HALOPERIDOL

Clorid va monoclorhydrin

Khong dugc quéa 250 phan triéu (Phu luc 9.4.5).

Thém 2 ml dung dich natri hydroxyd loang (77) vao 10 ml
dung dich S va dun nong trén céach thiy 5 min. e ngudi,
thém 3 ml dung dich acid nitric fodng (77) va tién hanh th.

Kim loai nang

Khéng dwoc qua 25 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Hoa tan 2,0 g ché phdm trong mdt hdn hop nuéc - ethanoi
90 % (i :9), va pha lodng thanh 25 ml v¢&i cung dung méi.
Lay 12 ml dung dich nay tién hanh thir theo phwrong phéap 2.
Pha lo&ng dung dich chi mau i 00phan triéu Pb (TT) trong
hon hop nuwéc - ethanoi 96 % (I ; 9) dé thu dwoc dung dich
chi mau 2 phan triéu. Dung dung dich chi mau 2 phan triéu
nay dé chudn bi mau déi chiéu.

Mat khéi lvong do lam kho

Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 60 °C; &p sudt gidm; 3 h).

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

binhluyng

Thém 10,0 ml hon hgp vira méi chudn bi gbm 1 thé tich
anhydria acetic (IT) va 7 thé tich pyridin (TT) vao 0,500 g
(m g) ché pham. DBun s6i dudi 6ng sinh han ngugc 45 min. D&
ngudi va thém 25 mi nwée. Chudn dd bang dung dich natri
hydroxyd 1N (CB) sirdung 0,25 ml dung dich phenoiphtalein
(TT) lam chi thi {Ui ml). Song song lam mau trang {n2ml).
Tinh ham lwgng phan tram cla guaifenesin CI0H 404bang
cong thirc:

19,82(/72-«i)
2m
Loai thudc
Long dom.

HALOPER1DOL
Haioperidolum

DUOQC D1EN VIET NAM V 1

Pinh tinh

Cé thé chon mdt trong hai nhédm dinh tinh sau:

Nhom T: A, E.

Nhém 1I: B, C, D, E.

A. Pho hap thy hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phu hop vai phd hdp thu hdng ngoai cta haloperidol
chudn. Chuan bi ché phdm dudi dang dra.

B. Diém chay tir 150 °c dén 153 (€ (Phu luc 6.7).

c. Phuong phéap sic ky 16p méng (Phu luc 5,4).

Ban méng: Octadecyisiiyi siiica gei.

Dung moi khai trién: Tetrahydro/uran - meihanoi - dung
dich natri clorid 5,8 % {10:45:45).

Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché phdm trong methanol
(77) va pha lodng thanh 10 ml véi cuing dung moi.

Dung dich ddi chiéu (7): Hoa tan 10 mg haloperidol chuén
trong methanoi (77) va pha lodng thanh 10 mi véi clng
dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 10 mg halopcridol chuén
va 10 mg bromperidol chuédn trong methanoi (TT) va pha
lodng thanh 10 ml v&i cung dung méi.

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 1 pl cla
mdi dung dich trén. Trién khai sac ky trong binh chua bo
hoa dung moi khai trién trén mot khoang dai 15 cm. Bg
kho ban mong ngoai khong khi va Akiém tra du¢i anh sang
tlr ngoai tai budc song 254 nm. VEL chinh trén sic ky do
cla dung dich thtr phai cé cung vi tri va kich thwéc nhw vét
chinh trén sic ky do cla dung dich d6i chiéu (1). Phép thir
chi c6 gia tri khi sic ky dd ctia dung dich doi chiéu (2) cho
hai Vét riéng biét cho du khéng tach roi nhau hoan toan.
D. Hoa tan khoang 10 mg ché pham trong 5 ml ethanol
(77). Thém 0,5 ml dung dich dinitrobemen (77) va 0.5 ml
dung dich kaii hydroxyd 2 M trong ethanoi (77). Cé mau
tim xuét hién va chuyén sang nau dd sau 20 min.

E. Cho 0,1 g che phdm vao chén stt, thém 0,5 g natricarbonat
khan (77). Dun néng trén ngon Ilra trong 10 min. Dé ngudi.. ;!
Hoa tan can bang 5 ml dung dich acid iutric fodng (77) va
loc. Hoa lodng 1ml dich loc bang 1 ml nuwéc. Dung dich thu
dwoc cho phan (ng cla ion clorid (Phu luc 8.1).

P06 trong va mau sac ctia dung dich 1
Dung dich ché phdm 1,0 % trong dung dich acid lactic 1
1,0 % (tt/tt) trong nwée phai trong (Phu luc 9.2) va mau khéng

dwoc dam hon mau mau v 7 (Phu luc 9.3, phrong phap 2). |

Tap chat Hén quan i\
Phuong phéap sc ky 16ng (Phu luc 5.3). Chuan bi cac dung ®
C2AHZC1ENO?2 ptl: 3759 dich ngay trroc khi dung va tranh anh sang. ]

Pha dongA : Dung dich tetrabutyiamoni hydrosuvat 1,7 %& \
Pha dong B: Acetonitril (77).

Dung dich thr: Hoa tan 0,100 g ché pham trong methanol |
(77) va pha lodng bang methanoi (77) thanh 10,0 ml. Li
Dung dich d6i chiéu (1): Hoatan 5,0 mg haloperidol chuan i
va 2,5 mg bromperidol chudn trong methanoi (77) va pha |
lodng thanh 50,0 ml véi cung dung moi.

Haloperidol la 4-[4-4-clorophenyi)-4-hydroxypiperidin-I-
yl]-i-(4-fluorophenyl)butan-1“On, phai chira tir 99,0 % dén
101,0 % C2AHZCIFNO 2, tinh theo ché pham d& lam kho.

Tinh chat ]
B0t mau trang hay gan nhu trang. Thyc t€ khong tan trong
nwdc, it tan trong ethanol, methanol va methylen clorid.
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Dung dich ddi chiéu (2): Pha lodng 5,0 ml dung dich thl
thanh 100,0 ml bang methanoi (TT). Pha lodng 1,0 ml dung
dich thu dugc thanh 10,0 ml bang methanoi (TT).

Diéu kién sac ky™

Cét kich thwdc (10 cm X 4,6 mm) nhdi base-deaciivated
octadecyisiiyi siiica gei ding cho sac ky (3 lim).

Detector quang pho t&r ngoai dét tai buwéc séng 230 nm.
Téc d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 \i\.

Céach tién hanh:

Tién hanh s&c ky theo chuong trinh dung mai nhu sau:

Thoi gian Pha ddng A Pha dong B

(min) (% tt/tt) (Yo«/«)

0-15 90 —+50 10 —50 Gradient tuyén tinh
15-20 50 50 Péng dong i
20-25 90 10 Chuyénvéty Ié |

ban dau

Diéu chinh dd nhay ctia hé théng sao cho chiéu cao cla pic
chinh trong sic ky do clia dung dich ddi chiéu (2) it nhat
dat 50 % cla thang do.

Thoi gian firu cla haioperidol khoadng 5,5 min va bromperidol
khoang 6 min. Phép thir chi co gid tri khi 0 phan gidi gitta
céc pic cta haloperidol va bromperidol dat it nhét la 3,0.
Néu can thiét, co thé diéu chinh ty Ié aeetonitril trong pha
dong hay diéu chinh thoi gian cua chuwemg trinh gradient
dung mbi.

Tiém Ian lvgt methanoi (TT) 1am mau tring, dung dich thir
va dung dich doi chiéu (2).

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

Dién tich cta bat cv pic nao khong phai la pic chinh ciing
khong duoc 16n hon dién tich pic chinh trén sic ky do cia
dung dich déi chiéu (2) (0,5 %).

Tong dién tich cla tat ca cac pic khong phai la pic chinh
khong dugc 1on hon 2 1an dién tich pic chinh trén sac ky
d6 clia dung dich d6i chiéu (2) (1 %).

BO qua cac pic twong (ng voi pic thu dwoc trén sic ky do
cliamau trang va céc pic nhé hon 0,1 1an dién tich cua pic
chinh trén sac ky do clia dung dich déi chiéu (2).

Mat khéi lvgng do lam kho
Khéng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
<1,000g; 100 °c den 105 °C).

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

Binh lvgng

Qua trinh dinh lwgng phai tranh anh sang.

Can 0,300 g ché pham, hoa tan trong 50 mi hon hop gom 1
thé tich acidacetic khan (TT) va 7 thé tich methyiethyiketon
(TT): Thém 2 giot dung dich a-naphthoihenzein (TT) va
chuan dd bang dung dich acid percioric 0,1 N (CD) dén
khi dung dich chuyén thanh mau xanh (Phu luc 10.6).
Song song tién hanh lam mau trang.

VIEN NEN HALOPERIDOL

1ml dung dich acidpercioric 6,7 N (CD) twong duong véi
37,59 mg CZIHZCIFNO2

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc
An than.

Ché pham
Vién nén, nang, thu6c tiém, dung dich uéng, dung dich
udng ndng do cao.

VIEN NEN HALOPERIDOL
Tabellae Haioperidoli

La vién ncn chira haioperidol.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luin
"Thudc vién nén" (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau:

Ham lugng haloperidol, C2IH2CIFNO 2, tir 90,0 % dén
110,0 % so véi lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Can mot lwgng bot vién da nghién min twong ¢ng véi
khoang 10 mg haloperidol, thém 10 ml nwéc va 1 ml dung
dich natri hydroxyd i M (IT), lac ky va chiét véi 10 ml
ether (TT). Loc dich chiét ether qua 16p bong, boc hoi dich
loc den khd va sdy can thu dugc O’nhlet dé 60 C ap suét
khéng qua 0,7 kPa. Pho hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2)
clia can phai phu hop voi phd hong ngoai déi chiéu cla
haioperidol hay v&i pho cua haloperidol chuan.

Tap chat lién quan

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

B&n méng: Sifica gei GFa.

Dung mai khai trién: Amoniac dam d&c - dung dich amoni
acetat - nwéc - 1,4-dioxan (0,5 : 20 : 20 : 60).

Dung dich thir: Lac k§ mét lwong bot vién twong (ng
v6i khoang 10 mg haloperidol v&i 10 ml cioroform (TT),
loc va béc hoi dich foc dén khd. Hoa tan can trong 1 ml
cioroyorm (TT).

Dung dich doi chiéu: Pha lodng 1 thé tich dung dich thtr
thanh 200 thé tich bang cioroyorm (TT).

Cach tién hanh: Cham riéng biét ién ban mong 10 pl moi
dung dich trén. Sau khi trién khai sac ky, dé ban mong khd
ngoai khong khi. sdy ban méng dudi dong khi am trong
15 min va quan sat du¢i anh sang tlr ngoai ¢ budc séng
254 nra.

Bat ky vét phu nao trén sic ky do cla dung dich thir cling
khong dugc dam hon vét chinh trén sac ky do cla dung
dich ddi chiéu. Phép thlr chi co6 gia tri khi dung dich doi
chiéu cho vét ro rang.

Do ddng déu ham lvong (Phu luc 11.2)
Phuong phap séc ky 16ng (Phu luc 5.3).
Ap dung cho vién ¢ ham lugng haloperidol dudi 2 mg.
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HALOTHAN

Pha ddng: Dung dich amoni acetat 1,0 % - acetonitril (55 :45).
Dung dich chuén: Hoa tan mot lvong haloperidol chuan
trong pha dong dé thu dwgc dung dich c6 néng doé khoang
0,005%.

Dung dich thir: Cho 1vién nén vao 10 ml pha dong, dé cho
vién rd hoan toan va lac siéu &m 2 min, ly tam dé thu dugc
dung dich trong. Pha lodng bang pha dong (néu can) dé thu
duwoc dung dich c6 nong do khodng 0,005 %.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thugc (15 cm > 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh ¢
(5 pm). 1

Detector quang phd tu ngoai dat & buéc séng 247 nm.
Toc do dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky 1an lugt d6i véi dung dich chuén va dung
dich tht.

Tinh ham lwvgng haloperidol, C2]JH2CFNO 2, c6 trong mét
vién dua vao dién tich pic thu dwogc tir dung dich tht, dung
dich chuén va ham lugng C2IH2CIFNO 2cta haloperidol
chuén.

Pinh lugng

Vién nén c6 ham lugng haioperidoi khdng dwéi 2 mg
Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong va diéu kién s&c ky’threc hién nhu trong phan Do
dong déu ham lwgng.

Dung dich chuan: Hoa tan mdt lugng haloperidol chuén
trong pha dong dé thu dwgc dung dich c¢d ndng do khoang
0,020%.

Dung dich thir. Can 20 vién, tinh khéi lwgng trung binh
cla vién va nghién thanh bot min. Can chinh xac mot
lvong bot vién tuong ng véi khodng 20 mg haloperidol
vao binh dinh mdc 100 mi, thém 70 ml pha dong va lic
siéu am 2 min. Pha lodng bang pha dong téi dinh mc, lac
déu. Loc.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky 1an luot d6i voi dung dich chuén va dung
dich tht.

Tinh ham lwgng haloperidol, C2IH23CIFNO 2 ¢6 trong mot
don vi ché phdm dua vao dién tich pic thu dugc tir sic
ky do cla dung dich thlr, dung dich chudn va ham lugng
C2JHZC1FNO02cUa haloperidoi chuén.

Vién nén c6 ham Iwgng haloperidoi dwéi 2 mg

S dung gia tri trung binh cta 10 két qua thu dugc trong
phan D6 dong déu ham luwgng.

Bao quan
Trong d6 dung kin. Be noi khé mat, tranh anh sang,

Loai thuoc
Thudc an than.

Ham Iwgng thwdng dung
0,5 mg, Img, 1,5 mg, 2 mg, 5 mg, 10 mg va 20 mg.
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HALOTHAN
Halothanum
H Br Vi
X
cr cf3
va dong phan déi quang r)]<A
N
C2HBrCIF3 ptl: 1974 r

Halothan la (/?>S)-2-bromo-2-cloro-1,1,1-triAuoroethan va I
dugc thém 0,01 % (klI/ki) thymol. |"i

Tinh chat -
Chat 16ng trong, khéng mau, tinh linh ddng, nang, khdng
chay, khé tan trong nuwéc, hoa tron duoc voi ethanolX

ether va tricloroethylen. Vi
Pinh tinh .
C6 thé chon mot trong hai nhom dinh tinh sau: YA
Nhom I: A. X
Nhom 11: B, c. r X

A. Phé hap thu héng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham' ;
phai pht hop véi phd hdp thu hong ngoai ddi chiéu clia V
haiothan. Pho clia ché phdm duoc do trong cong cé do day |
01 mmn. » AT
B. Ché pham phai dap tng phép thir Khodng chwng cit. |
C. Thém 0,1 ml ché pham vao 2 ml 2-methyi-2-propanoi (TT). v
Thém 1 ml dung dich déng edetat (77); 0,5 ml amonioc |
dam dac (77) va mot hén hop gom 0,4 ml dung dich =
hydrogen peroxyd 700 tt (TT) va 1,6 ml nwéc. Bun néng |
trong cach thdy & 50 °c trong 15 min, iam ngudi va théml|
0,3 ml acid acetic bang (77). Song song lam mau tréng, X i
Ldy 1 mi mbi dung dich thtt va trdng thém vao 0,5 ml hén !
hop dong thé tich vira méi chuan bi clia dung dich aiitarin 5; »
(77) va dung dich zirconyl niirat (77). Dung dich thir cd(1
mau vang va dung dich tring c6 mau do. A
Ldy 1 ml mdi dung dich thr va trang thém véo 1 ml dung- |
dich dém pH 5,2 (77), 1 ml dung dich dé phenoi (77) &
dwoc pha lodng 10 lan bang nuwéc va 0,1 ml dung dich;
cioramin 2 % (77). Dung dich th* c6 mau xanh tim vaV
dung dich trdng c6 mau vang. oV
L&y 2 ml mdi dung dich thir va trdng thém vao 0,5 ml hon
hop acid sui/uric - nwéc (25 : 75); 0,5 ml aceton (77) va
0,2 ml dung dich, kaii bromat 5 % va lac déu. Bun ndiigi;
trong céach thay 0’50 °C trong 2min, 1am ngudi va thénh'
0,5 ml hon hgp dong thé tich cta acid nitric (77) va nudc, '
va thém 0,5 ml dung dich bac nitrat i, 7% (77). Dung dich’
thr bi duc va tda tring xuét hién sau vai phat, dung dich
trang van trong. 2

Gioi han acid - kiém al

Thém 20 ml nuwéc khdng cé carbon dioxyd (77) vao 20 |
ché pham, l4c trong 3 min va dé tach 16p. Lay 16p nudc>
va thém vao 0,2 ml dung dich dé tia bromocresoi (TO-T,
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Khéng qua 04 ml dung dich natri hydroxyd 0,0i N (Cb)
hay 0 6 ml dung dich acid hydrocioric 0,0i N (CD) duwoc
dung dé lam chuyé&n mau cuda chi thi.

Ty trong
Tw 1.872 dén 1,877 (Phu luc 6.5).

Khoang chung cét (Phu luc 6.8)
Ché phim duoc A hoan toan O’nhlet do tr 490 °C dgén
51 0 °c va 95 % ché pham dugc cét trong khoang nhiét do

chenh léch 1,0 CC.

Tap chét bay hoi

Phuong phéap sac ky khi (Phu luc 5.2).

Khéng duoc qua 0,005 %.

Str dung triclorotribuoroethan chuan lam chat chuan néi.
Dung dich thir (7): St dung ché pham.

Dung dich thtt (2): Pha lodng 5,0 ml triclorotriiiuoroethan
chuén thanh 100,0 ml bang ché phdm. Pha lodng tiép
10 ml dung dich thu dwgc thanh 100,0 ml bang ché pham.
Pha loang 1,0 ml dung dich thu dwoc thanh 10,0 ml bang
ché pham.

Diéu kién sac ky:

Cot thay tinh (2,75 m x 5 mm) dwgc nhoi diatomit da duoc
silan hda dung cho sic ky khi c6 kich thwdc tir 180 pm
dén 250 pm; 1,8 m dau tién dugc tdm vai 30 % (kI/Kl) cla
macrogoi 400 (TT) va phan con lai duoc tam véi 30 %
(kPKI) ctia dinonyi phthaiat (TT).

Khi mang: Nitrogen ding cho sac ky khi,
30 ml/min,

Detector ion héa ngon Iira.

Nhiét 6 cot & 50 °c.

Thé tich tiém: 5 pl.

Céch tién hanh:

Tiém cac dung dich thi. Trén séc ky dd cla dung dich
thtr (2), tong dién tich céac pic phu, trir pic chinh va pic
chuan ndi, khong dwoc lon hon dién tich pic chuan noi,
hiéu chinh néu béat ky pic tap nao cé cung thoi gian luu véi
pic chuan ndi.

luu lvgng la

Bromid va clorid

Dung dich S: L4y 10 mi ché pham thém vao 20 ml nwéc va
lac trong 3 min va ldy I6p nuéc.

Lay 5 ml dung dich S thém vao 5 ml nuéc, 0,05 ml acid
nitric (77) va 0,2 ml dung dich bac nitrat 4,25 % (77).
Dung dich nay khéng dugc duc hon hon hop cia 5 mi
dung dich Sva 5 ml nuéc.

Brom va clor
Lay 10 ml dung dich S, thém 1ml dung dich kaii iodid -
(inh b6t (77). Khdng dwoc c6 mau xanh.

Thymol

Phuong phap séc ky khi (Phu luc 5.2).

Dung dich chu&n ndi: Hoa tan 0,10 g menthoi (77) trong
toethylen ciorid(77) va pha loang thanh 100,0 m! v&i cung
dungmoi.

HEPTAMINOL HYDROCLORID

Dung dich thi: Ly 20,0 ml ché phdm va thém vao 5,0 mi
dung dich chuan ndi.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 20,0 mg thymoi (77) trong
methyien ciorid (77) va pha lodng thanh 100,0 ml bang
cung dung méi. Ldy 20 ml dung dich thu duoc va thém
5,0 ml dung dich chuén noi.

Diéu kién sac ky:

Cot mao quan silica nung chdy (15 m X 0,53 mm) dugc
bao mot 16p phim mdng 1,5 lim poly (dimethyi) siloxan.
Khi mang: Nitrogen dimg cho sac ky khi, luu lwgng 15 ml/min.
Detector ion héa ngon ilra.

Nhiét do: Cot o 150 °C, budng tiém & 170 °C va detector
¢200°c.

Thé tich tiém: 1,0 Jil.

Céch tién hanh:

Tiém dung dich chuén ndi, dung dich déi chiéu va dung
dich tht.

Trén sac ky do clia dung dich thi, dién tich cta pic thymol
khéng dwgc nho hon 75 % va khdng dwgc 16n hon 115 %
dién tich cta pic thymol trén sac ky dd ctia dung dich doi
chiéu [0,008 % dén 0,012 % (KI/KI)].

Cén khong bay hoi

Khdng duoc qua 0,002 %.

Lam bay hoi 50 ml ché pham toi khd tren cach thay va
sdy can trong td sdy ¢ 100 °Cdén 105 °Ctrong 2 h. Khéi
lvong cén con lai khdng duoc qua 1mg.

Bao quan

Trong bao bi kin, tranh anh sang, & nhiét d6 khong qua
25 °C. Nguyén liéu lam d6 dyng phai khoéng twong ki v6i
halothan.

Loai thudc
Thudc mé bay hoi hit qua dwong tho.

HEPTAMINOL HYDROCLORID
Heptaminoii hydrochloridum

h3c NH2
va dbng phan doi quang. HCI
HO CH3 H CH3
CEHINO.HCI P.U.: 1817
Heptaminol hydroclorid la (6&$)-6“amino-2-methyl~

heptan-2-ol hydroclorid, phai chia tir 99,0 % dén 101,0 %
CgHiC)NO.HCi, tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh trdng hay gan nhu trang.

Dé tan trong nudc, tan trong ethanol 96 %, thuc té khong
tan trong methylen clorid.

Pinh tinh
C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:
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VIEN NEN HEPTAMINOL

Nhém I: A, D.

Nhém II: B, C, D.

A. Pho hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché phdm
phai pht hgp véi pho hdp thu hong ngoai clia heptaminol
hydroclorid chuan,

B. O muc Tap chét lién quan, quan sat dwéi anh sang ban
ngay, dung dich tht (2) phai cho vét chinh c6 vi tri, mau
s&c va kich thuwéc tvong Gng voi vét chinh clia dung dich
doi chiéu (2).

C. Them 4 ml nwéc va 2 ml dung dich amoni ceri nitrat
20 % trong dung dich acid nitric 4 M vao Imi dung dich S,
mau nau da cam xudt hién.

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

D0 trong va mau sic ctia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 5,0 g ché pham trong nwéc khong
¢6 carbon dioxyd (77) vapha loang thanh 50 ml v¢i cung
dung moi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va c6 mau khong
duoc dam hon mau mau VN6(Phu luc 9.3, phuong phép 2).

Gidi han acid - kiém

Thém 0,1 ml dung dich d methvi (77) va 0,3 ml dung
dich acid hydrociorid 0,0i N (CP) vao 10 ml dung dich S,
dung dich phai c6 mau do. Thém 0,6 ml dung dich natri
hydroxyd 0,0i N (CD) dung dich phai cé mau vang.

Tap chéat Hén quan

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

Ban méng: Siiica gel G.

Dung méi khai trién: Amoniac - dioxan - 2-propanoi
(10:50:50).

Dung dich thi (i): Hoa tan 0,50 g ché pham trong methanoi
(TT) va pha lodng thanh 5,0 ml véi cung dung moi.

Dung dich thir (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich tht (1)
thanh 10 ml v6i methanoi (77).

Dung dich doi chiéu (i): Pha lodng 3,0 ml dung dich tht
(1) thanh 10,0 ml vé&i mcthanoi (TT). Pha lodng 1,0 mi
dung dich thu dugc thanh 50,0 ml v&i methanoi (77).
Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan 0,10 g heptaminol
hydroclorid chuén trong methanoi (TT) va pha lodng thanh
10 ml véi cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu (3): Hoa tan 10,0 mg tap chét A chuén
cta heptaminol [(2/?S)-6~methylhept-5-en-2-amin)} trong
methanoi (71) va pha lodng thanh 5,0 ml véi cuing dung moi.
Dung dich ddi chiéu (4): Pha lodng 1,0 ml dung dich d6i
chiéu (3) thanh 10,0 ml v&i methanoi (77).

Dung dich doi chiéu (5)\ Lay 2,5 ml dung dich doi chi€u
(3), thém 0,5 ml dung dich thi (2) va pha loang thanh 5 ml
véi methanol (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban méng 10 fil dung
dich thr (1), the (2), d6i chiéu (1), (2), (4) va (5), Trién
khai sac ky dén khi dung méi di dwgc 15 cm. LAy ban
mong ra va dé khé ngoai khong khi. Bét ban mong trong
binh bao hoa hoi iod it nhat 15 h.

Phcp thir chi c6 gia tri khi trén sic ky dd ctia dung dich ddi
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chiéu (5) cho 2 vét chinh tach nhau rd rang va dung diciii
d6i chiéu (1) cho 1vét chinh. ) E
Trén séc ky do clia dung dich thir (1): VEX tvong tng v<|f
vét tap chat A khéng duoc c6 mau dam hon mau cla vépi
trén sac ky do ctia dung dich di chiéu (4) (0,2 %); bat ky!
vét phu nao ngodi vét chinh va vét tap chat A khéng dugtl
c6 mau dam hon mau clia vét trén séc ky dd cta dung didpl
ddi chiéu (1) (0,6 %). 1t

Kim loai nang AW
Khong dugc qua 10 phan &tiéu (Phu luc 9.4.8). M
Ldy 12 ml dung dich S thir theo phuong phap 1 Ding!
dung dich chi mau i phon triéu Pb (TT) dé chudn bi mlu”~
doi chiéu. -2

Mat khéi lwotig do lam kho
Khéng dugc qud 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C;4h).

¥

Tro sulfat
Khoéng dugc quéa 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phéap 2).
Dung 1,0 g che pham.

binh lwgng

Hoa tan 0,140 g ché phdm trong 50 ml ethanoi 96 % (72)1
va thém 5,0 ml dung dich acid hydrocioric 0,0] N (CD)JA
Chuén do bang dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CByE
Xac dinh diém két thic bang phuong phap chuin do doll
dién thé (Phu luc 10.2). Boc thé tich da tiéu thu gita 2 ;
diém uon. \i
1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP) tuwong (tng V6i *
18,17 mg C8HINO,HCI.

Bao quan
Trong do dung kin.

Loai thuoc i
Thudc diéu tri ha huyét ap. 1

Ché pham iL
Vién nén.

VIEN NEN HEPTAMINOL
Tabellae Heptaminoli i

La vién nén chira heptaminol hydroclorid.
Ché phdm phai dap (ng cac yéu cau tfong chuyén luin e
“Thudc vién nén” (Phu fuc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lwong heptaminol, C84|MNO.HCI, tir 95,0 % dén
105,0 % so vGi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

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

Ba&n méng: Silica gei G.

Dung mdi khoi trién: Dioxan - 2-propanoi - amonioc
(50:50:10).
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Dung dich thr: L&c mdt lwong bdt vién tvong (rng VGi
100 mg heptaminol hydroclorid v&i 10 ml methanoi (77), loc.
Dung dich doi chiéu: Dung dich heptaminol hydroclorid
chuan nong d6 10 mg/ml trong methanoi (T7).

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 5 gl moi
dung dich trén. Trién khai sac ky téi khi dung mai di dugc
3/4 ban mong. Léy ban méng ra, dé bay ML dung moi roi
dit vao binh bdo hoa hoi iod dén khi xudt hién cac vét. VEL
chinh trén séc ky dd cua dung dich thir phéi twong (ng vé
vi tri mau sac, kich thudc vai vét chinh trén sac ky do cla
dimg dich d6i chiéu.

B Lac mét lwgng bt vién twong ng v6i khoang 100 mg
heptaminol hydroclorid v&i 10 ml nwéc, loc. Lay 5ml dich
foc thém 2 ml dung dich amoni ceri nitrat 20 % trong acid
nitric 4 A/sé xudt hién mau nau da cam.

C Lac mot luvong bot vién tuong (kng véi H)mg heptaminol
hydroclorid v&i 20 ml nwéc, loc. Dich loc cho phan ng
(A) ctia clorid (Phu luc 8.1).

Binh luvong

Can 20 vién, xac dinh khdi lugng trung binh vién va nghién
thanh bt min. Can chinh xac mét lwvgng bot vién tuong
tng véi khoang 140 mg heptaminol hydroclorid, hda tan
trong 50 ml ethanol 96 % (77), thém 5,0 ml dung dich
acid hydrocioric 0,01 N (CD). Chuan dd bang dung dich
natri hydroxyd 0,1 N (CD). Xac dinh diém két thic bang
phuong phap chuan do do dién thé (Phu luc 10.2). Doc thé
tich dung dich chuan @b tiéu thu gitra 2 diém uén.

i ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD) twong img véi
18,17 mgC8H]INO.HCI.

Bao quan
Trong bao bi kin.

Loai thudc
Diéu tri ha huyét ap.

Ham lugng thuwong dang
187,8 mg heptaminol hydroclorid.

HISTIDIN
Bistidinum
h
:02H
CHND 2 p.tl: 1552

Histidin la acid (.S)-2-amino-3-(imidazol-4-yl)propanoic,
phai chtra ttr 98,5 % dén 101,0 % CEHINI 2 tinh theo ché
pham da lam kho.

Tinh chéat
L6t két tinh trdng hay gan nhu trdng hodc tinh thé khong
mau’ tan trong nuéc, rat khé tan trong ethanol 96 %.

HISTIDIN

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A, B.

Nhém II: B,C,D.

A. Pho hdp thu hong naoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm
phai pht hop véi pho hdp thu hdng ngoai cla histidin
chuan. Néu phé hap thu héng ngoai clia mau th* va mau
chuéan khac nhau thi hoa tan riéng ré ché pham va histidin
chudn trong mat thé tich t6i thiu nudc, bay hoi dén kho &
60 °C va ghi ph6 méi cc cén thu duoc.

B. Ché phdm phai dap (ng yéu cau phép thir Géc quay
cuce riéng.

C. Trong phan Cac chat dwong tinh véi ninhydrin, vét
chinh thu dwoc trén sic ky do cta dung dich thir (2) phai
twong tw vé vi tri, mau sac va kich thuéc véi vét chinh thu
duoc trén sic ky do cla dung dich d6i chiéu (1).

D. Hoa tan 0,1 g ché pham trong 7 ml nuéc va thém 3 mi
dung dich natri hydroxyd 20 % (77). Hoa tan 50 mg acid
suiyanific (TT) trong hon hgp gbm 0,1 ml acid hydrocloric
(77) va 10 ml nuéc, thém 0,1 ml dung dich natri nitrit
10% (77). Thém dung dich tht hai vao dung dich th nhat
va tron déu. Mau dé cam tao thanh.

Do trong va mau sac ctia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,5 g ché phdm trong nwéc cét bang
cach dun néng trong céach thdy va pha lodng thanh 50 mi
V@i cung dung moi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va khong dwoc dam
mau hon mau mau VN7(Phu luc 9.3, phuong phép 2).

GOc quay cuc riéng

Tw+11,4° dén +12,4°, tinh theo ché phadm da lam kho (Phu
luc 6.4).

Hoa tan 2,75 g ché phdm trong 12,0 ml dung dich acid
hydrocioric 25 % (77) va pha lodng thanh 25,0 ml béng nudc.

Chat duvong tinh vé&i ninhydrin

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

Ba&n méng: Siiica gel

Dung mdi khai trién: Butanoi - acid acetic bang - nwéc
(60 ; 20 : 20).

Dung dich thir (i): Hoa tan 0,10 g ché phdm trong nuéc va
pha loang thanh 10 ml véi cung dung méi.

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

Dung dich d6i chiéu (1): Hoa tan 10 mg histidin chuan
trong nwéc va pha lodng thanh 50 mi véi cung dung moi.

Dung dich dbi chiéu (2): Pha loang 5 ml dung dich thr (2)
thanh 20 ml bang nuéc.

Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan 10 mg histidin chuan va
10 mg prolin chudn trong nwdc va pha lodng thanh 25 ml
V@i cung dung moi.

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 5 pl moi
dung dich tren. Trién khai s&c ky dén khi dung méi di dwoc
khoang 2/3 chiéu dai ban mang. D€ khé ban mong ngoai
khong khi va phun dung dich ninhydrin 0,2 % (77). sdy
ban moéng & 100°c dén 105 °c trong 15 min. Trén sic ky
do thu dwoc cla dung dich thir (1), bat ky vét phu nao,
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ngoai vét chinh khong dwgc dam mau hom vét chinh thu
dwoc trén sic ky do cta dung dich d6i chiéu (2) (0,5 %).
Phép tht chi c6 gia tri khi sdc ky do clia dung dich doi
chiéu (3) cho 2 vét tach rd rang.

Clorid

Khoéng dugc qud 0,02 % (Phu luc 9.4.5).

Pha lodng 5 ml dung dich Sthanh 15 ml bang nwéc va tién
hanh thi.

Suliat

Khéng duoc qua 0,03 % (Phu luc 9.4.14).

Pha lodng 10 ml dung dich S thanh 15 ml bang nuwéc va
tién hanh thr.

Amoni

Khoéng duoc quéa 0,02 % (Phu luc 9.4.1).

Ldy 50 mg ché pham va tién hanh thir theo phuong phap
B. Dung 0,1 ml dung dich amorii mau i 00 phan trieu NH4
(TT) dé chuén bi mau déi chiéu.

Sat

Khong dugc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.13)

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong 10 ml dung dich acid
hydrocioric lodng (77). Chiét 3 1an, mdi 1an véi 10 mi meihyl
isobutyl keton (TTi) va l&c trong 3 min. Tép trung dich chiét
htru co, thém 10 ml nuéc va lac trong 3 min. Lay 16p nuéc
va tién hanh tht.

Kim loai nang

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

Hoa tan 2,0 g ché pham trong hon hop gdm 3 ml dung dich
acid hydrocioric loang (77) va 15 ml nuéc bang cach dun
néng nhe néu can, va pha lodng thanh 20 ml bang nuéc. Lav
12 ml dung dich thu dwgc thir theo phuong phap 1 Dung
dung dich chi mau | phan triéu Ph (Ti) dé chudn bi mau
doi chiéu.

Mat khoi lvong do lam kho

Khoéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro suliat
Khoéng duwgc qua 0,1 % (Phu luc 9,9, phwong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

binh lwgng

Hoa tan 0,130 g ché pham trong 50 ml nuc. Chuén do bang
dung dich acid hydrocioric 0,i N (CD). Xéc dinh diém két
thitrc bang phuong phap chuan do do dién thé (Phu luc 10.2).
1 ml dung dich acid hydrocioric 0,1 N (CD) twong dwong
vGi 15,52 mg QHIN302

Bao quan

Tranh &nh sang.

Loai thuoc

Acid amin.

Ché pham
Vién nén, nang, thudc tiém.
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HISTIDIN HYDROCLORID MONOHYDRAT
Histidini hydrochtoridum monohydricum

/"N
HN j

H NH2

\Y H20

cozh

cthh2hci.h,o P.t.I: 209,6;!

Histidin hydroclorid monohydrat la acid (2iS)-2-amino- \
3-(i/l-imidazol-4-yl)propanoic hydroclorid monohydrat’;
phai chia tir 98,5 % dén 101,0 % COHioCtt"CU/, tinh theo |
ché pham da lam kho. i

Tinh chat
Bot két tinh tring hodc gan nhu trdng hoic tinh thé khong
mau, dé tan trong nuéc, khé tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh ui
C6 thé chon mot trong hai nhdm dinh tinh sau: hjl
Nhém I: A, B, C, F

Nhém 1I: B, C, D, E, F

A. Pho hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phu hop véi phé hdp thu hdng ngoai cua hlstldltr
hydroclorid monohydrat chuén.

B. Ché phidm phai dap (ng yéu cau phép thir Goc quay)
cuc riéng.

C. Ché pham phai dap (ng yéu cau phép thir pH.

D. Trong phdn Cac chat dwong tinh v&i ninhydrin, vét |
chinh thu dwoc trén sic ky do cla dung dich thir (2) phai
twome tw Ve vi tri, mau séc va kich thuéc véi vét chinh thu
duoc trén séc ky do cta dung dich déi chiéu (1).

E. Hoa tan 0,1 g ché phdm trong 7 ml nwéc va thém 3 ml
dung dich natri hydroxyd 20 % (TT). Hoa tan 50 mg acia !
sul/aniiic (77) trong hon hop 0,1 ml acid hydrocioric (TT) i
va 10 ml nuéc, thém 0,1 ml dung dich natri nitrit 10 % |

(77). Thém dung dich thr hai vao dung dich th nhat va m
tron déu. Mau do cam tao thanh. 1

F. Khoang 20 mg ché phdm cho phan (ng (A) cla clorid
(Phu luc 8.1).

Do trong va mau séc clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,5 g ché pham trong nwéc khong
¢6 carhon dioxyd (7T) va pha lodng thanh 50 ml v&i cling
dung moi. o
Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va khong duoc dam |
mau hom mau mau VN6(Phu luc 9.3, phwong phéap 2). |

pH
Tl 3,0 dén 5,0 (Phu luc 6.2).
Dung dung dich S dé do.

Go6c quay cuc riéng

Tir +9,2° dén +10,6°, tinh theo ché pham da lam kho (Phu
luc 6.4). N

Hoa tan 2,75 g ché phdm trong 12,0 ml dung dich acid
hvdrocioric 25 % (TT) va pha loang thanh 25,0 ml véi nuéc.
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Chéat duwong tinh véi ninhydrin

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

Ban mong: Siiiccigei.

Dung nioi khai trién: Butanoi - acid ocetic bang - nuéc
(60:20:20).

Dung dich thir (7): Hoa tan 0,10 g ché pham trong nuéc va
pha lodng thdnh 10 ml v&i cung dung moi.

Dung dich thit (2): Pha lodng 1 mi dung dich thir (1) thanh
50 ml bang nuoc.'

Dungdich dai chiéu (i): Hoatan 10 mg histidin hydrodorid
monohydrat chuén trong nwéc va pha loang thanh 50 ml
v6i cung dung moi.

Dung dich ddi chiéu (2): Pha lodng 5 ml dung dich thir (2)
thanh 20 ml bang nuwéc.

Dunedich di chiéu (3): Hoatan 10 mg histidin hydrociorid
monohydrat chudn va 10 mg prolin chuén trong nwéc va
pha lodng thanh 25 ml v6i cung dung mdi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét Icn ban mong 5 [il moi
dung dich trcn. Lam kho vét chdm béng ludng khong khi.
Trién khai sdc ky dén khi dung méi di dugc khoang 15 cm.
D& khd bdn mong ngoai khéng khi va phun dung dich
ninhydrin 0,2 % (77). sy ban mong ¢ 100 °c dén 105 °c
trong 15 min. Trén sac ky dd thu dwoc cia dung dich thir
(), bat ky vét phu nao, ngoai vét chinh khéng dwoc dam
mau hon vét chinh thu dugc trén sic ky dd cua dung dich
d6i chiéu (2) (0,5 %). Phép thtr chi cb gié tri khi séc ky do
cta dung dich déi chiéu (3) cho 2 vét tach ro rang.

Suliat

Khéng dugc qua 0,03 % (Phu luc 9.4.14).

Pha lodng 10 ml dung dich S thanh 15 mi bang nuéc va
tién hanh th.

Amoni

Khéng duoc qua 0,02 % (Phu luc 9.4.1).

Lay 50 mg ché pham va tién hanh thir theo phwong phéap
B. Dung 0,1 ml dung dich amoni mau i 00 phan trieu NH4
(77) dc chuan bi mau déi chiéu.

Sat

Khong dwoc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.13).

Trong mot binh gan, hoa tan 1,0 g ché pham trone 10 ml
dung dich acid hvdrocioric lodng (77). Chiét 3 lan, moi
lan voi 10 ml methvl isobutyi keton (77/) va lac trong
3 min. GOp cac Iép dung mdi hitu co da chiét, them 10 ml
nuée va lac trong 3 min. LAy 16p nuéc va tién hanh th.

Kim loai ndng

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

Hoa tan 2,0 g ché phdm trong nuwéc va pha lodng thanh
20 ml v6i cung dung méi. Lay 12 ml dung dich thu duoc
thir theo phuorng phap 1 Dung dung dich chi mau | phan
triéu Pb (77) dé chuan bi mau déi chiéu.

Mat khéi lugng do lam khd
Tir 7,0 % dén* 10,0 % (Phu luc 9.6).
0,000 g; 145 °c dén 150 °C).

HYDROCLOROTHIAZID

Tro suliat
Khoéng dvgce quéa 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2),
Dung 1,0 g ché pham.

Binh lwomg

Hoa tan 0,160 g ché phdm trong 50 ml nuwéc khdng cd
carbon dioxyd (77). Chuén dd bang dung dich natri
hydroxyd 0, I N (CD). Xac dinh diém két thic bang phwong
phap chudn do do dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,i N (CP) twong duong
voi 19,16 mg Q H I0CIN302

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thudc
Acid amin.

Ché pham
Vién nén, nang, thudc licm.

HYDROCLOROTHIAXID
Hydrochiorothiaiidutn

OtP 0.p

CTH8CINID 452 p.t.l: 2977

Hydroclorothiazid  La  6-cloro-3,4-dihydro-27M,2,4-
benzothiadiazin-7-sulfonamid 1,1-dioxyd, phai chta tw
97,5 % dén 102,0 % CMgCINJ 4S2 tinh theo ché pham
da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh mau tring hodc gan nhu tring, da hinh.

Rét kho tan trong nuéc, hoi tan trong ethanol 96 %, tan
trong aceton, tan trong dung dich hydroxyd kiém loang.

Binh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A.

Nhém II: B, C, D.

A. Ph6 hdp thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia che phdm phai
phl hop véi phé hdp thu hdng ngoai clia hydroclorothiazid
chuan. Ncu pho clia ché phdm va chét chuadn ¢ trang thai
ran khac nhau, hoa tan riéng ré& ché phdm va chuan trong
ethanoi (TTi), boc hoi dén khé, ghi pho clia can thu dugc.
B. Hoa tan 50,0 mg che phdm trong 10 ml dung dich natri
hydroxyd 0,1 M (77) va pha lodng thanh 100,0 ml bang
nqc’yc. Pha lodng 2,0 ml dung dich thu dwgc thanh 100,0 ml
bang dung dich natri hvdroxyd 0,0i M (77). Do phé hap
thu hr ngoai cta dung dich thu dwgc trong khoang buéc
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séng tlr 250 run dén 350 nm, dung dich phai cé cuc dai hdp
thu & cac budc séng 273 nm va 323 nm. Ty s0 gilta dd hap
thu do dugc tai budc séng 273 nin va tai budc song 323 nm
phai tir 5,4 dén 5,7.

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

Ban méng: Siiica gei GF2s-

Dung méi khai trién: Eihvl acetat (77).

Dung dich thi: Hoa tan 50 mg ché pham trong aceton (77)
va pha loang thanh 10 ml véi cung dung mdi.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 50 mg hydroclorothiazid
chuén trong aceton (77) va pha lodng thanh 10 ml véi cung
dung mbi.

Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan 25 mg clorothiazid chuan
trong dung dich ddi chiéu (1) va pha loang thanh 5 ml v&i
cung dung moi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 2 pl mdi dung dich trén
Ién ban mong. Trién khai s&c ky dén khi dung méi di duoc
1/2 ban mdng. D& kho ban mong trong khong khi va quan
sat dudi anh sang tlr ngoai & bwdc séng 254 nm. vEét chinh
trén sic do cua dung dich thir phai twong tw vé vi tri va
kich thudc voi vét chinh trén sic ky do clia dung dich d6i
chiéu (1). Phép thir chi c6 gia tri khi séc ky dd cha dung
dich ddi chiéu (2) cho hai vét tach biét ro rang.

D. Bun néng nhe khoang 1 mg ché phdm vai 2 ml dung dich
méi pha c6 chira 0,05 % muoi natri cia acid chromotropic
(77) trong hon hop dd ngudi gdbm 35 thé tich nuéc va
65 thé tich acid sui/uric (TT). C6 mau tim xudt hién.

Gid6i han acid - kiém

Lac 0,5 g ché phdm dang bot vai 25 ml nude trong 2 min va
loc. Ldy 10 ml dich loc, thém 0,2 mi dungdich natri hydroxyd
0,01 N (CD) va 0,15 ml dung dich dé methyi (77). Dung
dich phai ¢ mau vang. Lugng dung dich acid hydrocioric
0,0i N (CP) can dung dé lam dung dich chuyén sang mau
do khong qua 0,4 ml.

Tap chat lién quan

Phuong phéap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha déng A: Thém 60,0 ml methanoi (TTi) va 10,0 ml
tetrahydro/uran (77) vao 940 ml dung dich dém phosphat
pH 3,2 (77;) va tron déu.

Pha dong B: Thém 50,0 ml tetrahydro/uran (77) vao hén
hop gdm 500 ml methanoi (TT2) va 500 ml dung dich dém
phosphatpH 3,2 (771i) va tron déu.

Hon hop dung méi: Pha lodng 50,0 ml hon hop dong
thé tich cla acetonitrii (77;) va methanoi (TT2 thanh
200,0 ml bang dung dich dém phosphatpH 3,2 (77/).
Dung dich thtr (i): Hoa tan 30,0 mg ché pham trong 5 ml
hon hop dong thé tich cla acetonitrii (77/) va methanoi
(7T2, siéu 4m néu can, sau d6 pha lodng thanh 20,0 ml
bang dung dich dém phosphatpH 3,2 (77)).

Dung dich thtr (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thtr (1)
thanh 20,0 ml bang dung dich dém phosphatpH 3,2 (776.
Dungdich d6i chiéu (7): Hoa tan 3,0 mg clorothiazid chuan
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(tap chat A) va 3 mg hydroclorothiazid chuén trong 5 ml
hén hgp dong thé tich cta acetonitril (TT/) va methanoi
(77)), siéu am néu can, sau d6 pha lodng thanh 20,0 fttl
bang dung dich dém phosphat pH 3,2 (77;). Pha loang
5.0 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml bang hdn hop
dung méi.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir (1)
thanh 100,0 ml bang hén hgp dung mdi. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dwgc thanh 10,0 ml véi cung dung méi.
Dungdich d6i chiéu (3): Hoa tan 30,0 mg hydroclorothiazid
chuén trong 5 ml hdn hop dong thé tich cla cta acetonitrii
(TT) va methanol (TT2, siéu &m néu cén, va pha lodng
thanh 20,0 ml béng dung dich dém phosphatpH 3,2 (77/).
Pha loang 1,0 ml dung dich thu duoc thanh 20,0 mi bang
dung dich dém phosphatpH 3,2 (77/).

Dung dich ddi chiéu (4): Hoa tan 3 mg hydroclorothiazid
chuan dung dé dinh tinh pic (chta tap chat B va C) trong
0,5 ml hén hop dong thé tich cta cla acetomtrii (77/j
va methanol (TTj), siéu &m néu can, va pha lodng thanh
2.0 ml bang dung dich dém phosphat pH 3,2 (77)).

Digu kién s&c ky:

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

Detector quang pho tlr ngoai dat & bwdc séng 224 nm.
To6c do dong: 0,8 ml/min.

Theé tich tiém: 10 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky véi dune dich th® (1), dung dich doi
chiéu (1), (2) va (4).

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

Thoi gian Pha dong A PhadéngB |
(min) (% tt/tt) {% tt/tt)
0-17 100-> 55 0—45

J7 -30 55 45 |

Dinh tinh cac tap chét: Sir dung sic ky dd clia dung dich
d6i chiéu (1) dé xac dinh pic cla tap chat A. S& dung sic
ky do curm cap kém theo hydroclorothiazid chuan diing dé
dinh tinh pic va séc ky do cla dung dich ddi chiéu (4) dé
xac dinh pic cuia céc tap chat B va c.

Thoi gian lwu twong déi so v6i hydroclorothiazid (thoi
gian lvu khodng 8 min): Tap chat B khoang 0,7; tap chat A
khoang 0,9; tap chét ¢ khoang 2,8.

Kiém tra tinh phi hop cla hé théng: Tren séc ky do cla
dung dich d6i chiéu (1), d6 phan giai gilra pic clia tap chat
A va pic clia hydroclorothiazid it nhét la 2,5.

Gigi han:

Tap chat A, B, C: V6i moi tap chat, dién tich pic khong
duoc 1on hon 5 1an dién tich pic chinh tren séc ky do cia
dung dich ddi chiéu (2) (0,5 %).

Tap chét khac: V&i mdi tap chét, dién tich pic khdng dwoc
I6n hon dién tich pic chinh trén sic ky dd cta dung dich
déi chiéu (2) (0,10 %).

T6ng dién tich pic cla tat ca cac tap chat khong duoc 16n
hon 10 Ian dién tich pic chinh trén sic ky do cla dung dich
doi chiéu (2) (1,0 %).
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B& qua nhirng pic cd dién tich nhé hon 0,5 Ian dién tich pic
chinh trén sic ky do ctia dung dich déi chiéu (2) (0,05 %).
Chi chi:

Tap chat A: 6-Cloro-2//-],2,,4-benzothiadiazin-7-sulfonamid
1 1-dioxyd (clorothiazid).

Tap chat B: 4-Amino-6-clorobenzen-1,3-disuifonamid (salamid).
Tap chét C: 6-Cloro-.'V-[(6-clorO'7-sulfamoyl-2,3-dihydro-4//-
| 04-benzothiadiazin-4-yl 1,1-dioxid)methyl]-3,4-dihydro-2//-
1 2 4-benzothiadiazin-7-sulfonamid 1,1-dioxyd.

Clorid

Khéng duoc quéa 0,01 % (Phu luc 9.4.5).

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong 25 ml aceton (TT) va pha
lodng thanh 30 ml bang nwéc. Dung 15 ml dung dich thu
duoc dé thur.

Dung dich d6i chiéu: Thém 5 ml aceton (Ti) chita 15 %
(tt/tt) nwéc vao 10 ml dung dich ciorid mau 5 phan triéu
5 (77).

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

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

Binh lvomg

Phuong phép sic ky 1ong (Phu luc 5.3). Diéu kién sic ky
nhr mé ta trong phan Tap chat lién quan.

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

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tttt)
0-4 80 20
| 4-10 80 —20_ 20 —80

Toc dd dong: 1,6 ml/min.

Tién hanh sic ky v6i dung dich th®* (2), dung dich doi
chiéu (1) va (3).

Thoi gian lvu twong d6i so véi hydroclorothiazid (thoi
gian lvu khodng 2,2 min): Tap chat A khoane 0,9.

Kiém tra tinh phu hop clia hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (1), do phan giai gitra pic clia tap chat
Ava pic clia hydroclorothiazid it nhét la 2,0.

Tinh ham luwgng cla C-HgCirCAS™ trong ché pham
dua vao dién tich pic thu duoc trén sac ky dé cua dung
dich thtr (2), dung dich d6i chiéu (3) va ham lugng cla
CMHgCIN3 4S2trong hydroclorothiazid chuén.

B&o quan
Trong bao bi kin.

Loai thudc
Loi tiéu thiazid.

Ché pham

Vién nén.

VIEN NEN HYDROCLOROTHIAZID

VIEN NEN HYDROCLOROTHIAZID
Tabetiae Hydrochiorothiaiidi

La vién nén chita hydroclorothiazid.
Ché phadm phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va c4c yéu cau sau day:

Ham lwong hydroclorothiazid, CTH8CIN304S2 tir 92,5 %
dén 107,5 % so v@i lwgng ghi trén nhan.

Dinh tinh

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

Ban méng: Siiica gel GF2is-

Dung moi khai trién: Ethyi acetat (77).

Dung dich thi: Hoa tan mét lwgng bt vién da nghién nho
c6 chira 10 mg hydroclorothiazid véi 10 ml aceton (TT), loc.
Dung dich doi chiéu: Pha dung dich hydroclorothiazid
chuén 0,1 % trong aceton (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 5 lil mdi
dung dich trén. Sau khi trién khai, l&y ban méng ra lam
kho bing mot ludng khi va quan sat dudi anh sang to
ngoai & buéc séng 254 nm. Sau d6 tiép tuc phun ban méng
dung dich acid sui/uric 20 % trong ethanoi 96 % (TT).
Sdy ban mong & 105 °c trong 30 min va ngay lap trc dat
vao binh thiy tinh kin chira hoi acid nitric trong 15 min
[hoi acid nitric ¢6 thé dwoc tao ra bang cach nho tirng giot
dung dich acid suifuric 7M (TT) vao mét dung dich chira
10 % natri nitrit (TT) va 3 % kaii iodid (77)]. Bat ban
moéng dudi mot ludng khi &m trong 15 min va phun dung
dich N-(i-naphthyi) ethyiendiamin dihydrociorid 0,5 %
trong ethanoi 96 % Ncu can, dé kho va phun lai mét lan nira.
& mbi cach phat hién, vét chinh thu dwoc trén sic ky dd
ctia dung dich thir phai twong tng Ve vi tri, mau sic va do
dam voi vét chinh thu duoc trén sic ky do cda dung dich
doi chiéu.

Tap chat lién quan

Phuong phéap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha déngA: Tetrahvdro/uran - methanol - dung dich dém
phosphatpH 3,2 (TTi) (10 : 60 : 940).

Pha dong B: Teirahydro/uran - methanoi - dung dich dém
phosphatpH 3,2 (TYi) (50 : 500 : 500).

Dung dich tht: Chiét mot lvgng bot thube da nghién chira
50 mg hydroclorothiazid v&i 25 ml hén hgp dong thé tich
acetonitrii (77) va methanoi (77) (dung méi A) va pha
lodng thanh 100 ml bang dung dich dém phosphatpH 3,2
(TTi). Loc qua phéu loc sgi thiy tinh (Whatman 0,45 p
GD/X la loai thich hop).

Dung dich dai chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thu
thanh 100,0 ml bang hén hop methanoi - acetonitrii - dung
dich dém phosphatpH 3,2 (77/) (1:1:2).

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 15 mg hydroclorothiazid
chuén va 15 mg clorothiazid chuan trong 25 ml dung méi A
roi pha lodng thanh 100 ml bang dung dich dém phosphat
pH 3,2 (TTi). Pha lodng 5,0 ml dung dich nay thanh 100,0 ml
v@i dung moi A.
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Digu kién sac ky:

Caot kich thwéc (10 cm x 4,6 mm) nhdi pha tinh ¢ (3 pm)
(C6t Phenosphere ODS 3 p la phu hop).

Detector quang pho tir ngoai dat & budc song 224 nm.
Téc do dong: 0,8 ml/min.

Theé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Can bang cdt it nhat 20 min bang pha dong A. Tién hanh
s&c ky theo chwong trinh dung mdi nhu sau:

Thoi gian Pha dong A Pha dong b

(min)  O6tut)  (%t) Chu thich
0- 17 100->55 0—45  Gradient tuyén tinh
| 17-30 55 45 Ping dong
30-35 55 — 100 45 —0  Gradient tuyén tinh !
35-50 100 0 Péng dong
50=0 100 0 Tro vé thanh phan
dung méi ban dau
Phép thi chi c6 gia tri khi trén sic ky do thu dugc
tr dung dich d6i chiéu (2), hé s6 phan gidi gilra pic

hydroclorothiazid va ciorothiazid khéng nho hon 2,5. Néu
can thi diéu chinh ti 1& pha dong hodc chuong trinh thoi
gian clia gradient tuyén tinh.

Trén sic ky do thu dwoc clia dung dich thir dién tich cla
béat ky pic phu nao khong dugc In hem dién tich cla pic
chinh trén sic ky do clia dung dich d6i chiéu (1) (1 %) va
tong dién tich clia cac pic phu khong dwgc 16n hon 2,5 1an
dién tich pic chinh thu dwoc trén séc ky dd clia dung dich
doi chiéu (1) (2,5 %).

BoO qua bét ky pic ndo cé dién tich nhd hon 0,1 lan dién
tich pic chinh thu dwoc trén sic ky do cla dung dich ddi
chiéu (2) (0,1 %).

Dinh Iwvung

Can 20 vién, tinh khdi lwgng trung binh vién, nghién thanh
bot min. Can chinh xac mot lvgng bot thube twong (ng véi
khodng 30 mg hydroclorothiazid, thém 50 ml dung dich
natri hydroxyd 0,1 M (77), l&c 20 min va thém dung dich
natri hydroxyd 0,i M (77) dén vira di 100 mi. Lac déu,
loc, hat chinh xac 5 ml dich loc pha lodng dén vira ddi 100
mi bang nudc. Do dd hap thu (Phu luc 4.1) ctia dung dich
thu dwoc & cuc dai 273 nm.

Tinh ham lwgng hydroclorothiazid, CyHgCn~diSi, theo
A (@ %, Icm). Lay 520 la gia tri A (1 %, 1cm) & cuc dai
273 nm.

Bao quan
Trong bao bi kin.

Loai thuéc
Thu6c loi tiéu.

Ham lwgng thuwdng dung
25mg, 100mg.
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HYDROCORTISON ACETAT
Hydrocortisoni acetas

CHH3D 6 P.t.1:404,5

Hydrocortison acetat la 11p, i 7-dihydroxy-3,20-dioxopregn-
4-en-21-yl acetat, phai chra tr 97,0 % dén 102,0 %
C23H3D 6tinh theo ché phadm da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh trang hay gan nhu trang.

Thuc té khong tan trong nuéc, khé tan trong ethanol khan
va methylen clorid.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhom dinh tinh sau:

Nhém [: A, C.

Nhém 1I: B, D,E.

A. Phé hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cta ché pham phai
phl hop vai phd hdp thu hdng ngoai cua hydrocortison
acetat chuan.

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

Ban moéng-. Siiica gei GF2s4-

Dung moi khai trién: Tron déu hon hop gom 1,2 thé tich
nudc, 8 thé tich methanoi (TT) v6i hon hop gom 15 thé
tich ethcr (77) va 77 thé tich methyien ciorid (77).

Dung dich thir (i): Hoatan 25 mg ché phdm trong methanoi
(77), pha loang thanh 5 ml véi cung dung mdi (dung dich
A). Pha lodng 2 ml dung dich thu dugc thanh 10 ml bang
methyien ciorid (77).

Dung dich thir (2): Lay 2 ml dung dich A cho vao 0ng
nghiém thay tinh 15 ml ¢ nGt thdy tinh mai hodc ndp
bang polytetratiuoroethylen. Thém 10 ml dung dich héo
hoa kaii hydrocarhonat trong methanoi (77) va ngay lap -
tlre suc khi nitrogen (77) di qua trong 5 min. D4y nat 6ng
nghiém. Bun néng trong cach thly & 45 °c trong 2 h 30 min,
tranh anh sang. Sau do dé ngudi.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 25 mg hydrocortison
acetat chuan trong methanol (77) va pha loang thanh 5 ml
v@i cung dung mdi (dung dich B). Pha lodng 2 ml dung
dich thu dwoc thanh 10 ml bang methvien ciorid (77).

Dung dich ddi chiéu (2): Lay 2 mi dung dich B cho vao
6ng thay tinh 15 ml ¢6 nat thay tinh mai hodc ndp bang
polytetraduoroethylen. Thém 10 ml dung dich bdo hoa
kaii hydrocarborat trong methanoi (77) va ngay lap tic 7
suc khi nitrogen (77) di qua trong 5 min. Bay nat ong 7
nghiém. Bun céch thiy & 45 °c trong 2 h 30 min, tranh anh'ii
sang. Sau do dé ngudi.

il
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Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban moéng 5 jii moi
dun® ciich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di duoc
3/4 ban mong, lay ban moéng ra dé khé ngoai khong khi,
quan sat du¢i anh sang tlr ngoai & buéc séng 254 nm. Vét
chinh trong mdi séc. ky do thu dwoc cia dung dich thir phai
gidng V& vi tri va kich thwéc voi vét chinh thu duoc trong
s&c ky dd cla dung dich d6i chiéu twong tng.

Phun dung dich cicidSiil/uric trong ethanol (TT) va sy béan
mong O’ ?Z)OC trong 10min, hoic cho dén khi vét hien
6 dé ngudi. Quan sat dudi anh sang ban ngay va tlr ngoai
0 budc séng 365 nin. V&t chinh trén mdi sac ky dd thu
duoc cla dung dich thir phai giong vé vi tri, mau sac du6i
anh sang ban ngay, huynh quang duwé¢i anh sang tlir ngoai
& bwéc séng 365 nm va kich thudc voi vét chinh thu duoc
trén sac ky dd cla dung dich d6i chiéu tuong (rng. vét
chinh trén sdc ky do ctia dung dich thr (2) va dung dich
déi chiéu (2) c6 gia tri Ri-thdp hon ro rét gia tri Rf clia vét
chinh trcn sac ky d6 thu dwgc tir dung dich thir (1) va dung
dich d6i chiéu (2).

C. Trong muc Dinh lvong: Pic chinh trén sic ky do clia
dung dich thir (2) phai cé thoi gian luu va dién tich twong
tw thoi gian lwu va dién tich pic chinh trén sic ky dd cua
dung dich d6i chiéu (4).

D. Thém khoang 2 mg ché pham vao 2 ml acid sul/uric
(TT) va iac dén khi tan. Trong vong 5 min, mau doé nau
dam dan 1én c6 kém anh huynh quang xanh, huynh quang
sé ro hon khi quan sat dudi anh sang ttr ngoai & bwéc séng
365 nm. Thém vao dung dich 10 ml nwéc va tron déu. Mau
s& nhat dan va huynh quang dugi anh sang tir ngoai khong
bi mat.

E. Khoang 10 mg ché pham cho phan (tng clia nhdm acetyl
(Phu luc 8.2).

Goc quay cuc riéng

Tir +158° dén + 167°, tinh theo ché phdm da lam kho (Phu
luc 6.4).

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

Tap chét lién quan

Phuong phép sac kv 1ong (Phu luc 5.3). Chuan bi cac dung
dich ngay trudc khi dung va tién hanh thi trong diéu kién
tranh &nh sang.

Pha dong: Tron déu 400 ml acetonitrii (TT) v&i 550 ml
nwoc, dé can bang réi thém nwdc vira di 1000 ml, tron
déu lai.

iion hop dung moi: Acidacetic - nwéc - methanoi(i : 10:90).
Dung dich thtr (i): Hoa tan 25,0 mg ché phadm trong
hén hgp dung mbéi va pha lodng thanh 25,0 ml v&i cung
dung moi.

Dung dich tht (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich th& (1)
thanh 10,0 mi béng hén hop dung méi.

Dung dich déi chiéu (i): Hoa tan 2 mg hydrocortison
acctat chudn va 2 mg prednisolon acctat chuan (tap
chat C) trong hén hop dung mdi va pha lodng thanh
100,0 ml béng hén hgp dung moi.

HYDROCORTISON ACETAT

Dung dich ddi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thtr
(1) thanh 100,0 ml bang hdén hop dung mai. Pha lodng
1.0 ml thu dwoc thanh 10,0 ml bing hén hop dung mdi.
Dung dich d6i chiéu (3): Hoa tan 5 mg hydrocortison
acetat chuan dung dé dinh tinh pic (chtra tap chat A, B, D,
E va G) trong 2,0 ml hon hgp dung moi.

Dung dich d6i chiéu (4): Hoa tan 25,0 mg hydrocortison
acetat chudn trong hon hop dung mdi va pha lo&ng thanh
25.0 mi véi cung dung mdi. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu duoc thanh 10,0 ml bang hdn hop dung méi.

Diéu kién sac ky-.

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh end-
capped octadecyisiiyl silica gei dung chd sdc K=(5 iim).
Detector quang phd t&r ngoai dat & buwéc séng 254 nm.
Téc do dong: 1,0 mi/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tiém dung dich thir (1), dung dich déi chiéu (1), (2) va (3).
Tién hanh sic ky voi thoi Rlan gap 4 lan thoi gian lvu cla
hydrocortison acctat.

Pinh tinh c4c tap chat: Sir dung sic ky dd cung cdp kém
theo hydrocortison acetat chuan ding dé dinh tinh pic va
s&c ky dd cla dung dich déi chiéu (3) dé xac dinh pic cla
tap chat A, B, D, E va G. S dung sac ky do ctia dung dich
ddi chiéu (1) dé xac dinh pic cla tap chat C.

Thoi gian lvu tvong déi so véi hydrocortison acetat (thoi
gian lvu khoang 10 min): Tap chat A khoang 0,4; tap chat
B khoang 0,7; tap chat ¢ khoang 0,9; tap chat D khoang
1,2; tap chat G khoang 1,8; tap chéat E khoang 2,3.

Kiém tra tinh phd hop cla hé thdng: Trén sic ky do cla
dung dich doi chiéu (1), do phan giai gitta pic cla tap chat
¢ va pic cua hydrocortison acetat it nhat la 1,5.

Gi6i han:

Tap chét C: Dién tich pic tap chat ¢ khong dugc I6n hon
6 ian dién tich pic chinh trén sac ky dd ctia dung dich d6i
chiéu (2) (0,6 %).

Tap chéat A: Dién tich pic tap chat A khong dwgc 16n hon
5 lan dién tich pic chinh trén sac ky do clia dung dich doi
chiéu (2) (0,5 %).

Tap chét B, D, E: V&i mdi tap chat, dién tich pic khong
dugc 1on hon 3 1an dién tich pic chinh trén sac ky do cua
dung dich dai chiéu (2) (0,3 %).

Tap chat G: Dién tich pic tap chat G khéng dugc I6n hon
1,5 lan dién tich pic chinh trén sac ky do clia dung dich doi
chiéu (2) (0,15%).

Céc tap chat khac: V6i moi tap chat, dién tich pic khong
dugc 1on hon dién tich pic chinh trén séc ky do cla dung
dich dbi chiéu (2) (0,10 %).

Téng dién tich pic cla tit ca cac tap chat khong duwoc I6n
hon 15 Ian dién tich pic chinh trén sic ky dd ctia dung dich
doi chiéu (2) (1,5%).

B0 qua nhitng pic cé dién tich nhé hon 0,5 Ian dién tich pic
chinh trén sac ky dé cta dung dich dbi chiéu (2) (0,05 %).
Ghi cha:

Tap chat A 11(3,17,21-Trihydroxypregn-4-eti-3,20-dion
(hydrocortison).
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Tap chét B: ilp,l 7-Dihydroxypregn-4-en-3,20-dion (oxenol).
Tap chat C: 1ip,17-Dihydroxy-3,20-dioxopregna-1,4-dien-21-
yl acctat (prednisolon acetat).

Tap chat D: 17-Hvdroxy-3,1 1,20-trioxopregn-4-cn-21-yl acetat
(cortison acetat).

Tap chat E: i7-Hydroxy-3,20-dioxopregna-4,9()1)-dien-21-y]
acetat.

Tap chat F: 1la, 17-Dihydroxy-3,20-dioxopregn-4-en-21-yl acetat
(cpi-hydrocortison acetat).

Tap chdt G: 17-Hydroxy-3,20-dioxopregn-4-en-I 1
diacetat.

1-diyl

Mat khéi lvgng do lam khd
Khéng duoc qué 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; chan khéng; 60 °C; 3 h).

Pinh lvgng

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

Tién hanh sic ky voi dung dich thir (2), dung dich d6i
chiéu (4).

Tién hanh séc ky véi thoi gian gdp 1,5 lan thoi gian lwu cla
hydrocortison acetat.

Thoi gian lwu cla hydrocortison acetat khoang 10 min.
Tinh ham lwong cla C2HjD 6 trong ché pham duya vao
dién tich pic thu duoc trén sac ky dd ctia dung dich thir (2),
dung dich d6i chiéu (4) va ham lvong ctia CiiHj? 6trong
hydrocortison acetat chuan.

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

Loai thuoc
Thubc chdng viecm steroid.

Ché pham
Thuéc tiém, kem, thudc md.

THUOC MO HYDROCORTISON ACETAT
Unguentum Hydrocortisoni acetas

La thudc m& dimg ngoai, dé boi trén da cd chira hydrocortison
acetat. Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén
luan “Thudc mém dung trén da va niém mac” (Phu luc 1.12)
va cac yéu cau sau day:

Ham lugng hydrocortison acetat, C2H320 6, tlr 90,0 %
dén 110 % so v6i luvgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Trong phan Binh lvong, trén sic ky do thu dugc cla
dung dich thir phai cho pic c6 thoi gian lvu twong ¢ng voi
thoi gian luu cla pic hydrocortison acetat trong sac ky dd
thu dwoc cla dung dich chuén.

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

B&n méng: Siiica gel G.
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Dung mdi khai trién: Dicloromethan - ether - methanof -
nwéc (77 : 15:8: 1,2)

Thubc m& c6 chlra trén 0,5 % (kuki) hydrocortison acetat
Dung dich thi: Phan tan mét lugng ché pham cé chira
25 mg hydrocortison acetat trong 5 ml hexan (TT) ndng
lam ngui, chiét voi 10 mi methanoi 90 % va loc.

Dung dich d6i chiéu: S dung mdt hon hgp dong thé tich
cua dung dich thir & trén va mot dung dich c6 chia 0,25 %
hydrocortison acetat chun trong methanoi (77).

Thubc md co chira khong 67t hon 0,5 % (kuwki) hydrocortison
acetat

Dung dich (hi: Phan tan mét lugng ché pham coé chia
5 mg hydrocortison acetat trong 5 ml hexan (77) néng,
lam ngudi, chiét véi 10 ml methanol 90 % va loc.

Dung dich d6i chiéu: St dung mdt hon hop dong thé tich
cua dung dich thr & trén va mot dung dich c6 chira 0,05 %
hydrocortison acetat chuan trong meihanol (77).

Cach tién hanh: Cham riéng biét 5 lil mdéi mét dung dich
trén 1én ban mong. Trién khai sac ky dén khi dung mai di
duwoc khoang 15 cm, 1y ban méng ra, dé kho ngoai khong
khi. Phun thu6c thir hién mau dung dich xanh tetrazoiium
677). V&t chinh trén sac ky do thu dwoc voi dung dich thr
phai pht hgp V& vi tri va mau sic vai vét chinh trong sic
kv do thu dwgc véi dung dich doi chiéu. Phép thir chi co
gia tri khi séc ky do thu duoc véi dung dich d6i chiéu chi
cho mot vét chéng 1én nhau cta dung dich th va dung
dich ddi chiéu.

Dinhlwong

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha déng: Methanol - nwéc (1 : 1).

Thubc m& cé chira trén 0,5 % (Ki/ki) hydrocortison acetat
Dung dich chudn néi: Dung dich betamcthason 0,5 %
trong methanol (77).

Dung dich chudn: Can chinh xac 25 mg hydrocortison
acetat chuan, hoa tan trong 45 ml methanoi (TT) thém
5.0 ml dung dich chuén ndi va thém nwéc vira di 100,0 ml.
Dung dich thir: Phan tan mdt lwgng ché phdm céan chinh
xac co chta khoang 25 mg hydrocortison acetat trong
100 ml hexan (77) néng, dé ngudi va chiét véi 20 mi hdn
hop dwoc chuén bi bang cach tron 3 thé tich methanol (77)
va 1thé tich dung dich natri ciorid i5 %. Tiép tuc chiét
2 Ian nira, mdi lan 10 ml v&i cing mot dung mai chiét trén.
GOp cac dich chiét, thém 5 mi methanoi (77) va thém mréc
vira d0 t6i 100,0 ml. Tron va loc qua phéu lgc thly tinh
(Whatman GF/C la phu hgp).

Thudc md cé chira khdng 1&n hon 0,5 % (ki/kl)
hydrocortison acetat

Dung dich chudn: Can chinh xac 5 mg hydrocortison
acctat chuan, hoa tan trong 45 ml methanol (77), thém
5.0 ml dung dich chuan ndi betamethason 0,110 % trong
methanoi (77) va thém nuéc vira di 100,0 mi.

Dung dich tht: Chuén bi mot dung dich thir theo cling
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mot cach nhu trén, nhimg st dung mot lwong ché pham cé
chlta 5 mg hydrocortison acetat.

Trong mdi truong hop chudn bi mot dung dich thi 3 trong
cunomot cach nhu dung dich thi nhung thém 5,0 ml dung
dich chuén néi thay cho 5 ml mcthanol trwéc khi thém
nuéc téi vira da 100,0 mi.

Diéu kién sic ky :

Cot kich thuéc (10 cm x 5,0 mm) dwgc nhdi pha tinh ¢
(5 iim) (Spherisorb ODS 1 la thich hop).

Detector quang phd tl ngoai dat & bwéc séng 240 nm.
Toc do dong 2 mi/min.

Theé tich tiém: 20 pl.

Céach tién hanh:

Tién hanh sé&c ky 1an luot cac dung dich trén.

Tinh ham lwgng hydrocortison acetat, G3H30 6, ¢6 trong
ché phdm dua vao dién tich pic thu dwoc tir sic ky dd cla
dung dich thlr, dung dich chudn va ham lwvgng C2H3D 6
trong hydrocortison acetat chuan.

Bao quan
Bao quan trong bao bi kin, dé & noi mat tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc chéng viém steroid.

Ham lwgng thuwdng dung
0,25 %, i %, 2,5 %.

THUOC TIEM HYDROCORTISON ACETAT
Injectio Hydrocortisoni acetas

La hon dich v6 khuan cla hydrocortison acetat trong dung
mdi thich hop.

Ché pham phai déap (ng cac yéu cau qui dinh vé hdn dich
tiém trong chuyén luan "Thudc tiém, thudc ticm truyén"
(Phu luc 1.19) va céac yéu cau sau day:

Ham Ivong hydrocortison acetat, C23H30 6, tir 90,0 %
dén 110,0 % so v&i lugng ghi trén nhan.

Tinh chat
Hon dich mau trang.

Pinh tinh

Lay chinh xac mét thé tich hon dich tiém twong ng Vi
khoang 50 mg hydrocortison acetat, chiét 2 lan, moi lan
y6i 10 ml eiher khdng ctiperoxyd (TT), bé dich chiét ether.
Loc I6p nudce con lai qua phéu hat chan khong. Rira cén
trén phéu loc voi titng lwong nwéc nhd. sdy khd cén &
105 °c trong 1h. Phé hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cla
can thu dugc phai phu hop véi phé hdng ngoai d6i chiéu
clia hydrocortison acetat.

PH
50 dén 7,0 (Phu luc 6.2).

THUGC NIIO MAT HYDROCORTISON VA NEOMYCIN

binhluwng

Dung dich chuén: Chuan bi mgt dung dich ctiahydrocortison
acetat chuén trong ethanoi 96 % (T1) ¢ nong d6 0,01 mg/ml.
Lav chinh xac 20 ml dung dich trén cho vao binh nén nat
mai 50 ml (binh A).

Dung dich thtr: Ldy chinh x4c mdt thé tich hon dich ché
pham twong ng vai khodng 50 mg hydrocortison acetat,
pha lodng voi nuwdc thanh 15 ml. Chiét 4 l1an, moi lan
véi 25 ml cloro/orm (TT), loc dich chiét cloroform qua
bong da tdm wét bang cloro/orm (TT) vao binh dinh mic
250 mi, thém cioroform (77) dén dinh muc, lac déu. Lay
chinh xac 10 ml dung dich trén vao binh dinh mc 100 ml,
thém cioroform (77) t6i dinh mc. LAy chinh xac 10 ml
dung dich thu dwgc cho vao binh nén nat mai 50 ml, boc
hoi cloroibrm trén cach thiy den khé, dé ngudi, hoa tan
can trong 20,0 ml ethanoi 96 % (77) (binh B).

Thém vao mdi binh chuén (A) v binh thir (B) 2,0 ml dung
dich xanh tetraxoiium 0,5 % trong ethanoi 96 % (77), ti€p
tuc thém 2,0 ml hon hgp gébm ethanoi 96 % (77) va dung
dich tetramethyl omoni hydroxyd (TT) (9 : 1). Pe yén trong
t6i 90 min. Song song tién hanh mdt mau tring trong cling
diéu kién vai 20,0 ml ethanoi 96 % (77).

Do ngay d6 hap thu (Phu luc 4.1) cla cac dung dich thu
duwgc & budc sdng cuc dai 525 nm, trong coc do day 1cm.
S0 v&i mau trang dwoc chuén bi & trén.

Tinh ham lwgng hydrocortison acetat, CZH3086 trong
mdi ml hén dich tiém dwa vao dd hap thu cta dung dich
thtr, dung dich chuan va ham lwgng C,3H306 trong
hydrocortison acetat chuan.

Bao quan
Trong chai lo kin, dé noi kho mét, tranh anh sang.

Loai thubc
Thudc chong viém steroid.

Ham luong thuéng dung
25 mg/ml, 50 mg/ml.

THUOC NHO MAT HYDROCORTISON VA
NEOMYCIN
Coilyrium Hydrocortisoni et Neomycini

Thudc nho mét hydrocortison va neomycin 1a hon dich
vO trung cua hydrocortison acetat wong dung dich cua
neomycin sulfat trong nuéc.

Ché pham phai dap (ng cac ycu ciu trong chuyén luan
"Thudc nho mat" (Phu luc 1.14) va cic yéu cau sau:

Ham Iwong hydrocortison acetat, CZH3706, tir 90,0 %
dén 110,0 % so v@i lvgng ghi trén nhén.

Ham luong ncomycin, tir 90,0 % dén 130,0 % so Véi
lwgng ghi trén nhan.
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Tinh chat ]
Hon dich mau trng duc, dong nhat khi lac k.

Pinh tinh

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

Ban mong: Siiica gei G,

Dung moi khai trién? Methanoi - amonioc - cloro/orm
(60 : 40 : 20).

Dung dich thir: Pha lodng mot thé tich ctia thudc nho mat
chita 3500 [U neomycin thanh 2,5 mi bang nuéc, I&c k§ voi
3 mi cloro/orm (77), ly tdm va st dung Iép nuwéc phia trén.
Dung dich doi chiéu: Dung dich neomycin sulfat chuan
0,2 % trong nuoéec.

Céch tién hanh: Cham riéne biét 1én ban méng 5 |il mdi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung mdi di dwoc
khoang 3/4 chiéu dai ban mong. LAy ban méng ra va dé
ban moéng khod ngoai khong khi. Phun Ién ban méng dung
dich ninhydrin i % trong n-butanoi (77) va sav ¢ 105 °c
trong 2 min. V&t chinh trén sic ky do cta dung dich thir
phai phu hgp véi vét chinh trén sac ky do cla dung dich
ddi chiéu vé vi tri, mau sic va kich thuéc.

B. Trong phan Dinh lwgng hydrocortison acetat, pic chinh
trén sic ky do cua dung dich thir phai c6 thoi gian luu
twong tng véi thoi gian lwu cda pic hydrocortison acetat
trén sac ky do ctia dung dich chuén.

pH
T 5,5 dén 7,5 (Phu luc 6.2).

binh lwgng

Neomycin

Lay chinh xac mét thé tich ché pham cé chia khoang
3500 IU neomycin vao binh dinh méc 50 ml, thém dung
dich dém s6 2 (Ti) t6i dinh mic. Pha lodng 10,0 ml dung
dich nay v&i cing mot dung moi trén thanh 100,0 ml. Tién
hanh dinh lwgng theo chuyén luan "Xac dinh hoat luc
thudc khang sinh bang phuong phap thir vi sinh vat" (Phu
luc 13.9).

Hydrocortison acetat

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

Pha ddng: Biityi clorid - butyi ciorid bdo hoa nuéc -
tetrahydro/uran - methanoi - acid acetic bang (95 : 95 :
14:7 :6).

Dung dich chuan ndi: Hoa tan mét lugne can chinh xac
Auoxymesteron trong cioro/orm (TT) dé thu dwgc dung
dich c¢6 nong do khoang 0,8 mg/mi.

Dung dich chudn: Can chinh xac khodng 10 mg
hydrocortison acetat chudn, hoa tan trong 10,0 ml dung
dich chuan noi va 40,0 ml cioroform (77). Loc.

Dung dich thir: Lay chinh xac mdt thé tich ché pham,
da lac k¥ va khong co bot khi, twong duong véi 10 mg
hydrocortison acetat vao binh gan thich hgp. Thém chinh
xac 10,0 ml dung dich chuan néi va 40,0 ml cioro/orm
(77), lac k¥ trong khoang 5 min va dé phan I6p hoan toan.
Lay 16p cloroibrm Iam dung dich thd.
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Diéu kién s&c ky”’

Cotkich thudc (30 cm x 4,0 mm) duge nhdi pha tinh A (10 pm).
Detector quang phd tlr ngoai dat & bwdc séng 254 nm.
T6c do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pi.

Cé&ch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hgp cla hé thong: Tién hanh sic ky
déi v6i dung dich chuén, thoi gian luu teong doi cla
hydrocortison acetat la 0,7 va Auoxymcstcron la 1,0. Phép
thir chi cd gid tri khi do phan gidi gilta hai pic hydrocortison
acetat va chuan ndi khéng nhé hon 3,0; dd léch chuan
twong doi cla dién tich pic trong 6 lan tiém l3p lai khong
duoc I6n hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky lan luot d6i voi dung dich chuén va dung
dich tht.

Tinh ham lwgng hydrocortison acetat, C22H3X 6, trong ché
pham duwa vao ty Ié gilra dién tich pic cta hYdrocortison
acetat va dién tich pic chun ndi thw dugc trén sic ky do
clia dung dich thit, dung dich chuén va ham lugng C2,H30 6
trong hydrocortison acetat chuan.

Bao quan
Dé noi khd mat, tranh &nh sang.

HYDROXOCOBALAMIN ACETAT
Hydroxocobaiamini acetas

C6HR,CoNID I5P. CH40 2 P.t.i: 1406,0

Hydroxocobalamin acetat la Coa-[a-(5,6-dimethyl’

benzimidazolyl)]-CoP-hydroxocobamid acetat, phai chia tir
96,0 % dén 102,0 % CEHEPCoNIP 15°.C2H40 2, tinh theo
ché pham da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh hodc tinh thé mau do dam, tan trong nudc va
rat hit 4tn. C6 thé bi phan hay khi sdy kho.

Pinh tinh
A. Hoa tan 2,5 mg ché phdm trong dung dich c6 chita 0,8 %
(tt/tt) acid acetic khan (77) va 1,09 % natri acetat (77) roi
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pha lodng thanh 100 ml véi cung dung m6i. Phd hép thu
tlr ngoai - kha kién (Phu luc 4.1) cla dung dich trén trong
khoang buéc séng 260 nm dén 610 nm cd ba dinh hép thu
cuc dai 0 bwdc song 274 nm, 351 nni va 525 nm. Ty so do
hap thu & buéc séng 274 nm so voi do hap thu & bwéc séng
351 ran tr 0,75 dén 0,83. Ty s6 dd hap thu & bwéc song 525 nm
so voi d6 hap thu & bwéc séng 351 nm tir 0,31 dén 0,35.

B. Phuwong phép séc kv 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Siiica gei G.

Dung méi khai trién: Dung dich amoniac 10 % - methanoi
(25:75).

Dung dich thr: Hoa tan 2 mg ché pham trong 1 ml dung
dich ddng thé tich ethanoi 96 % (TT) va nudc.

Dung dich déi chiéu: Hoa tan 2 mg hydroxocobalamin
acetat chuan trong 1 ml dung dich dong thé tich ethanoi
96 % (77) va nuoc.

Céach tién hanh: Tién hanh tranh anh sang.

Cham riéng biét Ién ban mong 10 pl mdi dung dich trén.
Trién khai sac ky trong binh sdc ky khong bdo hoa dung
mdi dén khi dung mdi di dwoc 12 cm. B& ban mong khd
ngoai khéng khi va quan sat dué¢i anh sang ban ngay,
chinh trong séc ky do ctia dung dich thir phai phu hop véi
vét chinh trong sac ky dd cua dung dich ddi chiéu vé vi tri,
mau sic va kich thudc.

C, Ché pham phai cho phan (rng clia acetat (Phu luc 8]).

Tap chat lién quan

Phwong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3), dung cac dung
dich mé6i pha va tién hanh tranh anh sang.

Pha dong: 19,5 thé tich methanoi (TT) va 80,5 thé tich
dung dich c6 chtta 1,5 % acid citric (TT) va 0,81 % dinatri
hydrophosphat (77) trong nuoc.

Dung dich thir: Hoa tan 10,0 mg ché pham trong pha dong
vira dd 10,0 ml.

Dung dich ddi chiéu (i): Pha lodng 5,0 ml dung dich thtr
thanh 100,0 ml béng pha dong.

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

Dung dich phan giai: Hoa tan 25 ing ché pham trong
10 ml nuédc, lam néng néu can thiét. D€ ngudi va thém
1 ml dung dich cloramin T2 % (77), 0,5 ml dung dich
acid hydrocioric 0,05 M(TT), pha loang thanh 25 ml bang
nwoc. Lac, dé yén trong 5 min va tiém ngay.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X4 mm) nhdi pha tinh B (5 pm).
Detector quang pho tlr ngoai dat & budc song 351 nm.
Toc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky voi thoi gian gdp 4 1an thoi gian lvu cla
pic chinh trén sac ky d6 cla dung dich d6i chiéu (2).

Phép thir chi c6 gié tri khi trén sic ky db clia dung dich phan
giai c6 3 pic chinh va hé s6 phan giai gitra hai pic gan nhau
it nhat 12 3,0; sic ky dd ctia dung dich déi chiéu (2) c6 i pic

HYDROX0Oa3BALAMIN CLORID
chinh va ty s6 tin hiéu cia pic nay so véi do nhiéu duong
nén it nhat 1a 5.

Gi6i han: Trong sac ky do clia dung dich thir:

Téng dién tich cla céc pic phu ngoai pic chinh khong duoc
I6n hon dién tich pic chinh thu duoc trong sac ky do cla
dung dich déi chiéu (1) (5 %).

B0 qua tat ca cac pic ma dién tich cta ching nho hon dién
tich clia pic chinh trong sac ky do ctia dung dich ddi chiéu (2),

Mat khoéi lvgng do lam khd
Tir 8,0 dén 12,(9 % (Phu luc 9.6).
(0,400 g: 100 "Cdén 105 °C; ap sudt khong qua 0,7 kPa),

Pinh lugTig

Can phai tranh anh sang trong qua trinh dinh luvgng.

Hoa tan 25,0 mg ché pham trong dung dich cé chita 0,8 %
(tt/tt) acidacetic khan (77) va 1,09 % natri acetat (77), roi
pha lodng dén 1000,0 ml bang cing dung mdi. Do dd hap
thu (Phu luc 4.1) cua dung dich trcn & bwéc séng cuc dai
351 nm. Tinh ham lvgng C&H8CoNID JP.C2H402 theo
A(1 %. 1cm), lay 187 la gia tri A(1 %, 1cm) & 351 nm.

Bao quan o o
Trong bao bi kin va & nhiét do tir 2 "Cdén 8 ~C, tranh anh sang.

Loai thuoc
Vitamin B12

HYDROXOCOBALAMIIN CLORID
Hydroxocobaiamini chioridum

CEH&CoNI301P.HCI P-U: 1383,0

Hydroxocobalamin clorid la Coa-[a-(5,6-dimethyl-
benzimidazolyi)]-Cop-hydroxocobalamid clorid, phai chira
tlr 96,0 % dén 102,0 % CEHHCOoN130iP.HCl, tinh theo ché
pham da lam kh.

Tinh chat
BOt két tinh hodc tinh thé mau do dam, tan trong nuéc va
rat hit m. Co thé bi phan hly khi sdy kho.
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binh tinh

A. Hoatan 2,5 mg ché phdm trong dung dich cé chira 0,8 %
(tt/tt) acid acetic khan (77) va 1,09 % natri acetat (77) roi
pha lodng thanh 100 ml véi cling dung méi. Pho hap thu
tlr ngoai - kha kién (Phu luc 4.1) ctia dung dich wén trong
khoadng buéc sdng 260 nm dén 610 nm c6 ba dinh hép thu
cuc dai & bwdc séng 274 nm, 351 nm va 525 nm. Ty s0 do
hép thu & budc séng 274 nm so v&i do hap thu & 351 nm tir
0,75 dén 0,83. Ty s0 do hap thu & bwdc song 525 nm so vdi
do hap thu & buéc song 351 nm tir 0,31 dén 0,35.

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

Ban méng: Siiica gel G.

Bung méi khai trién: Dung dich amoniac 0% - methanoi
(25:75;.

Dung dich thtr: Hoa tan 2 mg ché pham trong 1 ml dung
dich dong thé tich ethanoi 96 % (TT) va nuoc.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 2 mg hydroxocobalamin
clorid chuén trong 1 ml dung dich déng thé tich ethanoi
96 % (77) va nuoc.

Céch tién hanh: Tién hanh tranh anh sang.

Cham riéng biét l1én ban méng 10 gl mdi dung dich trén.
Trién khai s&c ky trong binh sic ky khong b&o hoa dung
moi dén khi dung méi di dugc 12 cm. Be ban moéng khd
ngoai khong khi va quan sat dudi anh sang ban ngay, vét
chinh trong séc ky dd ctia dung dich thir phai pha hop véi
vét chinh trong sic ky do ctia dung dich di chiéu vé vi tri,
mau sic va kich thudec,

C. Ché pham phai cho phan @ng ctia clorid (Phu luc 8.1).

Tap chét lién quan

Phuong phéap sac ky 1éng (Phu luc 5.3), sir dung cac dung
dich méi pha va trong diéu kién tranh anh sang.

Pha dbng: 19,5 thé tich methanoi (77) va 80,5 thé tich
dung dich c6 chira 1,5 % acid citric (TT) va 0,81 % dinatri
hydrophosphat (TT) trong nwéc.

Dung dich thir: Hoa tan 10,0 mg ché phdm trong pha déng
va pha lodng thanh 10,0 ml v6i cung dung moi.

Dung dich dai chiéu (i): Pha lodng 5,0 ml dung dich tht
thanh 100,0 ml bang pha dong.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich tht
thanh 10,0 ml bang pha dong. Pha lo4ng 1,0 ml dung dich
thu duoc thanh 100,0 mi bang pha dong.

Dung dich phan giai: Hoa tan 25 mg ché pham trong
10 ml nuwéc, l1am néng néu can thiét. De ngudi va thém
1 ml dung dich cioramin T 2 % (77), 0,5 ml dung dich
acid hydrocioric 0,05 M (77), pha lodng thanh 25 ml béng
nwoc. Lac, dé yén trong 5 min va tiém ngay.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thudc (25 cm x 4 mm) nhdi bang pha tinh B (5 pm).
Detector quang phd hap thu tir ngoai & budc song 351 nm.
T6c do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky voi thoi gian gap 4 1an thoi gian lvu cla
pic chinh trén séc ky dd cta dung dich déi chiéu (1).
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Phép thir chi co gia tri khi trén sic ky dd cla dung dich
phan gidi cé 3 pic chinh va hé sd phan giai gilra hai pic gan
nhau it nhat la 3,0; sic ky dd cla dung dich déi chiéu (2)
¢ 1pic chinh va ty sb tin hiéu cia pic nay so v&i do nhiéu
dwong nén it nhat la 5.

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

Tong dién tich clia cac pic phu ngoai pic chinh khong dugc
I6n hon dién tich pic chinh thu dugc trong sac ky do cta
dung dich d6i chieu (1) (5 %).

B6 qua tat ca cac pic ma dién tich ctia chiing nhé hon dién tich
cla pic chinh trong séc ky dd cta dung dich d6i chiéu (2),

Mat khoi lvong do lam kho
Tl 8,0 dén 12,0 % (Phu luc 9.6),
(0,400 g; 100 °c dén 105 °C; 4p suat khdne qué 0,7 kPa),

binh lvong

Trénh &nh sang trong qué trinh dinh lwvgng.

Hoa tan 25,0 mg ché pham trong dung dich c6 chira 0,8 %
(tt/tt) acid acetic khan (TT) va 1,09 % natri acetat (77)
roi pha lodng thanh 1000,0 ml v&i cung dung mdi. Bo do
hap thu (Phu luc 4.1) cla dung dich trén & buwéc séng cuc
dai 351 nm. Tinh ham lvong CEH8CoN130]%.HCI theo
A1 %, 1cm), lay 190 la gia tri A(1 %, 1cm) & 351 nm.

Bao quan
Trong bao bi kin, & nhiét do tlr 2 °c dén 8 °c, tranh anh sang.

Loai thudc
Vitamin B 12,

HYDROXOCOBALAMIN SULFAT
Hydroxocobalamini suifas

CIZHIBCoNZBOIP2H2S04 p.t.I: 2791,0

Hydroxocobalamin sulfat la di-(Coa-[a-(5,6“dimethyl-
benzimidazolyl)]-Cop-hydroxocobalamid) sulfat, phai i
chira tir 96,0 % dén 102,0 % C12H I7BCo2N 00 EDPZ.H2804,|Air

tinh theo ché pham da lam kho. t

Tinh chat il
BOt két tinh hodc tinh thé mau do dam, tan trong nwéc va
rt hat &m. C4 thé bi phan hly khi sdy kho.
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pinhtinh

A Hoa tan 2,5 mg ché pham trong dung dich cé chira
0 8 % (tt/tt) acid acetic khan (77) va 1,09 % natri acetai
fTT) roi pha lodng dén 100 ml v6i cung dung moi. Pho
hap thu t&r ngoai - kha kién (Phu luc 4.1) cla dung dich
trén trong khoang budc song 260 nm dén 610 nm cd ba
héap thu cuc dai & budc séng 274 nm, 351 nm va 525 nm.
Ty s0 d6 hdp thu & budc séng 274 nm so voi dd hap thu
0 budc séng 351 nm tir 0,75 dén 0,83. Ty s6 d6 hap thu &
budc sdng 525 nm so véi do hap thu & budc séng 351 nm
tr 0,31 den 0,35.

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

Ban méng: Siiica gel G.

Dung mdi khai trién: Dung dich amoniac 10%- melhanoi
(25 : 75).

Dung dich thir: Hoa tan 2 mg ché pham trong 1 ml dung
dich dong thé tich ethanoi 96 % (TT) va nuéc.

Dung dich ddi chiéu: Hoa tan 2 mg hydroxocobalamin
suliat chuén trong 1 ml dung dich ddng thé tich ethanoi
96 % (77) va nudec.

Céch tién hanh: Tién hanh tranh anh sang.

Chém riéng biét Ién ban mong 10 lil mdi dung dich trén.
Trién khai s&c ky trong binh séc ky khong bdo hoa dung
moi dén khi dung méi di dugc 12 cm. DE ban mong kho
ngoai khong khi va quan sat dudi anh sang ban ngay, vét
chinh trong séc ky do clia dung dich thtr phai phi hop voi
vét chinh trong sac ky do clia dung dich d6i chiéu ve vj tri,
mau sac va kich thudc.

. Ché pham phai cho phéan &ng clia sulfat (Phu luc 8.1).

Tap chét lién quan

Phuong phap séc ky 16ng (Phu luc 5.3). St dung céac dung
dich méi pha va trong diéu kién tranh anh sang.

Pha dong: 19,5 thé tich meihanoi (TT) va 80,5 thé tich
dung dich c6 chita 1,5 % acid ciiric (TT) va 0,81 % dinatri
hydrophosphat (TT) trong nuéc.

Dung dich thir: Hoa tan 10,0 mg ché pham trong pha déng
va pha lodng thanh 10,0 ml véi cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu (i): Pha lodng 5,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml béng pha déng.

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

Dung dich phan giai: Hoa tan 25 mg ché pham trong
10 ml nuéc, lam néng néu can thiét. De ngudi va thém
1 ml dung dich cioramin T 2 % (77), 0,5 ml dung dich
ocidhydrocioric 0,05 M (77). Pha lodng thanh 25 ml bang
nuéc. Lac, dé yén trong 5 min va tiém ngay.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thude (25 cm * 4 mm) nhdi bang pha tinh B (5 iim).
Detector quang phé tir ngoai & bwdc séng 351 nm.

T6c do dong: 1,5 ml/min.

Ché tich tiém: 20 pl.

£ach tién hanh:

Tiém riéng biét mdi dung dich trén va tiép tuc chay sic

THUGC TIEM HYDROXOCOBALAMIN

ky trong khoang thoi gian gép 4 lan thoi gian luu clia pic
chinh trong sac ky do6 cla dung dich déi chiéu (1).

Phép thir chi c6 gié tri khi trén sic ky do cua dung dich
phan giai c6 3 pic chinh va hé s6 phan giai gitra hai pic gan
nhau it nhat la 3,0; sic ky do cla dung dich d6i chiéu (2)
¢6 1pic chinh va ty s6 tin hiéu cda pic nay so v&i do nhiéu
duone nén it nhat la 5.

Gi6i han: Trong sac ky do ctia dung dich thir, tdng dién
tich clia céc pic phu ngoai pic chinh khéng dwgc 16n hon
dién tich pic chinh thu duoc trong sic ky dd clia dung dich
doi chiéu (1) (5 %). B0 qua tat ca cac pic ma dién tich cla
chting nhé hon dién tich cta pic chinh trong séc ky do cla
dung dich doi chiéu (2).

Mat khoi lvgng do lam kho
Tl 8,0 % dén 16,0 % (Phu luc 9.6).
(0,400 g; 100°c dén 105 °C; ap suat khéng qua 0,7 kPa).

binh luvgng

Can phai tranh anh sang trong qué trinh dinh lugng.

Hoa tan 25,0 mg ché phdm trong dung dich c6 chira
0,8 % (tt/tt) acid aceiic khan (77) va 1,09 % natri acetat
(77) roi pha lodng dén 1000,0 ml v&i cung dung méi. Bo
do hdp thu (Phu luc 4.1) cta dung dich trén & budc séng
cyc dai 351 nm. Tinh ham lugng C12Hj78CoN B03p2-
HAS04theo A (1 %, 1cm), lay 188 la gia tri A (1 %, 1cm)
o 351 nm.

Bao quan
Trong bao bi kin, 0 nhiét d6 tir 2 °c dén 8 °c, tranh anh sang.

Loai thudc
Vitamin B12

THUOC TIEM HYDROXOCOBALAMIN
iniectio Hydroxocobaiamini

La dung dich vd khuin cta hydroxocobaiamin acetat,
hydroxocobalamin clorid hay hydroxocobalamin sulfat
trong nudc dé pha thudc tiém cd chira acid acetic, acid
hydrocloric hay acid suliuric di dé chinh pH khoang 4,0.
Ché pham phai dap ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thuoc tiém, thudc tiém truyén” (Phu luc 1.19) va céac yéu
cau sau day:

Ham Ilwong hydroxocobalamin, C&2H®CoN]0 1P,
tlr 95,0 % dén 110,0 % so v6i lwgng ghi trén nhdn cua
hydroxocobalamin khan.

Tinh chat
Dung dich trong, mau do.

Pinh tinh

D0 do hap thu (Phu luc 4.1) ctia dung dich thir & phan dinh
lugng tai budc song 351 nm va 361 nm. Ty sb gitra dd hap
thu & 361 nm va 351 nm la khoang 0,65.
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pH
3,8 dén 5,5 (Phu luc 6.2).

Tap chat lién quan

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

Pha dong: Methanoi - dwng dich chira 1,5 % acid citric va
0,81 % dinatri hydrophosphat (19,5 : 80,5).

Céc dung dich du¢i day phai dugc tiém ngay sau khipha
vaphai dugc tranh anh sang.

Dung dich thir: Pha lodng chinh xac m@t thé tich ché phdm
trong pha dong dé dwoc dung dich ¢d nbéng do hydro-
xocobalamin la 0,10 %.

Dung dich ddi chiat (7): Pha loang dung dich thir trong pha
dong dé duogc dung dich ¢ nbng do hydroxocobalamin la
0,005 %.

Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodng dung dich d6i chiéu
(1) trong pha dong dé dugc dung dich c6 ndng do hydro-
xocobalamin la 0,0001 %.

Dung dich phan giai: Hoa tan mot lugng mudi hydro-
xocobalamin chuén tvong tng vdi 5 mg hydroxocobalamin
trong nuwéc, thém 0,2 ml dung dich cloramin T 2 % (TT)
méi pha va 0,1 mi dung dich acidhydrocioric 0,05 M (TT).
Pha lodng thanh 10 ml béng nwéc. Lic va dé yén 5 min,
roi tiém ngay.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4 mm), duvgc nhdi pha tinh B
(5 pm) (Cét Lichrosorb 100 CH8/11 la thich hop).
Detector quang phé tir ngoai dat & budc song 351 nin.
Toc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 fii.

Céch tién hanh:

Phép thr chi c6 gié tri khi trén séc ky dd cua dung dich
phan giai cé 3 pic chinh va hé s6 phan giai gilta cac cdp pic
lien k& phai khong dugc nhd hon 3,0, séc ky do cla dung
dich ddi chiéu (2) cd 1pic chinh va ty s6 tin hiéu trén nhiéu
khong nhé hon 5.

Gigi han:

Trén sic ky dd cla dung dich thir, téng dién tich clia cac
pic phu ngoai pic chinh khong dwgc 1&n hom2 Ian dién tich
clia pic chinh trong sic ky do cla dung dich d6i chiéu (1)
(10 %). B6 qua tat ca cac pic ma dién tich cla chiing nho
hon dién tich clia pic chinh trén sic kv dd cta dung dich
ddi chiéu (2) (0,1 %).

NOi doc to vi khuan

Khéng dugc qué 0,4 EU/pg hydroxocobalamin (Phu luc 13.2).
Pinh lwgng

Tién hanh trong diéu kién tranh anh sang

Hut chinh xac mot thé tich ché phadm twong Gng voi
2,5 mg hydroxocobalamin khan vao binh dinh m&c 100 mi,
pha lodng dén dinh mirc bang dung dich c6 chira 0,8 % (tt/tt)
acid acetic bang va 1,09 % natri acetat. Do d6 hap thu (Phu
luc 4.1) cua dung dich thu dwoc & budc song cuc dai 351 nm.
Tinh ham lwgng hydroxocobalamin, C6H&CoN|D 1P,

492

DUQOC DIEN VIET NAM V

trong ché pham theo A (1 %, 1cm). Lay 195 la gia tri
A1 %, i cm) & cwc dai 351 nm.

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

Loai thudc
Vitamin.

Ham lugTag thuong dung
Ong tiém 1mg/ml, | mg/4 ml, 500 pg/ml, 2 pg/mi.

HYDROXYETHYLCELULOSE
HydroxyethylceTiuiosum

Hydroxyethylcelulose lacelulosedugc &-(2-hydroxyethyl) ;
hda mot phan.

Tinh chat

Hat hay bt tring, tréng nga hay trdng xam. Tan trong
nwéc néng va nwéce lanh tao dung dich keo, thuc té khdng
tan trong aceton, ethanol 96 % va toluen.

Pinh tinh

Dung dich S: Phan tdn mot lvgng ché phdm twong duong
1,0 g da lam khé trong 50 ml nwéc khéng cé carbon dioxya
(TT). Sau 10 min, pha lodng thanh 100 ml bang nwéc khéng
¢6 carbon dioxyd (TT) va khudy cho dén khi tan hoan toan.
A. Bun 10 ml dung dich Sdén séi, dung dich van phai trong,
B. Lay 10 ml dung dich S, thém 0,3 ml dung dich acid
acetic fodng (TT) va 2,5 ml dung dich acid tanic 10 %
Xuét hién tlia b6ng mau trang nga, tlia ndy tan trong dung '
dich amoniwc loang (77).

c. Trong dng nghiém c6 chiéu dai khoang 160 mm, tron !
déu 1g ché pham véi 2 g b6t min mangan suvat (77). B4t i
mau gidy loc da duoc tdm hdn hop méi pha gdm 1 thé tich |
dung dich diethanoiamin 20 % va 11 thé tich dung dich natri’
mtroprusiat 5 % (77) dwoc diéu chinh pH dén khoadng 9,81
bang dung dich acid hydrocloric i M (77) vao phan trén!
clia 6ng nghiém sau khoadng 2 cm. Bun 6ng nghiém trong
dau Silicon & nhiét d6 190 °c dén 200 °c sao cho phan
ngap trong dau khoadng 8 cm. Trong vong 10 min, gidy loc
s& ¢ mau xanh lam. Tién hanh song song mau tréng trong
cung diéu kién.

D. Hoa tan hoan toan 0,2 g ché pham, khéng dun néng,!
trong 15 ml dung dich acid suifuric 70 %. D6 dung dich
vao 100 ml nwéc da vira d6 vira khudy déu, pha lodng |
thanh 250 mi bang nu6c da. Lay 1 mi dung dich thu duoc. |
vao 6ng nghiém, lam lanh 6ng nghiém trong nwéc @,
thém bang cach nho giot 8 ml acid sulyuric (77), va oc.
déu. Bun trén cach thiy trong chinh xac 3 min, sau dé lanh
lanh trong nuwéc da ngay lap tie. Khi hon hop ngudi, thénh
cén than 0,6 ml dung dich ninhydrin (TT2) va tron déu. £é
yén & 25 °c. Mau hong xudt hién ngay lap tirc va khong
chuyén thanh mau tim trong vong 100 min.
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P55 48% 85 (Phu 1uc 6.2).
Duing dung dich s dé do.

Do nhat biéu kién

Tw 75 % dén 140 % gia tri ghi trén nhan (Phu luc 6.3).
Vira khudy, vira thém mot lugng ché phdm tudng dwomg
9 00 g da lam khé vao 50 g nwdc. Pha lodng thanh 100,0 g
bang nuéc, khuay dén khi tan hoan toan. Xac dinh do nhét
bang nhot ké quay & 25 °c, voi toc do trueot 100 Sl cho cac
ché phdm ¢é do nhdt duy kién nho hon 100 mPa-s, tdc do
10 Sl véi cac ché pham c6 do nhot du kién tir 100 mPa-s
dén 20 000 mPa-s va t6c dd 1s 1véi cac ché pham c6 do
nhét dy kién trén 20 000 mPa-s. Neu khong dat duoc t6c
(t6 trwot chinh xéc 1a I1s-1 10 s-1, 100 s-1thi c6 thé ap dung
mot téc do hoi I6n hon va mot téc do hoi nho hon va ding
phép ndi suy.

Clorid

Khéng dugc qua 1,0 % (Phu luc 9.4.5).

Pha lodng 1 ml dung dich S thanh 30 ml bang nuwéc. Lay
15 ml dung dich thu duoc dé tién hanh thi.

Nitrat

Khong dwoc qua 3,0 % tinh theo ché phdm da lam khé voi
hydroxyethylceluiose c6 do nhét bicu kién khéng 16n hon
1000 mPas.

Khong dwoc quéa 0,2 % tinh theo ché phdm da lam kho
voi hydroxyethylcelulose c6 dé nhét biéu kién Ién hon
1000 mPa-s

Xac dinh bang phuong phap chuan do do dién thé (Phu
luc 10.2), dién cyc nitrat lam dién cuwe chi thi va dién cuc
bac - bac clorid trong dung dich amoni suwat 1,32 % lam
dién cuc doi chiéu,

Chuan bi cac dung dich ngay tridc khi ding.

Dung dich dém: Tron 50 ml dung dich acid sul/uric T M
(77) va 800 ml nuéc, thém 135 g kali dihydrophosphat
(TT) va thém nwéc vira dd 1000 ml. Pha lodng 80 ml
dung dich thu dwyc thanh 2000 ml bang nudc.

Dung dich chuén nitrat (500 phan triéu NOi): Hoa tan
0,8154 g kaii nitrat (TT) trong 500 ml dung dich dém va
pha lodng thanh 1000,0 ml vé&i cung dung moi.

Dung dich thir: Hoa tan 0,50 g ché pham trong dung dich
dém va pha lodng thanh 100,0 ml véi cung dung moi.

Day dung dich doi chi€u: Neu hydroxyethylcelulose c6 dd
nhét biéu kién khong lon hon 1000 mPa-s thi pha loédng
100 ml, 20,0 ml va 40,0 ml dung dich chuan nitrat (500
phan triéu NO1) thanh 100,0 mi béng dung dich dém va
tron déu. Néu hydroxyethylcelulose c6 do nhét biéu kién
I6n hon 1000 mPas thi pha lodng 1,0 ml, 2,0 ml va 4,0 ml
dung dich chuén nitrat (500 phan triéu NOI) thanh 100,0
ml bang dung dich dém va tron déu.

Do cac dung dich, 18p duong chuén va tinh ndng do nitrat
bong mau thir tir dwdng chun thu duoc.

HYDROXYETHYLCELULOSE

Glyoxal

Khong duoc qua 20 phan triéu.

Lay 1,0 g ché pham cho vao 6ng nghiém c6 ndt mai, thém
10,0 ml ethanoi khan (77). Day 6ng nghiém va lac co hoc
30 min. Ly tam. Ldy 2,0 m! dich trong, thém 5,0 mi dung
dich methyibenzothiazoion hydraion hydrociorid 0,4 %
trong dung dich acid acetic bang 80 % (it/tt) trong nudc.
Lac cho den khi dong nhat. Sau 2 h, dung dich khdng duoc
dam mau hon mau doi chiéu duoc tién hanh dong thoi
trong cung diéu kién ding 2,0 mi dung dich glyoxai mau
2phan triéu CH20 2(TT) thay cho 2,0 ml dung dich tht.

Ethylen oxyd

Khoéng dwoc qua 1phan triéu (Phu luc 10.15).

Phrong phap sac ky khi tiém pha hoi (Phu luc 5.2).

Dung dich thir. Ldy 1,00 g ché phdm cho vao lo dung tich
5 ml (co thé st dung lo co thé tich khac tly diéu kién thir
nghiém), thém vao 1 ml nudc. Ché phdm khong tan ma
trwong no trong nuoc.

Dung dich d6i chiéu (i): L4y 1,00 g ché pham cho vao lo
dung tich 5 mi. Thém 0,1 ml dung dich ethyien oxyd (TT2
lanh va 0,9 ml nuwéc. Ché phdm khone tan ma trvong n&
trong nuéc.

Dung dich d6i chiéu (2): Thém 0,1 mi dung dich acetaidehyd
10 mg/i méi pha va 0,1 ml dung dich ethyien oxyd (TT2)
vao lo dung tich 5 ml.

Pay kin céc lo ngay 1ap tlc véi ndt cd mang cao su butyl, boc
nhém hodc polytctrailuoroethylen va gitt chat bang nap nhom.

2-Cloroethanol

Khéng dwgc qué 10 phan triéu.

Phuong phap sac ky khi tiém pha hoi (Phu luc 5.2).

Dung dich thr: Can 50 mg ché pham cho vao lo dung tich
10 ml (c6 thé str dung lo co thé tich khéc tly diéu kién thir
nghiém). Thém 2 pl 2-propanoi (TT). Day kin va tron déu.
Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan 0,125 g 2-cloroethanol
(TT) trong 2-propanoi (Ti) va pha lodng thanh 50,0 ml
v@i cung dung mdi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu duwgc
thanh 10,0 ml bang 2-propanoi (77).

Dung dich ddi chiéu (2): Can 50 mg ché pham cho vao lo
dung tich 10 ml nhw trén. Thém 2 pl dung dich mau d6i
chiéu (1). Bay kin va tron déu.

Pay ndp cac lo ngay lap ttc vai nit cd mang cao su butyl,
boc nhém hoac polytetraAuoroethylen va gilr chat bang
n&p nhom.

Diéu kién s&c ky:

Cot kich thuéc (50 m x 0,32 mm), pha tinh poiy(dimethyfi)
siioxan (1,2 pm).

Khi mang: Heii dung cho séc ky’khi, van téc 25 - 35 cmis.
Ty 1é chia dong: 1:10.

Diéu kién tiém pha hoi tinh c6 thé st dung: Nhiét do cén
bing: 110 °C, thoi gian can bing: 20 min, nhiét do cla hé
théng tiém: 115 °C.

Nhiét do:
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Thoi gian Nhiét do
(min) (°C)
0-6 60

ot 6-16 60 — 110

0 16-31 110->230
31-36 230
Budng tiém 150
Detector 250

Detector ion héa ngon Ira.

Thé tich tiém: 2 ml.

Céch tién hanh:

Thoi gian lvu clia 2-cloroethanol khoang 7,8 min.

Gidi han:

Dién tich pic 2-cloroethanol trén sic ky do cla dung
dich thtr khéng dwoc 16n hom 0,5 Ian dién tich pic cua
2-eloroethanol trén sac ky do dung dich d6i chiéu (2).

Kim loai nang

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

Ldy 1,0 g ché pham thir theo phwong phap 3. Ding 2 ml
dung dich chi m&u 10 phan triéu Pb (TT) dé chun bi mau
ddi chiéu.

Mat khéi lroTig do lam kho

Khéng duoc qua 10,0 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g, 105 °c, 3h).

Tro sulfat
Khéng dugc qué 4,0 % (Phu luc 9.9, phwong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Nhan

Trén nhan quy dinh dd nhat biéu kién tinh theo milipascal.
gidy (mPa-s) cho dung dich 2 % (kl/kl).

Coéng dung
Ta duoc.

Bao quéan
Trong bao bi kin, trdnh anh sang.

HYDROXYETHYLMETHYLCELULOSE
Hydroxyethylmethyiceiiulosum

Hydroxyethylmethylcelulose la celulose dugc o-methyl
héa va 0-(2-hydroxyethyl) hoa tirng phan.

Tinh chéat

Hat hay bt tring, tring hoi vang hodc trdng xam, dé hat
am sau khi say khd. Thuc té khong tan trong nwéc noéng,
aceton, ethanol, ether, toluen. Tan trong nwdc lanh tao dung
dich keo.

Pinh tinh
Dung dich S: Vira khudy vira cho mét lwvgng bét twong
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dwone véi 1,0 g ché pham da lam kho vao 50 g nuéc khong \
c6 carbon dioxyd (TT) da dwgc dun nong dén 90 °c. BE
ngudi, thém nwéc khong cé cavbon dioxyci (TT) dén 100 g
va khudy cho dén khi tan hoan toan

A. Vira khuav vilra dun trong cach thdly 10 mi dung dich s,
0 nhiét do trén 50 °c, dung dich duc hodc xuét hién tda
bong. Dune dich trong tro lai khi lam lanh.

B. Ldv 10 ml dung dich S, thém 0,3 ml dung dich acid
ocetic lodng (TT) va 2,5 ml dung dich acid tanic iti %
(77). Xudt hién tlia bong mau trdng vang, tla nay tan trong 4
dung dich ctmoniac loang (77). }
c. Tron déu 1 g ché phdm véi 2 g b6t min mangan sui/at
(TT) trong 6ng nghiém dai 160 mm. Dat mau gidy loc
dwgc tdm hon hop vira dwoc chuln bi gbm 1thé tich dung
dich diethanoiamin 20 % (tt/tt) va 11 thé tich dung dich i
natri nitroprusiat 5 % (TT) da dugc diéu chinh pH dén *
khoang 9,8 bang dung dich acidhvdrocloric i M (TT) vao 'l
phan trén cua éng nghiém sau khodng 2 cm. Bun cach i
dau Silicon & 190 °c dén 200 °c sao cho dng nghiém ngap i
trong dau khoadng 8 cm. Gidy loc phai c6 mau xanh lam ;
trong vong 10 min. Song song tién hanh mau trang.

D. Hoa tan hoan toan 0,2 g ché phdm (khéng dun ndng)
trong 15 ml dung dich acid suiyuric 70 % (kl/kl). Vira do |
dung dich vira khudy déu, vao 00 ml nuéc da va pha lodng >
dén 250 ml véi nwéc da. Lay 1 ml dung dich trén cho vao-;
ong nghiém, lam lanh trong nwéc da va thém 8 ml acia m
sul/uric (TT) bang cach nhé giot. Bun trong céch thly |
chinh x&c trong 3 min, sau d6 lam lanh ngay trong nuéc da |
Khi hdn hop lanh, thém tir tir 0,6 ml dung dich ninhydrin' |
OTi), tron déu. De yén & 25 °c xuat hién ngay mau hong
va khong chuyén sang tim trong vong 100 min.

E. Trai 1 ml dung dich S 1én mét kinh. Sau khi boc hoi !
nwdc, mot 16p him dugc tao thanh trén mét kinh. [ |

Do trong va mau sac cdia dung dich

Dung dich S khong dugc duc hon hdn dich déi chiéu N
(Phu luc 9.2) va khong dwoc dam mau hon mau mau V6
(Phu luc 9.3, phwong phép 2).

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

D06 nhot biéu kién

75 % dén 140 % gia tri ghi trén nhén (Phu luc 6.3). |
Vira khudy vira cho mét lvgng bot twong tng voi 6,0 g ché'
pham da lam khé vao i50 g nudc da dugc lam néng dény
90 °c. Khudly bang may khudy chan vit 10 min lam lanh
trong nwoc da va tiép tuc khudy trong 40 min dé hoa tan ]
hoan toan. Biéu chinh khéi lugng dén 300 g, ly tdm dung |
dich dé dudi hét khi. Diéu chinh nhiét do dung dich khoang i
(20 £0,1) °c. Xé&c dinh d6 nhot bang nhot ké quay & 20 °c
vGi téc do truot 1a 10 s-1

Clorid t3
Khdng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.4.5). 7
Pha lodng 1 ml dung dich S thanh 15 ml béng nwéc va tlen "
hanh th. Y
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Kim loai nang

Khong duoc qua 20 phan triéu. (Phu luc 9,4.8).

Ly 1,0 g ché phdm va tién hanh thir theo phwong phap 3.
Dung 2 ml dung dich chi mau i0phan triéu (77) dé chudn
bi mau doi chiéu.

Mat khoi lvgng do lam kho
Khong duoc qué 10 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g, 100 °c dén 105 °C).

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

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Nhan
Trén nhdn qui dinh dd nhat tinh theo milipascal gidy (mPa'S)
cta dung dich 2 % (kl/kl).

Loai thudc
Ta duoc.

HYDROXYPROPYLCELULOSE
Hyroxypropyiceliuiosum

Hyroxypropylcelulose 1a celulose dwgc 0-(2-hydroxy-
propyl) hda mét phan. Chia khong qua 0,6 % silic (Si02).

Tinh chat

Hat hay bot mau trang hay trdng nga. Sau khi sdy dé
hit @m. Tan trong nuéc lanh, acid acetic bang, ethanol,
methanol, propylen glycol, hon hgop chira methanol va
methylen clorid (10 : 90) tao dung dich keo. Tan it hay hoi
tan trong accton tly theo mic do thé, thuc té khong tan
trong nwéc néng, trong ethylen giycol va toluen.

Pinh tinh

Dung dich S: Can lugng bot twong dwong 1,0 g ché pham
da lam khd cho vao 50 g nwéc khong cd carbon dioxyd
(77) da duoc dun nong dén 90 °C. D& ngudi, didu chinh
dén khdi lvgng 100 g bang nwdc khdng co carbon dioxyd
(77), khuay dén khi tan hoan toan.

A Vira khudy vira dun trong cach thuy 10,0 ml dung dich
S. Onhiet d trén 40 °C, dung dich duc hodc xuét hién tda
bong. Dung dich trong tr& lai khi 1dm lanh.

B. L&y 10 ml dung dich s, thém 0,3 ml dung dich acid
frcetic fodng (TT) va 2,5 mi dung dich acid tanic O %.
Xuét hién tlia bdng mau trang hoi vang, tlia nay tan trong
dung dich amonTac loéng (77).

CTIron déu 1,0 g ché pham véi 2 g bt min mangan suifat
(77) trong 6ng nghiém dai 160 mm. Dat miu gidy loc
dugc tm hon hop vira dugc chuan bi gdm 1thé tich dung
dich diethanoiamin 20 % (tt/tt) va 11 thé tich dung dich
natn nitroprusiat 5 % (77) va da dugc diéu chinh pH dén
khoang 9,8 bang dung dich acid hydrocioric i M (TT) vao

HYDROXYPROPYLCELULOSE

phan trén clia 6ng néhiém sau khoang 2 cm. Bun cach dau
Silicon & 190 °c den 200 °c sao cho dng nghiém ngap
trong dau khoang 8 cm. Gidy loc phai cd mau xanh lam
trong vong 10 min. Song song tién hanh mau trang.

D. Hoa tan hoan toan 0,2 g ché phdm (khong dun néng)
trong 15 ml dung dich acidsul/uric 70 % (kI/kl). Vira khudy
vira do6 dung dich vao 100 ml nwéc da va pha lodng dén
250 ml v6i nwéc da. Lay 1ml dung dich trén cho vao 6ng
nghiém, lam lanh trone nwéc da va thém 8 ml acid Sid/uric
(77) bang cach nhé giot. Pun trong cach thay chinh xac
trong 3 min, sau d6 lam lanh ngay trong nuéc da. Khi hon
hop lanh, thém tir tr 0,6 ml dung dich ninhydrin (TTy,
tron déu dé yon & 25 °c. Xudt hién ngay mau hong va
khéng chuyén sang tim trong vong 100 min.

E. Trdi 1 ml dung dich s 1én mat kinh. Sau khi b6c hoi
nuwdc, mot 16p phim dwgc tao thanh trén mat kinh.

F. 0,2 g ché phdm khéng tan trong 10 ml toiuen (77) nhung
tan hoan toan trong 10 ml ethanoi (77).

Do trong va mau sac clia dung dich

Dung dich s khdng dugc duc hon hon dich déi chiéu Il
(Phu luc 9.2) va khong dugc dam mau hon mau mau v 6
(Phu luc 9.3, phuong phéap 2).

pH
pH cla dung dich s phai tir 5,0 dén 8,5 (Phu luc 6.2).

D6 nhot biéu kién

75 % dén 140 % gia tri ghi trcn nhan (Phu luc 6.3).

Vira khudy vira cho mét lwgng bot tuong img véi 6,0 g ché
pham da dwgc lam khd cho vao 150 g nwdc da dugc lam
néong dén 90 °c. Khudy bang may khudy chan vit trong
10 min, 1am lanh trong nuéc da va tiép tuc khudy trong
40 min dé hoa tan hoan toan. Piéu chinh khdi lvgng dén
300 g, ly tdm dung dich dé dudi hét khi. Biéu chinh nhiét
do6 dung dich khoang (20 £ 0,1) °c. Xac dinh dd nhét bang
nhot ké quay o 20 °c voi toc do truot la 10 SL

V@i ché pham co do nhdt thap, dung lvgng ché pham da dé
chuén bi dung dich c6 nong do qui dinh trén nhan.

Clorid

Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.4.5).

Pha lodng 1ml dung dich s thanh 15 ml bang nudc va tién
hanh thi.

Kim loai nang

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

Lay 1,0 g ché pham va tién hanh thir theo phrong phéap 3.
Dung 2 ml dung dich chi mau 70 phan triéu Pb (77) dé
chuén bi mau ddi chiéu.

Mat khoi lvgng do lam kho
Khéng dwgc qua 7,0 % (Phu luc 9.6 ).
(1,00 g, 100 °c dén 105 °c;.

Tro sulfat
Khéng dwgc qua 1,6 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham va chén platin.
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Silica

Khoéng dugc qua 0,6 %.

Thém mot lvgng vira du ethanoi 96 % (TT) vao can thu
dwoc & muc Tro suliat dé thdm w6t can hoan toan. Thém
tirng luong nho 6 ml acid hydroyiuoric. Boc hoi dén kho ¢
nhiétdd 95 °C dén 105 QC, tién hanh can than dé tranh mét
mau. Lam lanh va trang thanh chén platin bang 6 ml acid
hydroflnoric. Thém 0,5 ml acid suwuric (TT) va bdc hoi
dén kho. Nang dan nhiét do va nung & 900 "C. Dé ngudi
trong binh hdt am va can. Luong silica trong ché pham
duoc tinh bang céach 1y lwgng cén thu dwoc trong muc Tro
sulfat trir di lwong cén thu duoc.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Nhén

Trén nhan qui dinh d6 nhét tinh theo milipascal gidy clia
dung dich 2 % (kI/KI).

DOi vGi ché phdm cd dé nhdt thap phai qui dinh ndng
do dung dich duoc ding dé xac dinh do nhét tinh theo
milipascal gidy (mPa s). Neu can, nhan phai ghi san phdm
chtra silica.

Loai thudc
Ta duoc.

HYOSCIN BUTYLBROMID
Hyoscini butyibromidum

CH3

C2HIBrNO4 p.t.I: 440,4

Hyoscin butylbromid la (IR,2R,46'55,75,9r)-9-butyl-7-
[[(25)-3-hydroxy-2-phcnylpropanoyl]oxy]-9-methyl-3-
oxa-9-azoniatricyclo-[3.3.1.024]nonan bromid, phai chia
tir 98,0 % dén 101,0 % C2iHIBrNO4, tinh theo ché pham
da lam khe.

Tinh chat

Bot két tinh trdng hodc gan nhu trng. Dé tan trong nwoc
va trong methylen clorid, hoi tan trong ethanol khan.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhom dinh tinh sau:

Nhom I: A, B, F.

Nhém II: B,c, D, E, F

A. Phé hédp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phlu hop véi phd hip thu hdng ngoai clia hyoscin
butylbromid chuéan.
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B. Ché pham phai dap (rng phép thir Géc quay cuc riéng,

c. Diém chay (Phu luc 6.7) tir 139 °c dén 141 °c.

D. Lay khoang 1 mg ché pham, thém 0,2 ml acid nitric
(779 va boc hoi t6i khd trén cach thly. Hoa tan cén trong
2 mi aceton (TT) va thém 0,1 ml dung dich kaii hydroxyd
3.0 % trong methanoi. Mau tim xuét hién.

E. Thém 2 mi dung dich natri hydroxyd loédng (Tr) Vao
5 ml dung dich S (xem muc D6 trong va mau sac dung
dich). Khong cé tla tao thanh.

F. Ché pham cho phan (rng (A) cla brotnid (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sac ctia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,25 g ché pham trong nwéc khdng
cd carbon dioxyd (TT) va pha lodng thanh 25,0 ml voi
cung dung moi.

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

pH
pH clia dung dich S t& 5,5 dén 6,5 (Phu luc 6.2).

GOc quay cuc riéng

Tl -18° dén -20°, tinh theo ché pham da lam kho (Phu
luc 6.4).

Dung dung dich S dé do.

Tap chat lién quan

Phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3). !
Pha dong: Hoa tan 5,8 g natri dodecyi sui/at (TT) trong
hon hop gdbm 410 ml acetonitrii (TT) va 605 ml dung dich
kaii dihydrophosphat 0,7 % (TT) da dwgc diéu chinh dén
pli 3,3 bang dung dich acidphosphoric 0,05 M (77).

Dung dich thir: Hoa tan 50 mg ché pham trong pha dong
va pha loang thanh 10,0 ml v&i cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich th
thanh 50,0 ml bang pha dong. Pha lodng 5,0 ml dung dich
thu dugc thanh 50,0 ml bang pha dong. !
Dung dich déi chiéu (2): Pha lodng 10,0 ml dung dich doi
chiéu (1) thanh 20,0 ml bang pha dong.

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 5,0 mg tap chéat E chuén
cta hyoscin butylbromid trong pha dong, thém 1,0 ml dung |
dich thir va pha lodng thanh 10,0 ml bang pha dng. Pha lodng |
5.0 ml dung dich thu dugc thanh 50,0 ml bang pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thugc (12,5 cm X4,0 mm) dwgc nhdi pha tinh B
(4 pm). ,
Nhiét do cot: (25 + 1) (L.

Detector quang pho tlr ngoai dat & budc song 210 nm.

T6c do dong: 2,0 ml/min. !
Thé tich tiém: 10 [A. i
Céach tién hanh: j
Tién hanh sic ky v6i thoi gian gdp 3,5 1an thoi gian luu?
cla butylhyoscin.

Thoi gian lvu tvong ddi so voi butylhyoscin (thoi giao
lvu khoang 7,0 min): Tap chat B khodng 0,1; tap chat Aq



DUOC PIEN VIET NAM V

khoan® 0,36; tap chat ¢ khoang 0,40; tap chat D khoang
0 7*tap chat E khoang 0,8; tap chdt F khoang 0,9; tap chat
G khoang 3,0.

Kiém tra tinh phu hop cuta hé théng: Trén sac ky do cua
dung dich déi chiéu (3), d6 phan giai gilra pic clia tap chat
E va pic clia butylhyoscin it nhét 1a 1,5. Hé s ddi x(ng clia
pic butyihyoscin khong Ién hom 2,5.

Gidi han:

Hé s6 hiéu chinh: Pe tinh ham lwgng, nhan dién tich pic
clia tap chat B v6i 0,3; tap chdt G 12 0,6.

Tap chdt B, ¢, D, E, F, G: V&i m6i tap chat, dién tich pic
da hiéu chinh, néu can, khong dwgc Ién hom dién tich pic
chinh trén sac ky dd ctia dung dich ddi chiéu (1) (0,2 %).
Tap chat A: Dién tich pic tap chat A khdéng duwoc 16n hem
dién tich pic chinh trén sac ky dd clia dung dich ddi chiéu
(2) (0,1%).

Céc tap chat khac: V&i moi tap chét, dién tich pic khdng
duoc 16n hon dién tich pic chinh trén sic ky dd clia dung
dich ddi chiéu (2) (0,1 %).

Téng dién tich pic cla tat cA cac tap chat khéng dugc 16n
hem 2 lan dién tich pic chinh trén séc ky do cla dung dich
d6i chiéu (1) (0,4 %), bd qua pic clia ion bromid xudt hién
ganpic dung moi.

B0 qua nhirng pic cé dién tich nho hon 0,5 Ian dién tich pic
chinh trén sac ky do ciia dung dich d6i chiéu (2) (0,05 %).
Ghi chi:

Tap chat A: (1/?,2jR@8,55,7.U-9-inethyl-3-oxa-9-a?.atricycio
[3.3.1.024]non-7-yi (2S)-3-hydroxy-2-pheny]propanoat(hyoscin).
Tap chat B: Acid (2R,S)-3-hydroxy-2-phenylpropanoic (acid
DL-tropic).

Tap chat C: (1/?,2/7,4S5,5S,7j)-7-[[(25)-3-hydroxy-2-phcnyl-
propanoyl]oxy]-9,9-dimethyl-3-oxa-9-azoniatricyclo[3.3.1,024]
nonan (methylhyoscin).
TapchétD:(1/?,2/?,45,55’7-1,9/)-7-f[i2S)-3-hydroxy-2-phenylpropanoyf[]
oxy]-9-methyl-9-propyl-3-oxa-9-azoniatricyclo[3.3.L024]nonan
(propylhyoscin).

TapchatE: (1/?,2R,45,55,7j)-9-butyi-3-oxa-9-azatricyclo[3.3.1.024]
nonan-7-yl (2Y)-3-hydroxv-2-phenylpropanoat (A-butylhyoscin).
Tap chdt F. (1/?,2i4S;55,7.Y,9U-9-butyl-7-[[(25)-3-hydroxy-
2-phenylpropanoyl]oxy]-9-methyl-3-oxa'9-azoniatricyclo
[3.3.1.024]nonan (pseudo-isomer).

Tapchat G (17,2745 55',75)9r)-9-butyl-9-methyl-7-[(2-phenyl-
prop-2-enoyl)oxy]-3-oxa-9-azoniatricyclo[3.3.1.024]nonan
(apo-iV-butylhyoscin).

Maét khéi lwvgng do lam khd

Khéng duoc qua 2,5 % (Phu luc 9.6).
(0,500 g, 105 °C).

Tro sulfat

Khong dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).

fring 0,5 g ché pham.

Hinh luwng

Hoa tan 0,400 g ché pham trong 50 ml nuéc. Chuan do
ang dung dich bac nitrai 0,1 N (CB). X&c dinh diém

VIEN NEN HYOSCIN BUTYLBROMID

twong duong bang phuong phép chudn do do dién thé (Phu
luc 10.2). Dung dién cwc bac lam dién cuc chi thi, dién cuwc
bac - bac clorid lam dién cyc so sanh.

1 ml dung dich bac nitroi 0,1 N (CDB) tuong dwong voi
44.04 mg C>[HIBrNOA4.

Bao quan
Trong bao bi kin va tranh anh sang.

Loai thuoc )
Thudc chong co that.

Ché pham
Vién nén, thudc tiém.

VIEN NEN HYOSCIN BUTYLBROMID
Tabellae Hyoscini butyibromidi

La vién nén chra hyoscin butylbromid.
Ché phdm phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
‘Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va céac yéu cau sau day:

Ham lwong hyoscin butylbromid, C2iHBrNO04, tir
92.5 % dén 107,5 % so véi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Lac mét lvong bdt vién twong tng véi khoang 50 mg
hyoscin butyibromid vé&i 20 ml cloroiorm (TT), loc, bay
hoi dich loc dén kho va phan tan cin thu dwoc trong 5 ml
acetonitril (77"). Bay hoa dén kho va lam kho cin ¢ 50 °c,
ap sudt khong quéa 0,7 kPa trong 1h. Ph6 hap thu hong
ngoai (Phu luc 4.2) clia can thu dwgc phai phd hop véi phd
hap thu hong ngoai d6i chiéu cla hyoscin butylbromid.

B. Ldy 1mg cén thu duoc trong phan tng A, thém 0,2 ml
acia nitric béc khdi (TT) va bay hoi dén khé trén cach
thly. Hoa tan cén trong 2 ml aceton (TT) va thém 0,1 ml
dung dich kaii hydroxyd 3 % trong methanoi sé xuét hién
mau tim.

c. Lac mdt lvong bot vién twong (ng véi khoang 50 mg
hyoscin butylbromid véi 20 ml cioroform (TT), loc, bay
hoi dich loc dén khé. Lac cn vai 50 ml nwéc va loc. Phé
hép thy anh sang (Phu luc 4.1) cla dung dich thu dugc
trong khoadng tir 230 dén 350 nm cé cwc dai hap thu ¢
252 nm, 257 nm va 264 nm, va mét vai & 247 nm.

Hyoscln

Khéng duoc qua 0,1 %.

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

Pha dong: Hoa tan 2,0 g natri fauryi suifat (T7) trong hon
hop gdém 370 ml acid hydrocioric 0,001 M (TT) va 680 ml
methanoi (TT).

Dung dich thir: Ldc mét lwong bot vién tuong (ng voi
khodng 0,1 g hyoscin butylbromid vé&i 10 ml dung dich acid
hvdrocioric 0,001 M (TT), siéu am 15 min, ly tdm va loc.
Dung dich d6i chiéu: Dung dich hyoscin hydrobromid chuin
0,001 9% trong dung dich acid hydrocioric 0,001 M (TT).
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Dung dich phan gidi: Pha lodng 10 \U dung dich thi thanh
10 ml v@&i dung dich d6i chiéu.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh B
(20 iim) (cét Lichrosorb C8, 10 pm la thich hop).
Dctector quang phé tlr ngoai dat & bwdc séng 210 nm.
Toc do dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 |il,

Cach tién hanh:

Tiém dung dich phan giai. Phép thlr chi cé gia tri khi do
phan gidi gilta hai pic hyoscin va butylhyoscin it nhat la 5.
Tiém dung dich thir va dung dich d6i chiéu. Trén sc ky do
thu duoc tir dung dich thit, dién tich cua pic twong tng voi
hyoscin khéng dugc 16n hon dién tich pic chinh trén sic ky
dd thu duoc tir dung dich doi chiéu (0,1 %),

Tap chat lién quan

Phwong phép séc ky I6p méng (Phu luc 5.4).

Ban méng: Silica gei F2i4 hiéu nang cao (Ban méng Merck
silica gel 60 FX4HPTLC la phu hop).

Dung mdi khai trién: Acid/ormic khan - nuéc - ethanoi -
dicioromethan (0,5 : 1,5 ;9:9).

Dung dich thtt: Lac mdt lwvgng bot vicn twong kng VoI
khoang 20 mg hyoscin butylbromid v&i 5 ml dung dich
acid hydrocioric 0,01 M (77), Iv tim |4y dich trong.
Dung dich doi chiéu (i): Pha loang 3 thé tich dung dich
thir thanh 100 thé tich bang dung dich acid hydrocioric
0,01 M (77).

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 1thé tich dung dich
thir thanh 50 thé tich bang dung dich acid hydrocioric
0,01 M (Ti").

Dung dich doi chiéu (3): Pha lodng 1thé tich dung dich
thir thanh 400 the tich béng dung dich acid hydrocioric
0,01 M (TT).

Céch tién hanh:

Cham riéng biét 1én ban méng 2 pl ctia mbi dung dich trén.
Sau khi trién khai sac ky, ldy ban mong ra va lam kho &
60 °C trong 15 min. Sau d6 phun I&én ban mong dung dich
kali TodobTsmuthat (TT) méi pha, dé kho ngoai khong khi
va phun dung dich natri nitrit 5 % (77°) va quan sat ngay,
Vetchlnh trén sic ky do thu duoc tir dung dich thir ¢ gia
tri Rf khodng 0,45. Trén sic ky dd thu dwoc tir dung dich
thlr, bat cv vét phu nao cd gia tri Rfnho hon gia tri Rfcla
vét chinh thi khéng dwoc dam hon vét trén sac ky do thu
dugc tlr dung dich déi chiéu (1) (3 %) va khong duoc qua
hai vé&t nhu vay dam hon vét trén sic ky do thu duoc tir
dung dich déi chiéu (3) (0,25 %), bat ¢t vét phu nao c6 gia
tri Rflén hon gia tri Rfcua vét chinh thi khong dugc dam
hon vét trén sac ky db thu dwoc tlr dung dich doi chiéu (2)
(2 %) va khong dwgc ¢d qua mot vét nhw vay dam hon vét
trén sac ky do thu duoc tir dung dich ddi chiéu (3) (0,25 %).

BPinh lvgng
Phuong phép sac ky Iong (Phu luc 5.3).
Pha dong, diéu kién séc ky: Nhw md ta trong muc Hyoscin.
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Dung dich thir: Can 20 vién, nghién thanh bt min. Can mot
lvgng bot vién twong (rng véi 40 mg hyoscin butylbromid,
thém 60 ml dung dich acid hydrocioric 0,001 M (77), l&c :
k¥, siéu am 15 min, dé ngudi, pha lodng véi dung dich acid j
hydrocioric 0,001 M (77) vira da 100,0 ml, lac déu. Ly
tam ldy dich trong, loc.

Dung dich chuan: Dung dich hyoscin butylbromid chuan i
0,04 % trong dung dich acid hydrocioric 0.001 M (77). i
Cach tién hanh: ¢
Tién hanh sic ky lan lwot v6i dung dich chudn va dung
dich thtr. |
Tinh ham lwgng hyoscin butylbromid, C2IH32BrNO4 |
c6 trong vién dua vao dién tich pic thu dugc trén sic ky ;
dd clia dung dich thtt, dung dich chuin va ham luong
C2/HjoBrNO4cua hyoscin butylbromid chuan.

Bao quan
O nhiét do dudi 25 C noi kho réo, tranh anh sang. 1

Loai thuoc
Chéng co thét.

Ham luwgng thwdng dung
10 mg.

IBUPROFEN
ibuprofenum

Ibuproien la acid (27?75)-2-[4-(2-methylpropyl)phenyl)
propanoic, phai chtra tir 98,5 % dén 101,0 % C|His02
tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh trdng hodc gan nhu trang hay tinh thé khong ;
mau. Thuc té khdng tan trong nudc, dé tan trong aceton,.
methanol va methylen clorid. Tan trong céc dung dich)
hydroxyd kiém lodng va carbonat kiém. 4

Pinh tinh i
C6 thé chon mdt trong hai nhém dinh tinh sau: i
Nhém I: A, D.

Nhém 1I: B, C, D.

A. Pho hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cta ché pham phai V
phu hop vai phd hap thu hdng ngoai cla ibuprofen chuén. |
B. Hoa tan 50,0 mg ché phdm trong dung dich natria
hydroxyd 0,i M(TT) va pha lodng thanh 100,0 ml véi cing|
dung méi. Do pho hdp thu tir ngoai (Phu luc 4.1) cta dung i
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dich thu dwgc trong khoang buéc séng tir 240 nm dén
300 nm ¢6 hai cuc dai hdp thu ¢ budc séng 264 nm va
272 nm va mot vai ¢ buéc séng 258 nm. Ty s do hap thu
0 264 nrn va & vai 258 nm tir 1,20 dén 1,30; ty s6 do hap
thu & 272 nm va & vai 258 nm tir 1,00 dén 1,10.

¢, Phrong phéap séc ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban mong: Siiica gei G.

Dun% moi khai trién: n-Hexan - ethyiacetat - ocid acetic
khan (71 : 24 :5).

Dung dich tht: Hoa tan 50 mg ché pham trong methyien
ciorid (TT) va pha lodng thanh 10 ml vé&i cung dung moi
Dung dich déi chiéu: Hoa tan 50 mg ibuproicn chuén trong
methyien ciorid (T1) va pha lodng thanh 10 ml véi cung
dung méi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét l1én ban méng 5 [il moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung mai di duoc
khoang 10 cm, lay bdn moéng ra, sdy kho ¢ 120 °c trong
30 min. Phun Ién ban méng dung dich kaii pcrmangonai
10% trong dung dich acid suyuric i M va sdy & 120 °c
trong 20 min. Quan sat dudi anh sang tlr ngoai ¢ budc song
365 nm. vét chinh trén sac ky dd cla dung dich thir phai
giong Vvét chinh trén sic ky do cla dung dich d6i chiéu vé
vi trf, mau sac va kich thwoc.

D. Diém chay phai tr 75 °C dén 78 °C (Phu luc 6.7).

D0 trong va mau sac cdia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,0 g ché pham trong methanoi (TT)
va pha loang thanh 20 ml v&i cing dung moi.

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

Géc quay cuc

Hoa tan 0,50 g ché pham trong methanoi (77) va pha loang
thanh 20 ml véi cung dung méi.

Géc quay cuc (Phu luc 6.4) clia dung dich thu dugc phai
tlr-0,05° dén +0,05°."

Tap chat lién quan

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

Pha dongA: Tron deu 0,5 ml ctcidphosphoric (TT), 340 ml
acetonitrii (TT)) va 600 ml nuéc (TT) dé can bang rdi thém
nuéc vira da 1000 ml.

Pha dong B: Acetonitrii (TTi).

Dung dich thir: Hoa tan 20 mg ché phdm trong 2 ml
acetonitnl (TTi) va pha lodng thanh 10,0 ml bang pha
dong A.

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

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml tap chat B
chuan cla ibuproien thanh 10,0 ml bang acetonltril (17
(dung dich A). Hoa lan 20 mg ibuprofen chuén trong 2 ml
acetonitril (TTi), thém 1,0 mi dung dich A va pha lodng
thanh 10,0 ml bang pha dong A.

Dung dich ddi chiéu (3): Hoa tan ibuproien chuan ding

IBUPROFEN

dé dinh tinh pic (hon hop tap chat A, J va N) cd trong 1
lo chuan trong i ml acetonitril (TT)) va pha loédng thanh
5.0 ml bang pha dong A.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thugc (15 cm X4.6 mm) dwgc nhdi pha tinh ¢ (5 pm).
Detector quang pho tl ngoai dat & bwdc séng 214 nm.
Toc d6 dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 |il.

Cach tién hanh:

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

Thoi gian Pha déng A Pha dong B
(min) (% tt/It) (% tt/tt)
0-25 100 0
25-55 100 —15 0—85
55-70 15 85

Dinh tinh céc tap chat: Sir dung sic ky do cung cép kém
theo ibuproien chudn ding dé dinh tinh pic va sac ky do
cla dung dich ddi chiéu (3) dé xac dinh pic cla tap chat
A, JvaN.

Thoi gian lvu tvong d6i so véi ibuprofen (thoi gian lvu
khoadng 21 min): Tap chat J khoang 0,2; tap chat N khoang
0,3; tap chat A khoang 0,9; tap chat B khoadng 1,1.

Kiém tra tinh phd hop clia hé théng: Trén sac ky do cla
dung dich ddi chiéu (2), ty so dinh - hdm (Hp/Hv) it nhat
la 1,5; trong d6 Tlp 1a chiéu cao dinh pic tap chat B so v6i
dwong nén va Hv la chiéu cao tinh tlr duwdng nén 1én dén
day hom gitta pic tap chat B va pic ibuprofen. Néu can cé
thé diéu chinh ndng dd acetonitril trong pha dong A.

Gi6i han:

Tap chéat A, J, N: Voi mbi tap chat, dién tich pic khong
dugc 16n hon 1,5 1an dién tich pic chinh trén sac ky do cua
dung dich d6i chiéu (1) (0,15 %).

Cac tap chat khac: V6&i moi tap chat, dién tich pic khong
duoc 1on hon 0,5 1an dién tich pic chinh trén séc ky do cla
dung dich d6i chiéu (1) (0,05 %).

Toéng dién tich pic cua tét ca cac tap chéat khong dugc 16n
hon 2 I1an dién tich pic chinh trén sic ky dd cla dung dich
ddi chiéu (1) (0,2 %).

B qua nhitng pic co dién tich nho hon 0,3 Ian dién tich pic
chinh trén sac ky do cla dung dich d6i chiéu (1) (0,03 %).
Ghi cha:

Tap chat A:Acid (2/?5)-2-[3-(2-methylpropyl)phenyl]propanoic.
Tap chat B: Acid (2/?5)-2-(4-butylphenyl)propanoic.

Tap chat C: (2/?5)-2-[4-(2-methylpropyl)phenyl]propanamid.
Tap chat D: Acid (2/?5)-2'(4-mcthylphenyl)propanoic.

Tap chéat E: I-[4-(2-mcthylpropyl)phenyl]ethanon.

Tap chat f : Acid 3-[4-(2-methylpropyl)phenyl]propanoic.

Tap chét G: Acid (1 R5',4/i5)-7-(2-metbylpropyl)-I-[4-(2-methyl-
propyl)pheny]]-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1,4-dicarboxylic.
Tap chét H: (3/?$)-) ,3-bis[4-(2-methylpropyl)pheny]]butan-I-on.
Tap chat I: }-(2-methylpropyl)-4-[(3/?5>3-[4-(2-methylpropyl)
phenyl]butyl]benzen.

Tap chét J: Acid (2/2.$)-2-[4-(2~methylpropanoyl)phenyl]propanoic.
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Tap chat N: Acid (2RS)-2-(4-ethylphenyl)propanoic.

Tap chéat K: Acid (2&S)-2-(4-formylphenyl)propanoic.

Tap chét L: Acid 2-[4—-@ -hydroxy-2-methylpropyl)phenyl]propanoic.
Tap chat 0: Acid 2-[4-(I-methylpropyl)phenyl]propanoic.

Tap chat M: Acid (2ftS)-2-hydroxy-2-[4-(2-methylpropyl)phenyl]
propanoic.

Tap chat P: (2AB)-2-[4"(2-methylpropyl)phenyl]propan-I-ol.
Tap chat Q: 2-[4-(2-methylpropyl)phenyl]ethanol.

Tap chét R: I,r-(ethan-1,I-diyl)-4,4'-(2-methylpropyl)dibcn2en.

Tap chat F

Phwong phép sic ky khi (Phu luc 5.2). Ap dung phuong
phap chuan hoéa.

Dung dich meihyi héa: Pha lodng 1 ml N,N-dimethyi-
/formamid dimethxicicetal (TT) va 1 ml of pyridin (TT)
thanh 10 ml bang ethvi acetat (77).

Dung dich thr: Hoa tan 50,0 mg ché phdm trong 1,0 ml
ethyi acetat (TT) trong lo c6 nap kin, thém 1ml dung dich
methyl hoa, day kin va dun & 100 °C trong 20 min. D&
ngudi. Bay hoi thudc thir bang ludng khi nito & nhiét do
phong. Hoa tan cén trong 5 ml ethyi acetat (T7).

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 0,5 mg tap chat F chuén
cua ibuprofien trong ethyl acetat (77) va pha loang thanh
10,0 ml véi cung dung méi.

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 50,0 mg ibuprofen chuén
trong 1,0 ml dung dich d6i chiéu (1) trong lo cd nap kin, thém
1 ml dung dich methyl hoa, day kin va dun O’ 0D °C trong
20 min. D& ngudi. Bay hoi thudc thir bang ludng khi nito &
nhiét do phong. Hoa tan can trong 5 ml ethyi acetat (77).

Diéu kién sac ky:

Cot silica nung chay kich thu¢c (25 m x 0,53 mm) duoc
phd pha tinh macrogoi 20 000 (46 day phim 2 pm),

Khi mang: Hefi dirtng cho séc k>

Toc do dong: 5,0 ml/min.

Nhiét do cot 1a 150 °C, nhiét do budng tiém Ia 200 °C,
nhiét do detector la 250 °C.

Dctector: lon hoéa ngon Ira.

Theé tich ticm: 1 pl.

Céch tién hanh:

Tiém dung dich thir va dung dich d6i chiéu (2),

Tién hanh sic ky voi thoi gian gép 2 Tan thoi gian lwu cla
ibuprofen.

Kiém tra tinh pht hop clia hé thong: Thoi gian lwu twong
doi so véi ibuprofen (thoi gian ivu khodng 17 min) cua tap
chat F khoang 1,5.

Gidi han:

Tap chat F: khong dwoc qua 0,1 %.

Kim loai nang

Khong dwoc quéa 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 12 ml dung dich s, tién hanh thi theo phuong phap 2.
Dung dung dich chi mau 1phan triéu dugc chuén bi bang
cach pha lodng dung dich chi mau i 00 phan triéu Pb (TT)
bang methanoi (77) dé chuan bi mau déi chiéu.
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Mat khéi lvong do lam kho
Khéng duoc qué 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; trong chan khéng).

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

binh luong

Hoa tan 0,450 g ché phdm trong 50 ml methanoi (77),
chuén do bang dung dich natri hydroxyd 0,i N (CD), ding
0,4 ml dung dich phenoiphtaiein (TTi) lam chi thi. Song
song tién hanh mau trang trong cung diéu kién.

1ml dung dich natri hydroxyd 0,i N (CB) twong dwong voi
20,63 mg CtH18 2

Bao quan
Trong bao bi kin.

Loai thubc
Thudc chong viém khong steroid.

Ché pham
Vién nén, nang, kem dung ngoai, vién dan dat tryc trang.

VIEN NEN IBUPROFEN
Tahellae Ibuprofeni

La vién nén bao phim chira ibuprofen.

Ché phadm phai dap ng cac yéu cau trong chuyén luan
‘Thu6c vién nén” muc “Vicn bao” (Phu luc 1.20) va cac
yéu cau sau day:

Ham luomg ibuprofen, C|jH I 2 tir 95,0 % dén 105,0 %
so V@i lwgng ghi trén nhén.

Pinh tinh

A. Lac mot luong bot vien da nghién min twong (ng
khoang 0,40 g ibuprofen vai 15 mi aceton (T1), loc va dé
bay hoi dich loc ty nhién téi khd. Phé hap thu hdng ngoai
(Phu luc 4.2) clia can thu dugc phai phu hop véi phd hong
ngoai cla ibuprofen chuan.

B. Cén thu dwgc & trén, sau khi két tinh lai v&i ether dau
héa (TT) (c6é khoang sbi tu 40 °C dén 60 °C), c6 nhiét do
néng chay khoang 75 °c dén 78 °C.

C. Trong phan Pinh lugng, pic chinh trén sic ky do cla
dung dich thr phai c6 thoi gian lvu twong (ng vé6i thoi éian
Iru cuia pic ibuprofen trén sac ky do ctia dung dich chudn.

D6 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moi truong hoa tan: 900 ml dém phosphat chuan pH 1,2
)

T6c do quay: 50 r/min.

Thai gian: 60 min.

Cach tién hanh: Lay mot phan dung dich méi trwong sau
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hoa tan, loc, bé dich loc dau, Pha lodng dich loc v&i méi
treon” hoa tan dé cd nong do thich hop va do do hap thu
(Phu luc 4.7) cla dung dich thu dugc & buwéc séng 221 nm.
Tinh ham lwgng ibuprofen, C]J3H18 2 da hoa tan tinh theo
A1 %, 1cm). Lay 449 la giatri A(1 %, 1lcm) & budc
song cyc dai 221 ntn.
Yéu cau: Khong it hon 85 % (Q) lugng ibuprofen so véi
luvgng ghi trén nhan dugc hoa tan trong 60 min.

Tap chat lién quan

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

Ban moéng: Sifica gei GFZA

Dung mai khai trién: n-Hexan - ethyl acetat - acid acetic
bang (75 : 25 :5).

Dungdich thit: Chiet mot lwgng bot vién twong tng khodng
0250 g ibuprofen véi cioro/orm (TT), chiét 3 lan, mai lan
10 ml cioroform (77), bay hoi dich chiét con khoang 1 ml,
thém cioroform (TT) cho vira di 5 ml.

Dung dich d6i chiéu: Pha lodng 1,0 ml dung dich thir thanh
100 ml véi cioro/orm (77), lac déu.

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban méng 5 lil moi
dung dich trén. Sau khi trién khai sac ky, dé kho ban mong
ngoai khong khi, quan sat dwdi &nh sang tr ngoai & budc
song 254 nm.

Bét ky vét phu nao trén sac ky dd clia dung dich thir khéng
dugc dam hon vét chinh trén sic ky dd cda dung dich
doi chiéu,

binh lvgng

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Dung dich acidphosphoric 0,01 \i- acetonitrii
(60 : 40)

Dung dich chuén: Cén chinh xac khoang 100 mg ibuprofen
chuan hoa tan trong pha dong thanh 50,0 ml, tron déu.
Dung dich thir: Can 20 vién (da dwgc loai bd 16p bao,
néu can) tinh khoi lugng trung binh vién, nghién thanh
b6t min. Can chinh xac mét lugng bdt vién twong (ng v&i
khoang 0,2 g ibuprofen, thém 60 ml pha ddne, lac trong
20 min, thém pha dong vira da 100,0 ml va trn déu. Loc
hodc li tam.

Diéu kién sac ky':

Cot kich thwéc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 iim hogc 10 pm).

Detector quang phé tir ngoai dat & bwdc sng 224 nm.
Toc d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 gl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop cla hé théng sac ky: Tién hanh sic ky
VGi dung dich chuén. D6 léch chuan tvong doi clia cac dién
tich dap (ng tir 6 1an tiém Iap lai khong duoc 16n hon 2 %,
Tién hanh sic ky 1an Iwot véi dung dich chuén va dung
dich tht.

Tinh ham lugng ibuproien, Ci3H 182, dva vao dién tich
ptc trén sdc ky d6 clia dung dich chuén, dung dich thir va
ham lvgng C13H 18 2trong ibuprofen chuan.

IMIPENEM

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

Loai thudc
Thudc chdng viém khong steroid.

Ham luvomg thudng dung
200 mg; 400 mg; 600 mg.

IM1PENEM
Imipenemum

CIHIND 45.HD p.tl 317,4

Imipenem la acid (5/?,65)-6-[(/?)-1-hydroxyethyl]-3-[[2-
[(iminomethyl)amino]ethyl]sulphanyl]-7-oxo-i-azabicydo
[3.2.0]hept-2-en-2-carboxylic monohydrat, phai chira tir
98,0 9% dén 102,0% CiHINI 4S, tinh theo ché phdm khan.
Che pham ban téng hop tir mot san pham 1&n men.

Tinh chat
B6t mau tréng, tréng nga hay vang nhat. Hoi tan trong nudc,
kho tan trong methanol.

Pinh tinh
Ph6 hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm phai
phl hop véi phé hap thu hdng ngoai ctia imipenem chuan.

Do trong va mau sic clia dung dich

Hoa tan 0,500 g ché phdam trong dung dich dém phosphai
pH 7,0 (TTi) va pha lodng thanh 50 ml v&i cing dung moi.
Dung dich khdng dugc duc hon hon dich di chiéu 11 (Phu
luc 9.2) va khong duwrc ¢ mau dam hon mau mau s6 6 cla
ddy dung dich mau ddi chiéu phu hep nhét (Phu luc 9.3,
phuong phéap 2).

pH

T 4,5 dén 7,0 (Phu luc 6.2).

Hoa tan 0,500 g ché pham trong nuéc khéng co carbon
dioxyd (7T) va pha loang thanh 100,0 ml v&i cung dung moi.

GOc quay cuwce riéng

Tl +84° dén +89°, tinh theo ché pham khan, do ¢ 25 °c
(Phu luc 6.4).

Hoa tan 0,125 g che pham trong dung dich dém phosphat
pH 7,0 (TTd va pha loang thanh 25,0 ml v&i cung dung méi.

Tap chat lién quan
Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).
Pha ddng: Troén déu 0,7 thé tich acetonitrii (77) va 99,3 thé
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tich dung dich dikaii hydrophosphat 0,87 % (77) dugc diéu
chinh dén pH 7,3 bdng dung dich acidphosphoric lodng (TT),
Ho6n hop dung méi: Tron déu 0,7 thé tich acetonitrii (TT)
va 99,3 thé tich dung dich dikali hydrophosphat 0,135 g/l
(TT) dwoc diéu chinh dén pH 6,8 bang dung dich acid
phosphoric loéng (77).

Dung dich thit: Hoa tan 40,0 mg ché phdm trong hon hop
dung moi va pha lodng thanh 100,0 ml véi cung dung mbi.
Dung dich doi chiéu: Pha lodng 1,0 mi dung dich thir thanh
100,0 ml vé&i hdn hop dung méi.

Dung dich phan gioi: Bun néng 20 ml dung dich thir da
dugc diéu chinh den pH 10 bang dung dich natri hydroxyd
20 % (77) & 80 °C trong 5 min (didu ché tap chat A).

Bao quan cac dung dich trong nwéc da va dung trong
vong 8 h.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm 24,6 mm) dugc nhbdi pha tinh C (5 pm).
Detector quang phd tir ngoai dat & bwdc song 254 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky voi mau trang, dung dich thir, dung dich
chuén va dung dich phan giai v&i thoi gian chay sic ky
bang 2 Ian thoi gian luu cta imipenem.

Thoi gian lvu cta imipenem khoang 9 min, thoi gian luu
twong ddi clia tap A so voi imipenem khoang 0,8.

Kiém tra tinh phu hop ctia hé théng sac ky: Trén sac ky do
cla dung dich phan giai, d6 phan giai gitra pic tap chat A
va pic imipenem it nhat la 3,5.

Gi6i han: Trén sac ky do cua dung dich th.

Tap chét A c6 dién tich pic khdng dwgc 16n hon dién tich
clia pic chinh trén séc ky dd thu dugc cla dung dich d6i
chiéu (1,0 %).

Céc tap chét khac: Dién tich pic cla bat ky tap chat nao
khac khong dugc 16n hon 0,3 lan dién tich clta pic chinh
trén sac ky do thu dwoc clia dung dich di chiéu (0,3 %).
To6ng dién tich pic cla cac tap chat khéc trlir tap A: Khong
I6n hon dién tich cla pic chinh trén sac ky do thu dwoc cla
dung dich doi chiéu (1,0 %).

B6 qua cac pic co dién tich pic nho hon 0,1 1an dién tich pic
chinh trén séc ky dd thu duoc ctia dung dich ddi chiéu (0,1 %).
Ghi chu:

Tap chat A: Acid (5i?,65)-3-[(2-aminoethyl)sulfanyl]-6-[(")-1-
hydroxyethyl]-7-oxo-l-azabicyclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxylic
(thienamycin).

Nuwéc

T 5,0 % dén 8,0 % (Phu luc 10.3).

Dung 0,200 g ché pham.

Dung thudc thtr iodosuliur cé chitra imidazoi thay thé cho
pyridin va dung c8c chudn do sach cho moi lan chuén do.

Tro suliat
Khéng dugc qua 0,2 % (Phu luc 9.9, phuong phéap 2).
Dung 1,0 g ché pham.
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NOi doc t6 vi khuan

Khéng dwoc qua 0,17 EU/mg (Phu luc 13.2).

Neu ché pham dwoc ding dé san xudt cac dang thubc tiém
ma khéng cé phwong phap hitu hiéu loai bod ndi doc to vi
khuan thi phai dap (rng yéu cau clia phép thir nay.

Pinh lvong

Phuong phap sac ky léng (Phu luc 5.3).

Pha dong, diéu kién séc ky, dung dich thir nhu phan thir
Tap chét lién guan.

Dung dich chuéan: Hoa tan 40,0 mg imipenem chuén trong
hon hgp dung mbdi va pha lodng thanh 100,0 ml véi cung
dung moi.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop cla hé thdng sic ky: Tiém I3p lai
dung dich chuan 6 lan, do léch chuan tuong d6i cla cac
dién tich pic dap (ng tlr 6 lan tiém lap lai khong duoc I6n
hon 1,0 %.

Tiém lan lvot dung dich chudn va dung dich thi.

Tinh ham lwgng imipenem, CI12Hi™N304S, dva vao dién
tich pic thu duoc trén sic ky do ctia dung dich thir, dung dich
chuan va ham lugng C]2HITMN304S clia imipencm chuan.

Bao quan o
Pung trong bao bi kin, ¢ nhiét do tir 2 "C dén 8 @C. Néu ché
pham vo khudn thi phai bao quan trong bao bi kin, vo khuan.

Loai thudc
Khang sinh nhém carbapenem.

Ché pham
Thuéc tiém.

BOT PHA TIEM IMIPENEM VA CILASTATIN
Imipemeni et Cilastatinipulvis ad injectionem

Bot pha tiém imipenem va cilastatin 1a mot hdn hop bot vd
khuan cuia imipenem, cilastatin natri va natri bicarbonat dé
pha tiém.

Ché pham phai dap (ng cic yéu cau trong chuyén luan
chung vé “Thudc tiém, thudc tiém truyén” (Phu luc 1.19) va
céac yéu cau sau day:

Ham lwgng imipenem, CiZHtIN 3 4S, tir 90,0 % dén 115,0 %
so v@i lugng ghi trén nhan.

Ham lwwng cilastatin, CIHBND 55, tir 90,0 % dén 115,0 %
so voi lugng ghi trén nhan.

Tinh chdat
BOt gan nhu trang hodc hoi vang nhat.

Pinh tinh

Trong muc Binh lugng, hai pic chinh trén sic ky do thu
duoc tir dung dich thir phai cé thoi gian lvu twong (ng voi
thoi gian lvu cua pic imipenem va cilastatin trén séc ky do
thu dwoc tir dung dich chuan.
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H 7 .
BH ctia dung dich tao thanh pha nhw huéng dan si dung
trén nhan phai tir 6,5 dén 8,5 (Phu luc 6.2).

Mat khoi lugng do lam kho
Khoéng dwgc qué 3,5 % (Phu luc 9.6).
(1 000 g, 60 °c, chan khéng, 3 h).

Noi dbc t6 vi khuan
Khéng dwgc qua 0,17 EU cho 1 mg imipenem va 0,17 EU
cho 1mg cilastatin (Phu luc 13.2).

Binh lugng

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

Dung dich démpH 6,8: Hoatan 0,54 g kaii dihydrophosphat
(TT) trong 3600 ml nuoc, diéu chinh pH téi 6,8 + 0,1
bang dung dich natri hydroxyd 0,5 M hodc dung dich acid
phosphoric 0,5 M, thém nwéc vira di 4000 ml, tron déu.
pha dong: Hoa tan 2,0 g natri hexansui/onat (TT) trong
800 ml dung dich dém pH 6,8. Diéu chinh pH cla dung
dich dén pH 6,8 bang dung dich natri hydroxyd 0,5 M ho3c
dung dich acid phosphoric 0,5 M. Thém dung dich dém
pH 6,8 dén vira dd 1000 mi.

Dung dich chuan imipenem: Can chinh xac khoang 26 mg
imipenem monohydrat chuan vao binh dinh mic 50 ml.
Thém 10 ml dung dich natri ciorid dang tntcmg (777, 1,0
ml dung dich natri bicarhonat 0,i %, va khodng 30 mi
dung dich dém pH 6,8. L4c siéu &m dé hoa tan (cha y thoi
gian siéu am khéng qua 1 min). Thém dung dich dém pH
6,8 dén dinh mirc, l&c déu. Dung dich nay chita khoang
500 pg imipenem khan trong 1 ml. S dung dung dich
ngay sau khi pha.

Dung dich chuan ciiastatin: Can chinh xac khoang 25 mg
cilastatin amoni chuan vao binh dinh mic 50 ml. Thém
10 ml dung dich natri ciorid dang trvong (TT), 1,0 ml
dung dich natri bicarbonat 0,i %, va khoang 30 ml dung
dich dém pH 6,8. Lac va siéu am dé hoa tan (chl y siéu
am khong qua 1 min). Thém dung dich dém pH 6,8 dén
dinh muc, lac déu. Dung dich nay chita khoang 500 lig
ciiastatin trong 1 mi. St dung dung dich ngay sau khi pha.
Dung dich thir: Phan tan lugng bot thude co trong 1 lo
bang mdt thé tich dung dich natri ciorid dang truong (TT)
tucmg (g voi thé tich cla dung moi da ghi trén nhan dé
pha tiém. Dung dune dich dém pH 6,8 chuyén hoan toan
hén dich nay vao binh dinh mdc 100 ml, Iac dé hoa tan.
Thém dung dich dém pH 6,8 dén thé tich va tron déu. Pha
lodng mot thé tich da dwgc do chinh xac véi dung dich
dém pH 6,8 dé thu duoc dung dich c¢d nong do khoang
500 gg imipenem trong 1 ml.

Diéu kién sac ky :

Cot kich thuéc (25 cm X 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh ¢
<10 um).

Nhiét do cot duge duy tri & (50 = 1) °c.

Detector quang phé tlr ngoai dat & bwdc song 254 nm.
Toc do dong: 2 ml/min.

Thé tich tiém: 10 i

IMIPRAMIN HYpROCLORID

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop ca hé théng sic ky: Tién hanh sac
ky véi dung dich chudn imipenem va dung dich chuén
cilastatin. s dia ly thuyét xac dinh trén tirng pic khong
duwoc dudi 600. Hé s6 dbi xiing ctia mdi pic khdng lén hon
1,5. B0 léch chuén twong doi cla dién tich pic dap Gng tir
6 Ian tiém lap lai khdng qua 2,0 %.

Tién hanh s&c ky lan lvot cac dung dich chuan va thi. Cén
clr vao dién tich pic thu duoc tr dung dich thir va dung
dich chuan, ham lvgng clia C12HIMN304S trong imipenem
monohydrat chuan va C(6HBN 2S trong cilastatin amoni
chudn, tinh ham lwvgng phan trdm imipenem, C 12HiMN3D 4S,
va cilastatin, CIBHZND 55, ¢6 trong ché pham.

Bao quan
Bao quan trong lo kin, vo khuén, tranh anh sang.

Loai thudc
Thudéc khang sinh.

Nhén

Trén nhan phai ghi rd thudc tiém sau khi hoan nguyén phai
hoa tan hoan toan trong dich truvén phu hgp truéc khi
truyén tinh mach.

Ham lwong thwdng dung:

250 mg Tmipenem va 250 mg cilastatin.
500 mg imipenem va 500 mg cilastatin.
750 mg imipenem va 750 mg cilastatin.

IMIPRAMIN HYDROCLORID
imipramini hydrochloridum

CIH2N2.HCI P.tl: 316,9

Imipramin hydrodorid la 3-(10,11 -dihydro-5//-dibenzo [/>/1
azepm-5-yl)-/VU'V-dimethylpropan-I-amm hydroclorid, phai
chtra tir 98,5 % dén 101,0 % Q H2N2-HCI, tinh theo ché
pham dé 1am kho.

Tinh chat
Bot két tinh trdng hay hoi vang.
Dé tan trong nwéc va trong ethanol 96 %.

Binh tinh

Co6 thé chon mdt trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, D

Nhém II: B, c, D

A. Phé hdp thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché pham
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phai phl hop véi ph6 hap thu hdng ngoai clia imipramin
hydroclorid chuén.

B. Diém chay (Phu luc 6.7): Tir 170 °C dén 174 °C.

C. Hoa tan khodng 5 mg ché pham trong 2 ml acid rutric
(TT), mau xanh lam dam xuét hién.

D. Khoang 20 mg ché phdm cho phan ung (A) cla clorid
(Phu lyc 8.1).

Do trong va mau sac ctia dung dich

Dungdich S: Hoa tan nhanh 3,0 g ché phdam trong 20 ml nuéc
khdng co carbon dioxyd (77) bang céch l&c va khudy bang
dua thay tinh, pha lodng thanh 30 ml véi cling dung moi.
Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2). Sau khi pha xong iap
tirc pha lodng dung dich S véi clng thé tich nwdc. Dung
dich thu dwoc c6 mau khéng dugc dam hon mau mau VN6
(Phu luc 9.3, phuong phap 2).

pH
Dung dich S cé pH tir 3,6 dén 5,0 (Phu luc 6.2). Do ngay
sau khi pha.

Tap chat lién quan

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

B&n moéng: Siiica gei G.

Dwng mdi khai trién: Dung dich acid hydrocioric 25 % -
nuéc - acid acetic bang - ethyi acetat (5:5:35: 55).
Dung dich thir: Hoa tan 0,250 g ché pham trong methanoi
(TT) va pha loang thanh 10,0 ml v&i cung dung moi.
Dung dich d6i chiéu (7): Pha lodng 1,0 ml dung dich th(
thanh 50,0 ml v&i methanoi (77). Pha iodng 5,0 ml dung
dich thu dwgc thanh 50,0 ml v&i methanoi (77).

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 25 mg iminadihemyl
trong methanoi (TT) va pha lodng thanh 50 ml véi clng
dung mdi. Pha lodng 5,0 ml dung dich thu dwgc thanh
50,0 ml v&i methanoi (TT).

Céc dung dich trén chipha trudc khi dung.

Cach tién hanh: Cham riéng biét Ién bdn mdng 10 pl moi
dung dich tren. Trién khai sac ky dén khi dung mai di dwoc
15 cm. L&y ban mong ra va dé khé ngoai khong khi khoang
5 min. Phun ban méng bang dung dich kaii dicromat 0,5 %
trong hdn hop nwéc - acid sul/uric dac (4 : 1). Quan séat
ban mong duéi anh sang thuong.

Trén sc ky dd cta dung dich thir, vét twong ¢ng voi vét
iminodibenzyl khéng duvoc c6 mau dam hom mau clia vét
trén sac ky do ctia dung dich di chiéu (2); bat ky vét phu
nao, ngoai vét chinh va vét iminodibenzyl, khéng duoc cé
mau dam hon mau cia vét chinh trén séc ky dd cta dung
dich d6i chiéu (2).

Kim loai nang

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

Dung dich thir: Hoa tan 0,500 g ché pham trong 20 ml nudc.
Dung dich d&i chiéu: Pha lodng 10 mi dung dich chi mau
i phan triéu Pb (TT) thanh 20 ml v&i nuwéc.

Dung dich mau tréng: 20 ml nudc.
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Dung dich kiém tra: Hoa tan 0,500 g ché pham trong
10 ml dung dich chi mau i phan triéu Pb (TT) va pha lodng
thanh 20 ml v&i nudc.

Thém 2 ml dém acetatpH 3,5 (TT) vao mai dung dich trén.
Lac déu va thém 1,2 ml thudc thir thioacetamid (TT). Léic
déu ngay. Loc cac dung dich qua mang loc 0,45 pm. So
sanh cac vét trén mang loc. Phép thir chi c6 gia tri khi cac
vét clia dung dich ddi chiéu va dung dich kiém tra c6 mau
nau nhat khi so sanh voi vét clia dung dich mau trdng. Ché
pham dat yéu cau néu vét clia dung dich thir nhat mau hon
vét clia dung dich doi chiéu.

Mat khoi lvwng do lam kho
Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

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

Pinh lugng

Hoa tan 0,250 g ché phdm trong 50 ml ethanoi 96 % (TT)
va thém 5,0 ml dung dich acid hydrocioric 0,01 N (CD).
Chuén do bang dung dich natri hydroxyd 0,i N (CD). Xac
dinh diém két thic bang phwong phap chuin do do dién thé
(Phu luc 10.2). Poc thé tich d4 tiéu thu gitra 2 diém udn.

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP) tuwong (*ng voi
31,69mgCIHZN2HCI.

Bao quan
Trong dod dung kin, tranh anh sang.

Loai thudc
(rc ché tai thu hei monoamin, chéng tram cam 3 vong.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN IMIPRAMIN
Tabeiiae imipramini

La vién nén chira imipramin hydroclorid. Vién c6 thé duoc
bao duwdng hay bao phim.

Ché phadm phai dap (ng cac yéu ciu trong chuyén luin
“Thu6c vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham Iwgng imipramin hydroclorid, CIH2N2HC1, tir
92,5 9% dén 107,5 % so voi lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Chiét mot lwgng bot vién co6 chlra khodng 100 mg
imiprarmn hydroclorid v&i 10 ml cioro/orm (77). Loc dich
cloroibmi vao mot 8ng nghiém miéng réng, lam bay hoi
dich loc dén con khodng 3 ml. Thém tlr tir va cén than
ether (77) cho dén khi dung dich wvo nén duc, dun cach
thay cho dung dich trong tro lai, 1am lanh, dé yén cho két
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tla hoan toan. Néu can cé thé két tinh lai tha thu duoc
trong aceton (TT). R(ra tlia vai ether (77), sdy chan khéng
0 °C. Tta thu dugc phai dap ng céc phép thir sau:

A Diém chay: T 170 °Cdén 174 °C (Phu luc 6.7).

B Hoa tan 5 mg trong 2 ml acici nitric (77), xuat hién mau
xanh lam dam.

¢ Ché pham phai cho phan ng cla clorid (Phu luc 8.1).

Tap chét lién quan

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

Ban méng: Silica gei G.

Dung moi khai trién: Ethyl aceiat - acid acetic bang - ocid
hydroclork - nuwéc (55:35:5:5).

Dung dich thtr: Can chinh xac mét iwong b6t vién twong
duong voi 0,2 g imipramin, chiét bang cioro/orm (TT) 3
Ian, moi lan 10 ml. Loc va tap hop céac dich chiét roi boc
hoi dén kho. Hoa can thu dwoc trong 10 ml ethonoi (TT).
Dung dich d&i chiéu: Pha lodng 1,0 ml dung dich thir thanh
100,0 ml véi ethonoi (77).

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 10 lil moi
dung dich trén. Trién khai sic ky den khi dung méi di duoc
15 cm. Ly ban méng ra va dé khd ngoai khong khi. Phun
ban méng bang dung dich kaii dicromat 0,5 % trong hdn
hop nwéc - acid suiiuric ddc (4:1). Quan sat ngay ban
mong, trén s&c ky do ctia dung dich thir, bt ky vét phu nao
ngoai vét chinh khéng dwgc cé mau dam hon mau cla vét
thu duoc trén sic ky do clia dung dich déi chiéu.

D6 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gio quay.

Méi trioiig hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocloric
0,IM(TT),

Toc do quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céach tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, 1&y moét phan
dich hoa tan, loc, loai bo dich loc ddu. Do dd hép thu cla
dung dich thu dugc & budc séng 250 nm (Phu iuc 4.1) tronw
coc do day 1 cm. dung dung dich acid irydrodoric 0,1 M
(TT) lam mau trang. Tinh lwgng imipramin hydrodorid,
CiH2ZN2HC1, da hoa tan trong mdi vién dya vao do hap
thu do duwoc, lay 264 la gia tri A (1 %,1 cm) cla imipramin
hydroclorid & buéc séng cuc dai 250 nm.

yéu cau: Khong dugc it hon 75 % (Q) lwgng imipramin
hydroclorid, CIH2N2HCI, so v¢i lugng ghi trén nhéan
dwoc hoa tan trong 45 min.

Binh luvgng

Can 20 vién da loai bd v bao néu can va nghién thanh
b6t min. Can chinh xac mot lwgng bdt vién twong ¢ng voi
10 vién vao binh dinh mdc 500 ml, thém khoang 300 ml
dung dich acid hvdrocloric 0,7 A/(77). lac nhe nhang trén
may lac trong 30 min, thém dung dich acid hydrocloric
Od M (77) vira da dén vach, tron déu. Loc qua hong
thay tinh. Pha lodng dung dich nay véi dung dich acid

_JNDAPAMTD

hydrocioric 0,1 M (TT) dé c6 dung dich thi cudi cling cé
néng do 0,0025 % imipramin hydroclorid. Do d6 hap thu
cua dung dich thu dwgc & buéc séng cuc dai 250 nra (Phu
luc 4.1), cOc do day 1cm, dung dung dich acia hydrocioric
0,1 M (TT) lam méu trdng. Tinh ham lvgng imipramin
hydroclorid, C|9H!4N2HCI, c6 trong ché phdm dua vao
do hap thu do duoc, ldy 264 la giatri A (1 %,i cm) cla
imipramin hydroclorid & buéc séng cuc dai 250 nm.

Bao quéan
Noi khé mat, tranh anh séang.

Loai thudc
Thu6c chéng tram cam.

Ham lwotig thwong dung
10 mg, 25 mg, 50 mg.

INDAPAMID
Tndapamidum

va dong phan dé! quang

CIBHIBCIND 35 P.ti: 365,8

Indapamid la 4-cloro-Ar[(2/?5")-2-methyl-2,3-dihydro-1//-
indoi*l-yl]-3-sulfamoylbenzamid, phai chta tr 98,0 %
dén 102,0 % C184!6CINJ 35, tinh theo ché pham khan.

Tinh chéat
Bot mau trdng hodc gan nhu trang.
Thuc té khong tan trong nudc, tan trong ethanol (96 %).

Pinh tinh

Co6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A

Nhémll:B,C.

A. Phé hdp thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phu hgp véi phé hdp thu hdng ngoai cua indapamid
chuén. Chuén bi mau do dang vién nén kali bromid.

B. Hoa tan 50,0 mg ché pham trong ethanol 96 % (77) va
pha lodng thanh 100,0 ml véi cung dung méi. Pha lodng
2,0 ml dung dich thu dwgc thanh 100,0 ml v&i ethanoi
96 % (TT). Do pho tir ngoai (Phu luc 4.1) clia dung dich
trén & dai song tlr 220 nm dén 350 nm. Dung dich cho m6t
cuc dai hdp thu & bwdc séng 242 nm va hai vai & budc
séng 279 nm va 287 nm. D06 hap thu riéng & budc séng cuc
dai trong khoang tlr 590 dén 630.

C. Phuong phap sac ky 16p méng (Phu luc 5.4).
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Ban méng: Silica gei GF2s4

Dung moi khai trién: Acid acetic bang - aceton - toiuen
(1: 20 : 79).

Dung dich thi: Hoa tan 20 mg ché phdm trong ethanoi
96 % (TT) va pha lodng thanh 10 ml véi cung dung moi.
Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 20 mg indapamid chuan
trong ethanol 96 % (TTj va pha lodng thanh 10 ml vGi
cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 10 mg indomctacin chuan
trong 5 ml dung dich déi chiéu (1) va pha lodng thanh
10 ml v&i ethanoi 96 % (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban moéng 10 pl moi
dung dich trén. Trién khai sac ky den khi dung méi di dwoc
15 cm. D€ ban méng kho ngoai khong khi va quan sat dudi
anh sang tir ngoai & budc séne 254 nm. VEL chinh trén séc
ky d6 cla dung dich thir phai twong tw vé vi tri, kich thuéc
vGi Vét chinh trén sac ky do cta dung dich di chiéu ().
Phép thir chi c6 gié tri khi sic ky dd cha dung dich d6i
chiéu (2) cho 2 vét tach rd rang.

Go6c quay cuc

Tl -0,02° dén +0,02° (Phu luc 6.4).

Hoa tan 0,250 g ché pham trong ethanoi khan (77) va pha
lodng thanh 25,0 ml véi cung dung moi.

Tap chat lién quan

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

Quaé trinh thir dugc tién hanh tranh anh sang va chuén bi
cac dung dich ngay trwéc khi dung hodac bdo quan cac
dung dich nay & 4 °c.

Pha dong: Acidacetic bang - acetonitril - methanoi - dung
dich natri edetat 0,02 % (0,1 : 17,5 : 17,5 : 65).

Dung dich thi: Héa tan 20,0 mg ché pham trong 7 ml
hon hop acetonitrii - mcthanoi (1 : 1) va pha lodng thanh
20.0 ml voi dung dich natri edetat 0,02 %.

Dung dich doi chiéu (7): Hoa tan 3,0 mg tap chat B chuan
cla indapamid trong 3,5 ml hén hgp acetonitrU - methcmoi
(1 : 1) va pha lodng thanh 10,0 ml v&i dung dich natri
edetat 0,02 %. Thém 35 ml hon hop acetonitrii - methanol
(1:1) vao 1,0 ml dung dich trén va pha lodng thanh
100.0 ml v6i dung dich natri edetat 0,02 %.

Dung dich déi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 50,0 ml véi hén hop acetonitrii - methanol - dung
dich natri edetat 0,02 % (17,5 : 17,5 : 65). Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu duoc thanh 20,0 ml véi hon hop acetonitrii -
methanol - dung dich natri edetat 0,02 % (17,5 : 17,5 : 65).
Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 20,0 mg indapamid
chuan trong 7 ml hon hgp acetonitrii - methanoi (1 : I) va
pha lodng thanh 20,0 ml véi dung dich natri edetat 0,02 %,
Dung dich doi chiéu (4): Hoa tan 25,0 mg indapamid
chuén va 45,0 mg methylnitrosoindolin chudn (tap chat A)
trong 17,5 ml hon hgp acetonitrii - methanoi (1 : 1) va pha
lodng thanh 50,0 ml v&i dung dich natri edetat 0,02 %.
Diéu kién s&c ky:

Cot kich thudc (20 cm X4,6 mm) dwoc nhoi phatinhc (5 pm).
Nhiét d6 cot: 40 °c.
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Toc do dong: 2 ml/min.

Dctector quang pho tlr ngoai & bwdc song 254 nm.

Thé tich tiém: 10 lil.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky v&i thoi gian gdp 2,5 1an thoi gian luu clia
pic indapamid

Thoi gian lvu cta indapamid khodng 11 min.

Kiém tra tinh phd hop cta hé théng: Trén sic ky do thu
dwgc cla dung dich ddi chiéu (4), d0 phéan giai gilra pic
twong (ng v6i indapamid va tap chat Akhong nhé hon 4,0, :
Trén s&c ky do thu dugc cla dung dich d6i chiéu (2), ty :
s0 tin hiéu trén nhiéu (S/N) cta pic chinh khéng duoc nho
hon 6.

Gidi han: Trén sac ky do thu duoc cta dung dich thi:
Tap chat B: Didn tich cla pic twong Gng véi tap chat B
khong duoc 16n hon dién tich cla pic chinh trén sac ky do
thu dwoc tlr dung dich ddi chiéu (1) (0,3 %).

Tap chéat khac: V&i moi tap chat, dién tich pic khong duoc
I6n hon dién tich cda pic chinh trén sdc ky do thu dugc twr
dung dich d6i chiéu (2) (0,10 %).

Tong cac tap chét: Tong dién tich pic cla tat ca tap chat
khong duoc 16n hon 5 1an dién tich ca pic chinh trén sic
ky do thu dugc tlr dung dich ddi chiéu (2) (0,5 %).

B0 qua céac pic cé dién tich nhé hon 0,5 lan dién tich cla
pic chinh trén sac ky do thu dugc tr dung dich d6i chiéu
(2) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chét A (2/?S)-2-Mcthyl-I-nitroso-2,3-dihydro-17/-indol.
Tap chat B: 4-Cloro-A'-(2-methyl-l//-indol-I-yl]-3-sulfamoyl-
benzamid.

Tap chat A

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

Pha dong-. Acetnnitrii - tetrahydrofuran - dung dich
triethylamin 0,15 % da dugc chinh vé pH 2,8 bang acid
phosphoric (7:20: 73).

Dung dich thir: Hoa tan 25,0 mg ché pham trong 1 ml
acetonitrii va pha loing thanh 10,0 ml véi nudc. Lic
15 min. Dé ycn ¢ 4 °c trong 1h, loc.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 25,0 mg ché pham trong
1 ml dung dich methylnitrosoindolin chuan (tap chat A)
0,125 mg/1 trong acetonitril (TT) va pha lodng thanh
10,0 ml véinwéc. Lac 15 min. D& yén &4 °c trong 1h. Loc.
Digu kién sic ky:

Cotkich thudc (15 cm X4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh ¢ (5 IHm).
Nhiét do cot: 30 °c

T6c d6 dong: 1,4 ml/min.

Detector quang ph6 tl ngoai & bwdc séng 305 ruu.

Thé tich tiém: 100 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop cla hé théng: Trén séc ky do cta
dung dich ddi chiéu:

Ty s6 tin hiéu trén nhiéu (S/N) cla pic tap chét A (xuét hién
ngay trudc pic cla indapamid) khéng duoc nhé hon 3.

Ty s6 dinh - hdm (ilp/Hy) it nhat phai bang 6,7, trong d6
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[i lachiéu cao cta dinh pic tap chat A; Hv la chiéu cao cla
day hdm phan tach gitra pic tap chét A va pic indaparnid.

Cii6i han: Trén sac ky do thu dwoc cua dung dich thtr, dién
tich cua pic twong (ng véi tap chat A khong dwgc 16n hon
sw chénh léch gitra dién tich pic tap chat A trén sic ky do
thu duoc ti dung dich doi chiéu va dién tich pic tap chéat
Atrén sic ky do thu dwoc tir dung dich thir (5 phan triéu).

Kim loai nang

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

Lay 2 0 g ché pham tién hanh theo phrong phap 3. Dlng
2 ml dung dich chi mau iOphan triéu Pb (TT) dé chuén bi
mau doi chiéu.

NuoGc

Khéng duoc qua 3,0 % (Phu luc 10.3).

Duing 0,100 g ché pham.

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

Binh luvgng

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

Diéu kién sc ky nhir md ta trong phan Tap chaét lién quan.
Tién hanh sic ky vai dung dich thit va dung dich déi
chiéu (3).

D0 léch chuén twong ddi clia cac dién tich pic thu dwoc tir
6 lan tiém lap lai dung dich doi chiéu (3) khong Ién hon
1,0 %. Neu can, c6 thé diéu chinh céac thong so tich phan.
Tinh ham lwgng phan tram indapamid, C!6HI8CINID 35,
trong ché phdm dya vao dién tich pic indapamid thu dugc
trén sac kv dd ctia dung dich thir, dung dich ddi chiéu (3)
va ham luvgng Cj6HIBCINI 35S trong indapamid chuén.

Bao quan
Tranh &nh séang.
Loai thuéc
Thuéc loi tiéu.
Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN INDAPAMID
Tabeiiae Indapaniidi

La vién nén hodc vién bao chtra indapamid hemihydrat.
Ché pham phai dap ¢ng cac yéu cau trong chuyén luan
Thubc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lugng indapamid hemihydrat, ¢ Jt [[BCIND 35.MiiD ,
tlr 90,0 % dén 110,0 % so véi lvgng ghi trén nhén.

Pinh tinh

A Phuong phép sic ky 16p mong (Phu luc 54).

VIEN NEN INDAPAMID

Ba&n méng: Siiica gel GFiy4.

Dung méi khai trién: Aceton - toiuen (20 : 80)

Dung dich thir: Lic m6t lugng bot vién tvong (ng 25 mg
indapamid v&i 10 ml aceton (TT) trong 15 min, loc.

Dung dich doi chiéu: Pha indapamid chuén trong aceton
ITT) dé duoc dung dich chira 0,25 % indapamid.

Thudc thtr T: HO6n hop 10 mi dung dich kali iodobismuihat
ITT) va 20 ml acid acetic bang (77), pha lodng t6i 100 ml
V@i nudc.

Thuéc thr 2: Dung dich natri nitrit (TT) 5 % rong hén
hop dong thé tich nudc va ethanoi (TT).

Céch tién hanh: Chdm riéng biét 10 iil mdi dung dich thir
va dung dich d8i chiéu 1én ban moéng. Trién khai séc ky
dén khi dung moi di dwgc khoang 15 cm, lay ban méng
ra, dé kho & nhiét do phong. Quan sat ban mong dudi anh
sang tt ngoai & bwdc séng 254 nm. Sau dé phun thudc thi
1 1én bdn mong va quan sat thém. Phun thudc thir 2, tiép
tuc quan sat. O mdi phwong phap phét hién vét, vét chinh
trén sic ky do cia dung dich thir phai tvong (ng Ve vi tri,
mau s&c va kich thudc vai vét chinh trén sic ky dd cla
dung dich ddi chiéu.

B. Thoi gian lwu ciia pic chinh trén sic ky do cta dung dich
tht trong phan Dinh lugng phai trong (ng véi thoi gian luu
cla pic indapamid trén sac ky dd cta dung dich chuan.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gid quay.

Méi truonghoa tan: 900 ml démphosphai chuanpH6,8 (TT).
Téc dd quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cach tién hanh:

Dung dich thlr: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, 1y mot
phan dich hoa tan, loc.

Dung dich chuan: Hoa tan mét lwvong indapamid chuén voi
methanoi (TT) va pha lodng tirng bwdc néu can véi hon hop
moi treong hoa tan va methanoi (TTJ (99 : 1) dé thu duoc
dung dich ¢6 ndng d6 tuong duong véi dung dich thi.
Tién hanh phuong phap sic ky 16ng (Phu lac 5.3) véi digu
kién sic ky va pha dong nhu trong phan Binh lugng, thé
tich tiém mau 1a 50 pl

Tinh ham lugng indapamid hcmihydrat, C 184 18CIN3D 35.42HD
hoa tan tir mdi vién dua vao dién tich pic indapamid trén
séc ky dd cuta dung dich thi, dung dich chudn va ham
lwgng C]6H IBCINID 3S trong indapamid chudan.

1 mg indapamid, CIHIBCIND 3, twong duong voi
1,0246 mg indapamid hemihydrat, C18H18CIND 3S.12HD .
Yéu cau: Khoéng duoc it hon 75 % (Q) lvong indapamid
hemihydrat, C16HI6CIN 3S.V2HA , so vGi lwgng ghi trén
nhédn duoc hoa tan trong 45 min.

Do dong déu ham lvwng (Phu luc 11.2)

Phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3) véi pha dong va diéu
kién Sic ky nhu phan Binh lugng vai thé tich tiém 50 pl.
Dung dich thir: Nghién min mét vién thudc va chuyén vao
binh dinh mirc 25 ml, dung khoang 15 ml acet@nitrii (Ti")
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dé trang rira cBi chay roi cho vao binh dinh mic trén, siéu
am trong khoang 20 min dé hoa tan. Lam ngudi vé nhiét do
phong, thém acetonitrii (77) t6i vach, l4c déu, ly tam dung
dich thu duoc véi tc d6 10000 rpm trong 10 min. Chuyén
10,0 ml dich trong vao binh dinh mirc 50 m| thém hon hop
nudc - acetoniirii (7 : 1) t6i vach, lac déu.

Dung dich chuén: Can chinh xac 25 mg indapamid chuén,
hoa tan trong vira di 50,0 ml acetoniiril (TT). Tiép tuc
pha lodng bang aceionitrii (TT) dé thu dwoc dung dich cé
nong do indapamid twong duong ham lwgng clia mot vién
pha trong 25 mi. Chuyén 10,0 ml dung dich nay vao binh
dinh mdc 50 ml, thém hdn hop nwoc - acetonitrii (7:1)
t¢i vach, lac déu.

Binhluwong

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

Dung dich A: Hoa tan 1,08 g nairi i-octansuiyonat (TT)
trong 700 ml nwéc, thém vao 10 ml acid acetic bang(TT),
lac déu.

Pha dong: Dung dich A - acetoniiril (7 : 3). Diéu chinh ty
Ié pha dong néu can.

Dung dich chuén: Pha indapamid chuén trong acetdnitril
(TT) d& c6 nong do indapamid chinh xac khoang 0,1 mg/ml.
Chuyén 10.0 ml dung dich nay vao binh dinh mac 50 ml,
thém hon hop nwéc - acetonitril (7:1) t&i vach, lac déu.
Dung dich thr: Can 20 vién (bo vé bao néu can), tinh khéi
lwvgng trung binh va nghién thanh bt min. Can chinh xac
mot lvong bét vién twong ng khodng 5 mg indapamid cho
vao binh dinh m&c 50 mi, thém khodng 25 ml aceionitril
(77), siéu am trong khoang 20 min dé hoa lan. Lam ngudi
vé nhiét do phong, thém acetonitrii (TT) t&i vach, l4c déu,
ly tdm dung dich thu duwc véi toc dd6 10000 r/min trong
10 min. Chuyén 10,0 ml dich trong vao binh dinh mirc 50 ml,
thém hén hop nwdc - acetonitrii (TT) (7 : 1) téi vach, lac déu.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thudc 10 cm x 4,5 mm dwgc nhdi pha tinh C (3 lim).
Detector quang pho t& ngoai dat & buéc séng 242 nm.
Téc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky d6i voi dung dich chuén, do léch chuan
twong doi cla dién tich pic indapamid tir 6 lan tiém 1ap lai
dung dich chuén khong dwoc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky 1an luot d6i voi dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh ham lugng indapamid hemihydrat, CIHIGCW3) 3S.12HD
tlr dién tich pic indapamid trén sac ky dd cda dung dich
thi, dung dich chuan va ham lvgng Ci$Hi6CIND 35 trong
indapamid chuén.

1mg indapamid, C JHi6CINJ 3S, tuong dwong voi 1,0246 mg
indapamid hemihydrat, C 184 1.CIN303S.14H20.

Bao quan
DE 0 noi mat, trong db dung kin, tranh anh sang.
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Loai thudc
Thuoc lgi tiéu, diéu tri tdng huyét ap.

Ham lwong thuong dung
1,25 mg; 1,5mgva2,5 mg, tinhtheo indapamidhemihydrat.

TNDINAVIR SULFAT
indinaviri suifas

C3H4M 50 4.H2S04.C2H@D P.U: 758

Indinavir sulfat la (2iS)-1-[(2S,4/?)-4-benzyl-2-hydroxy-
5-  [[(1572/?)-2-hydroxy-2,3-dihydro-1/-inden-1-ylJamino]
-5-oxopentyl]-A-(l, I-dimethylethyl)-4-(pyndin-3-
ylmethyl)piperazin-2-carboxamid sulfat ethanolat, phai
chtra tw 98,0 % dén 102,0 % C3H4MNS04.H2S0 4 tinh theo
ché pham khan va khong cé ethanoi.

Trong qua trinh san xuat phai kiém tra tap chat dong phan
doi quang trir phi quy trinh san xudt dam bao chon loc
duwoc dong phan.

Tinh chat

Bot mau trang hodc gan nhu trang, hat &m.

Dé tan trong nudc, tan trong methanol, thic t€ khdng tan
trong heptan.

Pinh tinh

A. Phé héap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phlu hop véi pho hdp thu hdng ngoai cla indinaviy
sulfat chuan.

B. Gaoc quay cuc riéng (Phu luc 6.4) clia ché phdm do &
25 °c, budc séng 365 nm phai tir +122° dén +129°, tinh
theo chéat khan va khéng cé ethanol.

Hoa tan 0,500 g ché phdm trong nwéc va pha lodng thanh
50,0 ml véi cung dung méi.

c. Ché pham phai cho phan (ng (A) cla sulfat (Phu luc 8.1).
D. Ché pham phai dap (ng phép thi Ethanol.

Tap chat lién quan

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong A: Dung dich chira kaii dihydrophosphat (T7)
nong dd 0,27 ¢/1 va dikaii hydrophosphat (TT) nong do
1,40 ¢/1; loc va dudi khi.

Pho dong B: Acetonitrii (TTi).

Dung dich A: Hon hop dong thé tich cla pha déng A va
acetonitrii (TTi), trén déu.
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Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong dung dich
Ava pha lodng thanh 100,0 ml véi cung dung mdi.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 4 mg indinavir chuan
dung dé kiém tra tinh phu hop cua hé théng sic ky (chira
tap chét B, ¢ va E ca indinavir) trong dung dich A va pha
loang thanh 10 ml véi cung dung mai.

Dung dich ddi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml bang dung dich A. Pha lodng 1,0 ml dung
dich thu dwgc thanh 10,0 ml bang dung dich A.

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 5,0 mg cii-aminoindanol
(tap chét A) trong dung dich A va pha lodng thanh 10,0 ml
\Ol cting dung mdi- Pha loéng 1,0 ml dung dich thu dugc
thanh 100,0 ml bang dung dich A. Tiép tuc pha loang 1,0 ml
dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bang dung dich A.
Dung dich d6i chiéu (4): Thém 0,25 ml dung dich acid
hvdrocioric 2 M (TT) vao 30 mg ché phdm va dé yén &
nhiét dé phong trong vong 1 h. Thém hon hcrp dung mai
acetonitril (TTi) - pha dong A (2 : 3) vira di 100 ml, lac
déu (thu dwoc hon hop phan hiy cé chia tap chat D cla
indinavir).

Diéu kién sac ky:

Cot kich thugc (25 cm X4,6 mm) dwoc nhdi pha tinhc (5 pm).
Detector quang pho tlr ngoai dat & bwéc séng 220 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 |il.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky theo chuong trinh dung mdi sau:

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-5 80 20
5-40 80 30 20-> 70

40-45 30 70
45-47 30 -» 80 70 —20
47 - 52 80 20

Tién hanh sac sic ky’ véi dung dich déi chiéu (1) va dung
dich ddi chiéu (4).

Binh tinh cac tap chét: St dung sic ky dd cung cap kém
theo indinavir chuan diing dé kiém tra tinh phu hop clia hé
thong s&c ky va sac ky do ctia dune dich déi chiéu (1) dé
xac dinh pic clia cAc tap chét B, ¢ va E. St dung séc ky do
clia dung dich doi chiéu (4) dé xac dinh pic cla tap chat D.
Thoi gian luu tuomg d6i so voi indinavir (thoi gian luu
khoang 25 min): Tap chat A khoang 0,2; tap chat B khoang
0,8; tap chat ¢ khoang 0,98; tap chat D khoang 1,1; tap
chét E khoadng 1,3.

Kiém tra tinh phu hop cta hé théng sac ky: Trén sac ky do
clia dung dich d6i chiéu (1), do phan giai gitra pic cla tap
chat ¢ va pic cla indinavir it nhat la 1,8.

Tién hanh sac ky 1an lvot véi mau trang la dung dich A,
cac dung dich d6i chiéu (2), (3) va dung dich thi.

Gigi han:

He s6 hiéu chinh: DEé tinh toan, nhan dién tich pic cla tap
chat D v6i 1,8.

Trén sac ky do thu duoc tir dung dich thi:

INDINAVIR SULEAT

Dién tich pic tap chat A khong dugc 16n hon diéntich pic chinh
trén sac ky do thu duoc tir dung dich ddi chiéu (3) (0, 1 %).
Dién tich pic tap chat D khong dwoc 16n hon 2 1an dién tich
pic chinh trén sic ky dd thu dwoc tir dung dich déi chiéu
@ 02%. _

Dién tich méi pic tap chat B, ¢, E khéng duoc 16n hon
dién tich pic chinh trén sic ky do thu duoc tir dung dich
ddi chiéu (2) (0,1 %).

Dién tich mdi pic tap chéat khac khdng duoc 16n hon 0,5
lan dién tich pic chinh trén sic ky do thu duoc tir dung dich
doi chiéu (2) (0,05 %).

Tong dién tich clia tit ca cac pic tap chat khong duoc 16n
hon 5 lan dién tich pic chinh trén sic ky do thu duoc tir
dung dich déi chiéu (2) (0,5 %).

B6 qua céc pic tap chét c6 dién tich khong I6n hon 0,3 lan
dién tich cua pic chinh trén sic ky dd thu duoc tir dung
dich doi chiéu (2) (0,03 %),

Ghi cha:

Tap chét A: (L9,2i?)-I-amino-2,3-dihydro-l//-inden-2-ol {cis-
aminoindanol).

Tap chat B: (2S)-1-[(25',4/?)*4-benzy]-2-hydroxy-5-[[(li,2i7)-
2-hydroxy-2,3-dihydro-I//-inden-I-ylJamino]-5-oxopentyl]-Ar
(1,1 -dimethy lethyl)piperazin-2-carboxamid.

Tap chat C: (2.9)-1-[(2/?,4*)-4-benzyl-2-hydroxy-5-i[(IS,2/D-
2-hydroxy-2,3-dihydro-I//-inden~I-yl]lamino]-5-oxopentyl]-
A'-(l,I-dimcthylethyl)-4-(pyridin-3-yIlmethyl)piperazin-2-
carboxamid.

Tap chat D: (3/?,55)-3-benzyl-5-[[(25)-2-[(l,I-dimethylethyl)
carbamoyl]-4-(pyridin-3-yImethyl)piperazin-I-yl]methyl]-4,5-
dihydrofiiran-2(3//)-on.

Tap chét E: (25)-1,4-bis[(2S,4/?)-4-benzyl-2-hydroxy-5-[[(IS,2tf)
-2-hydroxy-2,3-dihydro- I//-inden-1-ylJamino]-5-oxopentyi]-
AF(l,I-dimethylethy])piperazin-2-carboxamid.

Tap chat F: 3-(cloromethyl)pyridin (nicotinyi clorid).

Ethanol

Ham lugng phan tram cla ethanol phdi tir 5,0 % dén
8.0 % (Kkl/ki).

Phwong phap sac ky khi (Phu luc 5.2)

Dung dich chudn néi: Pha lodng 1,0 ml propanoi (TT)
thanh 200,0 ml bang nuéc.

Dung dich chuén: Pha loang 1,0 ml ethanoi khan (TT) thanh
200.0 ml bang nuéc. Hat 2,0 ml dung dich thu dwgc va 2,0
mi dung dich chun ndi, pha lodng thanh 25,0 ml bang nud6c.
Dung dich thtr: Hoa tan 0,400 g ché pham trong 50,0 ml
nwéc, thém 8,0 ml dung dich chuan ndi va pha lodng thanh
100.0 ml bang nuéc.

Digu kién sac ky:

Cot silica nung chay dai 30 m, dwéng kinh trong 0,53 mm,
pha tinh la macrogoi 20 000 (I6p phim day 1,0 pm).

Khi mang: Heii dung cho séc ky khi.

T6c do dong: 10 ml/min.

Ty Ié chia dong: i : 10.

Detector ion héa ngon Iva.

Nhiét do: Duy tri nhiét do cot ¢ 35 °C, nhiét do budng tiém
0 140 °c va nhiét do detector & 220 °c.

Thé tich tiém: 1,0 pl.
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Céch tién hanh: ) )
Kiém tra tinh phd hop cla hé thong sac ky: Trén sac ky
dod cla dung dich chuén, thoi gian lwu cla ethanol trong
khoane tlr 2 min dén 4 min, do phan giai gitta pic tvong
(rng voi ethanol va propanol it nhat bang 5,0.

Tiém Ian luot dung dich chuan va dung dich thit. Tinh ham
lvgng phan tram (kI/kl) cua ethanol trong ché pham, ty
trong cta ethanol la 0,790 g/ml.

Kim loai nang

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

Hoa tan 2,0 g ché pham trong nwéc va pha lodng thanh
20 ml véi cung dung m6i. Lay 12 ml dung dich thu dwgc
tién hanh thir theo phwong phap 1 Dung dung dich chi
mau i phan triéu Pb (TT) dé chuan bi dung dich d6i chiéu.

Nuwéc
Khéng dwgc qua 1,5 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,500 g ché pham.

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

Binh lvong

Phuong phép séc ky 16ng (phu fuc 5.3).

Dung dich B\ Thém 20 ml dibutyiamoni phosphat ioai
dung tao cap ion vao 1000 ml nwéc, diéu chinh vé pH 6,5
bang dung dich natri hydroxyd i M (77).

Pha dong: Acetonitrii - dung dich B (45 : 55).

Dung dich thir: Hoa tan 60,0 mg ché phdm trong pha dong
va pha loang thanh 100,0 ml bang cuing pha dong.

Dung dich chuén: Hoa tan 50,0 mg indinavir chuén trong
pha déng vapha loéng thanh 100,0 ml bang cliing pha déng,
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhoi base-deactivated
octyisilyisiiica gei diing cho s&c i<g/(5 pm).

Nhiét do cot: 40 °c.

Detector quang pho t& ngoai dat ¢ bwdc séng 260 nm.
Tdc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sac ky cac dung dich chuén va dung dich thir véi
thoi gian gdp hai lan thoi gian luu cla pic indinavir (thoi
gian lvu cla pic indinavir khoang 10 min).

Tinh ham luvgng phan tram indinavir suliat, C3BH4MND 4.
H2504, trong che phdm dua vao dién tich pic indinavir trén
sac ky do thu dwgc tir dung dich tht, dung dich chuan va
ham luvgng C3H4MN D4 trong indinavir chuan nhan véi hé
s0 hiéu chinli 1,1598.

Bao quan
Trong dd dung kin, tranh anh sang.

Loai thudc
(rc ché enzym protease, khang HIV.

Ché pham
Nang.
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NANG INDINAYTR
Capsuiae Indinaviri

La nang cirng chtra indinavir suliat.
Ché phdm phai dap (ng cac yéu ciu trong chuyén luin
"Thudc nang" (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau day:

Ham lwvgng indinavir, CBHIND 4 tlr 90,0 % dén 110,0 %
so v&i lvgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Lac mét lvong bot thude twong tng véi khoang 0,1 g
indinavir sulfat véi 80 ml nudc dé hoa tan. Pha lodng béng
nuéc vira du 100 ml va lgc. Pha lodng 5 ml dich lgc thanh
100 ml véi nwéc. Pho hdp thu ti ngoai (Phu luc 4.1) clia
dung dich thu dugc & dai song tir 200 nm den 300 nm phai
cho cuc dai hap thu & bwéc séng khodng 260 nm.

B. Trong phan Binh lvong, pic chinh trén sic ky do clia dung
dich th phai c6 thoi gian lvu twong (ng voi thoi gian luu
clia pic indinavir trén sic ky dd clia dung dich chuén.

D0 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi. Kiéu canh khudy, st dung dung cu gitr mau.

M@i tncong hoa tan: 900 ml dung dich dém pH 3,8.

Dung dich démpH 3,8: Hoa tan 21 g acid citric (77) trong
880 mi nudc, diéu chinh dén pH 3,8 + 0,05 bdng dung
dich natri hydroxvd 50 % va pha lo&ng bang nuéc vira d
1000 mi, tron déu.

Téc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cach tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, hat dich
hoa tan, loc. Pha lodng dich loc v&i m6i trudng hoa tan
(néu can) dé thu dugc dung dich ¢ ndng dé indinavir phu
hop. Do dd hap thu (Phu luc 4.1) cla dung dich thu dugc
& budc séng hdp thu cuc dai khoang 260 nm, cdc do day
1 cm, mau trang la moi treong hoa tan. Tinh ham lugng
indinavir, C3H4MN50 4, hoa tan trong mdi vién so sanh
véi dung dich indinavir suliat chuan cé néng do indinavir
twong dwong trong dung dich thi pha trong méi trwong
hoa tan.

Yéu cau: Khong it hon 75 % (Q) lugng indinavir, C3HAND4,
so véi lugng ghi trén nhan dugc hoa tan trong 30 min.

Tap chat lién quan

Phwong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém phosphat pH 7,5: Hoa tan 8,7 g dikaii
hydrophosphat (T7) trong 800 ml nuéc, diéu chinh den
pH 7,5 + 0,05 bang dung dich acidphosphoric fodng (TT)
va pha lodng bang nwéc vira du 1000 ml.

Pha dong A : Dung dich dém phosphat pH 7,5.

Pha ddng B: Acetonitrii (TT).

Dung mdipha mau: Acetonitril - dung dich dém phosphat
pH 7,5 (40 : 60).

Dung dich ddi chiéu: Can chinh xac mot lvong indinavir
sulfat chudn, twong tng véi khoang 50 mg indinavir, vao
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b'nh dinh mirc 100 ml, thém 80 ml dung mdi pha mau va
lac k§ d€ hoa tan. Thém dung mdi pha mau vira dd dén
vach va iac déu. Pha lodng 1,0 ml dung dich trén thanh
100 0 ml bang dung méi pha mau.

pjfjg dich thé: Tron déu bot thude cha khéng dudi 20
nang nghién thanh bot min. Can chinh xac mot lvgng bot
thuoc twong tng vo&i khodng 50 mg indinavir, vao binh
dinh mirc 100 ml, thém 60 ml dung mdi pha mau va lac
sieu &m 10 min. Thém dung mdi pha mau dén vach, lic
déuvaloc. < ,

Pung dich kiém tra tinh phu h(fp cia hé théng: Can chinh
xac mot lwgng indinavlr sulfat chuin twong (ng voi
khoadng 50 mg indinavir va 5 mg indinavir 4-epimer chuan
vao binh dinh mic 100 ml. Thém 80 ml dung moi pha
mau l&c ky dé hoa tan va pha lodng béng dung méi pha
mau vira di dén vach.

Diéu kién s&c ky:

Cét kich thuée (15 cm * 4,6 mm) dugc nhdi phatinhc (5 pm).
Detector quang ph6 t&r ngoai dat & budc séng 260 run.
Toc do dong: 1,0ml/min.

Thé tich tiém: 20 Jil.

Céch tién hanh:

Tién hanh sé&c ky theo chuong trinh dung méi nhu sau:

Thoi gian Pha déng A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-3 80 20
3-5 80 —» 65 20 =35
5-11 65 35
n-17 65 —»30 35 —»70
17-20 30 70

20-21 30— 80 70 —=20
21-25 80 20

Kiém (ra tinh phu hop cla hé théng: Tién hanh sic ky ddi
vGi dung dich kiém tra tinh phu hgp hé théng: s6 dia ly
thuyét cla co6t tinh trén pic indinavir khong duoc dudi
10 000; hé sb ddi xtrne cla pic indinavir khong duoc qua
15, va do phan giai gilta pic cua indinavir va indinavir
4-epimer phai khéng dudi 1,5.

Tién hanh sé&c ky 1an lwot d6i véi dung dich ddi chiéu va
dung dich thir.

Trén séc ky dd thu dwoc cla dung dich thir, ngoai trir pic
chinh va céc pic xudt hién tvong (ng trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu, dién tich cla bat ky pic nao khac déu
khong duwoc 16n hon 1,0 % va tong dién tich clia tét ca cac
pic d6 khéng duwgc 16n hon 2,5 %, ap dung theo phuong
phap chuan hoa.

Binh lvgng

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

Dung dich dém phosphat pH 7,5: Nhuv md t& & muc Tap
chat lién quan.

Pho dong: Acetonilrii - dung dich dém phosphat pH 7,5
(40: 60).

Dung dich chuan: Can chinh xac mét lwgng indinavir

INDOMETHACIN

sulfat chuéin, twong Gng véi khoang 50 mg indinavir vao
binh dinh méc 50 ml, thém 40 ml pha dong va lac ky dé
hoa tan. Thcm pha dong vira di dén vach va lac déu. Pha
lodng 10,0 ml dung dich trén thanh 50,0 ml bang pha dong.
Dung dich tht: Lay 20 nang, can xac dinh khoi lugng
trung binh clia bot thudc trong nang, nghién thanh bot min.
Can chinh x4c m6t lugng bt thube tuontr (ng véi khoang
100 mg indinavir vao binh dinh mirc 100 ml, thém 80 ml
pha dong va lac siéu &m 10 min. Pha lodng bang pha dong
vira du dén vach, 1ac déu va loc. Pha loang 10,0 ml dich loc
thanh 50,0 ml bang pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) duwoc nhoi pha tinh B (5 p.m).
Detector quang pho tlr ngoai dat & budc séng 260 nm.
T6c d6 dong: 1,0 ml/min.

Theé tich tiém: 20 |il.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop cla hé théng: Tién hanh sic ky 6
ian riéng biét d6i véi dung dich chudn, so dia ly thuyét cla
¢t tinh trén pic indinavir khéng dwoc dwdi 6000; hé s doi
xtng cla pic indinavir khéng dwgc Ién hon 1,5; do léch
chuén twong doi cua dién tich pic indinavir khéng dwoc
I6n hon 2,0 %.

Tién hanh séc ky lan luot d6i voi dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh ham lugng indinavir, C3H4MN4, c6 trong mét don
vi ché pham dwa vao dién tich pic indinavir thu dugc tu
dung dich thir, dung dich chuan va ham lvgng CHHAN D4
trong indinavir sulfat chuéan.

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

Loai thudc
Khéang virus.

Ham lwong thuong dung
400 mg.

INDOMETHACIN
Indomethacinum

C1H 1BCINO4 p.tl: 357,8

Indomethacin la acid I-(4-clorobenzoyl)-5-mcthoxy-2-
methyhndol-3-yl acetic, phai chira tlr 98,5 % dén 100,5 %
C1H BCINO4, tinh theo ché phdm da lam kho.
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Tinh chdt

BOt két tinh trang dén vang, khong mui hay hau nhu khong
mui.

Thuc t€ khéng tan trong nuéc, tan trong cloroform, hoi tan
trong ethanol 96 % va ether.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, E.

Nhém II: B, ¢, D, E.

A. Ph6 hdp thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phd hop véi phd hap thu héng ngoai cla indomethacin
chudn. Tién hanh do mau th(* va mau chudn trong trang
thai ran khong két tinh lai.

B. Phd hép thu tlr ngoai (Phu luc 4.1) cua dung dich ché
pham 0,0025 % trong hdn hop dung dich acid hydrocioric
1M - methanoi (1 : 9), dwgc do trong khodng budc song tir
300 nm dén 350 nm, cho mot cuc dai hap thu & budc s6n2
318 nm. A (1 %, 1cm) & cuc dai tlr 170 dén 190.

c. Hoa tan 0,1 g ché pham trong 10 ml efhanol 96 % (T1),
dun néng nhe néu can. Lay 0,1 ml dung dich nay, thém
2 ml dung dich hén hgp mai pha gdm .1 thé tich dung dich
hydroxyiamin hydrociorid 25 % (TT va 3 thé tich dung
dich natri hydroxyd 2 M (Ti). Thém 2 ml dung dich acid
hydrocloric 2 M (77) va 1 ml dung dich sét (Hi) clorid
i,3 % (TT), l&c déu, xuat hién mau hdng tim.

D. Lay 0,5 ml dung dich dwgc pha nhv muc ¢, them 0,5 mi
dung dich dimethylamino hencaidehyd (TTdt tua tao thanh
nhung tan khi 1ac. Bun néng trén cach thly, xuét hién mau
xanh cham. Tiép tuc dun 5 min va lam lanh trong nuéc da
2 min. xuat hién tGa va mau chuyén sang xanh xam nhat.
Thém 3 ml ethanol 96 % (TT) thu dugc dung dich trong va
¢6 mau hong tim.

E. Diém chay: 158 °c dén 162 °c (Phu luc 6.7).

Kim foai nang

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

Can 2,0 g ché pham tién hanh theo phuong phap 3. Dlng
4 ml dung dich chi mau 10phan triéu Ph (TT) dé chuéan bi
mau d6i chiéu.

Tap chat lién quan

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

Ban mong: Puogc trang bang hon dich siiica gel HF2s:
trong dung dich natri dihydrophosphat 4,68 %.

Dung mdi khai trién: Ether - ether dau hoéa (50 °c dén
70 °C) (70 : 30).

Dung dich thir: Hoa tan 0,2 g ché phdm trong mefhanoi
(TT) va pha lodng thanh 10 ml v&i cung dung méi, pha
trwdc khi dung.

Dung dich d6i chiéu: Pha lodng 1 mi dung dich th thanh
200 ml v&i methanoi (TT).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1&n ban méng 10 pl moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
15 cm, dé kho ban mdng ngoai khdng khi va quan sat dugi
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anh sang ttr ngoai & bwdc séng 254 run. Bat ky yét phu nao ;|
cla dung dich thir khdng dwoc sAm mau hon vét chinh clia
dung dich déi chiéu.

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

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

binh lugng

Hoa tan 0,300 g ché phdm trong 75 ml aceton (TT) cho dong
khi nitrogen suc qua dung dich trén trong khoang 15 min
d€ loai hét khi carbon dioxyd. Duy tri ¢c6 dinh dong khi di
qua va tién hanh chuan dé bang dung dich natri hydroxyd
0,1 N (CPb), dung 0,1 ml dung dich phenoiphtaiein (77)
ham chi thi. SontT song 1am mau trang.

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CB) twong duong
voi 35,78 mg C1H IBCINO4.

Bao quén
Trong Jo nat kin, tranh &nh sang.

Loai thudc
Thudc chéng viém khdng steroid.

Ché pham
Vién nén, nang.

NANG INDOMETHACIN
Capsuiae indomethacini

La nang cltng chira indomethacin.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luin
‘Thudc nang” (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau day:

Ham lvgng indomethacin, C!9HIBCINO4, tir 90,0 % dén
110,0 % so véi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Trong phan Dinh lugng, phé hdp thu t& ngoai (Phu
luc 4.1) cla dung dich th trong khoang tir 300 nm dén
350 nm chi ¢c6 mét cuc dai hap thu & buéc song khoang
320 nm.

B. Lac ky mot lvong bdt thubc trong nang twong ¢ng voi
25 mg indomethacin trong 2 ml nwéc, thém 2 ml dung dich
natri hydroxyd 2 M (7T). Xudt hién mau vang tuoi, phai
mau nhanh.

c. Trong phdn Tap chét licn quan, sic ky do thu dugc cla
dung dich thir (2) phai c6 vét twong ng V& vi tri va mau sic
VvGi Vét trén séc ky do thu duoc clia dung dich d6i chiéu (2).

Tap chat lién quan
Phuong phép séc ky 16p méng (Phu luc 5.4).
Ban mong: Siiica gei GF2a4.
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Dung mdi khai trién: Ether - acid acetic bang (100 : 3).
Dung dich thv (7): Can mdi luvgng bot thudc trong nang
twong wng véi 0,1 g indomcthacin, thém 10 mi methanoi
(JT) l&c k¥ trong 5 min, loc.

Dung dich thit (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thk (1)
thanh 10 ml v&i methanoi (77).

Dung dich dbi chiéu (i): Pha loang 1,0 ml dung dich tht
(2) thanh 20 ml véi methanoi (77).

Dung dich d6i chiéu (2): Dung dich indomethacin chuén
0 1% trong methanoi (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét I&n ban mdéng 20 pl moi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung méi di dwoc
15cm. Lay ban méng ra va dé kho ngodi khéng khi. Quan
sat dwdi anh sang tlr ngoai ¢ bwdc séng 254 nm. Bat cl vét
phu nao tren séc ky db clia dung dich thir (1) khong dwoc
dam hon vét trén sic ky do cua dung dich ddi chiéu (1).

D6 hoa tan (Phu iuc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khuay.

M@i trong hoa tan: 900 ml démphosphat chudnpH 7,2 (Ti).
Toc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh: Lay mot phan dung dich mdi truong sau
khi hoa tan, loc, bd 20 ml dich loc dau. Pha foang dich loc
thu duoc vai mdi truong hoa tan néu can. Do do hap thu
(Phu luc 4.1) ctia dung dich thu dwoc & buwéc séng hap thu
cuc dai 320 nm, dime méu tring 1a moi tredng hoa tan.
Tinh ham lwvgng cla indomcthacin, C19H 16C1N04, da hoa
tan theo A (1 %, 1cm). LAy 196 lagiatri A (1 %, 1cm) &
budc séng 320 nm.

Yéu cdu: Khéng it hom 70 % (Q) lwong indomethacin so
voi lvgng ghi trén nhan duoc hda tan trong 45 min.

Binh lvgng

Céan 20 nang, tinh khoi lvgng treng binh cta bot thube trong
nang, tron déu va nghién thanh bot min. Can mot lugng bot
thuéc twong (ng voi khodng 50 mg indomethacin, thém
10 ml nuéc va dé yén trong 10 min, thinh thoang lac. Thém
75 ml methanoi (77), 1ac ky va pha lodng thanh 100,0 ml voi
methanoT (77). Loc, bd 20 ml dich loc dau. Pha lodng 5,0 m)
dich nav thanh 100,0 ml véi hon hop dong thé tich methonoi
(77) va dém phosphat chuén pH 7,2 (TT). Do dd hép thu
(Phu luc 4.1) cta dung dich thu dugc & budc séng hap thu
cuc dai 320 nm, dung mau trang 1a hon hop dong thé tich
methanol (77) va dém phosphat chudn pH 7,2 (77).
Tuihhdm lugng indomethacin, C1H IBCINO4, theo A(1 %, 1cm).
Lay 193 lagia tri A (1 %, 1cm) & bwéc séng 320 nm.

Bao quan
Noi khé mat, tranh anh séang.

Loai thudc
Thubc khang viém khong steroid.

Ham luoiig thwomg dung
25mg;75mg.

VIEN NEN INDOMETHACIN

VIEN NEN INDOMETHACIN
Tabeliae Indomethacini

La vién nén bao phim chira indomethacin.

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

Ham lwong indomethacin, C|9H|6C1N04, tir 90,0 % dén
110,0 % so v@i lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Trong phan Dinh lvong, pho hap thu tir ngoai (Phu luc 4.1)
cta dung dich thir trong khoang tlr 300 nm dén 350 nm chi
c6 mot cuc dai hap thu & budc song khodng 320 nm.

B. Léc k§ mét luong bot vién twong (¥ng véi 25 mg
indomethacin trong 2 ml nudc, thém 2 ml dung dich natri
hydroxyd2 M (77). Xuét hién mau vang tuoi, phai mau nhanh,
c. Trong phén Tap chét lién quan, sic ky dd thu duoc cla
dung dich thir (2) phai c6 vét trong (rng Ve vi tri va mau sic
Vi Vét tren sic ky do thu duoc clia dung dich d6i chiéu (2).

Tap chat Hén quan

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

Ban mong: Sifica gei GFiT4.

Dung maéi khai trién: Ether - acid acctic bang (100:3)
Dung dich th (): Can mot lwgng bt vién twong ng voi
0,1 g indomethacin, thém 10 inl methanol (77), lac k¥
trong 5 min, loc.

Dung dich thtr (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich th&r (1)
thanh 10 ml v&i methanoi (77).

Dung dich d6i chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
(2) thanh 20 ml v6i methanoi 677).

Dung dich di chiéu (2): Dung dich indomethacin chuan
0,1 % trong methanoi (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét I&n ban mdng 20 pl moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
15 cni. LAy ban madng ra va dé kho ngoai khong khi. Quan
sat duwdi anh sang tlr ngoai & bwdc séng 254 nm. Bt clr vét
phu nao trén sac ky do clia dung dich thir (1) khdng dugc
dam hon vét trén séc ky do clia dung dich ddi chiéu (1).

D0 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M6i tnrong hoa tan: 900 ml démphosphat chuanpH 7,2 (77).
Téc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh: Lay mot phan dung dich moi treong sau
khi hoa tan, loc, bo 20 ml dich loc dau. Pha loang dich loc
thu dugc véi mdi trvong hoa tan néu can. Bo dd hap thu
(Phu luc 4.1) cla dung dich thu dwoc & bwéc séng hap thu
cue dai 320 nm, ding méu tring 1a méi treong hoa tan.
Tinh ham lwgng clia indomethacin, Ci9HIBCINO4, da hoa
tan theo A(1 %, 1cm). Ly 196 la giatri A(1 %, 1cm) &
buwéc séng 320 nm.
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Yéu cau: Khéng it hon 70 % (Q) lugng indomethacin so
V@i lvgng ghi trén nhdan duoc hoda tan trong 45 min.

Pinh lvgng

Can 20 vién da loai bd vo bao, tinh khdi lwvgng trung binh
vién, nghién thanh bot min. Can mét lwong bot vicn tvong
(rng v&i khoang 50 mg indomethacin vao binh dinh muc
100 ml, thém 10 ml nuwéc, dé yén trong 10 min, thinh
thoang lac. Thém 75 ml methanoi (77), lac ky roi thém
methano! (77) dén dinh mic va ldc déu, loc, bd khoang
20 ml dich loc dau. Pha lodng 5,0 ml dich loc thu dwgc
thanh 100,0 ml v6i han hop déng thé tich methanoi (TT)
va dém phosphat chuén pH 7,2 (77). Do dd hdp thu (Phu
luc 4.1) cta dung dich thu dugc ¢ buwéc séng hép thu cuc
dai 320 nm, dung mau trdng la hon hop dbng thé tich
methanoi (TT) va dém phosphat chuan pH 7,2 (77).

Tinh ham lwgng indomcthacin, CI19H]6C1NO04, theo
A1 %, 1cm). Lay 193 la gia tri A (1 %, 1cml & buéc
song 320 nm.

Bao quan
Noi khé mét, tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc khang viém khong steroid.

Ham Iwgng thuong dung
25 mg.

10D
lodum

h P.U: 253,8
lod phai chtta tir 99,5 % dén 100,5 % I.

Tinh chat

Phién nhd hodc tinh thé min, mau tim den, c6 anh kim loai,
mui kich (ng d&c biét. D6 bay hoi & nhiét do thuong.

Rat kho tan trong nuwéc, tan trong ethanol 96 %, cloroiorm,
khé tan trong glycerin, dé tan trong cac dung dich mudi iodid.

Pinh tinh

A. D6t nhe mét it ché phdm trong 6ng nghiém, s& bay hoi
mau tim, hoi nay ngung tu thanh nhirng mudi tinh thé mau
den anh xanh trén thanh ong.

B. Lay 10 ml dung dich bdo hoa ché phdm, thém 0,5 ml
dung dich ho tinh bot (77), sé hién mau lam. Mau sé mat
khi dun ndng, dé ngudi mau lam xuét hién tr& lai.

Clorid va bromid

Khoéng dugc qué 0,025 %.

Dung dich S: Nghién 1,5 g cha phdm véi 10 ml nwéc, loc,
rira phéu loc bang nuéc va pha lodng dich loc thanh 15 ml
bang nwéc. Thém 0,5 g kém bot (77) vao dung dich trén.
Khi dung dich mat mau, loc va rira phéu loc v&i nuéc cho
toi khi thu dwgc 20 ml dich loc.
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Lay 5 ml dung dich S, thém 1,5 ml amoniac (77) va 3 mi
dung dich bac nitrat 2 % (77). Loc, rira phéu véi nudc
cho dén khi thu dwec 10 ml dich loc, thém vao 1,5 ml acid i
nitric (77) va dé yén 1 min. Dung dich nay khéng dwoc duc ai
hon dung dich déi chiéu pha dong thoi véi dung dich thd
gdm 10,75 ml nuéc; 0,25 ml dung dich acid hydrocioric %
0,0i N (CD); 0,2 ml dung dich acid nitric 2 M (77) vari
0,3 ml dung dich bac nitrat 2 % (77). i

Can khong bay hoi

Khéng duoc qua 0,1%.

Can chinh xac 1,00 g ché pham vao bét st dd can bi, dun W
trén cach thdy cho dén khi iod bay hoi hét. sdy can o 'l
100 °c dén 105 °c dén khdi lugng khong déi. Khai luong
cén con lai khong dwoc qua 1 mg.

binh lvgng Y
Trong mot binh nén ndt mai, hoa tan 0,200 g ché pham5
trong 5 ml dung dich kaii iodid 20 % va 1 ml dung dich acidi
acetic. 2 M (77). Khi ché pham tan hét, thém 50 ml nudc. 1
Chuén dd bane dung dich natri thiosuifai 0,i N (CD), thém m
1 ml dung dich ho tinh bdt (77) vao ldc cudi dinh lugng.

1 ml dung dich natri ihiosul/ai 0,1 N (CD) tucmg duong

V@i 12,69 mg iod.
ml

Bao quan

Trong lo thly tinh mau, ¢é nit thiy tinh kin, dé ¢ noi méat. -1
Loai thudc

Sat khuan, khang giap.

Ché pham
Dung dich iod 1%, con iod 1%, con iod 5 %.

DUNG DICH TOD 1 % i
Soiutio lodo lodidata i %

Dung dich Lugol A
cong thirc diéu ché T
lod 19 A
Kali iodid 29 N lj
Nuwac tinh khiét (méi dun sbi dé ngudi) vd 100 ml E

Hoa tan kali iodid va iod trong khoang 3 mi nuéc, khuay 3
k¥ cho tan hét, sau dé thém nuéc vira di 100 mi. |
Ché pham phai dap Gng cac yéu cau trong chuyén luan ji
“Dung dich thuéc” (Phu luc 1.3) va céc yéu cau sau day: !

Ham luvong cla iod, 1, va ham lwong cla kali iodid, f
KI, tir 95,0 % dén 105 % so voi lwong ghi trén nhan. .

Tinh chat a
Dung dich trong, mau dé sam, mui iod. 'a
Pinh tinh wll
A. Nhd 1 giot ché pham vao 1 ml dung dich hd tinh bdt Li
(TT) sé xudt hién mau xanh tim. M

a
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B L&y vai ml ché phdm cho vao mot bat s, bdc hoi trén
cach thiy cho khé va dot nhe cho bay hét iod tv do. Hoa
tan can vao mot it nwéc. Dung dich thu dugc phai cho cac
phan ting cta kali va iodid (Phu luc 8.1).

Binh luvgng

lod: Lay chinh xac 20 ml ché pham, thém 10 ml nuwéc.
Chuén dd béng dung dich natri thiosuifat 0,1 N (CP). Vao
Itic gan cudi chuan do, khi dung dich da rat nhat mau, thém
vai giot dung dich hé tinh b6t (77).

1ml dung dich natri thiosuifat 0,1 N (CP) twong dwong
Vi 12,69 mg .

Kaii iodid: Ldy chinh xac 10 ml ché pham, thém 20 ml
nudc, 40 ml dung dich acid hydrocloric fodng (77), chuén
do bang dung dich kaii iodat 0,05 M (CP) cho dén khi
mau nau sim chuyén sang nau nhat, thém 1 ml dung dich
amaranth s 0,2% (77) r6i tiép tuc chuén dd cham cho dén
khi mau do chuyén sang vang nhat.

S6 gam kalf iodid chia trong 100 ml ché pham duoc tinh
bang cong thc:

0,166 xIttj  j

Trong do:

Ti 14 s6 ml dung dich kaii iodat 0,05 M (CD).

n21a s6 ml dung dich natri thiosidfat 0,1 N (CB) da dung
trong phép dinh lugng iod.

Bao quan
Ché phdm bao quan trong chai thly tinh mau, nat kin, de
& noi mét.

IRBESARTAN
irbesartanum

Ca2sH 28N 60 p.tl: 428,5

irbesartan la 2-butyl-3-[[2'-(l//-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-
yl]methyl]-1,3-diazaspiro[4.4]non-l-en-4-on, phai cha
t1r 99,0 % dén 101,0 % CiFHANGD, tinh theo ché pham khan.
Tinh chét

Bot két tinh mau trdng hodc gan nhw trang, da hinh.

Thyc té khdng tan trong nudc, hoi tan trong methanol, khd
tan trong methylen clorid.

Binh tinh

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

IRBESARTAN

phil hop véi phd hap thu hdng ngoai cuia irbesartan chuén.
Néu phé hdng ngoai ¢ trang thai rdn clia ché pham va cla
irbesartan chudn khac nhau thi hoa tan riéng ré ché pham
va chat chuan trong methanoi (77), bay hoi dung méi t6i
kho bang cach say 08D °C va ghi lai phé méi ca cac cn
thu duoc.

Do trong va mau sac cla dung dich

Hoa tan 0,50 g ché pham trong hoén hop gdm 1 thé tich
dung dich natri hxdroxvd 2 M (77) va 9 thé tich methanoi
(TTi), pha loadng thanh 10 ml v&i cung dung moi.

Dung dich thu dwgc phai trong (Phu luc 9.2) va khong
dugc ¢ mau dam hon mau mau N7 (Phu luc 9.3, phuong
phap 2).

Tap chat B

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

Pha dong: Dung dich natri hydroxyd (TT) 0,42 % trong
nuéc khdng cé carbon dioxyd (77).

Dung dich tha: Hoa tan 0,100 g ché pham trong pha ddng
va pha loang thanh 5,0 ml v6i cung dung moi.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 25,0 mg natri azid (77)
(mudi natri cua tap chat B) trong pha dong va pha loéng
thanh 100,0 ml v&i cung dung méi. Pha lodng 0,25 ml
dung dich thu dwoc thanh 200,0 ml bdng pha dong.

Diéu kién sac ky™

Cot kich thuwéc (0,25 m x 4,0 mm) dwgc nhoi pha tinh la
céc hat trao d6i anion c6 tinh kiém manh dung cho sac ky
(8,5 |im).

Detector; Dién hoa véi do nhay 3 1iS, dung b khir tv phuc
hoi anion.

Trung hoa chat tach: Theo phuwong phap héa hoc hodc theo
phuong phap dién hoa.

Phuong phap hda hoc: Bang viéc luu thong lién tuc dung
mdi trung hoa trong mot mang vi loc, qua trinh thyc hién
trwge khi tién hanh phat hién tai detector. Dung moi trung
hoa: Dung dich acid sui/uric 0,025 M (77). Téc do dong:
10 ml/min. Ap sudt: Twong duong khoang 100 kPa.
Phwong phap dién héa: Cé thé dung dong dién, vi du dong
300 mA.

Thé tich tiem: ADia.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky véi dung dich thir va dung dich doi chiéu
voi thoi gian chay s&c ky 1a 25 min.

Thoi gian lwu cla tap chat B khodng 14 min.

Kiém tra tinh ph hop cla hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu, ti s& tin hiéu trén nhiéu it nhat a 10
doi voi pic tap chat B,

Trén sic ky do dung dich tht, dién tich pic tap chat B
khdng dugc 16n hon dién tich pic twong ng thu dugc trén
s&c ky do cla dung dich ddi chiéu (10 ppm).

Tap chat lién quan
Phuong phép séc ky long (Phu luc 5.3).
Pha dong: Acetonitril (77) - dungdich démpH 3,2 (33 : 67).
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Dungdich démpH 3,2\ Hon hop 5,5 ml acidphosphoric (Ti)
va 950 ml nuéc, chinh dén pH 3,2 béng triethyiamin (TT).
Dung dich thi: Hoa tan 50 mg ché pham trong methanoi
(TTd va pha lodng thanh 50,0 ml v&i cung dung mdi.
Duno, dich déi chiéu (i): Pha lodng 1,0 mi dung dich thi
thanh 20,0 ml v6i methanoi (TT9. Pha lodng 1,0 ml dung
dich thu dwgc thanh 50,0 ml bang methanol (TT2).

Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan 5 mg ché pham va 5 g
tap chét A chuén clia Trbesartan trong methanoi (TTy) va pha
lodng thanh 10,0 ml v&i cung dung mdi. Pha lodng 1,0 mi
dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bang methanoi (TT2.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X4,0 mm) dwgc nhdi pha tinh end-
capped octadecyisiiyi sifica gei dung cho s&c ky (5 pm).
Detector quang phé tlr ngoai dat & budc séng 220 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Theé tich tiém: 10 jul.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky voi thoi gian gdp 1,4 lan thoi gian luu
cua irbesartan.

Dinh tinh cac tap chét; St dung séc ky dd cla dung dich
doi chiéu (2) dé xac dinh pic cla tap chat A.

Thoi gian lvu tvong doi so voi irbesartan (thei gian luu
khoang 23 min): tap chat A khoang 0,7.

Kiém tra tinh phd hop cla hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (2), do phan gidi gitta pic cla tap chat
A vobi pic cla irbesartan it nhét Ia 3,0.

Gidi han:

Tap chét A: Dién tich pic tap chat A khong dwoc 16n hon
15 lan dién tich pic chinh trén sac ky do ctia dune dich doi
chiéu (i) (0,15 %).

Cac tap chat khac: Dién tich pic clia mdi tap chat khong
duoc I6n hon dién tich pic chinh trén sic ky do cta dung
dich d6i chiéu (i) (0,10 %).

Tong dién tich pic cla tat ca cac tap chat khong dugc lon
hon 2 lan dién tich pic chinh trén séc ky do ctia dung dich
ddi chiéu (1) (0,2 %).

B6 qua nhirng pic c6 dién tich nhd hon 0,5 Ian dién tich pic
chinh trén sc ky do ctia dung dich déi chiéu (1) (0,05 %).
Ghi chu:

Tap chatA: I-(pcntanoylamino)-A-[[2,~(I//-tetrazo!-5-vl)biphenyl-
4-ylImethyl]cyclopentanecarboxamid.

Kim loai nang

Khong duoc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8)

Hon hop dung mai: Aceion - methcmoi (20 ; 80).

Lay 0,25 g ché pham, tién hanh theo phuong phap 8.
Dung 0,5 ml dung dich chi mau i 0phan triéu Pb (TT) dé
chuén bi mau déi chiéu.

Nuwéc

Khéng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 10.3).

Duing 1,00 g ché pham.

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

Hoa tan 0,300 g ché pham trong 50 ml acid acetic khan ;
(77). Chuan dd bang dung dich acidpercioric 0,1 N (CB) 4
xéac dinh diém két thic bang phuong phap chudn dd do .;
dién thé (Phu luc 10.2).

1ml dung dich acidpercioric 0,1 N (CP) twong duong Voi
42,85 mgC ZHANED. *

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

Loai thudc
D0i khang thu thé angiotensin 11.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN IRBESARTAN
Tabeilae Irbesartatti .

La vién nén chtra irbesartan.
Ché pham phai dap (¢ng cac yéu cau trong chuyén iuan i
"Thudc vién nén" (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau:

Ham luwgng irbesartan, CZH2NE®, tir 90,0 % déu j
110,0 % so v6i lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh !
A. Ldy 1vién, thtm 10 ml methcmoi (T7) va lac siéu am |
khodng 10 min, loc qua mang loc 0,45 Jitm lam bay hoi ;
dich loc dén kho véi dong khi nitrogen. Lay khoang 1mg
can trén déu véi khoang 250 mg kaii bromid (TT) va dap
thanh vién nén. Pho héng ngoai (Phu luc 4.2) cta cén phan
tan trong kali bromid phai phu hgp véi pho hdng ngoai clia
irbesartan chuan thic hién trong cung diéu kién.

B. Trong phan Pinh lwong, pic chinh trén sic ky do cda |
dung dich thtr phai cé thei gian lvu tvong (ng voi thoi gian i
Iru cuia pic irbesartan trén sic ky dd clia dung dich chudn, il

D0 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moi trwoiig hoa tan: 1000 ml dung dich acid hydrocioric
0,IAI(TT).

Toe d6 quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min. T
Céch tién hanh: A
Dung dich thir. Sau thdi gian hoa tan quy dinh, 1dy mot phanJ
dich hoa tan, loc. Pha lodng dich loc thu dwoc téi nong do i
thich hop véi dung dich acid hydrocioric 0,1 M (77). k
Dung dich chuén: Cén chinh xac khoang 30 mg irbesartan
chuéan va chuyén vao binh dinh m&c 100 ml, thém 10 ml
methanoi (77) dé hoa tan sau dé thém dung dich acidy
hydrocioric 0,1 M (77) dén thé tich, l&c déu. Pha lodng1
dung dich thu dwoc v6i dung dich acid hydrocioric 0, i
(77) dé thu dugc dung dich c6 ndng do irbesarian tuongl
dwong véi nong do irbesartan cta dung dich the.
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£)0 d6 hap thu (Phu luc 4.1) clia dung dich tht, dung dich
chudn & budc séng cd hap thu cuc dai khoang 244 nm,
trong cdc do day 1.cm, mau trang 1a méi tredng hoa tan.
Tinh ham lwgng irbesartan, CBH2N@, hoa tan trong moi
vién dya vao dd hap thu clia dung dich thir, dung dich
chuan va ham lvgng CZHZ28NGO trong irbesartan chuan.
Yéu cau: Khong it hon BO % (Q) lwong irbesartan,
ciiHisk A so VOI lugng ghi trén nhan dwgc hoa tan trong
30 min.

Tap chat lién quan

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

Pha dong, diéu kién sic ky, dung dich phan giai, dung
dich chuén, dung dich thir thuc hién nhu mé ta trong phan
Binh lugng.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky véi dung dich thir, ghi lai dién tich pic
dap ng va tinh ham lugng phan tram cla moi tap chat
bang phrong phap chuan hoa.

Givi han: Moi tap chat khong duoc quéa 0,2 % va téng
lvong tap chat khong dwoc qua 0,5 %.

Binh lvgng

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém: Hoa tan 5,5 ml acid phosphoric (77)
trong khodng 950 ml nwéc. Diéu chinh dén pH 3,0 bang
triethylamin (77). Thém nwéc vira di 1000 mi, 1ac déu.
Pha dong: Acetonitrii - dung dich dém (40 : 60). Biéu chinh
ty 1& néu can.

Dung dich phén gidi: Can chinh xa4c mot lwgng irbesartan
chuén va tap chat A chuén clia irbesartan va hoa tan trong
methanoi (77) dé thu duoc dung dich c6 ndng dd mbi chat
khoang 0,1 mg/ml.

Dung dich chuan: Can chinh xac khoang 37,5 mg irbesartan
chuan, hoa tan trong methanoi (77) va pha loang thanh
50,0 mi v&i methonoi (77). Pha loang 10,0 ml dung dich
thu dugc thanh 50,0 mi bang methanoi (77).

Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khdi lvgng trung binh
vicn va nghién thanh bt min. Can chinh x4c mét luong
b6t vién tvong (’ng véi khoang 150 mg irbesartan vao
binh dinh mic 100 ml, thém 75 ml methanoi (77) va l&c
siéu am 15 min. De ngudi va thém methanoi (77) dén dinh
tntec, I&c déu, loc. Pha lodng 5,0 ml dich loc thanh 50,0 mi
bang methcmoi (77).

Diéu kién s&c hy:

Cot kichthugc (25 cm X4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢ (5 jxm).
Detector quang pho tr ngoai dat & bwdc séng 220 nm.
Toc dd dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop clia hé théng: Tién hanh séc ky voi
dung dich phan giai, trcn sac ky do thu duoc, dd phan giai
&*ra pic irbesartan va pic tap chat A chuén cla irbesartan
Khéng nhé hon 2,0.

Tién hanh séc ky 6 1an riéng biét d6i vai dung dich chuén,
do léch chuan tvong doi cua dién tich pic irbcsartan khong
duoc I6n hon 1,5 %.

ISOLEUCIN

Tién hanh séc ky lari lvot d6i voi dung dich chuén va dung
dich tht.

Tinh ham lugng irbesartan, CEH28N@, ¢ trong mot don
vi ché pham dua vao dién tich pic thu dwoc tir séc ky dd clia
dung dich thi, dung dich chuén va ham lvong C2BH>gNED
clia irbesartan chuéan.

Bao quéan
Trong bao bi kin. D& noi kho mat, nhiét dd khdng qua 30 °c,
tranh anh sang.

Loai thudc
Diéu tri tang huyét ap.

Ham Ilwgng thwong dung
150mg, 300 mg,

ISOLEUCIN
IsGieucinum
H NH2
hd/> "~ co2h
H CH3
CeHINO02 p.t.lI: 131,2
Isoleucin la acid (25,35)-2-amino-3-methylpentanoic,

phai chira tir 98,5 % dén 101,0 % C6H|3N 02 tinh theo ché
pham da lam kh.
Ché pham thu dugc tlr san phdm Ién men, chiét xuét hodc
thdy phan protein.

Tinh chat

Bot két tinh hay dang béng mau trdng hodc gan nhu trang.
Hoi tan (rong nwéc, kho tan trong cthanol 96 %. Tan trong
dung dich acid v6 co lodng va trong dung dich kiém loang.

Binh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom T: A, c.

Nhém 11 B, c.

A. Phé hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché pham phai
phu hop véi phd hdp thu hong ngoai clia isoleucin chuan.
B. Trong phan Céc chat dwong tinh véi ninhydrin, vét
chinh trén sic ky do thu dugc tir dung dich thir (2) phai
trong (ng Ve vi tri, mau sic va kich thudc vai vét chinh
trén sic ky do thu dwoc tir dung dich déi chiéu (1).

C. Ché pham phai dap img yéu cau clia phép thir Goc quay
cie riéng (Phu luc 6.4).

Do trong va mau sic ctia dung dich

Hoa tan 0,5 g ché phdm trong dung dich acid hydrocioric
1M (TT) va pha loéng thanh 10 ml v&i cung dung mdi.
Dung dich thu duoc phai trong (Phu luc 9.2) va khéng
duoc c6 mau dam hon mau mau VN6(Phu luc 9.3, phrong
phép 2).
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GOc quay cuc riéng

Tl + 40,0° dén + 43,0°, tinh theo ché phdm da lam khd
(Phu luc 6.4).

Hoa tan 1,00 g ché pham trong dung dich acid hydrocioric
25 % (TT) va pha loang thanh 25,0 ml v¢i cung dung méi.

Céac chat duonng tinh v6i ninhydrin

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

Ba&n méng: Siiica gei.

Dung mbi khai trién: Butanoi - acid acetic bang - nuwéc
(60:20:20)

Dung dich th (i): Hoa tan 0,1 g ché phdm trong dung
dich cicid hydrocioric 0,1 M (77) va pha lodng thanh 10 ml
V@i cung dung méi.

Dung dich th* (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich tht (1)
thanh 50 ml bang dang dich acid hydrocioric 0,1 M (TT).
Dung dich d&i chiéu (i): Hoa tan 10 me isoleucin chuan
trong dung dich acid hydrocioric 0,i M (TT) va pha loang
thanh 50 ml v&i cung dung méi.

Dung dich ddi chiéu (2): Pha lodng 5,0 mi dung dich thi (2)
thanh 20 mi bang dung dich acid hydrocioric 0,1 M(TT).
Dung dich doi chiéu (7): Hoa tan 10 me isoleucin chuén
va 10 mg valin chuén trong dung dich acid hydrocioric
0,1 M (TT) va pha loang thanh 25 ml v&i cung dung méi.
Céch tién hanh: Cham riéng biét 1&n ban méng 5 pl moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung moi di
dwoc khodng 15 cm. Lay ban méng ra, dé kho ban méng
ngoai khong khi. Phun 1én ban méng dung dich ninhydrin
0,2 % (77) va sdy & 100 °c dén 105 °c trong khoang
15 min. Trén sac ky do thu dugc tir dung dich thr (1), bét
ky vét phu nao ngoai vét chinh, khéng dugc 16n hem hay
dam mau hon vét chinh thu dugc trén sic ky do cla dung
dich doi chiéu (2) (0,5 %). Phép thu chi cé gia tri khi trén
séc ky db thu dwoc tir dung dich d6i chiéu (3) cho hai vét
tach biét rd rang.

Clorid

Khong dugc qua 200 phan triéu (Phu luc 9.4.5).

Hoa tan 0,25 g ché pham trong mcéc va pha lodng thanh
15 ml vé&i cung dung méi.

Suifat

Khong duoc qua 300 phan triéu (Phu luc 9.4.14).

Hoatan 0,5 g ché pham trong 3ml dungdich acidhydrocioric
lodng (TT7) va pha lodng thanh 15 ml bang nudc cat (TT).

Amoni

Khéng duoc quéa 0,02 % (Phu luc 9.4.1).

L4y 50 mg ché pham va tién hanh thr theo phwong phap
B. DUng 0,1 ml dung dich amoni m&u 00 phan trieu NH4
(77) dé chufn bi mau dai chiéu.

sat
Khong duoc quéa 10 phan triéu (Phu luc 9.4.13),

Hoa tan 7,0 g ché pham trong 10 ml dung dich acidhydrocioric
lodng (TT). Chiét 3 lan, méi lan v&i 10 ml methyl isobutyi
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keton (TTi) va lac trong 3 min. Tap trung dich chiét hiiu |
co, thém 10 ml nu6c va lac trong 3 min. LAy 16p nuéc va ;
tién hanh tht.

Kim loai nang

Khong dugc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8). .|
Dung 0,25 g ché phdm va tién hanh thir theo phwong phap 8."]
Dung 0,25 ml dung dich chi miu 10phan triéu Pb (77) & !
chuén bi mau déi chiéu. il

Mat khoi lugng do lam khd
Khéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C). J

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

binh luvgng

Hoa tan 0,100 g ché pham trong 3 ml acid lormic khan
(77), thém 30 ml acid acetic khan (77). Chuén dd béng
dung dich acidpercioric 0,1N (CD"), xac dinh diém két thic
bang phuong phap chudn do do dién thé (Phu luc 102).
Song song tién hanh 1am mau trang.

1 ml dung dich acidpercioric 0,1 N (CD) twong duong voi
13,12 mgCeHINO02 -

Bao quan

Trong bao bi kin, tranh &nh séng.
Loai thuoc

Acid amin.

Ché pham
Vién nén, nang, thudc tiém.

ISONIAZID
isoniaiidum

CoHNID p.tl: 137,1;

Isoniazid la pyridin-4-carbohydrazid, phai chtta tir 99,0 %'
dén 101,0 % CEHMNI, tinh theo ché pham da lam kho. |

Tinh chat

Bot két tinh trang hay tinh thé khdng mau, khéng mui.

Dé tan trong nuwéc, hoi tan trong ethanol 96 %, kho tan)
trong cloroibrm, rét khé tan trong ether. iv

Pinh tinh
C6 thé chon mot trong hai nhom dinh tinh sau:
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Nhém I: B, c.

Nhém 1I: A, c.

A phé hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché pham
phai phu hgp véi phd hdp thu héng ngoai cla isoniazid
chuén hodc phé hong ngoai déi chiéu cla isoniazid chuan.
3 Hoa tan 0,1 g ché pham trong 2 ml nwéc, thém dung
dich néng cta 0,10 g vaniiin (77) trong 10 mi nudc, dé yén
va co thanh ong nghiém bang mot ddia thay tinh, sé c6 tiia
véng, tiia nay sau khi két tinh lai bang 5 ml ethanoi 70 %
vasdy khé & 100 °c dén 105 °c, c6 diém chay tir 226 °c
den 231°c (Phu luc 6.7).

c. biém chay: 170 °c dén 174 °c (Phu luc 6.7).

D6 trong va mau sac clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,5 g ché pham trong nwéc khong
c6 carbon aioxyd (77) va pha lodng thanh 50 ml véi cling
dung moi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khong duoc co
mau dam hon mau mau VN7 (Phu luc 9.3, phrong phép 2).

PH , ,
pH cla dung dich s tr 6,0 den 8,0 (Phu luc 6.2).

Hydrazin va tap chat lién quan

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

Ban méng: Siiica gei GF254.

Dung méi khai trién: Nuwdc - aceton - methanoi - ethyi
acetat (10:20:20: 50).

Dung dich thir: Hoa tan 1,0 g ché phdm trong hén hgp dong
thé tich aceton (TT) va nudc va pha lodng thanh 10,0 ml
V@i cung dung moi.

Dung dich déi chiéu: Hoa tan 50,0 mg hydraxin sulfat (77)
trong 50 ml nwéc va pha loéng thanh 100,0 ml bang aceton
(77). Lay 10,0 ml dung dich thu duwoc, thém 0,2 ml dung
dich thr va pha lodng thanh 100,0 ml bang hén hop dong
thé tich aceton (77) va nuéc.

Cach tién hanh: Cham riéng biét ién ban mong 5 |il moi
dung dich trén. Trién khai ban mong dén khi dung méi di
duoc 15 cm. DE kho ban mong neoai khong khi va quan
sét dudi anh sang tlr ngoai & bwéc séng 254 nm. Bat ky
vét phy nao ngoai vét chinh cua dung dich thir khong
dugc dam mau hon vét cla dung dich doi chiéu (0,2 %).
Phun ban mong bang dung dich dimethylamino bemaidchyd
(77)). Quan sat dudi anh sang ban ngay. Dung dich d6i chiéu
xuat hién thém vét tvong (ng v6i hydrazin. Vét twong tng
VGi hydrazin cta dung dich thir khéng dwgc ddm mau hon
Vét tvong (rng v&i hydrazin clia dung dich d6i chiéu (0,05 %).

Kim loai nang

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

Lay 2,0 g ché pham thi theo phurong phap 3. Dung 2 ml
dung dich chi mau 7 0phan triéu Pb (77) dé chudn bi mau
déi chiéu.

Mat khoi lvwng do lam kho

Khéng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g; 100 °c den 105 °C).

VIEN NENJSONIAZID

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

Binh lwvgng

Can chinh xac khoadng 0,250 g ché phadm, hoa tan trong
nwéc va pha loang thanh 100,0 ml véi cung dung méi. Lav
20,0 ml dung dich thu dwgc, them 100 ml nwéc, 20 ml acid
hydrocioric (77), 0,2 g kaii bromid (77) va 0,05 ml dung
dich do mcthyi (77). Binh lvong tir tir bang dung dich kali
bromat 0,1 N (CD), lac lién tuc cho t&i khi mau do bién
mét. Song song tién hanh méu trang trong cing diéu kién
nhu trén.

1 ml dung dich kaii bromat 0,i N (CP) tuong duong véi
3,429 mg COHMNID.

Bao quan
Trong lo thav tinh nat kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Thuéc chong lao.

Ché pham
Vién ncn, nang, thudc tiém, siro.

VIEN NEN ISONIAZID
Tabeiiae isoniaiidi

La vién nén chira isoniazid.
Ché pham phai dap (ng cac yéu ciu trong chuyén luan
"Thudc vicn nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lvwng isoniazid, CBHMNI, tir 95,0 dén 105,0 % so
voi lwgng ghi trén nhan.

Binh tinh

A. Chiét mot lugng bt vién twong tng véi 0,1 g isoniazid
bang 10 ml ethanoi 96 % (77) trong 15 min, ly tim va gan
I6p chét long. Chiét can vai ethcmoi 96 % (77) thém 2 lan
nira, moi lan 10 ml va gdp cac dich chiét roi boc hoi dén
kho. Phd hdp thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cla can thu
dwoc phai phd hop véi phd déi chiéu cla isoniazid.

B. Chiét mét luvgng bt vién twemg (ng véi 1 mg isoniazid
bang 50 ml eihanoi 96 % (77), loc. Thcm vao 5 ml dich
loc 0,1 g nofiri tetraborat (TT) va 5 ml dung dich i-cioro-
2,4-dinitrobenzen 5 % trong ethanoi 96 %. BGc hoi trén
cach thav dén kho va tiép tuc dun néng trong 10 min nira.
Thém vao can 10 ml methanot (77), trén déu s& xuét hién
mau do tia.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gié quay.

M0i truong hoa tan: 900 ml nuéec.
Toc do quay. 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.
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Céch tién hanh'. Do dd hap thu cla dich loc moi trvong sau
khi hoa tan (pha loang néu can) & buéc séng cuc dai 263
nm (Phu luc 4.1). Tinh lugng isoniazid, CHMN 3D, duoc
hoa tan theo A (1 %, 1cm). Ly 307 lagiatri A (1 %, 1cra)
o buéc séng cuc dai 263 nm.

Yéu cau: Khong it hom 70 % (Q) lwgng isoniazid so véi
lugng ghi trén nhan dugc hoa tan trong 45 min.

Pinh luvgng

Can 20 vién, tinh khoi lvgng trung binh vién va nghién
thanh bdt min. Can chinh xac mot luvgng bét vién twong
(rng v6i 0,4 g isoniazid va hoa tan k§ v&i nwéc. Loc va rira
can bang nudc, tap trung dich loc va dich rira, thém nudc
vlra di 250,0 ml. Hat 50,0 ml dung dich thu duwgc, thém
50 ml nwéc, 20 ml acid hydrocioric (TT) va 0,2 e kali
bromid (TT). Chuédn dé bang phwong phdp chudn dé do
dién thé (Phu luc 10.2) véi dung dich kaii bromat 0,1 N
(CD) hodc dling 2 giot chi thi dd methyi (TT) va chuan do
cho dén khi hét mau do.

1 ml dung dich kaii bromai 0,1 N (CP) twong duong véi
3,429 mg CeHMNID.

Bao quan
Pung trong bao bi kin, tranh anh sang va tranh am.

Loai thuoc
Thudc chdng lao.

Ham lugng thuwong dung
10 mg; 50 mg; 150 mg; 300 mg.

ISOSORBID DINITRAT HON HOP
Isosorbidi dinitras difutus

QHgtyOg p.tl: 236,1

DUQC PIEN VIET NAM V

D0 tan clia isosorbid dinitrat hdn hop phu thudc vao ban chat |
ta dugc pha tron va ty 1é isosorbid dinitrat trong hon hop.

Pinh tinh

c0o thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, C, D.

Nhom IlI: B, ¢, D.

A. Phé hdp thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia can thu dugc tir
phép thir dinh tinh D, chuan bi dwéi dang dia nén phai phu
hop voi phd hap thu hong ngoai clia isosorbid dinitrat chun.
B. Phuong phap séc ky 16p mong (Phu luc 5.4)

Ban mong: Siiica gei G.

Dung mdi khai trién: Methyien ciorid - methanoi (95 : 5)
Dung dich thir: L&c mt lugng ché phdm twong duong voi
10 mg isosorbid dinitrat véi 10 ml ethanoi 96 % (TT) trong
5 min va loc.

Dun% dich d6i chiéu: Lac mot lwong isosorbid dinitrat
chuén twong dwong voi 10 mg isosorbid dinitrat vai 10 ml
ethanoi 96 % (TT) trong 5 min va loc.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 10 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung mai di duoc
khoang 15 cm, l4y ban méng ra dé khd ngoai khong khi.
Phun dung dich kaii iodid - ho tinh b6t (TT) méi pha, &€
ban mong dugi anh sang tr ngoai & budc song 254 nm
trong 15 min va quan sat dugi anh sang ban ngay, Vel chinh
trén sic ky dd cta dung dich phai c6 cung vi tri, mau
séc va kich thudc voi vét chinh trén sic ky do cta dung
dich d6i chiéu.

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

Ban mong: Siiica gel G.

Dung moi khai trién: Ethyien ciorid - acid acetic khan -
methanoi - nwdc (50 : 25 : 15 : 10). Thé tich dung mdi phai .
dong chinh xac vi lvgng nwéc hoi du s& 1am hon hop dung :
moi bi duc.

Dung dich thir: Lc mét lugng ché phdm twong deong voi
0,10 g lactose hodc manitoi véi 10 m! nwéc, loc néu can.
Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 0,10 g iactose (TT) trong
nwéc va thém nuéce vira da 10 ml.

Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan 0,10 g manTtoi (TT) trong
nwéc va thém nwéc vira da 10 m!,

Dung dich doi chiéu (3): Hon hop dong thé tich dung dich

d6i chidu (1) va (2). i
Céch tién hanh: Cham riéng biét 1&n ban méng 1 pl mdi |
dung dich trén, lam kho vét chdm, trién khai séc ky lan 1
dau dén khi dung moéi di dugc 15 cm. LAy ban méng ra 1
lam kho bang mét ludng khéng khi &m. Tiép tuc trién khaily
sdc ky ngay lan thi 2 bang dung moi khai trién méi pha4
lai dén khi dung mai di dwoc 15 CI1 Lam kho bang mot |
ludng khong khi dm. Phun dung dich acid 4-aminobenztic |
(TT), 1am kho bang mot ludng khong khi lanh dén khi hoi
aceton bay hat va sy ¢ 100 °c trong 15 min. D& ngudi, 1
phun dung dich natri periodat 0,2 %, iam kho bang mét '1
luéng khong khi lanh va sy & 100 °c trong 15 min. c
Phép thir chi c6 gia tri khi dung dich doi chiéu (3) cho 2:J
vét tach ro rét.

Dai v6i hon hop st dung lactose, vét chinh trén sic ky do -

Isosorbiddinitratla 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol2,5-dinitrat.
Isosorbid dinitrat hén hop 12 hén hop khd cia isosorbid
dinitrat vo&i lactose monohydrat hodc manitol, phai chia
tlr 95,0 % dén 105,0 % lugng ghi trén nhan cla 1,4:3,6-
dianhydro-D-glucitol 2,5-dinitrat, CBHaN20g.

Than trong: Isosorbid dinitrat khong pha tron c6 thé né khi
tiép xdc véi nhiét hodc khi c6 va cham, can hét stc than
trong khi ti€p xGc va chi thao tac véi lwgng rat nho.

Tinh chéat
Isosorbid dinitrat khdng pha tron 1a bot két tinh min, trang
hay gan nhuv trang.

Isosorbid dinitrat khéng pha tron rat kho tan trong nuéec,
rat tan trong aceton, hoi tan trong ethanol 96 %.
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thu duoc tir dung dich thir phai ¢6 clng vi tri, mau sic va
kich thudc voi vét chinh thu dwoc trén sic ky do ctia dung
dich d6i chiéu (1).

pbi vai hon hop stk dung manitol, vét chinh trén sic ky do
thu duoc tlr dung dich thi phai c6 cung vi tri, mau sac va
kich thudc véi vét chinh thu duoc trén sic ky dd clia dung
dich d6i chiéu (2).

D L&c mot lugng ché phdm twong tng véi 25 mg isosorbid
dinitrat v&i 10 ml aceton (77) trong 5 min. Loc, bay hoi
dich loc dén kho & nhiét do dwdi 40 °c, 1am kho cin bang
phosphor pentoxyd (77) dwéi ap suat khéng quéa 0,7 kPa
trong 16 h. Diém chay clia cin thu duoc tir 69 °Cdén 72 °C
(Phu luc 6.7).

Tap chat A

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

Bon méng: Siiica gei.

Dung moi khai trién: Toiuen - aceton - acid acetic bang
(60:30: 15).

Dung dich thit: Lc mt lwvgng ché phdm twong duong véi
0,10 g isosorbid dinitrat v&i 5 ml ethanoi 96 % (TT) va loc.
Dung dich d6i chiéu: Hoa tan 10 mg kaii nitrat (TT) trong
1ml nwéc roi pha lodng thanh 100 ml bang ethanoi (77).
Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 10 pl moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung mdi di duoc
15 cm. L&y ban mong ra, 1am kho bang mot ludng khong
khi dén khi bay hét acid acetic, phun dung dich kaii iodid
- tinh bot (77) moi pha. Bat bdn méng dwéi anh sang tlr
ngoai & buwdc séng 254 nm trong 15 min roi quan sat dudi
anh sang ban ngay. Bat ky vét nao tuong (ng véi vét nitrat
trén s&c ky do clia dung dich thir khdng dugc c6 mau dam
hon mau clia vét trén sic ky dd cla dung dich ddi chiéu
(0,5 % tinh theo kali nitrat).

TapchatBvac

Phuong phap sac ky 1éng (Phu luc 5.3)

Pho ddng: Trimethyipentan - ethanoi khan (85 : 15).
Dung dich th (7): Can chinh xac mdt luvgng ché phim
twong duong véi 25 mg isosorbid dinitrat, thém 20 ml pha
dong va l&c siéu am trong 15 min, thém pha dong vira du
25,0 mi. Loc.

Dung dich thir (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thr (1)
thanh 10,0 ml v&ipha dong.

bung dich doi chiéu (]): Can chinh xac mét lvong isosorbid
dinitrat chuan tvong duong voi 25 mg isosorbid dinitrat,
thém 20 ml pha dong va lic siéu &m trong 15 min, thém
pha ddng vira da 25,0 ml, loc.

bung dich dai chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich doi
chiéu (1) thanh 10,0 ml bang pha dong.

bung dich d6i chiéu (i): Hoatan 10,0 mg isosorbid 2-nitrat
chuan (tap chat B) trong pha dong va pha lodng thanh
0,0 ml véi cung dung méi. Pha lodng 0,1 ml dung dich
thu duoc thanh 20,0 ml bang pha dong.

bung dich doi chiéu (4): Hoéa tan 10,0 mg isosorbid
wiononitrat chuén (tap chat C) trong pha dong va pha loing
thanh 10,0 ml v@&i cung dung mdi. Pha lodng 0,1 ml dung
Aich thu dwoc thanh 20,0 ml bang pha dong.

ISOSORBID DINITRAT HON HQP

Dung dich phan giai: Hoa tan 5 mg isosorbid 2-nitrat
chuén trong pha dong va pha lodng thanh 10 ml véi cling
dung méi. Lay 1ml dung dich thu dwgc, thém 0,5 ml dung
dich d6i chiéu (1) va thém pha dong vira da 10 1at, lac déu.
Diéu kién sac ky

Cot kich thwéc (25 cm X 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh
aminopropyimethyisiiyi silica gel (10 1im).

Detector quang pho ti ngoai dat & bwdc song tir 210 dén
215 nm.

Téc d6 dong: | ml/min.

Thé tich tiém: 10 pi.

Céach tién hanh:

Tién hanh séc ky véi cac dung dich thi (1), dung dich d6i
chiéu (3), (4) va dung dich phan giai.

Thoi gian lwu cla isosorbid dinitrat khoang 5 min, cla
isosorbid 2-nitrat (tap chat B) khoang 8 min, cla isosorbid
mononitrat (tap chat C) khoang 11 min.

Tinh pht hop cla hé théng: Trén séc ky do clia dung dich
phan giai, do phan giai gitra pic. isosorbid dinitrat va pic
tap chat B it nhit 12 6,0.

Trén séc ky do clia dung dich thr (1), dién tich pic tvong
(ng voi tap chdt B khong dugc 16n hon dién tich pic
chinh thu duoc trén sic ky dd cla dung dich déi chiéu (3)
(Q5%); dién tich pic twong (ng vai tap chat C khong duoc
I6n hon dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu (4) (0,5 %).

Bjnhluvgng

Phuong phap séc ky léng (Phu luc 5.3) vGi céac diéu kién
séc KY, pha dong nhu mo ta Omuc Tap chét B va C véi mot
s6 thay ddi nhu sau:

Dung dich thtr: Dung dich thir (2) ctia muc Tap chat B va C.
Dung dich chuan: Dung dich d6i chiéu (2) cia muc Tap
chét B va C.

Diéu kién sac ky:

Dctector quang pho tlr ngoai dat @ bwdc séng 230 nm.
Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tinh pho hgp cla hé théng: Tién hanh sic ky véi dung
dich chuén, néu gia tri dién tich pic tir hai 1an tiém ldp lai
chénh léch hon 1,0 % thi tiém 13p lai 4 lan nira, do léch
chuén twong ddi cua dién tich pic cla 6 lan tiém khong
duoc qua 2,0 %.

Tién hanh sdc ky v6i dung dich thk. Tinh ham lwong
isosorbid dinitrat dwa vao dién tich pic thu duoc trén sic
ky db cla dung dich chuén, dung dich th(* va ham lwgng
isosorbid dinitrat, COHEN20 8 trong isosorbid dinitrat chuén.

Bao quéan
Tréanh anh sang.

Loai thudc )
Thudc tri dau that ngwc nhém nitrat.

Ché pham
Vién nén, vién nén giai phong cham.
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VIEN NEN ISOSORBID DINITRAT
Tabeilae isosorbidi dinitras

La vién nén chira isosorbid dinitrat.
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 luwgng isosorbid dinitrat, C6HaND 8 tir 90,0 %
dén 110,0 % so v&i lwong ghi trén nhan.

Binh tinh

A. Séc ky 16p méng

B&n méng: Siiica gei G.

Dung moi khai trién: Toiuen.

Dung dich thi: Lac mot luong bdt vién twong ng voi
khoang 10 rng isosorbid dinitrat véi 5 ml ether (Ti), ly
tam lay dich trong.

Dung dich d6i chiéu: Hoa tan mdt lvgng isosorbid dinitrat
chuén twvong (¥ng v&i 10 mg isosorbid dinitrat trong 5 ml
ether (TT).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 20 gl moi
dung dich trén. Trién khai s&c ky toi khi dung méi di dwoc
khodng 3/4 bdn mong, lam khd ngay bdn mong bang mot
luéng khi méat. Phun dung dich diphenyiamin i % trong
acidsui/uric. De ban mong dugi anh sang tir ngoai 254 nm
va 365 nm trong 15 min. vét chinh trén sic ky dd clia dung
dich th®r phai twong (rng vt vét chinh trén séc ky do cla
dung dich d6i chiéu ve vi tri, mau s&c va kich thudc.

B. L& mdt lvgng bdt vién twong tng vai khoang 50 mg
isosorbid dinitrat v&i dung dich acid sui/vic 50 % (77)
néng c6 chira mot lwgng rat nho diphenyiamin (77), xuét
hién mau xanh duvong dam.

P06 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M@i trvong hoa tan: 1000 ml nwéc.

Toc dd quay: 75 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh:

Phuong phap séc ky 1ong (Phu luc 5.3). Diéu kién sic ky
va pha dong nhu mé ta trong phan Binh lugng.

Thé tich tiém: 100 pl.

Dung dich th*: Lay mot phan dich hoa tan, loc.

Dung dich chuén: Pha dung dich isosorbid dinitrat chuén
trong nudc dé thu dugc dung dich c6 ndng do tvong dwong
nong dd dung dich tht.

Yéu cau: Khéng it hon 70 % (Q) lwong isosorbid dinitrat,
C6HjND 8 so vbi lugng ghi trén nhdn dwoc hoa tan trong
45 min.

binh lvong

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

Pha dong: Methanoi - nwéc - dung dich dém (550:350: 100).
Dung dich dém: Hoda tan 15,4 g amoni acetat (Ti) trong
nuwéc, them 11,5 ml acid acetic bang (77), thém nwéc vira
du 1000 ml. Dung dich thu dwgc c6 pH khoang 4,7.
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Dung dich thtr: Can 20 vién, tinh khéi lvgng trung binh i
vién va nghién thanh b6t min. Can chinh xac mét luong
b6t thudc twong (ng véi khoang 25 mg isosorbid dinitrai A
va chuyén vao binh dinh m&c 100 tnl. Thém 70 ml phatd
dong, lac siéu am trong khoang 15 min. D& ngudi thérn?
pha dong dén dinh muc, 1&c déu, loc. 'y
Dung dich chuan: Can chinh xac mot lwgng isosorbid v;
dinitrat chuan twong (ng véi 25 mg isosorbid dinitrat va:
chuyén vao binh dinh mc 100 ml, hoa tan bang pha dong 'Y
va thém pha dong dén dinh mirc, lic déu.

Diéu kién sac ky*

Cot kich thuéc (25 cm X4,6 ram) dwoc nhoi pha tihhc =
(5 pm). : )
Detector quang pho tl ngoai dat & buéc séng 220 nm.

Toc d6 dong: 1 ml/min. ‘
Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh: “
Tién hanh séc ky véi dung dich chudn. Do léch chuinA
tuvong doi cua dién tich pic thu dwgc tir 6 lan tiém lap lai';
dung dich chuén khéng dwgc Ién hon 2,0 %. T)
Tién hanh sac ky véi dung dich thit. Tinh ham lvong isosorbid
dinitrat, CBH8N 8 dwa vao dién tich pic isosorbid dinitrat
thu duoc trén sic ky do cua dung dich chudn, dung dich :
thlr va ham lwvgng CEHSN20 8clia isosorbid dinitrat chuan.4'

Béao quan i
Trong bao bi kin, noi khdé mat, trdnh &nh sang. b
Loai thuoc

Thudc tri dau that nguc.

Ham Iwong thwong dung
5mg, 10 mg.

ISOSORBID MONONITRAT HON HOP 7
isosorbidi monaotiitras difutus

QHNO6 p.tl: 191,(5

Isosorbid mononitrat 1a 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol 5-nitrat]
Isosorbid mononitrat hon hep 1ahon hop kho cia isosorbid |
mononitrat v6i lactose monohydrat hodc manitol, phai)
chira tr 95,0 % dan 105,0 % lwgng ghi trén nhan cla)
1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol 5-nitrat, QHAN06.

Tinh chat E
Isosorbid mononitrat khong pha tron 1a bot két tinh tran||
hay gan nhu tréng. 3

Isosorbid mononitrat khong pha tron dé tan trong nudrcy
accton, cthanol 96 % va trong methylen ciorid.
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1) tan cla isosorbid mononitrat hon hop phu thudc vao
ban chat ta dwgc pha tron va ty | isosorbid mononitrat
trong hdn hop.

Pinh tinh
Co thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:
nhom LA C, D
Nhom I B¢, D
A Ph6 hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cltia can thu
dugc tir phép thi dinh tinh D, chuan bi dw¢i dang dia nén
phéi phu hop véi phd hap thu hdng ngoai cua isosorbid
mononitrat chuan.
B. Phuong phap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4)
Bon mong: Silica gei G.
Dung m6i khai trién: Methyien ciorid - methanoi (95 : 5)
Dung dich thir: L4&c mot lugng che pham twong dwong vai
10 mg isosorbid mononitrat véi 10 ml ethanoi 96 % (TT)
trong 5 min va loc.
Dung dich doi chiéu: Hoa tan 10 mg isosorbid mononitrat
chuén trong ethanoi 96 % (TT) va pha loang thanh 10 ml
voi cung dung moi.
Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10 |IT moi
dung dich. Trién khai sic ky dén khi dung mdi di dwoc
khoang 15 cm, 14y ban mong ra dé khd ngoai khong khi.
Phun dung dich kaii iodid - ho tinh hdt (77) méi pha, dé
bdn mong dudi anh sang tir ngoai & budc song 254 nm
trong 15 min va quan sat dw¢i anh sang ban ngay,
chinh trén sic ky dd cla dung dich thit phai ¢ cing vi
tri, mau séc va kich thudc vai vét chinh trén sic ky do cla
dung dich doi chiéu.
C. Phuong phap séc ky 16p mong (Phu luc 5.4)
Ban méng: Siiica gel G.
Dung méi khai trién: Ethyien ciorid - acid acetic khan -
meihanoi - nwéc (50 : 25 : 15 : 10). Thd tich dung mai phai
dong chinh xac vi lvgng nwéc hoi du sé 1am hon hop dung
mdi bi duc.
Dung dich thir: Lac mot lvong che pham tuvong duong véi
0,10 g lactose hodc manitol véi 10 ml nwéc, loc néu can.
Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan 0,10 g factose (TT) trong
nudc va thém nudc viva di 10 ml.
Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 0,]0 g manitol (TT) trong
nudc va thém nuéc vira dd 10 ml.
Dung dich doi chiéu (3): Hon hgp dong thé tich dung dich
dai chiéu (1) va (2).
Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 1 pl moi
dung dich trén, 1am kho vét chdm, trién khai sac ky 1an dau
dén khi dung moi di dwgc 15 cm. Ly badn méng ra lam
khd bangrndt ludng khong khi d&m. Tiép tuc trién khai sic
ky ngay 1&n thi 2 bang dung méi khai trien moi pha lai dén
khi dung méi di dwoc 15 cm. Lam khé bang luong khéng
khi @m. Phun dung dich acid 4-aminohenzoic (77), lam
khé bang mét ludng khong khi lanh dén khi hoi aceton bay
hét va say & 100 °c trong 15 min. Be ngudi, phun dung
dich natriperiodat 0,2 %, lam kho6 badm* mot luéng khong
khi lanh va sdy & 100 °c trong 15 muu

hep thir chi c6 gid tri khi dung dich ddi chiéu (3) cho 2
VEt tach ro rét.

ISOSORBID MONONITRAT HON HOP

Dai vai hon hop st dung lactose, vét chinh trén séc ky dd
thu duoc tir dung dich thr phai ¢ cung vi tri, mau sic va
kich thuéc véi vét chinh thu dugc trén sic ky do clia dung

dich ddi chiéu (1).

D6i v6i hdn hop siv dung manitol, vét chinh trén sic ky do

thu dwoc tir dung dich thir phai c6 cuing vi tri, mau sac va
kich thwdc véi vét chinh thu duoc trén sic ky dd cla dung

dich d6i chiéu (2).

D. Lac mot lwgng ché phdm tuong (ng v&i 25 mg
isosorbid mononitrat véi 10 ml aceton (TT) trong 5 min.

Loc, bay hoi dich loc dén khé O’'nhiét do dugi 40 °C, 1am

khd can bang phosphor pentoxyd (77) dudi ap suét khong

%é 0,7 kPa trong 16 h. Diém chay cla cin thu dugc tir

°Cdén 9L°C (Phu luc 67)

Tap chat A

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

Ban mong: Siiica gei.

Dung méi khai trién: Toiuen - aceton - acid acetic bang
(60:30:15).

Dung dich thlr. Ld&c m6t lugng ché pham tuong dwong voi
0,10 g isosorbid mononitrat véi 5 mi ethanoi 96 % (TT) va loc.
Dung dich d6i chiéu: Hoa tan 10 mg kafi niti-at (IT) trong 1
ml nuéc r6i pha lodng thanh 100 ml bang ethanoi 96 % (77).
Céch tién hanh: Chim riéng biét 1&n ban mong 10 iil moi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung méi di dwoc
15 cm. L&y ban mong ra, l1am kho bang mot ludng khdng
khi dén khi bay hét acid acetic, phun dung dich kali iodid -
tinh bt (Ti) méi pha. Bat ban méng dudi anh sang ti
ngoai & bwdc séng 254 nm trong 15 min rdi quan sat dudi
anh sang ban ngay. Bat ky vét nao twong (ng vai vét nitrat
trén sic ky do clia dung dich thir khdng duoc c6 mau dam
hon mau cla Vvét trén sic ky do cta dung dich déi chiéu
(0,5 % tinh theo kali nitrat).

Tap chatBvac

Phuong phép séc ky 1ong (Phu luc 5.3)

Pha dong: Trimethyipentan - ethanoi khan (85 : 15).
Dung dich thir: Can chinh xac mét lwvgng ché pham tuong
dwong véi 25 mg isosorbid mononitrat, thém 20 ml pha
dong va lac siéu &m trong 15 min, thém pha déng vira dd
25.0 ml. Loc.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 10,0 mg isosorbid 2-nitrat
chudn (tap chat C) trong pha déng va pha lodng thanh
10.0 ml véi cung dung mdi. Pha lodng 0,1 ml dung dich
thu dwoc thanh 20,0 ml bang pha dong.

Dung dich d6i chiéu (2): Can chinh xac mot lwong
isosorbid dinitrat chudn (tap chat B) twong duong véi
10 mg isosorbid dinitrat, thém 15 ml pha dong va lac siéu &m
trong 15 min, thém pha déng vira dd 20,0 ml. Loc. Pha loang
0,1 ml dung dich thu dwoc thanh 10,0 ml béng pha dong.
Dung dich phan giai: Hoa tan 5 mg isosorbid mononitrat
chuén va 5 mg isosorbid 2-nitrat chuan trong pha dong va
pha loang thanh 10 ml véi cung dung méi. Pha lodng 1 ml
dung dich thu dwoc thanh 10 m! béng pha dong.
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VIEN NEN ISOSORBID MONONITRAT

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh
aminopropyimethyisiiyi siiica gei (10 fim).

Detector quang pha tr ngoai dat & bwéc song tir 210 dén
215 nm.

Téc dd dong: 1 ml/min.

Theé tich tiém: 10 |il.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky voi cac dung dich trén.

Thoi gian luu cla isosorbid dinitrat (tap chat B) khoang
5 min, cua isosorbid 2-nitrat (tap chat C) khoang 8 min,
cla isosorbid 5-nitrat khoang 11 min.

Tinh phi hop cha hé théng: Trén sic ky dd cta dung
dich phan giai, do6 phan giai gitra pic isosorbid 2-nitrat va
isosorbid 5-nitrat it nhat la 4,0.

Trén sac ky do cua dung dich thi, dién tich pic tvong dmg
V@i tap chat B khong dugc 16n hon dién tich pic chinh thu
dwoc trén sic ky do cua dung dich d6i chiéu (2) (0,5 %);
dién tich pic twong ng véi tap chat C khong dwgc 16n hem
dién tich pic chinh thu dwoc trén sc ky dd cua dung dich
ddi chiéu (1) (0,5 %).

Binh lvong

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3) v6i cac diéu kién
séc KY, pha dong nhu mo ta O'muc Tap chét B va C véi mot
s6 thay d6i nhu sau:

Dung dich thr: Pha loang 1,0 ml dung dich th®* & muc Tap
chat B va C thanh 10,0 ml v6i pha dong.

Dung dich chudn: Hoa tan 25,0 mg isosorbid mononitrat
chuén trong pha déng va thém pha dong vira dii 25,0 ml.
Pha loang 1,0 ml dung dich thu dwgc thanh 10,0 ml bang
pha ddng.

Diéu kién sac ky:

Detector quang pho t&* ngoai dat & buwéc song tlr 230 nm.
Thé tich tiém: 20 lil.

Céch tién hanh:

Tinh phu hop cda hé théng: Tién hanh sic ky véi dung
dicli chuén, néu gia tri dién tich pic tir hai Ian tiém I3p lai
chénh léch hon 1,0 % thi tiém lap lai 4 lan nita, o léch
chuén twong doi cla dién tich pic cua 6 lan tiéin khéng
duwoc qua 2,0 %.

Tién hanh sic ky véi dung dich thir va dung dich chuén.
Tinh ham luvgng isosorbid mononitrat dwa vao dién tich pic
thu duwoc trén sdc ky doé cla dung dich chuan, dung dich
thtr va ham lwgng isosorbid mononitrat, CBHIN 06, trong
isosorbid mononitrat chuan.

Bao quan
Trdnh anh sang.

Loai thuéc
Thudc tri dau that ngurc nhom nitrat.

Ché pham
Vién nén, vién nén gidi phong cham.
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VIEN NEN ISOSORBID MONONITRAT
Tabeiiae Isosorbidi mononitras

La vién nén chia isosorbid mononitrat.
Ché phdm phai dap ing cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau day:

Ham lwgng isosorbid mononitrat, CBHIN 06, tir 90,0 %
dén 110,0 % so v6i lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. S&c ky 16p mdng

Ban mong: Siiica gei G.

Dung mdi khai trién: Dicioromethan - methanoi (95 : 5).
Dung dich thir: L&c mét luvong bot vién twong tng voi
khodng 10 mg isosorbid mononitrat véi 10 ml ethanoi
96 % (77), loc.

Dung dich doi chiéu: Hoatan mét lvgng isosorbid mononitrat
chuén tuvong (ng véi 10 mg isosorbid mononitrat trong
10 ml ethanoi 96 % (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 10 pl mi
dung dich trén. Trién khai séc ky téi khi dung méi di duoc
khoang 3/4 ban méng, lam khé ngay ban mong bang mat
ludng khi mat. Phun dung dich diphenyiamin i % trong
acid suifuric. D& bdn mdng dudi anh séng tr ngoai 254 nm
va 365 nm trong 15 min. vét chinh trén sic ky do clia dung
dich thir phai twong tng va&i vét chinh trén sic ky do clia
dung dich d6i chiéu vé vi tri, mau sic va kich thudc.

B. Trong phédn Binh lugng, pic chinh trén sic ky do cla
dung dich th* phai c6 cung thoi gian lwu véi pic chinh trén
séc ky do ctia dung dich chuan.

D6 hoda tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M0i treong hoa tan: 900 ml nuéc.

Téc d6 quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cach tién hanh:

Phuong phap séc ky 16ng (Phu luc 5.3). Didu kién séc ky
va pha dong nhv md ta trong phan Binh lugng.

Thé tich tiém: 100 iil.

Dung dich thir: Lay mét phan dich hoa tan, loc.

Dung dich chudn: Can chinh xac mot lugng isosorbid

}

rnononitrat chuin twong duwong voi khodng 20 mg .

isosorbid mononitrat va chuyén vao binh dinh mic 100 nii
hoa tan bang nwdc va thém nudc dén dinh mic. Pha lodng
dung dich thu dwoc voi nwdc dé dugc dung dich cé nbng
dd isosorbid mononitrat tweng dwong véi dung dich thi.
Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) lugng isosorbid mononitrat,
CB6HIN 06, so voi lvgng ghi trén nhan duoc hda tan trong
30 min.

Binh lwong
Phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3).
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pha dong: Nwéc - methanoi (70 : 30).

Dung dich thr: Can 20 vién, tinh kh6i lwgng trung binh
vién va nghién thanh bdt min. Can chinh xac mot lugng bot
thudc tuwong (ng véi khoang 50 mg isosorbid mononitrat
va chuyén vao binh dinh m&c 100 ml. Thém 70 ml pha
dong, l&c siéu am trong khoang 15 min. Be ngudi, thém
pha dong dén dinh muc, lac déu, lgoc. Pha lodng 10,0 ml
dung dich thu dugc thanh 50,0 ml bang pha dong.

Dung dich chuan: Can chinh xac mot lwgng isosorbid
mononitrat chuén tvong (ng véi khoang 25 mg isosorbid
mononitrat va chuyén vao binh dinh mic 25 ml, thém 20 ml
pha dong va lac siéu am 15 min, dé ngudi va thém pha
ddng dén dinh mirc. Pha lodng 10,0 mi dung dich thu duoc
thanh 100,0 ml bang pha dong.

Dungdichphan gidi: Dung dich cd chira 0,001 % isosorbid
mononitrat chuin va 0,001 % isosorbid 2-nitrai chuén
trong pha déng.

Diéu kién sac ky:

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

Detector quang pho tlr ngoai dat & budc song 220 nm.
Toc do dong: 1 ml/min.

Theé tich tiém: 50 pi.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky voi dung dich phan giai, do phan giai
gilta pic isosorbid mononitrat va isosorbid 2-nitrat it nhat
bang 2,4.

Tién hanh s&c ky v&i dung dich chufn, do Iéch chuén twong
d6i ctia dién tich pic thu dwoc tir 6 1an tiém 13p lai clia dung
dich chuan khong dwoc I6n hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky véi dung dich thi, dung dich chuén. Tinh
ham lwgng isosorbid mononitrat, CEBHIN 06, dwa vao dién
tich pic isosorbid mononitrat thu dwgc trén séc ky do cla
dung dich chuén, dung dich th&r va ham lvgng COHyNOG
clia isosorbid mononitrat chuan.

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

Loai thudc
Thudc tri dau that nguc.

Ham lwvgng thuwéng dung
10 mg, 20 mg.

ITRACONA20L

ITRACONAZOL
itraconazoium
doéng phan lap thé tai C”
va dong phdn doi quang
p.t.l: 706
Itraconazol 1a 4-[4-[4-[4-[[c/s-2-(2,4-diclorophenyl)-

2-(li/-1,2,4-triazol-lI-ylmcthyl)-i ,3-dioxolan-4-yl]
methoxy]phenyi]piperazin-1-yl]phenyl]-2-[(irs)-1-
methylpropyl]-2,4-dihydro-3//-1,2,4-triazol-3-on,phai
chira tir 99,0 % dén 101,0 % CEH3BCIN 804, tinh theo ché
pham d& lam kho.

Tinh chat

B6t mau trang hay gan nhu tring, thuc té khong tan trong
nwdc, dé tan trong methylen clorid, rat kho tan trong
ethanoi (96 %).

Binh tinh
Pho hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phl hop véi phé hap thu hdng ngoai clia itraconazol chuan.

Do trong va mau sic clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,0 g ché phdm trong methyien
ciorid(TT) va pha loang thanh 20,0 ml v6i cung dung moi.
Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va khong dam hon
mau cla dung dich mau mau D6 hoac N6 (Phu luc 9.3,
phuong phap 2).

Tap chat lién quan

Phuong phép sac ky 16ng (Phu luc 5.3). Chuén bi cac dung
dich ngay trudc khi dung.

Dung m6i pha mau: Pha loang 4,0 ml acid hydrocioric
(TT) thanh 1000 ml bang methanoi (TT).

Pha déng A :Dung dich tetrabutyiamoni hvdrosidyat 2,72%.
Pha dong B: Acetonitrii (TTi).
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Dung dich thr: Hoa tan 100 mg ché pham trong dung mdi
pha mau va pha lodng thanh 10,0 ml véi ciing dung mai.
Dung dich d6i chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml véi cung mdi pha mau. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dugc thanh 10,0 ml véi dung moi pha mau.
Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 10 mg itraconazol chuén
dung dé kiém tra tinh pht hop cuta hé théng (c6 chira cac
tap B, C, D, E, F va G) trong 1 ml dung mdi pha mau.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (10 cm X4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh base-
deactivated end-capped octadecylsiiyl sifica gei duing cho
sac ky (3 pm hodc 3,5 pm).

Nhiét do cot: 3)°C.

Detector quang phé tl ngoai dat & bwdc song 225 nm.
T6c do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cach tién hanh:

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

Thoi gian Pha déng A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-2 80 20
2-22 80 — 50 20 —50

22-27 50 50

Dinh tinh céc tap chat: St dung sic ky do cung cép kém
theo itraconazol chudn dung dé kiém tra tinh phu hop cua
hé théng va sic ky dd thu dugc tir dung dich d6i chiéu (2)
dé dinh tinh cac tap chat B, C, D, E, Fva G.

Thoi gian lwu tvong d6i so véi itraconazoi (thoi gian luu
khoang 14 min): Tap chat B khoang 0,7; tap chat ¢ va D
khoang 0,8; tap chét E khoang 0,9; tap chat F khoang 1,05;
tap chat G khoang 1,3.

Kiém tra tinh phd hop cla hé théng: Trén sic ky do cua
dung dich d6i chiéu (2), ty s6 dinh - hém (Hp/HV) khdng
dwoc dwdi 1,5, trong dé Hp la chigu cao ctda dinh pic tap
chat F va Hv la chiéu cao cla day hdm phan tach hai pic
tap chat F va pic itraconazol.

Gidi han:

Tap chét B, G: V&i mdi tap chat, dién tich pic khdng duoc
I6n hon 3 1an dién tich cla pic chinh trén sic ky do thu
duoc tr dung dich doi chiéu (1) (0,3 %).

Tap chét E: Dién tich pic tap chat E khéng dugc I6n hon 2
lan dién tich clia pic chinh trén s&c ky do thu duoc tir dung
dich ddi chiéu (1) (0,2 %).

Tong tap chdt ¢ va D: Khong duoc 16n hon 3 1an dién tich
cla pic chinh trén sic ky do thu dwoc tir dung dich d6i
chigu (1) (0,3%).

Céc tap chat khac: V@i moi tap chét, dién tich pic khong
I6n hon dién tich ca pic chinh trén sic ky do thu duoc tir
dung dich d6i chiéu (1) (0,1 %).

Tong dién tich cac pic tap chat: Khdng Ién hon 8 Ian dién
tich cua pic chinh trén sac ky do thu duoc tir dung dich doi
chiéu (1) (0,8 %).
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Bd& qua céc pic c6 dién tich nho hon 0,5 lan dién tich cla
pic chinh trén sdc ky dd thu duoc tir dung dich d6i chiéu
(0(0,05%).

Ghi chu:

Tap chat A 4-[4-[4-(4-methoxyphenyl)piperazin-I-yl]phenyl]-2-
[(ARS}-1-methylpropy]]-2,4-dthydro-3//-1,2,4-triazoi-3-on.

Tap chat B: 4-[4-[4-[4-[[ct-2-(2,4-diclorophenyl)-2-(4//-1,24-
triazol-4-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-ylJmethoxy]phenyi]
piperazm-I-yl]phenyl]-2-[(1i?5)-1-methylpropyl]-2,4-dihydro-
3/I-1,2,4-triazol-3-on.

Tap chdt C: 4-[4-[4-[4-[[cli-2-(2,4-dicloropheny])-2-(1//-1,2,4-
triazol-1-ylImethyl)-1,3-dioxolan-4-ylJmethoxy]phenyl]piperazin-
I-yl]phenyl]-2-propyl-2,4-dihydro-3//-1,2,4-triazol-3-on.

Tap chét D: 4-[4-[4-[4-[[ct-2-(2,4-diclorophenyl)-2-(1iM,2,4-
triazoi-l-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-ylJmethoxy]pheny]]piperazin-
1-yllphenyl]-2-(l -methylethyl)-2,4-dihydro-3//-1,2,4-
triazol-3-on.

Tap chét E 4-[4-[4-[4-[[/ram-2-(2,4-diclorophenyl)-2-(1//-1,2,4-
triazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-ylJmethoxy]phenyij
piperazin-1-yl]phenyl]-2-[( 1/?S)-l-methylpropyl]-2,4-dihydro-
3//-1,2,4-triazol- 3-on.

Tap chat F 2-butyl-4-[4-(4-[4-[[ct-2-(2,4-dicloropheny])-2-(I//.
1.2.4- triazol-l-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-ylJmethoxy]phenyl]
piperazin- I-yl]phenyl]-2,4-dihydro-3//- 1,2,4-triazol-3-on.

Tap chat G: 4-[4-[4-[4-[[cli-'2-(2,4-diclorophenyl)-2-(I//-
12.4- triazol-I -ylmethyl)-! ,3-dioxolan-4-ylJmethoxy]phenyl]
piperazin-i-yl]phenyl]-2-[[ci.s-2-(2,4-diclorophenyl)-2-(lif-
1.2.4- triazol-I -ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-ylJmethyl]-2,4-
dihydro-3//-1 ,2,4-triazol-3-on.

Mat khoi luvgng do lain kho
Khéng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 4 h).

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

binh luvgng

Hoa tan 0,300 g ché pham trong 70 ml hon hgp gdm 1thé
tich acid acetic khan (TT) va 7 thé tich butan-2-on (TT)
bang cach khudy manh trong it nhat 10 min. Chuan do
bang dung dich acidpercioric 0,1 N(CD), xéc dinh diém
két thic bang phwong phéap chudn dd do dién thé (Phu
luc 10.2) va chuén d6 den bwdc nhay thé thi hai.

1ml dung dich acidpercioric 0,i N (CD) twong duong voi
35,3mgC35H3BCI2NGD 4.

Bao quan
Trong bao bi kin, trdnh anh sang.

Loai thuéc
Chong ndm.

Ché pham
Nang.
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nang itraconazol
Capsuiae itraconaiofi

La nang ctng chtra itraconazol.
Ché phdm phai dap ng cac yéu cau trong chuyén ludn
"Thudc nang" (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau day:

Ham luwong itraeonazol, C3H3BCIAND 4, tir 95,0 % dén
1050 % so voi lwgng ghi trén nhén.

Binh tinh

Trong muc Binh lugng, pic chinh trén sic ky do clia dung
dich thir phai c6 thoi gian iwu tuong tng voi thoi gian luu
clia pic itraconazol trén sac ky dd cta dung dich chuan.

Tap chét lién quan

Phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3). Diéu kién séc ky-
nhw mé t& trong ph&n Binh lwvgng.

Pha ddngA: Dung dich tetrabutyiamoni hydrosuifat 6,02 M.
Pha dong B: Acetonitrii (TY).

Dung dich tht: Can chinh xac mot lwgng bt vién, hoa tan
vGi hon hop methanol - tetrahydrofuran (4 : 1), pha lodng
vGi clng dung mdi dé thu dugc dung dich c6 nbng do
itraconazoi chinh xac khoang 2 mg/ml, loc.

Dung dich ddi chiéu: Pha lodng 1,0 mi dung dich th trong
viradd 200 ml hon hgp methanoi - tetrahvdro/uran (4 : 1).
Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky theo chuong trinh dung mdi nhw sau:

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% tt/u) (% tt/tt)
0 80 20
20 60 40
25 60 40
30 50 50
44 50 50
45 80 20
50 80 20

Tién hanh sac ky véi dung dich ddi chiéu. Diéu chinh do
nhay clia hé thdng sao cho chiéu cao ciia pic chinh trén sic
ky do thu duoc it nhat bang 20 % thang do.

Tién hanh sac ky Ian lugt véi dung dich déi chiéu va dung
dich thir, vi dieu kién sac ky nhu mé ta, thoi gian lwu cla
itraconazol khoang 23 min.

Trén s&c ky do thu dugc cla dung dich thir khéng duoc
6 pic phu nao c6 dién tich Ién hon dién tich pic chinh thu
duoc trén sic ky dd cla dung dich d6i chiéu (0,5 %) va
tong dién tich cla tat ca cac pic phu khong dwoc Ién hon
3 lan dién tich cua pic chinh thu dugc trén sac ky do cla
dung dich d6i chiéu (1,5 %). B6 qua bét ky pic nao co dién
hch nhé hem 0,1 1an dién tich cua pic chinh ctia dung dich
déi chiéu.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khuay.

nang itraconazol

M@i tnrong hoa tan: 1000 mi dung dich acid hydrocioric
0.iIMQT).

Toc dd quay: 75 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céach tién hanh:

Dung dich tht: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, hiat dich
hoa tan, loc bo 20 mi dich ioc dau. Lay 5,0 ml dich loc thu
dwoc, pha lodng véi hén hop methanoi - méi trueong héa
tan (5 : 95) vira dd 25 ml.

Dung dich chuan: Hoa tan khodng 20 mg itraconazol
chuén trong 40 mi methanoi (T1), lam dm trong cach thly &
40 °c, l4c dé hoa tan. Bc ngudi, pha loang véi mai trueong
hoa tan vira d0 200 ml. Ldy 5,0 mi dich thu dwgc, pha
lodng v&i mdi truong hoa tan vira du 25 mi.

Do d6 hap thu (Phu luc 4.1) cta dung dich thl, dung dich
chuéin & budc séng 255 nm, cdc do day 1cm, mau tring
Ia hdn hgp methanoi - méi trudng hoa tan (5 : 95). Tinh
ham lugng itraconazol, hoa tan trong mdi nang dya vao do
hap thu ctia dung dich thir, dung dich chudn va ham luvong
¢ IHICLNgU4trong itraconazol chudn.

Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) lugng itraconazol,
CIHBCLNA 4, so voi lugng ghi trén nhdn duoc hoa tan
trong 45 min.

Dinh lvgng

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

Pha dong: Acefonitrii - dung dich tetrabutyiamoni
hydrosuifat 0,02 M (40 : 60).

Dung dich tht: Can 20 nang, tinh khéi lwgng trung binh
cua bt thude trong nang, nghién min. Can chinh xac mot
lvgng bot thudc twong (’ng véi 50 mg itraconazoi vao binh
dinh mic 250 ml, hoa tan bang cach lac sicu &m véi hon
hop methanoi - Tetrahydroyuran (4 : 1). Be ngudi va pha
lodng vé&i cung dung mdi dén vach, lac k¥ va loc.

Dung dich chuin: Hoa tan mot lugng can chinh xac
itraconazol chuén trong hdn hop methanoi- tetrahydro/uran
(4:1) béang cach l&c siéu am, pha long véi cing dung moi
dé thu dwoc dung dich c6 ndng dd itraconazol chinh xac
khoang 0,2 mg/ml.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thudc (25 cm X4,6 mrn) dugc nhoi phatinh ¢ (3 pm).
Detector quang pho tlr ngoai dat tai budc séng 225 nm.
T6c do dong: 1,5 ml/min.

Theé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phti hop cua hé théng: Tién hanh sic ky 6 1an
riéng biét doi véi dung dich chuén, dé léch chuin twong
doi cla dién tich pic itraconazol khong dugc I6n hon
2,0 %, so dia ly thuyét clia cdt khong dwoc nhd hon 3000.
Tién hanh s&c ky I1an lvot d6i véi dung dich chuén va dung
dich tht.

Tinh ham lvgng itraconazol, CEBHZCIAN 4, ¢6 trong mot
don vi ché phdm dwa vao dién tich pic thu dugc tlr dung
dich thi, dung dich chudn va ham lwvgng C3H3IBCIND4
trong itraconazol chuén.

527



KALIBROMID

Bao quén
Trong do dwng kin, tranh &m va anh sang, nhiét do khéng
qua 30 °c.

Loai thudc
Thudc chdng ndm.

Ham lugng thedong dung
100 mg.

KALI BROMID
Kalii bromidum

KBr p.tl: 1190

Kali brgmid phai chlra tir 98,5 % dén 101,0 % KBtr, tinh
theo ché pham da lam kho.

Tinh chat

Tinh thé khéng mau hay bot két tinh trdng hodc gan
nhu trdng. Dc tan trong nuéc va glycerin, kho tan trong
ethanol 96 %.

Pinh tinh

A. Ché pham phai cho phan (rng (A) clia bromid (Phu luc 8.1).
B. Dung dich S: Hoa tan 10,0 g che phdm trong nuéc
khong cé carbon dioxyd (77) va pha lodng thanh 100 ml
vOi cung dung moi.

Dung dich S phai cho cac phan (ng dac trung cua Kali
(Phu lyc 8.1).

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

Gio6i han acid - kiém

Ldy 10 ml dung dich s, thém 0,1 ml dung dich xanh
bromothymol (TT). Mau cla dung dich phai chuyén khi
thém khdng qua 0,5 ml dung dich cicid hydrocloric 0,01 N
(CB) hoac 0,5 ml dung dich natri hvdroxyd 0,01 N (CD)).

Clorid va sulfat

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

Pha dong: Hoa tan 0,600 g kaii hydroxyd (TT) trong nwéc
dung cho sac ky va pha loing thanh 1000,0 ml véi cing
dung mbi.

Dung dich thi (/): Hoa tan 0,400 g ché pham trong 50 m!
nudc dung cho sac ky va pha lodng thanh 100,0 ml véi
cung dung moi.

Dung dich thr (2): Pha lodng 25,0 ml dung dich tht (1)
thanh 50,0 ml bing nwéc dung cho sac ky.

Dung dich d6i chiéu (i): Lav 25,0 ml dung dich thir (1),
thém 1,0 ml dung dich suifat mau 10 phan triéu so 4 (77)
va 12,0 ml dung dich ciorid mau 50 phan triéu Ci (TT) va
pha lodng thanh 50,0 ml bang nuéc ding cho sic ky.
Dung dich ddi chiéu (2): Pha lodng 10,0 ml dung dich thir (1)
thanh 100,0 ml bang nwéc dung cho sac ky. L&y 2,0 ml
dung dich thu dwoc thém 8,0 ml dung dich ciorid mau 50
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phan triéu Ci (TT) va pha lodng thanh 20,0 ml bang nu6c T
dung cho sac ki\ .r
Mau trang: Nwéc dung cho sdc ky.

Diéu kién sac ky

Cot kich thwac (25 cm x 2,0 mm) dugc nhdi pha tinh 1a nhyQ
trao d6i anion co tinh kiém manh dung cho sic k>(13 lim).
Detcctor dan dién c6 bd khir ion phu hop.

T6c do dong: 0,4 ml/min.

Thé tich tiém: 50 iil.

Cach tién hanh:

Tiém dung dich thr (2), dung dich ddi chiéu (1), (2) va
mau trang.

Tién hanh sac ky v6i thoi gian gdp 2,5 1an thoi gian luu
cua bromid.

Thoi gian lvu cua clorid khoang 5 min, ctia bromid khoadng
8 min va cla sulfat khoang 16 min.

Kiém tra tinh phd hop clia hé théng: Trén séc ky do clia
dung dich déi chiéu (2), do phan giai gilra pic cta clorid va
pic ctia bromid it nhét la 8,0.

Gioi han:

Hiéu chinh dién tich cla cac pic trén sic ky do cla dung
dich thtr (2) va dune déi chiéu (1) bang cach so sanh vGi
cac pic trén s&c ky do clia mau trang.

Clorid: Dién tich pic clorid trén sic ky dd dung dich thi
(2) khdng duoc 16n hon dién tich chénh léch gilra dién tich
pic clorid trén sic ky dd dung dich thir (2) va dién tich pic
clorid trén séc ky dd dung dich déi chiéu (1) (0,6 %).
Suliat: Dién tich pic sulfat trén sac ky do dung dich thkr
(2) khéng dugc Ién hon dién tich chénh I&ch gilra dién tich
pic suliat trén sac ky do dung dich thir (2) va dién tich pic
sulfat trén sac ky do dung dich ddi chiéu (1) (0,01 %).

Bromat

Lay 10ml dung dich s, thém 1ml dungdich hd tinh bt (TT),
0,1 ml dung dich kaii iodid 10 % (77} va 0,25 ml dung dich
acid sul/uric 0,5 M (77). Be chd t6i 5 min. Dung dich
khéng dugc c6 mau xanh hay tim.

lodid

Lay Dml dung dich S, them 0,15 mlI dung dich s&t (lil)
ciorid 10,5 % (TT) va lic v&i 2 ml methyien clorid (77).
Pe yén cho phan I6p. Lép du6i phadi khéng c6 mau (Phu
luc 9.3, phuong phéap 1).

Sat
Khdng dwgc qué 20 phan triéu (Phu luc 9.4.13).
Pha loiing 5 ml dung dich S thanh 10 ml bang nudéc.

Magncsi va cac kim loai kiém tho

Khéng dwgc qua 0,02 % tinh theo calci (Phuy luc 9.4.16).
Dlng 10,0 g ché phadm dé thir. Thé tich dung dich natri
edetat 0,01 M(CP) da dung khéng dugc qua 5,0 ml.

Kim loai ndng

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

Lay 12 ml dung dich s thir theo phuong phap 1 Dung
dung dich chi mau | phan triéu Pb (77) dé chuan bi miu
ddi chiéu.



DUOC PIEN VIET NAM V

jylat khoi lvong do lam kho
Khéng duoc qué 1,0 % (Phu luc 9.6).
(1000 g: 105 °C; 3 h).

binh lugng

Hoa tan 100,0 ing ché phadm trong nwéc, thém 5 mi dung
dich acid nitric 2 M (77) va pha loang thanh 50 mi bang
nuée. Chudn do bang dung dich bac nitrat 0,1 N (CD).
Xéc dinh diém tuong dwong bang phwong phép chudn do
do dién thé (Phu luc 10.2).

1 mi dung dich bac nitrat 9,7 N (CB) twong duong véi

11,90 mg KBr.

Tinh ham lwgng phan trdm cta KBr theo cong thirc sau:
a- 3,357 xb

Trong do:

alaham lvong phan trdm KBr va KC1 xac dinh dugc trong
phép Pinh lvgng va tinh theo KBr.

b la ham lvgng phan trdm Cl thu dugc tir phép thir Clorid
va sulfat.

KALI CLORID
Kalii chloridum

KC1 p.tl: 74,6

Kali clorid phai chita tir 99,0 % dén 100,5 % KCI, tinh
theo ché pham da lam kho.

Tinh chat
Tinh thé khong mau hodc bdt két tinh trang, khéng mui.
Dé tan trong nudc, thuc té khdng tan trong ethanol.

Binh tinh

Dung dich S: Hoa tan 10,0 g ché phdm trong nwéc khong
cd carbon dioxyd (1T) va pha loang thanh 100 ml v&i cling
dung méi.

Dung dich s phai cho cac phan (*ng cla ion kali va ion
clorid (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sic ctia dung dich
Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khéng mau (Phu
luc 9.3, phwong phép 2).

Gidi han acid - kiém

hdy 50,0 ml dung dich s, thém 0,1 ml dung dich xanh
bromothymoi (77). Dung dich phai chuyén mau khi thém
khong qua 0,5 ml dung dich nairi hydroxyd 0,0i N (CD)
hoac 0,5 ml dung dich acid hydrocioric 0,0i N (CD).

Sulfat

Khéng dwgc qua 0,03 % (Phu luc 9.4.14).

Pha lodng 5ml dung dich s thanh 15 ml bang nudc va tién
hanh thi.

lodid
Lam &m 5,0 g ché phdm bang cach thém tirng giot hdn hop
v¥atngi pha gdm 25 ml dung dich hé tinh bot (77), 2,0 ml

KALI CLORID

dung dich acidsui/uric 0,5 M (77) 0,15 ml dung dich natri
nitrit 10 % va 25 ml nwdc. Sau 5 min, quan sat dudi anh
sans thuong: Hon hop thlr nghiém khong dwgc ¢ bat ky
tiéu phan hodc vét mau xanh nao xudt hién.

Bromid

Khéng duoc qua 0,1 %.

Pha lodng 1,0 ml dung dich s thanh 50 ml bang nwéc.
Thém vao 5,0 ml dung dich thu dugc 2,0 ml dung dich dé
phenol (TT2) va 1,0 ml dung dich cioramin T 0,02 % (77),
trén déu ngay. Sau ddng 2 min, thém 0,15 ml dung dich
natri thiosuyat 0,1 M (77), tron déu va pha lodng thanh
10,0 ml bang nuéc.

Do hép thu (Phu luc 4.1) cla dung dich thu dugc ¢ buéc
s6ng 590 um, dung nwdc lam méu trang, khong dugc 1on
hon dd hap thu ctia dung dich dugc chuan bi trong cuiing
diéu kién va cung thoi gian nhwng thay 5,0 ml dung dich
thir bang 5,0 ml dung dich kali bromid chuén chira 3,0 mgd.

Barl

Ldy 5,0 ml dung dich s, thém 5,0 ml nwéc va 1,0 ml dung
dich acid sui/uric i M (77). Sau 15 min, dung dich thir
khong dwgc duc hon mét hon hgp gdm 5,0 ml dung dich s
va 6,0 ml nuéc.

Kim loai nang

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

Lay 12,0 ml dung dich s va tién hanh tht theo phuong
phap 1 Dung dung dich chi mau i phan triéu Pb (77) dé
chuén bi mau déi chiéu.

Sat

Khong duoc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.13).

Pha lodng 5,0 ml dung dich s thanh 10 ml bang nwéc va
ti€én hanh tho.

Magnesi va cac kim loai kiém tho

Khéng dwgc qua 0,02 % (tinh theo calci) (Phu luc 9.4.16).
Duina 10,0 g ché phdm dé thir. Thé tich dung dich natri
edetat 0,01 M (CD) da dung khéng dugc qué 5,0 ml.

Mat khoéi lwvgng do lam kho
Khéng dugc quéa 1,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 °c den 105 °C; 3 h).

Natri

Khéng dugc qua 0,1 %, neu ché phdm dwoc ding dé pha
ché dung dich tiém truyén hodc tham tach mau.

Phrong phap quang phé nguyén tlr phat xa (Phu luc 4.4,
phuong phéap 1).

Dung dich thtr: Hoa tan 1,00 g ché pham trong nwéc va
pha lodng thanh 100,0 ml vé&i cung dung moi.

Dung dich chuan: Hoa tan trong nwéc 0,5084 g natri ciorid
(27) da dwoc sy & 100 °c dén 105 °c trong 3 h va pha
loang thanh 1000,0 ml véi cung dung mdi (200 |ag Na/ml),
pha lodng ti€p theo yéu cau.

Bo cuong do phat xa & budc séng 589 nm.
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DUNG DICH BAM PAC PHA TIEM KALI CLORID

Nhém

Khong dugc qua 1 phan triéu (Phu luc 9,4.9), néu ché
pham dugc dung do pha ché dung dich thdm tach mau.
Dung dich tht»: Hoa tan 4,0 g ché pham trong 100 ml nuéc,
thém 10 ml dung dich dém acetatpH 6,0 (TT).

Dung dich di chiéu: Trén 2,0 ml dung dich nhém mau
2 phan triéu Ai (T7) véi 10 ml dung dich dém acetat pH
6.0 (TT) va 98 ml nuoc.

Dung dich mau tréng: Tron 10 ml dung dich dém acetat
pH 6,0 (TT) v6i 100 ml nuwéc.

Binh lvgng

Hoa tan 1,300 g ché pham trong nwéc va pha lodng thanh
100.0 ml véi cting dung mdi. Ly chinh x4c 10,0 ml dung
dich trén cho vao binh nén, thém 50 ml nwéc, 5 ml dung
dich ocid nitric 2,5 % (TT), 25,0 mi dung dich bac nitrat
0,1 N (CDb) va 2 ml dibutyiphtaiat (ho&c nitrobemen) (T1).
Lac déu va chudn dd bang dung dich amoni thiocyanat
0,1 N (CP). Dung 2 ml dung dich s&t (Hi) amoni sui/at 10 %
(TT) lam chi thi.

1 ml dung dich bac nitrat 0,1 N (CB) tuvong dwong véi
7,46 mg KCI.

Béo quan
Trong lo nit kin, dé noi kho réo, tranh anh sang.

Loai thudc
Bo sung chat dién giai.

Ché pham

Dung dich tiém kali clorid; Dich truyén dextrose Kkali
clorid va natri clorid; Dich truyén dextrose va kali clorid;
Ho6n hop mudi pha dung dich udng bl chat dién giai. Vién
kali clorid tac dung kéo dai.

Nhan
Nhan phai ghi rd néu ché pham phl hop dé pha dung dich
tiém truyén hodc tham tach mau.

DUNG DICH BPAM DAC PHATIEM KALI CLORID
Injectio Kalii chloridi concentrata

Dung dich dam d&c pha tiém kali clorid la dung dich vb
khuan chtra kali clorid trong nwéc dé pha thudc tiém.

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

Hara lwvong kali clorid, KC1, tir 95,0 % dén 105,0 % so
v@i lugng ghi trén nhan.

Tinh chat
Dung dich trong, khéng mau.

Binh tinh
Dung dich ché phdm cho cac phan tng cla ion clorid va
ion kali (Phu luc 8.1).
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Gi6i han acid - kiém

Pha lodng mot thé tich ché phdm véi nwdc khdng co carbon
dioxyd (77) dé dwoc dung dich c6 nong do kali clorid
10 %, néu can. Ldy 50 ml dung dich trén, thém 0,1 ml
dung dich xanh bromothymoi (77). Dung dich phai chuyén
mau khi thém khong qué 0,5 ml dung dich natri hydroxyd
0,01 N (Cb) hoac 0,5 ml dung dich acid hydrocioric
0,01 N(CP).

Noi doc t6 vi khuan (Phu luc 13.2)

Pha lodng ché pham véi nwéc BET dé thu dwoc dung dich
¢ nong do kali ciorid 0,5 % va diéu chinh pH clia dung
dich bang 7,0 néu can (dung dich A). Gi¢i han ndng do
ndi doc t6 cua dung dich A la 3,0 EU/mI. Tién hanh thir
nghiém st dung thudc thtr fysat c6 d6 nhay khong duoc it
hon 0,0625 EU/mI va gia tri pha lodng cuc dai cla dung
dich A duogc tinh toan tlr dd nhay cla thudc thi fysat ding
trong thir nghiém.

Binh lwgng

Lay chinh xac mét thé tich ché pham tuong dwong Véi
khoang 0,15 g kali clorid, thém 30 mi nu¢c. Binh lugng
bang dung dich bac nitrat 0,i N (CB), dung dung dich kaii
cromat 5 % (77) lam chi thi.

1 ml dung dich bac nitrat 0,1 N (CD) twong duong véi
7,46 mg KCI.

Bao quan
Noi khd mét, trdnh anh sang.

Loai thubc
BG sung chat dién giai.

Ham luvgng thwong dung
Dung dich tiém 10 %.

VIEN NEN KALI CLORID
Tabeiiae Kaiii chloridi

La vién nén bao giai phéng dugc chat kéo dai cé chira kali
clorid.

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

Ham lwong kaii clorid, KC1, tir 95,0 % dén 105,0 % so
V@i lvgng ghi trén nhan. i

Binh tinh

Lay mot luong bot vicn ché pham (tir vién da loai bo vo bao
va nghién min) twong dwong voi khodng 1 g kali clorid,
thém 20 ml nudc, I1ac siéu am 20 min, loc. Dich loc phai
cho cé&c phan (*ng cta ion clorid va ion kali (Phu luc 8.1).

D06 hoa tan (Phu luc 11.4).
Thiét bi: Kiéu canh khuay.
M®i treéng hoa tan: 900 ml nuéc.
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Toc do quay: 50 r/min.

Thoigian: 1h, 2 hva 6 h.

Cach tién hanh: HGt chinh xac 10,0 ml dung dich méi
tnrong hoa tan ché phdm & mdi thoi diém (sau 1h, sau 2 h
va sau 6 h), thtm 25 ml nwéc, 5 mi dung dich chira 25 %
(tt/tt) acid acetic bang va 0,1 ml dung dich bdo hoa koii
Sulfat. Chudn do bang dung dich bac nitrat 0,01 N (CD),
xac dinh diém két thic bang phuong phéap chudn dd do
dién the (Phu luc 10.2).

1ml dung dich bac nitrat 0,01 N (CP) twong duong voi
0 746 mg kali dorid.

Yéu cau: Lugng kali clorid, KCi, so v6i lugng ghi trén
nhan dwgc hoa tan sau 1 h khdng dugc 16n hon 50 %; sau
2 h khong duoc it hon 25 % va khdng dwgc 16n hon 75 %;
sau 6 h khong duwgc it hon 75 %.

Binh lvgng

Dung dich thi: Lay 10 vién cho vao binh dinh mic
500 ml, thém 400 ml nudc, lac trong 30 min, dun trén cach
thity 45 h. D& ngudi, thém nudc dén dinh mic, tron déu va
dé yén trong 24 h. Loc, bo 20 ml dich loc dau, pha lodng
dich loc thu dwoc bang nudc dé thu duoc dung dich co
chtra ndng do kali thich hop.

Dung dich chudn: Pha lodng mot thé tich dung dich kaii
mau 600phan triéu K véi nwdc de thu deoc dung dich kali
chudn cé ndng do thich hop.

Tién hanh do cuong do phat xa cua dung dich chuén, dung
dich thr bang phuong phap quang phd nguyén tir phat xa
va hap thu (Phu luc 4.4) tai buéc séng 766,5 nm.

1mg kali tvong duong voi 1,908 mg kaii clorid.

Bao quéan
Noi khé mat, tranh anh sang.

Loai thudc

B0 sung chat dién giai.
Ham lvwng thwdong diung
600 mg.

KALTIODID
Kaiii iodidum

KI p.tl: 166,0

Kali iodid phai chira tir 99,0 % dén 100,5 % K, tinh theo
ché pham da 1am kho.

Tinh chat

Tinh thé khong mau hay bot két tinh tring, khong mui, dé
chay khi tiép xdc vai khong khi am.

Rat dé tan trong nudc, dé tan trong glycerin, tan trong
ethanol 96 %.

Pinh tinh
Hung dich S: Hoa tan 10,0 g ché pham trong nuwéc khong
co carbon dioxyd (TT) va pha loang thanh 100 ml vé&i cung
dung méi.

KALITODID

Dung dich S phai cho phan ng cla ion kali va ion iodid
(Phu luc 8.1).

Do trong va mau sac ctia dung dich
Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va khong mau (Phu
luc 9.3, phuong phéap 2).

Gidi han kiém

Lay 10 ml dung dich S, thcm 0,1 ml dung dich acid sulyiiric
0,05 M (77) va 1giot dung dich phenolphtaiein (77), dung
dich khéng dwoc cd mau.

fodat

L4y 10 ml dung dich S, thém 0,25 ml dung dich ho tinh bét
(TT) va 0,2 ml dung dich acid sui/uric 10 % (77). Be yén
trong t6i 2 min, hon hop khong duoc c6 mau xanh lam,

Sulfat

Khéng dwgc qua 0,015 % (Phu luc 9.4.14).

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

Thiosuliat

Thém 0,1 mi dung dich hd tinh bot (77) va 0,1 ml dung
dich fod 0,005 M vao Omi dung dich S, mau xanh lam
tao thanh.

Kim loai ndng

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

Ldy 12 ml dung dich S vatién hanh thir theo phuong phap 1
Dung dung dich chi mau i phan triéu Pb (77) dé chuén bi
mau déi chiéu.

sat

Khéng dwgc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.13).

Pha lodng 5 ml dung dich S thanh 10 ml bang nwéc va tién
hanh tha.

Mat khoi lvgng do lam kho
Khéng duoc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 °c den 105 °C; 3 h).

Binh lvgng

Hoa tan 1,500 g ché phdm trong nwéc va pha loang thanh
100,0 ml v6i cung dung m6i. Lay 20,0 mi dung dich trén,
thém 40 ml acid hydrocloric (77) va chuén dd béng dung
dich kaii iodat 0,05 MiCB) cho téi khi mau chuyén tir do
sang vang. Thém 5 ml cioro/orm (77) va tiép tuc chuan dg,
I4c manh dén khi I16p cloroiorm mét mau.

1 ml dung dich kaii iodat 0,05 M (CD) tvong duwong véi
16,60 mg KI.

Bao quan
Trong lo kin, tranh &nh sang.

Loai thudc
Chaét khang giap.

Ché pham
Dung dich uéng.
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kali permanganat

KALI PERMANGANAT
Kaiiipermanganas

KMn04 Pt.l: 158,0

Kali permanganat phai chratlr 99,0 % dén 100,5 % KMn04.

Tinh chat

Tinh thé hinh l&ng tru mau tim sdm hodc gan nhu den,
hodc bot dang hat, mau tim sdm ho&c den nau, thuong cé
anh kim, khéng mui.

Dé bi phan hdy va gay né khi tiép xtc véi mot s6 chét hitu
co va chét dé bi oxy hoa. Tan trong nudc lanh, dé tan trong
nwoc soi.

Can than trong khi tién hanh thir nghiém véi kali permanganat
vi khi tiép xdc tryc ti€p chat nay vai mot so chét hitu co
ho3c Chat dé bi oxv héa khac n6 co thé gay né ngay ca &
trang thai long hoac ran.

Pinh tinh

A. Hoa tan khoang 50 mg ché pham trong 5 ml nuéc, thém
1ml ethanoi 96 % (TT) va 0,3 ml dung dich natri hydroxvd
lodng (77). Dung dich xuét hién mau xanh. Bun dung dich
dén sbi, tia nau xam xudat hién.

B. Loc hdn hop thu duoc tir phép thir A. Dich loc cho phan
(rng cua ion kali (Phu luc 8.1).

Mau séc clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 0,75 g ché pham trong 25 ml nudc,
thém 3 ml eihanoi 96 % (TT) va dun sbi tir 2 min dén 3 min.
Be ngudi, thém nudc vira da 30 ml va loc.

Dung dich S phai khong mau (Phu luc 9.3 Phuong phap 2).

Clorid

Khéng duoc qua 0,02 % (Phu luc 9.4.5).

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

Suliat

Khéng duoc qué 0,05 % (Phu luc 9.4.14).

Pha lodng 12 ml dung dich S thanh 15 mi bang nuéc va
tién hanh the.

Céc chat khong tan trong nuéc

Khoéng duoc qua 1,0 %.

Hda tan 0,5 g ché phdm trong 50 ml nwéc. Bun sbi, loc
qua phéu thay tinh x8p d& can bi tredc (phéu c6 sb dd
x0p 16). Rira cén trén phéu bang nudc cho dén khi nudc
rira khéng mau. sdy cén ¢ nhiét do 100 °C dén 105 °c cho
dén khoi lvgng khong déi. Khoi lwvgng can con lai khong
dugc qua 5 mg.

Binh lvgng
Can chinh xac khoang 0,300 g ché pham, hoa tan trong
nwéc va pha lodng thanh 100,0 ml véi cung dung méi. Lay

DUOC PIEN VIET NAM V

20 ml nwéc, 1 g kali iodid (TT) va 10 ml dung dich acid
hydrocioric ioaiig (TT). Chuén do iod giai phong ra béng
dung dich natri ihiosuvat 0, N (CD), ding 1 ml dung dich
ho tinh hot (TT) lam chi thi va dwoc cho vao khi hon hop
dinh lvgng nhat mau.

i ml dung dich natri thiosuifat 0J N (CP) twong dwong
V@i 3,16 mg KMn04.

B&o quan
Trong chai lo nGt kin, tranh anh sang.

Loai thuoc
Chat sat trung.

KANAMYCIN SULFAT
Kanamycini suifas
Kanamycin monosulTat

C1sH3sN4ONn.H2S04.H201 p.t.I: 601

Kanamycin monosulfat la 6-&-(3-amino-3-deoxy-ti-
D-glucopyranosyl)-4-0-(6-amino-6-deoxy-a-D-
glucopyranosyl)-2-deoxy-D-streptamin sulfat, thu duoc tir
nudi cdy mot sé chling Streptomyces kanamyceticus. Hoat
lvc khong dudi 750 1U/mg, tinh theo ché pham da 1am khé.

San xuat

Phuong phap san xudt kanamycin monosuiphat duwoc thiét
Iap sao cho c6 thé loai bd hodc gidm thiéu cac chat gay ha
huyét ap. Phuong phap san xuat nay phai dwgc tham dinh
dé ching minh rang ché phdm khi dugc kiém tra thi phéi
dap ng yéu cau cuta phép thir sau:

Doc tinh bat thutriig (Phu luc 13.5)

Ticm vao mdi chudt nhat 0,5 ml dung dich chtra 2 mg ché
phdm trong 1 ml.

Tinh chat

Bot két tinh trdng hay gan nhu trang.

Tan trong khoang 8 phan nuéc. Thuc té khéng tan trong
aceton va trong ethanol 96 %.

binh tinh
A. Phuong phéap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

20,0 ml dung dich nay cho vao binh nén c6 nit mai, thém gan mang: Tron 0,3 g carhomer (TT) v6i 240 ml nuéc,
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dé yén va thinh thoang l4c nhe nhang trong 1 h. Tiép tuc
chinh pH dén 7 bans cach thém tir tr dung dich natri
hydroxyd 2 M (77), vira thém vira lac va thém 30 g silica
geiH (TT). Trang ban mong day 0,75 mm.

Sdy ban mong ¢ 110 °c trong 1h, d€ ngudi va sir dung ngay.
Dung mdi khai trién: Dung dich kaii dihydrophosphat
7% (77).

Dung dich tht: Hoa tan 10 mg ché pham trong nwéc va
pha lodng thanh 10 ml v&i cung dung moi.

Dungdich doi chiéu (i): Hoatan 10 mg kanamycin monosuliat
chuan trong nudc va pha lodng thanh 10 mi véi cling
dung mobi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 10 mg kanamycin
monosulfat chudn, 10 mg neomycin sulfat chudn va 10 mg
streptomycin sulfat chuan trong nuwéc va pha lodng thanh
foml véi cang dung mai.

Céch tién hanh:

Cham, riéng biét 1én ban méng 10 gl moéi dung dich trén.
Trién khai s&c ky dén khi dung mai di dugc 12 cm. Lam khd
ban mong bane ludng khong khi &m va phun I&én bdn mone
hon hop dong thé tich clia dung dich dihydroxynaphtaien
02 % trong ethanoi 96 % va dung dich acid suiphitric
46 %' Sdy ban méng ¢ 150 °c trong 5 dén 10 min. vét chinh
trén sac ky do cta dung dich thi phai twong tng V& vi tri,
mau s&c va kich thudc so véi vét chinh trén sic ky do cia
dung dich ddi chiéu (1). Phép thir chi c6 gia tri khi sac ky
dd cua dung dich ddi chiéu (2) cho 3 vét tach rd rang.

B. Hoa tan 0,5 g ché pham trong 10 ml nwéc. Thém 10 ml
dung dich acidpicric i % (77), dung dia thdy tinh co thanh
Ong nghiém d€ tao tla néu can, dé yén. Cac tinh thé thu
duge sau khi rira véi 20 ml nuéc va sdy ¢ 100°c, cd nhiét
dd nong chdy khoang 235 °c (Phu luc 6.7), kem theo sy
phan hy.

C. Hoa tan khodng 50 mg ché pham trong 2 ml nuobc.
Them 1 ml dung dich ninhvdrin T % (77) va dun nong trén
cach thay trong vai phiat. Dune dich xuat hién mau tim.

D. Ché pham cho cac phan (ng cla sulfat (Phu luc 8.1).

pH

Tir 6,5 dén 8,5 (Phu luc 6.2).

Hoa tan 0,20 g ché phdm trong nuéc khdng cd ccirbon
dioxyd (77) va pha loane thanh 20,0 ml v&i cung dung mbi.

G6c quay cuc riéng

Tl +112° dén +123°, tinh theo ché phdm khan (Phu
luc 6.4).

Hoa tan 0,20 g ché pham trong nwdc khong co carbon
dioxyd (77) va pha loéng thanh 20,0 ml v&i cung dung moi.

Kanamycin B

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

han méng: Chuén bi ban méng nhu chi dan trong phép thi
dinh tinh A.

S&y ban mong & 110 °C trong 1h, dé ngudi va st dung ngay.
Dung moi khai trién: Dung dich kaii dihydrophosphat 7 %.

KANAMYCIN SU_LFAT

Dung dich thir: Hoa tan 0,1 g ché pham trong nwéc va pha
lodng thanh 20 ml v&i cung dung moi.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 4 mg kanamycin B suiiat chun
trong nwdc va pha loang thanh 20 ml v&i cung dung moi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 4 pl mbi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung méi di duoc
12 cm. Lam khd ban moéng béang ludng khong khi dm va
phun 1én ban mong thudc tht ninhydrin - thiéc ciorid (77).
Sdy ban méng & 110 °c trong 15 min. VEt twong ng VoI
vét clia kanamycin B trén sac ky do cia dung dich thir
khong dugc dam hon véi vét chinh trén sic ky do cia dung
dich doi chiéu.

Mat khoi lvgng do lam kho
Khéng duoc qua 1,5 % (Phu luc 9.6).
(1,00 g; 60 °C; ap sudt khéng qué 670 Pa; 3 h).

Tro sulfat
Khéng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.9, phvong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Sulfat

Tl 15,0 % dén 17,0 % sulfat (S04), tinh theo ché pham da
lam kho.

Hoa tan 0,250 g ché phadm trong 100 ml nudc va chinh
pH cua dung dich dén 11 bang amoniac (77). Thém 10,0 ml
dung dich bari clorid 0,1 M (CP) va khoang 0,5 mg do
tiaphtalein (77). Chuan d¢ bang dung dich Triion B 0,1 hi
(CP), khi dung dich bat dau chuy&n mau thém 50 ml ethanoi
96 % (77) va tiép tuc chudn dd cho dén khi hét mau xanh
tim.

1 ml dung dich bari clorid 0,1 M (CP) twong duong véi
9,606 mg sulfat (SO4).

Chat gay sot

NEu ché pham dugc ding dé pha cac dang thudc tiém ma
khong ap dung cac bién phap hiru hiéu dé loai bd chat gay
soOt thi phai dap (ng yéu cau Phép thir chat gay sot (Phu
luc 13.4).

Tiém 1 ml dung dich ché phdm nong do 10 mg/ml trong
nwac dé pha thudc tiém cho moi kg thé trong tho.

Dinhlwong

Xéc dinh hoat luc thuéc khang sinh béng phurong phap thir
vi sinh véat (Phu luc 13.9).

Bao quéan

Né&u ché pham vo khuén, bao quan trong do dung dwoc tiét
tring, tranh nhiém khuan.

Loai thuéc
Khang sinh nhom aminoglycosid.

Ché pham
Thudc tiém.
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THUOC TIEM KANAMYCIN
Iniectio Kanamycini

Thudc tiém kanamvcin la dung dich vé khuan cla
kanamycin sulfat trong nwéc, ché phdm co thé chira chat
dém hodc chét bao quan thich hop.

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

Ham lugTTig kanamycin, CISHINAI[, tir 90,0 % dén
110,0 % so v&i lugng ghi trén nhan.

Tinh chat
Dung dich trong, khéng mau hodc hoi vang nhat.

Dinh tinh

A. Phrrong phap sac ky I6p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel G.

Dung moi khai tiién: Clorolorm - gmoniac - methanol (2:1:1).
Dung dich th(r: Hoa lodng mét thé tich dung dich ché
pham voi mcde dé duoc dung dich ¢d néng do kanamycin
sulfat khoang 20 mg trong 1 ml.

Dung dich ddi chiéu: Dung dich kanamycin sulfat chuén
nong dd 20 mg trong 1 ml.

Céch tién hanh:

Cham riéng biét 1én ban mong 5 pl cac dung dich tht,
dung dich ddi chiéu, Trién khai sic ky dén khi dung mdi di
dugc khoang 10 cm. DE kho ban méng ngoai khong khi.
Phun dung dich ninhydrin 0,2 % trong butanol b&o hoa
nwéc, sau dé sdy ban mong ¢ 100 °c trong 10 min. vét
chinh trén séc ky do ctia dung dich thir va dung dich chuén
phdi c6 mau tim nau va c6 cung gia tri Rf.

B. Dung dich che phdm cho phan (ng déc trung cla ion
sulfat (Phu luc 8.1).

pH
Tl 4,5 dén 7,5 (Phu luc 6.2).

Kanamycin B

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

Ba&n moéng: Siiicagei G, hoat héa bAn méng & 110 °c trong
1h va dé nguoi.

Dung moi khai trién: Dung dich kaii dihydrophosphat 7,5 %
Dung dich thr: Hoa lodng mét thé tich dung dich ché
pham vai nudc dé dugc dung dich c6 nong do kanamycin
suliat 30 mg trong 1 ml.

Dung dich do6i chiéu: Hoa tan 9 mg kanamycin suliat
chuén trong 10 m! nwéc.

Céch tién hanh:

Dé binh sac ky bio hoa dung mdi trong 18 h. Cham riéng
biét I1én ban méng 1 pl méi dung dich thir va dung dich doi
chiéu. Trién khai séc ky dén khi dung méi di dwoc khoang
12 cm. Be khd ban méng ngoai khong khi sau d6 phun
dung dich ninhydrin T % trong butanoi. sdy ban méng &
110 °c trong 10 min. Bét ky vét nao ngoai vét chinh khong
dwoc dam hon vét thu duoc trén sic ky dd cla dung dich
ddi chiéu.
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N6i ddc to vi khuan (Phu luc 13.2)
Khéng duwoc qua 0,67 EU trong 1 mg kanamycin.

binh lvong
Tién hanh theo phuong phap Xac dinh hoat lwc khang sinh
bang phuomg phap vi sinh vat (Phu luc 13.9),

Bao quan
Trong bao do dung kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Khang sinh nhom aminoglycosid.

Ham lwong thuong dung
250 mg kanamycin trong 1 ml.
1000 mg kanamycin trong 3 ml.

KAOLIN NANG
Kaoiinum ponderosum

Kaolin nang la nhém silicat thién nhién ngam nuéc da
dwoc loai tap chat, cd thanh phan thay doi.

Tinh chat
Bot min trang hoic trang nga, so c6 cdm giac won. Thyc té
khdng tan trong nuwdc va cdc dung moi hiru co.

Pinh tinh

A. Thém 1gkalinitrat (TT) va 3 g natri carbonat (TT) vao
0,5 g ché pham trong chén kim loai va dun nong cho dén
khi hdn hop chay. Pe ngudi, thém vao hon hgp 20 ml nudc
s6i, tron déu va loc. Rra can v&i 50 ml nwéc. Thém vao
cdn 1 ml acid hydrocloric (TT) va 5 ml nu6c. Loc, thém
vao dich loc 1 ml dung dic.h natri hydroxyd 10 M (TT) va
loc. Thém vao dich loc 3 ml dung dich amoni ciorid (77),
tia keo trang xuét hién.

B. Thcm 2,0 g ché phdm dugc chia thanh 20 phan vao
100 m) dung dich natri loutyi sidfat i % trong mét éng
dong chia vach 100 ml c6 dudng kinh 30 mm. sap xép thir ;
ty thém vao sao cho khoang céach gilra cac lan thém vao |
cua mdi phan cach nhau 2 min. Be yén 2 h. Thé tich quansat i
duoc clia phan cin lang xuéng khong dwoc I6n hon 5ml. |
C. Lay 0,25 g ché phdm thir phan (ng cua silicat (Phu
luc 8.1).

Gigi han acid - kiém |
Thém 20 ml nwéc khéng cé carbon dioxyd (TT) vao 10g
ché pham, lac trong 2 min va loc. Thém vao 10 ml dich
loc 0,1 ml dung dich piienoiphtaiein (TT). Dung dich phai
khdng mau va phai chuyén sang mau héng khi thém khong :
qua 0,25 ml dung dich natri hydroxyd 0,01 M (CB).

Tap chat hitu co
Nung dén do 0,3 g ché phdm trong chén nung, cén chi
dwoc phép hoi c6 mau so vai ché phdm ban dau.
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Kha néng hap phu

Thém 10,0 ml dung dich xanh methyien 0,37 % vao 1,0 g
ché pham trong &ng nghiém c6 nit mai va lc trong 2 min.
pé lang. Ly tam va pha lodng dung dich nay theo ty & 1
thanh 100 bang nuéc. Dung dich thu dwgc c6 mau khong
dugc dam hon mau ctia dung dich xanh methyien 0,003 %.

Kha nang truvong né
Nghién 2 g ché phdm voi 2 ml nuge. HOon hop thu duoc
khong duoc chay.

Céc chat tan trong acid v6 co

Khéng dugc quéd 1,0 %.

Thém 7,5 ml dung dich acid hydrocioric iodng (TT) va
275 ml nuwéc vao 5,0 g ché pham, dun s6i trong 5 min.
Loc, rira cén trén phéu loc bang nudc. Pha lodng bang
nuéc toan bd dich loc va nuéc rira thanh 50,0 ml (gilr mot
phan dung dich nay dung dé thi kim loai nang). Thém
15 ml dung dich acid suiyuric i M (TT) vao 10,0 ml dung
dich trén. Boc hoi trén cach thay dén khd va nung. Khoi
lvong clia cén khong duoc quéa 10 mg.

Ciorid

Khoéng duoc qua 0,025 % (Phu luc 9.4.5).

Dung dich s : Thém mét hon hop gdbm 6 ml acid acetic (TT)
VA 34 mi nuée vao 4 g ché pham. Lac trong 1 min va loc.
Pha lodng 2 ml dung dich Sthanh 15 ml bang nuéc va tién
hanh thtr.

Sulfat

Khéng duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.4.14).

Pha lodng 1,5 mi dung dich S thanh 15 ml bang nuéc va
tién hanh thtr.

Calci

Khong dugc qué 0,025 % (Phu luc 9.4.3).

Pha lodng 4 ml dung dich S thanh 15 ml bang nuéc va tién
hanh thty.

Kim loai nang

Khéng duoc qua 50 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Thém 5 ml nwéc, 10 mi acid hydrocioric (TT) va 25 ml
methyi isobutyi ceion (TT) vao 5 ml dung dich dwoc chuén
hi dé thir cac chat tan trong acid vo co. Lac trong 2 min.
D@ yén cho tach I6p. Béc hoi 16p nwdc dén kho trén cach
thiy. Hoa tan can trong 1ml acid acetic (TTI va pha lofing
thanh 25 ml bang nudc, loc. LAy 12 ml dich loc tién hanh
th&r theo phwong phap 1 Dung dung dich chi mau i phan
Diéu Pb (TT) dé chun bi mau ddi chiéu.

Khi kaohn nang duoc dy dinh ding san xuét cac thudc
de dung trong thi phai dap ’ngyéu cau phép thr kim loai
nang dudi day:

Kini loai nang

Khéng duoc quéa 25 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Them 10 ml nudc, 20 ml acid hydrocioric (77) va 25 ml
Dethyi isobutyi ceton (TT) vao 10 ml dwng dich dugc chuén

KAOLIN NHE

bi dé thir céc chéat tan trong acid v6 co. L&c trong 2 min.
DE yén cho tach 16p. Boc hoi 1op nwdc dén kho trén cach
thiy. Hoa tan can trong 1 ml acid acetic (TT) va pha
lodng thanh 25 mi bang nwéc, loc. Lay 12 mi dich loc tién
hanh thir theo phuong phap 1 Dung dung dich chi mau
i phan triéu Pb (TT) dé chudn bi mau déi chiéu.

Gidi han nhiém khuan

Tong s6 vi sinh vat hiéu khi; Khong dugc qua 103 CFU
trong 1 g ché phdm va tang s6 ndm khong dugc qua 102
CFU trong 1g che pham.

Xéc dinh béng phrong phép dia thach (Phu luc 13.6).

Bao quan
Trong bao bi kin.

Nhén
Phai ghi rd néu ché pham pht hop cho muc dich san xuét
céc thude dung trong.

Ché pham
Thudc dap.

KAOLIN NHE
Kaoiinum feve

Kaolin nhe 14 nhém silicat thién nhién ngadm nuwéc dad duoc
loai hau hét céc tap chat bang céch gan loc va sdy khd. Co
chira tdc nhan phan tan thich hop.

Tinh chat

Bot trang nhe, khdng c6 cac hat cat san, khdng mui hoic
gan nhu khéng mui, so c6 cdm giac tron. Thyc t€ khong
tan trong nuéc va cac acid vo co.

Pinh tinh

A. Thém 1 g kaii nitrat (TT) va 3 g natri carbonat (TT)
vao 0,5 g ché pham trong chén kim loai va dun néng cho
dén khi hdn hop chay. Dé ngudi, thém vao hdn hgp 20 ml
nudc sdi tron déu va loc. Rira c&n véi 50 ml nudc. Thém
vao can 1 mi acid hydrocioric (77) va 5 ml nwoc, lac k3.
Loc, thém vao dich foc 1 ml dung dich natri hydroxyd
io M(TT) valoc. Thém vao dich loc 3 ml dung dich amoni
ciorid (TT), t0a keo tréng xuét hién.

B. 0,25 g ché pham phai cho phan rng déc trwng cua silicat
(Phu luc 8.1).

c. Nghién 2 g ché phdm véi 2 ml nuéc. Hon hop thu duoc
s& chay.

Tiéu phan tho

Chuyén 5 g ché phdm vao 6ng dong ¢ nit mai kich thwéc
(16 cm X35 mm), thém 60 ml dung dich natripyrophosphat
i %, lac ky va dé yén 5 min. Dung pipet hat 50 ml & vi
tri dwéi bé mat chat 16ng khodng 5 cm. Thém 50 ml nwéc
vao phan chét 16ng con lai, lac va dé yén 5 min, tién hanh
hat 50 mi chét 16ng gidng nhw trén. Nhac lai thao tac nay
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trong cting diéu kién nhw trén dén khi hat duoc téng s6 hon
dich la 400 ml. Chuyén phan con lai trong 6ng dong vao
c6c va boc hoi dén khé trén cach thly. Can thu dwoc sau
khi sdy dén khdi luvgng khong doi & 105 °c khong duoc
qua 25 mg.

Tiéu phan min

Phan tan 5 g ché phdm trong 250 ml nwéc bang cach lac
manh trong 2 min trong binh nén cé nGt mai, rét ngay
vao 6ng dong thiy tinh cé dwong kinh 5 cm, dong thoi
chuyén 20 ml hon dich trén bang pipet vao cac thly tinh va
béc hoi dén kho, sdy dén khai lwgng khéng doi ¢ 105 °c.
Phan con lai trong 6ng dong dé yén trong 4 h & 20 °c. Hat
20 ml hdn dich bang pipet & vi tri dudi bé mét chét 1ong ding
5 cm va khéng dugc lam duc, chuyén vao céc thiy tinh va
béc hoi dén kho, sdy dén khéi lvgng khong doi o 105 °c.
Khéi lvong cén cla lan hat sau khdng dugc nhd hon 70 %
khdi lwong can cda 1an hat truéc.

Arsen

Khong duoc qua 2 phan triéu (Phu luc 9.4.2).

Ldy 0,50 g ché pham, thém 25 ml nuéc va tién hanh thir
theo phuwong phap A.

Kim loai ndng

Khong duwoc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4-8).

Pun nong trén cach thly 6,0 g ché pham trong 15 min
dudi 6ng sinh han ngugc voi hon hop gdm 70 mt nude va
10 ml acid hydrocloric (Ti), loc. Thém 0,5 ml acid niiric
(77) vao 40 ml dich loc va boc hoi dén khi dugc khoi
can nhdo, sau d6 thém 20 ml nudc, 2 g amoni c.iorid (77),
2 g amoni thiocyanat (77) va chiét 2 1an, mdi lan véi 10 ml
hén hop dong thé tich aicoi isoamyi va eiher (77). Thém
vao Iép nwéc 2 g acid citric (77) va nuéc vira dd 60 ml.
Lay 12 ml dung dich nay tién hanh th(* theo phuwong phap 1
Dung dung dich chi mau i phan triéu Pb (77) dé chuén bi
mau déi chiéu.

Clorid

Khéng dwgc qua 330 phan triéu (Phu luc 9.4.5).

Pun s6i 1,0 g ché phdm vo&i 80 ml nwdc va 20 ml dung dich
acid nitric 2 M (77) du6i 6ng sinh han ngugc trong 5 min,
dé nguoi va loc. Ldy 15 ml dich loc tién hanh the.

Mat khéi lvwng do lam kho
Khdng dugc qua 1,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Mat khéi lvgng do nung
Khéng duoc qua 15,0 %.
Nung 1,0 g ché pham & 600 °c den khéi lwvgng khéng doi.

Chat hoa tan

Bun s6i 2 g ché pham trong 100 ml dung dich acid hydrocioric
0,2 M (77) duéi 6ng sinh han nguoc trong 5 min, dé ngudi
va loc. BAc hoi 50 mi dich loc dén khd. cin thu dugc, sau
khi nung & 600 °c trong 30 min, khéng duoc qua 10 mg.
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Bao quan
Trong bao bi kin.

Loai thudc
Chong tiéu chay.

Ché pham

Hdn hop kaolin.

Ghi chi; Khi kaoiin hodc kaolin nhe diroc ké don hodc yéu ciu
thi cip phét kaolin nhe, trir khi bict chdc chan kaolin nhe thién
nhién duoc ycu cau.

KAOLIN NHE THIEN NHIEN
KaoTinum leve naturaie

Kaolin nhe thién nhién 1a nhdm silicat thién nhién ngdm
nwoc da duoc loai hau hét céc tap chat bang cach gan loc
va sdy kho. Khong chia cac tdc nhan phan tan.

Tinh chat

Bot tréng nhe, khdng c6 céc hat céat san, khdng mui hoic
gan nhr khéng mui, so c6 cam giac tron. Thuc té khdng
tan trong nwéc va cac acid vé co.

Pinh tinh

A. Thém 1g kaii nitrat (77) va 3 g nairi carbonat (77)
vao 0,5 g ché pham trong chén kim loai va dun nong i
cho dén khi hon hop chdy. Be ngudi, thém vao hon hop i
20 ml nwéc soi, trén déu va loc. Rira can véi 50 ml nudc.
Thém vao can i ml acidhydrocioric (TT) va 5 ml nudc, lic
ky. Loc, thém vao dich loc 1 ml dung dich natri hydroxvd
i0OM (77) va loc. Thém vao dich Igc 3 ml dung dich amoni
ciorid (77), tla keo trdng xudt hién.

B. 0,25 g ché phdm phai cho phan (ng dac tring cla silicat
(Phu luc 8.1).

c. Nghién 2 g ché phdm véi 2 ml nuge. HOon hop thu duoc
khong dugc chay. j

Tiéu phan tho !
Chuyén 5 g ché phdm vao dng dong c6 nit mai kich thudc
(16 cm x 35 mm), thém 60 ml dung dich nairipyrophosphat

i %, lac ky va dé yén 5 min. Dung pipet hat 50 ml & vi :
tri dwdi bé mat chat I6ng khoang 5 cm. Thém 50 ml nuéc ;
vao phan chét 16ng con lai, lac va dé yén 5 min, tién hanh
hat 50 ml chét 16ng giéng nhu trén. Nhéc lai thao tac nay
trong cuing diéu kién nhw trén dén khi hat dugc téng s hon
dich 12 400 ml. Chuyén phan con lai trong 6ng dong vao |
cc va bdc hoi dén khd trén céach thly, can thu duoc sau '
khi sdy dén khéi lwvgng khong doi & 105 °c khéng dugc
qua 25 mg.

Tiéu phan min

Phan tan 5 g ché pham trong 250 ml nwéc ¢ chira 50 mg-(
natri pvrophosphat (77) bang cach l& manh trong 2 mio. 1
trong binh nén c¢é nat mai, rét ngay vao 6ng dong thay tinh. |
c6 dwong kinh 5 cm, ddng thoi chuyén 20 ml hén dich tréu d



bang pipet va° c°c thiy tinh va béc hoi dén kho, siy dén
khoT luvgng khéng doi & 105 °c. Phan con lai trong 6ng
dong dé yén trong 4 h & 20 °c. HGt 20 ml hon dich bang
pipet & vi tri dudi bé mat chat long ding 5 cm va khong

lam duc, chuyén vao cdc thiy tinh va boc hoi den
kho sdy dén khoi luong khong doi ¢ 105 °c. Khéi lugng
cdn cla lan hat sau khéng dwoc nhé hon 70 % khoi lugng
cén cla lan hat trudc.

Arsen

Khoéng duoc qua 2 phén triéu (Phu luc 9.4.2).

Lly 0,50 g ché pham, thém 25 ml nwdc va tién hanh thir
theo phwong phép A

Kim loai ndng

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

Pun ndng trén cach thiy 6,0 g ché phdm trong 15 min
dudi dng sinh han ngwoc véi hdn hop gdbm 70 mi nwéc va
10 ml acid hydrocioric (77), loc. Thém 0,5 ml acid nitric
(TT) vao 40 ml dich loc va béc hoi den khi dwoc khéi cén
nhao, sau d6 thém 20 ml nwéc, 2 g amoni ciorid (77), 2
gamoni thiocyanat (77) va chiét 2 Ian, moi lan véi 10 ml
hén hop dong thé tich aicoi isoamyi va ether (77). Thém
vao I6p nuwéc 2 g acid citric (77) va nwéc vira dd 60 mi.
Lay 12 mi dung dich nay tién hanh thlr theo phrong phap 1
Dung dung dich chi mau i phan triéu Pb (77) dé chudn bi
mau d6i chiéu.

Clorid

Khong dwoc qua 330 phan triéu (Phu luc 9.4.5).

Bunsdi 1,0 g ché pham véi 80 ml nwéc va 20 ml dung dich
ucidnitric 2 M (77) duwéi 6ng sinh han ngugc trong 5 min,
dé ngudi va foc. Lay 15 ml dich loc tién hanh tht.

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

Mat khéi lvyng do nung
Khong dugc qua 15,0 %.
Nung 1,0 g ché phadm & 600 °c dén khdi lugng khéng dbi.

Chét hoa tan

Hun s6i 2 g ché pham trong 100 ml dung dich acid hydrocioric
02 M (TT) dwéi 6ng sinh han nguoc trong 5 min, dé ngudi
va loc. Béc hoi 50 ml dich loc dén khd. cén thu duoc, sau
khi nung & 600 °c trone 30 min, khéng dwoc qua 10 mg.

Bao quén
Trong bao bi kin.

Loai thubc
Chong tiéu chay.

Ché pham
Hon hop kaolin.

KETOCONAZOL

KETOCONAZOL
Ketoconaioium

CHHZBCI2NL 4 p.tl: 531,4

Ketoconazoi la l-acetyl-4-[4-[[(2/?15,4,S/?)-2-(2,4-dtcloro-
pheny])-2-(1//-imidazol-1-ylmethyl)-1,3“dioxolan-4-yl]
methoxy]phenyl]piperazin, phai chira tir 99,0 % dén 101,0 %
C28H28CI2N40 4, tinh theo ché pham da lam kh.

Tinh chat

Bot trdng hay gan nhu trdng. Thyc t€ khong tan trong
nwdc, dé tan trong methylen clorid, tan trong methanol, hoi
tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhédm dinh tinh sau:

Nhém 1I: A.

Nhém II: B, c, D.

A. Ph6 hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phu hop véi pho hap thu hong ngoai clia ketoconazol
chuén. Chuén bi mau do dugi dang dia nén.

B. Diém chay tir 148 °c dén 152 °c (Phu luc 6.7).

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

B&n mdng: Octadecyisilyi silica gel.

Dung mébi khai trién: Dung dich amoni acetot - dioxan -
methanoi (20 : 40 : 40).

Dung dich amoni acetai: Hoa tan 150 g amoni acetat (77)
trong nuéc, thém 3 ml acid acetic bang (77), thém nuwéc
viraduloOOml.

Dung dich thir: Hoa tan 30 mg ché pham trong dung mdi
khai tricn va pha loang thanh 5 ml véi cung dung méi,
Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 30 mg ketoconazol
chuan trong dung mdi khai trién va pha lodng thanh 5 ml
v@i cung dung mbi.

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 30 mg ketoconazol chuan
va 30 mg econazol nitrat chudn trong dung moi khai trién
va pha loéng thanh 5 ml véi cung dung méi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban moéng 5 pl moi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung mai di
duoc khodng 15 cm. Lam kho ban méng bang luéng khi
dm trong 15 min, sau d6 dat vao binh bdo hoa hoi iod dén
khi hién vét. Quan sat dudi anh sang ban ngay, V€t chinh
trén sic ky do cla dung dich thit phai giéng vé vi tri, mau
séc va kich thudc véi vét chinh trén séc ky dd clia dung
dich d6i chiéu (1). Phép thir chi c6 gia tri khi séc ky do cla
dung dich déi chiéu (2) cho 2 vét tach rd rét.

D. L&y khoang 30 mg ché pham vao chén nung st, thém
0,3 g natri carbonai khan (77). B0t trén ngon l(a trong
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10 min. D& ngudi, hoa tan can bang 5 ml dung dich acid
nitric loang (77) va loc. Them i mi nitéc vao 1 ml dich
loc. Dung dich thu dugc phai cho phan rng (A) cla clorid

(Phu lyc 8.1).

Do trong va mau sac clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,0 g ché pham trong methylen
ciorid (TT) va pha lodng thanh 10 mi véi cling dung moi.
Dung dich S phai trong (Phu luc 92) va khong dugc dam
hon mau mau VN4 (Phu luc 9.3, phuong phap 2).

GOc quay cuc
Tir -0,10° dén +0,10° (Phu luc 6.4).
Dung dung dich S dé do.

Tap chat lién quan

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

Pha dongA:Acetonitrii (TTi) - Dung dich tetrabutyi omoni
hydrosuwat 0,34 % (5 : 95).

Pha dong B: Acetonitrii (TT[) - Dung dich tetrabutyi
amoni hydrosuyat 0,34 % (50 : 50).

Dung dich thtr: Hoa tan 0,100 g ché pham trong meihanoi
(TT) pha loéng thanh 10,0 ml véi cung dung mdi.

Dung dich ddi chiéu (7): Hoa tan 2,5 mgketoconazol chuan
va 2,5 mg loperamid hydroclorid chuan trong methanoi
(TT) va pha lodng thanh 50,0 mi vé&i cung dung moi.
Dung dich doi chiéu (2): Pha loang 5,0 ml dung dich tht
thanh 100,0 ml bang methanoi (77). Pha lodng 1,0 ml dung
dich thu duoc thanh 10,0 ml bang methanoi (77) .

Diéu kién sac ky\

Cotkich thwdc (10 cm x 4,6 mm) dugce nhoi phatinh C (3 |im).
Detector quang ph6 tlr ngoai dat & bwdc song 220 nm.
T6c do dong: 2 ml/min.

Thé tich tiém: 10 Jil.

Mau trang; Meihanoi (77).

Cach tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-10 100-*0 07100
. 10-15 0 100

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

Thoi gian lvu cla ketoconazol khodng 6 min; loperamid
khoéng 8 min.

Kiém tra tinh phd hop cCa hé théng: Trén sic ky do
clia dung dich déi chiéu (1), d6 phan gidi gitta pic cla
ketoconazol véi pic clia foperamid it nhat 1a 15; néu can thi
diéu chinh ndng do acetonitril trong pha dong hodc diéu
chinh thoi gian trong chuong trinh dung moi.

Gidi han:

T6ng dién tich pic clia tat ca cac tap chét khong duoc 16n
hon dién tich pic chinh trén sic ky do cda dung dich d6i
chiéu (2) (0,5 %).

B qua nhitng pic cé dién tich nho hon 0,1 lan dién tich pic
chinh trén sic ky do ctia dung dich d6T chiéu (2) (0,05 %).
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Ghi cha:

Tap chét A: l-acelyl-4-[4-[[(2/?5,45/?)-2-(2,4-diclorophenyl)-2-
(1/-/-imidazol-1-yImethyl)-1,3'dioxolan-4-y [Jmethoxy]phenylj m
1,2,3,4-tetrahydropyrazin. |
Tap chéat B: l-acetyl-4-[4-[[(2/?S,4.57?)-2-(2,4-diclorophenyl).
2-(1//-imidazol-I-yImethyl)-1,3-dioxolan-4-yl] methoxy]-3-[4-
(4-acety Ipiperazin-1-yl)phenoxy]phenyl]piperazin.

Tap chdt C. l-acetyl-4-[4T[(2/?.$,4ft$)-2-(2,4-dicloropheny])-2.
(I//-imidazol-l-ylmethyl)-1,3-dioxo!an-4-yllmethoxy]pheny[] ;
piperazin.

Tap chat D: I-[4-[[(2/t6,4S/ty-2-(2,4-di.clorophenyl)-2-(l//-imidazol-
l-ylmethyl>l,3-dioxolan-4-yl] methoxy)phenyl]piperazin.
TapchatE:[(2/?7,45i?)-2-(2,4-diclorophenyl)-2-(I//-imidazol-I-
ylmcthyl)-1,3-dioxolan-4-ylimethyl 4-mcthylbenzenesulfonat.

Kim loai ndng

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

Ldy 1,0 g ché pham, ti€n hanh theo phwong phap 4. Ding i
2 ml dung dich chi mau 10phan triéu Pb (TT) dé chuanbi J
mau di chiéu.

Mat khéi lwvomg do lam kho

Khéng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g, 105 °C).

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

binh Ivong

Hoa tan 0,200 g ché pham trong 70 ml hon hop acid acetic
khan - methyi ethyi keton (1 : 7). Chuan ds bang dung dich
acid percloric 0,1 N (CB). Xac dinh diém két thic bang
phuong phap chuan do do dién thé (Phu luc 10.2). j
1ml dung dich acidpercioric 0,1 N (CD) twong dwong v6i 1
26,57 mg CkH2BCIND 4.

Bao quan
Trong bao bi kin, trdnh anh séng.

Loai thudc
Chdng nam.

Ché pham I
Vién nén, kem bdi ngoai da. >

KEM KETOCONAZOL [
Cremoris Ketoconaioli I

La thudc kem cé chira kctoconazol. i
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau chung trong chuyén vi
ludn “Thuéc mém dung trén da va nicm mac” (Phu luc

1.12) v cac yéu cau sau day: e

Ham lugng ketoconazol, C26H2BCIZNAD 4, tir 90,0 % déo
110,0 % so véi lvgng ghi trén nhan.

Tinh chat
Kem mau trang nga, dong nhét. '
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Binh tinh

a' Phuwemg phép séc ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban mdéng: Siiica gei GF2A

Dung mdi khai trién: n-Hexan - ethyl acetat - methanoi -
nwéc- acid acetic (42 :40:15:2 :1).

Dung dich thr: Lac mét lugng kem tuong (ng véi khodng
50 mg ketoconazol trong 50 mi cioro/orm (TT) va loc.
Dung dich d@i chiéu: Dung dich ketoconazol chuédn 0,1 %
trong cioro/orm (TU.

CA&cii tién hanh: Cham riéng biét 10 iil mdi dung dich trén.
Trién khai sic ky dén khi dung méi di duoc 15 cm, L&y ban
méng ra dé khd & nhiét do phon£. Quan st dud¢i anh sang
tlr ngoai & budc song 254 nm. VEE chinh hén sic ky db ciia
dung dich thir phai twong (ng V& vi tri va mau sic vai vét
chinh trén séc ky dd clia dung dich d6i chiéu.

B. Trong phan Binh lugng, trén sic ky do ctia dung dich thie
pic chinh phai c6 thoi gian fvu twong Gng véi thoi gian luu
clia pic ketoconazol hén sic ky dd clia dung dich chuén.

binh lvgng

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

Pha dong: Methanol - dung dich amoni acetat 1 % (90: 10).
Thay d6i ty 18 dung m6i néu can.

Dungdich chuén: Can chinh xac khoang 30 mg ketoconazol
chuén, hoa tan trong methanoi (TT) va pha loang thanh
100,0 ml véi cung dung moi. Lay 5,0 ml dung dich nay
pha lodng v&i pha déng thanh 50,0 ml.

Dung dich thr: Can chinh xac mot lwgng ché pham twong
(rng v&i khodng 30 mg ketoconazol, thém 40 ml methanoi
(TT), dét trén cach thly khudy cho tan, dé lanh trong nwéc
da it nhat 30 min. Gan va loc qua gidy loc d&d tham w6t
bang methanoi (TT). Tiep tuc chiét nhw trén 2 lan nira,
mdi 1an v&i 20 ml methanol (TT). Rira c8c va gidy loc
bdng methanoi (77). Tap trung dich loc va dich rira, thém
methanoi (77) vlra di 100,0 ml. Lay 5,0 ml dich loc thu
duoc pha lodng thanh 50,0 ml véi pha dong.

Diéu kién sac ky :

Cot kich thudc (25 cra X 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh ¢
(10 pm) (c6t Lichrosorb RP18 la thich hgp).

Detector quang phd tir ngoai dat & budc song 244 nm.
Toc dd dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky ian lvot voi dung dich chuédn va dung
dich thi.

Tinh ham lugng (%) ketoconazol, C26H28CI2N404, so véi
lrong ghi trén nhan dua vao dién tich pic thu duoc tir sic
ky do ctia dung dich thtr, dung dich chuan va ham lwong
CaeH28CI2N404trong ketoconazol chuan.

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

Loai thuéc
Chong ném.

Ham lugng thuong dung
2 T

VIEN NEN KETOCONA70L

VIEN NEN KETOCONAZOL
Tabeiiae Ketoconazoii

La vién nén c6 chira ketoconazol.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luin
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lvong ketoconazol, CZH28CLN404, tir 95,0 % dén
105,0 % so voi lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

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

Ba&n méng: Siiica gei GF2sa.

Dung méi khai trién: n-Hexan - ethyi aceiat - methanoi -
nuéc - acid acetic (42 :40 : 15:2: 1).

Dung dich tht: L& mdt lwong bdt vién twong Gng voi
khoadng 50 mg ketoconazol véi 50 ml cioroform (77) va loc.
Dung dich doi chiéu: Dung dich ketoconazol chuin 0,1 %
trong cioroform (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 10 p{ mdi dung dich trén.
Trién khai sac ky dén khi dung méi di dugc 15 cm. Ly ban
méng ra dé khd & nhiét do phong. Quan sat du¢i anh sang
tlr ngoai & budc song 254 NMVEL chinh trén sic ky db clia
dung dich thir phai trong (bng V& vi tri va mau sac vai vét
chinh trén séc ky dd clia dung dich d6i chiéu.

B. Trong phan Binh lugng, pic chinh trén sic ky do cla
dung dich thi* phdi c6 thoi gian lvu twong tng véi thoi gian
Iru clia pic ketoconazol trén sic ky db clia dung dich chuén.

D0 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi; Kiéu canh khudy.

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

Téc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cach tién hanh: Lay mdt phan dung dich méi truong da
hoa tan mau tht, loc, bd dich loc dau. Pha lodng dich loc
véi dung dich acid hydrocloric 0,1 M (77) dé dugc dung
dich c6 ndng dd thich hgp (néu can). Bo do hap thu (Phu
luc 4.1) cla dung dich thu dugc & bwéc séng 270 nm, dung
dung dich acid hydrocioric 0,i M (77) 1am méau tréng. So
sanh v6i dung dich chuan ketoconazol c6 ndng doé twong
dwong pha trong méi truong hoa tan. Tinh ham luwgng
ketoconazol, C28H280 2N404, dwgc hda tan dua vao do hap
thu cla dung dich thtr, dung dich chudn va ham lugng clia
ketoconazol chuan.

Yéu cau: Khong duwogc it hon 80 % (Q) ketoconazol so véi
lwong ghi trén nhan dwgc hoa tan trong 30 min.

Binh lugng

Phuong phap séc ky 16ng (Phu luc 5.3)

Pha ddng: Methanol - dung dich dém omoni acetat 1,0%
(90 : 10). Thay d6i ty 1& dung méi néu can.

Dung dich chuén: Hoa tan 30 mg ketoconazol chuan trong
40 ml methanoi (77), Iac cho tan, thém methanoi (77) vira
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dt 50,0 ml. Ly 5,0 ml dung dich nay pha loing thanh
100,0 ml v@i pha dong.

Dung dich th*: Can 20 vién, tinh khéi lvgng trung 1
nghién thanh bdt min. Can chinh xac mot luong bot vien
da nghién min twong (ng v&i khodng 30 mg kctoconazo
cho vao binh dinh mtc 50 ml. Thém 40 ml methano ( ),
Iac siéu &m trong 10 min, thém methanoi (TT) toi tn
mikc, lac déu. Loc qua gidy loc, loai bo 20 ml dich loc  au-
Ldy chinh xac 5,0 ml dich lgc pha lodng thanh 100, m
V@i pha dong.

Diéu kién sac ky': ‘m ~ur
Cot kich thuwéc (25 cm X 4,6 ram) dugc nh6i pha tinh L,
(10 pm) (Lichrosob RP18 Ia thich hop).

Detector quang phé tlr ngoai dat & bwdc song 2,44 nm.
Toc d6 dong: 1,0 ml /min.

Thé tich tiém: 20 lil.

Céch tién hanh: ' , i
Kiém tra tinh pht hgp cia hd thong sac ky: Tién sa’
ky d6i véi dung dich chudn, phép thir chi cé giatn» 1 0
léch chuan twong ddi clia dién tich pic clia 6 lan tiem ap
lai khdng dwoc I6n hon 2 %. ,

Tién hanh sdc ky lan lvot vai dung dich chwan va ung
dich thtr.

Tinh ham lugng ketoconazol, Cf‘TITgCu"O.;, c® tronf
vién dya vao dién tich pic trén sac ky do cta dung IC

thi, dung dich chuan va ham lwgng C26H28CI2N404trong
kctoconazol chuan.

Bao quan

Trong bao bi kin, noi khd mat, tranh anh sang.
Loai thu6c

Chéng nédm.

Ham lvgng thuwong dung
200 mg.

KEM KETOCONAZOL VA NEOMYCIN
Cremoris Ketoconaioii et Neomycini

La kem bdi da cé chira ketoconazol va neomycm suliat. »
Ché pham phai dap &ng cac yéu cau trong chuyén luan

"Thuéc mém dung trén da va niém mac’ (Phuluc L1 )va
cac yéu cau sau:

Ham lvgong ketoconazol, C26H 8CI2N404, tir 90,0 /o den
110,0 %, so v@i lvgng ghi trén nhan.

Ham Ivgng neomycin tir 90,0 % dén 120,0 % so VOI hoat
Iwc ghi trén nhan.

Tinh chat

Kem mau tréng duc, ddng nhat.

DBinh tinh

A. Phrong phép sac ky 16p moéng (Phu luc 5.4).
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Dung dich th*: Chuyén mét lwgng cne pnam wv o
VY¥%i 50 mg ketoconazol vao binh gan bang 50 mi cioroform
(TT) va l&c ky. Thém 5 ml nwoc, lac k§ va dé phan Iép
hoan toan. L&y Iép cloroform va ioc.
Dung dich d6i chiéu: Dung dich ketoconazol chuéan co
nong do 1 mg/mi trong cioroform (77).
Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 10 |il moi
dung dich trén. Sau khi trién khai sac ky, dé ban mong kho
ngoai khong khi va quan sat ban méng dwéi anh sang ti
ngoai & bwdc séng 254 nm. Vét chinh trén sic ky doé clia
dung dich thir phai phtu hop véi vét chinh trén sic ky do
clia dung dich d6i chiéu vé vi tri va mau sic. )
B. Trong phan Binh lvgng ketoconazol, pic chinh trén sac
ky d6 cluia dung dich thir phai cé thoi gian lvu twong tng
v@i thoi gian lvu clia pic chinh trén sdc ky dd cla dung
dich chuén. ]
c. Phuong phéap sac ky Iép méng (Phu luc 5.4).
Ban mong: Siiica gel G. N )
Dung moi khai trién: Methanoi - amoniac - cloro/orm
60 : 40 : 20). )

ung dich thir: Chuyén mot luong ché phdm twong (ng
v&i 7000 IU neomycin vao binh gan bang 10 ml cloro/orm
(TT) va thém 5 ml nwéc, lac ky va dé phan 16p hoan toan.
Lay Iép nuéc va loc. )
Dung dich d6i chiéu: Dung dich neomycin sulfat chuan 0,2 %
Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10 il moi
dung dich trcn. Sau khi trign khai sic ky, dé ban mong
khd ngoai khone khi va phat hién vét bang cach dit ban
mong trong binh kin da bao hoa hoi iod dén khi xuét hién
vét hodc phun dung dich ninhydrin i % trong n-butanoi
va sdy & 105 °c trong 5 min. vét chinh trén sic ky do cla
dun& dich thir phai phu hop véi vét chinh trén sic ky do

lugng

fugng ketoconaiol

ng phép sac ky 16ng (Phu luc 5.3).

dong: Methanol - dung dich amoni acetat 1 % (9 : 1).
Xdich chuén: Hoa tan mét lwgng ketoconazol chuan
; pha dong dé thu dwgc dung dich c6 ndng d6 khoang
g/ml.
g dich thr: Can chinh xac mot lugng ché phdm tuong

véi 15 mg ketoconazol vao c6c c6 md. Thém khoadng .

li pha déng, lam néng trong cach thiy & 60 °C va siéu
diodng 3 min. Ldp lai qua rinh hoa tan trén thém 2 lan
D& ngudi va chuyén hén hop vao binh dinh mirc dung
50.0 ml, trang rira cdc bang pha dong va gop dich rtra
binh dinh mdc trén, thém pha ddong dén dinh muc, tron
.Lam lanh trong nwéc da trong khodng 15 min, loc va
lich loc dau, dé dich loc v& nhiét do phong. Hat chinh
5.0 ml dich loc va thém pha dong vira dd 50,0 mi,
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Dién kién sac ky:

Cét kich thuéc (25 cm X 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh ¢
(10 um).

Detector quang pho ttr ngoai dat & bwéc séng 244 nm.
Toc do dong: 1,0 mi/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop clia hé théng sc ky: Tién hanh sic
ky doi v&i dung dich chun. Phép thir chi c6 gia tri khi do
léch chuén tuong ddi clia cac dién tich pic ketoconazol clia
6 1an tiém lién ti€p nho hon 2,0 %.

Tién hanh sac ky 1an lvot d6i voi dung dich chudn va dung
dich thu.

Tinh ham lugng ketoconazol, C28H28CIZN404, c6 trong
mot don vi ché pham dwa vao dién tich pic thu dugc tir sic
ky d6 clia dung dich tht, dung dich chudn va ham luvgng
CBH2C 1PN404 trong ketoconazol chudn.

Binh lvgng neoinycin suifat

Dung dich thir: Chuyén mdt lvgng ché pham twong ng véi
16 000 IU neomycin vao binh gan bang 50 ml cioro/ortn
(TD, lac k¥ va chiét 4 1an, mdi lan v&i 20 ml dung dich dém
s0 2. Gop cac dich chiét, thoi khi nito dé loai cloroibrm
hoa tan va chuyén vao binh dinh mic dung tich 100 mi,
thém dung dich dém s6 2 dén dinh mic. Loc qua gidy loc
va bo dich loc dau. Tiép tuc pha lodng dich loc bang dung
dich dém s6 2 dé thu dwgc dung dich thir c6 ndng dd tuong
ducmg véi ndng do clia dung dich chuan.

Tién hanh dinh lvgng theo phuong phap Xac dinh hoat luc
thuéc khang sinh bang phwong phap thir vi sinh vat (Phu
luc 13.9).

B&o quén
Trong bao bi kin. D& noi kh mat, tranh anh sang.

Loai thubc
2h6ng nam.

iam fvwng thuong dung
Litoconazol 2,0 %.
"feomycin sulfat 3500 1U/g (0,5 %).

etoprofen

ctoprofenum
H CH3
cozh
va déng phan déi quang
h 0 3 p.tl: 254,3

KETOPROPEN

Ketoproien la acid (2/?5)-2-(3-benzoylphenyl)propanoic
phai chta tlr 99,0 % dén 100,5 % CI6HI40 3 tinh theo ché
pham d& ham kho.

Tinh chat
Bot két tinh trang hodc gan nhu trang. Thirc t& khdng tan trong
nudc, dé tan trong aceton, ethanol 96 % va methylen clorid.

Binh tinh

C6 thé chon mdt trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A,

Nhém II: B, ¢, D.

A. Phd hdp thu hbng ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché phdm phai
phu hop véi phé hdp thu hdng ngoai clia ketoproien chuén.
B. Hoa tan 50,0 mg ché phadm trong ethanoi 96 % (TT) va
pha lodng thanh 100,0 ml véi cung dung modi. Pha lodng
1,0 ml dung dich thu dwoc thanh 50,0 ml béng ethanoi
96 % (TT). Do pho hap thu t& ngoai (Phu luc 4.1) cla dung
dich thu dugc trong khoang budc séng tir 230 nm dén
350 nm, phé thu dugc phai cho mot cuc dai hap thu & 255 nm.
D0 hép thu riéng tai cuc dai hap thu: Tl 615 dén 680.

c. Diém chay: Tur 94 °c dén 97 °c (Phu luc 6.7).

D- Phuong phap sc ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban méng: Silico gel GF23-

Dung méi khai trién: Acid acetic bang - methyien ciorid -
aceton (1:49:50).

Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché pham trong aceton (TT)
va pha lodng thanh 10 ml véi cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 10 mg ketoproien chuén
trong aceton (TT) va pha lodng thanh 10 ml véi clng
dung méi.

Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan 10 mg indometacin chuan
trong aceton (TT) va pha loang thanh 10 mi véi cung dung
moi. Tron déu 1 ml dung dich thu dugc véi | ml dung dich
doi chiéu (1).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban moéng 10 |il mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung mai di duoc
3/4 ban mong, dé khd ban méng ngoai khong khi. Quan sat
duéi anh sang ti ngoai & buéc séng 254 nm.

Vét chinh trén sac ky do cla dung dich thi phai gidng voi
vét chinh trén sic ky dd cia dung dich d6i chiéu (i) V& vi
tri va kich thwéc. Phép thlr chi co gié tri khi trén sic ky do
cla dung dich déi chiéu (2) cho 2 vét tach riéng biét.

Do trong va mau sac cdia dung dich

Hoa tan 1,0 g ché pham trong aceton (TT) va pha lodng
thanh 10 ml vé&i cung dung méi.

Dung dich thu dwoc phai trong (Phu luc 9.2) va khong
duwoc c6 mau dam hon mau mau V6(Phu luc 9.3, phuong
phap 2).

Tap chét lién quan

Phuong phap sac ky long (Phu lyc 5.3). Chuén bi cac dung
dich ngay trwéc khi dung.

Pha dbéng: Dung dich dém phosphat pH 3,5 méi pha -
acetonitrii - nwéc (2 : 43 : 55).
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Dung dich thit: Hoa tan 20,0 mg ché pham trong pha dong
va pha loang thanh 20,0 ml véi cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich tht
thanh 50,0 ml bang pha dong. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu dwgc thanh 10,0 ml bang pha dong.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 5,0 mg tap chat A chuan
clia ketoproien trong pha dong va pha lodng thanh 50,0 ml
v@i cung dung mdi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dugc
thanh 50,0 ml bang pha dong.

Dung dich ddi chiéu (3): Hoa tan 5,0 mg tap chat ¢ chuan
cua ketoprofen trong pha dong va pha lodng thanh 50,0 ml
bang cung dung mdi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dugc
thanh 50,0 ml bang pha ddng.

Dung dich d6i chiéu (4): Pha lodng 1,0 ml dung dich tht
thanh 100,0 ml bang pha doéng. Tron déu 1 ml dung dich
thu dugc véi 1 ml dung dich ddi chiéu (2).

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (]5 cm X 4,6 mm) duogc nhdi pha tinh C
(5 fim) c6 dién tich bé mat ricng 1a 350 m2g va kich thuwoc
16 x6p 1a 10 nin.

Detector quang phd t& ngoai dét & budc séng 233 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 |il.

Caéch tién hanh:

Tién hanh sc ky voi thoi gian gdp 7 lan thoi gian iwu cla
ketoprofen.

Pinh tinh céc tap chat: Sir dung sic ky dd cla dung dich
d6i chiéu (2) dé xac dinh pic cla tap chat A. S& dung sic
ky do clia dung dich ddi chiéu (3) dé xac dinh pic cla tap
chat C.

Thoi gian lvu twong doi so véi ketoprofen (thoi gian luu
khoang 7min): Tap chat C khoang 0,3; tap chét E khoang
0,69; tap chat B khoang 0,73; tap chat D khoang 1,35; tap
chat A khoang 1,5; tap chat F khoang 2,0.

Kiém tra tinh phu hup cla hé théng: Trén sic ky do
cla dung dich déi chicu (4), d6 phan giai gitra pic cla
ketoproien véi pic cua tap chat A it nhat la 7,0.

Gidi han:

Tap chét A: Dién tich pic tap chat A khong dugc 16n hon
dién tich pic chinh trén sac ky do cla dung dich d6i chiéu
) (0,2 %).

Tap chét C: Dién tich pic tap chat C khong duoc lon hon
dién tich pic chinh trén sic ky do cta dung dich d6i chiéu
(3) (0,2 %).

Tap chét B, D, E, F: V&i moi tap chat, dién tich pic khong
duoc 16n hon dién tich pic chinh trén sic ky do cua dung
dich doi chiéu (1) (0,2 %).

Céc tap chat khac: V&i moi tap chét, dién tich pic khong
dugc 16n hon 0,5 lan dién tich pic chinh trén sac ky doé cla
dung dich déi chiéu (1) (0,10 %).

Tong dién tich pic clia tit ca cAc tap chat trir tap chat A va
C khong dugc 16n hon 2 1an dién tich pic chinh trén sic ky
do cutia dung dich déi chiéu (1) (0,4 %).

B6 qua nhitng pic cé dién tich nhé hon 0,25 1an dién tich pic
chinh trén séc ky dd ctia dung dich d6i chiéu (1) (0,05 %).
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Ghi chu: A
Tap chat A: 1-(3-benzoylphenyl)ethanon. 'l
Tap chét B: Acid (3-benzoylphenyl)acetic.

Tap chéat C: Acid 3-[(I/?5)-I-carboxyethyl]benzoic.

Tap chat D: Acid (2itt)-2-[3-(4-methylbenzoyl)phenyllpropanoic.
Tap chét E: (22?S)-2-(3-benzoylphenyl)propanainid.

Tap chat F: (27?5)-2-(3-benzoylphenyl)propanenitril.

Tap chit G: Acid 3-[(li?5)-I-cyanoethyl]benzoic. 'L
Tap chat H: Acid 3-(cyanomethyl)benzoic. \Y
Tap chét I: (3-benzoylphenyl)ethanenitril. "
Tap chat J. Acid (2/i5)-2-[3-(2,4-dimethylbenzoyl)phenyl] ™
propanoic. Ti

Tap chat K: Hn hgp cua acid (2ftS)-2-[3-(2,3,4-trimethylbenzoyli V
phenyl]propanoic va acid (2/?5)-2-[3-(3,4,5-trimethylbenzoyljT:
phenyl]propanoic.

Tap chat L: Acid (2/?5)“2-[3-(2,4,5-trimethylbenzoyl)phenyl]'i
propanoic.

Kim loai nang Y,
Khéng dwoc ciuu 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 2.0 g che phdm tién hanh thir theo phwong phap 3 1
Dung 2,0 ml dung dich chi mau 10 phan triéu Pb (TT) & I

chudn bi dung dich d6i chiéu. %

Mat khoi lwvgng do lam kho p:

Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g; 60 °C; ap suat khong qua 0,67 kPa). 'N_I
*Ni

Tro sulfat 5!

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

Dinh lvong
Hoa tan 0,200 g ché phdm trong 25 ml ethanol 96 % (TT), m
thém 25 ml nwdc. Chuén do bang dung dich natri hydroxyd 1
0,1 N (CP). Xac dinh diém két thic béng phuong phép |
chuan do do dién thé(Phu luc 10.2). T

1 ml dung dich nairi hydroxyd 0,1 N (CP) twong duong ;

V@i 25,43 mgCjeH|40 3.

Bao quén
Trong bao bi kin.

Se >

Loai thudc
Chdng viém, giam dau tc ché cyclo-oxygenase

Ché pham
Nang, gel.

NANG KETOPROFEN
Capsuiae Ketoprofeni

La nang cl*ng chira ketoproien.
Chc phdm phai dap ng cic yéu cau trong chuyén Lat>
“Thudc nang” (Phu luc 1.13) va c4c yéu cau sau day: E

M.
Ham lwong ketoproien, CieH (40 3,tlr 92,5 % dén 107,5 K
so voi lvgng ghi trén nhan. |
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Dgnh tinh ,

Lac mot lugng bot thude trong nang tirong ¢ng voi 0,5 g
ketoprofen v&i 50 mi cioro/orm (TT) trong 5 min, loc va
boc hoi dén kho bang thiét bi cat quay va tao tinh thé bang
cach co lién tuc 1én thanh binh béang dta thdy tinh. Phd
hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla tinh thé thu dwogc
phai phl hop véi ph6 hap thu hdng ngoai déi chiéu cla
ketoproien.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Méi tncong hoa tan: 900 ml dung dich dém phosphoipH 7,5.
Téc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Dung dich dém phosphat pH 7,5: Hoa tan 1,46 g kaii
dihydrophosphat (TT) va 20,06 g dinatri hydrophosphat
(TT) trong nwéc vira du 1000 ml, diéu chinh t6i pH 7,5
bang acidphosphoric (TT) néu can.

Céch tién hanh: Lay mot phan dung dich mdi trwong da
hoa tan ché pham, loc, bd dich loc dau. Pha lodng dich
loc thu dwoc vai mdi trwdng hoa tan dé thu duoc dung
dich c6 ndng d6 ketoproien khoang 0,001 %. Do dd hap
thu (Phu luc 4.1) ctia dung dich nay & bwéc séng cuc dai
260 nm, ding moi tredng hoa tan 1am mau trdng. Tinh
lugng ketoprofen, CjéH 40 3, duoc hoa tan tlr nang theo
A (L %, 1cm), fay 662 la gia tri A (1 %, 1cm) & cyc dai
hap thu 260 nm.

Yéu cau: Khong duoc it hon 70 % (Q) iwong ketoproien,
CieH 403, so voi lwgng ghi trén nhan duoc hoa tan trong
45 min.

Tap chdat lién quan

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

Dung mdi pha mau: Acetonirrii - nuéc (40 : 60).

Pha dong: Dung dich dém phosphat pH 3,5 m¢i pha -
ocetonitril - nwéc (2 : 43 : 55)

Dung dich thr: Ldc mdt lugng bot thudc trong nang tuong
tng véi 100 mg ketoprofen véi 100,0 ml dung méi pha
mau. Loc.

Dung dich d6i chiéu: Pha lodng 1,0 m! dung dich thir véi
dung moi pha mau thanh 50,0 mi. Pha lodng 1,0 ml dung
dich thu dwoc thanh 10,0 ml véi dung méi pha mau.

Diéu kién sac ky:

Cotkich thugc (15 cm x 4,6 mm) dugc nhdi phatinhc (5 1irn).
Detector quang phd tir ngoai dat & budc séng 233 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Tké tich tiém: 20 Lil.

Cach tién hanh: Tién hanh sic ky lan Ivot dung dich doi
chiéu va dung dich thir véi thoi gian chay sic ky gdp 7 lan
thoi gian lvu clia ketoproien. Trén séc ky dd thu dwoc cla
dung dich thtr, dién tich cla bat ct pic phu nao cling khdng
dugc 16n homdién tich ctia pic chinh thu dugc tir dung dich
doi chiéu (0,2 %). Tdng dién tich cla cac pic phu khong
dugc 16n hom 2,5 fan dién tich cta pic chinh thu dwgc tr

KEMOXYD

dung dich doi chiéu (0,5 %). Bo qua cac pic tap chat cd
dién tich nhd hon 0,1 lan dién tich cla pic chinh thu duoc
tlr dung dich d6i chiéu (0,02 %).

Pinh lvong

Can 20 nang, tinh khéi lwong trung binh cua b6t thudc
trong nang, trén déu va nghién thanh bot min. Can chinh
xac mot lwgng bot thude twong (ng véi khoang 50 mg
ketoprofen vao binh dinh m@c 500 ml, thém 300 ml
methanoi 75 % (777> lac khoang 10 min va thém methanoi
75 % dén dinh miic. D& yén, 1&y chinh x&c 5,0 ml chai long
& trén va pha loing thanh 100 ml bang methanoi 75 %. Do
do hap thu (Phu luc 4.1) cla dung dich thu dwgc & cuc dai
258 nm, dung methanoi 75 % lam mau trang.

Tinh ham lwgng ketoproien, C16H j403, trong nang theo A
(1 %, 1cm). Lay 662 la giatri A (i %, 1cm) & cuc dai
258 nm.

B4o quéan

Trong bao bi kin.

Loai thudc
Thudc chéng viém, gidm dau.

Ham lwvgng thwong dung

40 mg, 50 mg.

KEM OXYD
Zinci oxydum

ZnO p.tl: 81,4

Kém oxyd phai chtra tlr 99,0 % dén 100,5 % ZnO, tinh
theo ché pham da nung kho.

Tinh chat

Bot vo dinh hinh x8p, mau trang hoic trang hoi nga vang.
Dé ra ngoai khdng khi dé hat &m va khi carbon dioxyd.
Thuc té khong tan trong nuwéc va ethanol 96 %, tan trong
céc acid vO co lodng; tan trong cic dung dich hydroxyd
kiém va dung dich amoniac loang.

Pinh tinh

A. D6t mot it ché pham, s& chuyén sang mau vang. De
ngudi, mau vang mét.

B. Hoa tan 0,1 g ché pham trong 1,5 ml dung dich acid
hydrocioric lodng (TT) va pha lodng thanh 5 ml bang nuéc.
Dung dich cho phén (*ng dac trung cta kém (Phu luc 8.1).

Gi¢i han kiém

Lac 1,0 g ché phdm véGi 10 mi nudc sbi, thém 2 giot dung
dichphenoiphiaiein (TT) va loc. Néu dich loc c6 mau héng
thi mau phai mat khi thém khong qua 0,3 ml dung dich
acid hydrocioric 0,i N (CD).

Carbonat va chdt khong tan trong acid
Hoatan 1,0 g ché phdmtrong 15ml dungdich acidhydtvcioric
lodng (TT). Ché pham phai tan va khong sti bot. Dung
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dich thu dwgc khong duoc duc hon hon dich d6i chiéu Il
(Phu lyc 9.2) va khéng mau (Phu luc 9.3, phwong phép 2).

Arsen
Khong dwoc qua 5 phan triéu (Phu luc 9.4.2).
Ldy 0,2 g ché pham thlr theo phuong phap A.

Cadmi

Khéng dugc qua 10 phan triéu.

Phuong phap quang phd hdp thu nguyén t& (Phu luc 4.4,
phuong phap 2).

Dung dich thir: Hoa tan 2,0 g ché phdm trong 14 ml hon
hop dong thé tich clia nwéc va acid nitric khéng ¢d chi va
cadmi (77). Bun s6i trong 1 min, lam ngudi va pha loang
thanh 100,0 ml bang nuoc.

Dung dich chuén: Chuan bi cac dung dich chuin bang
cach dung dung dich cadmi mau 1000 phan triéu Cd (77)
va pha loang voi dung dich acid nitric khéng cd chi va
cadmi 3,5 % (it/tt).

Do dd hap thu ¢ buéc séng 228,8 nm, dung dén cathod
rong cadmi 1am ngudn blic xa va ngon lira khdng khi -
acetylen hodc khong khi - propan.

Sat

Khéng duoc qua 0,02 % (Phu luc 9.4.13).

Hoa tan 50 mg ché pham trong 1 ml dung dich acid
hvdrocloric fodng (77) va pha lodng véi nwéc thanh 10 ml
dé tién hanh thir. Dung 0,5 ml acid mercaptoacetic (77)
trong phép thir nay.

Chi

Khong duoc qua 50 phan triéu.

Phuong phap quang pho hép thu nguyén t& (Phu luc 4.4,
phuong phép 2).

Dung dich th&: Hoa tan 5,0 g ché phdm trong 24 ml hon
hop dbng thé tich clia nwdc va acid niiric khéng ¢l chi va
cadmi (77). Bun s6i trong 1 min, lam ngudi va pha lodng
thanh 100,0 ml véi nuéc.

Dung dich chuan: Pha céc dung dich chuin bang cach
dung dung dich chi mau 7000 phan triéu Pb (77) va pha
lodng véi dung dich acid nitric khdng cé chi va cadmi
35 % (tt/tt).

Do dd hdp thu ¢ bwéc séng 283,3 nm, dung dén cathod
rong chi lam nguoén bkc xa va ngon lra khong khi -
acetylen. TUy theo thiét bi, c6 thé sir dung vach 217,0 nm
hoac 283,3 lim.

M4t khdi lwvgng do nung
Khéng duwgc qua 1,0 %.
(1,00 g; 500 °c tai khdi lvgng khong doi).

Pinh luong

Hoa tan 0,150 g ché phdm trong dung dich acid acetic
lodng (77). Tién hanh chuén d6 bang dung dich Triion B
0,i M(CP) theo phuong phap dinh lvong k&m bang chuén
d6 complexon (Phu luc 10.5).

1ml dung dich dich Triion B 0,1 M (CB) twong duong voi
8,14 mg ZnO.
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Bao quan |
Trong do dung kin.

Loai thudc
Thu6c lam se.

Ché pham
Kem, thudc ma. '

THUOC M& KEM OXYD
Unguentum Zinci oxydi

La thuéc mo ding ngoai da chira kém oxyd.

Kém oxyd phai dugc tan that min qua ray sd 125 trudc khi

diéu ché.

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

“Thudc mém dung trén da va niém mac” (Phu luc 1.12) va
cac yéu cau sau day: N

Ham lugng kém oxyd, ZnO, tir 90,0 % dén 110,0 % so
v@i lvgng ghi trén nhan.

Tinh chat ]
Thuéc m& mau trang.

Dinh tinh

Lay mdt lwgng thuéec m& twong ng véi khoang 50 mg kém
oxyd chg vao chén nung, dun nhe cho chay rdi tiép tuc dot
ndng tir tlr, tAng dan nhiét dé cho dén khi toan bd ché pham
chay thanh than. Tiép tuc dot manh, sé ¢ mau vang xuat
hién, khi dé ngudi thi tré thanh mau tréng, cho thém 10 ml
nwéc va 5 ml dung dich ocid hydrocioric i 0% (77) vao can,
lic ky va loc. Thém 2 den 3 giot dung dich kaii/erocyanid
10% (77) vao dich loc, sé xudt hién tla trang.

Calci, magnesi va cac chat vo co ia

Chuyén 2 g thudéc mo vao chén nung, dun nhe cho chay
roi dot nong tir tlr, tdng dan nhiét do cho den khi toan khdi
thuc chay thanh than. Tiép tuc nung cho dén khi cén cé
mau vang dong déu. Thém 6 ml dung dich acid hydrocioric
10 % (77) vao can. Bun hdn hop trén cach thiy 10 min »
dén 15 min, dung dich phai khong mau, trong. Loc dung
dich thu dwgc. Pha lodng dich loc dén 10 ml véi nuwéc val
thém dung dich amoniac 10 % (77) dén khi co tla tao ‘i
thanh roi lai tan. Thém ti€p 2 ml dung dich amonl oxalat 5
3,5 % (77) va 2 ml dung dich dinatri hydrophosphat 12% V
(77), dung dich thu dugc phai khong thay d6i hodc chi hoi, J
duc nhe trong vong 5 min. Vi

binh lvgng

Can chinh xac mot lwgng thuéc mé twong (rng véi khoadng

75 mg kém oxyd, cho vao chén nung, dun nhe dén chdjy ,
I6ng roi dot nong tir tlr, tAng dan nhiét o dén khi toan khoii

chay thanh than. Tiép tuc nung dén khi thu dugc cén o 7;
mau vang dong déu, dé ngudi. Hoa can trona 10 ml dutigAl
dich acid suyuric. i M (77), dun néng néu can dé hoa tan-

hét can vao dung dich. Chuyén dung dich vao mét binh;)j
non. Rua chén nung vai tiing luvgng nhé nwéc va gop nuoc

(
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rlra vao binh nén trén dén khi thu duoc khoang 50 ml dung
dich trong binh. Biéu chinh piT cta dung dich tir 6 dén 7
bang cach thém tirng giot dung dich amoniac 10% (TT).
Thém 10 ml dém omoniac pH 76,0 va 1 ml dung dich den
eriocrom T (TT) Idm chi thi va chuan do bang dung dich
Trilon B 0,05 M (CB).

1 ml dung dich Triion B 0,05 M (CB) twong (¢ng véi
4,069 mgZnO.

Bao quan i
Trong d6 dung kin, dé chd mat.

Ham luvong thwdng dung
{%.

Kém sulfat
Zinci suvas

ZnS04.7H20 p.ti: 287,5

Kém sulfat phai chira tir 99,0 % dén 104,0 % ZnS047HX.

Tinh chat

Bot két tinh trdng hodc tinh thé trong subt khéng mau,
khéng mli, dé 1én hoa khi dé ngoai khdng khi kho.

R4t tan trong nudc, dé tan trong glycerin, thuc t& khong
tan trong ethanol 96 %.

Binh tinh

Dung dich S: Hoa tan 2,5 g che phdm trong nuwéc khong co
carhon dioxyd (TT), thém nuwéc vira dd 50 mi.

Dung dich s phai cho phéan ¢ng dinh tinh cta kém va sulfat
(Phu luc 8.1).

Do trong va mau sac ctia dung dich
Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khdng mau (Phu
luc 9,3, phrong phap 2).

pH
pH clia dung dich s phai tlr 4,4 dén 5,6 (Phu luc 6.2).

Clorid

Khéng dwgc qué 0,03 % (Phu luc 9.4.5).

Pha lodng 3,3 ml dung dich s thanh 15 ml bang nwéc va
tién hanh tht.

Sét

Khéng duoc qué 0,01 % (Phu luc 9.4.13).

Pha lodng 2 ml dung dich s thanh 10 ml béng nuéc va tién
hanh thr. Dung 0,5 mi dung dich acid mercaptoacetic (TT)
trong phép thir nay.

Binh lvgng

Hoatan 0,200 g ché pham trong 5 ml acidacetic loang (77).
Chuan dd bang dung dich natri edetat 0,1 M (CD) theo
phuong phap dinh lvong kém bang chudn do complexon
(Phu luc 10.5).

1ml dung dich dich natri edeiat 0,1 M (CD) twong duong
vBi 28,75 mg ZnS04.7H2.

THUOGC NHO MAT KEM SULFAT
Bao quan
Trong d6 dung kin khdng bang kim loai, dé chd mét.

Loai thudc
Thudc lam se, sat khuan.

Ché pham
Thuéc nhd mat.

THUOC NHO MAT KEM SULFAT
Coliyrium Zinci sui/atis

La dung dich v6 khuén ctia kém sulfat trong nwéc.
Ché pham phai dap ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc nhé mat” (Phu luc 1.14) va cic yéu cau sau day:

Ham lwong kém sulfat, ZnS04.7HD, tir 95,0 % dén
105,0 % so véi luvgng ghi trén nhan.

Tinh chat
Dung dich trong su6t, khéng mau.

Dinh tinh
Dung dich ché phdm cho cac phan (rng clia cac ion kém va
sulfat (Phu luc 8.1).

pH
T 4,5 dén 55 (Phu luc 6.2).

binh lvgng

Lay chinh xac mot thé tich thuéc nhd mat chira 25 mg kém
suifat, thém 50 ml nwéc va 10 ml dém omonioc pH 10,0
(77). Chudn do bang dung dich Triion B 0,01 M (CP),
dung hon hop den eriocrom T (TT) lam chi thi.

1 ml dung dich Triion B 0,01 M (CD) twong duong voi
2,875 mg ZnS04.7HA.

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

Ham lvgng thwong dung
0,5 %.

LACTOSE
Lactosum

CIH20n.HD p.t.l: 360,3
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