ yén 10 min va quan sat
dd duc bang cach nhin tir trén xudng trén nén den.

Ong chita dung dich thir khdng duoc duc hon éng chira
dung dich déi chiéu.

Arsen

Khong dwgc qué 2 phan triéu (Phu luc 9.4.2).

Can chinh xac 5,0 g vé nang, thém 10 ml nuéc, dé yén
trong 1h, Lam &m dé hoa tan, thém 10 ml acid hydrocioric
(77) va moét lvgng dung dich brom (77) hoi dw. Thém
2 ml dung dich acid hydrocloric thiéc héa (77), dun hoi
Ivu trén cach thiy sbi trong 1 h, dé ngudi. Dung nudc dé
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huyén dung dich thu dwgc sang binh dinh m&c 100 ml,
thém nuéc téi vach, lac déu. Lay 10 ml dung dich tién
hanh thir theo phuwong phap A.

Cén sau khi nung

Khéng dugc qua 7,0 %. f ,

Can chinh xac 5,0 g vé nang, thém 1,5 g dén 2 g dau parahn
(dé tranh mat mau do truong nd) va dét dén khi khong con
khéi nung & nhiét dd 550 °c dén khéi lvong khong doi.

Kim loai nang

Khéng duwgc qua 50 phén triéu (Phu luc 9.4.8).

L&y can thu duoc trong phép thr “Can sau khi nung”.
7hém 2 ml acid hydrochric (77) va 0,5 ml CLcid nitric
(TT) béc hoi trén cach thly t6i khd. Thém 1 ml dung
dich trcid hydrocloric i N (77) va 15 ml nuéc vao cén thu
dwoc 1am &m trong vai min. Loc va rira bang nuéc dé thu
dwoc 100,0 ml dich loc. Pha lodng 20,0 ml dich loc thanh
250 ml voi nuoce.

Ldy 12 ml dung dich thu dirgc tién hanh thir theo phuwong
phép 1 Dung dung dich chi mau 2 phan triéu Pb (TT) dé
chuan bi mau déi chiéu.

Mat khéi lvong do lam khd

Tir 12,5 % dén 16,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g, 105 °C).

Gidi han nhiém khuan

Pat yéu cau vé gi¢i han nhiém khudn (Phu luc 13.6,
phwong phap dia thach).

B&o quén

V0 nang bao quan tranh am, & nhiét dd khéng qua 30 °c.

GENTAMICIN SULKAT
Gentamicini sul/as

Gentamicin R| R3
c, CHi ch3 H
c2 cui I 1
Cu H i H
ca H H Cli3

Gentamidn sultdt 1a mudi suliat hoic hon hop mudi
suifat clia khang sinh duwgc san xudt boi Micromonospora
pnrpurea. Ham lwgng khong dwgc it hon 590 iiggentamicin
trond 1 rng, tinh theo ché pham da lam khd.

GENTAMICIN SULFAT

Tinh chéat )
Bot mau trang hodc gan nhu trang, hat 4am. De tan trong
nwéc, thuc té khong tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

A. Phd hédp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché phdm
phai phli hop vai phé hdp thu hdng ngoai clia gentamicin
sulfat chuan.

B. Ché pham phai cho phan (ng clia suliat (Phu luc 8.1).

pH

T 3,5 dén 5,5 (Phu luc 6.2).

Hoa tan 1,0 g ché pham trong nuéc khdng cé carbon dioxyd
(TT) va pha loang thanh 25,0 ml véi cung dung méi.

Géc quay cuc riéng

Tl +107° dén +121°, tinh theo ché pham d& lam khé (Phu
luc 6.4).

Dung dung dich ché pham ndng dd 10 mg/ml trong nudc
dé do.

Thanh phan ~entamicin
Phuong phéap sic ky 16ng (Phu luc 5.3).
Pha dong: Hoa tan 5,5 g natri heptansidfonat (77) trong
hén hop gdm 50 ml acid acetic bang (77), 250 ml nwéc va
700 ml methanoi (77).
Dung dich thr: Hoa tan 0,10 g chd phdm trong nuwéc va
pha loang thanh 100,0 ml v&i cung dung méi. Hat 10,0 ml
duné dich thu dwgc, thém 5 ml methanoi (77) va 4 ml
thudc thirphthaiaidehvd (77); tron déu va pha loang thanh
25,0 ml v&i methanoi (77). Bun nong hon hop thu duoc
trong céach thly & 60 °c trong 15 min, lam ngudi dén nhiét
d6 phong. Neu dung dich thir khéng dung ngay, lam lanh
& nhiét d6 0 °c va str dung trong vong 4 h ké tir khi chuén
bi dung dich.
Dung dich doi chiéu: Céan 0,10 g gcntamicin sulfat chuén,
tién hanh trong tw nhu phan chuan bi dung dich thir.
Digu kién sac ky:
Cot kich thwdc (10 cm dén 12,5 cm X4,6 mm dén 5 mm)
duwoc nhoi pha tinh ¢ (5 jim).
Detector quang phé tir ngoai dat & bwdc séng 330 nm.
To6c do dong: 1,5 ml/min.
Thé tich tiém: 20 pl.
Céch tién hanh'.
Thir tv riva giai: Gentamicin C), gentamicinCu, gcntamicin
¢ 23 gentamicin Ci.
Kiém tra tinh phu hop cua hé théng: Trén sic ky do cua
dung dich d6i chiéu, do phan gidi gila hai pic bat ky it nhat
la 1,25. Hé s6 phan b6 khéi lvgng cla pic gentamicin C\ tir
2 dén 7. S6 dia ly thuyét tinh trén pic gentamicin ¢ 2khong
dugc nhé hon 1200 va do léch chuédn twong doi cua dién
tich pic tir 6 Ian tiém 1ap lai dung dich chuin khéng duoc
I6n hon 2,0 %.
Tinh ham lvgng phéan trdm cla gentamicin Cj, gentamicin
¢ la gentamicin Cia, genlamicin C7trong che pham theo
cdng thire sau:

100 Tf/ rs
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Trong do: /yla dién tich pic cla limg loai gentamicin trén
séc ky do cta dung dich thi.
rs la téng dién tich pic cla 4 loai gentamicin.
Gidi han:
Gentamicin Cp Tt 25 % dén 50 %.
Gentamicin ¢ la: T 10 % dén 35 %.
Tong ham lvgng gentamicin ¢ 2ava gentamicin ¢ 2 Tir 25 %
dén 55 %.

Methanol

Khéng dugc qua 130 %.

Phuong phap séc ky khi (Phu luc 5.2).

Dung dich chuan néi: Pha lodng 2,5 ml n-propanoi (TI)

thanh 500 ml bang nuéc va trgn déu. Dung dich chuén noi

chtra 0,50 % (tt/tt) n-propanol.

Dung dich d6i chiéu: Pha lodng hén hop 1,25 ml methanoi

(TT) va 1,25 ml n-propanol (TT) thanh 500 ml bdng nuéc

va tron déu. Dung dich chlra 0,25 % (tt/tt) methanol va

0,25 % (tt/tt) n-propanol.

Dung dich kiém tro: Hoa tan 0,50 g ché pham trong 2,0 ml nuéc.

Dung dich thir: Hoa tan 0,50 g ché phdm trong 1.0 ml dung

dich chuan noi va thém 1,0 mi nwédc, tron déu.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (1,5 m X4 mm) dwgc nhoi cac hat copoiymer

ethyivinvihenzen-divinylbenzen, cé dién tich bé mat t

500 m2g dén 600 mVg va duong kinh 16 xp trung binh

0,0075 pm.

Khi mang: Nitrogen dung cho s&c ky.

T6c do dong: T 30 dén 40 ml/min.

Nhiét do cot: Duy tri & nhiét d6 khong déi tir 120 °c dén

140 °c.

Nhiét do budng tiém va detector: Duy tri ¢ nhiét do khong

doi va cao hon nhiét do cot it nhat 50 °c.

Detector: lon héa ngon Ia.

Tha tich tiém: 2 |il.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky v6i dung dich d6i chiéu, do phan giai

gilra hai pic n-propanol va pic methanol it nhét la 1,0.

Tién hanh sac ky véi dung dich kiém tra, néu xuét hién pic

tvong ng v&i n-propanol, do dién tich pic dap tng de hiéu

chinh dién tich pic n-propanol trén séc ky do thu dugc cta

dung dich tht.

Tién hanh sic ky vai dung dich thir va dung dich doi chiéu,

ghi lai dién tich pic cta n-propanol va methanoi. Tinh ham

Ivgng phan tram methanol Tong ché phdm theo cong thirc sau:
(RyRJIX(Q/CuU*DxF

Trong do:

Rulaty Ié dién tich pic methanol va dién tichpic n-propanol

(da hiéu chinh, néu can, bang cach trir di dién tich cla pic

trong (ng véi n-propannol quan sat duoc trén sic ky do

clia dung dich kiém tra) thu duoc trén séc ky do cla dung

dich tht.

R*laty Ié dién tich pic methanol va dién tich pic n-propanol

thu dugc trén séc ky do cua dung dich d6i chiéu.

Csla ndng do phan tram methanol rong dung dich doi chiéu.
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Culandng do ché pham trong dung dich thir (mg/ml).
D la khéi lwong riéng cua methanoi (g/ml).
F la ho sO chuyén doi, 1000 mg/g.

Mat khdi iirorng do lam kho I
Khéng dwoc qua 18,0 % (Phu luc 9.6).

(1,0 g; 110 °c, trong chan khong 4p suat khéng qua'
5 mmHg, 3 h).

Tro sulfat I
Khdng duoc qua 1,0 % (Phu luc 9.9, phwong phéap 2).
Dung 0,50 g ché pham.

N6i ddc t6 vi khuan |
Khéng duoc qué 0,71 EU/mg (Phu luc 13.2).

Neu ché phdm diing dé san xuét thudc tiém ma trong quy !
trinh khéng c6 giai doan tién hanh loai b ndi doc t6 vi |
khuan thi phai dap (ng yéu cau cua phép thlr nay. |

Thr v khuén

Tién hanh thir theo phuong phap mang loc (Phu luc 13.7). i
Ncu trén nhdn ghi vé khuan thi phai dap ¢ng yéu cau cltial
phcp thi nay.

Binh lwgng
Tién hanh xac dinh hoat luc thuc khang sinh bang phuong ;
phép vi sinh vat (Phu luc 13.9).

Bao quan

Trong bao bi kin. Neu ché phdm vo khuén, dung trong do |
bao géi kin va ddm bao vé khuan. I1
Nhén

Phai ghi rd néu ché pham vo khuin va khong c6 néi doc
t6 vi khuan.

Loai thuéc

Khéang sinh nhém aminoglycosid.

Ché pham
Kem thuéce, thuéc nhd mét, thudc tiém, thuéc mé.

THUOC NHO MAT GENTAMICIN
Coilyrium Gentamicini

Thuéc nhd mat gentamicin 1a dung dich vo khudn cua:
gentamicin sulfat trong nuéc, c6 ihé c6 thém ta dwgc thich hop.y
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan”
"Thu6c nhd mat" (Phu luc 1.14) va c4c yéu cau sau day: (

Ham lwoug gentamicin tir 90,0 % dén 120,0 % so V6i i
lwgng ghi trén nhan.

Tinh chat %
Dung dich trong, khéng mau. I
pH |

6,5 dan 7,5 (Phu luc 6.2).
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Pinh tinh

A. Sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: SiiicageiG.

Dung mdi khai trién: Sau khi fic déu va dé tach I6p, lay
I6p dudi clia hon hop dong thé tich cioro/orm - amoniac
- methanoi.

Dung dich déi chiéu: Hoa tan gentamicin suliat trong nwéc
dé thu duoc dung dich ¢ ndng do 1 mg/ml.

Dung dich tht: Pha lodng mot thé tich ché phdm véi
nuée dé thu dugc dung dich cd ndng do gentamicin sultat
khoang 1 mg/ml.

Céch tién hanh:

Cham riéng biét 20 jil mdi dung dich trén ién ban mong.
Bc khd vét chdm. Trién khai sic ky dén khi dung moi di
duoc khodng 3/4 chiéu cao cuia bdn méng. Lay ban méng
ra dé kho ngoai khong khi. Phat hién vét trén hoi iod hodc
phun dung dich ninhydrin 0,3 % trong ethanoi (TT) va say
ban méng & nhiét dd 105 °c trong 5 min. Trén séc ky do
clia dung dich th* phai c6 3 vét chinh tuong Gng veé vi tri,
mau sac va kich thwdc voi 3 vét trén sac ky do cla dung
dich ddi chiéu.

B. Trong phan Thanh phan clia gentamicin suliat, trcn sac
ky do thu dwoc cla dung dich tht, thoi gian luu cla 4 pic
chinh phai tvong duong véi thi gian lvu clia 4 pic chinh
trén sic ky thu duoc tir dung dich chudn.

Thanh phan cla gentamictn suliat

Phrong phéap séc ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha dong: Pha dung dich natri heptonsiivonat monohydrat
0,025 M trong hén hop dung mai: Methanoi - nuéc - acid
acetic bang (70 ; 25 : 5).

Dung dich chuén: Pha dung dich gentamicin suliat chuan
0,065 % trong nwéc. Lay 10 mi dung dich thu dwoc cho vao
binh dirri m&rc dung tich 25 ml, thém 5 ml methanoi (TT),
lic ky. Thém vao hon hop 4 mi thudc thir phthalaidehyd
(77), trén déu. BO sung methanoi (TT) t&i dinh mic. Bun
nong 60 °c trong cach thly 15 min, dé ngudi. NOu dung
dich khéng dung ngay, can bao quan lanh & 0 °c va st
dung trong vong 4 h.

Dung dich thir: Chun bi nhv dung dich chuén, nhung thay
10 ml dung dich gentamicin sulfat chudn bang 10 ml ché
pham thtr da dwoc pha lodng véi nwdc dé thu dugc dung
dich c6 néng d6 tvong dwong 0,045 % gentamicin.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (10 cm dén 12,5 cm X4,6 mm dén 5,0 mm)
dugc nhdi pha tinh ¢ (5 pm).

Detector quang pho tr ngoai dat & budc séng 330 nm.
Toc do dong: 1,5 ml/min.

d'hé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh: Trén séc ky do cla dung dich chuin, thoi
gian lwu cua gentamicin Ci tir 10 min dén 20 min va cac
pie dwoc tdch hoan toan véi cac thoi gian luu twong doi so
Vol gentamicin ¢ 2(gentamicin ¢ 2 1,00) nhw sau: Thudc
thw: 0,13; gentamicin Cj: 0,27; gentamicin Cla: 0,65;
gentamicin ¢ 2a: 0,85.

THUGC TIEM GENTAMICIN

Diéu chinh do nhay dé chiu cao pic clia gentamicin Ci
chiém khodng 75 % thang do. K& mot dwong ngang trén
séc ky dd ni chan cac pic, do chiéu cao ctia mdi pic. Ciing
tién hanh nhu vay véi dung dich thtr. Phép tht chi c6 gia
tri khi hé s6 phan gidi gilra c4c pic cla gentamicin c?a va
c? khong nhé hon 1,3.

TU chiéu cao clia cac pic trén sdc ky do cla dung dich
thtr, dung dich chuén va cac ty 1é thanh phan tuong (ng
da biét trong dung dich chuan, tinh dugc ty I& cac thanh
phan Ci, ¢ u, Geava Gl trong ché pham thir theo céach tinh
trong phan Thanh phan gentamicin trong chuyén luén
Gentamicin suliat.

Céc ty 1 phai ndm trong gi¢i han sau;

Gentamicin ¢ (: 25,0 % dén 50,0 %.

Gentamicin Cla: 10,0 % dén 35,0 %.

Gentamicin ¢ 2+ ¢ 2a 25,0 % dén 55,0 %.

Dinhlwong

Theo phuong phap "Xac dinh hoat Iuc thudc khéng sinh
bang phuong phép thir vi sinh vat" (Phu luc 13.9).

Tinh ham lwong gentamicin trong thuéc nhd mét, 1 mg
gentamicin base twong trng v&i 1000 UT.

Bao quan
Noi mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Khéng sinh.

Ham luvgng thuong dung
0,3%.

THUOC TIEM GENTAMICIN
Ityectilt Gentamicini

Thubc tiém gentamicin 1a dung dich vO khuin chira
gentamicin sulfat trong nwéc dé pha thudc tiém.

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

Ham lwong gentamicin, tir 95,0 % dén 110,0 % so véi
lvgng ghi trén nhén.

Tinh chat
Dung dich trong, khéng mau.

pH
3,0 dén 5,5 (Phu luc 6.2).

Pinh tinh

Phuong phép sac ky i¢p méng (Phu luc 5.4).

Ban mdng: Siiica gei G.

Dung mdi: Sau khi T&c déu va dé tach I6p, 18y 16p dudi cla
hén hop dong thé tich amoniac - cioro/orm - methanol.
Dung dich d6i chiéu: Hoa tan 10 mg gentamicin sulfat
chuan trong 10 ml nuéc.
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Dung dich thir: Pha lodng ché pham véi nwéc dé duoc
dung dich chira khodng 1 mg gentamicin suliat trong 1 ml.
Céch tién hanh: Cham riéng biét 20 Hl mbi dung dich trén
Ién ban mong. Sau khi trién khai dung méi di dugc khoang
15 cm, 14y ra dé kho ngoai khong khi. Phat hién vét trong
hoi iod hodc phun dung dich ninhydriiT trong ethanoi (77)
va sdy ban moéng & 105 °c trong 5 min. Trén sic ky dé cia
dung dich thir phai cé ba vét chinh cé cung gia tri Rf va
mau sac voi ba vét chinh thu dwoc trén sic ky dd cta dung
dich d6i chiéu.

B. Trong phan Thanh phan cuia gentamicin suiiat, thoi gian
lru clia 4 pic chinh trén sic ky do thu dugc tir dung dich
thlr phai tvong duong vai thoi gian lwu ctia 4 pic chinh trén
séc ky dd thu duoc tir dung dich ddi chiéu.

Thanh phan cua gentamicin suiiat

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

Pha ddng: Pha dung dich nairi heptansid/onat monohvdrat
0,025 M trong hon hgp: Metkanoi - nuéc - acid acetic
bang (70 : 25: 5).

Dung dich chuén: Thém 5 ml methanoi (77) vao 10 ml
dung dich gentamicin suliat chudn c6 néng dd 0,065 %,
lac déu va thém 4 ml thudc thirphthaiaidehyd (77), lac déu
va thém meihanoi (77) vira d0 25 ml. Bun trong cach thay
& 60 °c, trong 15 min, dé ngudi. Néu dung dich khdng
dung ngay, dé lanh & 0 °c va st dung trong vong 4 h.
Dung dich tht: Cling chuén bj nhu trén nhwng thay 10 ml
dung dich gentanicin suliat chudn bang 10 ml dung dich
thtr c6 ndng dd khoang 0,045 % gentamicin.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuée (10 cm den 12,5 cm x 4.6 mm dén 5 mm)
dugc nhoi pha tinh ¢ (5 pm) (cot ODS Hypcrsil lathich hop).
Detector quang pho t& ngoai & bwéc séng 330 nm.

Toc dd dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 iil.

Céch tién hanh: Trén sac ky do clia dung dich chudn, thoi
gian lvu cda gentamicin ¢ 2tlr 10 dén 20 min va céc pic
dwgc tach hoan toan véi cac thoi gian luu tuong déi (so voi
gentamicin ¢ 2: 1,00) nhu sau: Thudc thir: 0,13; gentamicin
Q: 0,27; gentamicin C|a.0,65; gentamicin ¢ 2a0,85.

Diéu chinh dd nhay dé chiéu cao pic cla gentamicin Cj
chiém khoang 75 % cla thang do. Ké mot dudong ngang
trén séc ky dd ndi chan cac pic, do chiéu cao clia mdi pic.
Ciing tién hanh nhw vay véi dung dich thir. Phép thir chi c6
gia tri khi hé sb phan giai gitra cac pic clia gentamicin ¢ 2
va ¢ 2khong nho hon 1,3.

Tir chiu cao cla céc pic trén sic ky do cta dung dich th,
dung dich chuan va céc ty lé thanh phan twong (ng da
biét trong dung dich chuén, tinh dugc ty 1é cac thanh phéan
C,, Cla c 23 c2trong ché phdm thir theo cach tinh & muc
Thanh phan gentamicin trong chuyén ludn Gcentamicin
sulfat.

Cac ty Ié phai ndm trong £16i han sau:

Gentamicin Cj: 25,0 % den 50,0 %.

Gentamicin Cla: 10,0 % dén 35,0 %.

Gentamicin ¢ 2+ ¢ 2a 25,0 % dén 55,0 %.
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NoOi doc t0 vi khuan

Tién hanh theo chuyén luan “Phép thir nbi doc t6 vi khuan”
(Phu luc 13.2).

Pha lodng dung dich tiém néu can thiét vgi nwdc BET dé
c6 nong do tucmg duong khodng 10 mg gentamicin/ml
(Dung dich A). Gi¢i han néng d6 ndi doc t6 vi khuin cla
dung dich A la 16,7 EU trong 1 ml. Tién hanh phép thir str
dung gié tri pha lodng cwc dai cua dung dich A dwgc tinh tir
do nhay ca thu6c thtr lvsat dung trong phép thtr.

binh luwng

Tién hanh theo chuyén luan “Xéc dinh hoat lwc thudc khang
sinh bang phuong phéap th vi sinh vat” (Phu luc 13.9).
Hoat luc ly thuyét cua gentamicin la 1000 don vi (IU)
trong 1 mg.

Bao quéan
Pe 0 noi mét, khdng qué 25 °c.

Loai thudc
Khéng sinh.

Ham lugng thwdng dung
80 mg/2 ml; 40 mg/1 ml va 40 mg/2 ml.

GLIBENCLAMID
Glihenciamidum

CZHZLTND 55 P.t.l: 494,0

Glibenciamid la I-[[4-[2-[(5-doro-2-methoxy-benzoyl)-
amino]ethyl]pheny]]sulphonyl]-3-cyclohexylure, phai chia
tlr 99.0 % dén 101.0 % CZBHABCINID 55, tinh theo ché pham
da 1am kho.

Tinh chat

Bot két tinh trang hay gan nhu trang,

Thuc t€ khdng tan trong nuéc, it tan trong methylen clorid,
hoi tan trong ethanol 96 % va methanol.

Pinh tinh

Cé thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, B.

Nhém II; B, ¢, D, E.

A. Phé hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phu hop véi pho hap thu hdng ngoai clia glibenclamid chuan.
Ncu phé thu dugc clia mau chuin va mau thir khac nhau
thi 1am am riéng biét ché pham va chat chuan voi methanoi
(77), nghién nho, sdy kho & 100 °c dén 105 °c va do lai
phd hdng ngoai.
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B Diém chay: Tir 169 °c dén 174 °c (Phu luc 6.7).

¢ Hoa tan 50,0 mg ché pharn trong methanoi (TT), néu
can lac siéu am, va pha loang thanh 50,0 ml v&i cing dung
moi. Lady 10,0 ml dung dich nay thém 1,0 ml dung dich
acid hydrocloric 70,3 % va pha lodng thanh 100,0 ml véi
methanoi (Ti). Do pho hdp thu (Phu luc 4.1) clia duné
dich thu duoc trong khoang tir 230 nm dén 350 nm. Pho
thu dwgc c6 cac hap thu cuc dai & budc séng 300 nm va
275 nm. Gia tri A (1 %, 1cm) tudbng ng la 61 dén 65 va
27 dén 32.

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

Ban méng: Siiica gel GF2s«

Dung moi khai trién: Ethanoi 96 % - acid aceiic bang -
cvclohexan - methyien ciorid (5 : 5 : 45 : 45).

Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché phdm trong hon hop
dong thé tich meihanol (71) va methyien ciorid (77) va
pha lodng thanh 10 ml v&i cing hdn hgp dung mai.

Dung dich ddi chiéu: Hoa tan 10 mg glibenclamid chuén
trong hon hop dong thé tich methanoi (TT) va methyien
ciorid (TT) va pha lodng thanh 10 ml vé6i ctng hén hop
dung mébi.

Canh tién hanh: Cham riéng biét 1&n ban moéng 10 |il moi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung mai di duoc
khodng 10 cm. Bé badn mong khd ngoai khéng khi va quan
sat dwdi anh sang tir naoai & budc séng 254 nm, Vét chinh
thu duoc trén séc ky do clia dung dich thir phai gidng Ve vi
tri va kich thudc vai vét chinh thu dwoc trén sc ky do cla
dung dich d6i chiéu.

E. Hoa tan 20 mg ché pham trong 2 ml acid sui/uric (77).
Dung dich khong mau va c¢6 huynh quang xanh lam dugi
anh sang tr ngoai 0 buéc séng 365 nm. Thém 0,1 g ciorai
hydrat (TT) vao dung dich, l&c cho tan. Trong vong 5 min,
dung dich c6 mau vang dam va sau khoang 20 min mau
nau nhe xuat hién.

Tap chét lién quan

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

Pha dong A: Tron 20 ml dung, dich triethyiamin (vira mé&i
duoc cét lai) 10,i18% dwoc dieu chinh vé pH 3,0 bang acid
phosphoric (T1) va 50 ml acetonithi (77), pha lodng thanh
1000 ml véi nudc.

Pha dong B ;Pha dongA - nuéc - acetonitrii (20 : 65 : 915).
Dung dich thr: Hoa tan 25,0 mg ché pham trong methanoi
(TT) va pha loang thanh 10,0 ml v&i cung dung méi. Chuan
bi ngay trudc khi dung.

Dungdich ddi chiéu (i): Hoatan 5,0 mg tap chat chudn Aclia
giibenclamid va 5,0 mg tap chat chuin B cua glibenclamid
trong methanoi (Ti) va pha lodng thanh 100,0 ml véi ctng
dung méi. Pha lodng 5,0 ml dung dich thu dwgc thanh
20,0 ml v&i methanol (77).

Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodng 2,0 mi dung dich thi
thanh 100,0 ml v&i methanoi (TT). Pha lodng 5,0 ml dung
dich thu dwgc thanh 50,0 ml voi methanoi (77).

Dung dich d6i chiéu (3): Hoa tan 5 mg giiclazid chuén
trong methanoi (77), thém 2 inl dung dich th* va pha
lodng thanh 100 ml v&i methanoi (77). Pha lodng 1 ml
dung dich thu dwgc thanh 10 ml vgi meihanof (77).

GLIBENCLAMID

Piéu kién sac ky:

Cotkich thugc (10 cm X 4,6 mm) dugc nhdi phaimh ¢ (3 |im).
Nhiét do cot: 35 °c.

Detector quang pho tlr ngoai dat & budc séng 230 nm.
To6c do dong: 0,8 ml/min.

Thé tich tiém: 10 iil.

Cach tién hanh:

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

Thoi gian Pha déng A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tutt)
0- 15 45 55
15-30 45 —5 55 -» 95
30 -40 5 95

40-41 5—45 95 —55
41 - 55 45 55

Thoi gian lvu tvong doi so véi glibenclamid (thoi gian
lvu khoang 5 min) cua tap chat A khodng 0,5; tap chat B
khoang 0,6.

Kiém tra tinh phu hop clia hé théng: Trén sac ky do clia dung
dich di chiéu (3), do phan giai gitta hai pic glibenclamid
va gliclazid khéng dugc nhé hon 5,0.

Gidi han: Trén sac ky do thu dwoc cla dung dich thir:
Dién tich cla pic twong (ng voi tap chat A khong dugc 16n
hon dién tich pic twong (ng trong sac ky do ctia dung dich
ddi chiéu (1) (0,5 %).

Dién tich cla pic twong (ng véi tap chat B khdng dugc lon
hon dién tich pic twong (ng trong sac ky do clia dung dich
ddi chiéu (1) (0,5 %).

Dién tich clia bat ky pic tap chat nao khac khéng dugc I6n
hon dién tich pic chinh trong sac ky dd thu dugc clia dung
dich ddi chiéu (2) (0,2 %); khong qua hai pic tap chat nay
c6 dién tich 16n hon mot nira dién tich cda pic chinh trong
séc ky db thu dwoc tir dung dich déi chiéu (2) (0,1 %).
Téng dién tich cac pic tap chat khac, trir tap chit A va B,
khong dwgc I6n hon 2,5 lan dién tich cla pic chinh trong
séc ky dd thu dwoc tir dung dich déi chiéu (2) (0,5 %).

B0 qua cac pic cé dién tich nhé hon 0,25 Ian dién tich pic
chinh trong séc ky d6 thu dwoc tir dung dich déi chiéu (2)
(0,05 %).

Ghi chu:

Tap chat A 5-ctoio-2-methoxy-Ar[2-(4-suiphamoylphenyl)ethyl]
benzamid

Tap chét B: Methyl [[4-[2-[(5-cloro-2-methoxybenzoyl)amino)
ethyl]phenyl]sulphonyl]carbamat.

Kim loai nang

Khong duogc qué 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

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

Mat khdi lvgng do lam kho
Khéng duoc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g, 100 °Cden 105 °C).
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Tro suliat
Khéng dwgc qua 0,1 % (Phu fuc 9.9).
Dung 1,0 g ché pham.

Dinh lvong

Hoba tan 0,400 g ché pham trong 100 ml ethanoi 96 \b
(TT) bang cach lam néng. Chuan do6 barig dung dich natri
hydroxyd 0,i N (CB); dung i ml dung dich phenoiphtaiein
(TT) fam chT thi cho dén khi mau hoéng xuat hién.

I ral dung dich natri hydroxyd 6,i N (CD) twong (ng Vvéi
49,40 mg CZH2BCINIDES.

Bao quan
Trong lo nat kin.

Loai thudc
Thudc chdng dai thdo dwong.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN GLIBENCLAMID
Tabeilae GUbenciamidi

La vién nén chra glibenclamid.
Ché phadm phai dap (rng cac yéu cau trong chuyén luin
“Thuoc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lwgng glibenclamid, c23H2sCIN305S, ti 95,0 %
dén 105,0 % so voi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Trong phan Binh lvgng, thoi gian luvu cta pic chinh
trén sac ky do thu dugc tir dung dich thi phai twong (ng
vGi thoi gian lwu cda pic chinh trén sic ky do thu dugc tir
dung dich chuan.

B. Trong phép thir Tap chét lién quan, vét chinh trén sic
ky d6 thu duogc cla dung dich thir phai c6 vi tri, kich thuéc
trong duong voi vét chinh trén sic kv do thu duoc cla
dung dich doi chiéu (2).

Tap chat lién quan

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

Ban mong: Siiicagel GF24

Dung méi khai trién: Cloroform - cyciohexan - ethanoi
(96 %) - acid acetic bang (45 :45 :5:5).

Dung dich thr: Can mot lvgng bot vién dd nehién min
tvong (hng voi 20 mg glibenclamid, chiét'4 lan, mdi 1an
vGi 5 ml hon hop dicioromethon - aceton (2 : 1). Tap trung
dich chiét, béc hoi dén khd & nhiét d6 khdng qua 40 °c, ap
suat 2 kPa. Hoa tan cén trong 4 mi hon hop dong thé tich
cioroform (TT) va methanoi (TT).

Dung dich ddi chiéu (i): Dung dich giibenclamid chuén
nong do 0,01 % trong hon hgp ddng thé tich cioro/orm
(TT) va methanoi (TT).

Dung dich déi chiéu (2): Dung dich glibenclamid chuan
ndng dd 0,5 % trong hon hgp dong thé tich cioro/orm (TT)
va methanoi (TT).
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Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban moéng 10 lil mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung mai di duoc
15 cm. Bé kho ban mong ngoai khong khi va quan sat
dudi anh sang tlr ngoai & bwdc song 254 nm. Trén sac ky ;
do thu dugc tir dung dich tht khéng dugc cé vét phu nao
dam hon vét chinh trén sac ky do thu dugc tir dung dich
doi chiéu (2).

D0 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Madi truong hoa tan: 900 ml dung dich chia 0,8134 % :
dinairthydrophosphat khan (TT) va 0,1350 % kaiidihydro-
phosphat (TIT

Toc do qua>: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céach tién hanh:

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3). I
Pha dong: Dung dich kaii dihydrophosphat 0,1 M (TT) =
da duwoc chinh pH 3,0 bang acid phosphoric dam dac - :
acetonitrii (40:60).

Dung dich thir: LAy mot phdn moi truong da hoa tan mau o
thtr, loc.

Dung dich chudn: Hoa tan glibenclamid chuin trong mot
luvgng t6i thiéu methanoi (T1) va pha lodng v&i mdi trudng
hoa tan dé dugc dung dich ¢d ndng do twvong duong dung
dich tho.

Didu kién sac kv: I
Cot kich thuéc (25 cm X 4,6 mm) dwgc nhoi pha tinh ¢ -
(5 pm) (Spherisorb ODS Ia thich hop). i
Detector quang pho tlr ngoai dat & budc song 225 nm. :
T6c d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 |d.

Tiém lan lugt dung dich thr va dung dich chudn. Tinh
ham lugng CZH28CIN 55 hoa tan dwa vao dién tich :
pic glibenclamid thu dwoc trén sic ky dd cda dung dich
chuén, dung dich thir va ham luvgng (T3H28CIN305S clia
glibenclamid chuan.

Yéu cau: Khong it hon 70 % (Q) lwong glibenclamid, 1
C2HMBCINOSS, so voi lugng ghi trén nhan dugc hoa tan |
trong 45 min. |

bo dong déu ham lwong 1
Vién nén chira 5 mg glibenclamid hodc it hon phai dap tng |
yéu cau phép thr d6 dong déu ham lvgng (Phu luc 11.2).
Dung dich thir: Nghién mot vién, thém hon hop 2,0 mlj
mréc va 20,0 ml methanoi (TT), Il&c siéu &m cho dén khi A
phén tan déu. Loc qua mang loc 0,2 pm (Anatop LC la)
thich hop). i
Dung dich chuan: Thém 2,0 ml nwéc vao 20,0 ml dung 4§
dich glibenclamid chuan 0,025 % trone methanoi (TT), &
tron va siéu am cho dén khi phan tan déu, loc qua mang .
loc 0,2 pm (Anatop LC la thich hop). "H
Tién hanh phrong phdp sic ky 1ong (Phu luc 5.3). Diéulj
kién sac ky va cach tién hanh nhu md ta & phan Binh lugng'l

Dinh lugng |
Phuong phép sic ky 1ong (Phu luc 5.3).
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pho dong: Acetonitrii - dung dich kaii dihydrophosphat
i 36% duoc diéu chinh dénpH 3,0 bang ocidphosphoric
(47:53).

Diino dich thtr: Can 20 vién, tinh khoi lvgng trung binh
vién va nghién thanh bdt min. Can chinh xac mot luvgng
bot thudc twong (hng 5 mg glibenclamid, thém hdn herp
2 0 mi nwdc va 20,0 ml methanoi (T7), lac siéu am cho dén
khi c6 sw phan tan déu. Loc qua mang loc 0,2 pm (Anatop
LC Ia thich hop).

Dung dich chuan: Hoa tan 50 mg glibenclamid chuan
trong 10 ml methanoi (TT) bang céach lac siéu am 20 min,
thém methanoi (TT) vira dd 50,0 mi, pha loang 4 lan dung
dich thu dwoc v&i methanoi (TT). Lay 20,0 ml dung dich
nay thém 2,0 ml nuéc (TT), tron déu, loc qua mang loc
02 gm (Anatop LC Ia thich hgp).

Biéu kién sac ky:

Cot kich thude (10 cm x 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh ¢
(5 pm) (Spherisorb ODS 1 Ia thich hop).

Detector quang pho tir ngoai dat & buéc song 300 nm.
Toc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tiém dung dich thr va dung dich chuin. Tinh ham
lugng glibenclamid, C2ZH2ICIN305Si dya vao dién tich
pic glibenclamid thu dwoc tren sic ky do cta dung dich
chuéan, dung dich thir va ham lwvgng CZH2BCINISS clia
glibenclamid chuan.

B&o quan
& nhiét do phong, noi kho réo, tranh anh sang.

Loai thudc
Chong dai thao dudng.

Ham lwong thuong dung
2,5 mg; 5 mg.

VIEN NEN GLIBENCLAMID VA METPORMIN
Tabeilae Giibenclamidi et Met/ormini
Vién nén glyburid va mctiormin

La vién nén hoac vién nén bao phim chtra glibenclamid va
metibrmin hydroclorid.

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

Ham lwgng glibenclamid, CZHZCIN 55, tir 90,0 %
dén 110,0 % so v&i lugng ghi trén nhan.

Ham lwomg metiormin hydroclorid, C4H1IN5.HCI, tir
90,0 % dén 110,0 % so véi lwgng ghi trén nhan.

Binh tinh

A. Trong muc Binh lwgng giibenclamid, pic chinh thu
dugc trén sic ky do clia dung dich thir phai c6 thoi gian luu
fuol1a ng vGi thoi gian luu cbia pic chinh thu dwoc trén sac
ky do ctia dung dich chuén glibenclamid.

VIEN NEN GLIBENCLAMID VA METTORMIN

B. Trong muc Binh lwgng metibrmin hydroclorid, pic
chinh thu dugc trén séc ky do cia dung dich thir phai c6
thoi gian lvu twong Gng véi thoi gian lwu cda pic chinh
thu dwoc trén séc ky do cda dung dich chudn metformin
hydroclorid.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Giibenciamid

Thiét bi: Kiéu canh khuay.

Mai truong hda tan: 500 ml dung dich acid boric v& kaii
ciorid 0,05 M dugc chuén bi bang cach hoa tan 3,09 g acid
boric (77) va 3,73 g kaii clorid (77) trong khoang 250 ml
nwdc. Chinh pH den 9,5 béng dung dich natri hydroxyd
1M (77), thém nuéc vira dd 1000 ml.

T6c d6 quay: 75 r/min.

Thoigian: 30 min.

Xac dinh lwgng glibenclamid hoa tan bang phuong phép
sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Dung dich dém amoni phosphat - acetonitrii
(50 : 50), diéu chinh dén pH 5,3 bang dung dich natri
hydroxyd | M(TT). Dieu chinh ti 1é néu can.

Dung dich dém amoni phosphat: Hoa tan 28,8 g amoni
dihydrophosphat (Ti) trong nuéc va pha lodng véi nudc
vlra da 1000 ml.

Dung dich thir: Lay mot phan mdi triedng sau khi hoatan, loc,
bo dich loc dau. Loc lai qua mang loc 0,45 iim hodc 1 gm.
Dungdich chuén: Céan chinh xac khoang 25mgglibenclamid
chuan vao binh dinh m&c 100 ml. Thém 20 ml acetonitrii
(T1), l&c siéu am dé hoa tan. Thém mai trwdng hoa tan vira
da, l1ac déu. Pha lodng dung dich nay véi mdi treong hoa
tan d€ cd ndng dd tvong duong dung dich th.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thudc (15 cm X4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh B (5 pm).
Nhiét dé cot: 30 °c.

Detector quang pho tlr ngoai dat ¢ budc song 230 nm.
Téc do dong: 1,5 ml/min.

Theé tich tiém: 200 pl.

Céch tién hanh:

Tiém dung dich chuén, Trén sic ky dd thu duoc, s6 dia ly
thuyét xac dinh trén pic glibenclamid khons it hon 5000.
Hé so do6i xing cua pic tir 0,8 dén 2,0. D6 léch chuin
twong doi cla dién tich pic cta 6 lan tiém Idp lai khong
I6n hon 2 %.

Tiém céac dung dich tht. Tt dién tich pic thu duoc trén sic
ky do cuia dung dich thtr, dung dich chuin va ham lugng
CZH2BCINIOSS cla glibenclamid chuan, tinh ham lwgng
giibenclamid da hoa tan trong moi vién.

Yéu cau: Khoéng it hon 8 % (Q) glibenclamid,
CZH2BCIN3IOSS, so véi lvgng ghi trén nhan dwgc hoa tan
trong 30 min.

Met/ormin hydroclorid

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M@6i trwong hoa tan: 1000 ml dung dich dém phosphat
0,05 MpH 68.
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Dung dich démphosphat 0,05 M pH 6,8: Hoa tan 6,8 g kaTi
dihvdrophosphat (TT) trong 1000 ml nuéc, chinh pH dén
6,8 +0,1 bang dung dich natri hydroxyd 0,2 M.

Téc do quav: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Céch tién hanh:

Dung dich thir: LAy mot phan méi trieong sau khi hoa tan,
loc, bé dich loc dau. Loc lai qgua mang loc 0,45 pm hoéac
1 pm. Pha loang (néu can) bang mdi trwdng hoa tan.
Dung dich chuin: Dung dich metformin hydroclorid
chuén trong méi trwdng hoa tan cé ndng do tucmg dwong
nong do cuia dung dich thi.

Do dd hap thu tr ngoai (Phu luc 4.1) cla cac dung dich
trén & budc song cuc dai khoang 232 nrn, cbec do day 1cm,
mau tring 1a mai trudng hoa tan. Tir dd hap thu cla dung
dich th, dung dich chudn va ham lwong C4HUNSHC1
ctia metibrmin hydroclorid chuan, tinh legng metformin
hydrodorid d4 hoa tan trong moi vién.

Yéu cau: Khong it hon 85 % (Q) metibrmin hydroclorid,
C4HNNS.HCI, so voi lugng ghi trén nhdn dugc hoa tan
trong 30 min.

Do dong déu ham luong glibenciamid (Phu luc 11.2)
Phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3).

Dung méipha mau, dung dich dém amoni phosphat, dung
dich chuén, pha dong va diéu kién sac ky nhv mé ta & muc
Dinh lwvgng glibenclamid.

Dung dich th®*: Cho 1 vién vao binh dinh m&c 100 ml,
thém 2 ml nwéc, lac cho vién rd hoan toan. Thém 70 ml
dung méi pha mau va Iac siéu &m khoang 30 min. De ngudi
va thém dung maéi pha mau vira dd, l4c deu. Ly tam véi t6c
dd 3000 r/min trong 10 min, st dung 1&p dich trong phia
trén. Pha lodng dung dich thu dwgc (néu can) véi dung moi
pha mau dé c6 ndng do glibenclamid khoang 0,025 mg/ml.
Tién hanh 13p lai v6i 9 vién nira.

Cach tién hanh: Tiém lan lugt cac dung dich chudn va
dung dich thi, ghi lai sic ky do. T dién tich pic thu
dwogc cla dung dich thr, dung dich chuan va ham lvgng
C2ZH2BCINI 5S cuia giibenclamid chudn, tinh ham lwgng
glibenciamid, c23H28CIN305S, trong moi vién.

Pinh lvgng

Glibenclamid

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

Dung mdipha mau: Acetonitrii - nwéc {1 : 1).

Dung dich dém amoni phosphat: Hoa tan 28,8 g amoni
dihydrophosphat (TT) trong nwéc va pha lodng véi nwéc
vira di 1000 ml.

Pha dong: Dung dich dém amoni phosphat - acetonithl
(60 : 40), diéu chinh dén pH 5,3 bang dung dich natri
hydroxyd i M(TT). Diéu chinh ti 1é néu can.

Dung dich chudn: Can chinh xac khodng 25 mg
glibenclamid chuén vao binh dinh m{c 100 ml. Thém
50 ml acetonitrii (TT), lic siéu &m dé hoa tan. Thém nudc
vira dd, lac déu. Pha lodng dung dich nay véi dung méi pha
mau dé cé ndng do chinh xac khoang 0,025 mg/mi.
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Dung dich thi: Can 20 vién (loai bé 16p bao néu can), xac
dinh khéi lvgng trung binh vién va nghién thanh bot min.
Can chinh xac mot lwgng bot vién tvong dwong véi 2,5 mg
glibenclamid vao binh dinh m&c dung tich 100 ml, thém
khoang 70 ml dung mdi pha mau, 1&c siéu &m khoang 30 min
dé hoa tan. Thém dung mdi pha mau vira du, lac déu, Ly
tam vai toc d 3000 r/min trong 10 min, st dung 1ép dich
trong phia trén.

Diéu kién sac kv:

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

Nhiét dd cot: 40 °c.

Detector quang pho tir ngoai dat & budc séng 230 nm.

To6c d6 dong: 1,2 ml/min.

Thé tich tiém: 100 pl.

Cach tién hanh:

Tiém dung dich chudn. Do léch chuin tvong doi cla dién
tich pic cla 6 lan tiém Iap lai khong 16n hon 15 %. s6 dia
ly thuyét xac dinh trén pic glibenclamid khong it hon 3000.
Tiém dung dich thir. T dién tich pic thu dugc cta dung
dich thlr, dung dich chudn va ham lwvgng C2ZH28CIN3055
cta glibenclamid chuan, tinh ham lwgng giibenclamid,
C23H2SCIN305S, trong ché pham.

Metformin hydroclorid

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

Dung méi pha mau: Dung dich acetonitrii (TT) 25 % =
(theo thé tich) trong nuéc.

Dung dich dém: Hoa tan 1,0 g natri heptansui/onat (TT) va ¢
1,0 g natri ciorid (TT) trong 1800 ml nuéc. Chinh pH dén :
3,85 bang dung dich acidphosphoric 0,06 M. Thém nuéc

vira dd 2000 ml, tron déu. j
Pha dong: Dung dich dém - acetonitrii (90 : 10). Diéu |
chinh ti 1é néu can. a

Dung dich chuin metlormin hydrociorid: Pha dung dich m
metformin hydroclorid chudn trong dung mdi pha mau dé i
€6 ndng dd chinh xac khoang 0,05 mg/ml.

Dung dich thir: Pha lodng dutig dich thtr & muc dinh luone j
glibenclamid voi nwdc dé thu duoc nong dé metibrmiiuvl
hydroclorid khoang 0,05 mg/ml. 1
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (30 cm x 3,9 mm) dugc nhoi pha tinh ¢ |
(10 pm). [
Nhiét do cot: 30 °c. i
Detector quang pho tlr ngoai dat o bwéc séng 218 ran. v
Toc do dong: T ml/min.

Thé tich tiém: 20 |il. [i
Céch tién hanh: Trén séc ky dd thu dwoc cta dung dich i
chuén, hé s6 déi xrng clia pic mettormin hydroclorid tiw
0,8 dén 2,0. B0 léch chuan tuvong d6i cla dién tich pic cla j
6 lan tiém iap lai khong Ién hon 1,5 %.

Tiém dung dich th&r. Tl dién tich pic thu duogc clta dungl
dich tht, dung dich chuén va ham lvgng C4HnN5.HCI cua|
metiormin chuén, tinh ham lvong metibrmin hydrociorid,f
C4HNnN5.HCI, trong ché pham. i
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Bao quan
£)E noi khdé mat, tranh anh sang.

Loai thubc
Chong dai thao ducmg.

Ham lvgng thwong dang
Meiiormin hydroclorid 500 mg va glibenclamid 5 mg;
Metiormin hydroclorid 500 mg va glibenclamid 2,5 mg.

gliclazid
Giiclaiidum

C,5H2N3035 p.t1:323,4

Gliclazid la I-(hexahydrocydopenta[c]pywol-2(IH)-yl)-
3-[(4-methylphenyl) sulphonyl] ure, phai chira tir 99,0 %
dén 101,0 % ¢ BH2IN3035, tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat

Bot trang hodc gan nhu trng. Thuc té khong tan trong
nudc, dé tan trong methylen clorid, hoi tan trong aceton,
kho tan trong ethanol 96 %.

Binh tinh
Pho hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phli hgp véi phé hap thu hdng ngoai clia gliclazid chuén.

Tap chét lién quan

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

Pha dong: Triethyiamin - acid trifluoroacetic - acetonitrii

-nudc{0,1 ;01 : 45 :55).

Chuén bi c&c dung dich ngay trudc khi dung.

Dung dich thr: Hoa tan 50,0 mg ché phdm trong 23 ml

acetonitrii (TT) va pha lodng thanh 50,0 ml véi cting dung moi.

Dung dich doi chiéu (7): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir

thanh 100 ml bang hon hop acetonitrii - nwéc (45 : 55),

Pha lodng 10,0 ml dung dich trén thanh 100,0 ml véi cung

hén hop dung mbi.

Dung dich phan giai: Hoa tan 5 mg ché pham va 15 mg

tap chat chuén F cla gliclazid trong 23 ml acetontrril ITT)

\apha lodng thanh 50 ml v&i cung dung moi. Pha loang

ml dung dich thu duoc thanh 20 ml bang hon hop

acetonitril -nuéc (45 : 55).

Dung dich ddi chiéu (2j: Hoa tan 10,0 mg tap chéat chuén F

QI3éhclazid trong 45 ml acetonitrii (Ti) va pha loang thanh
0 ml bang nwéc. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dugc

t anh 100,0 ml bang hdn hop acetonitrii - nudc (45 : 55).

GLICLAZID

Diéu kién s&c ky:

Cot kich thuéc (25 cm X4 mm) dwgc nhdi pha tinh B (5 lim).
Detector quang phé tlr ngoai & bwdc séng 235 nm.

Téc do dong: 0,9 ml/min.

Thé tich tiém: 20 iil

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky voi thoi gian gdp doi thoi gian luu cla
gliclazid.

Tién hanh sic ky dung dich phan giai. Diéu chinh do nhay
cta hé thdng sao cho chiéu cao clia 2 pic chinh thu dugc
trén sic ky dd cla dung dich phan giai it nhat bang 50 %
cla thang do. Phép thlr chi cé gia tri khi do phan giai gilra
2 pic chinh trén s&c ky do it nhat 1a 1,8.

Gi6i han: Trén séc ky do thu duoc tir dung dich thir:

Dién tich cua pic tong (rng voi pic tap chat F, khéng dugc
I6n hon dién tich cla pic twong (ng trén sac ky do thu
dwoc tlr dung dich ddi chiéu (2) (0,1 %).

Dién tich cta bét ky pic phu nao ngoai pic chinh va pic
tap chat F khong dugc 16n hon dién tich pic cla pic chinh
trén sac ky do thu duoc tir dung dich ddi chiéu (1) (0,1 %).
Tdng dién tich cla céac pic phu nay khong duwgc 16n hon 2
Ian dién tich pic cla pic chinh trén sic ky do thu duoc tir
dung dich d6i chiéu (2) (0,2 %).

B0 qua céc pic co dién tich pic nhd hom0,2 Ian dién tich pic
chinh trén sic ky do thu dugc tir dung dich déi chiéu ().
Ghi chu:

Tap chat E: I-[(4-methy!phenyl)sulphonyl]-3-(3,3a,4,6a-tétra-
hydrocyclopenta[e]pyrrol-2(1/f)-yl)ure.

Tap chat F: I-(hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(i//)-yi)-3-[(2-
methy[phenyl)sulphonyl]ure.

Tap chat B clia gliclazid

Khong duwoc qua 2 phan triéu.

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

Dung dich thir: Hoa tan 0,400 g ché phadm trong 2,5 ml
dimethyi sui/oxid (TT) va pha lodng thanh 10,0 ml béng
nuwéc. Khudy trong 10 min, dé & 4 °c trong 30 min va loc.
Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 20,0 mg tap chat chudn B
clia gliclazid (2-nitroso-octahydrocyclopenta-[c]pyiTol) trong
dimethyi sui/oxid (TT) va pha lodng thanh 100,0 ml véi cling
dung moi. Lav 1,0 ml dung dich nay, thém 12 mi dimethyi
suifoxid (TT) va pha lodang thanh 50,0 ml bang nuéc,

Dung dich d6i chiéu (2): L4y 1,0 mi dung dich d6i chiéu (1),
thém 12 ml dimethyi su!foxyd (TT) va pha loang thanh
50,0 ml bang nuéc.

Cach tién hanh: Tiém 50 [il dung dich th®* va dung dich
ddi chiéu (2).

Trén sic ky dd thu duoc tir dung dich thir, dién tich cla
pic twong tng véi tap chat B khong dugc 1én hon dién tich
c-Ua pic twong ’ng thu dwoc trén séc ky dd cla dung dich
ddi chiéu (2).

Kim loai nang
Khong dwoc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8).
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Lay 15 g ché phdm tién hanh thr theo phwong phéap 6.
Dung 1,5 mi dung dich chi mau 10phon triéu Ph (TT) dé
chuén bi mau d&i chiéu.

Mat khoi lvgng do lam kho
Khéng duoc qué 0,25 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 °c den 105 °C; 2 h).

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

binh lvgng

Hoa tan 0,250 g ché pham trong 50 mi ocid acetic khan
(77). Chuén dd bang dung dich acidpercioric 0,1 N (CB).
Xac dinh diém két thic bang phuwong phap chuan do do
dién thé (Phu luc 10.2).

1ml dung dich acidpercioric 0,1 N (CP) twong duong véi
32,34 mgCIsH2iIN3OS.

Loai thudc
Chong dai thao duong.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN GLICLAZID
Taheilae Gliclaiidi

La vién nén chta gliclazid.
Ché pham phai dap ng cac yéu cau troiig chuyén luan
“Thuéc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lwong gliclazid, QsH21N303s, tir 93,0 % dén 107,0 %
so voi lwgng ghi trén nhan.

bjnh tinh

Lac mot lwgng bot vién da nghién min tvong ¢ng khoang
0,4 g gliclazid v6i 10 m! dicioromethan (77), loc va bay
hoi dich loc dén kho. Phé hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2)
clia can thu duoc phai pht hgp véi phé hdng ngoai doi
chiéu cua gliclazid.

D6 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khuay.

Mai truong hda tan: 900 ml démphosphat chuanpH 7,4 (77).
Téc do quay: 100r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh:

Dung dich thr: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, 1dy mot
phan dich hoa tan, loc. Néu can, pha loang dich loc voi
moi trvong hoa tan dé thu dwoc dung dich c6 nong do
gliclazid khoang 12,5 |xg/ml.

Dung dich chudn: Hoa tan 62,0 mg gliclazid chuan trong
20 ml methanoi (77), thém méi trwgng hoa tan vira dd
100.0 mi va pha lodng 2 ml dung dich thu dwgc thanh
100.0 ml v&i méi treong hoa tan.
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Do dd hap thu (Phu luc 4.1) cla cac dung dich & buéc ;
séng 226 nm va 290 rim trong c6c do day 1 cm, ding
mai trudng hoa tan 1am mau trdng. Hiéu chinh do hép thu
do dwoc & 226 nm bang cach trr dd hdp thu do dugc o j
290 nm. Tinh ham lugng gliclazid, c15H21N303s, da hoa !
tan trong mdi vién dwa vao do hap thu d& hiéu chinh cla .
dung dich chudn, dung dich thir vd ham lvgng CiSH2[N3D3$
cta gliclazid chuan. "l
Yéu cau: Khong duwoc it hon 70 % (Q) lwong gliciazid, 1
CjaH2jN 35, so Vi lwong ghi trén nhdn dwoc hoa tan
trong 45 min,

f—

Tap chat lién quan I
Phuong phap séc ky 16ng (Phu luc 5.3).

Chuén bi céac dung dich trwde khi dung.

Pho dong, diéu kién séc ky, dung méipha mau: Thuc hién
nhw mé ta trong phan Dinh lwgng. ;
Dung dich thir: Can chinh xac mot lvgng bot vién tuong !
(’ng v6i khodng 100 mg gliclazid chuyén vao binh dinh
mirc 100 ml, thém 40 ml acetonitrii (TT), lac dé hoa tan. :
Pha lodng bang nudc dén dinh mic va lac déu, loc. i
Dung dich d&i chiéu: HGt chinh xac 2,0 ml dung dich thi !
vao binh dinh m&c 100 ml va pha lodng bing dung mbi m
pha mau vira da dén vach, lac déu. Pha loing 5,0 ml dung |
dich nay bang dung méi pha mau vira di 50,0 ml. i
C4ch tién hanh: |
Kiém tra tinh phi hop clia hé théng sic ky: Tién hanh sic
ky dung dich ddi chiéu, s dia ly thuyét clia cot khong 1
dwoc nhoé hon 3000. i
Tién hanh sic ky dung dich thir vi thoi gian rira giai gép
hai lan thoi gian iuu cua pic gliclazid.

Trén séc ky dd clia dung dich thir, dién tich clia mai pic tap
chét khéng duoc 16n hon dién tich cla pic chinh trén sic
ky d6 cua dung dich d6i chiéu (0,2 %). Tdng dién tich cac
pic tap chat khéng dugc Ién hon hai lan dién tich pic chinh :
trén sic ky do clia dung dich ddi chiéu (0,4 %). |

binh lvgng

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3). i
Chuén bi cac dung dich trwdc khi dung. !
Pha ddng: Trieihylamin - acid trifiuoroacetic - acetonitrii-
nwéc (0,1 : 0,1 : 40 :60). C6 thé diéu chinh ty 1& néu can. |
Dung mdipha mau: Nudc - acetonitrii (60 : 40).

Dung dich thtr: Can 20 vién, tinh khéi lwgng trung binh
vién va nghién thanh bdt min. Can chinh xac mét luong
bot vién twong (’ng v6i khoang 100 mg gliclazid chuyén;
vao binh dinh mtc 50 ml, thém 30 ml dung mdi pha mén i
va l4c siéu am 15 min. Pha lodng bang dung méi pha mau
dén dinh mirc va Iac déu. Loc qua gidy loc. Hut chinh xac.
5,0 mi dich ioc vao binh dinh mic 50 ml va pha loangt
bang dung moi pha mau vira di dén vach, lic déu.

Dung dich chudn: Hoa tan chinh xac khoang 10 mgj
gliclazid chudn trong 20 mi acetonitrii (77), sau d6 phj
loang v&i nuéc vira da 50,0 ml.
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Diéu kién séc ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh B (5 pm).
Detector quang pho tlr ngoai dat tai bwdc song 235 nm.
Toc do dong: 1,0ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop clia hé théng sac ky: Tién hanh sic
ky doi véi dung dich chuan, do phan gii gitra pic glidazid
va pic tap chat lién k& (néu c6) khéng nhé hem i,5; d6 léch
chuén twong d6i cla dién tich pic gliclazid gitra cac lan
tiém 14p lai khong dugc 16n hon 2,0 %, sb dia iy thuyét clia
cot khéng dugc nhé hon 3000.

Tién hanh sac ky lan luot voi dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh ham lwong gliclazid, CisHNMCAS, trong vién dua
vao dién tich pic thu duoc tir dung dich thir, dung dich
chudn va ham luvgng Q BH2IN303S trong gliclazid chuén.

Bao quan
Noi khé mét, tranh anh séang.

Loai thudc
Chdng dai thao dudng.

Ham Ivong thwdong dung
80 mg.

GL1MEPIRID
Glimepiridum

CZHIN AS p.t.I: 490,6

Glimepirid 1a 1[[4-[2-(3-ethyl-4-methy1-2-0x0-3-pyrrolin-
I-carboxamido)-ethyl]phenyl]sulfonyl]-3-/Ta«5-(4-
methylcyclohexyl)ure, phdi chita tir 97,0 % dén 102,0 %
C2H3N4O5S, tinh theo ché phdm khan.

Tinh chat

Bot mau trang hay gan nhu tréng, da hinh.

Thure té khong tan trong nuwéc, tan trong dimethylibrrnarnid,
W06 tan trong methylen clorid, rét khé tan trong methanol.

Binh tinh

Pho hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm phai

p uhap véi phd hdp thu hdng ngoai clia glimepirid chuan.
eu phd hap thu hdng ngoai & trang théi ran clia ché phdm

Vacua glimepirid chudn khac nhau thi hoa tan riéng ré ché

GLIMEPIRID

pham va chét chuén trong dimethyilormamid (77), bdc hoi
t6i kho rdi tién hanh ghi phd méi cia cén.

Tap chat lién quan

Phrong phép sac ky long (Phu luc 5.3).

Cac dung dich dugc bao quan o nhiét do khéng qua 12 °c
va khoéng qua 15 h.

Pha déng: Hoa tan 0,5 g natri dihydrophosphat (TT) trong
500 ml nwéc dung cho séc ky (TT) va diéu chinh den pH
2,5 bang acid phosphoric (77). Thém 500 ml cicetonitrii
(77) vao dung dich thu duoc, l4c déu.

Hon hop dung mdi: Nudc ding cho s&c ky - acetonitrii
dung trong phwong phép sac ky {1 : 4).

Dung dich thir: Hoa tan 20 mg ché phadm trong hon hop
dung méi va pha loang thanh 100,0 ml véi cung dung moi.
Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan glimepirid chudn dung
dé kiém tra tinh pht hop cla hé théng (cé chira cac tap
chat B, ¢ va D) c6 trong mdt lo chuan trong 2,0 ml dung
dich thtr.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thtr
thanh 100,0 ml bang hén hop dung méi. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bang hén hgp dung méi.
Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan 20,0 mg glimeplrid chuan
trong hon hop dung moi va pha lodng thanh 100,0 ml
V@i cung dung moi.

Diéu kién sac kv:

Cot kich thuéc (25 cm X4,0 mm) dugc nhdi pha tinh end-
capped octadecyisiiyi siiica gei dung cho sac ky (4 pm).
Detector quang ph6 tlr ngoai dat & budc séng 228 nm.
T6c do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pi.

Cach tién hanh:

Tién hanh sac ky voi thoi gian gdp 2,5 lan thoi gian luu
cla glimepirid.

Thoi gian lvu tvong ddi so voi glimepirid (thoi gian luu
khoang 17 min): Tap chét B khoadng 0,2; tap chat ¢ khoang
0,3; tap chéat D khoang 1,1

Kiém tra tinh phi hop clia hé théng: Trén sic ky dd cla
dung dich doi chiéu (1), dd phan gidi gilra pic cua tap chat
B véi pic clia tap chéat ¢ it nhat Ia 4,0.

Gidi han: Trén sc ky dd dung dich thi:

Tap chat B: Dién tich pic tap chat B khong duoc Ién hon
4 |an dién tich pic chinh trén sdc ky do cla dung dich d6i
chiéu (2) (0,4 %).

Tap chat D: Dién tich pic tap chat D khong duoc 16n hon
2 1an dién tich pic chinh trén sc ky do cta dung dich ddi
chiéu (2) (0,2 %).

Cac tap chdt khéac: Dién tich pic clia mbi tap chét khong
dwoc I6n hon dién tich pic chinh trén sic ky do clia dung
dich ddi chiéu (2) (0,10 %).

Toéng dién tich pic cua tat ca cac tap chat trir tap chat B
khong duoc 16n hon 5 Ian dién tich pic chinh trén sic ky
do cua dung dich d6i chiéu (2) (0,5 %).

B0 qua nhitng pic cé dién tich nhé hon 0,5 lan dién tich pic
chinh trén sic ky dd cta dung dich déi chiéu (2) (0,05 %).
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Ghi cha:

Tap chat B: 3-ethyl-4-methyl-2-oxo-Ak[2-(4-sulfamoylphenv!)
ethyl]-2,3-dihvdro-l//-pyrrol-lI-carboxamid.

Tap chat C: methyl [[4-[2-[[(3-ethyl-4-methyl-2*0X0-2.3-
dihydro-i//-pyrrol-1-yl)carbonyl]lamino]ethyl]phenyl]sulfonyl]
carbamat.

Tap chat D: I-[[3-[2-[[(3-cthyl-4-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-
I//-pyrrol-l-yl)carbonyl]lamino]ethyl]phenyl]su[fonyl]-3-
(tram-4-methylcyclohexyl)ure.

Tap chat E: 3-ethyl-4-inethyl-2-oxo-AF[2-(3-sulfamoylplienyl)
ethyl]-2,3-dihydro-l//-pyrrol-I-carboxamid.

Tap chdt F: methyl [[2-[2-[[(3-ethyl-4-methyl-2-0x0-2,3-
dihydro-ii/-pyuo]-I-yl)carbonylJamino]ethyl]phenyl]sulfonyl]
carbamat.

Tap chat G: inethyl ([4-[2-[[(3-ethyl-4~methyl-2-0x0-2.3-
dihydro-Itf-pyrrol-I-yl)carbonyllamino]ethyl]phenyl]suifbnyl]
methylcarbamat.

Tap chat H: I-[[4-[2-[[(3-ethyl-4-mcthy!-2-0x0-2,3-dihydro-
I//-pyrrol-vyl)carbonyllamino]ethyl]phenyl]suifonyl]-3-(4-
methy]phenyl)ure.

Tap chat I: I-[[2-[2-[[(3-ethyl-4-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-li/-
pyrrol-l-yl)carbonyl]lamino]ethyl}phenyl]sulfony[]-3-{/r(my-4-
methylcyclohexyl)ure.

Tap chat J. I-[[4-(2-aminoethyl)phenyl]suifonyl]-3-(ir<ms-4-
methylcyclohexyl)ure.

Tap chat A

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

Céc dung dich dugc chudn bi ngay trwde khi ding.

Pha ddng: Acid acetic khan - 2-propanol - heptan

(1 : 100-899).

Dungdich thir: Hoa tan 10,0 rng ché pham trong 5 ml methyien
clorid (TT) va pha lodng thanh 20,0 ml bdng pha dong.
Dung dich ddi chiéu (i): Pha lodng 0.8 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang pha déng.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 2,0 mg glimepirid chuan
(cé chita tap chédt A) trong 1 mi methyien ciorid (TT) va
pha lodng thanh 4,0 ml bang pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (15 cm x 3,0 mm) dwgc nhdi pha tinh diol
sitica gei dung cho séc ky (5 (im).

Detector quang pho tir ngoai dat ¢ bwéc séng 228 nm.
To6c do dong: 0,5 ml/min.

Theé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sc ky véi thoi gian gdp 1,5 lan thoi gian lun
cla glimepirid.

Pinh tinh cac tap chat: St dung sic ky do cung cdp kém
theo glimepirid chuin va sic ky dd cua dung dich doi
chiéu (2) dé xac dinh pic cua tap chat A

Thoi gian luu twong d6i so véi giimepirid (thoi gian lwu
khoang 14 min) cua tap chat A khoang 0,9.

Kiém tra tinh phd hop cda hé théng: Trén sic ky do cua
dung dich ddi chiéu (2), ty s6 dinh - hdm (Hp/Hv) it nhét
1a 2,0; trong d6 Hp la chiéu cao dinh pic tap chat A va Hv
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la chiéu cao ctia day hdém phan tach pic tap chat A va pic
glimepirid.

Gidi han: Trén sic ky do cta dung dich thi:

Tap chat A: Dién tich pic tap chat A khong dwgc 16n hon
dién tich pic chinh trén sic ky dd clia dung dich doi chiéu
(0(0,8%). ' i
Ghi cht: |
Tap chat A I-[[4-[2-[[(3-ethyl-4-mcthyl-2-0x0-2,3-dihydroJ
1Y -pyrrol-l-yl)carbonyl]lamino]ethyl]phenyl]sulfonyl]-3-(ct-
4-methylcyclohexyl)ure.

Nuéc

Kiidng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 10.3).

Hoa tan 0,250 g trong dimethyi/ormamid (T 1) va pha loang
thanh 5,0 ml véi cung dung méi. Tién hanh thir trén 1,0 mi
dung dich thu dugc, song song tién hanh mot mau trang, i

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

Binh lugng 1
Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3) véi cac diéu kién!
s&c ky nhu md ta trong phan Tap chat Hén quan.

Tién hanh sac ky véi dung dich thir va dung dich ddi chiéu (3).,
Tinh ham lwgng giimepirid C24H34N40s5s, tir dién tich pic thu
duoc trén sic ky db clia dung dich thir, dung dich d6i chiéu (3) i
va ham lvgng c24H34N405s trong glimepiid chuan. i

Béo quan
Trons bao bi kin, noi khé mat, trdnh &nh sang.

Loai thudc
Thudc diéu tri dai thdo duong, !

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN GLIMEPIRID
Tabeiiae Giimepiridi

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

Ham Iwong glimepirid, c24H34N405s, tir 90,0 % déqi
110,0 % so voi lugng ghi trén nhan. ..

Pinh tinh 1

Trong phan Dinh lwvgng, thoi gian luu cda pic chinh trénl
séc ky do thu duoc tir dung dich thir phai tuong kng Voii
thoi gian lvu cla pic chinh trén séc ky do thu dugc tir dungi

dich chuén. A
Vv

Tap chét lién quan
Phuong phéap séc ky 16ng (Phu luc 5.3).



p_
PUQC DIEN VIET NAM V

Diéu kién sac ky, pha déng, dung mdi pha mau nhu mé ta
trong phan Dinh lugng voi mot so thay déi nhu sau:

Dun® dich thtr: Can chinh xac mét lwong bot vién twong
dwong v&i 10 mg glimepirid, 1am dm bang 0,5 ml nuéc,
thém 70 ml dung moi pha mau, l&c sicu &m khoang 10 min
o nhiét do khong qua 20 °c. Thém dung mdi pha mau vira
du 100,0 mUAc déu, loc.

Dung dich dbi chiéu: Pha lodng 1,0 ml dung dich thir thanh
100 0 ml bang dung mdi pha mau.

Diéu kién sac ky:

Téc do dong: Piéu chinh toc do dong sao cho thoi gian lwu
ctia glimepirid khoang 12 min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Tinh phu hop cda hé théng: Tién hanh sic ky véi dung
dich d6i chiéu, so dia ly thuyét khéng nho hon 6000 va hé
s6 doi xrng cua pic glimepirid khong lon hon 1,5. D6 léch
chuén twong ddi cta dién tich pic thu dwoc tir 6 1an tiém
I3p lai dung dich doi chiéu khong Ién hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky v6i dung dich thr v6i thoi gian chay
bang 3 Ian thai gian luu cla glimepirid.

Neu xudt hién pic phu c6 thoi gian lvu twong doi so voi
glimepirid khodng 0,3 thi dién tich clia pic nay khong
dwoc 16n hon 2,6 1an dién tich ca pic chinh trén séc ky
d6 clia dung dich déi chiéu. Bat ky pic phu nao khac ngoai
pic chinh va pic phu noi trén khong dugc co dién tich 16n
hon 0,3 1an dién tich ca pic chinh trén sic ky do clia dung
dich ddi chiéu. Tong dién tich cac pic phu ngoai pic chinh
va pic phu ndi trén khdng dugc Ién hon dién tich cla pic
chinh trén sic ky dd cta dung dich déi chiéu. Téng dién
tich c&c pic phu ngoai pic chinh khong duoc 16n hon 3 lan
dién tich cta pic chinh trén sic ky do cla dung dich doi
chiéu. Bo qua céc pic co dién tich bang 0,1 lan dién tich
pic chinh trén sac ky do cuia dung dich déi chiéu.

D06 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Mb6i tniong hoa tan: 900 ml dung dich dém dinatri
hydrophosphat - acid citric pH 7,5 dwgc pha nhv sau:
Thém dung dich acid citric 0,525 % vao 1000 ml dung
dich dinatri hydrophosphat 0,05 M dén khi thu dugc dung
dich dém cé pH 7,5,

T6c do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Céch tién hanh:

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

Diéu kién sic ky va pha dong nhw mé ta trong phan Binh
lvgng véi thé tich tiém 100 pl.

Dung dich thir: Lay mdt phan méi truong sau khi hoa tan, loc.
Dung dich chuan: Pha lodng dung dich A trong phan Binh
lvong véi moi trvdng hoa tan dé dwec dung dich chuén co
nong dd glimepirid tvong dwong véi ndng do trong dung
dich thtr.

Téu cau: Khong duoc it hon 70 % (Q) lwgng glimepirid,
C24H3N40 55, so voi lwong ghi trén nhan dugc hoa tan
trong 30 min.

VIEN NEN GLIMEPIRID

Do dong déu ham lwgng

Vién nén chita 5 mg glimepirid hodc it hon phéi dap ¢ng
yéu cau phép thlr dd6 dong déu ham lwong (Phu luc 71.2).
Dung dich th*: Lay 1vién cho vao binh dinh méc 100 ml,
thém 5 ml nwdc va dé dén khi vién rd. Thém 70 ml dung
moi pha mau, I&c siéu am khoang 10 min & nhiét do khong
qué 20 °c, thém dung mdi pha mau vira di dén dinh mic,
l4c déu, loc.

Dung dich chuén: Pha lodng dung dich A trong phan Dinh
lvgng véi dung moi pha mau dé dugc dung dich chuén co
nong do glimepirid tvong duong véi ndng do trong dung
dich tht.

Tién hanh theo phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).
Diéu kién séc ky, pha dong, dung mdi pha mau nhu mo ta
trong phan Dinh lvong.

binh lvong

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

Pha dong: Hoa tan 0,5 g natri dihydrophosphat khan (77)
trong 500 ml nuwéc, thém 500 ml acetonitrii (77), chinh pH
dén 3,5 bang dung dich acidphosphoric 10% (77).

Dung m6i pha mau: Acetonitril - nwoc (4:1).

Dung dich thi: Can 20 vién, tinh khéi lvgng trung binh
vién va nghién thanh bdt min. Can chinh xac mét lugng
bt thudc tuong ng 4 mg glimepirid va chuyén vao binh
dinh m&c 100 ml, lam dm bang 5 ml nwdc, thém 60 mi
dune: mdi pha mau, lac siéu am khoang 10 min & nhiét do
khdng qua 20 °c. Thém dung mdi pha mau dén dinh mikc,
I4c déu, loc,

Dung dich chudn: Can chinh xac khoang 20 mg glimepirid
chudn va chuyén vao binh dinh méc 50 ml, thém 30 ml
dung méi pha mau, Iac sicu &m dén khi tan hoan toan va
thém dung mdi pha mau den dinh mirc, lac déu (Dung dich
A). Pha lodng 5,0 ml dung dich A thanh 50,0 ml véi dung
moi pha mau.

Dung dich phan giai: Can chinh xac khoang 50 mg butyl
parahydroxybenzoat va chuyén vao binh dinh mtc 50 ml,
hoa tan bang dung méi pha mau va thém dung mdi pha
mau vira di dén dinh mic. Lay 5,0 ml dung dich thu dugc,
5,0 ml dung dich A chuyén vao binh dinh mic 50 ml, thém
dung méi pha mau dén dinh mirc, 1ac déu.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (12,5 cm X4,6 mm) dugc nhoi pha tinh ¢
(5 pm).

Nhiét do cot: 25 °c.

Detector quang pho tlr ngoai dat & bwdc séng 228 nm.
Tdc do dong: Diéu chinh t6c do dong dé thoi gian luu cla
glimepirid khoang 10 min.

Theé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky voi dung dich phan gidi, do phan giai
gilra pic butyl parahydroxybeiwoat va glimepirid khong
nhé hon 6.

D06 léch chuén tvong doi clia dién tich pic thu dwgc tir 6 1an
tiém 1dp lai dung dich chuin khong dwgc 16n hon 2,0 %.
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Tién hanh sic ky véi dung dich thtr va dung dich chuén.
Tinh ham lwgng glimepirid, C24H34N405S, dya vao dién
tich pic glimepirid thu dwoc trén sic ky do cta dung dich
chuan, dung dich thd va ham luegng C24H34N405S clia
glimepirid chuan.

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

Loai thudc
Thuoc diéu tri dai thado duong.

Ham lvong thwong dung
4mg.

VIEN NEN GLIMEPIRID VA METFORMIN
Tabeilae Glimepiridi et Metformini

La vién nén chlra glimepirid va mctibrmin hydroclorid.
Ché pham phai dap ime cac yéu cau trong chuyén luan
“Thuéc vién nén” (Phu luc 1.20) va cic yéu cau sau:

Ham luwgng glimepirid, C241134N405S, tir 90,0 % dén
110.0 % so v@i lugng ghi trén nhan.

Ham luwgng metiormin hydroclorid, C4HnN5HC1 tir
95.0 % dén 105,0 % so vai lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Trong phan Binh luvgng, dung dich thir phdi cho hai pic
chinh c6 thoi gian luu tvong Gng v6i thoi gian luu cla pic
glimepirid va metibmiin trén sic ky dd ctia dung dich chuan.

Do hoa tan cla glimepirid

Mdi tnroTig héa tan: 500 mi dung dich natif faurylsui/at 0,5 %
Thiét bi: Kiéu canh khudy.

T6c do quay: 100 r/min.

Thai gian: 45 min.

Céch tién hanh:

Dung dich thtr: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, hat dich
hoa tan, loc.

Dung dich chuédn géc giimepirid: Can chinh xac khoang
20 mg glimepirid va chuyén vao binh dinh mirc dung tich
100 ml, Thém khoang 80 ml methanoi (77), l&c sicu am
dé hoa tan. Thém methanoi (TT) vira dd dén vach, l&c deu.
Pha lodng 5,0 ml dung dich nay thanh 50,0 ml bang moi
trwong hoa tan.

Dung dich chuédn: Can chinh xac khoang 25 mg hoac
50 mg metformin hydroclorid (twong ¢ng véi vién chira
250 mg hodac 500 mg metiormin hydroclorid) vao binh
dinh mic dung tich 50 ml, thém 30 ml méi trwdng hoa tan,
lic siéu &m dé hoa tan. Thém 5,0 ml hodc 10,0 ml dung
dich chuan gdc glimepirid (twong ¢ng véi vién chira 1 mg
hodc 2 mg glimepirid), thém moi trudng hoa tan vira du
dén vach, l&c déu.

Dinh lvgng glimepirid hoa tan bang phwong phéap sic ky
I6ng v&i Diéu kién sac ky nhu & phan Dinh lugng.
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Tién hanh sic ky v6i dung dich chudn, tién hanh sic ky
va ghi lai séc ky do. Trén sic ky do thu dwoc, s dia ly
thuyét tinh theo pic glimepirid khong duwéi 4000. Hé so doi
x(rng ctia pic glimepirid khéng 16n hon 2,0. D6 léch chuan
twong déi clia dién tich pic glimepirid ti 6 lan tiém I3p lai
khong qua 2,0%.

Tiém lan lwot cac dung dich chuén va dung dich thir. Tu
dién tich pic glimepirid thu dugc tir dung dich chuan, dung
dich thtr va ham lugng C2H3INA 5S trong glimepind
chuén, tinh lvong glimepitid hoa tan trong moi vién.

Yéu ciu: Khong it hon 70 % (Q) luwong glimepirid,
C24H34N405S, S0 Vv6i lwgng ghi trén nhdn dwgc hoda tan
trong 45 min.

D0 hoa tan ctia metibrmin

Moi tnrong hoa tan: 900 ml dung dich kali dihydrophosphai
0,68 % dugc chinh dén pH 6,8 bang dung dich natri
hydroxyd | M.

Thiét bi: Kiéu gio quay.

T6c do quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh:

Dung dich th®*: Sau thdi gian hoa tan quy dinh, hat dich
hoa tan, lgc. Pha lodng 10,0 ml dich loc thanh 100,0 ml
bang nwdc. Pha loang 10,0 ml dung dich thu dugc thanh
100,0 ml bang nuéc.

Do do6 hép thu cla dung dich thir & buéc séng 233 nm (Pbu
luc 4.1) trong cdc do day 1cm, mau tréng 1a nudc. Tinh
ham lwgng melformin hydroclorid, C4HUN5HC1, theo
A (1 %; lcm). Lay 806 la gia tri A (1 %; 1cm) & butc
song 233 nm.

Yéu cau: Khéng it hon 70 % (Q) lwong metformin
hydroclorid, so v&i lugng ghi trén nhan duoc hoa tan trong
45 min.

1-Cyanoguanidin

Pha déng: Dung dich amoni dihydrophosphat 1,7 % duoc
chinh pH den 3,0 bang ocidphosphoric (TT).

Dung dich doi chiéu: Can chinh xac khoadng 10 mg
1-cyanoguanidin va chuyén vao binh dinh méc 50 ml.
Thém khoang 30 ml nuéc va lac siéu am dé hoa tan. Thém
nwdc vira di dén vach, lac déu. Pha lodng 1 ml dung dich
thu duoc thanh 200 ml bdng pha dong.

Dung dich th*: Can chinh xac mét lugng bot vién twong
(rng v&i khoang 500 mg metibrmin hydroclorid va chuyén
vao binh dinh miéc dung tich 100 ml, thém khoang 80 ml
pha dong va Ic siéu &m trong 30 min. D& ngudi, thcm pha
dong dén dinh mtc, lac déu, loc.

Diéu kién sic ky:

Cot kich thuwéc (12,5 cm X4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh
sificageigan véi cac nhém acidbenzensufonic (Partisphere
5|1 SCX la phu hop).

Detector quang pho tir ngoai dat & buwéc séng 218 nm.
T6c do dong: 1,0 ml/min.

Theé tich tiém: 20 pl.
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Céch tién hanh:

Tien hanh sac ky véi dung dich d6i chiéu. Biéu chinh
do nhay cla hé théng sao cho chiéu cao cla pic chinh
itnhAt bang 50 % thang do. Tién hanh sic ky voi dung
dich thr, trén sic ky do thu duoc, pic tuong tng VGi
1-cyanoguanidin khong dugc co dién tich pic 16n hon dién
tich pic 1-cyanoguanidin thu duoc trén sic ky db clia dung
dich d6i chiéu (0,02 %).

D06 dong déu ham lwong glimepirid

Phwong phap sic ky 1éng (Phu luc 5.3) v&i pha dong,
dung dich chudn gdc metiormin, dung dich chudn géc
glimepirid va dung dich chudn hén hgp nhi mo ta trong
phéan Binh lugng.

Dung dich thir: Chuyén mat vién nén vao binh dinh mirc
dung tich 100 ml. Thém khoang 80 ml pha dong, lac siéu
am khoang 60 min dé hoa tan. Be ngudi, thém pha dong
vira dd dén vach, Iac déu. Ly tm véi toc do 3500 rpm trong
15min. Pha lodng 5,0 ml dich trong thanh 25,0 ml véi pha
dong, tron déu. Tién hanh twong tw véi 9 vién con lai.
Céch tién hanh: Tiém dung dich chuén hdn hop, tién hanh
séc ky va ghi lai séc ky do. Thay déi ti 1& pha dong néu can
dé dat dugc do thich hop hé théng nhu & muc Dinh lwgng.
Tiém lan lugt cac dung dich chudn hén hop va cac dung
dich thr. Tl dién tich pic glimepirid thu dwoc tir dwng dich
chudn hén hop, dung dich ther va ham lrong C24H34N405S
trong glimepirid chuén, tinh ham lwgng glimepirid cé
trong mai vién.

binh luvgng

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

Pha dong: Acetonitrii - dung dich amoni acetat 0,001 M-
triethyiamin (500 : 500 :0,1). Biéu chinh dénpH 6,1 £ 0,1
véi dung dich acid acetic 10%.

Dung dich chudn géc met/onnin: Céan chinh xac khoang
25 mg metibrmin hydroclorid chudn va chuyén vao binh
dinh mirc dung tich 100 ml. Thém khoang 80 ml pha dong
va lac siéu am dé hoa tan. Thém pha dong vira dd dén
vach, lac déu.

Dung dich chudn gdc giimepirid: Can chinh xac khoang
20 mg glimepirid chudn va chuyén vao binh dinh mirc
dung tich 100 ml. Thém khoang 80 ml pha dong va lac
siéu &m dé hoa tan. Thém pha dong vira di dén vach, lac
déu. Pha loadng 5,0 ml dung dich thu dwoc thanh 50,0 ml
bang pha dong.

Dung dich chudn h&n hop: Hat 5,0 ml chuén géc metiormin
hydroclorid va 5,0 ml hodc 10,0 ml dung dich chuén géc
glimepirid (twong (ng véi vién chra 1 mg hodc 2 mg
glimepirid) vao binh dinh mc dung tich 50 ml, thém pha
dong vira dd dén vach.

Bung dich thir gboc: Can 20 vién, xac dinh khdi lwgng
trang binh vién va nghién thanh bt min. Céan chinh xac
mot lugng bot vién tvong (ng véi mot vién vao binh dinh
mic dung tich 100 ml. Thém khoang 80 mi pha dong va
lac siéu am khoadng 30 min. Thém pha dong vira du dén
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vach, lac déu. Ly tam voéi t6c do 3500 rpm trong 15 min.
Dung dich thir giimepirid: Pha lodng 5,0 ml dung dich tht
gc thanh 25,0 ml bang pha dong.

Dung dich th®* metiormin: Pha lodng 5,0 ml dung dich thi
g6c thanh 100,0 ml béng pha ddng. Tiép tuc pha lodng 5,0 mi
dung dich thu dwoc thanh 50 ml bang pha dong.

Diéu kién sac ky:

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

Detector quang phd tlr ngoai dat & bwdc séng 229 nm.
T6c do dong: 7,0 ml/inin.

Thé tich tiém: 20 pl-

Céch tién hanh: Tiém dung dich chuén han horp, tién hanh
séc ky va ghi lai sic ky do. Trén sac ky dd thu duoc, sb dia
ly thuyét tinh theo pic metiormin khéng dugi 2000 va tinh
theo glimepirid khong dwdi 4000. Hé s6 ddi xdng cla pic
metiormin khéng 16n hon 2,5 va clia glimepirid khéng Ién
hon 2,0. B0 phan gidi gilta pic metiormin va glimepirid
khéng dwai 8,0. 6 Iéch chuin twvong ddi cla dién tich cac
pic metforaiin va glimepirid tir 6 Ian tiém Idp lai khdng
qué 2,0 %.

Tiém 1an lwot cac dung dich chuén hon hop va cac dung
dich thr. Tl dién tich pic thu duwgc tir dung dich chuan
hén hop, cac dung dich thir, ham lwvong C4HNN5HCI trong
metibrmin hydroclorid chuan va ham lwong C2ZH3N4055
trong glimepirid chuan, tinh ham lugng metiérmin hydroclorid
va glimepirid trong mdi vién.

Bdao quan

Trong bao bi kin. D& noi khd mat, tranh anh sang.
Loai thudc

Diéu tri dai thdo duong.

Ham lugng thudong dung

Glimepirid/metiormin hydroclorid: 1 mg/250 mg;
1mg/500 mg; 2 mg/250 mg; 2 mg/ 500 mg.

GLIPIZID
Glipizidum

Glipizid I1a I-cyclohexyl-3-[[4-[2-[[(5-rnetbvIpyrazin-2-yI)
carbonyl]Jamino]ethyl]pbenyl]sulfonyl]ure, phai chda tu
98,0 % dén 102,0 % C2IHZN504S, tinh theo ché pham da
lam kho.
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Tinh chéat

Bot két tinh mau trng hay gan nhu trdng.

Thuc té khéng tan trong nwéc va ethanol 96 %, rat kho tan
trong methylen clorid va accton, tan trong cac dung dich
kiém lodng.

Binh tinh

C6 thé chon mdt trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém L A

Nhém II: B va c.

A. Pho hap thu héng ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché phdm phai
phU hop véi pho hdp thu hdng ngoai cla glipizid chuan.
B. Hoa tan khoang 2 mg ché pham trong meihanol (77) va
pha lodng thanh 100 ml véi cung dung mdi. Do phd hap
thu tlr ngoai (Phu luc 4.1) cta dung dich thu duoc trong
khoang bwdc song tir 220 nm dén 350 nm. Pho thu duoc
c6 céac hap thu cuc dai & budc sdng 226 nm va 274 run. Ty
16 do hap thu AZBAZA4tlr 2,0 dén 2,4.

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

Ban moéng: Siiica gei GFass-

Dung moi khai trién: Acid yonnic khan - ethyl acetat -
methyien ciorid (25 : 25 : 50).

Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché phdm trong hon hop
ddng thé tich methanoi (77) va methyien ciorid (TT) va
pha lodng thanh 10 ml végi cung hdn hop dung moi.

Dung dich d6i chiéu: Hoa tan 10 mg glipizid chuén trong
hén hop dong thé tich methanoi (TT) va methyien ciorid
(TT) va pha loang thanh 10 ml véi cung hon hop dung moi.
Cénh tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10 pl mai
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung mai di dwoc
khoang 2/3 badn mong. Bé ban mong khd ngoai khdng khi
va quan sat dwgi anh sang t&r ngoai & budc séng 254 nm.
vét chinh thu duoc trén sic ky do cda dung dich thir phai
gidng Ve vi tri va kich thuéc véi vét chinh thu dugc trén
séc ky do clia dung dich d6i chiéu.

Tap chét lién quan

Phuong phép séc ky 16ng (Phu luc 5.3) véi dieu kién sic
ky nhv mé ta trong muc Binh luong.

Dung dich th&r: Can chinh xac khoang 25 mg ché pham
vao binh dinh m&c 50 ml, thém 25 ml methanoi (TI), lac
ky dé hoa tan va pha lodng téi vach bang dung dich natri
dihydrophosphat 0,1 M (TT), lac déu.

Dung dich doi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml v&i pha dong.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan khodng 12,5 mg tap chat
A chuén cua glipizid trong methanoi (77) va pha lodng
thanh 50 ml v&i methanol (77). Pha lodng 1,0 ml dung
dich thu dwoc thdnh 100,0 ml véi pha dong.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky voi dung dich ddi chiéu (1), diéu chinh
dd nhay clia hé thong sao cho chiéu cao clia pic chinh trén
s&c ky do thu duoc it nhat bang 25 % thang do.

Tién hanh sac ky dung dich thir va dung dich déi chiéu (1)
va (2) v6i thoi gian gdp 2 lan thoi gian lwu cua pic chinh.
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Gidi han:

Trén sic ky dd thu duoc clia dung dich thir, dién tich cla
pic tap chat A khdng dwgc 16n hon dién tich pic chinh thu
duoc trén sic ky do clia dung dich doi chiéu (2) (0,5 %).
Dién tich cuta bat ky pic phu nao, ngoai tri¥ pic chinh va
pic tap chat A, khéng duoc 16n hon 0,5 lan dién tich pic
chinh thu duoc tron séc ky do clia dung dich d6i chiéu (1)
(0,5 %).

Téng dién tich cla tat ca cac pic phu, ngoai trlir pic chinh
va pic tap chéat A, khong duoc 16n hon dién tich cla pic
chinh thu dugc trén sac ky dd clia dung dich ddi chiéu (1)
(10 %).

Ghi cha:

Tap chat A: 5-methyl~A-[2-(4~sulfamoylphenyl)ethyl]pyrazin-
2-carboxamid.

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

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

binh lugng

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Dung dich natri dihydrophosphat 0,1 M da
duoc didu chinh den pH 6,00 + 0,05 hang dung dich natri
hydroxyd 2 M - methanol (55 : 45),

Dung dich thir: Hoa tan 25,0 mg che phdm trong meihanoi
677), pha lodng thanh 50,0 ml véi cung dung moi. Ht
5,0 ml dung dich thu dugc vao binh dinh mic 50 ml, thcm
20 ml methanoi (77) va pha lodng dén vach bang dung
dich natri dihydrophosphat 0,7 M.

Dung dich chuén: Hoa tan 25,0 mg glipizid chudn trong
methanol (77), pha loang thanh 50,0 ml véi cung dung
mdi. Hut 5,0 ml dung dich thu dugc vao binh dinh mtc
50 ml, thém 20 ml methanoi (77) va pha lodng dén vach e
bang dung dich natri dihydrophosphat 0,7 M.

Dung dich phan gii: Hoa tan mot lvgng glipizid chuén
vad mot lvgng tap chat A chuin trong methanoi (77) dé
thu dwgc dung dich ¢é nong d6 0,5 mg/ml glipizid va
2,5 pg/ml tap chét A.

Diéu kién sic k=

COot kich thugc (15 cm X4,6 inra) dugc nhoi phatinhc (5 fim). |
Detector quang phd t&r ngoai dat & bwdc séng 225 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop cla hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich phéan gidi, so dia ly thuyét tinh trén pic glipizid
khong dugc nhé hon 2000 va do phan giai gilra pic glipizid
va pic tap chét A it nhat phai bang 1,5.

Tién hanh sc ky voi dung dich thir va dung dich chuén.
Tinh ham lwgng phan trdm glipizid, C2JH27N50 4S, trong
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ché pham duva vao dién tich pic glipizid trén sic ky do cla
dung dich th(, dung dich chuan va ham lvgng C2IHZN S 4S
trong glipizid chuan.

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

Loai thudc
Thuoc diéu tri dai thdo duong.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN GLIPIZID
Tabellae Glipizidi

L4 vién nén hodc vién nén bao phim chia glipizid.
Ché phdm phai dap (ng cic yéu cau trong chuyén luin
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Hara ivwng glipizid, c21tH27N504s, tlr 90,0 %dén 110,0 %
so voi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

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

Ban méng: Sificagei G.

Dung mdi khai trién: Toiuen - ethyi acetat - acidformic 98 \a
(5:3:2).

Dung dich thtr: Can mot lvgng bot vién twong ng véi
khoang 10 rng glipizid va chuyén vao 6ng iy tm c6 nat
méi, thém 10 ml methanoi (TT) va l& manh. Ly tam, st
dung 16p dich trong.

Dung dich doi chiéu: Dung dich glipizid chuin trong
methanoi (77) c6 ndng do khoang 1 mg/ml.

Céch tién hanh: Cham riéng biét I1én ban mang 20 il dung
dich thir va dung dich ddi chiéu. BE kho ngoai khong khi
va trién khai trong binh b3o hoa dung moi dén khi dung
mbi di chuyén dwoc 3/4 ban méng. Lay ban mong ra, dé
khd ngoai khong khi va sdy & 80 °c trong 30 min. Dé
ngudi, phun dung dich natri hypociorit 0,5 % (TT) va dé
khd ngoai khong khi. Tiép tuc phun véi ethanoi 96 % (TT),
dé kho, phun v&i hdn hgp méi pha gdm dung dich hd tinh
bdt - dung dich kaii iodid T % (1 : 1). séc ky dd clia dung
dich thir phéi cho vét chinh ¢6 cling Rfva mau sc véi vét
chinh trén sac ky dd cua dung dich d6i chiéu.

B’ Trong muc Binh lugng, thoi gian lvu cda pic chinh thu
duwoc trén sac ky d6 dung dich thir phai twong ing véi thoi
gian lvu cla pic glipizid trén sic ky dd dung dich chuén.

D06 hoa tan (Phu luc 11.4)
Thiét bi: Kiéu canh khudy.
M6i treong hoa tan: 900 mi dung dich dwgc chuan bi
nhuv sau: Hoa tan 6,8 g kaii dihydrophosphat (TT) trong
250 mi nwéc, thém 77 ml dung dich natri hydroxyd0,2 Mva
500 ml nuéc. Biéu chinh pH véi dung dich natri hydroxyd
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0,2 M hodc dung dich acid hydrocioric 0,2 M dén pH
6,8 £0,1. Pha lodng véi nuéc vira da 1000 ml.

Téc dd quay. 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh:

Dung dich thr: Sau thoi gian thtr qui dinh, 18y mét phan dich
hoa tan, loc, pha lodng bang méi trudng hoa tan néu can.
Dung dich chuén: Can chinh xac khoang 10 mg glipizid
chudn, thém 5ml methanoi (TT) va lac siéu am dé hoa tan,
thém moéi truedng hoa tan vira di 100,0 ml, lac déu. Pha
loang dung dich thu dugc bang mdi tredng hoa tan dé thu
dwoc dung dich ¢o néng do giipizid twong dwong ndng do
trong dung dich tht.

Do do hap thu cua dung dich thi, dung dich chuén & budc
song cuc dai khodng 276 nm (Phu luc 4.1), coc do day
i cm, mau trdng 1a moi treong hoa tan. Tinh ham fwwng
glipizid, C2JH, ™% 4S, hoa tan tir moi vién dya vao do hap
thu do dwoc cla dung dich chuén, dung dich thir va ham
lvgng GXIHZMNO 4S trong glipizid chuén.

Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) lwong giipizid,
C2IHZND 4S, so vGi lugng ghi trén nhan dwgc hoa tan
trong 45 min.

Do dong déu ham lwgng (Phu luc 11.2)

Phuong phép sac ky long (Phu luc 5.3) véi diéu kién sic
ky, dung dich dém, pha dong, dung dich chuan dwoc chuan
bi nhv md t& & muc Dinh lugng.

Dung dich thir: Chuyén mat vién vao binh dinh mc thich
hop, thém dung dich dém khoang mét nira thé tich binh
dinh mirc, 14c co hoc khoang 10 min, dé vién ra hét. Thém
tiép methanoi (TT) dén khoadng 4/5 thé tich binh dinh
mitc, tiép tuc T&c siéu am khoang 15 min. Pha lodng véi
methanoi (TT) vira du dén vach, lac déu d6 thu dugc dung
dich cé ndéng d6 glipizid khoang 0,05 mg/ml. Loc. Tiép tuc
thwe hién nhu vav véi 9 vién nita,

Céch tién hanh: Tién hanh sic ky voi dung dich chudn
va dung dich thtr. Tl dién tich pic giipizid thu duoc
trén sic ky do dung dich thir, dung dich chuin va ham
lvgng C2IH7AND) 4S trong glipizid chuén, tirdi ham leong
C2IHZMN50 4S trong vién.

Tap chat Hén quan

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

Diéu kién séc ky, pha dong, dung dich dém nhu mo ta
trong phan Dinh luvong.

Dung dich chudn goc: Can chinh x4c mét lugng tap chat A
cuia glipizid hoa tan trong methanoi (TT) dé thu dwoc dung
dich c6 ndng do 50 pg/ml.

Dung dich chuén: Céan chinh xac 20 mg glipizid chuén vao
binh dinh mic 200 mi, hoa tan bang methanoi (77), thém
2.0 ml dung dich chuén gdc va thém methanoi (77) dén
vach, lac déu. Pha lodng 25,0 ml dung dich thu dwgc thanh
50.0 ml béng dung dich dém.

Dung dich thi-. Dung dung dich thi*r @ muc Dinh lugng.
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Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky voi dung dich chuén, thoi gian luu twong
ddi cua tap chat Ala 0,2 va glipizid 1a 1,0. B9 léch chuén
twong doi clia dién tich pic tap chat A tir 6 Ian tiém 13p lai
dung dich chuén khong Ién hon 5 %.

Tién hanh sic ky I1an luot véi dung dich chudn va dung
dich thi, tir dién tich pic tap chat A trén sic ky do cia dung
dich thir va dung dich chuén, nbng do tap chit A trong
dung dich chuén, tinh phan trdm ham lwgng tap chat A,
néu co, trong vién so véi ham lwgng glipizid tim thay trong
vién & muc Pinh lvgng. Ham lugng tap chat A khéng duoc
I6n hon 2,0 %.

Ghi chu:

Tap chat A: 5-methyl-Ar[2-(4-sulfamoylphenyl)ethyi]pyrazin-
2-carboxamid.

bPinh luwotig

Phrong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém: Hoda tan 13,8 g natri dihydrophosphat
(TT) trong 1000 ml nuéc. Biéu chinh pH dén 6,0 + 0,05
bang dung dich natri hydroxyd 2 M.

Pha dong: Dung dich dém - methanoi (55 :45). Diéu chinh
ti 1é néu can.

Dung dich chuan: Pha dung dich cla glipizid chuén trong
methanol (TT) dé thu dwoc dung dich c6 ndng dd chinh
xac khoang 0,1 mg/ml. Pha lodng 25,0 ml dung dich nay
thanh 50,0 ml véi dung dich dém.

Dung dich th&r: Can 20 vién, xac dinh khdi lvgng trung
binh vién va nghién thanh bdt min. Can chinh xac mét
lugng b6t vién twong ¢’ng véi 5 mg glipizid vao binh
dinh mac 100 ml, thém 50 ml methanol (TT), l&c siéu am
khoadng 15 min. Pha lodng v6i dung dich dém vira dd dén
vach, l3c déu, tiép tuc lac siéu &m khoans 15 min, loc.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuée (15 cm x 3,9 mm) dwgc nhéi pha tinh ¢
(5 lim).

Detector quang phé tir ngoai dét & budc song 225 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh: Tién hanh sac ky véi dung dich chuén. P
léch chuén twong ddi clia dién tich pic glipizid thu dugc tir
6 lan tiém 1ap lai khong Ién hon 1,0 %.

Tién hanh sac ky voi dung dich thi.

Tinh ham lwgng glipizid, C21H27N504S, cé trong vién dua
vao dién tich pic glipizid thu dwoc trén séc ky dd dung dich
thlr, dung dich chuin va ham lwgng C21H27N504S trong
glipizid chuan.

Bao quan
Trong d6 dung kin. D& noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc diéu tri dai thao duong.

Ham lwyng thweong dung
5 mg; 10 mg.
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VIEN NEN GLIPIZID VA METFORMIN
TabeUae Giipizidi et Metformini

La vién nén hodc vién bao phim chira glipizid va metiorirtin

hydroclorid.

Ché phdm phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan

‘Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau day; |
|

Ham lwong glipizid, CZIHZNSO4S, tir 90,0 % dén 110,0%

so v@i lvgng ghi tren nhan.

Ham iuwwng metiormin hydroclorid, CAHUNSHC, tlr
90,0 % dén 110,0 % so véi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Lay 10 vién (bo I6p bao phim, néu can), nghién thanh
bot min va chuyén vao binh nén dung tich 100 ml. Thém
20 ml nudc va lac khoang 1 h. Loc, chuyén dich loc vao
phéu chiét va chiét 2 1an, mdi lan véi 10 ml cioroform (TT)
trong 5 min. Chuyén dich chiét cloroibrm vao céc c6 md
da chira san khoang 3 g dén 4 g magnesi sul/at khan (T1)i
khudy trong 1 min. Loc, bay hgi dich loc dwgi ap suat giam
va sav can thu duoc trong chan khéng & 105 °c tTong 4 h
Pho hép thu héng ngoai (Phu luc 4.2) cla cén thu dugc
phai c6 cac cuc dai hdp thu twong (ng véi phd hap ty
hdng ngoai cla glipizid chuan.

B. Trong muc Binh lugng glipizid, thoi gian lwu cuia pic
chinh thu dugc trén sic ky dd clia dung dich thir phai tuong
tng voi thoi gian lvu cla pic glipizid trén séc ky do cui
dung dich chuan.

€. Trong muc Binh lvgng metiormin hydroclorid, thoi giai
lvu cla pic chinh thu duoc trén sic ky do cla dung did
thtr phdi twong ng véi thoi gian lwu cla pic mctformit
trén sc ky dd cla dung dich chuén.

D6 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khuay.

M&éi Irwdiig hoa tan: 1000 mi dung dich dém phospha
0,05 MpTi 6,8 £ 0,05 dwgc chuan bi nhv sau: Hoa tai
12,96 g kaii dihydrophosphat (TT) va 1,66 g natri hydroxyi
(TT) trong khodng 400 ml nwéc, them nwde dén vira &
2000 ml. Diéu chinh pH néu can véi dung dich natT
hydroxyd 0,2 M.

Toc do quay: 50 r/m.

Thoi gian: 45 min.

DPinh luvgng glipiiid hoa tan

Phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5-3). i
Dung dich A: Hoa tan 3,4 g kaii dihydrophosphat (Tli
trong khoang 800 ml nwéc. Biéu chinh dén pH 6,0 + 0
voi dung dich natri hydroxyd 10 M. Pha lodng voi nu¢
vira d0 1000 ml. T
Pha dong: Methanoi - dung dich A (52 : 48).

Dung dich chuan: Can chinh xac khoang 50 mg glipiat
chuan vao binh dinh méc 1000 ml. Thém 100 ml methartd
(TT), I4c siéu am 5 min dé hoa tan. Thém mai treong ho
tan vira di dén vach, l&c déu. Pha loang dung dich thi
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duoc voi moi truong boa tan dé dwoc dung dich ¢6 ndng
do glipizid tvong dwong véi nong do glipizid trong dung
dich tht.

Dung dich th&r: Sau thi gian hoa tan quy dinh, lay mot
phan dich hoa tan, loc.

)iéu kién sac ky:

Cdt kich thugc (15 cm X4,6 mm) dugc nhdi phatinhc (5 iim).
Detector quane pho tlr ngoai dat & buwéc song 220 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 50 pl.

Céch tién hanh: Tién hanh sdc ky véi dung dich chuan. B
léch chuan twong déi clia dién tich pic glipizid thu duoc tir
6 lan tiém Iap lai khong 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky voi dung dich thir. Tinh ham luong
glipizid, c71H27N504s, hoa tan dya vao dién tich pic
olipizid trén séc ky do cda dung dich thir, dung dich chuan
va ham lwgng C21H27N504s trong giipizid chuén.

Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) lugng glipizid,
C,HZNX0 4S, dwgc hoa tan trong 45 min.

Binh lvong met/ormin hydrociorid hoa tan

Sau thoi gian hoa tan qui dinh, I8y mét phan dich hoa tan,
loc. Po dd hdp thu (Phu luc 4.1) cla dung dich thu duoc
(pha loang néu can) ¢ budc séng cuc dai khodng 233 nm,
st dung c8c do 1cm, mau trang 1a mdi tredng hoa tan.
Tinh ham lwgng metibrmin hydroclorid, C*uNs.HCI,
hoa tan tir moi vién dya vao do hdp thu cla dung dich
metibrmin hydroclorid chuén c6 cling nong dd pha trong
moi treong hoa tan.

Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) lwgng metibrmin
hydroclorid, CuHnNi.HCI, dwgc hoa tan trong 45 min.

Do ddng déu ham luong glipizid (Phu luc 11.2)
Phuong phép séc ky long (Phu luc 5.3). Pha dong, diéu
kién s&c ky, dung méi pha mau, dung dich phan giai, dung
dich chuéan va céch tién hanh nhv mé ta & muc Dinh lwong
glipizid.

Dung dich thir: Chuyén 1 vién vao binh dinh muc
100 ml, thém khoang 50 ml dung mdi pha mau. LAc siéu am
30 min. Sau d6 l&c co hoc thém 30 min nita dé hoa tan.
Thém nudc vira di dén vach, l&c déu. Loc. Tiép tuc pha
lodng v6i dung moi pha mau va nuéc dé duoc dung dich
6 ty 1é dung moi hitu co va néng do glipizid twong (ng
vGi dung dich chuén.

Tap chat lién quan cua glipizid

Phuong phap séc ky 16ng (Phu luc 5.3). Pha dong, didu
kién sic ky, dung moi pha mau, dung dich phan giai, dung
dich chuan, dung dich thlr va cach tién hanh nhv mo ta o
muc Binh lvgng glipizid.

Ham lwong cac tap chét (néu cd) trén séc ky do clia dung
dich thr dugc tinh theo phrong phéap chuén héa (Phu luc
5). Bé tinh ham lwgng tap chat A cla glipizid (thoi gian
lvu tirorng ddi 0,92), chia dién tich pic twong (ng cho 1,4.
Gi6i han: Tap chat A cla glipizid khong dwgc qué 2,0 %.
Céc tap chét khac (rtra giai khoang sau 8 min) khéng dugc

VIEN NEN GLIPI2ID VA METFORMIN

qua 0,5 %. Tong cac tap chat ngoai trlr tap chat A khong
dwoc qua 1,0 %. BO qua pic metibrmin rira gidi truoc
8 min. B0 qua cé4c pic clla mau trang va cac pic ¢ dién tich
nho hon 0,05 %.

Ghi chi:

Tap chat A: 5-methyl-.iV-[2-(4-sulfamoylphenyl)ethyl]pyrazin-
2-carboxamid.

Tap chat lién quan cua metiormin

Phuong phéap sac ky long (Phu luc 5.3). Pha dong, diéu
kién séc ky, dung mdi pha mau, dung dich phan giai, dung
dich chuén, dung dich thir va cach tién hanh nhv mé ta &
muc Binh lvgng metiormin.

Ham luwong cac tap chat (néu cd) trén sic ky dd cua dung
dich thir duoc tinh theo phwrong phap chuén héa (Phu luc 5).
Gidi han: Mbi tap chat khong dwoc quéa 0,1 %, téng cac
tap chat khoéng duoc qua 0,5 %. Bo qua céc pic clia mau
trdng, pic glipizid va cac pic co dién tich nhé hon 0,05 %.
Ghi chu:

Tap chat A: Cyanoguanidin.

binh lwoiig glipizid

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

Dung dich A: Hoa tan 2,6 g amoni phosphat (TT) trong
1000 ml nu6c. Biéu chinh pH dén 8,0 bang amoniac (TT).
Dung dich B: Acetonitrii - nuéc - dung dich A (5 : 70 : 25).
Dung dich C: Acetonitrii - mcdc - dung dichA (50:25:25).
Dung méi pha mau: Acetonitrii - nuéc (60 : 40).

Dung dich chuén: Can chinh xac khoang 10 mg glipizid
chuén va chuyén vao binh dinh mitc mau nau dung tich
100 ml, thém 60 ml acetonitril (TT), Iac siéu &m 20 min,
thém nuéc vira di dén vach va lac déu. Hat 25,0 ml dung
dich thu duoc chuyén vao binh dinh mic mau nau dung
tich 200 mi, thém 75 ml dung méi pha mau va thém nuéc
dén dinh muc, 1ac déu.

Dung dich phan giai: Can chinh xac khoadng 5 mg tap
chat A chuan cla glipizid va chuyén vao binh dinh mic
500 ml, thém khoang 250 ml acetonitrii (TT) va lac siéu
am 30 min, sau d6 thém acetonitril (Ti") dén vach, Iac déu.
Pha lodng 1 ml dung dich thu dwgc thanh 50 ml vé&i dung
dich chuén.

Dung dich tht: Can 20 vién, tinh khéi lwvgng trung binh
vién va nghién thanh bot min. Cén chinh xac mot lwong
bot vién twong (ng v&i 25 mg glipizid vao binh dinh mic
500 ml, thém khoang 300 mi dung méi pha mau, lac siéu
am 30 min sau d6 Iac co hoc khoang 30 min nita. Thém
dung méi pha mau dén vach, lac déu. Hut 25,0 ml dung
dich thu dugc chuyén vao binh dinh m&c 100 ml, thém
25 ml dung méi pha méau va thém nudc vira di den vach,
lac déu.

Diéu kién séc ky:

Cot kich thugc (15 cm X4,6 mm) dugc nhoi pha tinh B (5 |im).
Detector quang pho tlr ngoai dat & bwéc song 223 nm.
Téc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 50 pl.
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Cach tién hanh:
Tién hanh sac ky theo chwong trinh dung méi nhv sau:

Thoi gian Dung dich B Dung dich ¢
(min) (% tt/tt) (% t/tt)
0-3 100 0
3-18 100-+0 0 ~> 100

20 0 100
20-22 0—100 oo o
30 100 0

Kiém tra tinh pha horp cGia hé théng: Tién hanh sic ky voi
dung dich phan giai va dung dich chuan, thoi gian luu
twong doi clia tap chat A 1a 0,92 va cla glipizid la 1,0. Do
phan gidi gilra pic tap chat A va pic glipizid phai Ién hon
1,2. B0 léch chuén twong ddi clia dién tich pic glipizid tir
6 lan tiém Idp lai dung dich chuan phai nho hon 2,0 %.
Tién hanh s&c ky véi dung dich th.

Tinh ham lwgng glipizid, c21H27N504S, c6 trong vicn dya
vao dién tich pic glipizid thu dugc trén sac ky d6 dung dich
thtr, dung dich chudn va ham lwong C2]JH2ZN504S trong
glipizid chuén.

Dinh lwvong metiormin hydroclorid

Dung dich A: Hoa tan 9,41 g natri hexansuifonat (TT)
trong 1000 ml nwdc. Dieu chinh pH dén 2,0 bang acid
trifluoroacetic (TT) (thu dwgc dung dich acidhexansui/onic
50 mM).

Dung dich B: Acetonitrii - nuéc (40 : 60).

Pha dong: Dung dich A - dung dich B - nuéc (30 : 20 : 50).
Dhmgmdipha mau: Acetonitrii-dungdichA - nwéc (7:30:63).
Dung dich chuén: Dung dich metiormin hydroclorid
chudn trong dung mdi pha mau néng dé 0,1 mg/ml.

Dung dich phan giai: Pha dung dich tap chat A chuén cla
metfom{n trong nuwéc dé thu dwoc dung dich c6 néng do
5 lig/ml. Pha lodng 0,5 ml dung dich thu dugc thanh 50 ml
v6i dung dich chuan.

Dung dich th*: Can 20 vién, tinh khoi lwgng trung binh
vién va nghién thanh bot min. Can chinh xac mot lvgng
b6t vién tvong tng v&i 100 mg metiormin hydroclorid vao
binh dinh mdéc 100 ml. Thém khoang 70 ml dung mdi pha
mau, lac k§ dé hoa tan. Thém dung mdi pha mau vira du
dén vach, lac déu, loc. Pha lodng dich loc véi dung moi
pha mau dé thu duoc dung dich c6 ndng dd metiormin
hydrociorid 0,1 mg/ml.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (15 cm x 4,6 mm) nhéi pha tinh silica gel bé
mat duoc lién két hda hoc véi nhémphenyi, kich thude 3,5 Jim.
Detector quang pho tlr ngoai dat & buwéc séng 218 nm.
T6c dd dong: 1,0 mi/min.

Thé tich tiém: 25 Jil.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng: Tién hanh sic ky
voi dung dich phan giai va dung dich chuan, thoi gian
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hru tvong ddi clia tap chat A la 0,26 va cua metibrmin 1a
1,0. D6 phéan giai gilra pic tap chat A va metformin khong
nho hon 3,0. D6 léch chuan twong déi cla dién tich pic
metibrmin tlr 6 1an tiém 13p lai dung dich chudn phai nho
hon 2,0 %.

Tién hanh séc ky voi dung dich thir véi thoi gian gép 4 1an
thoi gian luu ctia metibrmin.

Tinh ham lwgng metibrmin hydroclorid, CAHnN5.HCI c6
trong vién dya vao dién tich pic metibrmin thu dugc ti
dung dich tht, dung dich chuén va ham lvgng C4H nN5.HCI
trong metibrmin hydroclorid chuan.

Bao quan
Trong do dwng kin. D& noi khé mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Chéng dai thao duong.

Ham luvgng thwong dung

Glipizid 2,5 me; metibrmin hydroclorid 250 mg.
Glipizid 2,5 mg; metformin hydroclorid 500 mg.
Giipizid 5 mg; metformin hydrodorid 500 mg.

GLUCOSAMIN HYDROCLORID
Giucosamini hydrochloridum

CeHIN 05HC1 P.t.1:215,6

Glucosamin  hydroclorid la 2-amino-2-deoxy-P-D-
glucopyranose hydroclorid, phai chira tr 98,0 % dén |
102,0 % C6H BN 05HCL, tinh theo ché pham da 1am kho.

Tinh chat

Bot két tinh trdng, rat tan trong nuéc. I
Binh tinh

A. Phd hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham ~
phai phu hgp véi ph6 hap thu héng ngoai cda glucosamin 4
hydroclorid chuén. I
B. Ché pham phai cho phan tng (A) ctia clorid (Phu luc 8.1). -
c¢. Trong phan Dinh lugng, thi gian lvu cla pic chinh thu m
dwoc trén sic ky do cla dung dich thir phéi twong ¢ng voi
thoi gian Ivu cla pic glucosamin trén sic ky do thu duoc
tlr dung dich chuan.

» Vil
Goc quay cuc riéng 4]
T +70,0°dén +73,0° tinh theo ché phdm da lam kho (Phy *I
luc 6.4). i



DUOQC DIEN VIET NAM V

Chuén bi dung dich ché phdm trong nuwéc c6 nbng Ao
25 mg/ttil, do géc quay cuwc cua dung dich sau khi pha 3 h
va O nhiét db 25 °c.

3.0 dén 5.0 (Phu luc 6.2).
Dung dung dich ché phadm trong nuwéc khéng co carbon
dioxyd (77) ¢6 ndng d6 20,0 mg/ml dé do.

IMét khoi lvgng do lam kho
Khéng duoc qué 1,0 % (Phu luc 9.6).
(0,500 g; 105 °C; 2 h).

Tro suifat
Khéng dwgc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Duing 1,0 g ché pham.

Suliat
Khéng duoc qua 0,24 °/o(Phu luc 9.4.14).
Hoa tan 0,420 g ché phdm trong nuwéc vira di 100,0 ml.

Arsen

Khéng dugc qua 3 phan triéu (Phu luc 9.4.2).

Can 0,330 g ché pham, thém 5 ml acid suiyuric dam d&c
(77) va dun sdi cho dén khi thanh than. Cho theo thanh
binh titng giot dung dich hydrogen peroxyd 30 % (TT)
cho dén khi dung dich trong binh tré ncn khéng mau. be
ngudi, thém 10 ml nwéc va dun sdi manh dé dudi hét khi
hydrogen peroxyd. Be ngudi, thém nudc dén 25 ml va tién
hanh theo phuorng phap A. Song song tién hanh mau ddi
chiéu trong cung diéu kién, dung 1 m! dung dich arsen
mau i phan triéu As (77).

Binh lvang

Phucmg phép séc ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém: Hoa tan 3,5 dikaii hydmphosphat (77)
trong nwéc, Thém 0,25 ml amoniac (77), pha lodng thanh
10000 ml bang nudc, tron déu. Diéu chinh dén pH 7,5
bang acidphosphoric (77).

Pha dong; Acetonitrii - dung dich dém (75 : 25).

Hon hop dung méi: Acetonitrii - nudc (50:50).

Dung dich thir: Can chinh xac khoang 380 mg ché pham
hoa tan trong hén hop dung méi va pha loéng thanh 100,0 mi
voi cung dung moi.

Dung dich chuan: Dung dich glucosamin hydroclorid chuan
ndng dd 3,8 mg/ml trong hén hop dung mai.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (15 cm x 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh
aminopropylsiiyl sifica gei dung cho séc ky (5 fim).

Nhiét db cot; 35 °c.

Detector quang pho tr ngoai dat tai buwéc séng 195 nm.
To6c do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Hach tién hanh:

Kiém tra tinh ph hop cla hé thong: Tién hanh sic ky voi
dung dich chuén, thdi gian lvu cla glucosamin khoang
IO"min. Ngoai ra trén sic ky do con c6 mdt pic 16n gan voi
*hé tich rong do sur c6 mét clia ion clorid.

GLUCOSAMIN SULFAT KALI CI.ORID

Hé s6 doi xtng cla pic glucosamin khdng duoc Ién hon
2,0; d6 léch chuan twong ddi cla dién tich pic glucosamin
tlr 6 1an tiém 13p lai dung dich chuin khéng duwoc lon hon
2.0 %. SO dia ly thuyét cta cot tinh theo pic glucosamin
khong dugc nhd hon 1500.

Tién hanh sic ky vai dune dich thir va dung dich chuén,
ghi lai séc ky do.

Tinh ham luvgng cua C6H 13N 0SHC1 dya vao dién tich pic
dap img clia dung dich thi, dung dich chuan va ham lwgng
C6H 13N 05HC1 trong giucosamin hydroclorid chuan.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thuéc
Chong thoai hoa khop.

Ché pham
Vién nén, nang.

GLUCOSAMIN SULFAT KALI CLORID
Glucosamini sulfas kalii chioridum

(CAHMN 052504.2KC1 p.tl 6055

Glucosamin suliat-kali clorid 1a phtrc chéat bis(2-amino-2-
deoxy-p-D-glucopyranose) sulfat kati clorid, phai chira tir
98.0 % dén 102,0 % (CGHMN 052504.2KC1, tinh theo ché
pham da lam kho.

Tinh chat
BOt két tinh mau trang. Rat tan trong nuéc.

Binh tinh

A. Cén khoang 50 mg ché phdm vao mét ong ly tam, thém
2 ml nuéc va lac ki dé hoa tan. Thém khoang 0,5 ml dung
dich bari ciorid 12 %, lac déu va ly tam. Bdc hoi 16p nuéc
trong & phia trén t6i khd. sdy can & 105 °c trong 2 h.
Phé hap thu héng ngoai (Phu luc 4.2) clia can thu duoc
phai phu hop vai ph6 hap thu hdng ngoai clia glucosamin
hydroclorid chudn dugc chuan bi tvong tw nhw ché pham
nhung khong thém dung dich bari ciorid 12 %.

B. Trong phan Binh lwvong, thoi gian luu cla pic chinh thu
dugc trén sic ky do cla dung dich thir phai twvong (ng voi
thoi gian luu cla pic glucosamin trén sic ky do thu dugc
tlr dung dich chuan.

C. Ché pham phai cho phan (ng dinh tinh cla ion clorid,
kali va suliat (Phu luc 8.1).

pH

TU 3,0 dén 5,0 (Phu luc 6.2).

Dung dung dich ché pham c6 nong dé 20 mg/ml trong
nude khdng cé carbon dioxyd (77) dé do.

Géc quay cuc riéng
T +47,0° dén +53,0°, tinh theo ché pham d&a lam kho
(Phu luc 6.4).
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Dung dich thir: Dung dich ché phdm c¢6 nong do 35 mg/ml|
do gdc quay cuc clia dung dich sau khi pha 3 h va ¢ nhiét
dd 25 °c.

Suliat

T 15,5% dén 16,5%.

Cén chinh xac khoang 1g ché pham vao cfc ¢d dung tich
250 ml, thém 100 ml nwéc va khudy cho tan hoan toan.
Thém 4 ml dung dich acid hvdrocioric 6 N (TT). Bun dén
sbi va vira thém vira khudy lién twc, mét lugng thich hop
dung dich bari ciorid 12 % soi dé tao t0a hoan toan vé&i
sulfat. Thém tiép 2 ml dung dich hari ciorid 12 % va dé
trén cach thay 1h. Loc hon hop qua gidy loc khong tro va
rira ta bang nwdc nong dén khi 5 ml nudc rira khdng cho
tla v&i 1 ml dung dich bac nitrat 0,1 N (77). Chuyén gidy
loc chiva tha vao chén nung da can bi. Than héa gidy loc,
khong duwoc tao ngon Ilra, nung dén khdi lwgng khong dbi.
Tinh lwong sulfat bang cach nhan khéi lwong tia thu duoc
vGi 0,4116.

Arsen

Khong duoc qua 3 phan triéu (Phu luc 9.4.2).

Cén 0,330 g ché pham, thém 5 ml acid sui/tiric dam dac
(77) va dun sbi cho dén khi thanh than. Cho theo thanh
binh tlrng giot dung dich hydrogen peroxyd 30 % (77)
cho dén khi dung dich trong binh tr¢ nén khéng mau. Be
ngudi, thém 10 ml nwéc va dun s6i manh dé dubi hét khi
hydrogen peroxyd. D€ ngudi, thém nwéc dén 25 ml va tién
hanh theo phucmg phap A. Song song tién hanh mau déi
chiéu trong cung diéu kién, dung 1 ml dung dich arsen
mau i phan triéu As (77).

Natri

Dung day platin Iy dung dich ché pham 10 % trong nuéc
va dua vao ngon Ira khong mau. Ngon Ira khéng duoc
nhudém thanh mau vang.

Mat khoi lvgng do lam kho
Khéng dwgc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(0,500 g; 105 °C; 2 h).

Tro suHat
Tl 26,5 % dén 31,0 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinh lvgng

Phuwong phép sac ky léng (Phu luc 5.3),

Dung dich dém: Hoa tan 3,5 g dikali hydrophosphat (77)
trong nuédc, thém 0,25 ml amoniac (77) va pha lodng
vGi nwdc vira dd 1000 ml. Chinh dén pH 7,5 bang acid
phosphoric (77).

Pha dong: Acetonitrii - dung dich dém (75 : 25).

Hon hgp dung moi: Acetonitrii - nwéc.

Dung dich chuén: Dung dich glucosamin hydroclorid chuén
ndng do 3,8 mg/ml trong hén hop dung moi.

Dung dich thr: Can chinh xac khoang 263 mg ché pham
vao binh dinh mirc 50 ml, thém 30 ml hén hop dung mai,
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lic co hoc cho tan hoan toan va thém hon hop dung moi
den vach.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (15 cm x 4,6 Iiim) dwgc nhoi pha tinh
aminopropyisiiyisilica gel ding cho s&c ky (5 jim).

Nhiét do cot: 35 °c.

Dctector quang phd tir ngoai dat tai bwdc séng 195 nm.

T6c d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 |il.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop clia hé thdng: Tién hanh sic ky voi
dung dich chuén, thoi gian lvu cta glucosamin khoang
10 min. Ngoai ra trén sic ky dd con c6 nhirng pic phu
Xuat hién gan thé tich rong tuvong (ng véi cac ion clorid
va sultat c6 trong dung dich. Hé s6 ddi xd&ng tinh trén
pic glucosamin khéng dugc 16n hon 2,0; s6 dia ly thuyét
khong duwgc nhd hon 1500; dd léch chuén twong d6i clia m
dién tich pic glucosamin tlr c4c lan tiém Idp lai dung dich
chuén khéng duoc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh séc ky v&i dung dich chudn va dung dich th.
Tinh ham lwgng glucosamin twong (ng v&i glucosamin
hydroclorid trong ché phdm duwa trcn dién tich pic thu :
dugc cha dung dich chuén, dung dich thir va ham lwgng
clia elucosamin hydroclorid chuin. Tinh ham lugng
glucosamin sulfat kali clorid, (C6Hi4N05)2504.2KClI,
bang cach nhan ham lucmg glucosamin hydroclorid voi
605,52/431,26, trong d6 605,52 la phan t lwgng cla
(CEHIAN 050S04.2KCl va 431,26 la 2 lan phan t& lugng
cta glucosamin hydroclorid.

Bao quan
Trong d6 dung kin, trdnh anh sang,

Loai thudc
Chdng thodi hda khép.

Ché pham
Vién nén, nang.

GLUCOSAMIN SULFAT NATRI CLORID
Glucosamini sul/as natrii chloridum

(C6H]AN 092504.2NaCi p.tl: 57331

Glucosamin sulfat natri clorid la phirc chat bis(2-aminO',m
2-deoxy-[3-D-glucopyranose) sulfat natri clorid, phai chta |
tlr 98,0 % dén 102,0 % (CEH [AN05)2S0 4.2NaCl, tinh theo i
che pham da lam kh. I

Tinh chat 1
Bot két tinh mau trang. Rat tan trong nuéc. y
Pinh tinh

A. Can khoang 50 mg ché pham vao mot 6ng ly tam, thém;
2 ml nwéc va lac ky d6 hoa tan. Thém khoang 0,5 ml dung
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dich bari ciorid 12 % l4c déu va ly tam. B&c hoi 16p nuwéc
trong & phia trén téi khd. Say can & 105 °c trong 2 h.
Pho hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia can thu dugc
phai phti hgp véi phd hadp thu hdng ngoai ctia glucosamin
hvdroclorid chudn dwgc chuén bi twong tw nhw ché pham
nhung khong thém dung dich bari ciorid 12%.

g Trong phan Binh lvgna, thoi gian lwu cta pic chinh thu
duoc trén sic ky dd cla dung dich thir phai tvong ng voi
thoi gian lwu cla pic glucosamin trén sic ky do thu duoc
tlr dung dich chuén.

€. Ché pham phai cho phan @ng dinh tinh ctia ion ciorid,
natri va suliat (Phu luc 8.1).

H .
E)ng dich ché pham cd néng ddo 20 mg/ml trong nuéc
khong co carbon dioxyd (TT) phai c6 pH tir 3,0 dén 5,0
(Phu luc 6.2).

Goc quay cuc riéng

Tl +50,0° dén +55,0°, tinh theo ché pham da iam kho
(Phu luc 6.4).

Dung dich thir. Dung dich ché phdm c6 nong dd 35 mg/ml,
do géc quay cuwc clia dung dich sau khi pha 3 h va & nhiét
dd 25 °c.

Sulfat

Tl 16,3% dén 17,3%.

Can chinh xac khoang | g ché phdm vao coc cé dung tich
250 mi, thém 100 ml nwéc va khudy cho tan hoan toan.
Thém 4 ml dung dich ocid hydrocloric 6 N (TT). Bun dén
sbi va vira thém vira khudy lién tuc, mot lwong thich hop
dung dich bari clorid T2 % sbi dé tao tla hoan toan voi
sulfat. Thém tiép 2 ml dung dich bari ciorid i2 % va dé
trén cach thiy 1h. Loc hon hop qua gidy loc khdng tro va
rra tla bang nwéc néng dén khi 5 mi nuéc rira khdng cho
tha véi 1 ml dung dich bac nitrai 0,i N (TT). Chuyén gidy
loc chtra tda vao chén nung da can bi. Than héa gidy loc,
khong dugc tao ngon Itra, nung dén khoi lvgng khong doi.
Tinh lugng sulfat bang cach nhan khéi luveng toa thu dugc
voi 0,4116.

Arseii

Khoéng dwoc qua 3 phan triéu (Phu luc 9.4.2).

Can 0,330 g ché phamu thém 5 ml acid sul/uric dam dac
OT) va dun s6i cho dén khi thanh than. Cho theo thanh
binh tltng giot dung dich hydrogen peroxyd 30 % (TT)
cho dén khi dung dich trong binh tré nén khong mau. Dé
ngudi, thém 10 ml nwdc va dun séi manh dé dudi hét khi
hydrogen peroxyd. D& ngudi, thém nwéc dén 25 ml va tién
hanh theo phwong phap A. Song song tién hanh mau ddi
chiéu trong cuing diéu kién, dung | ml dung dich arsen
m““u i phan triéu As (TT).

Kali

Acid hoa 5 ml dung dich ché phdm 5 % trong nudc bang
dung dich acid acetic. 6 M (TT) va thém 5 giot dung dich
natri c°bitit nitrit 20 % (TT), khong dugc c6 tia tao thanh.

GLUCOSAMIN SULFAT NATRICIOIUD

Maét khoi lvgng do 1dm kho
Khéng duoc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(0,500 g; 105 °C; 2 h).

Tro suifat
TU 22,5 % dén 26,0 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Binh lvong

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

Dung dich dém: Hoa tan 3,5 g dikali hydrophosphat (TT)
trong nudc, thém 0,25 ml amoniac (TT) va pha loang
vOi nwéc vira dd 1000 ml. Chinh pH dén 7,5 bang acid
phosphoric (TT).

Pha dong: Acetonitril - dung dich dém (75 : 25).

Hon hop dung maéi: Acetonitrii - nudc (50 : 50).

Dung dich chuén: Dung dich glucosamin hydroclorid
chuén nbng do6 3,8 mg/ml trong hon hop dung mbi.

Dung dich thir: Cén chinh xac khodng 250 mg ché pham
vao binh dinh mdc 50 ml, thém 30 mi hén hgp dung mai,
lac co hoc cho tan hoan toan va thém hén hop dung moi
dén vach.

Diéu kién sc K=

Cot kich thuée (15 cm X 4,6 mm) dwoc nhéi pha tinh
aminopropyisiiyl siiica gei dung cho sac ky (5 jim).

Nhiét dd cot: 35 °c.

Detector quang phd ti ngoai dét tai bwdc séng 195 nm.
T6c do dong: 1,5 ml/min.

Theé tich tiém: 10 (il.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop cla hé théng: Tién hanh sic ky voi
dung dich chuan, thoi gian lvu cta glucosamin khoang
i0 min. Ngoai ra trén sic ky dd con cé nhiing pic phu
Xuét hién gan thé tich rdng twong (ng véi cac ion clorid
va sulfat c¢d trong dung dich. Hé s6 doi xdng tinh trén
pic glucosamin khéng dugc 16n hon 2,0; s6 dia ly thuyét
khong dwoc nho hon 1500; dd léch chuan twong doi cla
dién tich pic glucosamin tir cac lan tiém ldp fai dung dich
chuén khéng dwoc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh séc ky véi dung dich chuén va dung dich thi.
Tinh ham lwgng glucosamin tuong (*ng v&i glucosamin
hydroclorid trong ché phdm duya trén dién tich pic thu
dwoc cla dung dich chuén, dung dich thtr va ham lwgng
cua glucosamin hydroclorid chudn. Tinh ham luong
glucosamin sulfat natri clorid, (C6H]ANO 52S0 4.2NaCl,
bang cach nhan ham lwong glucosamin hydroclorid voi
573,31/431,26, trong d6 573,31 la phan t& lwgng cua
(C6HI14N05)250 4.2NaCl va 431,26 la 2 lan phan t& lvgng
ctia ghicosamin hydroclorid.

Bao quan
Trong do dung kin, tranh anh séang.

Logi thudc
Chong thoai héa khop.

Ché pham
Vién nén, nang.
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VIEN NEN GLUCOSAMIN

VIEN NEN GLUCOSAMIN
Tabeilae Giucosamini

La vién nén chtra glucosamin hydroclorid hodc glucosamin
sulfat natri clorid hodc glucosamin sulfat kali clorid hodc
hon hop cuta cac mudi glucosamin trén.

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

Ham luung ghicosamin, CEH[NOj, tir 90,0 % dén 110,0 %
S0 V@i lvgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Trong phan Dinh lugng, pic chinh trén sic ky dd cla
dung dich thir phai c6 cling thai gian lwu véi pic glucosamin
trén séc ky dd cua dung dich chuén.

B. L&c mot lugng bot vién twong tng véi khodng 60 mg
glucosamin véi 10ml nuéc, loc. 2 ml dich loc phai cho
phan Gng dinh tinh (A) cla clorid (Phu luc 8.1)

c. L&c mot lwong bot vién twong tng véi khoang 50 mg
glucosamin v&i 10 ml nuéc, loc. 5 ml dich lgc phai cho
phén &rng dinh tinh cda sulfat (Phu luc 8.1) (Phép thir chi
thic hién ddi véi vién co chira giucosamin suliat natri
clorid hodc glucosamin sulfat kali clorid).

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khuay

M6i (ruwdng hoa tan: 900 ml nwéc.

Téc do quay: 75 r/min.

Thai gian: 60 min.

Cach tién hanh: Xéac dinh lvgng glucosamin hoa tan bang
phwong phép sic ky 16ng (Phu luc 5.3).

Dung dich dém phosphat: Tron 1,0 mi acid phosphoric
QT) v6i 2000 ml nwéc, diéu chinh pH dén 3,0 bang dung
dich kaii hydroxyd 30 % (77).

Pha dong: Dung dich dém phosphai - acetonitrii (3 : 2).
Dung dich chudn: Dung dich glucosamin hydroclorid
chuén trong nwéc c6 néng do twong duong véi nong do
cla dung dich thu.

Dung dich thir: LAy mot phan dung dich méi trvong da hoa
tan ché pham, loc (bo dich loc dau).

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) dwgc nhéi pha tinh B (5 pm).
Detector quang ph6 tir ngoai dat tai bwdc séng 195 nm.
Toc do dong: 0,6 ml/min.

Theé tich tiém: 10 pl.

Kiém wa tinh phu hop ctia hé théng: Tién hanh sic ky déi
véi dung dich chudn. Hé s6 doi xrng clia pic glucosamin
khong duoc ién hon 2,0 va do léch chudn twong doi cua
dién tich pic glucosamin tir 6 lan tiém idp lai dung dich
chuén khéng dugc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh séc ky Ian lvot véi dung dich chuén va dung
dich tht.

Tinh lwvgng glucosamin (CéHNNOs) hoa tan tir mdi vién
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dya vao dién tich pic trén sic ky do thu duoc tir dung
dich thir, dung dich chuan va ham lwgng C6Hj3aN 05trong
glucosamin hydroclorid chuan.

Yéu cau: Khoéng it hon 75 % (Q) lugng glucosamin,
CEHIN 05 so vai lugng ghi trén nhan dwgc hoa tan wong
60 min.

Binh lwong

Phuwong phép séc ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém: Hoa tan 3,5 g dikaii hydrophosphat (TT)
trong 900 ml nwéc, thém 0,25 ml amoniac (77), pha lodng
voi nwdc vira di 1000 ml, won déu. Diéu chinh dén pH 7,5
bang acidphosphohc (77).

Pha dong: Dung dich dém - acetonitrii (25 : 75). C6 thé
diéu chinh ty 1& néu can.

Dung m6i pha mau: Nwéc - acetonitrii (50:50).

Dung dich tht: Can 20 vién, tinh khdi lwgng trung binh
vicn va nghién thanh bt min. Can chinh xac mot lwong
bot vién tvong ing véi khodng 300 mg glucosamin chuyén
vao binh dinh mirc 100 ml, thém 60 ml dung mdi pha mau
va lac siéu am 10 min. Sau doé l&c co hoc 15 min, thém
dung méi pha mau dén dinh mic. Tron déu va loc.

Dung dich chuén: Hoa tan mét lwgng glucosamin hydroclorid
chuén trong duns méi pha mau dé thu dwoc dung dich co
nong do glucosamin hydroclorid khodng 3,0 mg/ml.

biéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (15 cm * 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh
aminopropyi sifica gei dung cho sac ky (5 iim).

Nhiét dd cot: 35 °c.

Detector quang ph6 tlr ngoai dat tai buéc séng 195 nm.

Téc dd dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cach tién hanh: i
Kiém tra tinh phu hop cta hé théng: Tién hanh sic ky voi i
dung dich chuan. Thoi gian lvu cla glucosamin khoang
10 min, ngoai ra trén sic ky dd c6 thém mot pic phu gan
vGi thé tich réng do st ¢ mat cla ion clorid. Hé s& d6i «
xtng cla pic glucosamin khong dugc 16n hon 2,0 va do |
léch chuan twong doi cla dién tich pic glucosamin tir 6 lan
tiém lap lai dung dich chuan khong dwgc 16n hon 2,0 %. !
S0 dfa ly thuyét ctia cot phai khéng nho hon 1500. 0
Tién hanh séc ky lan luot voi dung dich chudn va dung m
dich tht.

Tinh ham lwgng cua giucosamin, QH]3N 05, trong vién
dwa vao dién tich pic chinh uén sdc ky do cla dung ):
dich chuén, dung dich thlr; ham lwgng C6HIN 05trong 1
glucosamin hydroclorid chuén. |

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

Loai thudc 1
Dung cho bénh nhan thoai hoa khép. i

Ham luong thudong dung
250 mg, 500 mg.
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glucose khan
Giucosum anhydricum
Dextrose

CHID 6 p.tl: 180,2

Glucose khan la D-(+)-glucopyranose.

Tinh chat )
Bot két tinh trang, khéng mui, vi ngot. Dé tan trong nuéc,
hoi tan trong ethanol 96 %.

DPinh tinh

A. Hoatan 0,2 g ché phdm trong 5 ml nwéc, thém 2 ml thnoc
thrFehiing (77), dun dén sbi sé hinh thanh tda do nau.

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

Ban méng: Siiica gel G,

Dung mdi khai trién: Nudc - methanoi - acid acetic khan -
ethyien ciorid (10 : 15 : 25 : 50). Cac dung moi nén ldy
chinh x&c vi mot lwgng nhoé nwéc thira sé lam duc.

Dung dich thi: Hoa tan 10 mg ché pham trong hon hop
nuéc - methanui (2 : 3) va pha lodng thanh 20 ml bang
cting hdn hgp dung mdi.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 10 mg glucose chuan
trong hon hop nwéc - methanoi (2 : 3) va pha lodng thanh
20 ml véi cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 10 mg fructose chuan,
10 mg glucose chuan, 10 mg sucrose chuan va 10 mg
lactose chuan trong hén hgp nwéc - methanoi (2 : 3 ) va
pha loang thanh 20 ml bang cting hdn hgp dung moi.
Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 2 Jil moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di
duwoc 15 cm. Lam khd ban méng dudi ludng khong khi
nong, Sau khi ban mong kha, 1ap tic khai trién sac ky voi
pha dong da duogc thay méi mot 1an nira. Sau khi sdy kho
dui ludng khong khi néng, phun déu dung dich chra 0,5 g
thymoi (77) trong 5 ml hon hop acid suiyuric - ethanoi 96 %
(5 :95). Say ban mong ¢ 130 °c trong 10 min.

Trén séc ky do, vét chinh cua dung dich thir phai twong
tw Ve vi tri, mau sic va kich thuéc véi vét chinh cta dung
dich d6i chiéu (1). Phép thir chi co gid tri khi trén sic ky do
clia dung dich ddi chiéu (2) c6 4 vét tach rd rang,

. Ché pham phai dap (ng phép thir Géc quay cuc ricng.

Do trong va mau sac clia dung dich

Dung dich chita 10,0 g ché phdm trong 15 ml nwéc phai
trong (Phu luc 9.2) va mau khéng duoc dam hon mau mau
Whi? (Phu luc 9.3, phuong phap 2).

GOc quay cuc riéng
Tl +52,5° dén +53,3°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).

GLUCOSE KHAN

Hoa tan 10,0 g ché pham trong 80 ml nwéc, thém 0,2 ml
dung dich amoniac 10% (77), dé yén 30 min va pha loang
thanh 100 ml bang nwéc dé do.

Gidi han acid “kiém

Hoa tan 6,0 g ché pham trong 25 ml nwéc khéng cé carbon
dioxyd (77) va thém 0,3 ml dung dich phenolphtalein
(77). Dung dich phai khdng mau. Mau cta dung dich phai
chuyén sang hong khi thém khéng qué 0,15 ml dung dich
natri hydroxyd 0,1 N (CB).

Ciorid

Khéng dugc qua 0,0125 % (Phu luc 9.4,5).

Dung dich 5: Hoa tan 10,0 g ché phdm trong nuwéc va pha
lodng thanh 100 ml bang nuéc.

Pha lodng 4 ml dung dich s thanh 15 mi bang nudc va tién
hanh tht.

Suliat

Khéng dugc qué 0,02 % (Phu luc 9.4.14).

Pha lodng 7,5 ml dung dich s thanh 15 ml bang nuéc va
tién hanh tht.

Arsen
Khong dwgc qua 1phan triéu (Phu luc 9.4.2).
Dung 1,0 g ché phdm tién hanh theo phuong phap A.

Kim loai nang

Khoéng dwoc qua 5 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Hoa tan 4,0 g ché phdm trong 20 ml nwéc. Lay 12 ml dung
dich thu dugc tién hanh theo phwong phap 1. Dung dung
dich chi mau | phan triéu Pb (77) dé chuén bi mau déi chiéu.

Puong it tan va dextrin

Hoa tan 1,0 g ché pham trong 30 ml ethanol 90 % (77)
bang cach dun sbi. D& ngudi, dung dich thu dwoc khong
dwgc duc hon 30 ml ethanoi 90 % (77).

Tinh b6t tan

Hoa tan 2,5 g ché pham trong 25 ml nwéc, dun sdi 1 min,
dé ngubi roi thém 0,1 ml dung dich iod 0,1 N (CD), mau
xanh khéng duoc xudt hién.

Suitit

Khéng duoc qua 15 phan triéu, tinh theo S02

Dung dich thr: Hoa tan 5,0 g ché phdm trong 40 ml nuéc,
thém 2 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (Ti) va pha
lodng thanh 50,0 ml bang nuéc.

Dung dich chuan: Hoa tan 76 mg natri metabisuifit (77)
trong nuéc va pha lodng thanh 50,0 ml véi cung dung moi.
Pha lodng 5,0 mi dung dich thu dwgc thanh 100,0 ml bang
nwdc. Thém vao 3,0 ml dung dich nay 4,0 ml dung dich
natri hydroxyd 0,1 N (77) va pha lodng thanh 100,0 ml
bang nudc. i

Thém vao 10,0 ml moi dung dich trén 1ml dung dich chira
310 g/1 acid hydrocioric (77), 2 ml dung dich Tuchsin da
kh& mau (77), 2,0 ml dung dich/ormaidehyd 0,5 % (tt/tt).
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Pé yén 30 min va do dd hap thu (Phu iuc 4.1) ¢ buéc séng
cuc dai 583 nm. Mau trang dwoc chuén bi twong tw nhimg
thay béng 10,0 ml nuéc.

D06 hap thu cla dung dich thir khéng dugc 16n hon cla
dung dich chuén.

Tro sulfat

Khoéng dugc qué 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phéap 2).
Hoa tan 5,0 g ché pham trong 5 ml nwéc va thém 2 ml acid
sui/uric (77), b6c hoi dén kho trén céch thdy va nung dén
khoi lugng khong doi. Neu can thiét, dun ndng lai véi acid
sul/uric (77).

Nuéc
Khéng duoc qua 1,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,500 g ché pham db thir.

Bari

Thém 1 ml dung dich acid suifuric i M (77) vao 10 ml
dung dich s. Kiém tra ngay va sau 1h, dung dich khdng
dwoc duc hon dung dich ddi chiéu gdbm 10 ml dung dich s
va 1 ml nuéc.

Calci

Khéng duoc qua 0,02 % (Phu luc 9.4.3).

Pha lodng 5,0 ml dung dich s thanh 15 ml bang nuéc va
ti€n hanh tht.

Chét gay s6t

Néu ché pham dy dinh dé san xuét thudc tiém dudi dang
déng gdi thé tich lon thi phai dap (ne y&u cau vé chét gay
sot (Phu luc 13.4). Tiém 10 ml dung dich cé chira 50 mg
ché pham trong 1 ml nudc dé pha thudc tiém cho 1kg tho.

Bao quéan
Trong lo kin.

Ché pham

Glucose tiém truyén Iinh mach. Kali ciorid, natri clorid
va glucose tiém truyén tinh mach; natri clorid va glucose
tiém truyén tinh mach. Kali clorid va glucose tiém truyén
tinh mach.

Dung dich uéng phdi hgp véi cdc mudi dé bl mét nuéc.

GLUCOSE NGAM MOT PHAN TU NUOC
Glucosum monohydricum
Dextrose ngam mot phan t&r nwéc

CeHj20 6H20 p.t.l: 198,2

Glucose ngam mot phan tlr nwéc la D-(+)-glucopyranose
ngam mot phan t& nuéc.

Tinh chéat
Bot két tinh trang, khdng mui, vi ngot. Dé tan trong nudc,
hoi tan trong ethanol 96 %.
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Pinh tinh

A. Hoa tan 0,2 g ché pham trong 5 ml nwéc, thém 2 ml thudc
thir Fehiing (77), dun dén sbi sé hinh thanh tda dé nau. i
B. Phuong phap séc ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Siiica gei G. i
Dung mdi khoi trién: Nuwdc - methanoi - acid acetic khan '
- ethyien ciorid (10 : 15 : 25 : 50). Cac dung mdi nén lay|
chinh xac vi mét lwvgng nhé nuwéc thira sé lam duc.

Dung dich thi: Hoa tan 10 mg ché phadm trong hén hopv
nuéc - methanui (2 : 3) va pha lodng thanh 20 ml bang:
cung hoén hop dung moi. I
Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 10 mg glucose chuani
trong hén hop nwdc - methanoi (2:3) va pha loing thanh X
20 ml véi cung dung moi. £
Dung dich doi chiéu (2)\ Hoa tan 10 mg fiructose chuén |
10 mg glucose chudn, 10 mg sucrose chuén va 10 mg 1
lactose chufn trong hdn hop nwéc - methanol (2 ; 3) val
pha loang thanh 20 ml bang cing hon hop dung méi. 4
Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 2 pl moi-
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung mai dii
dugc 15 cm. Lam khé ban méng duwé6i luéng khonf khi]
nong. Sau khi ban mong khd, 1ap tic khai trién sic kyT
voi pha dong da dwoc thay méi mot lan nita. Sau khi sdy {
kho dwéi ludng khong khi néng, phun déu dung dich chia!
0,5 g thymol (77) trong 5 ml hon hop acidsui/uric - ethanofi
96 % (5 : 95). sdy ban méng ¢ 130 °c trong 10 min.

Trén sac ky do. vét chinh cltia dung dich thi phai twong |
tu V& vi tri, mau sc va kich thuwdc véi vét chinh clia dung
dich d6i chiéu (1). Phép thir chi co gia tri khi trén sic ky d
cla dung dich ddi chiéu (2) c6 4 vét tach rd rang,

c. Ché pham phai dap (rng phép thir Gdc quay cuc riéng. 1

Géc quay cuc riéng i
Tl -t-52,5° dén +53,3°, tinh theo ché pham khan (Phu

luc 6.4). AB j
Hoa tan 10,0 g ché phdm trong 80 ml nuwéc, thém 0,2 ml|
dung dich omoniac 10% (77), dé yén 30 min va pha loangi
thanh 100 ml bang nwéc dé do. A

Do trong va mau sic ctia dung djch

Dung dich chta 10,0 g ché pham trong 15 ml nwéc phéi,
trong (Phu luc 9.2) va mau khéng dwoc dam hon mau maiT
VN7 (Phu luc 9.3, phuong phéap 2). n

Gi¢i han acid - kiém %
Hoa tan 6,0 g ché pham trong 25 ml nwéc khong cé carboriy
dioxyd (77) va thém 0,3 ml dung dich phenoiphtaieinj
(77). Dung dich phai khdng mau. Mau cua dung dich phai|
chuyén sang hong khi thém khong qua 0,15 ml dung dichi

natri hydroxyd 0,1N(CPD). 1
Clorid 0
Khéng dwgc qua 0,0125 % (Phu luc 9.4.5). a

Dung dich S: Hoa tan 10,0 g ché pham trong nuéc va phal
lodng thanh 100 ml bang nuwoc. "
Pha lodng 4 ml dung dich s thanh 15 ml bang nuéc va
hanh thtr. 1
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Suliat

Khong duoc quéa 0,02 % (Phu fuc 9.4.14).

pha lodng 7,5 ml dung dich s thanh 15 ml bang nuéc va
tién hanh thtr.

Arsen

Khéng dwgc qua 1phan triéu (Phu luc 9.4.2).

Dung 10 g ché phdm tién hanh theo phuong phap A.

Kim loai nang

Khéng duoc qua 5 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Hoa tan 4,0 g ché pham trong 20 ml nwdc. Ldy 12 ml dung
dich thu dugc tién hanh theo phwong phap 1 Dung dung dich
chi mau i phan triéu Pb (77) dé chuén bi mau déi chiéu.

Puong it tan va dextrin

Hoa tan 1,0 g ché pham trong 30 ml ethanol 90 % (77)
bang cach dun soi. D& ngudi, dung dich thu dugc khong
dugc duc hon 30 ml ethcmol 90 % (77).

Tinh bdt tan

Hoa tan 2,5 g ché phdm trong 25 ml nwéc, dun s6i 1 min,
dé ngudi rdi thém 0,1 ml dung dich iod 0J N (CD'), mau
xanh khong dwgc xuat hién.

Sullit

Khong dugc qua 15 phan triéu SOo.

Dung dich thir: Hoa tan 5,0 g ché phdm trong 40 ml nudc,
thém 2 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (77) va pha
lodng thanh 50,0 ml bang nuéc.

Dung dich chuan: Hoa tan 76 mg natri metahisuifit (TT)
trong nuéc va pha lodng thanh 50,0 ml véi cung dung moi.
Pha loang 5,0 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml bang
nwéc. Thém vao 3,0 ml dung dich nay 4,0 ml dung dich
natri hydroxyd 0,1 N (77) va pha loang thanh 100,0 ml
bang nuéc.

Thém vao 10,0 ml mbi dung dich trén 1ml dung dich chira
310 g/1 acid hydrocioric (77), 2 ml dung dich Fuchsin da
khtr mau (77), 2,0 ml dung dich/ormaidehyd 0,5 % (tt/tt).
D8 yén 30 min va do do hap thu (Phu luc 4.1) & buéc séng
cuc dai 583 nm. M4u tréng duoc chuén bi twong tw nhing
thay bang 10,0 ml nuéc.

D0 hédp thu cta dung dich thr khdng dwgc I6n hon cla
dung dich chuan.

Tro suliat

Khéng dwgc qué 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phéap 2).
Hoa tan 5,0 g ché pham trong 5 ml nwéc va thém 2 ml acid
sui/uric (77), bac hoi dén kho trén cach thly va nung dén
khoj lugng khdng d6i. Néu can thiét, dun nong lai véi acid
suwuric (77).

Bari
Them 1 ml dung dich acid sufiuric T M (77) vao 10 ml
~ung dich s. Kiém tra ngay va sau 1 h, dung dich khong

yoc duc hon dung dich d6i chiéu gom 10 ml dung dich s
va 1ml nuéc.

THUOC TIEM GLUCOQSE

Calci

Khéng dugc qua 0,02 % (Phu luc 9.4.3).

Pha lodng 5,0 ml dung dich s thanh 15 ml bang nuéc va
ti€n hanh tho.

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

Chét gay sot

Néu ché pham dy dinh dé san xuat thubc tiém dudi dang
déng gdbi thé tich 16n thi phai dap (ng yéu cau vé chét gay
sOt (Phu luc 13.4). Tiém 10 ml dung dich c6 chira 55 mg ché
pham trong 1 ml nuéc dépha thude tiém (77) cho 1kg tho.

B&o quan
Trong lo kin.

Ché pham

Glucose tiém truyén tinh mach. Kali clorid, natri clorid
va glucose tiém truyén tinh mach. Natri clorid va glucose
tiém truyén tinh mach. Kali clorid va glucose tiém truyén
tinh mach.

Dung dich udng ph6i hop véi cac mudi dé bl mét nudc.

THUOC TTEM GLUCOSE
Iniectio Glucosi

La dung dich vé khudn cua glucose khan hodc glucose
ngdm mot phan tlr nwdc trong nwdc dé pha thudc tiém.
Ché pham khong dwoc pha thém chét bao quan, sau khi
pha ché phai tiét khuan ngay.

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

Ham lwong giucose, C6HID 6, tir 95,0 % dén 105,0 % so
vOi lwgng ghi trén nhan.

Tinh chat
Dung dich trong, khéng mau hodc mau hoi vang nhwng
khong dam hon mau vang nhat.

Pinh tinh

A. Ly 1 ml ché phdm, thém 5 ml thudc thir Fehling (77).
Bun sbi s& xuét hién tda dong (1) oxyd c6 mau dé gach.
B. Dung dich thu dugc trong phan Binh lvong c6 do quay
cuc hiru tuyén.

5-Hydroxymethylfurfural va cac chéat lién quan

Pha lodng mot thé tich ché phdm twong (ng véi 1,0 g
glucose véi nuéc thanh 250 ml. B6 hap thu (Phu luc 4.1)
cla dung dich thu dugc ¢ budc séng cuc dai 284 nm khong
duwoc I6n hon 0,25.

pH
3,5 dén 6,5 (Phu luc 6.2).
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St dung dung dich dwgc chudn bi bang cach pha lodng
ché phdm véi nuwdc (néu can) dé duoc dung dich co ndng
d6 glucose 5 % va thém vao 100 ml dung dich nay 0,3 ml
dung dich kaii ciorid hdo hoa (TT).

Pinh luvgng

Lay chinh xac mot thé tich ché phdm twong ng voi 2 g
dén 5 g glucose khan, thém 0,2 ml dung dich amoniac
5 M (TT) va thém nudc vira di 100 ml. Tron déu, dé yén
30 min roi xac dinh géc quay cuc trong 6ng dai 2 dm (Phu
luc 6.4).

Gia tri goc quay cuc do dwgc nhan voi 0,9477 1a khéi
lwwng tinh ra gam clia glucose, C6H 1D 6, ¢6 trong thé tich
ch& pham lay ra dinh lvong.

Bao quan
Ché pham thuong dwgc dong trong dng thly tinh 5 ml han
kin. D& & noi khong qua 25 °c. Tranh anh sang.

Ham luong thuong dung
1.5 g/5 ml (tinh theo glucose khan).

THUOC TIEM TRUYEN GLUCOSE
In/usio Giucosi

La dung dich vo6 khudn clia glucose khan hodc glucose
ngdm mot phan tl nwéc trong nwéc de pha thudc tiém.
Ché pham khong dwoc pha thém chat bao quan, sau khi
pha ché phai tiét khuin ngay.

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

Ham lwong glucose, C6H1D 6, tir 95,0 % dén 105,0 % so
voi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Ldy 1 ml ché phdm, thém 5 ml thudc thirTehiing (TT).
DPun s6i sé xudt hién tla dong (1) oxyd cdé mau dé gach.
B. Dung dich thu duoc trong phan dinh luvgng c6 do quay
cuc hiru tuyén.

5-Hydroxymethylfurfural va cac chat lién quan

Pha lodng mot thé tich ché phdm twong tng véi 1,0 g
glucose voi nwéc thanh 250 ml. B6 hap thu (Phu luc 4.1)
cla dung dich thu dwgc & bwdc song cuc dai 284 nm khong
duoc 16n hon 0,25.

pH

3.5 dén 6,5 (Phu luc 6.2).

St dung dung dich dwgc chudn bi bang cach pha loing
ché pham véi nwdc (néu can) dé dugc dung dich cé nong
dd glucose 5 % va thém vao 100 ml dung dich nay 0,3 ml
dung dich kafi ciorid bao héa (TT).

Binh lwoiig
Lay chinh xac mot thé tich ché pham twong tng véi 2 dén
5 g glucose khan, thém 0,2 ml dung dich amoniac 5M (TT)
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va thém nuwoéc vira dd 100 ml. Tron déu, dé ycn 30 min roi
xac dinh géc quay cuc trong éng dai 2 dm (Phu luc 6.4).
Gia tri géc quay cuc do dwgc nhan véi 0,9477 la khoi
lvgng tinh ra gam cla glucose, C6H 1D 6, ¢6 trong thé tich
ché pham lay ra dinh lugng.

NOi doc td vi khuan (Phu luc 13.2) i
Pha lodng dung dich tiém néu can thiét véi nwéc BETdi i
c6 nong dd tvong dwong 50,0 mg glucose trong 1ml (dung:
dich A). Gi¢i han ndng d6 ndi doc to cla dung dich A la
0,25 don vi trong 1 ml. Tién hanh tht nghiém st dung gia 1
tri do pha lodng t6i da cla dung dich A dugc tinh tir do |
nhay cua thudc thir lysat dung trong phép thi.

Gigi han tiéu phan |
Khi ché phdm duwoc dong & thé tich 100 ml trg Ién, tién|
hanh xac dinh gigi han tiéu phan (Phu luc 11.8). Ché pham'
phai dat yéu cau cla phép thir A. Xac dinh giéi han tiéu
phan khong nhin thdy bang mét thudng. \

Bao quan J
Ché pham duwoc déng trong chai nut kin, dé ¢ noi khongi
qua2s°c.

NOng d6 thuwong dung |
5%, 10%, 20%, 30% 1

GLUTATHION
Giutathionum

CI0H IN306S P.t.I: 3073,

Glutathion ia L-y-glutamyl-L-cysteinylglycin, phai chira
tlr 98,0 % dén 101,0 % CIHIMNIOES, tinh theo ché phdm
da lam kho.
Ché pham thu dugc tir san pham lén men. Ii‘
<
Tinh chat [
Bot két tinh trdng hay gan nhu trdng hodc tinh thé khong!
mau. De tan trong nuéc, rat khé tan trong ethanol 96 % \A
trong methylen clorid. i

Pinh tinh 1
A. Phé hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham préi
pht hop véi phé hdp thu hdng ngoai cla glutathion chuan.|
B. Ché pham phai dap (ng phép thir Goc quay cuc rigog
(Phu luc 6.4). ‘-

Do trong va mau sac ctia dung dich I
Dung dich S: Hoa tan 5,0 g ché pham trong nudc cat (TTi
va pha lodng thanh 50 ml véi cung dung moi. d
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Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va khéng mau (Phu
luc 9 3, phuong phép 2).

Goc quay cuc riéng

Xir-15 5°dén '17,5°, tinh theo ché pham da iam khé (Phu
luc 6.4). .,

Hoa tan 1,0 g ché pham trong nuwdc (77) va pha lodng
thanh 25,0 ml véi cung dung moi.

Tap chét lién quan

Phuong phédp dién di mao quan (Phu luc 5.7). Chuén bi
cac dung dich neay trwdc khi dung.

Dung dich chuan n6i (1): Hoa tan 0,100 g phenyiaianin
(77) trong dung dich dién gidi va pha lodng thanh 50,0 ml
v6i cung dung mbi.

Dung dich chuan ndi (2): Pha lodng 10,0 ml dung dich
chudn ndi (1) thanh 100,0 ml bang dung dich dién giai.
Dung dich thir (i): Hoa tan 0,200 g ché pham trong dung dich
dién giai va pha lodng thanh 10,0 ml v&i cung dung moi.
Dung dich thir (2): Hoa tan 0,200 g ché phdm trong dung
dich chuén néi (2) va pha loang thanh 10,0 ml véi cing
dung méi.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 20,0 mg ché phdm trong
dung dich chuéan ndi (1) va pha lodng thanh 10,0 ml vo&i
cung dung mdi.

Dung dich dbi chiéu (2): Pha loang 5,0 ml dung dich d6i
chiéu (1) thanh 50,0 ml bang dung dich dién giai.

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 0,200 g ché pham trong
5ml dung dich dién giai. Thém 1,0 ml dung dich chuén ndi
(2), 0,5 ml dung dich L-cystein (77) (tap chét B) 2 mg/ml
trong dung dich dién gidi, 0,5 ml dung dich L-giutathion
da oxy hoa (77) (tap chat C) 2 mg/ml trong dung dich
dién giai va 0,5 ml dung dich L-y-giutamyi-L-cystein (77)
(tap chat D) 2 mg/ml trong dung dich dién gidi. Pha lodng
thanh 10,0 ml v&i cung dung moi.

biéu kién dién di:

C6t mao quéan bang silica nung chay khdng cé 16p bao.
Chiéu dai tong cong cla cot: 60 cm, chiéu dai hiéu dung
clia mao quan 50 cm (tlr dau dén detector); dwong kinh
trong 75 lim.

Nhigt Dcot: 25 °C.

Dung dich dién giai: Hoa tan 1,50 g natri dihydrophosphat
khan (77) trong 230 ml nwéc va diéu chinh dén pH 1,80
bang acidphosphoric (77). Pha lodng dung dich thu dugc
thanh 250,0 ml bang nwéc. Kiém tra pH va néu can, diéu
chinh pH bédng acidphosphoric (77) hodc dung dich natri
hydroxyd loéng (77).

Quy trinh rira c6t mao quan méi: Rira cdt mao quan mgi
trwoc khi tiém lan dau véi dung dich acid hydrocioric
Ol M (77) & ap suat 138 kPa trong 20 min va voi nuéc &
ap suat 138 kPa trong 10 min; Be can bang c6t mao quan
hoan toan, rira mao quan véi dung dich dién giai & ap suat
350 kPa trong 40 min, va sau dé & mic dién thé 20 kv
trong 60 min

Rira c6t mao quan trudc khi bat dau phan tich mau: Rira
cot mao quan véi dung dich dién giai ¢ ap suat 138 kPa
trong 40 min.

GLUTATHION

Quy trinh rtra c6t mao quan gilra cac ian tiém mau: Rira
c6t mao quan véi nudc & ap suat 138 kPa trong 1 min, véi
dung dich natri hydroxyd 0,1 M (77) & ap sudt 138 kPa
trong 2 min, sau do6 lai rra v6i nwéc & ap suat 138 kPa
trong 1 min, tiép theo rira véi dung dich acid hydrocloric
0,1 M (77) & ap suét 138 kPa trong 3 min va cudi cuing rira
voi dung dich dién giai & 4p suat 138 kPa trong 10 min.
Detector quang pho tlr ngoai dat & budc song 200 nm.
Dién thé str dung: 20 kV.

Tiém mau: Dudi ap sudt 3,45 kPa trong 5's.

Thoi gian chay dién di: 45 min.

Cach tién hanh:

Tién hanh dién di véi dung dich thtr (1) va (2), dung dich
déi chiéu (2) va (3) va dung dich dién giai (mau trang).
Thoi gian di chuyén tuomg doi so véi chudn ndi (thoi gian
di chuyén khoang 14 min); Tap chat A khoang 0,77; tap
chat B khoang 1,04; tap chat E khoang 12 tap chat C
khoadng 1,26; tap chét D khoang 1,3.

Kiém tra tinh phl hop clia hé thong dién di: Trén dién di
do thu duoc clia dung dich doi chiéu (3), do phan gidi gilta
pic chuén néi va tap chat B it nhat 1a 1,5. Neu cén, ting
gia tri pH cla dung dich dién giai bang dung dich natri
hydroxyd 8,5 %. Ty s6 dinh-hdm (p/v) phai it nhét la 2,5;
trong d6 Hp la chiéu cao cla pic tap chdt D so v6i duong
nén va Hvla chiéu cao so véi duwong nén cla diém thap
nhat cla dwong cong phan tach gitra pic tap chét D va pic
glutathion trén dién di do thu duoc tir dung dich déi chiéu
(3). Neu can, gidm gia tri pH cta dung dich dién giai bang
ocidphosphoric (77).

Kiém tra dién di do thu dwoc tir dung dich thir (1), khong
dwoc xudt hién pic ndo cd cung thoi gian di chuyén véi
chudn ndi (trong treong hop nhw vay hiéu chinh lai dién
tich cla pic phenylalanin).

Gidi han: Trén sic ky db cta dung dich thir (2).

Dién tich pic hiéu chinh: Chia dién tich cta cac pic cho
thoi gian di chuyén tucmg ng.

Hé so hiéu chinh: Dé tinh ham lwgng, nhan ty so6 gita dién
tich pic hiéu chinh theo thoi gian cua tap chdt va chuan
ndi v&i hé s6 hiéu chinh twomg ng: Tap chat B 1a 3,0; tap
chatD la 1,4.

Tap chat C: Ty s0 gitta dién tich pic hiéu chinh cla tap
chat C va dién tich pic hiéu chinh ctia chudn ndi khéng
dwoc 16n hom 1,5 lan ty so gitta dién tich pic hiéu chinh cla
glutathion va dién tich pic hiéu chinh clia chuan noi thu
dugc trén dién di do clia dung dich di chiéu (2) (1,5 %).
Tap chét D: Ty s0 gitta dién tich pic hiéu chinh cla tap chat
D va dién tich pic hiéu chinh cla chudn ndi khéng dwoc
I6n hom ty sO gilra dién tich pic hiéu chinh cuta glutathion
va dién tich pic hiéu chinh cta chudn néi thu dwgc wén
dién di d6 ctia dung dich déi chiéu (2) (1,0 %).

Tap chédt A, B va E: VGi mdi tap chét, ty s6 giita dién tich
pic hiéu chinh cta tlrng tap chat va dién tich pic hiéu chinh
clia chuan ndt khong dugc 16n hom 0,5 lan ty so gitra dién
tich pic hiéu chinh cla glutathion va dién tich pic hiéu
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GLYCERIN

chinh clia chuén ndi thu duoc trén dién di do cla dung dich
doi chiéu (2) (0.5 %).

Tap chét khac: Vi mbi tap chat, ty s6 gilta dién tich pic
hiéu chinh cla tlrng tap chat va dién tich pic hiéu chinh cla
chuén ndi khong duwgc I6n hon 0,2 Ian ty s6 gilra dién tich
pic hiéu chinh cla glutathion va dién tich pic hiéu chinh
clia chuén noi thu dwgc trén dién di do cda dung dich doi
chiéu (2) (0,2%).

Tong tat ca cac tap chat: Tong ty s6 gilra dién tich pic hiéu
chinh clia tét ca céc tap chat va dién tich pic hiéu chinh cla
chuén ndi khong dugc lon hon 2,5 1an ty so gilra dién tich
pic hiéu chinh cla glutathion va dién tich pic hiéu chinh
clia chudn ndi thu dugc trén dién di do cla dung dich ddi
chiéu (2) (2,5 %). »

B0 qua cac tap chat c6 ty sO gitra dién tich pic hiéu chinh
clia tap chét va dién tich pic hiéu chinh clia chudn ndi nho
hon hodc bang 0,05 I1an ty s6 gitra dién tich pic hiéu chinh
cuia glutathion va dién tich pic hiéu chinh ctia chuén ndi thu
dwoc hén dién di do cla dung dich ddi chiéu (2) (0,05 %).
Ghi cht:

Tap chédt A: L-cysteinylglycin.

Tap chét B: Acid (2/?)-2-amino-3-sulfanyipropanoic (cystein).
Tap chédt C: bis(L-y-glutamyl-L-cysteinylglycin) disulhd (L-
glutathion da oxy héa).

Tap chat D: L-*/-glutamyl-L-cystein.

Tap chét E: Chua biét cdu tric (san pham phan hy).

Clorid

Khéng dugc quéa 200 phan triéu (Phu luc 9.4.5).

Pha loang 2,5 ml dung dich S thanh 15 ml bang nwdc va tién
hanh thtr.

Suliat

Khong dugc qua 300 phan triéu (Phu luc 9.4.14).

Pha lodng Dml dung dich S thanh 15 ml bing nu6c cat
va tién hanh tht.

Amoni

Khong duwoc qua 200 phan triéu (Phu luc 9.4.1).

Dung 50 mg ché phdm va tién hanh thir theo phwong phap
B. Dung 0,1 ml dung dich amoni mau 100 phan triéu NH4
(TT) @& chuén bi mau ddi chiéu.

Sat

Khéng dugc qua 10 phan triéu (Phy luc 9.4.13).

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong 10 ml dung dich ocid
hydrocloric fodng (TT). Chiét 3 1an, mdi lan vgi 10 ml
methyi isobutyi keion (TTi) va lac trong 3 min. Tap trung
dich chiét hitu co, thém 10 ml nwéc va lac trong 3 min. Lay
I6p nuwdc va tién hanh thi.

Kim loai nang

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

Dong 12 ml dung dich S va tién hanh thr theo phuwong
phap 1 Dung dung dich chi mau i phon triéu Pb (TT) dé
chuén bi mau déi chiéu.
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Mat khdi lvong do lam kho
Khong dwgc qua 0,5 % (Phu iuc 9.6).
(1,000 g; 105 C; 3 h).

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

binh Iwgng

Trong mdt binh nén ndGt mai, hoa tan 0,500 g ché pham
va 2 g kaii iodid (TT) trong 50 ml nwéc. Lam lanh dung
dich thu dwgc trong nuwéc da va them 10 ml dung dich
ocid hydrocioric 25 % (Ti) va 20,0 ml dung dich iod
0,1N (CP). Bay nut binh va dé yén & chd ti trong 15 min.
Chuén do iod thira bang dung dich noiri thiosuifat 0,1 N
(CD). dung 1 ml dung dich ho tinh hot (TT) lam chi thi,
cho vao IGc gan két thic chuan dd. Song song tién hanh
lam méau trang.

1 ml dung dich iod 0,1 N (CB) twong ng v&i 30,73 mg
CIHIMN3IOES.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh séang.

Loai thudc
Acid amin.

Ché pham
Vién nén, nang, thudc tiém.

GLYCERIN
Giycerinum
Glycerol

C3H® 3 p.tl: 92,1

Glycerin la propan-1,2,3-triol, phai chita tlr 98,0 % dén
101,0 % C3Ha 3(kl/kl), tinh theo ché pham khan.

Tinh chat

Chat I6ng sanh, nhon, trong su6t, khéng mau hodc gan nhuw
khong mau, rat hat am.

Tron 1an dwoc voi nuée va ethanol 96 %, kho tan trong
aceton, thue té khdng tan trong dau béo va tinh dau.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém 1 A, D.

Nhom II: B, C, D.

A. L3y 5ml ché phdm, thém vao 1 ml nwéc, trén can than.
Phé hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla dung dich thu
dwoc phai pht hop voi phd hap thu hdng ngoai déi chiéu
cla glycerin 85 %,

B. Tron 1 ml ché pham véi 0,5 ml acid nitric (TT"), nho
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Ién trén b mit hon hop thu dwoc 0,5 ml dung dich kaii
dicromat 10% (TT), m{t vong xanh lam xudt hién & bé
mat phan cach gitra hai 16p. D€ yén 10 min, mau xanh
khong phan tan vao 16p bén duéi,

¢ DBun néng 1mi ché phadm véi 2 g kaii hydrosuifai (77)
trong mot dia, hoi bay Ién lam den gidy tdm dung dich kaii
tetraiodomercurat kiém (TT).

D. Ché pham phai dap (rng phép thir Chi sé khic xa.

D6 trong va mau sac cla dung dich

Dung dich S: Pha lodng 100,0 g ché pham thanh 200 ml
bang nudc khong co carbon dioxyd (TT).

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2).

Pha lodng 10 ml dung dich s thanh 25 ml bang nudc,
dung dich thu dwgc phai khdng mau (Phu luc 9.3, phuong
phép 2).

Gidi han acid - kiém

Lay 50 ml dungdich s, thém 0,5 ml dung dichphenoiphioiein
(77), dung dich thu dwgc khéng mau. Thém dung dich natri
hydroxvd 0,1 N (CD) cho dén khi ¢6 mau hong. Lwgng
dung dich natri hydroxyd 0,i N (CBb) d& dung khéng duoc
qua 0,2 ml. Gitr lai dung dich sau cting nay dé dung cho
phép thir ester.

Chi s6 khtc xa
Tl 1,470 dén 1,475 (Phu fuc 6.1).

Tap chat A va tap chat lién quan

Phuong phap sic ky khi (Phu luc 5.2).

Dung dich thi: Pha lodng 10,0 ml dung dich s thanh
100.0 ml bang nudc.

Dung dich ddi chiéu (i): Pha lodng 10,0 g giycerin (TTi)
thanh 20,0 ml bang mede. Pha lodng 10,0 ml dung dich thu
duoc thanh 100,0 ml bang nuoc.

Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan 1,000 g diethyien giycoi
(77) trong nuéc va pha loang thanh 100,0 ml véi cung
dung méi.

Dung dich doi chiéu (3): Pha lodng 1,0 ml dung dich ddi
chiéu (2) thanh 10,0 m! bang dung dich d6i chiéu (1). Pha
lodng 1,0 ml dung dich thu dwgc thanh 20,0 ml bang dung
dich ddi chiéu (2).

Dung dich d6i chiéu (4): Tron 1,0 ml dung dich thir va
50 ml dung dich d6T chiéu (2) va pha lodng thanh 100,0 ml
béng nuwdc. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dwoc thanh
10.0 ml bang nudc.

Pung dich dai chiéu (5): Pha loang 5,0 ml dung dich ddi
chiéu (2) thanh 100,0 ml bang nuéc.

Diéu kién sac ky:

Cot (30 m X0,53 mm), pha tinh lapoiycyanopropyiphenyl
siloxan 6 % vapoiydimethyisiioxan 94 %.

Khi mang: Heli diing cho séc ky khi.

Ty Ié chia dong: 1: 10.

Uan toc tuyén tinh: 38 cm/s.

Chuwong trinh nhiét do:

GLYCERIN
Thoi gian Nhiét do
(min) (°C)
0 100
Cot 0- 16 100 —=*220
16-20 220
Budng tiém 220
Detector 250

Detector: lon héa ngon Iia.

Thé tich tiém: 0,5 pl.

Thi tw rira giai: Tap chat A, glycerin.

Céch tién hanh'.

Kiém tra tinh phd hop cla hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (4), do phan giai gilta pic cuia tap chét
Ava pic cla glycerin it nhat la 7,0.

Gidi han:

Tap chat A: Dién tich pic tap chat A khéng dugc I6n hon
dién tich pic twong rng trén sic ky do cta dung dich ddi
chiéu (3) (0,1 %).

Cac tap chét c6 thoi gian lwu nhé hon thoi gian lwvu cla
glycerin: V&i mbi tap chat, dién tich pic khéng duoc 1on
hon dién tich pic tap chét A trén sic ky do clia dung dich
ddi chiéu (3) (0,1 %).

Tong dién tich pic cla tat cd cac tap chat c6 thoi gian lwu
Io6n hon thoi gian luu cla glycerin khéng dugc Ion hon
5 Ian dién tich pic tap chat A trén sic ky do ctia dung dich
dai chiéu (3) (0,5 %).

B0 qua nhitng pic c6 dién tich nhé hon 0,05 lan dién tich
pic tap chat A trén séc ky dd ctia dung dich d6i chiéu (5)
(0,05%).

Ghi chu:

Tap chét A: 2,2°-Oxydiethanol (diethylen glycol).

Tap chét B: Ethan-I,2-diol (ethylen glycol).

Tap chét C: (J?5)-Propan-1,2-diol (propylen glycol).

Aldehyd

Khéng dugc qua 10 phan triéu.

Ldy 7,5 ml dung dich s cho vao binh nat mai, thém
7,5 minwdc va 1,0 ml dung dich pararosaniiin da kh&r mau
(77). Bay nap va dé yén trong 1h & nhiét do (25 +0,1) °c.
D06 hap thu (Phu luc 4.1) cta dung dich nay do & budc
s6ng 552 nm khdng duoc 16n hon d hdp thu cia mau doi
chiéu duoc tién hanh trong cling diéu kién va cung thoi
gian bang cach dung 7,5 ml dung dich/ormoidehyd 5phan
triéu CH20 (77) thay cho dung dich s. Phép thir chi c6 gia
tri khi mau déi chiéu c6 mau hdng.

Ester

Thém 10,0 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 M (CB) vao
dung dich sau cung cla phép thlr Giéi han acid - kiém.
Bun s6i hoi lvu trong 5 min. D6 ngudi. Thém 0,5 ml dung
dich phenoiphtaiein (77). Chun dd bang dung dich acid
hydrocloric 0,1 N (CP). Lugng dung dich acid hydrocioric
0,1 N (CP) da dung khong it hon 8,0 mi.
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Céac hgp chat halogen

Khéng duoc qua 35 phéan triéu.

Lay 10 ml dung dich s cho vao coc thay tinh 50 ml, thém
1 ml dung dich natri hvdroxyd 2 M (TT), 5 ml nuéc va
50 mg hgp kim nhdm - nickel khéng c6 hologen (77). Bun
trén cach thly trong 10 min, dé ngudi va loc. Rira c6c va
phéu loc véi nudc cho dén khi thu dwoc 25 ml dich loc.
Ldy 5 ml dich loc, thém 4 ml ethonoi 96 % (77), 2,5 ml
nwdc, 0,5 ml acid nitric (77) va 0,05 ml dung dich bac
niirat 1,7 % (77), khudy déu. Bé yén trong 2 min, Dung
dich khong dugc duc hon dung dich doi chiéu dwoc chuan
bi trong cling diéu kién va cung thoi gian.

Dung dich di chiéu: L&y 7,0 ml dung dich ciorid mau
5 phan triéu Ci (77), thém 4 ml ethanol 96 % (77),
0,5 ml nuéc, 0,5 ml acid nitric (77) va 0,05 ml dung dich
bac nitrat 1,7 % (77).

Clorid

Khong dwoc qua 10 phan triéu {Phu luc 9.4.5).

L&y 1,0 ml dung dich s pha lodng thanh 15 ml bang nué6c
va tién hanh thir. Dung 1 ml dung dich ciorid mau 5phan
triéu Ci (77) pha lodng thanh 15 ml bang nuéc dé chuan
bi mau déi chiéu.

buong

Lay 10 ml dung dich s, thém 1ml dung dich acidsuifuric
i M (77), dun néng trén cach thdy 5 min. Thém vao 3
ml dung dich natri hydroxyd 2 M trong nwéc khdng c6
carbon dioxyd. Tron déu va thém tirng giot 1 ml dung dich
dang (H) suifat 12,5 % (77) moi pha. Dung dich phai c6
mau xanh lam va trong. Tiép tuc dun trén cach thdy trong
5 min. Mau cla dung dich van phai xanh va khdng dugc
c6 tla tao thanh.

Kim loai nang

Khéng dwgc qué 5 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Pha lodng 8 ml dung dich s thanh 20 ml bang nuéc. Lay
72 ml dung dich thu dwoc thi theo phuong phap 1 Dung
dung dich chi mau | phan triéu Pb (77) dé chuin bi mau
doi chiéu.

Nwéc

Khéng duoc qué 2,0 % (Phu luc 10.3).

Dung 1,000 g ché pham.

Tro suifat
Khéng dwgc quéa 0,01 % (Phu luc 9.9, phwong phap 2).
Dung 5,0 g ché pham sau khi dun néng dén s6i va nung.

binh lvong

Tron déu 0,075 g ché phdm trong 45 ml nuéc. Thém
25,0 ml hon hop dung dich acidsul/uric 0,1 M - dung dich
natri periodat 0,1 M (1 : 20). D& yén & cho t8i 15 min,
thém 5,0 ml dung dich ethyien glycoi 50 % trong nuwéc
(77) va dé yén & chd t6i 20 min. Chuén do bang dung
dich natri hydroxyd 0,1 N (CBb), dung 0,5 ml dung dich
phenoiphtaiein (77) lam chi thi. Song song tién hanh lam
mau trang.

DUOC PIEN VIET NAM V

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CB) twong duwong
voi 9,21 me CjH® 3

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thuéc
Nhuén trang, hat &m, dung moi hoa tan, ta dugc.

Ché pham
Dung dich thut tric trang.

GLYCEROL MONOSTEARAT 40 - 55
Giyceroli monostearas 40 - 55

Glycerol monostearat 40 - 55 la hon hgp cac monoacyl

glycerol, chir yéu la monostearoylglycerol, cung véi di va
triacylglyeerol véi ham lugng khac nhau. Ché pham phai

chra tir 40,0 % dén 55,0 % monoacylglycerol, 30,0 % dén

45,0 % diacylglycerol va 5 % dén 15 % triacylglycerol,
thu duoc bang cach phan giai glycerol tirng phan dau thuc

vat chira chl yéu triacylglycerol cta acid palmitic hodc

acid stearic, hay bang céach ester hoa glycerol voi acid

stearic 50 (loai 1), acid stearic 70 (loai 1) hodc acid stearic

95 (loai 111). Cac acid béo c6 thé ¢ ngudn gdc ti déng vat
hodc thuc vat.

Tinh chat

Khéi sap cirng hodc bdt, vay nhon, mau trdng hodc gan
nhu trng. Thuc té khong tan trong nudc, tan trong ethanol
96 % & 60 °C.

Pinh tinh

A Nhiét do nong chay 54 °c dén 64 °C (Phu luc 6.7). Cho
ché phdm vao 6ng mao quan va dat trong binh kin trong
vong 24 h,

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

Ban méng: Siiica gei.

Dung moi khai trién: Hexan - ether (30 : 70).

Dung dich thr: Hoa tan 1,0 g ché phdm trong methyien
ciorid (TT) bang céach dun nhe va pha lodng thanh 20 ml
v@i cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu: Hoa tan 1,0 g glycerol monostearat

40 - 55 chudn trong methyien ciorid (77) badng cach dun 1

nhe va pha lodng thdnh 20 ml v¢i cung dung méi.
Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 10 pl moi

dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc r

15 cm. L&y ban mong ra va dé khd ngoai khong khi. Phun
dung dich rhodamin B 0,01 % trong ethanoi 96 %, quan
sat dwdi anh sang tlr ngoai & 365 nm. Cac vét thu duoc trén
séc ky do cta dung dich th& phai c6 vi tri giéng voi vét
trén sac ky do clia dung dich ddi chiéu.

C. béap tng phép thtr Thanh phan acid béo tuy theo loai
acid béo dwgc qui dinh trén nhén.

D. Bép tng céac gid¢i han dinh lvgng (ham lwgng monoacyl
glycerol).
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Chi s6 acid

Khong dugc qué 3,0 (Phu luc 7.2).

Ding 1,0 g ché phdm pha trong hon hgp déng thé tich
ethanoi 96 % (77) va toiuen (77), dun néng nhe.

Chi s6 iod

Khong dugc qua 3,0 (Phu luc 7.5).

Chi s0 xa phong hoéa

158 dén 177 (Phu luc 7.7).

Dung 2,0 g ché phdm. Bun ndng khi tién hanh.

Glycerol tv do
Khong dugc qua 6,0 %, tién hanh nhw phan Binh lvgng.

Thanh phan acid béo

phwong phép sac ky khi (Phu luc 5.2).

Dung dich thr: Hoa tan 0,10 g ché pham trong 5 ml dung
dich natri hydroxyd 2,0 % trong methanoi trong binh nén
25 ml va dun s6i dugi 6ng sinh han nguoc trong 30 min.
Thém 5,0 ml dung dich boron triyluorid-meihanoi (TT)
qua 6ng sinh han va dun s6i 30 min. Thém 4 ml heptan
(TT) qua dng sinh han va dun s6i 5 min. De ngudi va thém
100 ml dung dich natri ciorid bao hoa (77), lac khoang
15 s va thém mot lwong dung dich natri ciorid bdo hoa
(77) d€ 16p phia trén nam trén c6 cla binh. Lay 2 ml 16p
phia trén, rira bang 2 ml nudc, 1am khd bang natri sulfat
khan (77).

Dung dich doi chiéu (i): Chuén bi 0,50 g hon hop cac chat:
Methyl laurat, methyl myristat, methyl palmitat, methyl
stearat, methyl arachidat, methyl oleat (mdi chét khoang
< 100 mg), sau d6 hoa tan trong heptan (77) va pha loang
thanh 50,0 ml v&i cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich doi
chiéu (1) thanh 70,0 m! béng heptan (77).

Dung dich doi chiéu (3): Chuén bi 0,50 g hdn hop cac chat
methyl palmitat va methyi stearat. Hoa tan trong heptan
(77) va pha loang thanh 50,0 ml v&i cung dung mbi.

Diéu kién sac ky:

Cot bang silica nung chay, thay tinh hodc thach anh, kich
thudc dai tr 10 m dén 30 m, dwong kinh 0,2 mm dén 0,8 mm.
Pha tinh: Poiyl(cyanopropyi)(methyi)] [(phenyi)(methyi)
sifoxan hodc macrogoi 20 000 (phim day 0,1 pm dén
0,5 pm) hodc mot vai pha tinh thich hgp khéc.

Khi mang: Heli ding cho sac ky hoac nitrogen dirng cho
S&c ky.

Toc dd dong: 1,3 ml/min (v&i dudng kinh cdt 0,32 mm).
Ty Ié chiadong: 1: 100 hodc nhd hon, phu thudc vao duong
kinh trong ctia ¢6t st dung (1 : 50 néu duong kinh cot Ta
0,32 mm).

Nhiét do: Cot: 160 °C dén 200 °C, phu thudc vao chidu
dai cot str dung (200 °C véi cot dai 30 m va dugc bao I6p
ttacrogol 20 000); néu can, tang nhiét do cot tir 170 °C
dén 230 °C voi t6%d© 3ec/min (v(yig(f)t macrogol 20 000),
Bu°ng tiém: 250 "C. Detector: 250 C.

Detector ion hoa ngon lira.

Thé tich tiém: 1 pl.

GLYCEROL MONOSTEARAT 40 - 55

Tinh phu hop cla hé théng: D6 phan gidi gitta pic cla
methyl oleat va methyl stearat trong sac ky do clia dung
dich d6i chiéu (1) it nhat 1a 1,8. Ty Ié giira tin hiéu va nhiéu
clia pic methyl myristat trong s&c ky do cla dung dich d6i
chiéu (2) itnhat 1a 5. s6 dia ly thuyét it nhét 1a 30 000, tinh
trén pic ctia methyl stearat trong séc ky do cuia dung dich
ddi chiéu (1).
Panh gia két qua
Dinh tinh: Binh tinh céc pic dua trén sic ky do cla dung
dich ddi chiéu (3).
DPinh lwong: Phuong phdp chudn hoa coi tong dién tich
cla tat c céac pic (trlr cac pic cla dung mdi) la 100 %.
Ham luong clia mbi thanh phan duoc xac dinh bang cach
so sanh dién tich cla pic dé véi téng dién tich cla tat ca
céc pic. Bo qua cac pic co dién tich nhd hon 0,05 % tong
dién tich.
Thanh phin acid béo clia ché phdm phai dat yéu ciu theo
bang sau:

Acid béo

dung dé Thanh phan acid béo

ester hoa I

Glycerol  Acid stearic Acid stearic; 40,0 % dén 60,0 %)
monostearat 50 Tong lvong acid palmitic va acid,
40-55 stearic: khong thap hon 90,0 %. |
(loai 1) i
Glycerol  Acid stearic Acid stearic: 60,0 % dén 80,0 %
monostearat 70 Téng lugng acid palmitic va acid;
40-55 stearic: khong thap hon 90,0 %.;
(loai M)
Glycerol  Acid stearic Acid stearic: 90,0 % dén 99,0 %
monostearat 95 Téng lwgng acid palmitic va acidi
40 - 55 stearic: khong thap hon 96,0 %. 1
(loai 1)
Nickel

Khong dwgc qua 1phan trieu (Phu luc 9.4.11).

Nuoc

Khéng dugc qua 1,0 % (Phu luc 10.3)

Dung 1,0 g ché pham vapyridin (77) lam dung méi, dun
néng nhe.

Tro toan phan
Khéng duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.8).
Dung 1,0 g ché pham.

binh lvgng

Xac dinh ham lwgng glycerol tu do va ham lwgng di va

triacylglycerol bang phuwong phap séc ky ray phan tir (Phu
luc 5.5).

Digu kién sac ky:

Cot: Cot tham thau gel dai 0,6 m, duong kinh trong 7 mm
dwgc nhdi styren-divinyibenzen copoiymer (77) (duong
kinh tiéu phan 5 pm, kich thudc 16 x6p 10 nm).

Pha dong: Tetrahydroyuran (77).
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Toc do dong: | ml/min.
Detector: Khic xa ké vi sai.
Thé tich tiém: 40 \il
Dung dich tht:
Cén 0,2 g (chinh xac dén 0,1 mg) ché pham (m) cho vao
binh dung tich 15 ml. Thém 5 ml ietrahydrofuran (TT), lac
manh dé hoa tan. Can lai binh, tinh tong khéi lvgng dung
moi va ché pham (M).
Dung dich déi chiéu:
Can lan lwot (2,5 £ 0,1) mg, (5 £ 0,1) mg, (10 + 0,1) mg,
(20 £ 0,1) mg giyceroi (77) cho vao 4 binh dung tich
15 ml. Thém vao mdi binh 5 ml tetrahydroluran (77), lac
manh dé hoa tan. Can lai cac binh va tinh nong do glyceroi
(mg/g) cho moi dung dich ddi chiéu.
Céch tién hanh:
Tiém moi dung dich. Trong diéu kién mo ta trén, sic ky do
thu duwgc cd thoi gian lvu tvong doi so vai thoi gian lvu clia
glycerol la khoang 0,86 ddi ven monoacylglycerol, khoang
0,81 d6i voi diacylglycerol va 0,77 déi voéi tricylglycerol.
Tl dedng chudn thu dwgc cta cac dung dich ddi chiéu, xéac
dinh ndng d6 ¢ (mg/g) cta glycerol trong dung dich tht.
Ham lvgng % glycerol ty do trong ché phdm duwoc tinh
bang cong thc:

CxM

/7ix10

Ham luong (%) cla mono, di va triacylglyceroi duoc xac
dinh bang phuong phap chuén hoa.

Nhén

Phai qui dinh loai glycerol monostearat 40-55.
Bao quan

Bao bi kin, trdnh &nh sang.

Loai thudc
Téa duoc.

DUNG DICH GLYCERYL TRINITRAT
Soiutio glyceryiis trinitras

d. no2

02n n

no?2

CHND 9 p.t.1:227,1

Dung dich glyceryl trinitrat 1a dung dich 1% (kl/kl) dén
10 % (KI/kl) cda propan-1,2,3-triyi trinitrat trong ethanol
96 %, Phai chira tir 96,5 % dén 102,5 % ham luong glvceryl
trinitrat ghi trén nhén

Tinh chat

Dung dich trong, khéng mau hodc hoi vang. Co thé tron
lan véi aceton va ethanol 96 %. Glyceryl trinilrat nguyén
chét thyc t€ khong tan trong nwoc, dé tan trong ethanol
96 %, tron 1an v6i aceton.

468

Duoc DIENVIETNAMV

Binh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhom dinh tinh sau:

Nhém I: A, c.

Nhém II: B, c.

Khi pha lodng dung dich giyceryi trinitrat phai st dung
ethanoi khan néu khong cac giot giyceryi trinitrat nguyén
chét cd thé tach khoi dung dich.

Sau phép thtt, phan can va dung dich con lai phai duoc \
dun néng cach thay véi dung dich natri hydroxyd loang \
(TT) trong 5 min.

A. Phé hép thu héng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phidm
phai phu hgp véi phé hdp thy héng ngoai cla glyceiyl
trinitrat chudn. Chun bi mau bang céch nhé 50 pl dung
dich ché phdm [pha lodng bang ethanoi (77) dé duoc dung
dich 1% (kl/tt) glyceryl trinitrat, néu can] Ién vién nén det
kali bromid. Bay hoi dung méi trong chan khéng.

B. Sac ky 16p méng (Phu luc 5.4)

Ban mong: Siiica gei G.

Dung mdi khai trién: Ethyi acetat - toiuen (20 : 80).

Dung dich thir. Pha lodng mét lwvgng ché pham twong duong !
v@i 50 mg glyceryl trinitrat thanh 100 ml véi aceton (77). :
Dung dich ddi chiéu: Pha lodng 0,05 ml dung dich giyceryl |
trinitrat (77) thanh 1ml véi aceton (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 5 pl mbi dung dich trén, i
Trién khai sac ky dén khi dung mdi di dugc 2/3 chigu dai !
clia ban mong. Lay ban méng ra, dé kho trong khéng khi.
Phun ban méng bang dung dich kali iodid - tinh bdt (TT)
méi pha. Bat ban méng du¢i anh sang tr ngoai & budc
séng 254 nm trong 15 min roi quan sat dwéi anh sang ban
ngay, vét chinh trén sic ky do cla dung dich thir phai
twong (’ng vai vét chinh trén sic ky dd cla dung dich d6i
chiéu V& vi tri, mau sic va kich thuoc,

c. Ché phdm phai dap (ng yéu cau vé gidi han ham luong.

Mau s&c clra dung dich

Pha lodng dung dich ché phdm dén nong d6 1 % vai:
ethanoi (77), néu can. Dung dich phai khong duoc cé mau i
dam hon mau cda dung dich mau méu v 7 (Phu luc 9.3,
phuong phap 2).

Nitrat vé co

Khéng dugc qua 0,5 % ham lugng glyceryl trinitrat, tinh
theo kali nitrat.

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

Ban méng: Silica gei.

Dung moi khai trién: Toiuen - aceton - acid acetic bang
(60:30:15).

Dung dich thir: Dung dung dich ché phdm. Pha loang dén
nong do 1 % voéi ethanoi (77), néu can.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 5 mg kaii niirat (77) trong i
1 ml nwéc roi pha lodng thanh 100 ml bang ethanoi (77). j
Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 10 pl mdi;
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di duoc j
2/3 chiéu dai ctia bdn mong. Lay ban mang ra, dé khd trong
khong khi dén khi hét acid acetic, phun bang dung dich
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kali iodid - tinh bot (TT). Bat bdn méng dw¢i anh sang.tl
ngoai & bwdc song 254 nm trong 15 min réi quan sat dugi
anh sang ban ngay. Bat ky vét nao twong (rng voi vét nitrat
trén sac ky do clia dung dich thir khéng dwoc 6 mau dam
hon mau ctia vét trén sic ky do clia dung dich ddi chiéu,

Tap chét lién quan

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

Pha dong: Acetonitrii - nuéc (50 ; 50).

Dung dich thir: Hoa tan mét lwong ché phdm thir tvong
Ung v&i 2 mg glyceryl trinitrat trong pha dong va pha
loang thanh 20,0 ml vé&i cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu (7): Hoa tan 0,10 g dung dich glyceryi
trinitrat chuan va mot lvgng pentaerythrityl tetranitrat
lodng twong tng véi 1,0 mg pentaerythrityl tetranitrat
trong pha déng va pha loang thanh 00,0 ml v&i cung dung
méi. LAc siéu am va loc néu can.

Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich th
thanh 100,0 ml béng pha dong.

Diéu kién sic ky:

Cot kich thuwéc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhéi pha tinh ¢

Etlenc?br quang phd t& ngoai ¢ bwéc séng 210 nm.

Toc do dong: 1,0 mi/min.

Thé tich tiém: 20 Jil.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky voi thoi gian gdp 3 1an thoi gian lvu cla
pic chinh.

Kiém tra tinh phi hop cla hé théng: Trén séc ky do cua
dung dich déi chiéu (1), do phan giai gilra pic cla glyceryl
trinitrat va pic cla pentaerythrityl tetranitrat it nhét 1a 2,0.
Gi6i han: Trén sic ky do cta dung dich thr:

Dién tich clia bat clr pic nao, ngoai pic chinh, khéng duoc
I6n hon dién tich cta pic chinh trén sic ky dd cta dung
dich ddi chiéu (2) (1 %, tinh theo glyceryl trinitrat) va tong
dién tich clia céc pic dé khong duoc I6n hon 3 lan dién tich
clia pic chinh trén séc ky dd cta dung dich d6i chiéu (2)
(3 %, tinh theo glyceryl trinitrat).

Loai bd cac pic v6i dién tich nhd hon 0,1 1an dién tich cla
pic chinh trén sac ky do ctia dug dich d6i chiéu (2) (0,1 %).

binh iuotig

Dung dich th*: Lay chinh xac mét lwvgng dung dich ché
pham tuong (ng véi khodng 1,0 mg glyceryl trinitrat hoa
vao methanoi (TT) trong binh dinh mic dung tich 250 ml.
Thém methanoi (TT) ti vach.

Dung dich doi chiéu: Can chinh xac khoang 70,0 mg natri
nitrit (77) hoa tan vao methanoi (TT) trong binh dinh murc
dung tich 250 ml. Thém methanoi (77) t6i vach. Pha loang

50 ml dung dich trén thanh 500,0 ml bang methanoi (77).

Lan lwot lay 10,0 ml dung dich th®r, 10,0 ml dung dich
di chiéu va 10,0 ml methanol (77) vao 3 binh dinh muc
dung tich 50 ml. Thém vao m6[ binh 5 ml dung dich
natri hydroxyd lodng (77), day nap, trén déu, roi dé yén
O nhiét d6 phong trong 30 min. Thém 10 ml dung dich
acid sui/aniiic (77) va 10 ml dung dich acid hydrocioric

VIEN NEN GLYCERYL TRINITRAT

lodng (77), tron déu. Sau ding 4 min thém 10 ml dung
dich naphthyiethyiendiamin dihydroclorid (77), pha loan®
bang nwéc dén vach va tron déu. Sau 10 min, do d6 hap
thu cla dung dich thir va dung dich déi chiéu & 540 nm,
st dung dung dich trong binh dinh méc c6 chira 10,0 mi
methanoi (77) lam mau trang.

Tinh kh6i lvgng glyceryl trinitrat (mg) trong dung dich thir
bang cong thtc:

ATxmsxC

ArxmTX60,8x100

Trong dé:

At la do hap thu clia dung dich thi.

mT la khéi lvgng (mg) cla giyceryl trinitrat trong dung
dich tht.

¢ laham lugng cha natri nitrit pha dung dich d6i chiéu.
Ar la do hap thu cua dung dich doi chiéu.

mT la khéi lwvgng can (mg) cla natri nitrit.

Bao quan

Bao quan cac dung dich lodng (1 %) tranh anh sang, &
nhiét do tir 2 °c dén 15 °c. Bao quan cac dung dich dam
dac hon tranh anh sang, & nhiét do tir 15 °c dén 20 °c.

Loai thudc
Thudc gidn mach.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN GLYCERYL TRINITRAT
Tabeilae Gliceryiis trimtratis

Vién nén glyceryl trinitrat 1a vién ngdm du¢i ludi dwgc pha
ché bang céach thém dung dich glyceryl trinitrat c6 ndng do
thich hop vao cac hat manitol da sdy kho, tron nhe nhang,
sdy kho o nhiét do khong qué 50 °c hodc khdng sdv trong
thoi gian khéng qué 4 h va dap vién.

Cha y: Glyceryi trinitrat dang khong pha lodng cé thé
phéat né do su va dap hoac do nhiét d6 cao. Can cd bién
phap dé phong thich hgp va nén chia timg lvgng nho khi
van chuyén.

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

Ham lvong glyceryl trinitrat, caH5N309, tir 85,0 % dén
115,0 % so véi lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

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

Ban mdng: Siiica gei G.

Pha dong: Toiuen.

Dung dich thir. Ld&c mét lwvong bdt vién chia 0,5 mg
glyceryl trinitrat véi 1 ml aceton (77), ly tam.

Dung dich doi chiéu: Pha loang mot lwgng dung dich
glyceryl trinitrat chuén véi nudc vira du dé thu dugc dung
dich glyceryi trinitrat 0,05 %.
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Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 20 pl
moi dung dich trén. Sau khi trién khai sac ky, sdy kho
ban moéng, phun dung dich diphenylamin i % trong acid
sui/uric (TT) va chiéu dén tir ngoai & bwéc séng 365 nm
trong 15 min. Quan sat ban mong dudi anh sang ban ngay,
vét thu duoc trén sic ky do clua dung dich thir phai tuong
ting v&i vét clia dung dich doi chiéu.

B. Chiét mot luong bot vién twong tng 3 mg glvceryl
trinitrat véi 5 ml ether (TT), lgc. BOc hoi ether, hoa tan can
trong 0,2 ml acidsui/uric (TT) c6 chira mét twong rat nho
diphenyiamin (TT), xuét hién mau xanh lam dam.

Tap chat lién quan

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

Pha dong: Acetonitrii - nuéc (40 : 60), diéu chinh ty 1&
néu can.

Dung dich thtr: Lav mdt lwgng bt vién chira 2,5 mg
glyceryl trinitrat, hoa trong 10 ml acetonitrii (TT), siéu am
dé hoa tan, loc Clua mang loc 4 fim, pha lodng 1 thé tich
dich loc v&i 1thé tich nwéc.

Dung dich doi chiéu: Pha loang 1,0 ml dung dich thir thanh
100,0 ml véi pha dong.

Dung dich phan giai: Pha dung dich glyceryl trinitrat
chuén véi dung dich acid hydrocloric i M (TT) dé duwoc
dung dich chira 0,05 % glyceryl trinitrat. Lam néng dung
dich trong lo phan (tng & 100 °c trong 30 min.

Diéu kién séc ky:

Cot kich thuéc (250 X 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 pm) (Cot Nucleosil ODS la thich hop).

Toc d6 dong: 1 ml/min.

Detector quang pho tir ngoai dat & budc song 210 nm.
Thé tich tiém: 50 pl.

Céch tién hanh:

Tiém 1an lwot cac dung dich trén, trién khai séc ky trong
khoang thoi gian gdp 3 lan thoi gian luu cla pic chinh.
Phép thir chi co gia tri khi sic ky do thu duoc tir dung dich
phan gidi co pic chinh cla glyceryl trinitrat va pic cla tap
chat dinitrat, hai pic nay phai tach rd rang, thoi gian luu
twong dbi cla pic tap chat dinitrat so véi pic cta glyceryl
trinitrat khoang 0,5.

Trén sic ky dd cla dung dich thi, dién tich clia bat ct pic
phu nao khéng dugc Ién hon dién tich cla pic chinh trén
sic ky do cda dung dich d6i chiéu (1 %) va téng dién tich
cla céc pic phu khéng 16n hon 3 1an dién tich clia pic chinh
trén sac ky do dung dich déi chiéu (3 %). Bo qua céc pic cd
dién tich nho hon 0,1 1an dién tich ca pic chinh trén sic
ky d6 ctia dung dich d6i chiéu (0,1 %).

Do dong déu ham lwong (Phu luc 11.2)

Phwrong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3) véi diéu kién sic
ky nhv muc Tap chét lién quan.

Dung dich tht: Thém 2 ml acetonitril (TT) vao mot vién,
siéu am trong 5 min dé hoa tan, loc qua mang loc 4 pm,
pha lodng 1thé tich dich loc vai 1 thé tich nuéc.

Dung dich chuén: Pha loang dung dich glyceryl trinitrat
chudn végi pha dong dé dugc dung dich glyceryl trinitrat co
ndng do6 tvong dwong voi ndng do dung dich thi.

470

DUQC PIEN VIET NAM V

Dung dichphan gidi: Pha lodng dung dich glyceryl trinitrat
chuén véi dung dich acid hydrocioric i M (TT) dé duoc
dung dich chra 0,05 % glyceryl trinitrat. Lam néng dung
dich trong lo phan ting & 100 °c trong 30 min.

Céch tién hanh:

Tiém lan lvot cac dung dich trén.

Phép thir chi ¢ gia tri khi sic ky do thu dugc tir dung dich
phan gidi c6 pic chinh cua glyceryl trinitrat va pic cla tap
chat dinitrat, hai pic nay phdi tach rd rang, thoi gian luu
tong doi cla pic tap chat dinitrat so voi pic cua glyceryl
trinitrat khodng 0,5.

Tinh ham lwgng glycery) trinitrat, C3H5N309, trong moi
vién dya vao dién tich pic glyccryl trinitrat trén sic ky do
thu dwoc tlr dung dich chudn, dung dich thtr va ham lugng
C3H5N309 clia dung dich glycery! trinitrat chuan.

binh luvgng
Lay két qua trung binh cltia ham lwgng 10 vién thu dugc 6
muc D6 dong dcu ham lwong.

Bao quan

Vién nén glyceryl trinitrat nén bdo quén trong lo thiy tinh
nap vin bang nhém hodc bang thiéc, tranh anh sang. Tranh
déng gbi thém cac chat co thé hdp thu glyceryl trinitrat.
Pon vi déng g6i cho bénh nhan khéng nén qua 100 vién.

Loai thudc
Thudc gidn mach. Dy phong con dau thét nguc.

GRISEOFULYTN
Griseo/uivinum

CIHI7C106 P.tl: 352,8 i

Griseofulvin  la (r5',3-6?)-7-cloro-2’,4,6-tnmethoxy- j
6’-methyispiro[benzofuran-2(3//),r-[2]cyclohexen]- 1
3,4’-dion, thu duwogc tlr viéc nudi cdy ching Peniciiiium ;!
griseoyuivum hodc bang cac phwong phéap khac; phai chia j
tlr 97,0 % dén 102,0 % C IM IZC106, tinh theo ché pham da r
lam kho.

Tinh chat

Bot min mau trdng hodc trdng anh vang, kich thudc hat
thudng nhd hon 5 pm mac du van cé the c6 céac hat kich
thuéc Ién hon 30 pm. Thyc té€ khéng tan trong nuéc, dé
tan trong dimethyliormamid va trong tetracloroethan, khé .
tan trong ethanol va methanol. !
Nhiét d néng chay khoang 220 °c. -1
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Pinh tinh

A*Phd hép thu hdng ngoai (Phu luc 4,2) ctia ché pham phai
ph hop véi phé hap thu hong ngoai clia griseoiiilvin chudn.
B Hoa tan khodng 5 mg ché pham trong 1ml acidsuiyuric
(77), thém khoang 5 mg bot koli dicromat (77). Mau dé
t0i tao thanh.

Do trong va mau sic cla dung dich

Hoa tan 0,75 g ché pham trong dimethyi/ormamid (TT) va
pha lodng thanh 10 ml véi cing dung méi. Dung dich thu
duoc phai trong (Phu luc 9.2) va c6 mau khéng dugc dam
hon dung dich mau méu v 4 (Phu luc 9.3, phuvong phép 2).

Gidi han acid

Lac 0,25 g ché pham voi 20 ml ethcmoi 96 % (77) dé tao
thanh hén dich. Thém 0.1 ml dung dich phenoiphtaiein
(TT). Lwong dung dich notri hydroxyd 0,02 N (CD) dé lam
chuyén mau cta chi thi khong qua 1,0 ml.

G6c quay cuc riéng

Phai tlr +354° dén +364° tinh theo ché pham da lam kho
(Phu luc 6.4).

Hoa tan 0,250 g ché phadm trong dimethyi/ormamid (77)
va pha lodng thanh 25,0 ml véi cting dung moi.

Tap chat lién quan

Phuong phép sic ky khi (Phu luc 5.2).

Dung dich chuan ndi: Hoa tan 0,2 g diphenylanthracen
(77) trong aceton (77) va pha loang thanh 100,0 ml véi
cung dung moi.

Dung dich thir (7): Hoa tan 0,10 g ché phdm trong aceton
(77) va pha lodng thanh 10,0 rl v&i cung dung méi.
Dung dich thir (2): Hoa tan 0,10 g ché phdm trong aceton
(77), thém 1,0 ml dung dich chuén ndi va pha loang thanh
10,0 ml véi aceton (77).

Dung dich déi chiéu: Hoa tan 5,0 mg griseofulvin chuéan
trong aceton (77), thém 1,0 ml dung dich chuén ndi va pha
lodng thanh 10,0 ml vGi aceton (77).

Diéu kién sac K>

Cot thuy tinh (1 m x 4 mm) dwgc nhdi pha tinh la
diafomit dung cho sic ky khi da duoc tim 1 % (kI/kI)
poiyl(cyanopropyi)(methyi)][(phenyi)(methyi)]siioxan.
Khi mang la nitrogen ding cho sic ky véi t6c do dong
50 rnl/min dén 60 ml/min.

Deteetor ion hda ngon Ita.

Nhiét do cot 250 °c, nhiét dd budng tiém 270 °c va nhiét
do detcctor 300 °c.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky v&i khoang thoi gian gdp ba lan thoi gian
lvu cua pic twong tng véi griseofulvin (khoang 11 min).
Tiém dung dich ddi chiéu, tinh ty s6 gilra dién tich pic
cua griseodilvin va dién tich pic cla chuan ndi (RJ.
Tiém dung dich thr (2), tinh ty s0 gita dién tich pic
cua declorogriseofulvin (thoi gian lwu twong ddi so véi
gnseoillvin khoang 0,6) va dién tich pic ctia chudn néi (R[).
Tinh ty s6 nhu trén d6i véi dehydrogriseoiulvin (pic cé thoi
gian luu twong doi so véi griseoiulvin khoang 1,4) duoc R2

VIEN NEN GRJSEOFULVIN

Gia tri Ri/Rsphai khdng 1én hon 0,6 va gia tri RZRs phai
khéng lem hon 0,15.

Tap chat tan trong ether dau héa

Khéng dwgc qua 0,2 %.

Lac 1,0 g ché phdm v&i 20 ml ether dau héa (77). Bun sbi
hdi lvu trong 10 min. Lam ngudi, loc, rira phéu loc ba Ian,
moi 1an vGi 15 ml ether dau hda (77). Gop dich loc va cac
dich rra, bay hoi trén cach thlly t6i kho. sdy can & 100 °c
dén 105 °c trong 1h. Khéi lvong clia can khdng dugc I6n
hom 2 mg.

Mat khéi lwvomg do lam kho
Khéng dwgc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(1,0 g; 100 °c dén 105 °C).

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

Binh lvomg

Hoa tan 80,0 mg ché pham trong ethanoi (77) va pha
lodng thanh 200,0 ml v6i cing dung moi. Pha lodng
2.0 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml véi ethanoi
(77). Bo d6 hap thu tai cwc dai 291 nm (Phu luc 4.1). Tinh
ham lvgng CI7THIZC106theo A (1 %, 1cm), lay 686 la gia
tri A (L %, 1cm) tai bwdc song 291 nm.

Bao quan
Trong bao bi kin.

Loai thuoc
Chdng nam.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN GRISEOFULVIN
Tabeilae Griseofuivini

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

Ham Iwong griseofulvin, C|HIC106, tr 95,0 % dén
105.0 % so v&i lwgng ghi trén nhan.

Binh tinh

A. Léc k§ mot lugng bot vien dd nghién min tvong (ng
vGi 125 mg griseofulvin v&i 20 ml cioro/orm (77), thém
1 g natri suifat khan 677), lic déu va loc. Béc hoi dich loc
dén kho va sdy ¢ ap suat gidm khong qua 0,7 kPa trong 1h.
Phé hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia can thu dugc phai
phu hop véi phd hong ngoai d6i chiéu cla griseohilvin.
B. Lac mét lvgng bt vién t.romg Gue v&i 80 mg griscoiulvin
vGi 150 ml ethanoi 96 % (Ti) trong 20 min. Pha lodng v&i
ethonoi 96 % (77) dén vira du 200 ml va loc. Pha lodng
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ti€p 2 ml dich loc thanh 100 ml véi ethanol 96 % (TT).
Ph& hap thu ti ngoai (Phu luc 4.1) clia dung dich thu dwoc
trong khoadng tlr 240 nm dén 400 nm phai cd hai cuc dai
hép thu @ 291 nm, 325 nm va mot vai & 250 nm.

€. Hoa tan 5 mg bdt vién trong 1 ml acidsuifuric dam dac
(77) va thém 5 mg kaii dicromat (77) da duoc nghién min,
xuat hién mau do.

D0 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M@&i trirong hoa tan: 1000 ml dung dich natri iauryi
suifal 1,5 % .

Téc do quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh: Ldy mot phan dung dich méi truong sau
khi hoa tan ché pham, loc (b6 dich loc dau). Bo do hap
thu (Phu luc 4.1) cta dich loc thu dwoc & bwéc song cuc
dai 291 nm, pha lodng dich loc (néu can) bang methanoi
80 %. Tinh lwgng griseoiulvin, C|Mi7C106,dugc hoa tan
tlr vicn theo A (1 %, lem). Lay 725 la gia tri A (1 %, 1cm)
& cuc dai 291 nm.

Yéu cau: Khong dugc it hon 70 % (Q) lwong griseofulvin
so voi lugng ghi trén nhan dugc hoa tan trong 45 min.

Tap chat lién quan

Phuorng phap séc ky khi (Phu luc 5.2).

Hoa tan 50 mg 9,10-diphenylanthracen (chuén ngi) trong
cioro/orm (77) vira di 50 ml (Dung dich A).

Dung dich (i): Hoa tan 5 mg griseoiulvin ddi chiéu trong
ciorolorm (77), thém 2 ml dung dich A va cloroform
(77) vira di 200 ml. B6c hoi 20 ml dung dich nay con
khoang 1 mi.

Dung dich (2): Thém 60 ml cioroiorm (77) vao mot lwgng
bot vién twong tng v&i 50 mg griseoiulvin, vira dun vira
lc & 60 °c trong 20 min, lam ngudi va pha lodng thanh
100 ml bang cloro/orm (77). Ly tam va béc hoi 20 ml 16p
chét 1dng trong & trén con khoang 1 ml.

Dung dich (3): Chuéan bi nhv dung dich (2) nhung thém
1 ml dung dich A trwdc khi pha lodng thanh 100 ml bang
ciorw/orm (77).

Diéu kién sic ky:

Cot thay tinh (1 m x 4 mm) dugc nhdi chat mang diatomit
d4 duoc rira bang acid va silan hoa tdm 1 % (kI/kl) pha
tinh cyanopropyimethyi phenyl methyi Silicon (OV-225 la
thich hgp).

Duy tri nhiét d6 cot ¢ 250 °c.

Trén sic ky dd thu duoc ctia dung dich (3), néu c6 xuét
hién céc pic twong ng voi declorogriseoiulvin (thoi gian
luu bang khoang 0,6 lan thoi gian lwu cua griseofulvin) va/
hodc pic twong irng v&i dehydrogriseoiltlvin (thoi gian luu
bang khoadng 1,4 lan thoi gian lwu cia griseoiulvin) thi ty
s0 gitra dién tich cua pic twong (ng voi declorogriseoiulvin
va pic tuong (ng véi dehydrogriseoiulvin trén dién tich pic
chét chun ndi 1an lwgt phai khéng qué 0,6 1an va 0,15 Ian
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ty sO gilra dién tich cla pic griseofulvin trén dién tich pic j
chét chuén noi trén sic ky do thu duoc cta dung dich (1).

binh lvgng ]
Phuong phéap séc ky long (Phu luc 5.3). ]
Pha dong: Tron mot hdn hop gdm 57 thé tich dung dich m
kaii dihydrophosphat 0,05 M (77), 38 thé tich acetonitril
(77) va 5 thé tich methanol (77). Diéu chinh pH cta hon ij
hop dén 3,7 + 0,2 bang acidphosphoric (77). 4
Dung dich chudn ndi: Chuén bi mot dung dich dlazepatn !
trong ethanol (77) ¢6 néng dd 0,7 mg/ml. :
Dung dich thr: Can 20 vién, tinh khdi lvgng trung binh j
vién. Nghién vién thanh bdt min. Can chinh xac mot luong j
bot vién twong (ng véi khodng 100 mg griseoiulvin,
chuyén vao binh dinh mic 100 ml. Thém khoang 70 ml '
ethanol (77), Iac siéu am 30 min, dé ngudi vé nhiét do 1
phong. Thém ethanoi (77) dén dinh mic va tron déu. Loc. |
Lay chinh xac 5,0 ml dich loc thu dwoc cho vao binh dinh i
mrc 50 ml, thém chinh xéac 5,0 ml dung dich chuan ni roi
pha lodng v6i ethanoi (77) dén dinh mic va tron déu.

Dung dich chuan: Chuén bi twong tw nhw dung dich the, ;
nhung thay bt vién bang mét lugng can chinh xac khoang
100 mg griseohilvin chuén.

Diéu kién sac ky:

COI kich thwéc (25 cm X 4,6 mm) ¢ chira pha tinh ¢
(5 pm ho&c 10 lim) (cét Lichrosorb RP18 la thich hop).
Detector quang phé ti ngoai dat & budc song 254 nm.
Toc do dong: 1 ml/min. :
Thé tich tiém: 20 pl

Céach tién hanh:

Tién hanh s&c ky véi dung dich chuén theo chi dan trong m
phan céch tién hanh & dwoi day. Hiéu lwc cot xac dinh trén ;
pic chinh griseoilrlvin khong it hon 800 dia ly thuyét. Hé .
s6 phan giai gilra cac pic cla griseoiiilvin va diazepam .
phai 16n hon 15.

e | ks <

Tién hanh sdc ky lan lwot véi dung dich chudn va dung 1
dicli thi. *
Tinh ham lwgng griseohilvin, C|M 1C106trong vién |
tlr ty sO gilra dién tich pic griseoiulvin trén dién tich pic |
diazepam thu dugc trén sic ky dd cta dung dich chudn !
va ty sb gilta dién tich pic griseoiiilvin trén dién tich pici
diazepam thu dwgc trén séc ky do clia dung dich tht, va |
ham lwvgng CIH ITC106c¢ua griseofulvin chuén. ﬁ
Bao quan |
Trong d6 dung kin. i
Loai thuoc

Thuéc chdng nam.

Ham lwomg thuwdng dung %6
01 g; 0,25 g. |



puoc DIEN VIETNAM V

guaifenesin
Guaifettesinum

va dong phan déi quang

C,0HI4 4 ptl: 198,2

GuaiTenesin la (2i?5)-3-(2-methoxyphenoxy)propan-I1,2-
diol phai chtra tir 98,0 % dén 102,0 % CioH1D 4, tinh theo
ché pham da lam kho.

Tinh chat
Bot két tinh trang hay gan nhu tring, hoi tan trong nudc,
tan trong ethanol 96%.

Binh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A,

Nhém 1I: B, c.

A Phé hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) ciia ché pham phéi
pht hop véi pho hép thu hdng ngoai clia guaiienesin chudn.
B. Diém chay: Tlr 79 °c dén 83 °c (Phu luc 6.7).

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

Ba&n méng: Siiica gei G.

Dung mdi khai trién: Methyien ciorid- propanoi (20 : 80).
Dung dich doi chiéu: Hoa tan 30 mg guaifenesin chuén
trong 10 ml methcmol (77).

Dung dich th: Hoa tan 30 mg ché pham trong 10 mi
methanoi (77).

Céch tién hanh: Cham ricng biét Ién ban mong 5 iil moi
dung dich trén. Trién khai sac ky t6i khi dung méi di dwoc
hon 2/3 ban moéng, dé khd ban mong ngoai khong khi.
Phun 1éu ban mong hon hop dong thé tich clia dung dich
kafi /ericyanid T %, dung dich sat (lil) ciorid 20 % va
ethanoi 96 %(TT). vét chinh trén sdc ky do cla dung dich
thir phai trong (bng Vi vét chinh trén séc ky dd clia dung
dich déi chiéu vé vi trf, mau sic va kich thwéc.

D0 trong va mau sac ctia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,0 g ché phdm trong nwéc khong co
carbon dioxyd (77), dun néng nhe néu can va pha lodng
dén 50 ml v&i cung dung méi.

Dung dich phai trong (Phu luc 9.2) va khéng mau (Phu luc
9.3, phuong phéap 2)7

Gi6i han acid - kiém

Thém 0,05 ml dung dich phenoiphtaiein (77) vao 10 ml
hung dich s. Lwvong dung dich natri hydroxyd 0,0i N (CD)
de lam thay d6i mau ctia chi thi khong qua 0,1 ml.

Thém 0.15 ml dung dich dé methyi (77) vao 10 ml dung
dlch s. Lwong dung dich acid hydrocioric 0,01 N (CD) dé
Dm chuyén mau cla chi thi sang mau dé khéng qua 0,1 ml.

GUALFENESIN

Tap chat lién quan

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

Pha dongA: Acidacetic bang - nu¢c (10 : 990).

Pha dong B: Acetonitrli.

Dung dich thir: Hoa tan 0,100 g ché pham trong acetonitni
(77) va pha loang thanh 50,0 ml v&i cung dung moi.
Dung dich déi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 20,0 ml bang acetonitril (77). Pha lodng 1,0 ml dung
dich thu dugc thanh 10,0 ml bang acetonitrii (77).

Dung dich d&i chiéu (2): Hoa tan 10,0 mg guaiacoi (tap
chéat A) trong acetonitrii (77) va pha lodng thanh 50,0 ml
V@i cung dung moi. Pha lodng 0,5 ml dung dich thu duoc
thanh 50,0 mi bang acetonitrii (77).

Dung dich phan giai (3): Hoa tan 50,0 mg guaiacoi trong
acetonitrii (77) va pha lodng thanh 50,0 ml véi cling dung
moi. Pha lodng 5,0 ml dung dich thu dwgc thanh 10,0 ml
bang dung dich th.

Didu kién sac ky:

Cot kich thuge (25 cm x 4,6 min) dugc nhdi pha tinh ¢ (5 pm).
Detector quang ph6 t&r ngoai dat & bwdc séng 276 nm.
Toc do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

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

Thoi gian Pha déng A Pha dong
(min) (9% tt/tt) (% tt/tt)
0-32 80 — 50 20 —50
32-33 50 — 80 50 —20
33-40 80 20

Thoi gian luvu twong d6i so voi guaifenesin (khoang
8 min): Tap chét B khoang 0,9; tap chat A khoang 14; tap
chéat ¢ khoang 3,1 va tap chat D khoang 3,7.

Kiém tra tinh pht hop clia hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich phan gidi, do phan giai gitta gualienesin va tap
chat A it nhat Ia 3,0.

Gidi han: Tren séc ky do clia dung dich thi:

Dién tich pic clia tap chat A khong dugc 16n hon dién tich cla
pic chinh trén sac ky do clia dung dich ddi chiéu (2) (0,1 %).
Dién tich pic cua tap chat B khéng dugc 16n hon hai fan
dién tich cla pic chinh trén s&c ky dd clia dung dich ddi
chiéu (1) (1 %).'

Dién tich cta bat ky pic tap nao khac khoéng dugc Ién hon
dién tich cta pic chinh trén sic ky dd cla dung dich d6i
chiéu (1) (0,5 %).

Toéng dién tich clia cac pic tap (trir tap chat B) khong duoc
I6n hon hai 1an dién tich cta pic chinh trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu (1) (1,0 %).

B0 qua céc pic phu cé dién tich nhé hon 0,1 Ian dién tich pic
chinh trén sac ky do ctia dung dich d6i chiéu (1) (0,05 %).
Ghi chu:

Tap chdt A: 2-mcthoxyphenol (guaiacol).

Tap chat B: 2-(2-methoxyphenoxy)propan-I,3-diol (B-isomer).
Tap chat C: | r-oxybis[3-(2-methoxyphenoxy)-propan-2-0)J
(bisether).

Tap chatD: |,3-bis(2-mcthoxyphenoxy)propan-2-ol.
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HALOPERIDOL

Clorid va monoclorhydrin

Khong dugc qua 250 phan triéu (Phu luc 9.4.5).

Thém 2 ml dung dich natri hydroxyd lodng (77) vao 10 mi
dung dich s va dun néng trén cach thay 5 min. D& ngudi,
thém 3 ml dung dich acid nitric loang (77) va tién hanh the.

Kim ioai nang

Khong duwgc qua 25 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Hoa tan 2,0 g ché pham trong mot hén hop nudc - ethanoi
96 %{1 :9), va pha lodng thanh 25 ml v¢i cung dune méi.
Lay 12 ml dung dich nay tién hanh tht theo phuong phéap 2.
Pha lodng dung dich chi m&u i 00 phan triéu Pb (TT) trong
hon hop nuwoc - ethanoi 96 % {\ : 9) dé thu dugc dung dich
chi mau 2 phan triéu. Ding dung dich chi mau 2 phan triéu
nay dé chudn bi mau déi chiéu.

Maét khoi lvgng do iam kho
Khéng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 60 °C; 4p suat giam; 3 h).

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

binh Ivong

Thém 10,0 ml hon hop vira m&i chudn bi gém i thé tich
anhydrid acetic (77) va 7 thé tich pyridin (TT) vao 0,500 g
(mg) ché pham. Bun soi dwdi 6ng sinh han ngugc 45 min. De

ngudi va thém 25 ml nwoc. Chudn dd béng dung dich natri

hydroxyd | N (CB) str dung 0,25 ml dung dichphenoiphtaiein
(77) 1am chi thi (n/ ml). Song song lam mau trang (n2ml).
Tinh ham lvgng phan trdm cla guaiienesin CioHM0 4bédng
cong thirc:

19,82(rt, -rti)
2m
Loai thuoc
Long dom.
HALOPER1DOL

Haioperidolum

C2HZ2C1FNO2 p.t.I: 375,9

Haioperidol la 4-[4-4-clorophenyl)-4-hydroxypiperidin-1-
yl]-1-(4-fluorophenyl)butan-I-on, phai chita tlr 99,0 % dén
101,0 % C2iH2CIFNO02, tinh theo ché pham d& Iam kho.

Tinh chat
BoOt mau trdng hay gan nhu trdng. Thuc té khong tan trong
nudc, it tan trong ethanol, methanol va methylen clorid.
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Pinh tinh
C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, E. 1

Nhém 1I: B, C, D, E. .
A. Phd hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham

phai phu hop véi ph6 hip thu héng ngoai cua haloperidol  *

chuan. Chuén bi ché pham dudi dang dia. ri
B. Diém chay tir 150 °Cdén 153 °C (Phu luc 6.7).
C. Phrong phap séc ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban méng: Octadecyisiiyl siiica gel.

Dung méi khai trién: Tetrahydro/uran - methanol -
dich natri ciorid 5,8 % (10 : 45 :45). ~

dung

Dung dich thir: Hoa tan 10 mg che pham trong methanoi \

(77) va pha lodng thanh 10 ml v&i cing dung méi.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 10 mg haloperidol chuan
trong methcmol (77) va pha lodng thanh 10 ml véi cung
dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 10 mg haloperido! chuin
va 10 mg bromperidol chuén trong methanoi (77) va pha
loéng thanh 10 ml v&i cung dung moi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 1 iX cla
mdi dung dich trén. Trién khai sic ky trong binh chua bio
hoa dung mdi khai trién trén moét khoang dai 15 cm. B
kho ban méng ngoai khong khi va kiém tra dwdi anh sang
tlr ngoai tai bwdc song 254 nm. vét chinh trén sic ky do
cta dung dich thtr phai cé cling vi tri va kich thudc nhu vét
chinh trén sic ky dd ctia dung dich doi chiéu (1). Phép thir
chi c6 gia tri khi s&c ky dd clia dung dich ddi chiéu (2) cho
hai vét riéng biét cho du khong tach roi nhau hoan toan.
D. Hoa tan khoang 10 mg ché pham trong 5 ml ethanoi
(77). Thém 0.5 ml dung dich dinitrobemen (77) va 0,5 mi
dung dich kaii hydroxyd 2 M trong ethonoi (77). C6 mau
tim xudt hién va chuyén sang nau dd sau 20 min.

E. Cho 0,1 g ché pham vao chén sit, thém 0,5 g natri carbonat
khan (77). Bun néng trén ngon I&a trong 10 min. D& nguoi.
Hoa tan c&n bang 5 ml dung dich acid nitric fodng (T7) va
luc. Hoa lodng 1mi dich loc bang 1 ml nwéc. Dung dich thu
dwgc cho phan ¢rng cua ion clorid (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sic ctia dung dich ‘1

n
|
|
|
1

Dung dich ché phdam 1,0 % trong dung dich acid lactic '1

1,0 9% (tt/tt) trong nwéc phai trong (Phu luc 9.2) va mau khong
dwoc dam hon mau mau v 7 (Phu luc 9.3, phuong phap 2).

Tap chat lién quan 5.

Phuong phép sac ky long (Phu luc 5.3). Chuén bi cac dung 1

dich ngay truéc khi dung va tranh &nh sang.

Pha dong A: Dung dich tetrabutyiamoni hydrosui/ati,7 %@ e

Pha dong B: Acetonitrii (77).
Dung dich thir: Hoa tan 0,700 g ché pham trong methanoi
(77) va pha loing bang methanoi (77) thanh 10,0 ml.  ~ !

Duwng dich doi chiéu (i): Hoa tan 5,0 mg haloperidol chuan 1

va 2,5 mg bromperidol chuan trong methanoi (77) va pha -
lodng thanh 50,0 ml v&i cung dung méi.



