puoc DIEN VIET NAM V

rtra vao binh nén trén don khi thu dugc khodng 50 ml dung
dich trong binh. Biéu chinh pH cuta dung dich tir 6 dén 7
bang cach thém tirng giot diing dich amoniac 10% (TT).
Théni 10 ml dém amoniac pH 10,0 va 1 ml dung dich den
eriocrom T (TT) lam chi thi va chuan @6 bang dung dich
Triion B 0,05 M (Cb),

1 ml dung dich Triion B 0,05 M (CD) tuong Gng VGi
4,069 mgZnO.

Bao quan
Trong db dung kin, dé chd mat.

Ham luong thuwdng dung
T .

Kem sulfat
Zinci sui/as

ZnS04.7HD p.tl: 287,5

Kém sulfatphai chita tir 99,0 % dén 104,0 % ZnS04.7H20.

Tinh chét

Bot két tinh trdng hodc tinh thé trong sudt khdng mau,
khong mui, dé lcn hoa khi d& ngoai khdng khi kho.

Rét tan trong nudc, dé tan trong glycerin, thuc té khdng
tan trong ethanof 96 %.

binh tinh

Dung dich S: Hoa tan 2,5 g ché pham trong nuéc khéng cd
carhon dioxyd (TT), thém mcéc vira da 50 ml.

Dung dich s phdi cho phan (*ng dinh tinh ctia kém va sultat
(Phu luc 8.1).

Do trong va mau sac cdia dung dich
Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khéng mau (Phu
luc 9.3, phuong phép 2).

pH
pH cua dung dich s phai tir 4,4 dén 5,6 (Phu luc 6.2).

Clorid

Khéng duwgc qué 0,03 % (Phu lac 9.4.5).

Pha lodng 3,3 ml dung dich s thanh 15 ml bang nwéc va
tién hanh thi.

Sat

Khéng duoc quéa 0,01 % (Phu luc 9.4.13).

Pha lodng 2 ml dung dich s thanh 10 ml béng nuéc va tién

hanh thtr. Dung 0,5 ml dung dich acid mcrcapioacetic (TT)
trong phép th* nay.

Binh lvgng

Hoatan 0,200 g ché pham trong 5 ml acidacetic iodng (1T).
Chuan dd bang dung dich natri edeiai 0,1 M (CP) theo
phuong phap dinh lvgng kém bang chudn dd complexon
(Phu luc 10.5).

*  dung dich dich natri edetat 0,1 M (CP) twong duong
v6i 28,75 mg ZnS04.7H20.

THUOC NHO MAT KEM SULFAT

Bao quan )
Trong d6 dung kin khong bang kim loai, dé cho mat.

Loai thuoc
Thudc 1am se, sat khuén.

Chépham
Thudc nhé mat.

THUOC NHO MAT KEM SULFAT
Coiiyrium Zinci sul/atis

La dung dich v6 khuén ctia kém sulfat trong nudc.
Ché pham phai dap ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc nho mat” (Phu luc 1.14) va cac yéu cau sau day:

Ham luwong kém sulfat, ZnS04.7H2, tir 95,0 % dén
105,0 % so v@i lvgng ghi trén nhan.

Tinh chat
Dung dich trong sudt, khéng mau.

Dinh tinh
Dung dich ché phdm cho céac phan (ng clia cac ion kém va
suliat (Phu luc 8.1).

pH
T 4,5 dén 5,5 (Phu luc 6.2).

binh lvomg

L&y chinh xac mat thé tich thudc nhd mét chira 25 mg kém
suliat, thém 50 ml nu¢c va 10 ml dém amoniac pti 10,0
(TT). Chuéan do bang dung dich Trilon B 0,01 M (CD),
dung hdn hop den eriocrom T (TT) lam chi thi.

1 ml dung dich Triion B 0,01 M (Cb) twong duong voi
2,875 mg ZnS04.7H2.

Bao quéan
Trong bao bi kin, noi khd mat, trdnh anh sang.

Ham luwng thudng dung
0,5 %.

LACTOSE
Lactosum

ch2o,.h2o P.tl: 360,3



LACTOSE

Lactose la &-P-D-galactopyranosyl-(I —» 4)-{i-D-gluco-
pyranose monohydrat. N6 cd thé bj thay d6i vé tinh chét
vat ly va c6 thé chira nhitng ty 1é khac nhau cla lactose vo
dinh hinh.

Tinh chat
Bot két tinh trang hodc gan nhu trdng. D& tan nhung tan
cham trong nuéc, thuc té khong tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhoém dinh tinh sau:

Nhém I: B, c, D.

Nhém II: A, D.

A. Phé hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phl hop véi phé hdp thu hong ngoai clia lactose chudn.

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

Ba&n méng: Siiica gel G.

Dung mdi khai trién: Nudc. - methanol - acid acetic bang
- ethyien ciorid (10 : 15 : 25 : 50) (can dong chinh xac vi
thira mot lugng nhé nudc sé gay duc).

Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché phdm trong hén hop
nwéc - methanoi (2 : 3) va pha lodng thanh 20 ml véi cuing
dung moi.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 10 mg lactose chuén
trong hén hop nuéc - methanoi (2 : 3) va pha lodng thanh
20 ml v@i cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 10 mg ctia mdi chat chuan
sau day: iructose, glucose, lactose va sucrose trong hon
hop nuéc - methanoi (2 : 3) va pha lodng thanh 20 ml véi
cung dung méi.

Céch tién hanh:

Chéam riéng biét 1én ban mong 2 |il ciia moi dung dich trén
va sdy kho nhitng diém chdm tai duong xuat phat. Trién
khai sic ky dén khi dung méi di dwoc 15 cm. sdy khd
ban moéng bang mot ludng khi &m. Thay pha dong mai,
chay nhac lai ban mong ngay, sdy ban moéng bang mot
ludng khi &m va phun déu Ién ban méng dung dich cé chia
0,5 g thymoi (TT) trong hén hop gom 5 ml acid suifuric
(77) va 95 ml ethanoi 96 % (77). sdy ban moéng ¢ 130 °c
trong 10 min. V&t chinh trong séc ky dd cua dung dich thi
phai gidng V& vi tri, mau sic va kich thwdc véi vét chinh
trong sic ky dd clia dung dich ddi chiéu (1). Phép thir chi
¢ gia tri khi trén séc ky do clia dung dich ddi chiéu (2) cho
4 vét tach ro rang.

C. Hoa tan 0,25 g ché pham trong 5 ml nwéc. Thém 5 ml
amoniac (TT) va dun nong trong ndi cach thiy & 80 °c
trong 10 min, mau do xuat hién.

D. Ché pham phai dap ¢ng phép thir Nudc.

Do trong va mau sac cta dung dich

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong nuéc bang cach dun néng
dén 50 °c va pha lodng thanh 10 ml véi cung dung méi,
dé ngudi. Dung dich thu dugc phai trong (Phu luc 9.2) va
mau khéng dwgc ddm hon mau mau VN7 (Phu luc 9.3,
phuong phap 2).
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Gidi han acid - kiém

Hoa tan 6,0 g ché phdm bang cach dun néng trong
25 ml nwéc khong co carbon dioxyd (77), dé ngudi va thém
0,3 mi dung dich phenoiphtaiein (77), dung dich khong
mau, Luong dung dich natri hydroxyd 0,i N (CD) dugc
dung dé lam chuyén mau chi thj thanh mau hong khoéng
qua 0,4 ml.

Go6c quay cuc riéng

Tl +54,4° dén +55,9°, tinh theo ché phdm khan (Phu
luc 6.4).

Hoa tan 10,0 g ché phdm trong 80 ml nwéc bang cach
dun ndéng dén 50 °c. DE ngudi va thém 0,2 ml dung dich
amoniac hang (77). Bé yén trong 30 min va pha loang
dén 100,0 ml bang nwoc dé do.

D06 hap thu

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong nwéc s6i va pha loang thanh
10,0 ml bdng nutrc (dung dich A).

D06 hap thu (Phu luc 4.1) cltia dung dich A dwgc do ¢ budc
séng 400 nm khoéng duoc 16n hon 0,04.

Pha lodng 1,0 ml dune dich A thanh 10,0 ml bang nudc.
Do dd hap thu cua dung dich nay tlr budc séng 210 nm
dén 300 nm. Tai nhitng buéc séng tlr 210 dén 220 nm, do
hap thu khdng duoc 16n hon 0,25. Tai nhitng buéc séng tu
270 nm dén 300 nm, d6 hap thu khdng dwgc Ién hon 0,07.

Kim loai ndng

Khong duwoc qua 5 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Hoa tan 4,0 g ché pham trong nwéc ndng, thém 1 ml dung
dich acid hydrocioric 0,1 M (77) va thém nuwéc vira di
20 ml. Lay 12 ml dung dich trén thx theo phuong phép i.
Dung dung dich chi mau i phan triéu Pb (77) dé chuén bi
mau déi chiéu.

Nuwéc

T 4,5 % dén 5,5 % (Phu luc 10.3).

Dung 0,500 g ché phdm va hdn hgp/ormamid - methanoi
(1:2) lam dung mbi.

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

Gi6i han nhiém khuan

T6ng sb vi sinh vat hiéu khi: Khong duoc qua 102 CFU/g,
xac dinh bang phwong phéap dia thach. Cha pham khong
duoc co E.coii (Phu luc 13.6).

Bao quan
Trong d6 dung kin.

Loai thudc
T4 duoc.
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lamivudin
lamivudinum
nh2

CgHUNAS p.t.l: 229,3

Lamivudin Ia 4-amino-I-[(2i?,5S)-2-(hydroxymethyl)-1,3-
oxathiolan-5-yl]pyrimidin-2(17/)-on, phai chira tir 97,5 % dén
1020 % CgHnNNAS tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat
Bot két tinh trang hodc gan nhu tring, da hinh. Tan trong
nuéc, hoi tan trong methanoi, khé tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, c.

Nhém 1I: A, B.

A Phd hédp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai pht hop vé&i ph6 hdp thu hdng ngoai clia lamivudin
chuén. Neu phd hdng ngoai & trang thai ran ctia mau thir va
lamivudin chuan khac nhau thi hoa tan riéng ré ché pham va
lamivudin chuén trong methanoi (77), bay hoi t6i cin. Ghi
phé mai clia cc can thu duoc.

B. Hoa tan 0,250 g ché phdm trong nwéc va pha lodng
thanh 50,0 ml v&i cung dung méi.

Gdc quay cuc riéng cltia dung dich thu dwgc phai tir -97°
dén -99°, tinh theo ché pham da lam kho.

c. Ché pham phai dat yéu céu trong phép thir “Dbng phan
doi quang clia lamivudin”.

Do hap thu anh sang

Hoa tan 1,00 g ché pham trong nuéc, siéu 4m néu can va
pha lodng thanh 20,0 mi v6i cung dung méi.

06 hap thu clia dung dich thu dugc & buéc séng 440 nm trong
c6c do ¢ dd day 4 cm (Phu luc 4.1) khdng dugc qué 0,3,

Tap chét lién quan

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

Pha dong: Dung dich dém pH 3,8 - methanoi (95 : 5), diéu
chinh néu can thiét.

Dung dich dém pH 3,8: Hoa tan 1,9 g amoni acctat (77)
trong 900 ml nuwéc, didu chinh pH dén 3,8 bang acidacetic
bang (TT), thém nwéc vira dd 1000 ml. ~

Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong pha déng
Vapha lodng thanh 100,0 ml v&i cung dung moi.

Dung dich d&i chiéu (]): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml bang pha dbéng. Pha lodng 1,0 ml dung
d?ch thu dugc thanh 10,0 ml bang pha dong.

LAMIVUDIN

Dung dich do6i chiéu (2)\ Hoa tan 5 mg acid salicyiic
(TT) trong pha dong va pha lodng thanh 100,0 ml bang
pha dong. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dwgc thanh
100.0 ml bang pha dong.

Dung dich do6i chiéu (3): Hoa tan 50,0 mg lamivudin
chuén trong pha dong va pha lodng thanh 100,0 ml véi
cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (4): Hoa tan 5 mg cytosin (77) va
5 mg uracil (77) trong pha dong va pha lodng thanh
100.0 ml bang pha dong. Pha lodng 2,0 ml dung dich thu
duoc thanh 10,0 ml bang pha déng.

Dung dich d6i chiéu (5)\ Hoa tan 5 mg lamivudin chuén dé
ki€m tra tinh pht hop cla hé théng 1 (chira tap chét A va
B) trong 2 ml pha d6ng, thém 1,0 ml dung dich d&i chiéu
(4) va pha loéng thanh 10,0 ml bang pha dong.

Piéu kién sac ky:

Cot kich thuéce (25 cm x 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh base-
deactivated octadecyisiiyl sifica gel dung cho sac ky (5 pm).
Nhiét dé cot: 35 °c.

Detector quang pho t& ngoai dat ¢ bwdc séng 277 nm.
T6c do dong: 1,0 mi/min.

Theé tich tiém: 10 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sc ky voi thoi gian gdp 3 lan thoi gian luu cla
lamivudin.

Dinh tinh cac tap chat: Sir dung s&c ky dd cia dung dich
ddi chiéu (2) va (5) dé xac dinh pic cla tap chit A, B, E,
Fvac.

Thoi gian luu tvong d6i so véi lamivudin (thoi gian luu
khoang 9 min): Tap chét E khoang 0,28; tap chat F khoang
0,32; tap chat A khoang 0,36; tap chat B khoang 0,91; tap
chét J khoang 1,45; tap chat ¢ khoang 2,32.

Kiém tra tinh phd hop ctia hé thong: Trén sac ky dd cla
dung dich doi chiéu (5), do phan giai gilra pic cta tap chat
F véi pic cla tap chat A it nhat la 1,5; d6 phan gidi gilta pic
cla tap chat B véi pic ctia lamivudin it nhat 1a 1,5.

Gioi han:

Hé sb hiéu chinh: Dé tinh ham luvgng, nhan dién tich pic
cla céc tap chat sau véi hd sd hiéu chinh twong (ng: Tap
chét E 1a 0,6; tap chét F 1a 2,2; tap chat J 1a 2,2.

Tap chat A: Dién tich pic tap chat A khong dwgc 16n hon
3 Ian dién tich pic chinh trén sic ky do cua dung dich doi
chiéu (1) (0,3 %).

Tap chat B: Dién tich pic tap chat B khong duoc 16n hon
2 1an dién tich pic chinh trén séc ky dd cua dung dich d6i
chiéu (1) (0,2 %),

Tap chat C: Dién tich pic tap chat ¢ khong duoc 16n hon
dién tich pic chinh trén s&c ky do clia dung dich ddi chiéu
(2) (0,1 %).

Céc tap chat khac: V6i mdi tap chét, dién tich pic da hiéu
chinh khéng dugc 16n hon dién tich pic chinh trén sic ky
do cua dung dich d6i chiéu (2) (0,1 %).

Toéng dién tich pic cua tét ca cac tap chat khong dwgc 16n
hon 6 Ian dién tich pic chinh trén séc ky dd cta dung dich
déi chiéu (1) (0,6 %).
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B6 qua rtiting pic cé dién tich nhé hon 0,5 Ian dién tich pic
chinh trén sac ky dd cla dung dich ddi chiéu (1) (0,05 %).
Ghi chu:

Tap chéat A Acid (2/75,55i?)-5-(4'amino-2-oxopyrimidin-1(2H)-
yl)-1,3-oxathiolan-2-carboxylic.

Tap chdt B: 4-amino-I-[(2/?S,5i?S)-2-(hydroxymethyl)-I,3-
oxathiolan-5-yl]pyrimidin-2(l/i)-on ((£)-p*tni-lamivudin).

Kim loai nang

Khong dwgc Clua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 1,0 g ché pham tién hanh thi theo Phuong phap 6

Dung 2,0 ml dung dich chi mau idphan triéu Pb (TT) de w

chuén bi mau déi chiéu. m

Ma‘si khc")zi lvon 3 0
g do lam khoé

Khdng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6). i

*

Tap chét C: Acid 2-hydroxybenzcnecarboxylic (acid salicylic).
Tap chat D: 4-amino-I-[(2S,5/?)-2-(hydroxymethyl}-1,3-oxa-
thiolan-5-yl]pyrimidin-2(iH)-on.

Tap chét E: 4-aminopyrimidin-2(l//)-on (cytosin).

Tap chat F: pyrimidin-2,4(1//,3//)-dion (uracil).

Tap chét G: 4-amino-I-[(2/?,3S,5S)-2-(hydroxymethyl)-1,3-oxa-
thiolan-5-yl]pyrimidin-2( [H)-on S-oxid.

Tap chat H: 4-amino-I-[(2/?,3/?,5S)-2-(hvdroxymethyl)-1,3-
oxathiolan-5-yl]pyrindidin~2{ IHyon S-oxid.

Tap chét I: 4-attiino-1-[(2S,4S)-2-(hydroxymethyl)-1,3-dioxolan-
4-yllpyrimidin-2( IHy on.

Tap chét J 1-f(2/?,5S)42-(hydroxyjncthyj)-i,3-oxathiolan-5-yl]
pyrimidin-2,4(1//,3/f)-dion.

Pong phan déi quang ctia lamivudin

Phuong phép sic ky [6ng (Phu luc 5.3). St dung phucmg
phap chuan hoa.

Pha dong: Dung dich amoni acetat 0,77 % - methcmol (95 : 5).
Dung dich thir: Hoa tan 25,0 mg ché pham trong nwéc va
pha lodng thanh 100,0 mi v&i cung dung méi.

Dung dich ddi chiéu: Hoa tan lamivudin chudn dé kiém
tra tinh phu hop cla hé théng 2 (chiva tap chét D) c6 trong
1 lo chuén trong 7,0 ml nudc.

Digu kién sic ky:

Cot kich thuéc (25 cm X4,6 mm) dugc nhdi pha tinh sifica
ge.i BC diing cho sac ky tach dong phan doi quang (5 I-m).
Nhiét d6 cot duy tri cd dinh trong khoang tir 15 °C dén
30 °c. Nhiét do dwoc diéu chinh dé t6i wu hoa do phan giai
gilra pic clia lamivudin va tap chédt D, nhiét do thap hon sé
lam tang d6 phan gidai.

Detcctor quang phd tlr ngoai dat tai buéc song 270 nm.
T6c do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky voi thoi gian gép 2 lan thoi gian Um cla
lamivudin.

Thoi gian ivu twong ddi so véi lamivudin (thoi gian luu
khoang 8 min): Tap chat D khoang 1,2; tap chat R va dong
phéan déi quang khodng 1,3 va 15.

Kiém tra tinh phu hgp clia hé théng: Trén sac ky doé cla
dung dich dbi chiéu, ty sé dinh - hdm (Hp/HV) it nhat 1a 15;
trong dé Hp 14 chigu cao dinh pic tap chat D so voi duong
nén va Hv la chiéu cao tinh tir dwong nén Ién dén day hdm
gilta pic tap chat D va pic lamivudin.

Tinh gi¢i han tap chat D bang cach lay tdng ham lwgng
phan tram clia tat ca céac pic tap chat c6 thoi gian lvu twong
ddi tir 1,2 dén 1,5 trir di ham Iwgng phan trdm clia tap chét
B tinh duoc & phép thi tap chét lién quan.

Gi¢i han: Tap chat D khong duogc qua 0,3 %.
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(1,000 g; 105 °C). i

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

binh lvgng

Phuong phép séc ky long (Phu luc 5.3). Diéu kién séc ky
nhw mé ta trong phan Tap chat lién quan.

Tién hanh sac ky véi dung dich thir va dung dich ddi chiéu (3),
Tinh ham lvgng ctia CgHUI*CAS trong ché phdm dya vao
dién tich pic thu duoc trén sdc ky do cla dung dich thi, J
dung dich déi chiéu (3) va ham luvong clla CsHtIND 3B
trong lamivudin chuén.

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

Loai thudc
Khang virus HIV, (rc ché enzym sao chép nguwgc nucleosid.

Ché pham !
Vién nén, thudc bot udng. o

DUNG DICH UONG LAMIVUDIN
Lamivudini soiutionum peroraium

La dung dich thudc udng chitra lamivudin trong mét dung "
moi thich hop. .
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan :
“Dung dich thu6c” (Phu luc 1.3) va cac yéu cau sau day: i

Ham lwgng laitiivudin, C8HnN 3, tir 90,0 % dén |

110,0 % so v@i lugna ghi trén nhan.

Pinh tinh |

A. Phuong phép séc ky 16p méng (Phu luc 5.4). |
Ban mong: Siiica gei GF24 T

Dung moi khoi trién: Dicioromethan - acetonitrii 'U
methanoi - amoniac (67 : 20 : 10:3). IE

Dung dich thir: Pha lodng mot thé tich ché phdm co chial
50 mg lamivudin thanh 50 ml bang methanoi (TT)t loc.
Dung dich d6i chiéu: Dung dich lamivudin chuén cé néng ;
dé 1 mg/ml trong methanol (TT).

Cach tién hanh: Cham riéng biét 10 lil méi dung dich trén|i
Ién ban mong. Sau khi trién khai séc ky, ldy ban mong t?|I
dé kho o nhiét do phong. Quan sat dudi dén tlr ngoai aai
budc song 254 nm. vEét chinh tren sac ky do cla dung dicliN
thtr va dung dich déi chiéu phai twong (ng vé mau saAil
hinh dang va gid tri Rf. \o
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B Thoi gian luu cla pic chinh trén sic ky do cta dung dich
thtr tron" phan Binh lwgng phai tvong (ng voi thoi gian
lvu cua pic lamivudin trén sac ky d6 ctia dung dich chuan.

55 dén 65 (Phu Iuc 6.2)

Tap chat lién quan

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

pha dong: Hon hop 5 thé tich methanoi (TT) va 95 thé tich
dunodich dém pH 3,8 [dung dich 1,9 ¢/1ctia ainoni aceiat (TT)
da duoc diéu chinh vé pH 3,8 bang acidaceiic bang (TT)\
Dung dich thi: Tién hanh xac dinh khéi lugng riéng cla
ché phdm (Phu luc 6.5). Can chinh xac mét lwgng ché
pham twrong (ng véi khodng 50 mg lamivudin vao binh
dinh mtc 100 ml, thém 60 tnl pha dong va lic dé hoa tan.
Pha lodng bang pha dong dén dinh mic va tron déu. Loc.
Dung dich d6i chiéu: Pha lodng 1,0 ml dung dich thir bang
pha déng vira du 100,0 ml (dung dich déi chiéu 1,0 %).
Dung dich gid duoc (thwc hién khi c6 du diéu kién);
Hoa tan tat cd cac thanh phan ta dwoc (bao gébm ca cac
parahydroxybenzoat néu cd) bang dung méi thich hop
(dung méi str dung trong cbng thirc bao ché) dé thu dwoc
dung dich cé néng do cac chat nay giong nhw ché pham.
Pha loang dung dich thu dugc bang pha dong nhu cach pha
dung dich the.

Dung dich phan giai: Hoa tan mét lugng thich hop chéat
chuan lamivudin dung thir do thich hop cta hé thdng (c
chita lamivudin va tap chat B cla lamivudin) véi pha dong
dé thu dwoc dung dich c6 néng dd 0.25 mg/ml.

Diéu kién sac ky: Cot kich thudc (25 cm X4,6 mm) dwgc
nhdi pha tinh ¢ (5 iitn) dwoc duy tri @ nhiét do 35 °c.
Detector quang phd tir ngoai dat & budc séng 277 nm.
Téc dd dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 lil.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu thich hop ctia h théng: Tién hanh sic ky
voi dung dich phan giai, ghi lai sic ky 0. Hé s6 phan giai
gitra lamivudin va tap chat B cla lamivudin (dong phan
khong ddi quang cta lamivudin, cé thoi gian lvu tvong doi
so v6i lamivudin khoang 0.9) it nhét phai bang 1,5.

Tién hanh sac ky déi véi dung dich gia dwoc, dung dich
ddi chiéu va dung dich thir. Thoi gian chay sac ky ctia dung
dich thir gap 3 lan thoi gian lvu cla lamivudin. Véi ché
pham chi*a cac chét bdo quan parahydroxybenzoat, tién
hanh sac ky dung dich thir véi thoi gian gap 9 lan thoi gian
luu clia lamivudin dé rira giai hét cac ta duoc nay ra khoi
cOt sac ky.

Gii han: Trén sic ky do thu duwc cla dung dich thi:
thon tich cua bt ky pic nao trir pic chinh déu khdéng dugc
I6n hon 1,5 1an dién tich cla pic chinh trén sic ky do cla
dung dich doi chiéu (1.5 %), khong c6 qua 1 pic cé dién
hch 16n hon 0,7 1an dién tich cta pic chinh trén sic ky do
cua dung dich ddi chiéu (0,7 %), khoéng c6é qua 2 pic co
dién tich lem hon 0,3 Ian dién tich cta pic chinh trén séc
ky do cuia dung dich d6i chiéu (0,3 %) va tong dién tich

VIEN NEN LAMIVUDIN

cla tat ca cac pic trlr pic chinh khéng duoc 16n hon 3 lan
dién tich cta pic chinh tren sic ky dd clia dung dich di
chiéu (3,0 %).

Bo tpia cac pic co thoi gian lwu tring v&i cac pic trén sic
ky do thu dwgc tir dung dich gia duoc, cac pic co thoi gian
lvu trong doi so véi lamivudin Ién hon 2,0 (twong (ng véi
céc pic parahydroxybenzoat) va bat cl pic nao c6 dién tich
nho hon 0,05 lan dién tich cla pic chinh trén sdc ky dé cla
dung dich dbi chiéu (0,05 %).

binh lvgng

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

Dung dich chuén: Hoa tan mdt Iwgng lamivudin chuan
trong pha dong dé thu dwoc dung dich c6 nbng do khoang
0,020%.

Dung dich thtr: Tién hanh xac dinh kh6i lwgng riéng cla
ché phdm (Phu luc 6.5). Can chinh xac mot lvong ché
pham twong tng véi khoang 50 mg lamivudin vao binh
dinh m&c 100 ml, thém 60 ml pha dong va lac dé hoa tan,
them pha dong dén dinh murc va trén déu. Loc, pha loéng
10,0 ml dich lgc bang pha dong vira du 25,0 ml.

Pha dong va diéu kién sac ky' thic hién nhw néu trong phan
Tap chét lién quan.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop clia hé thdng séc ky: Tién hanh séc
ky doi voi dung dich chuan. Phép thir chi cé gia tri khi do
léch chuan twong doi cua dién tich pic lamivudin trong
6 Ian tiém Idp lai nho hon 2,0 %.

Tién hanh sac ky Ian luot d6i véi dung dich chuan va dung
dich tht.

Tinh ham lwgng lamivudin, CsH1Nj0 35, c6 trong ché
pham dua vao dién tich pic thu duwgc tr dung dich tht,
dung dich chuén, khdi lwgng riéng cta ché phdm va ham
lvgng clia Q H IN303S trong lamivudin chuan.

Bao quan

Trong bao bi kin.

Pe noi khé mat, tranh anh séang.

Loai thuoc

Khang virus.

Ham lugng thuong dung
50 mg trong 5 ml.

VIEN NEN LAMIVUDIN
Tabeiiae Lamivudini

La vién ncn hodc vién nén bao phim chta lamivudin.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
"Thuéc vién nén" (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau:

Ham lwgng lamivudin, CgH, IN3O3S, t&r 90,0 % dén 110,0 %
S0 V@i lrgng ghi trén nhan.

Pinh tinh
C6 thé chon mot trong hai nhdm dinh tinh sau:
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Nhém I: Phép thir A

Nhom 1I: Phép tht* B va c.

A. Can mot lugng bot vién tvong ng véi khodng 50 mg
lamivudin, thém 20 ml methanoi (77), lac dé hoa tan va
loc. B6c hoi dich loc dén cdn. Phd hédp thu hdng ngoai
(Phu luc 4.2) ctia can phai phu hop véi phé hdong ngoai
di chiéu ctia lamivudin hay véi pho ctia lamivudin chuan.
B. Phwong phap séc ky 16p méng (Phu luc 5.4)

Ban méng: Siiica gel GFi%

Dung mai khai tiien: Diciorirmethan - acclonitrii - methanoi -
amoniac dam dac (67 : 20 : 10 : 3).

Dung dich thir: Lac k§ mdt lvgng bot vién twong (ng voi
khodng 50 mg lamivudin v&i 50 ml methanoi (TT), loc.
Dung dich d6i chiéu: Dung dich lamivudin chuén cé néng
dd 1mg/ml trong methanoi (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién bdn méng 10 pl moi
dung dich trén. Sau khi trién khai sic ky, dé ban méng kho
ngoai khong khi va quan sat du¢i anh sang tir ngoai ¢ buéc
séng 254 nm. Vét chinh trén sac ky do cla dung dich thtr
phéai phu hop voi vét chinh trén sdc ky do cta dung dich
ddi chiéu ve vi tri, mau sic va kich thuéc,

c. Trong phan Binh lugng, pic chinh trén sic ky do cla
dung dich thir phdi c6 thoi gian lvu twong ¢ng véi thoi gian
lru cua pic lamivudin trén sic ky db cta dung dich chuén.

Tap chat lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hon hop 5thé tich methanol (7T) va 95 thé tich
dung dich dém pH 3,8 [dung dich 7,9 ¢/1 clia cimoni acetat (77)
d4 duoc digu chinh vé pH 3,8 bang acidacetic bang (77)].
Dung dich thkr: Can 20 vién, tinh khdi lwong trung binh
cua vién va nghién thanh b6t min. Can chinh xa4c mot
lugng bt vién twong (ng véi khodng 50 mg lamivudin
vao binh dinh mdc 100 ml, thém 60 ml pha dong va lac
siéu &m dé hoa tan. Pha loing bang pha dong den dinh mtic
va tron déu, loc.

Dung dich d6i chiéu: Pha loing 1,0 ml dung dich thir bang
pha dong vira di 100,0 ml. Tiép tuc pha lodng 1,0 ml dung
dich trén bang pha dong vira da 10,0 ml.

Dung dich phan giai: Hoa tan mot lwgng thich hop chat
chuén lamivudin dung th tinh pht hop cua hé thdng (c6
chtra lamivudin va tap chéat B clia Tamivudin) véi pha dong
dé thu dwoc dung dich ¢6 néng dd 0,25 mg/ml.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X4,6 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 pm) dwgc duy tri & nhiét do 35 °c.

Detector quang pho tlr ngoai dét & bwdc séng 277 nm.
Téc dd dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sdc ky doi v&i dung dich phan giai, do phan
giai gitra hai pic lamivudin va tap chat B cla lamivudin
(ddng phan khdéng doi quang cla lamivudin, c6 thoi gian
lvu tvong doi so voi lamivudin khoang 0,9) phai khong
nhé hon 1,5.

Tién hanh séc ky déi voi dung dich di chiéu, dung dich
thir. Thoi gian ghi séc ky dd cla dung dich tht gép 3 1an
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thoi gian lvu cla lamivwdin. Trén sic ky do thu dwoc cla ;
dung dich th, dién tich cla bat ky pic nao tri¥ pic chinh ;
déu khong dwoc 16n hon 3 1an dién tich cuda pic chinh trén i
séc ky do ctia dung dich d6i chiéu (0,3 %), khong cd
qud 1pic cé dién tich Ién hon 2 lan dién tich cda pic chinh
trén sac ky do cta dung dich ddi chiéu (0,2 %), khdng co
qua 2 pic c6é dién tich 16n hon dién tich cta pic chinh trén 5§
sic ky do cla dung dich d6i chiéu (0,1 %) va tong dién 7;
tich cla tat ca cac pic tilv pic chinh khéng dugc 1én hon

6 lan dién tich clra pic chinh trén sic ky dé cua dung dich -
doi chiéu (0,6 %). Loai bd céac pic co dién tich nho hon |
0,5 lan dién tich ctia pic chinh trén sic ky do cda dung dich i
doi chiéu (0,05 %). '

Do hoa tan (Phu luc 11.4) i
Thiét bi: Kiéu canh khudy. :
M®di tncong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocloric .
0JM(TT). -
Téc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min. v m
Cach tién hanh: Sau thdi gian hoa tan qui dinh, lay mét !
phan dich hoa tan, loc (bé 20 ml dich lgc dau). Pha loang |
dich lgc thu dwgc téi ndng do thich hgp véi mdi truong
hoa tan néu can. Do d6 hap thu (Phu luc 4.1) ctia dung dich |
thu dugc o bwée séng co hdp thu cuc dai khoang 280 nm,L
cc do day 1cm, mau tring 1a méi treong hoa tan.

Tinh ham lvgng lamivudin, C8HnN33S, hoa tan trong moi ;|
vién dya vao d§ hap thu clia dung dich lamivudin chuan c6
ndng d6 tvong dwong pha trong moi truong hoa tan. i
Yéu cau: Khéng ithon 75 % (Q) lvgng lamivudin, CJHIIN3OS, ¢ |
so vei lvgng ghi trén nhan dugc hoa tan trong 45 min.

binh lvong >
Phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3). Pha dong va diéu
kién s&c ky thuc hién nhy md ta & phan Tap chat lién quan.
Dung dich chuén: Hoa tan mot lwgng lamivudin chuan trong j '
pha dbng dé thu dugc dung dich c6 ndng dd khoang 0,02 %. i
Dung dich thtr: Can 20 vién, tinh khéi lugng trung binh cliayi
vicn va nghién thanh bdt min. Can chinh xac mét lugng
bot vicn twong tng véi khodng 50 mg Tamivudin vao binh
dinh mc 100 ml, thém 60 ml pha dong va lac siéu am dé .;
hoa tan. Pha lodng bang pha dong dén dinh mirc va tron-|
déu. Loc qua gidy loc va bo 20 ml dich loc dau. Pha lodng v
10,0 ml dich lgc bang pha ddng vira du 25,0 ml.

Céach tién hanh: U
Kiém tra tinh phi hop cla hé théng: Tién hanh sic ky d0|E
véi dung dich chuén. Phép thir chi co gid tri khi do léch Uj
chudn twvong doi cua dién tich pic lamivudin trong 6

tiém lap lai nho hon 2,0 %. Li
Tién hanh sac ky 1an lvot d6i véi dung dich chudn va dung 11
dich thir.

Tinh ham luvgng lamivudin, CBHnN33S, ¢6 bong vién dua”
vao dién tich pic thu dwoc tir dung dich thir, dung dich chuéit &

va ham lugng clia C8HjIN303S trong lamivudin chudn.  E. m
Bao quan
Trong d6 dwng kin. i

Dé noi kho mét, tranh &nh sang.
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Loai thudc
Khang virus.

Ham luvgng thwdng dung
150 mg va 300 mg.

VIEN NEN LAMIVUDIN VA ZIDOVUDIN
Tabeliae Lamivudini et Zidovudinum

La vién nén hoac vién nén bao phim cha lamivudin va
zidovudin.

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

Ham luwong lamivudin, CgH; iN30 35, tir 90,0 % dén 110,0%
so voi lugng ghi trén nhan.

Ham lugng adovudin, C;oHIN504, tir 90,0 % dén 110,0 %
so voi lugng ghi trén nhén.

Pinh tinh

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

Ban moéng-. Sifica aei GF24.

Dung méi khai trién: Acidacetic - methanoi - dicioromethan
(3:10:90).

Dung dich thir: Lac k§ mét luong bot vién da nghién
min twong &ng v6i khodng 0,1 g zidovudin vé&i 50 ml
methanoi (77), loc.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 50 mg lamivudin chuén
trong 50 ml methanoi (77).

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 100 mg zidovudin chuén
trong 50 ml methanoi (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 10 lil méi
dung dich trén va dé kho vét. Trién khai sic ky trong binh
da bao hoa dung mdi dén khi dung moéi di dwgc khoang
3/4 ban mong. Sau khi trién khai séc ky, dé ban mong kho
ngoai khong khi va quan séat ngay ban méng dudi anh sang
tlr ngoai ¢ budc séng 254 nm.

Sac ky d6 cua dung dich thir phai cho hai vét chinh twong
(ng V& vi tri, mau sic va kich thudc voi vét chinh trén sic
ky do cta dung dich déi chiéu (1) va (2).

B. Trong phan Binh lvong, hai pic chinh trén sic ky do
clia dung dich thir phai c6 thoi gian lvu twong (ng véi thoi
gian luu ctia pic lamivudin va zidovudin trén séc ky do clia
dung dich chuén.

D06 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Mb/ tnrong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocioric
0,IM(TT)

Toc dd quay: 75 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Céch tién hanh:

Phuong phép sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitrii - dung dich amoni acetat 0,77 % (I ;9).
Dung dich thtr: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, lay mot
phan dich hoa tan, loc, bd 20 ml dich loc dau.

VIEN NEN LAMIVUDIN VA ZIDOVUDIN

Dung dich chuén: Pha dung dich hén hgp lamivudin va
zidovudin chudn trong méi treong hoa tan dé co nong do
twong dwong voi dung dich tht, c6 thé dung mét lugng
nho methanoi (77) dé hoa tan nhung khong qua 2 %.
Diéu kién sac k>

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

Nhiét dd cot: 40 °c.

Detector quang ph6 tir ngoai dat & budc séng 270 nm.
T6c do dong: 1,2 ml/min.

Thé tich tiém: 10 |il.

Tién hanh sé&c ky véi dung dich chuén. Trén sac kv dé thu
duoc, s6 dia ly thuyét khong nhé hon 1500 tinh trén pic
lamivudin, khéng nhé hon 3000 tinh trén pic zidovudin, hé
s doi xtng cua pic lamivudin va zidovudin khong 16n hon
2,0 vadd léch chuan twong doi clia dién tich pic lamivudin
va zidovudin tir 6 lan tiém I1ap lai dung dich chuan khéng
duoc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky 1an luwot v6i dung dich chudn va dung
dich th&r. Tinh lvgng lamivudin va zidovudin da hoa tan
trong moi vién tir dién tich pic lamivudin va zidovudin
trén sac ky do cla dung dich thlr, dung dich chuan, ham
lvgng CgHNNID 3S trong lamivudin chuan va CIHiN504
trong zidovudin chuan.

Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) lwgng lamivudin,
C8HuUNJ 35, va zidovudin, CIH IN504, so voi lvgng ghi
trén nhan dugc hoa tan trong 30 min.

Tap chéat lién quan

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong, dung méi pha lodng, dung dich tht, dung dich
phan giai, diéu kién sic ky nhu mo ta trong phan Binh luong.
Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phl hop ctia hé thong nhu md ta trong phan
binh lugng.

Tién hanh sic ky véi dung dich thi. V6i diéu kién séc ky
néu trén, céc pic lan luot rira gidi theo thir tv va thoi gian
luu twong déi nhu sau:

I Tén chéat Thoi gian luu

1 tuong doi

mTap lamivudin (cytosin) 011
Tap lamivudin (uracil) 0,14

i Tap lamivudin (acid carboxylic) 0,17

; Tap lamivudin (S-sulfoxyd) 0,20

! Tap lamivudin (/?-sulfoxyd) 0,22

j Tap chét ¢ cua zidovudin (thymin) 0,27

; Lamivudin diastereomer 0,50
Lamivudin 0,52
Tap zidovudin (thymidin) 0,60
Tap lamivudin (dan chét uracil) 0,70
Tap lamivudin (acid salicylic) 0,80

I Zidovudin 1,00

| Tap chat B cua zidovudin L0
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Tinh ham lwgng phan trAm ctia moi tap chét lién quan cda
lamivudin theo cdng thirc sau:
(Ai/AtY)x100
Trong dé Ai la dién tich pic cua tlrng tap chét lién quan clia
lamivudin, A, 12 téng dién tich pic cla lamivudin va cac tap
chat lién quan cua lamivudin.
Tinh ham lwgng phan trdm clGa moi tap chat lién quan cua
zidovudin hodc cua bat ky tap chét chuwa xéac dinh nao khac
(khoéng c6 tén trong bang trén) theo cbng thirc sau:
(Ai/At) x/00
Trong dé Ai la dién tich pic cla tirng tap chat lién quan cua
zidovudin hodc cua tap chét chra xac dinh, At la téng dién
tich pic zidovudin, cac tap chat lién quan cta zidovudin va
céc tap chét chuwa xac dinh. BE tinh ham lvgng phan tram
tap chat ¢ cla zidovudin, nhan dién tich pic twong (ng
vGi 0,6.
Gidi han:
Tap chét A cta famivudin (acid carboxylic); Khéng dugc
qué 0,3 %.
Lamivudin diastereomer; Khéng dugc qué 0,2 %.
Tong cac tap chat ctia lamivudin; Khong duoc qua 0,6 %.
Tap chét ¢ cla zidovudin: Khong dwgc qua 2,0 %.
Bat ky tap chat chwa xac dinh nao: Khong dugc qua 0,1 %.
Tong cac tap chét cla zidovudin va cac tap chéat chua xac
dinh: Khoéng dugc qua 3,0 %.

binh lvgng

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

Pha dong A: Dung dich amorii acetat 0,025 M, diéu chinh
pH 4,0 bang acid acetic hang 677).

Pha dong B: Methanol (77).

Pha dong C: Acetonitril (TT).

Dung moi pha lodng: Pha déng A - Pha déng B (95 : 5)
Dung dich chuén: Can chinh xac khoang 15 mg lamivudin
chuén va 30 mg zidovudin chuén, hoa tan bang dung moi
pha loang va thém dung méi pha loang vira di 100,0 ml,
lac déu.

Dung dich th*: Can 20 vién, tinh kh6i lwgng trung binh
vién va nghién thanh bot min. Can chinh xac mot lwong
bot vién twong (ng véi khodng 300 mg zidovudin vao binh
dinh mic 100 ml, thém 70 ml nwéc va lac siéu am 20 min,
thém nwdc vira di dén vach, lac déu va loc. Pha lodng
5,0 ml dich loc thanh 50,0 ml bang dung mdi pha lodng.
Dung dich phan giai: Hoa tan hon hgp th® do phan giai B
cta lamivudin (chra lamivudin va lamivudin diastereomer)
trong dung méi pha loang dé thu dwgc dung dich ndng do
0,17 mg/mT.

Didu kién Sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X3 mm) dwgc nhdi pha tinh ¢ (5 pm).
Detector quang pho tir ngoai dat & bwdc séng 270 nm.
T6c d6 dong: 0,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky theo chuong trinh dung méi nhu sau:
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Thoigian  PhadongA Phadong B Pha dongc 3
(min) (% ttru) (% tt/tt) (%0tt/tt)
0,0 95 5 0 Kl
15,0 9% 5 0o "ill
30,0 70 30 0 li
38,0 70 30 0 "y
381 0 0 100
45,0 0 0 100
451 95 5 0
60,0 9% 5 0 1.m

Kiém wa tinh phu hop cla hé théng: Tién hanh sic ky V6
dung dich chuan va dung dich phan giai.

Thoi gian lvu twong do6i so véi zidovudin: cla lamivudin i
diastereomer khoang 0,5, cla lamivudin khodng 0,52,.!
D0 phan gidi gitta lamivudin diastereomer va lamivudin
khong nho hon 1,5. B léch chuén twong ddi cla dién tich
pic lamivudin va zidovudin tir 6 lan tiém Idp lai dung dich
chuén khong duoc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky voi dung dich thir. Tinh ham Iluong
lamivudin, CgHIIN30jS, va zidovudin, CioHI3NsO4 b
trone vién dua vao dién tich pic lamivudin va zidovudiD
thu dwoc trén sic ky dd cta dung dich thir, dung dich
chuén va ham legng CsHNN303S va CI0HI3N504 trong
lamivudin va zidovudin chuén.

Bao quéan
Trong d6 dung kin. De noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thuoc
Thudc khang virus.

Ham lugng thuwdng dung
Lamivudin 150 mg va zidovudin 300 mg.

LANOLIN KHAN
Lattoiinum anhydricum

Lanolin khan la chat giong nhv sap, khan, tinh khiét, thu
duoc tr 16ng cua loai clru (Ovis aries), c6 thé chira chét
chdng oxy hoa thich hop. 4

Tinh chat

Khai mém, min, dac quanh, mau vang, cé mui dac trung )
Khi chay 1dng cho chat 1dng mau vang, trong hodc gan nhu
trong. Tron voi ether dau hoa tao dung dich duc.

Thuc té khong tan Irong nudc, kbo tan trong ethanol soi.

Pinh tinh

A. Hoa tan 0,5 g ché pham trong 5 ml methyien ciorid (77),
thém 1 m! anhydrid acetic (71) va 0,1 ml ocid sui/uric
(77), mau xanh luc sé xuat hién.

B. Hoa tan 50 mg ché pham trong 5 ml methyien clorid",
(77), thém 5 ml acid sul/uric (TT) va lac. Mau dd xudt
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h en va ¢ huynh quang mau xanh luc dam & I6p du6i khi
quan sat dudi anh sang thuong vai ngudn sang roi tir phia
sau ngudi quan sat.

Acid hodc kiém tan trong nwéc

Biin chay 50 g ché pham trén cach thiy va lac manh trong
2 min voi 75 ml nwéc da dugc dun néng trwée dén 90 °c -
95 °c Pe ngudi va loc qua gidy loc d4 dugc rira trwdc bang
nudc Thém 0,25 ml dung ciich xanh bromothymol (TT)
vao 60 ml dich loc (dich loc co thé khong duoc trong).
Mau cla chi thi phai thay déi khi cho thém khong qua
02 ml dungdich acid hydrocloric 0,02 N (CP) hoac 0,15 ml
dung dich natri hydroxyd 0,02 N (CD).

Kh& nang hat nuéc

Chuvén 10 g ché pham da dugc lam ndng chay vao mot
céi cdi va dé ngudi dén nhiét do phong, can cdi. Thém
ting luong nwdc mot, mdi 1an tir 0,2 ml den 0,5 ml nwoc
bang buret, khudy manh sau mdi 1an thém d& dung nap hét
lugng nudc thém vao. Sir dung mot diia hinh tru (vi du, dai
20 mm va duong kinh 10 mm) lam bang polypropylen
¢ ti trong cao dé khudy thay cho chay. DBiém két thic dat
duoc khi quan sat thdy nhirng giot nwéc con luu lai khong
thé bi dung nap tiép. Can lai khoi lvong cbi va xac dinh
lwvgng nuéc dad duge hat vao. Lugng nwdc tiéu thy khong
duoc it hem 20 ml.

Chi s6 acid

Khéng duoc qua 1,0 (Phu luc 7.2).

Duing 5,0 g ché phdm va hoa tan trong 25 ml hon hgp dung
moi.

Chi s6 peroxyd

Khéng duoc qua 20 (Phu luc 7.6, phuong phap A).

Truge khi thém 0,5 ml dung dich kali fodid béo hoa (77),
1am ngudi dung dich thu dugc dén nhiét do phong.

Chi s6 xa phong héa
Tir 90 dén 105 (Phu luc 7.7).
Duing 2,00 g ché pham dun nong dudi sinh han trong 4 h.

Chat dé oxy hoéa tan trong nuwoc

Thém 1ml dung dich acidsui/uric 10 % (TT) va 0,1 ml dung
dich kaii permanganat 0,02 M (CB) vao 10 ml dich loc thw
dugc & muc Acid hodc kiém tan trong nuéc. Sau 10 min,
dung dich khong dwoc mét mau hoan toan.

Parafin

Khong duoc qua 1,0 %.

Chay: Céac voi, khoa va dung cu dung trong phép thi
khéng dugc c6 dau md. Chuén bi mot cdt nhém oxyd khan
Qochiéu dai 230 mm va dwong kinh 20 mm bang cach nhdi
uét hon hop nhdom oxyd khan (TT) va ether dau hoa (40 °c
dén 60 {iCj vao 6ng thly tinh c6 van khéa va chira ether
dau héa (40 °c den 60 °C) (trwéc khi dung, nhém oxyd
khan dwoc loai nwéc bang cach nung & 600 °c trong 3 h).
De lang va lam gidm chiéu cao cla Iép dung moi & phia
hen cot con khoang 40 mm. Hoa tan 3,0 g ché pham trong
50 nil cther dau héa (40 °c dén 60 °C) am, dé ngudi, cho
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dung dich thu duoc chay qua cot & toc do 3 ml/min va r&ra
cot voi 250 ml ether dau hoa (40 °C dén 60 °C). cét thu
hdi dung moi dich rira gidi va nuéc rira dén khi thu dugc
mot khéi cdn nhio, béc hoi trén cach thiy dén kho va sdy
can & 105 °c trong nhing khoang thoi gian 10 min cho toi
khi khéi lvgna thu duogc gilta hai 1an can khong khac nhau
qua 1mg. Khéi luvgng cén khong dugc qua 30 mg.

Duv lwgng thubce diét con trung

Khéng dugc qué 0,05 phan triéu cho moéi thudc diét con
trung nhom clor hitu co.

Khong duoc qua 0,5 phan triéu cho moi thudc diét con
tring khac.

Tong céc thudc diét con tring khéng dugc qua 1 phan tridu.
Tat ca dung cu thay tinh si dung duoc rira k§ bang chat
tay rlra khong cd phosphat nhw sau. Thiy tinh dwgc nhing
ngdp trong bé dung dich thudc tdy (nbng do 5 % trong
nwac khir ion) trong 24 h. Cac chat tay rira dugc rlra sach
nhiéu 1an bang aceton va hexan dung dé phan tich thuéc
diét con trung. Biéu quan trong 1& phai gitr dung cu thiy
tinh dung riéng cho cac phép phan tich thudc diét con
trung, khdng duoc 1an voi dung cu thly tinh st dung cho
cac thr nghiém khac. Dung cu thiy tinh dwoc st dung phai
sach khong cé dung madi chia cior, chat déo va cao su, dac
biét 1a nhwa phthalat, hgp chét oxy hda va cac dung moi
dwoc nitrogen héa nhu acetonitril. S dung hexan, toluen
va aceton dung dé phan tich thudc diét con trung. St dung
ethyl acetat, cyclohexan va nuéc dat do tinh khiét dung
cho sic ky long.

Thir nghiém bao gom su phan lap du lvong thudc diét con
trung bang Phuong phép séc ky ray phan ti (Phu luc 5.5)
tiép theo 1a chiét pha ran va xéac dinh bang Phwong phap
sac ky khi (Phu luc 5.2) két hgp véi mot detector cong
két dién tlr hodc detector nhiét dién tl (detector nitrogen-
phosphor).

Phan lap thu6c diét con tring

Phuong phép sac ky ray phan tir (Phu luc 5.5).

Slr dung detector quang phd tlr ngoai - kha kién dat & budc
s6ng 254 run dé hiéu chinh cot sic ky thdm qua gel.

Hiéu chuan rdt quan trong trong sic ky thdm qua gel
(GPC) dé kiém tra &p suét, toc dé dong chay dung mai,
ty 16 dung méi, nhiét do va cot duoc duy tri & diéu kién
khong dbi. Cac cot gel tham thdm phai dwoc hiéu chuén
dinh ky, thuong sir dung mdt hdn hop chudn dugc chuén
bi nhu sau: Lay 50,00 g dau ngd (TT), 0,20 g methoxycior
(TT) va 50,0 mg peryien(TT) cho vao binh dinh mic
1000 ml va thcm mot hon hgp ddng thé tich clia cyciohexan
(77) va ethyi acetat (TT) dén vach, tron déu.

Pe hiéu chinh c6t tién hanh sic ky nhu sau;

Pha dong: Cyciohexan - ethyi acetat (50 : 50).

Toc dd dong: 5 ml/min.

Tiém 5 ml hon hgp chuan va ghi lai sic ky do. Thoi gian
luu cla céc chat phan tich thay déi khong duoc qua +5%
gitra cac 1an hiéu chuan. Neu thoi gian luu thay déi 16n hon
+ 5 % thi can phai khic phuc. Thoi gian luu thay d6i nhigu
c6 thé do:

- Kiém soét nhiét do trong phong thi nghiém chua dat yéu cau.
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- Bom c6 chira khdng khi, digu nay c6 thé kiém tra bang
cach do toc do dong: Thu 25 ml dich rlra giai vao binh dinh
muc va ghi lai thoi gian (300 £ 55).

- Hé théng bi ro ri.

Nhitng thay doi vé ap suét, téc dé dong clia pha dong,
nhiét d cot, hodc cot ban cd thé anh huong dén thoi gian
lvu va phai dwoc theo di. Neu toc do dong va ap lwc cot
khong nhw mong dgi thi phai thay tién cot hoac cot.

Dung dich thir: Hoa tan 1 g ché phdm trong hon hop ethyl
acetat - cyciohexan (1:7) trong binh dinh m&c 20 ml.
Thém 1 ml chudn ndi [dung dich 2 phan triéu cla isodrin
(77) hoac ditalimphos (77)] va pha lodang thanh 20 ml.
Céc dung dich chun ndi dwoc st dung dé danh gia su thu
hoi cta thudc diét con tring tr cac giai doan tinh ché GPC,
bdc hoi va giai doan chiét pha rdn & mirc chap nhan dugc.
Mtrc dd thu hdi clia cac chudn ndi tlr lanolin dwoc xac dinh
béng cach so sanh dién tich céac pic cla chat chiét xut tir
lanolin v@i dién tich pic ctia chudn noi.

Pha dong: Ethyl acetal - cyciohexan (10 : 70).

Tién cot: Dai 7,5 cm, dudng kinh 21,2 ram dugc nhoi pha
tinh styren-divinyibemen copoiymer (5 iim).

Cot gei thdm (ham: Dai 30 cm, dwong kinh 21,2 mm duoc
nhoi pha tinh styren-divinyibemen C&poiymer (5 pm),
T6c do dong: 5 ml/min.

Detector quang phé tlr ngoai dat & budc song 254 nm.
Ticm 5 ml dung dich thkr. Bé 95 ml (19 min) dich rira giai
dau tién cd chtra chét thir. Lay 155 ml tiép theo (31 min)
c6 chira dv lvgng thudce diét con trung.

Cho 155 ml dich rira giai thu dugc tlr cot sac ky gel tham
vao binh bay hoi. D€ binh nay trong thiét bi bay hoi tu
dong, dat nhiétdo & 45 °c va ap suat khi nito & 55 kPa, boc
hoi dén khi con 0,5 ml.

DEé diéu ché cac cot chiét pha ran, ldy magnesi siiicat dung
cho phan tich thudc diét con tring (77) nung & 700 °c
trong 4 h dé€ loai 4m va poiyclorinated biphenyls. Sau do6
dé ngudi trong 2 h va chuyén thdng vao mét 16 c6 nhiét do
tlr 100 °c dén 105 °c, dé yén trong 30 min. Sau do chuyén
magnesi silicat vao cdc thiy tinh ¢ nép day va dé can bang
trong 48 h. Nguyén liéu nay co thé st dung trong 2 tuan.
Sau khoang thoi gian dé magnesi silicat c6 thé dwoc hoat
héa lai bang cach nung 600 °c trong 2 h. Sau dé dé ngudi
va bao quén trong lo thiy tinh kin. Khir hoat tinh magnesi
silicat bang cach thém i % nuwdc. Sau khi thém nudc, lac
lién tuc hon 15 ram truéc khi st dung. Magnesi silicat
da khtr hoat tinh chi s dung trong 1 tuan. Chi st dung
magnesi silicat da khr hoat tinh cho phép thir nay.

Can 1g magnesi silicat da khr hoat tinh cho vao cdt chiét
pha ran rong dung tich 6 ml.

Phan dich chiét thu dwoc & giai doan GPC van chira khoang
10 % ché pham, vi vay can tiép tuc lam sach. Cé phuwong
phép phan lap riéng dwoc thue hién doi voi thude diét con
trung 1a dan chét cla clor hiru co va pyrethroid téng hop
hodc thudc diét con trung phospho hitu co. Bat mot cot
chiét pha rin chwa dwoc can bang chira | g magnesi silicat
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da khir hoat tinh diing dé phan tich duv lvgng thudc diét
cdn trung vao chan khéng. Ti
Can bang cot bang cach: Thém 10 ml toiuen (77) vao cot éi
chiét va cho dung méi rtra giai qua cot. Cho 0,5 ml dung ;|
mdi tir binh bay hoi vao cot. Rira gidi tlrng phan thudc diét | i
con trung tir cac cot, st dung 20 ml cla mot trong hai hé i i
dung moi sau: n o|fj
a) Xac dinh cac thudc diét con trung clor hitu co vall
pyrethroid tong hop: Toiuen (77); mot lwgng rdt nho clai.
céc chat duwc kiém tra dong rira giai. V) i
b) Xéac dinh céc loai thudc diét con triing phosphor hiru Gy =
Aceton - toTuen (2 : 98); hé dung mdi nay dugc st dung

dé riva giai tat ca cac loai thudc diét con tring bao gdmca j
thudc diét con trung phosphor hitu co phan cwc; tuy nhién™ |
v6i hé dung moi nay, mdt phan ché pham cung rira giai va
c6 thé twong tac véi detector cdng két dién t.

GOop cac dich rira giai vao lo thay tinh 25 mi va chuyén V
vao binh bay hoi, rita lo thy tinh 3 1an, moi 1an véi 10 rai
hexan(TT). '

Dat binh bay hoi chira dich rtra gidi vao thiét bi bay hoi ty :
dong dén khi con 0,5 ml trong bé cach thly & 45 °c va ép
suat nitrogen la 55 kPa. 7
Kiém tra dv lwvgng thtiéc diét can tring .
Phuong phap sic ky khi (Phu luc 5.2) st dung detector
cong két dién tlr va detector nhiét dién t nhw dugc motay;
duei day:

S thu hdi: Tinh toan hé s6 hiéu chinh thu hoi (Rd) clia
chuan ndi [ditaiimphos (TT) hodc isodrin (77)] thém vao m
dung dich thtr theo cdng thirc sau:

—~ X100 :

4 i
Trong dé: i\
Ai la dién tich pic cta chufin ndi tir dung dich c6 ndng d ;!
1phan triéu. \Y/

A2 la dién tich pic cla chuan ndi chiét duoc tlr dung dich E
thr. fr
Lay 5 ml trong 20 ml dung dich th* c6 chita 1 ml chudn®;
ndi 2 phan triéu c6 dac dén 0,5 ml sé dwoc dung dich cdTi

ndngdo khoang 1 phan triéuchuan noi. 'yi
Phép thir chi c6 gid tri khi gia tri thu hoi trong khoang tir%
70% dén 110%. 'E

Dung dich d6i chiéu: Chuan bi dung dich d6i chidu chiaj|!
chét chuin thudc diét con tring & ndng do 0,5 phan triéujj-;
(xem thanh phan cla dung dich ddi chiéu A dén D trong]|
Bang 1). Cac dung dich chuén trén thi truong c6 nong doj;
10 phan triéu.

Chuén bi ddng thoi dung dich chira thudc diét con trang GCE
nong do tvong duong v6i gidi han phat hién cla phuoogiE
phap (xem khuyén cdo ttong Bang 1). Nhitng dung dick]|
ddi chiéu da dwoc st dung dé toi u hda detector cong kéb|
dién tir va detector nhiét dién tlr dé dat dwoc cac gi¢i baOT]
phét hién cla phuong phap (dung dich doi chiéu E va P« 7;
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Dinh tinh va dinh lvgng duv lvong thudc diét con trung

So sanh sic ky do clia ché phdm véi séc ky dd cuia dung
dich doi chiéu A dén D dé dinh tinh thudc diét con triing.

Dé dinh tinh céc thubc diét con trang cé thé dung cac mau
chudn dwoc chudn bi treéc hodc sir dung céac sac ky do
chuén trong phdn mém tich hop trén may tinh. Viéc dva ra
két qua phan tich dv lvgng thude diét con trung dang vét

Bang 1. Thanh phan cla cac dung dich d6i chiéu

' Dung diciTdoi chiéu A

i (05phan triéu hay

m0 5 mg/nti)

: yhuoc diét con trung co
nhom cior hitu co hay thudc

! con trung pyrethroid

Dung djch ddi chiéu B
(0,5phan triéu hay

0,5mg/mi) [
Thu6e diét coén trung cd i
nhém ciorhttu cohay thude i
diét cbn trung pyrethroid ;

tong hop t6ng_h(_yp la v cung phtrc tap. Cac detector, dac biét ia detector cong
Cytalothrin Aldrin Két dién tlr, d& bi anh huéng béi céc chat can kism tra, boi

{ cypermethrin o o dung m6i, hoa chat va céc loai thiét bj ding trong chiét

| 0,p -DDE p.p’-DDD urjg méi, _oa chét va céc ’oa~| _|e “! ung trong chié

ip,p-DDE p.p’-DDD xuat. Céc pic dap ing c6 thé dé bi nham hodc duong tinh

Ip!p-ddt Bieldrin gia. Thudc diét con tring cd thé dwoc xac dinh bang cach

; beUamethrin a-endosu!fan h AU thiv VA mau chudn trén cac cb an khi

1Endrin p-endosulfan chay mau thr va mau chuan trén cac cdt mao quan khac
Heptaclor Eenvalerat nhau (xem hé théng sac ky A hodc B dwgc mo ta dudi day).

! neptaﬁlor gpoxid g—:exac:orocyc:OEexan Xac dinh c4c pic dua vao thong tin trong Bang 2.

i Hexaclorobenzen -Hexaclorocyclohexan S L . R . o Al a
Lindan 5-Hexaclorocyclohexan B{et ré su qap L_mg khac nrjau cue} nhitng thL_JOC d/let c_:on
Tecnazen Methoxyclor tring trén ca hai detector rat hitu ich trong viéc xac dinh

Permethrin cac pic chua biét. Sau khi dinh tinh, tinh ham lwong clia

mDung dich ddi chiéu ¢

« (0,5phan triéu hay
0,5mg/ml)

1Thudc diét con trang co
nhom phosphor hiru co

Dung dich d6i chiéu D
(0,5phan triéu hay

0,5 mg/ml)

Thuéc diét cdn trung co
nhom phosphor hitru co

moi thudc diét con tring theo cong thirc sau:

sy Pp XD XCe 100
Cp=¢£Tft

Bromophos-ethyl Bromophos Trong do:

Carbophenothion Clorpyriphos Op 1 nbng do thudc diét con trang da dinh tinh dwoc (phan
Clorienvinphos Clorpyriphos-methyl .

Diazinon Coumaphos triéu).

Diclotenthion Phosalon Pp la dién tich pic cla tirng thu6c diét con trung trén sac ky
Ethion Pirfiniphos-ethyl 1 b cda dung dich thir.

mgtcr)]riggos Tetraclorvinphos 1 Cglandng do cta ting thude diét con trang trong dung
Propetamphos dich chuan ngoai (phan triéu).

Dung dich ddi chiéu E

Hon hop 16p dudng chuén
duing detector cong két dién tir

Aldrin(0,01 mg/)
Cypermethrin (0,1 mg/J)
0,p-DDD (0,01 my/1)

Dung dich d6i chiéu F

Hon hop 18p dudng chudn 1
dung detector nhiét dién t&r \

i
Clorfenvinphos (0,05 mg/i) !

Diazinon (0,05 my/1)

pela dién tich pic cua tirng thudc diét con tring trén sac ky
do clia dung dich chuan ngoai.

D la hé s6 pha loang.

Rd 1a hé sb thu hoi.

Hé s6 pha lodng (D) cd thé tinh nhu sau:

Deltamethrin (0,1 mgd) Ethion (0,05 mg/1) ! Vi
Endrin (0,01 mg/) Fenclorphos (0,05 mg/1) \b
3-Hexaclorocyclohexan Propetamphos (0,05 mg/1) mx
(001 mg/) \8

Dune dich d6i chiéu G
Chuén ndi thudc diét

contrungphosphor hitu co

Dung dich d6i chiéu H
Chuan noi thudc diét
¢bn wung clor hitu co

Trong do:
Vi la thé tich dung dich thir sau khi bay hoi Ian thi 2.

Ditalimphos (2 phan triéu Isodrin (2 phan triéu hodc m 1a khéi lvong ché pham.

0ec 2.0 o) o 20mgly ' \2la th tich tigém ch

riitalimphos (1 phan triéu Isodrin (1 phan triéu hodc ] i o . i

h°ac 1,0 mg/i) hOmg/7) i V] iathé tich binh dinh m&c dung dé pha mau tht.
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Bang 2. Th tv rtra giai clia c&c thudc diét con trung

trong hé théng sic ky Ava B

Hé théng sic ky A
Tecnazen
a-Hexaclorocyclohexan
Hexaclorobenzen
P-Hexaclorocyclohexan
Lindan
Propetamphos
O-Hexaclorocyclohexan
Diazinon
Dicloienthion
Clopyriphos-methyl
Heptaclor
Fenclophos
Aldrin
Malathion
Clorpyriphos
Bromophos
Pirimiphos-ethyl
Heptaclor epoxyd
Clorienvinphos (E)
Clorfenvinphos (2)
Bromophos-ethyl
0,p -DDE
a-Endosulfan
Tetraclorvinphos
Dieldrin
p,p -DDE
0,p -DDT
Endrin
p-Endosulfan
0,p'-DDD
p,p '-DDD
Ethion
Carbophenothion
p,p'-DDT
Methoxyclor
Phosalon

Cyhalothrin (2 dong phan)

Cli-Permethrin
7>0;u-Permethrin
Coumaphos

Cypermethrin (4 dong phan)
Fenvalerat (2 dong phan)

Deltamethrin

*Heé théng sic ky A:

Tién cot: Cot silica khit hoat tinh, chiéu dai 4,5 m, dwong

kinh 0,53 mm.

Cot: Silica nung chay, chiéu dai 60 m, dwong kinh 0,25 mm,
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Hé théng séc ky B
Tecnazen
Hexaclorobenzen
a-Hexaclorocyclohexan
Diazinon
Lindan
Propetamphos
Heptaclor
Diclofenthion
Aldrin
Ciopyriphos-methyl
Fenclophos
P-Hexaclorocyclohexan
6-Hexaclorocyclohexan
Pirimiphos-ethyl
Clorpyriphos
Bromophos
Malathion
Heptaclor epoxyd
O,p -DDE
Clorfenvinphos (E)
a-Endosulfan
Cloricnvinphos (2)
Bromophos-ethyl
p,p -DDE
Dieldrin
Tetraclorvinphos
0,p'-DDT
Endrin
o,p -DDD
p,p '-DDD
i3-Endosulfan
Ethion
p,p '-DDT
Carbophenothion
Methoxyclor
Cyhalothrin
Clr-Permethrin
Phosalon
Trans. permethrin

Cypermethrin (4 dong phéan)

Coumaphos
Fenvaierat (2 d6ng phan)
Dehamethrin

DUOC PIEN VIET NAM V

pht pha tinh poiy(dimethvi)(diphenyi) siioxan (d6 day phim
0,25 j-im).

Khi mang: Hefi ding cho sac ky.

Toc. do: 25 cm/s.

Ap suét: 180 kPa.

Nhiét do:

Thoi gian Nhiét do

(min) <°C)

0-1 Q)
1-5 75 -V 175
Cot 5-30 175 —275
30-40 275 ->285

40-55 285

Buong tiém 300

Detector 350

Detector: Cong két dién tr hodc nhiét dién tc.

Theé tich tiém: 2 pl.

*Hé théng séc ky B:

Tién cot: Cot silica bét hoat, chiéu dai 4,5 m, dwong kinh
0,53 mm.

Cot: Silica nung chay, chiéu dai 60 m, duong kinh 0,25 mm,
pht pha tinhpoiv(cyanopropyi)(7) (phenyi) (7)(methyi)(86)
sifoxan (d6 day phim 0,25 pm).

Khi mang: Hefi dirng cho s&c ky.

Toc do: 25 cm/s.

Ap suét: 180 kPa.

Nhiét do:

Thoi gian Nhiét do

(min) <°C)

0-1 75
1-5 75 -» 175
Cot 5-30 175 —275
30-40 275 -+ 285

40-55 285

Budng tiém 300

Detector 350

Detector: Cong két dién ti hodc nhiét dién td.

Thé tich tiém: 2 pl

Ciorid

Khéng duwgc qua 0,015 %.

Pun sbi 1,0 g ché phdm véi 20 ml ethanoi 90 % (TT) trong
mot binh cau day tron dwgi sinh han hai lwu trong 5 min.
PO ngudi, thém 40 ml nwéc va 0,5 ml acid nitric (TT),
loc. Thém 0,15 ml dung dich bac nitrat 1 % trong ethanoi
90 % vao dich lgc. PBe yén trong 5 min, tranh anh sang.
Dung dich nay khong dwoc duc hon dung dich d6i chiéu
dwoc chuén bi trong cling mét thoi gian bang cach thém
0,15 ml dung dich bac nitrat i % trong ethanoT 90 % vao
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hén hgp gébm 0,2 ml dung dich acid hydrocioric 0.02 M
(CB), 20 ml ethanoi 90 % (TT), 40 ml nwéc va 0,5 ml acid

nitric (TT).

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

Tro sulfat
Khéng duoc qua 0,15 % (Phu luc 9.9, phwong phép 2).
Nung 5,0 g ché phdm va dung can dé xac dinh tro $uifat.

Bao quén

& nhiét do khong qua 25 °c.

CAC PAC TINH LIEN QUAN DEN CONG DUNG
CUANGUYEN LIEU

Céc dac tinh sau day cd thé lién quan dén viéc sir dung
lanolin khan lam ta dwoc thuéc md& va thuée kem.

Kha nang hat nwéc (xem & trén)

Diém nho giot

Tl 38 °c dén 44 °c (Phu luc 6.7, phrong phap 4).

Lam day che phdm trong c6c kim loai bang cach dun chay
ché pham trén ndi cach thly, dé ngudi dén khoang 50 °c,
rét vao coc va dé yén ¢ 15 °c dén 20 °c trong 24 h.

LANSOPRAZOL
Lansoprazoium

va dong phan ddi quang

CieHiFAND 25 p.t.l: 369,4

Lansoprazol la 2-[(/?5)-[[3-methyl-4-(2,2,2-trifluoro-
ethoxy)-pyridin-2-yl]methyl]sulfinyl]-1//-benzimidazol,
phai chira ti 99,0 % dén 101,0 % CIGHYFANI 25, tinh
theo ché pham khan.

Tinh chat
Bot da hinh, mau trdng hay néu nhat.

Tan trong ethanoi tuyét dai, rat khé tan trong acetonitril,
thue té khdng tan trong nudc.

Pinh tinh

Thé hap thu héng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phil hgp vai phé hdp thu hdng ngoai cua fansoprazol
chuan. Néu phd khac nhau, hoa tan ché phdm va chat
chuan riéng ré trong ethanoi (TT), boc hoi dén kho va ghi
ai phd clia céac cin thu duoc.

LANSOPRAZOL

Do trong va mau sac clia dung dich
Dung dich S: Hoa tan 1,0 g ché pham trong dimethyi

/fonnamid (77) va pha loéng thanh 20 ml v&i cung dung moi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va ¢ mau khong
duwoc dam hon mau mau N2hodc VN2(Phu luc 9.3, phuong
phap 2).

Tap chat lién quan

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

Pha dong A: Nuéc.

Pha ddng B: Acetonitrii - nwéc - triethyiamin (160:40:1),
diéu chinh pH dén 7,0 bang acidphosphoric (77).

Dung dich thir: Can chinh xac khoang 125 mg ché pham,
hoa tan trong methanoi (77) va pha loang thanh 50,0 ml véi
cung dung moi. Pha loang 7,0 ml dung dich thu dwgc thanh
10.0 ml v&i hdn hop pha dong A -pha dongB (9 : 1). Dung
dich chi pha truwéc khi ding.

Dung dich chuén: Cén chinh xac khoang 25 mg iansoprazol
chuén, hoa tan trong methanoi (TT) va pha lodng thanh
100.0 ml véi cung dung mdi. Pha lodng 5,0 ml dung dich
nay thanh 50,0 mi v&i methanoi (77). Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dwvgc thanh 10,0 ml véi hon hop pha dong
A -pho déng B (9 : 1).

Dung dich mau trang: Pha lodng 1,0 ml methanoi (77)
thanh 10,0 ml v&i hon hoppha dong A -pha dongB (9 : 1).
Dung dich phan giai: Hoa tan 5 mg lansoprazol chuén va
5 mg 2-[[[3-methyl-4-(2,2,2-trifluoroethoxy)-2-pyridyl]-
methyl]sulfonyl]benzimidazoi chuin (tap chat A) trong
200.0 ml methanoi (77). Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dtrgc
thanh 10,0 ml v&i hon hop pha dong A -pha dong B(9:1).
Diéu kién sac ky:

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

Detector quang pho t&* ngoai dat & bwéc séng 285 nm.
Téc do dong: 0,8 ml/min.

Thé tich tiém: 40 iil.

Cach tién hanh:

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

i Thoi gian Pha dong A Pha dong B biéu kien 1
(min) (% tt/tt) (% tt/tt) rtra giai
0-40 90 —20 10—80 Gradicnt tuyén tinhi
40-50 20 80 Déng dong
50-51 20~+90 80 —10 Gradient tuyén tinh:
51-60 90 10 Péngdong |

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng: Tiém dung dich
phén giai, phcp thir chi co gia tri khi do phan gidi gilta pic
lansoprazol va pic tap chat A khéng nhé hon 6. Tiém dung
dich chuan Idp lai 6 lan, do léch chuan twong doi clia dién
tich pic tap chat A khong duoc quéa 3 %.

Tiém dung dich mau trang, dung dich chufn va dung dich
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thr. B6 qua cac pic clia dung dich tha tuong (ng véi cac
pic trén sac ky do clia mau trang.
Ham lwgng phan tram tlrng tap chat dwoc tinh theo cong thiic:

(50 Xc XAi)/ (W XAs)
Trong do:
C: Nong dd lansoprazol (mg/ml) trong dung dich chuan.
W: Luwong can ché phdm (mg).
Aj! Dién tich clia tirng pic tap.
As; Dién tich cla pic lansoprazol trong dung dich chuén.
Tong ham lwgng clia cac tap chat khéng dwoc qua 0,1 %.

Nuwéc
Khéng dugc qua 0,1 % (Phu luc 10.3).
Dung 7,000 g ché pham.

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

binh lugng

Hoa tan 0,300 g ché pham trong 40 ml ethanoi 96 % (T1)
va pha lodng thanh 50 ml v&i nwdc. Chudn do bang dung
dich natri hydroxyd 0,1 N (CB). Xéac dinh diém két thic
bang phuong phap chuan do do dién thé (Phu iuc 10.2).

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD) twong tng voi
36,94 mg CIBHIAFNID 2S.

Bao quan
Trong do dwng kin, trdnh anh sang.

Loai thudc
(rc ché tiét acid dich vi, (rc ché bom proton.

Ché pham
Nang tan trong rudt.

NANG TAN TRONG RUOT LANSOPRAZOL
Capsuiae Lansopratoii

La nang crng chira cac vi hat dugc bao tan trong rudt cé
chtra lansoprazol.

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

Ham lugrmg lansoprazol, CIBHi4FINID 25, tir 90,0 % dén
110,0 % so véi lwong ghi trén nhan.

Binh tinh

A. Trong phan thir D dong déu ham lugng, phé hép thu i
ngoai (Phu luc 4.1) cta dung dich th&r phai tvong tng voi
phd hép thu tlr ngoai thu dugc tlr dung dich chuén.

B. Trong muc Dinh lugng, thoi gian lwu cta pic chinh trén
s&c ky do cla dung dich thir phai twong ¢ng véi thoi gian
Iru clia pic lansoprazol trén sic ky do cia dung dich chuan.
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Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Giai doan trong mdi truong acid (giai doan 1)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moi truong hoéa tan: 500 mi dung dich acid hydrocioric
01 M (77).

Toc do quay: 75 r/min.

Thoigian: 60 min.

Cach tién hanh: Cho tlring nang vao trong coc va van hanh
theo quy dinh. Sau 60 min ldy 25 ml dung dich (dé lai
475 ml dung dich trong c6c dung cho giai doan 2), loc. Do
d6 hap thu & buéc séng cuc dai khodng 306 nm (Phu luc
4.1), trong c6c do day 1cm, mau trang la dung dich acid
hydrocioric 0,1 M (77). Chuén bi dung dich lansoprazol
chuén bang cach hoa tan mot lwong chat chuén lansoprazol
twong duong voi khoang 8 % lugng Tansoprazol ghi trén
nhén trong 500 ml dung dich acid hydrocioric 0,iM (TT)
[co thé diing methanol (TT) dé hoa tan lansoprazol trudc
khi pha lodng véi dung dich acid hydrochlorid 0,1M (77)
nhung lugng methanol khéng dwgc qua 0,5 % thé tich
dung dich chuén]. Tinh luvgng lansoprazol dwgc hoa tan
dwa vao do hap thu ctia dung dich thir, dung dich chuan va
ham luvong da biét cla lansoprazol chuén.

Yéu cau: Khéng dwgc qua 10 % lwong lansoprazol,
c 1h ufh o 2, so v6i lugng ghi trén nhan dwgc hoa tan
trong 60 min.

Giai doan trong méi trvong dém (giai doan 2)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M®i trwdng hoa tan: 900 ml hdn hop gdbm 425 ml dung
dich dém va 475 ml dung dich acid hydrocloric 0,1 M c6
sén trong coc ¢ giai doan 1, diéu chinh dén pH 6,8 bang
acidphosphoric (77) hoac dung dich natri hydroxyd.

Téc do quay: 75 r/min.

Thoi gian: 60 min.

Dung dich dém: Hoa tan 65,4 g natri dihydrophosphai
(TT), 28,2 g natri hydroxyd (77) va 12 g natri dodecyi
sui/at (77) trong nuéc va thém nuéc vira da 4000 ml.
Dung dich mau trdng: HAn hop gdm dung dich dém va
dung dich acid hydrocioric 0,1 M (77) (17 : 19), diéu
chinh dén pH 6,8 bang acid phosphoric (77) hoic dung
dich natri hydroxyd. .
Cach tién hanh: Sau 60 min th theo cac diéu kién néu |
trén, 1dy mét lvgng dung dich, loc, bd 10 ml dich loc dau, |
pha lodng néu can. Do dd hap thu & bwéc song khoadng
286 run va 650 nm (Phu luc 4.1), trong cc do day 1cm. |
Pong thoi do dd hdp thu cla dung dich lansoprazpl |
dwgc chudn bi bang céch hoa tan mot lwong chét chuén
lansoprazol bang khoang 70 % lwgng ghi trén nhan trong i
900 ml dung dich méu tring [cd thé diung methanoi (TT)
dé hoa tan lansoprazol trvdc khi pha lodng véi dung|
dich méu trdng nhung lwvong methanol khoéng duoc qua
2 % thé tich dung dich chuan]. Tinh lwgng lansoprazol J
dwgc hoa tan dya vao hiéu s6 do hdp thu & budc séng
286nmvas50nm cua dung dich thir, dung dich chuén va
ham lvgng da biét cla lansoprazol chuén.
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Yéu cdu: Khong dugc it hon BO% (Q) lvgng lansoprazol,
¢ HFENAS, sovbi ivgng ghi trén nhadn dugc hoa tan

trong c3 2 giai doan.

D06 dong déu ham lwvgng (Phu luc 11.2)

Cho toan bd lrong thube cua tirng nang vao binh dinh mirc
dung tich 100 ml, thém 30 ml dung dich natri hydroxyd
0} M I4c siéu &m dé 1am ra cac hat. Thém 65 ml aceioniirii
(TT) dé ngudi va thém acetonitrii (TT) dén vach, lac déu.
Ly tdm va loc. Pha lodng dich loc voi hdn hop ocetonitrii
(TT) va dung dich natri hvdroxyd 0J M (7 : 3) dé dugc
duno dich c6 nong do lansoprazol khodng 0,012 mg/ml.
pha dung dich lansoprazol chudn c6 cling néng do trong
cung dung moi.

Do do hap thu cta dung dich thtr, dung dich chuan & buéc
séng cuc dai khoang 294 nm (Phu luc 4.1), trong coc do
day 1cm, mau trdng 1a hdn hop acetonitril (TT) va dung
dich nairi hvdroxyd0,i M (7:3).

Tinh lvong lansoprazol c6 trong moi nang dua vao do hap
thu cua dung dich thlr, dung dich chuin va ham lwong da
hiét clia fansoprazol chuén.

Mat khéi lvgng do lam kho

Khéng dwgc qua 5,0 % (Phu luc 9.6).

(Dung 1,000 g thudc trong nang; &p suat khéng qua
5 mmHg; phosphor pentoxyd; 60 °C; 5 h).

Binh lvgng

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

Dung méi pha fodng: HAn hop gdm nuéc - ocetonitrii -
iriethyiamin (60 : 40 ; 1), diéu chinh dén pH 10,0 bang
acidphosphoric (TT).

Pha dong: Hon hop gdm nudc - acetonitrii - triethyiamin
(60 : 40 : 1), diéu chinh dén pH 7,0 bang acidphosphoric
(TT). Thay ddi ty Ié néu can.

Dung dich chuén: Hoa tan (bang céach Iac sicu am) mot
lwgng lansoprazol chuén trong hén hop aceionitrii (TT) va
dung dich natri hydroxyd 0,7 M (2 : 3) dé duoc dung dich
c6 ndng dd khoang 3,0 mg/ml. Pha lodng ti€p véi dung
moi pha loang dé dwoc dung dich c6 ndng do lansoprazol
khoang 0,1 mg/ml.

Dung dich thr: Can 20 nang, tinh khdéi lwgng trung binh
cua thuéc trong nang. Can chinh xac mét lwgng thudc
trong nang tuong ng voi 300 mg lansoprazol vao binh
dinh mirc dung tich 100 ml. Thém 60 ml dung dich natri
hydroxyd 0,1 M, l&c siéu am dén khi cac hat rd hoan toan.
Thém acetonitrii (TT) vira d0 dén vach, tron déu. Ly tam
lay phan dung dich trong & trén. Pha foang dung dich
Wt dung méi pha loing dé dwoc dung dich c¢6 nbng do
lansoprazol khoang 0,1 mg/ml.

biéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (15 cm X4,6 mm) nhoéi pha tinh ¢ (5 |im).
Detector quang pho tlr ngoai dét & bwdc song 285 nm.
Téc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 lil.

LEVAMISOL HYDROCLORID

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop cla hé théng sac ky: Tién hanh sic
ky v&i dung dich chudn. Phép thi chi c6 gia tri khi do léch
chudn teong déi cda dién tich pic lansoprazol trén sic ky
dd thu duoc trong 6 1an tiém nhac lai khong 16n hon 2,0 %.
Tién hanh séc ky’ lan lwot véi dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh ham luwgne lansoprazol, CItiIHU3INI 2S, ¢d trong
nang dua vao dién tich pic lansoprazol thu dugc trén séc
ky do cta dung dich thir, dung dich chudn va ham lugng
cua lansoprazol chuén.

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

Loai thuoc
Thudc chong loét da day, ta trang, (c ché bom proton.

Ham luvong thuéng dung
30 mg.

LEVAMISOL HYDROCLOR1D
Levamisoli hydrochloridum

C, HIN2S.HC1 p.t.I: 240,8

Levamiso! hydroclorid la (67-6-phenyl*~(-tetra-
hydroimidazo[2,1-6]thiazol hydroclorid, phai chta ti
98,5 % dén 101,0 % CMHIN2S.HC], tinh theo ché pham
d& lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh trdng hodc gan nhu trdng, dé tan trong nudc,
tan trong ethanol 96 %, kho tan trong methylen clorid.

Pinh tinh

A. Phd hédp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché pham
phai phli hgp véi ph6 hap thu hdng ngoai cta levamisol
hydroclorid chuan.

B. Ché pham phai dap (ng yéu cau cla phép thlr Goc quay
cuce riéng.

c. Ché pham phai cho phan tng (A) cla clorid (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sac cla dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,50 g ché pham trong nwdc khong
cd carbon dioxyd (TT) va pha lodng thanh 50,0 ml bang
cung dung moi.

Dung dich s phaéi trong (Phu luc 9.2) va mau khdng dugc
dam hon dung dich mau déi chiéu v 7(Phu luc 9.3, Phuong
phép 2).
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pH
pH cla dung dich s tir 3,0 dén 4,5 (Phu luc 6.2).

Gdc quay cuc riéng

Tir -121° dén -128°, tinh theo ché phdm da iam khd (Phu
luc 6,4).

Xéc dinh trén dung dich s.

Tap chat Hén quan

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

Céac dung dich duwgc chudn bi ngay trude khi ding, tranh
anh sang va gilv & nhiét do duti 25 °c.

Pha dong A: Hoa tan 0,5 g amoni dihydrophosphat (TT)
trong 90 ml nwéc, chinh pH cla dung dich dén 6,5 bang
dung dich nairi hydroxyd i M (TT) va pha lodng thanh
100 ml bang nudc.

Pha dong B: Acetonitrii (TT).

Dung dich thtr: Hoa tan 0,100 g che phdm trong methanoi
(77), thém 1,0 inl amoniac (77) va thém methanoi (77)
vlra dd 10,0 ml.

Dung dich doi chiéu (/): Hoa tan 50 mg chat d6i chiéu
Icvamisol hydroclorid dung cho kiém tra tinh phd hop
clia hé thdng sac ky (co chira cac tap chatA, B, ¢, D va E)
trong methanoi (77), thém 0,5 ml amoniac (77) va thém
methanoi (77) vira di 5,0 ml.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang methanoi (77). Pha lodng 5,0 ml
dung dich thu dwgc thanh 25,0 ml véi methanoi (77).
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (10 cm X4.6 mm) dwgc nhdi pha tinh base-
deactivated octadecvisiiyi silica gei loai dung cho sc K}
(3 lim).

Detector quang pho hép thu tir ngoai 6 bwéc séng 215 nm.
Téc dd dong; 1,5 ml/min.

Thé tich ticm; 10 ILl.

Céch tién hanh:

Can bang c6t it nhat trong 4 min bang hon hop pha dong
A va B (9 : 1) sau do tién hanh sic ky theo chuong trinh
dung moi nhuw sau:

, Thoi gian Pha déng A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-8 90->30 10 —»70
... 8-10 )30 70

Pinh tinh céc tap chat; Dung sic ky dd di kém theo chét
ddi chiéu ievamisol hydroclorid ding cho kiém tra tinh
phd hop cla hé théng séc ky va sic ky dd thu duoc tir
dung dich ddi chiéu (1) dé xac dinh cac pic tap chat A, B,
c, DvaE.

Thoi gian lvu tvong ddi (so v6i levamisol cé thoi gian
Ivu khodng 3 min) cla tap chat A khoang 0,9; tap chat B
khoang 1,4; tap chat ¢ khoang 1,5; tap chéat D khoang 1,6;
tap chét E khoang 2,0.

DUQC PIEN VIET NAM V

Kiém tra tinh phd hop cua hé théng sc ky: sdc ky dd thu
dugc tir dung dich d6i chiéu (1) phai tvong (rng voi sic ky
do cung cap kém theo chat d6i chiéu levamisol hydroclorid
dung cho kiém tra tinh phi hop cua hé théng sac ky. Hé sd
d6i xtng khong qua 3,5 tinh trén pic chinh trén sic ky do
thu duoc tlr dung dich doi chiéu (2).

Gioi han:

Hé s6 hiéu chinh: BE tinh toan ham lvong céc tap chét,
nhan dién tich pic thu dwoc ctia mbi tap véi cac hé sé hiéu
chinh tvong (ng sau: tap chat A=2,0; tap chat B = 1,7; tap
chatc - 2,9; tapchat D = 13 tap chat E=27.

Dién tich pic ctia moi tap chat A, B, ¢, D, E sau khi hiéu
chinh khéng dwoc 16n hon dién tich cla pic chinh trén sic
ky do thu dwoc cta dung dich d6i chiéu (2) (0,2 %).

Tap chat khdng xac dinh: Dién tich pic ciia mdi tap chét
khong 1&n hon mét nira dién tich clia pic chinh trén sé&c ky
do thu duoc tir dung dich ddi chiéu (2) (0,1 %).

Tong cac tap chat: Khong qua 1,5 lan dién tich cta pic chinh
trén sic ky dd thu duoc tir dung dich d6i chiéu (2) (0,3 %).
B6 qua nhirng pic c6 dién tich pic bang hodc nhd hon
0. 25 Ian dién tich cla pic chinh trén s&c ky dd thu dwoc tir
dung dich d6i chiéu (2) (0,05 %).

Ghi ch:

Tap chat A: 3-[(2/?5)-2-amino-2-phenylethy!]thiazolidin-2-on.
Tap chét B: 3-[(£)-2-phenyiethenyl]thiazolidin-2-imin.

Tap chét C: (4AS)-4-phenyl-I-(2-su[phanylethyl)imidazolidin-2-on.
Tap chat D: 6-phenyl-2,3-dihydroimidazo[2,1-6]thiazol.

Tap chét E: L.r-[(disulphan-1,2-diyl)bis(ethylen)3bis-[(4/?5)*4-
phenylimidazolidin-2-on].

Kim loai ndng

Khéng dugc qué 20 phan triéu (Phu luc 9,4,8).

Lay 12 ml dung dich s va tién hanh thi theo phwong phéap
1. Dling dung dich chi mau 1phan triéu Pb (77) dé chuan
bi mau dbi chiéu.

Maét khéi lwvgng do lam khd
Khoéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100- 105°C:4h).

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

binh luvgng

Hoa tan 0,200 g ché phdm trong 30 ml ethanoi 96 % (77),
thém 5,0 ml dung dich acid hydrocioric 0,0i N (CDb) va
chufin d6 bang dung dich natri hvdroxyd 0,1 N (CB). Xac
dinh diém két thirc bang phuong phap chudn do do dién
thé (Phu luc 10.2). Boc thé tich dung dich natri hydroxya
0,1 N (CP) thém vao gitra 2 diém udn.

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP) tuwong duong
V@i 24,08 mg CnHIN2S.HCI.
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Bao quan
Trénh anh sang.

Loai thudc
Kich thich mién dich, tri giun san.

Ché pham
Thudc tiém, vién nén, dung dich.

levodopa
levodopum

CHNNO4 p.tl: 197.2

Levodopa la acid [(2S)-2-ainino-3-(3,4-dihydroxyphenyl)]
propanoic, phai chira tir 99,0 % dén 101,0 % CHnNN 04
tinh theo ché pham d& lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh mau trang hodc mau trang nga.

Khé tan trong nuéc, thuc té khong tan trong ethanoi 96 %.
Dé tan trong dung dich acid hydrocloric 1 M va hoi tan
trong dung dich acid hydrocloric 0,1 M.

Binh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A

Nhém 1I: B, ¢, D

A Pho hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phU hgp v&i pho hap thu hdng ngoai cuia levodopa chuén.
B. Hoa tan khodng 2 mg ché pham trong 2 ml mcéc va
thém 0,2 ml dung dich sat (Hi) ciorid 1,3 % (TT). Mau
xanh 1a cay xudt hién va chuyén thanh mau tim anh lam
khi thém 0,1 g hexamethyientetramin (77).

c. Hoa tan khoang 5 nig ché phidm trong hon hgp dung
mdi gdbm 5 ml dung dich acid hydrocloric T M (77) va
5ml nwéc (TT). Thém 0,1 ml dung dich amoni moiybdat
10 % (77) trong dung dich natri nitrlr 10 % (77). Mau
vang xuét hién va chuyén thanh mau dé khi thém dung
dich natri hydroxyd dam dac (/7).

Kk Thém 1ml nuéc, 1mipvridin (77) va 5mg nitrobenzoyl
ciorid (77) vao 5 mg ché pham. Tron déu va dé yén khoang
3 min. Mau tim xuét hién va chuyén thanh mau vang nhat
khi dun sbi. Vira thém vira lac v&i 0,2 ml dung dich natri
carbonat 10% (77), mau tim xuat hién tr¢ lai.

Mau sac ctia dung dich

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong dung dich acid hydrocioric
1M (77) va pha loang thanh 25 ml v&i cung dung moi.
Aung dich thu deoc c6 mau khong dam hon mau mau VNG
(Phu [uc 9.3, phuong phap 2).

LEVODOPA

pH :

Lac 0,10 g che phdm trong 10 ml nwéc khdng co carbon
dioxxxi (77) khoang 15 min. pH cla hén dich thu dwogc tir
4,5 dén 7,0 (Phu luc 6.2).

Goc quav cuc

T¥ -1,27° dén-1,34° (Phu luc 6.4).

Hoa tan mot lvgng ché phdm twong dwong véi 0,200 g
ché phdm da dwoc lam khd va 5 g hexamethyientetramin
(77) trong 10 ml dung dich acid hydrocioric i M (77) va
pha lodng thanh 25,0 ml v&i cung dung dich acid. Bé dung
dich tranh anh sang trong khoang 3 h va tién hanh do.

D06 hap thu anh sang

Hoa tan va pha iodng 30,0 mg ché pham trong dung dich
acid hydrocioric 0,iM (77) thanh 100,0 ml. Pha lodng
10,0 ml dung dich trén thanh 100,0 ml véi cung acid. Do
dd hap thu (Phu luc 4.1) clia dung dich & butc séng tlr
230 run dén 350 nm, phd ti ngoai thu dwoc chi cé 1 cuc
dai hap thu & buwéc séng 280 nm. D6 hap thu riéng & cuc
dai 280 nm phai tlr 137 dén 147, tinh theo ché pham da
lam kho.

Tap chét lién quan

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

Ba&n mong: Ceiuiose loai dung cho sac ky (77).

Dung moi khai trién: Acid acetic bang - nwéc - butanol
(25 : 25 : 50).

Dung dich th: Hoa tan 0,1 g ché pham trong 5 ml acid
formic khan (77) va pha lodng thanh 10 ml bing methanoi
(77), si dung dung dich ngay sau khi pha.

Dung dich déi chiéu (i): Pha lodng 0,5 ml dung dich thir
thanh 100 ml v&i methanoi (TT).

Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan 30 mg tyrosin (77) trong
1 ml acid/ormic. khan (77) va pha lodng thanh 100 ml
bang methanoi (77). Troén 1 ml dung dich nay véi 1 ml
dung dich th.

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 10 pl dung
dich tht, 10 pl dung dich déi chiéu (1) va 20 lil dung dich
doi chiéu (2). Trién khai sac ky dén khi dung méi di dwoc
15 cm. B6 kho ban mong trong ludng khi dm va phun hén
hop dung dich dong tho tich gdm dung dich sat (Hi) ciorid
10% (77) va dung dich kaii/ericvanid 5 % (77) vira méi
pha. Kiém tra ngay sac ky do. Bat ct vét phu nao khéc voi
vét chinh thu dugc trén sic ky do ctia dung dich thir khéng
duoc dam hon vét trén sic ky do thu dugc cla dung dich
d6i chiéu (1) (0,5 %). Phép thir chi c6 gia tri khi trén sic
ky' d6 cua dung dich déi chiéu (2) cho thay & trén vét chinh
c6 mot vét tach riéng biét dam hon vét trén sic ky do clia
dung dich doi chiéu (2).

Kim loai nang

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

Ldy 2,0 g ché pham tién hanh thir theo phwong phap 3.
Dung 2 ml dung dich chi mau 10 phan triéu Pb (77) dé
chuén bi dung dich doi chiéu.
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Maét khoi lvgng do lam kho
Khéng duoc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(0,50 g; 100 °c dén 105 °cj. '

Tro suliat
Khéng duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phép 2).
Dung 7,0 g ché pham.

Binh lwgng

Hoa tan 0,180 g ché pham trong 5 ml acid/ormic khan
(77), dun néng néu can, thém 25 ml acid acetic khan
(77) va 25 ml dioxan (77). Chuan d6 v6i dung dich acid
percloric 0,1 N (CB) cho dén khi dung dich ¢c6 mau xanh
l& cdy, dung 0,1 ml dung dich tim tinh thé (77) lam chi thi.
I ml dung dich acidpercioric 0,1 N (CD) twong dwong véi
19,72 mg CO9HNNO4.

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thudc
Diéu tri bénh Parkinson.

Ché pham
Nang, vién nén.

VIEN NEN LEVODOPA
Taheilae Levodopi

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

Ham lwgng levodopa, CHj|NO4 tir 95,0 %dén 105,0 %
so vOi lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Can mot lugng bot vién twong tng véi 500 mg levodopa,
thcm 25 ml dung dich acid hydrocioric | M (77). Lac k¥,
loc. Diéu chinh dén pH 3 bang cach thém tirng giot dung
dich amoniac. 5 M (77) két hop véi khudy, sau d6 dé lang
trong vai gio, tranh anh sang. Loc, rira tla véi nwéc va say
kho & 105 °c. Phé hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cla
can thu dwoc phai phu hop véi phé hap thu hdng ngoai ddi
chiéu cla levodopa.

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

Ban méng: Siiica gel G.

Dung moi khai trién: n-Butanol -
(50 : 25 : 25)

Dung dich thir. L4&c mét lwvgng bot vién twong tng véi
0,1 g levodopa v@i 10 ml dung dich acid hydrocioric i M
(77), loc.

Dung dich doi chiéu: Dung dich levodopa chudn 1% trong
dung dich acid hydrocioric T M(TT),

Céch tién hanh: Chdm riéng biét 1én ban mong 5 pl moi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung mdi di
duoc 15 cm. L8y ban sic ky ra va lam khd bang khong

acid acetic bang - nuéc

DUQC DIEN VIET NAM V]

khi néng, sau dé phun hén hop dong thé tich dung dich sat'
ifi1) ciorid 10,5 % (77) va dung dich kaii/ericyanid 5 %\
(77), quan sét sac ky do dudi anh sang ban ngay. :3
vét chinh thu dugc trén sic ky do clia dung dich thir phai,
phu hop VoI vét chlnh trén séc ky dd cua dung dich d0|3
chiéu vé vi tri, mau séc va kich thuoc.

¢. Can mot lvgng bot vién tuvong tng véi 20 mg Ievodopa"l
thém 5 ml dung dich acid hydrocioric 0,1 M (77), lac kj 1
de hoa tan. Thém 0,1 ml dung dich s&t (ili) ciorid 5 %
(77), dung dich xuét hién mau xanh luc. Chia doi dung |
dich vao 2 Ong nghiém, mdt dng nghiém thém maot luong ti
thlra dung dich amoniac 5 M(TT)y xudt hién mau tim; mét
ong nghiém thém mot lugng thira dung dich natri hydroxyd
5 M (77), xuét hién mau do.

Goc quay cuc riéng

T -38,5° dén -41,5° (Phu luc 6.4).

Xac dinh theo céch sau: Lac mot lvong bot vién chira
1,25 g levodopa v6i 25 ml dung dich acid hydrocloric
0,5 M (77) trong 30 min, ly tam va lgc, bd 5 ml dich loc
dau. Lay chinh xac 10 ml dich loc cho vao binh dinh mic
50 ml, thém 10 ml dung dich nhém suifat 21,5 % va 20 nl
dung dich nairi ac.etat 21,8 %, thém nwoc vira dd, lac déu, ;
do nang suét quay cuc.

Lav chinh xac 5 ml dich loc trén cho vao binh dinh mic
200 ml, thém dung dich acid hydrocioric 0,1 M (77) vira
du dén vach, lac deu. Pha lodng 10 ml dung dich nay i
thanh 200 ml v&i dung dich acid hydrocloric 0,1 M (77).
Do dd hdp thu anh sang clia dung dich thir & buéc song
280 nm (Phu luc 4.1), cbéc do day 1cm, dung dung dich
acid hydrocloric 0,i M (77) 1am mau trang. Tinh ndng do
cua levodopa, CHuUN 04, trong dich loc, lay 142 la gia tri
A (1 %, 1cm) cua levodopa & budc séng 280 nm, ht do
tinh gbc quay cuc riéng.

Tap chat lién quan

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

Ban mong: Siiica ge! G.

Dung moi khai trién: n-Butanoi - acid acetic bang - nuéc
(50:25:25).

Dung dich thir: Lic mot lwong bot vién twong ng voi
0,1 g lcvodopa véi 10 ml hdn hop ddng thé tich acid/ormic
khan (77) va methanoi (77), loc, s dung ngay.

Dung dich d6i chiéu (i): Pha lodng 1 thé tich dung dich
thr thanh 200 thé tich bang methanoi (77).

Dung dich d6i chiéu (2): La hon hop ddng thé tich cla
dung dich thtr va clia mot dung dich duoc chudn bi nhw
sau: Hoa tan 30 mg L-tyrosin trong i ml acidformic (77)
sau dé thém methanoi (77) vira da 100 mi.

Cach tién hanh: Cham riéng biét Ién ban méng 10 pl dung
dich tht va dung dich ddi chiéu (1), 20 pl dung dich doi
chiéu (2). Trién khai sic ky dén khi dung moéi di dugc
15 cm. LAy bén sac ky ra va lam khé bang khdng khi néng,
sau d6 phun hén hap dong thé tich cua dung dich sat (iil)
clorid 10,5 % (77) vadung dich kali/ericyanid 5 % (77),
quan sat ngay lap tirc sac ky do dudi anh sang ban ngay.
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Trén séc ky dd ctia dung dich thir, bat ky vét phu nao ngoai
A{nh khéng dugc c6 mau dam hon mau cua vét trén
sic ky do cta dung dich doi chiéu (1).
ky_’l. * SA/%%\-I-ﬁ us trin (ﬂ'>\(/v)c

Cnieu W,«W ————————————— o V ' 7 ‘e

. — 1
p. ctia Vét chinh va c6 mau dam hon mau cua vét trén séc
ky do ctia dung dich d6i chiéu (1).

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gid quay.

Méi tncong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocioric
0IM(TT).

Toc do qua}': 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, lay mot
phan dich hoa tan, loc, bo 20 ml dich loc dau. D6i voi vién
chira ham lwgng levodopa nho hon hodc bang 250 mg, hat
chinh xac 2 ml dich loc vao binh dinh méc 10 ml, thém
dung dich acid hydrocioric 0,i M (TT) vlra di dén vach,
Ii déu. BG6i v6i vién chira ham lugng levodopa 16n hon
250 mg, hat chinh x4c 1 ml dich loc vao binh dinh muc
10 ml, thém dung dich acid hvdrocioric 0,7 M (T1) vira dd
dén vach, 1&c déu.

Bo do hap thu anh sang cla dung dich thir & buéc séng
280 nm (Phu luc 4.1), céc do day 1cm, dung dung dich
acid hydrocioric 0,1 M (TT) lam méau trang. Tinh lvong
levodopa, COHNN 04, d& hoa tan trong moi vicn tir do hép
thu do dugc clia dung dich thir, 18y 142 la gié tri A (1 %,
1cm) cua levodopa & buéc séng 280 nm.

Yéu cau: Khoéng dugc it hon 70 % (Q) luvong levodopa,
CMNNCL, so véi lugng ghi trén nhdn dugc hoa tan trong
45 min.

Binh lvgng

Céan 20 vién va nghién thanh bt min. Can chinh xac mot
iugng bot vién twong ng véi khodng 30 mg ievodopa cho
vao binh dinh m&c 100 ml, thém khoang 70 ml dung dich
acid hydrocioric Ori M (TT) l&c ky dé hoa tan, thém dung
dich acid hydrocioric 0,1 M (TT) vira di dén vach. L&c
déu, loc, loai bd 20 m! dich loc dau. Huat chinh xac 10 ml
dich ioc vao binh dinh m&c 100 ml, thém dung dich acid
hydrocioric 0,1 M (77) vira di dén vach, lac déu.

Do dd hdp thu anh sang clia dung dich thir & bwéc séng
280 nm (Phu luc 4.1), c6c do day 1cm, ding dung dich
acid hydrocloric 0,1 M (77) lam mau trang. Tién hanh
song song vai chudn trong cung diéu kién hodc tinh ham
lugng levodopa, CaHNN®I theo A (1 %, 1cm), ldy 142 la
giatri A (1 %, 1cm) cla levodopa & budc song 280 nm.

Bao quan
Trong dd dwng Kkin, dé noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thu6c
Lhuoc tri bénh Parkinson.

Ham lirwng thwdng dung
A mé> 125 mg, 250 mg, 500 mg.

VIEN NEN LEVODOPA VA CARBIDOPA

VIEN NEN LEVODOPA VA CARBIDOPA
Tabeliae Levodopi et Carbidopi

Lavicn nén hodc vién nén bao chira levodopa va carbidopa.
Ché pham phai dap (ng cic yéu ciu trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lvomg carbidopa khan, CHHUN204, tir 90,0 %
dén 110,0 % so véi lugng ghi trén nhan.

Ham Iuvotig levodopa, CoHNNCL, tir 95,0 % dén 105,0 %
so v@i lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Trong muc Dinh lugng, séc ky do thu dwoc tir dung
dich thr c6 2 pic chinh c6é thoi gian lvu twong (ng véi thoi
gian luu cla pic carbidopa va levodopa trén sic ky do thu
dwoc tir dung dich chuan.

B. Lay mét lvong bot vién tvong (ng voi 1 mg carbidopa
khan, thém 5 ml dung dich ocidsui/tiric 0,05 M, Ic 2 min
va loc. Thém 5 m! thudc thtr dimethyiaminobemaidehyd
(TT) vao dich loc, xudt hién mau vang dam.

c. Lay mot lugng bot vién twong tng voi 50 mg levodopa,
thém 4 ml ethanoi 96 % (TT) va 1ml dungdich acidsul/uric
i M (77), l&c 2 min. Thém 2 ml cinomaldehyd (T7), dé
yén 20 min, thém 50 ml dung dich acid hydrocloric 0,1 M
(77), lac 2 min va dé cho tach lép. Loc 16p nuéc, thém vao
5 ml dich loc 0,1 mi dung dich s&t (111) ciorid 10,5 % (77).
Chia dung dich thu dugc lam 2 phan vao 2 6ng nghiém.
Thém vao 6ng nghiém thir nhat mot lugng thira dung dich
amoniac 5 M (77), xuét hién mau tim dé. Thém vao 6ng
nghiém th¢ hai mét lvgng thira dung dich natri hydroxyd
2 M (77), xuét hién mau dé dam.

D06 hoa tan (Phu luc 1i .4)

Thiét bi: Kiéu gié quay

Moi trxcong hoa tan: 750 ml dung dich acid hydrocioric
0,1 M (77).

T6c do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh:

Tién hanh phuong phap séc ky 16ng véi Pha dong va Biéu
kién sac ky nhu mo td & muc Dinh luong.

Dung dich chuén: Can chinh xac mot luvgng levodopa chuén
va carbidopa chuan pha trong dung dich acid hydrocioric
0,1 M(TT) sao cho thu dwgc dung dich cé nong do ievodopa
va ndng do earbidopa tuwong (ng véi ndng do trong dung
dich tht.

Dung dich tht: Ldy mot phan dich hoa tan sau thoi gian
hoa tan quy dinh, loc, loai bé dich loc dau.

Tinh ham lwgng carbidopa, CI1H1N204, va levodopa,
CcHiiNCL, da hoa tan trong mdi vién dwa vao dién tich pic
cla earbidopa va ievodopa trén sac ky dd thu dugc tir dung
dich chuan dung dich thlr, ham luong CJoHIAN 4 trong
carbidopa chuan va ham lvong CcHiiNCL trong levodopa
chuan.

Yéu cau: Khong duoc it hon 70 % (Q) lwgng carbidopa,
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CitHiAN204, va levodopa, CH]|NO 4, so v&i lugng ghi
trén nhan dwgc hoa tan trong 45 min.

Dinh luvgng

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

Pha dong: Dung dich kaii dihydrophosphat o0.i M dicgc
diéu chinh dénpH 3,0 bang dung dich acidphosphohc i M.
Dung dich chuan: Can chinh xac mot lugng levodopa chudn,
carbidopa chuén pha trong dung dich acid hydrocioric 0,i M
(TT) sao cho néng do levodopa la 0,05 % va ty |é ndng do
levodopa va carbidopa twong (*ng voi ty 1é levodopa va
carbidopa trong vién.

Dung dich tht: Can 20 vién, tinh khéi lugng trung binh
vién va nghién thanh bt min. Can chinh xac mot lvgng
b6t vién twong ng véi khodng 0,25 g levodopa vao binh
dinh mrc 100 mi, thém 60 ml dung dich acid hydmcioric
0,1 M (T1), l&c 15 min, them dung dich acid hydrodovic
0,/ M(TT) dén vach, lac déu, loc. Pha lodng 10,0 ml dich loc
thanh 50,0 ml bang dung dich acid hydrocloric 0,1 M (77).
Didu kién s&c ky;

Cot thép khong gi (20 cm * 4,0 mm) duoc nhoi pha tinh B
(10 pm), Lichrosorb RP8 la phu hgp.

Detector quang pho tlr ngoai dat & bwdc séng 282 nm.
To6c do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tiém riéng hiét dung dich chuan va dung dich thi.

Tinh ham lwgng carbidopa, C|O0HiAN204, va Icvodopa,
CHH|[iINO 4, trong ché phdm dva vao dién tich cla pic
carbidopa va levodopa trén sic ky do thu duoc tir dung
dich chuén, dung dich th&, ham luvgng CidHidN2 4trong
carbidopa chuan va ham lvon? CoHUNCXi trong levodopa
chuan.

Bao quan
Noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thuéc
Piéu tri Parkinson.

Ham luvgng thutrng dung
Carbidopa (tinh theo chéat khan) va levodopa twong (rng
25 mg va 100 mg, 10 mg va 100 mg, 25 mg va 250 rng.

LEVOFLOXACIN
Levoyioxacinum

CIBH2dND4. 72HD p.t.i: 370,4

DUQC PIEN VIET NAM V

LevoAoxacin iaacid (-)T$)-9-fluoro-2,3-dihydro-3-mcthyh
10-(4-methyl- 1-piperazinyl)-7-oxo-7//-pyrido[ 1,2,3-ife].
1,4-benzoxazin-6-carboxylic hemihydrat, phai chta tu
98,0 9% dén 102,0 % CIHDFN;04 tinh theo ché pham khan

Tinh chat

Bot két tinh hay tinh thé mau trang nga dén trang hoi vang
Tan trong dimethyl sulfoxyd va trong acid acetic, hoi tan
trong nwéc, aceton va methanol.

Pinh tinh

A. Pho hép thu héng ngoai (Phu luc 4,2) clia ché pham
phai phl hgp v&i phod hap thu hdng ngoai clia levoAoxacin
chuan.

B. Trong phan Binh lugng, pic chinh trén sic ky do cla
dung dich thi phai cé thoi gian lvu twong ty thoi gian luu
clia pic fevoAoxacin trén sac ky do ctia dung dich chuan.

GOc quay cuc riéng
Tl -92° dén -106°, tinh theo ché pham da lam khd (Phu luc 6.4).
Xéc dinh trén dun? dich ché pham 0,5 % trong methcmoi (77).

Tap chat lién quan

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

Dung dich A, pha dong, dung dich thir va digu kién sic ky
nhu md t& trong muc Pinh lugng.

Dung dich kiém tra tinh phu hop ctia hé thong: Dung dich
levohoxacin chuén trong pha dong c6 nong dé 1 mg/ml.
Dung dich kiém tra dd nhay; Dung dich levodoxacin
chuén trong pha dong cé ndng do 0,3 iig/ml.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop cla hé théng sac ky:

Tién hanh séc ky voi dung dich kiém tra tinh pht hop cia hé

thong, d6 léch chuén twong ddi ctia dién tich pic levofioxacin :

gilta cac lan tiém Iap lai khong duogc 16n hon 1,0 %.
Tién hanh séc kv vi dung dich kiém tra d6 nhay, ty s6 tin

hiéu trén nhiéu (S/N) xéc dinh trén pic levoAoxacin khong :

dwoc nhd hon 10.
Tién hanh sac ky voi dung dich thi, tinh ham luegng phan
trdm moi tap chét trong ché phdm theo cong thirc:

i\ X 100

Trong dé:

rula dién tich pic tap chat can xac dinh trong dung dich thr,
rsla dién tich pic levohoxacin trong dung dich thi;

F la hé s6 dap tng twong doi, dwgc trinh bay trong Bang &
Gi61i han:

Tlrng tap chat: xem trong Bang 1.

ToOng céac tap chét trir tap chit D-isomer: Khén? dugc I6n
hon 0,5 %.
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Bang 1- Danh muc céc tap chéat

Thoi  Hess o
R e . L han tap
Tén chat gian luu dap trng chit
twong doéi tuong doi

(%)

,N'Desmethyl levoAoxacim 0,47 10 0,3

mDianmm derivativeb 0,52 0,9 0,3

XevoAoxacin N-oxid" 0,63 11 0,3

9-Desiiuoro levofioxacin<i 0,73 1,0 0.3

;Levofloxacin 10 — —

D-lsomerc 123 10 0,8

Tung tap khéc — 1,0 01
Ghi cho:

»Acid (5)-9-fluoro-2,3-dihydro-3-meihyl-10-(piperazin-I-yl)-7-
oxo-7//-pyrtio[l,2,3-ife][l,4]-benzoxazin-6-carboxylic.

bAcid 5>-9-fluoro-2,3-dihydro-3-methyl-10-[2-(methylamino)
cthylamino]-7-oxo-7//-pyrido[l,2,3-tfe][l ,4]bcnzoxazin-6-
carboxviic.
c(S)-4-(6-Carboxy-9-fluoro-2,3-dihvdro-3-methyi-7-oxo-7//-
pyrido[ 1,2,3-dé\ [1,4]-benzoxazin' 10-yl)-1-methyl-piperazin-
l-oxid.

dAcid (S7-2,3-dihydro-3-methy]-10-(4-methyl-Lpiperazinyi)-7-
oxo-7//-pyrido[ 1,2,3-i/e][l ,4]-benzoxazin-6-carboxylic.

e Acid  6/?)-9-fluoro-2,3-dihydro-3-methyl-10“(4-mclhyl-I-
pipcrazinyl)-7-oxo-7//-pyrido[l,2,3-i/e][l,4]-benzoxazin-6-
carboxylic.

Nude
Tir 2,0 % dén 3,0 % (Phu luc 10.3).

Tro suliat
Khong dugc qua 0,2 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham, diing chén nung platin.

Binh lvong

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

Dung dich A: Dung dich chira amoni aceiat (TT) 8,5 ¢/1,
dong suifat ngam nam phan t& nwéc (TT) 1,25 ¢/l va
L-isoieucin (TT) 1,3 g/1.

Pha dong: Methanoi - dung dich A (3 : 7).

Dung dich thr: Dung dich ché pham trong pha déng co
noéng do 1 mg/ml.

Pung dich chuén: Dung dich levohoxacin chuén trong pha
dong c6 ndong dd 1 mg/ml.

Diéu kién sac ky:

Cotkich thuéc (25 cm x 4,6 mm) duge nhoi phatinh ¢ (5 pm).
Detector quang pho tlr ngoai dcit & budc séng 360 nm.

Toc do dong: 0,8 ml/min.

Thé tich tiém: 25 pl.

Nhiét do cot: 45 CL.

Céch tién hanh:

Niém tra tinh phi hop clia hé théng sac ky: Tién hanh sic
hy v6i dung dich chuén, phép thir chi cé gia tri khi hé s6 di

VIEN NEN LEVOFLOXACIN

X(rng cua pic levoAoxacin nam trong khoang tir 0,5 dén 1,5
va do léch chuén twong doi cla dién tich pic levohoxacin
gilta cac lan tiém iap lai khong duoc 16n hon 1,0 %.

Tién hanh sc ky cac dung dich thir va dung dich chuén.
Tinh ham lugng levohoxacin, CIH2)AND 4, trong clié
phdm dua vao dién tich pic thu dwoc trén sac ky do cla
dung dich thtr, dung dich chuan va ham lvgng C 18HDFN304
trong levoAoxacin chuan.

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

Loai thuoc
Thudc khang sinh nhém quinolon.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN LEVOFLOXACIN
Tabeiiae Levofloxacini

La vién nén hodc vicn nén bao phim chira levohoxacin.
Ché pham phai dap (ng cic yéu cau trong chuyén luan
‘Thu6c vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day.

Ham lugng levoAoxacin, CI8120FNJ 4, tir 90,0 % dén
110,0 % so véi lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Trong phéan Binh lvonc, pic chinh trén sic ky dd thu duoc
tlr dung dich thi phai c6 thoi gian luvu twong (rng véi thoi
gian iwu cua pic levoAoxacin thu dugc tir sdc ky do cua
dung dich chuan.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

MOoi trwong hoa tan: 900 ml dung dich acid hvdrocioric
0,/ M (TT).

Téc do quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, hit mot
phan dich hoa tan, loc, bd dich loc dau. Pha lodng dich
loc v&i mai trieong hoa tan dé thu duoc dung dich cé nbng
dd khoang 55 pg/ml. Bo dd hdp thu t& ngoai (Phu luc 4.1)
cua dung dich thu duoc & bwéc séng cuc dai khoang
294 nm, st dung c8c do day 1cm, mau tring la méi treong
hoa tan. So sanh v&i dung dich levoAoxacin chudn pha
trong moi triong hoa tan c6 néng do twong dwong.

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

Dinh lwgng

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

Dung dich A: Dung dich cé ch*a amoni aceiat (TT)
8,5 ¢/, dongsuiphat (TT) 1,25 ¢/1, L-isoieucin (TT) 1,3 ¢fi
pha trong nuoc.
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Pha déng: MethanoT - dung dich A (3 : 7).

Dung dich chudn: Pha dung dich cla Icvolroxacin chuan
trong pha dong cé ndng do chinh xac khoang 1 mg/mi.
Dung dich th&r: Can 20 vién (bo 16p bao phim, néu can),
tinh khéi lvgng tning binh vién va nehién thanh bt min.
Can chinh xa4c mét lvgng bét vién twong tng véi 100 mg
levohoxacin vao binh dinh mic 100 mi. Thém khoang
85 ml pha dong, l4c siéu &m dé hoa tan. Pha lodng voi pha
dong vira du, tron déu. Loc.

Dung dich phan gidi: Pha dung dich cua ohoxacin chuan
trong pha dong c6 nong dé khoang 1 mg/ml.

Diéu kién sac &

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

Nhiét do cot: 45 °c.

Detector quang pho tr ngoai dat & buéc séng 360 nm,
Toc do dong: 1,5 mi/min.

Thé tich tiém: 25 iil.

Cach tién hanh:

Tién hanh séc ky voi dung dich phén gii, hé s6 phan giai
gilra pic levohoxacin va dextrohoxacin khéng nho hon 1,5.
Tién hanh sic ky véi dung dich chuén, hé s6 ddi ximg cla
pic Icvohoxacin khong lén hon 2,0, d6 léch chuan twong doi
cua dién tich pic cla céc lan tiém I3p lai khong qua 2,0 %.
Tién hanh séc ky v6i dung dich thkr. T dién tich pic thu
duoc trén sic ky dd cta dung dich thir, dung dich chuan,
ham lwgng CI18H20FN34 trong levohoxacin chuan, tinh
ham lwgng levoAoxacin trong vién.

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

Loai thudc
Khang sinh nhdém quinolon.

Ham lwgng thuwong dung

250 mg; 500 mg.

LEVOMEPROMAZIN MALEAT
Levomepromazini maleas

cozh

cozh

CIH2AUN20S.C4H404 p.t.l: 444,6

Levomepromazin maleat la (2i?)“3-(2-methoxy-10//-
phenothiazin-10-y[)-Ar//,2-trimethy Ipropan-1-amin-
(2)-butendioat, phai chta tr 985 % dén 1010 %
C IH2N20S.C4H404, tinh theo ché pham da lam kho.
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Tinh chat

Bot két tinh tring hay vang nhat, khé tan trong nuéc va s
ethanol 96 %, hoi tan trong methylen clorid, thuc té khong ]
tan trong ether.

De bi phan huy khi tiép xtc voi khdng khi va anh sang
chay ¢ nhiét d6 khodng 186 °c kem theo phan hay. 0

Pinh tinh

Co the chgn mot trong hai nhom dinh tinh sau: -0
Nhém I: A, B.

Nhom II: B, ¢, D. e
A. Phd hdp thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phéi
phu hgp voéi phd hap thu hdng ngoai clia levomepromazin
maleat chuén.

B. Ché pham phai dap (ng phép thir Goc quay cuc riéng.

¢. Phuong phap séc ky 16p mong (Phu luc 5.4). Tién hanh |
tranh anh sang, [
Ban mong: Kieseiguhr G. Thdm ban mong béang cach dé
vao trone binh c6 san mot 16p mong dung dich cé chira |
2-phenoxyethano! 10 % va poiyethyien giycol 300 50z
% trong aceton, sao cho ban mong ngéap trone dung mdi -
khoang 5 mm, sau dé dé dung méi thdm dan Ién khoang 17
cm. Ldy ban méng ra va tién hanh sic ky ngay 14p tuec.

Pha c()i(f)ng: L4c hon hop gdbm 100 thé tich ether dau hoa”
(50 "Cdén 70 °C), 2 thé tich diethyiamin (TT) va 6 dén

8 thé tich 2-phenoxycthanoi (TT) cho dén khi thdy van duc’i
bén virng, gan va s dung i¢p phia trén mac du cé van duc. m
Dung dich thir: Dung dich ché pham 0,2 % trong cioro/orm. A
(TT). t

Dung dich doi chiéu: Dung dich levomepromazin chudn 1
0,2 % trong cioro/orm (77).

Céch tién hanh: Tién hanh chay sic ky giéng nhu chuin bi
ban moéng. Cham riéng biét Ién ban moéng 2 pl moi dung i
dich trén. Trién khai s&c ky, |y bdn méng ra, quan sat duéi N
anh sang tlr ngoai & 365 nm trong mot vai phat, vét trong
sic ky do thu dugc cla dung dich thr phai giong vé vi
tri, mau sc, huynh quang va kich thudc véi vét thu duoc &
tlr dung dich d&i chiéu. Phun 1én ban méng dung dich acia
sui/uric 10% trong ethanoi, mau clia vét thu duoc tir sic ky -
do cla dung dich th* va dung dich doi chiéu phai giéng nhau, "ty
va cling gilr nguyén mau trong vong 20 min sau khi phun.  LEj
D. Phuong phép sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban méng: Silica gei GF2iJ. %
Dung moi khai trién: Nudc - acidlormic khan - diisopropyi E
ether (3:7: 90). N ViE

Dung dich thir: Hoa tan 0,20 g ché phdm trong 10 ml honjj|
hop nuéc - aceton (10 : 90). (.IE
Dung dich ddi chiéu: Hoa tan 50 mg acid maleie chuanEi
trong 10 ml hon hop nudc - aceton (10 : 90). |
Cach tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 5 pl mdi pE
dung dich trén thanh dai co6 kich thuéc 10 mm X2 iunr|L!
Trién khai sac ky dén khi dung méi di dwoc 12 cm,

kho ban mdng ngoai khong khi. sdy ban mong & nhiét do01
120 °c trong 10 min va quan sat dudi anh sang tt ngoai <N|I
buwdc séng 254 nm. vill
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Xeén sic ky dd clia dung dich thir phai c6 mot dai & vach
uat phéat va phai c6 mot dai twong ng véi vét chinh trén
ac ky do ctia dung dich ddi chiéu vé vi tri, va kich thuéc.

|p||;:| 050 g ché pham véi 25.0 ml nuéc khong cé carbon
dioxyd (77) va dé lang. pH clia phan dung dich phia trén
phéi tir 3 5 dén 5,5 (Phu luc 6.2). Tién hanh phép thir trong
diéu kién tranh anh sang.

Géc quay cuc riéng

TU-70° dén -8,5°, tinh theo ché pham da lam kho (Phu luc 6.4).
Hoa tan 1,25 g ché pham trong dimethyi/ormamid (77)
va pha lodng thanh 25,0 ml véi cung dung moi va tién
hanh thtr.

Tap chat lién quan

Phuong phép séc ky I16p mong (Phu luc 5.4). Tién hanh
phép thir trong diéu kién tranh anh sang.

Ban moéng: Siiica gei GF2/4.

Dung moi khai trién: Aceton - diethyiamin - cyciohexan
(10:10:80).

Dung dich thir: Hoa tan 0,20 g ché pham trong 10 ml hon
hop nwéce - aceton (10 : 90).

Dung dich d6i chiéu: Pha lodng 0,5 ml dung dich thir thanh
100 ml bang hdn hop nwdc - aceton (10 : 90).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1&n ban mong 10 lil moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di duoc
15cm, dé khd ban mong ngoai khong khi. Quan sat dudi
anh sang tlr ngoai & budc song 254 nm. Bat ky vét thi hai
ndo thu dugc ngoai Vét chinh trén séc ky dd ctia dung dich
thir khong duoc ddm mau hon vét chinh thu duoc trén sic
ky db clia dung dich d6i chiéu (0,5 %).

Mat khoi lvgng do lam kho
Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 °c den 105 °c ; 3 h).

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

binh lvgng

Doa tan 0,350 g ché pham trong 50 ml acid ocetic khan
(77). Chuan d6 bang dung dich acidpercioric 0,i N (CB).
Xéc dinh diém két thic bang phuong phap chuin dd do
dién thé (Phu luc 10.2).

Itnl dung dich acidpercioric 0,1 N (CP) twong duong véi
44,46 nig CZH2AN05S,

Bao quan
Trong dé dwng nat kin, tranh anh sang.

Loai thudc

QL khang thu thé dopamin, chéng loan than.
Ché pham
Vién nén, thudc tiém.

VIEN NEN LEVOMEPROMAZIN

VIEN NEN LEVOMEPROMAZIN
Tabeilae Levomepromaiini

La vién nén chira levomepromazin maleat.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va c4c yéu cau sau:

Ham luvgng levomepromazin maleat,
CIH2ZN2S.C4H40 4 tlr 90,0 % dén 110,0 % so voi lwvong
ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Ldy modt lwong bot vién twong (’ng VOl 50 mg
levomepromazin maleat, thém 10 mi nwéc va 2 ml dung
dich natri hvdroxvd i M (77), lac déu. Chiét vai 15 mi
eiher (TT) va dé yén cho tach I6p. Rira lép ether bing 5 ml
nwéc, loc qua gidy loc co natri sui/atkhan (77), bay hoi dich
chiét ether dén kho rdi sdy can & 100 °c trong 3 h. Phd hép
thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cla cén thu dugc phai phi
hop vai ph6 hong ngoai déi chiéu clia levomepromazin.
B. Phuong phép sic ky igp mong (Phu luc 5.4).

Ban méng: Siiica gei F24

Dung m6i khai trién: Diisopropyi ether - acidformic khan
-nudc (90 : 7 : 3).

Dung dich thi: Lay mot lwgng bét vién chira 0,2 ¢
ievomepromazin maleat, thém 10 ml hoén hop aceton -
nwoc (9 : 1), lac siéu am trong 5 min, dé yén va lay dich
trong & phia trén.

Dung dich d6i chiéu: Dung dich acid maleic chuén 0,6 %
trong acid formic khan (77).

Cach tién hanh: Cham riéng biét Ién ban méng 10 pl moi
dung dich trén. Sau khi trién khai séc ky, ldy ban mong
ra sy 0 120 °c trong 10 min. Quan sat dudi anh sang tir
ngoai & budc séng 254 run, Trén sic ky do thu dugc, dung
dich thir c6 mot vét tai diém cham sac ky va mot vét twong
ttng voi vét chinh trén sic ky do clia dung dich déi chiéu.

Tap chat lién quan

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

Tién hanh trong diéu kién tranh anh sang.

Ba&n mong: Siiica gei GFX4

Dung moi khai trién: Toiuen - aceton - dieihyiamin (85:10:5).
Dung dich thi: Lay mét lvgng bot vién tuwong Gng voi
0,1 g levomepromazin maleat, thcm 10 mi hon hop
methanoi - amoniac 18 M (99 : 1), Ic siéu &m 5 min, loc,
bd dich loc dau.

Dung dich dbi chiéu: Pha lodng 200 lan dung dich thi
bang cung dung méi.

Céch tién hanh: Chadm riéng biét 1én ban mong 10 lil moi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung méi di duoc
15 cm. LAy ban mong ra va dé khé ngoai khéng khi. Quan sét
duwdi dén tlr ngoai 0 budc séng 254 nm. Bat ky vét phu nao
trén sic ky do ctia dung dich thi cling khong duoc dam hon
vét thu duoc trén séc ky dd clia dung dich ddi chiéu (0,5 %).
Khong tinh dén céc vét tai diém cham séc ky.
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D06 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M0i trrang: 500 mi dung dich acid hydrocioric 0,7 M(TT").
Téc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Céch tién hanh: Lay mot phan dung dich moi truong da
hoa tan mau tht, loc, bd 20 ml dich loc dau. Pha lo4ng dich
loc thu dwoc bang dung dich acid hvdrocloric 0,7 M (T¥)
dé c6 ndong do khoang 0,005 % levomepromazin maleat.
Do do hap thu (Phu luc 4.1) ctia dung dich thu duoc & budc
s6ng 311 nm, cc do day lcm, mau trdng la dung dich acid
hydrocioric 0,1 M (TT). So sanh véi mot dung dich chuén
levomepromazin maleat c6 ndong dé twong duong trong
cung dung moi. Tinh ham luvgng levomepromazin maleat
da hoa tan dwa vao nong do levomepromazin maleat trong
dung dich chuén.

Yéu cau: Khong it hon 60 % (Q) lugng levomepromazin
maleat, CI9H24N2DS.C4H40 4, so voi lwong ghi trén nhan
dugc hoa tan trong 30 min.

binh lvgng

Tién hanh trong diéu kién tranh anh sang.

Can 20 vicn, tinh khéi lugng trung binh vién va nghién
thanh b6t min. Can chinh xa4c mot lwgng bt vién tuwong
(’Png v&i 50 mg levomepromazin maleat, thém 15 ml dung
dich amoniac 0,2 M trong methanoi (77), l&c trong 2 min,
loc 18y dich loc. Tiép tuc chiét 3 1an, mbi 1an véi 15 ml
dung dich amoniac 0,2 M trong mcthanoi (77), dung diia
thay tinh nghién cén tredc moi 1an chiét. Tap hop dich
loc va thém dung dich amonioc 0,2 M trong methanoi (77)
vira dii 100,0 ml. Pha lodng 10 thé tich dung dich thu dwoc
thanh 100 thé tich bing methanoi (77), Tiép tuc pha lodng
10 thé tich dung dich nay thanh 100 thé tich bang methanol
(77). Bo dd hdp thu (Phu luc 4.1) cua dung dich thu duwoc
o budc song cuc dai 254 nm, mau trang la methanoi (77).
Song song tién hanh do dung dich levomepromazin maleat
chuén 0,0005 % trong dung dich amonioc 0,002 M trong
methanoi (77). Tinh ham lwgng levomepromazin maleat,
CI9H24N20S.C4ll1404, cé trong vién dua vao ham luong
CIH2N20S.C4HD4 trong levomepromazin maleat chuan.

Bao quan
Trénh anh séang.

Loai thuéc
An than.

Ham lwvong thwdong dung
25 mg.

568

DUQC PIEN VIET NAM V

LEVONORGESTREL
Levonorgestreiutn

Levonorgestrel la 13-*cthyl-17-hydroxy-18,19-dinor-17a-
pregn-4-en-20-yn-3-on, phai cha tir 98,0 % dén 102,0 % .
C2iH20 2tinh theo ché phdm da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh mau tréng hodc gan nhu tréng. Thuc té khong ;
tan trong nuwéc, hoi tan trong methylen clorid, khé tan";
trong ethanol 96 %.

Binh tinh
A. Ph6 hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clra ché pham phai:
phl hop véi pho hap thu hdong ngoai cla levonorgestrel f

chuan. 4
B. Ché pham phai dap (ng yéu cau clia phép thir Géc quay :
cuce riéng. ?

Goc quay cuc riéng ;
Tir -35° dén -30° (Phu luc 6.4). "
Hoa tan 0,200 g ché phdm trong methyien ciorid (77) va

pha lodng thanh 20,0 mi v&i cung dung méi. i

Tap chatiién quan j
Phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3). =
Pha dong A: Acetonitril (TTI) - nuwéc ditng cho sac ky
(40 : 60). J
Pha dong B: Acetoniirii (TT)). E
Hon hop dung méi: Nudc dung cho sic ky - acetoniini 1
(77)) (30: 70). AoA

Dung dich thr: Siéu am hoa tan 10,0 mg ché phdm trong m
7 ml acetonitrii (TT|) va pha lodng thanh 10,0 ml bang
nudc dung cho sac ky. ;
Dungdich ddi chiéu (i): Siéu &m hoa tan 5 mg levonorgestreU;
chuan dung dé kiém tra tinh phli hop cta hé thdng (chira7
cé4c tap chat A, H, K, M, 0 va S) trong 3,5 ml acetonitriiJ
(T1)) va pha lodng thanh 5,0 ml bang nudc. %
Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi|;
thanh 100,0 ml bang hon hgp dung mai. Pha lodng 1,0 mifi
dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bang hon hop dung mi-V
Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan 5,0 mg tap chat B chulnli
cta levonorgestrel trong 35 ml acetonitrii (TT) va pbl|
lo&ing thanh 50,0 mi bang nwdc dung cho s&c ky. Pha lodng'!
1,0 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 mi bang hdn bOp|l
dung moi.
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Dung dich doi chiéu (4)\ Hoa tan 5,0 mg norethistcron
chuan (tap chét v) trong 35 ml acetonitrii (TTi va pha
lodng thanh 50,0 ml bang nuéc dung cho séc ky. Pha lodng
I 0 ml dung dich thu dwgc thanh 100,0 ml bang hén hop
dung méi. ~

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (25 cm X 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh
end-capped octvisiivi silica gei dung cho sac ky c6 chim
cac nhém phan cuc (5 pin).

Nhiét dd cot: 30 °c.

Detector quang pho tlr ngoai dat & bwdc song 215 nm va ¢
budc séng 200 nm doi véi tap chat o.

Téc do dong: 0,7 mi/min.

Theé tich tiém: 50 |il.

Céch tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A PhadongB |
(min) (% t/tt) % W)
0-50 100 -» 20 0—»80

Dinh tinh cac tap chat: Sir dung sic ky dd cung cdp kém
theo levonorgestrel chudn ding dé kiém tra tinh pht hop
clia hé théng va sac ky do clia dung dich déi chiéu (1) &
budc séng 215 nm dé xac dinh pic cla tap chat A, H, K, M
vaS; va & budc séng 200 nm dé xac dinh pic clia tap chét
0. Sir dung sac ky dd cua dung dich ddi chiéu (3) dé xac
dinh pic cla tap chat B. S& dung sic ky do cua dung dich
doi chiéu (4) dé xac dinh pic cla tap chat U.
Thoi gian luu twong ddi so véi ievonorgestrel (thoi gian
luu khodng 20 min): Tap chdt H khodng 0,5; tap chat u
khoang 0,8; tap chat K khoang 0,85; tap chat A khoang
0,91; tap chat M khoang 0,95; tap chat o khodng 1.16; tap
chét B khodng 1,26; tap chat s khodng 1,9.
Kiém tra tinh phi hop clia hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu (2), ti s6 tin hiéu trén nhiéu it nhét
260 ddi vai pic chinh. Trén sic ky dd cla dung dich d6i
chiéu (1), ty s dinh - hdm (Hp/Hy) it nhét la 3,0; trong dé
Hp la chiéu cao dinh pic tap chat M so véi duwong nén va
Hv la chiéu cao tinh tir deong nén Ién dén dav hdm gilra
pic tap chat M va pic tap chat A.
Gi6i han:
Heé sb hiéu chinh:; Pe tinh ham lwgng, nhan dién tich pic
cua cac tap chat sau voi hé sb hiéu chinh twong ¢ng: Tap
chatAla 0,4; tap chat M la 3,1; tap chato 1a2,6.
Tap chat A, K: V&i mdi tap chét, dién tich pic khong duoc
lon hon 3 1an dién tich pic chinh trén sic ky do cla dung
dich ddi chiéu (2) (0,3 %).
Tap chat B: Dién tich pic tap chat B khong dwgc 16n hon
lan dién tich pic twong (rng trén sic ky do cua dung dich
doi chiéu (3) (0,3 %).
*ap chat O: Dién tich pic tap chat o khéng duoc 16n hon
an dién tich pic chinh trén sic ky dd cta dung dich ddi
" leu (2) (0,3 %) (0 bwdc sdng 200 nm).
ap chat M, S: \V6i mdi tap chét, dién tich pic khéng dugc
on hon 2 ian dién tich pic chinh trén sac ky d6 cla dung
Qch ddi chiéu (2) (0,2 %).

LEVONORGESTREL

Tap chét U: Dién tich pic tap chat U khong dwoc 1én hem
2 lan dién tich pic tvong (rng trén sic ky do cltia dung dich
ddi chiéu (4) (0,2 %).

Tap chat H: Dién tich pic tap chat H khong duoc Ién hon
1,5 lan dién tich pic chinh trén sac ky do ctia dung dich ddi
chiéu (2) (0,15%).

Céc tap chét khac: V&i mdi tap chét, dién tich pic khong
dwgc 16n hon dién tich pic chinh trén sic ky d6 cta dung
dich déi chiéu (2) (0,10 %).

Tong dién tich pic clia tit ca céac tap chat trir tap chat o
khong duoc qua 1,0 %.

B6 gua nhirng pic c6 dién tich nhd hon 0,5 lan dién tich pic
chinh trén sic ky do ctia dung dich déi chiéu (2) (0,05 %).
Ghi cha:

Tap chat A 13-ethyl-17-hydroxy-18,19-dinor-17a-pregna-
4,8(14)-dien-20-yn-3-on.

Tap chét B; 13'Cthyl-17-hydroxy-18,19-dinor-17a-pregn-5(10)-
en-20-yn-3-on.

Tap chat C. 13-ethyl-3-cthynyl-18,19-dinor-17a-pregna-3,5-
dien-20-yn-17-ol.

Tap chédt D 13-ethyi-18,19-dinor-17a-pregn-4-en-20-yn-17-ol
(3-deoxolevonorgestrel).

Tap chat G 13-ethyl-6a,17-dihydroxy-18,19-dinor-17a-pregn-
4-en-20-yn-3-on (6a-hydroxylevonorgestrel).

Tap chat H: 13-ethyl-6p,17-dihydroxy-18,i9-dinor-17a-prcgn-
4-en-20-yn-3-on (6p-hydroxy'evonorgestrel).

Tap chdt 1 13-ethyl-10,17-dihydroxy-18,19-dinor-l 7a-pregn~
4-en-20-yn-3-on (10-hydroxylevonorgestrel).

Tap chat J. 13-cthyM7-hydroxy-18,19-dinor-17a-pregn-4-en-
20-yne-3,6-dion (6-oxolevonorgestrel).

Tapchét K: 13-ethyl-1 7p-hydroxygon-4-cn-3-on( 18-mcthylnandrolon).
Tap chét L: 13-ethylgon-4-cn-3,17-dion (levodion).

Tap chat M: 13-ethyl-17-hydroxy-i8,19-dinor-17a-pregna-4,6-
dien-20-yn-3-on (A6-ievonorgestrel).

Tap chat N: 13-cthylgon-5(10)-en-3,17-dion(A5(10)-levodion).
Tapchat 0: 13-ethyl-17-hydroxy-5a-methoxy-18,19-dinor-17a-
pregn-20-yn-3-on (4,5-dihydro-5a-methoxylevonorgestrel).
Tap chét p; 13-ethv]-17-hydroxy-18,19-dinor-17a-pregn-5-en-
20-yn-3-on (A5-levonorgestrel).

Tap chéat Q: 13-ethyl-3-methoxygona-2,5(10)-dien-17P-ol.

Tap chét R: 13-cthyi-3-mcthoxygona-2,5(10)-dien-t7-on.

Tap chat S 13-cthyl-3-methoxy-18,19-dinor-17a-pregna-3,5-
dien-20-yn-17-ol.

Tap chét T: 13-ethvj-3-methoxy-18,19-dinor-17a-pregna-2,5( 10)
-dien-20-yn-17-ol.

Tap chat U: 17-hydroxy-19-nor-17a-prcgn-4*en-20-yn-3-on
(norethisteron).

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

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

Dinh Iwgng
Hoa tan 0,200 g ché pham trong 45 ml tetrahydro/uran
(77), thém 10 ml dung dich bac nitrat i0 % (77). Sau
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1min, chuan d6 bang dung dich natri hydroxyd 0,i N(CD),
xac dinh diém tuong dwong bang phrong phap chudn do
do dién thé (Phu luc 10.2). Song song iam mau trang.

I ml dung dich natri hvdroxyd 6,7 N (CP) twong dwong v&i
31,25 mgC2iH2 2.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh séng.

Loai thu6c
Progestogen.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN LEVONORGESTREL
Tabellae Levonorgestreii

La vién nén chira levonorgestrel.
Ché pham phai dap (ng cac yéu ciu trong chuyén ludn
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham Iwong ievonorgestrel, C2H2502, tir 95,0 % dén
105,0 % so voi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Trong phan D6 dong déu ham lugng, pic chinh trén sic
ky d6 cua dung dich thir phai c6 thoi gian lvu tvong Gng
vGi thoi gian lvu cla pic levonorgestrel trén sic ky do cla
dung dich chuén.

B, Phwong phap séic ky I6p méng (Phu luc 5.4).

Ba&n mong: Siiica gel G.

Dung moi trién khai: Methvien ciorid- ethyi acetat (80 : 20).
Dung dich thir: Lac k§ mét lwong bot vién da nghién min
cd chira khoang 5 mg levonorgestrel v&i 10 ml doro/orm
(77), loc. Pha loang 2 mi dich loc thanh 10 ml v&i methyien
ciorid (77).

Dung dich ddi chiéu: Dung dich 0,01 % levonorgestrel
trong methyien ciorid (77).

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 10 pl moi
dung dich trén. Trién khai séc ky dén khi dung méi di duoc
15 cm. Lay ban mong dé kho ngoai khdng khi va phun dung
dich acid phosphomoiybdic 10 % trong ethanoi 96 % (77),
sdy ban mong ¢ 100 °c dén 105 °c trong 15 min. Quan sat
dugi anh sang thuong ngay sau khi phun thubc thir. vEét
chinh trén séc ky dd cta dung dich thir phai c6 hinh dang,
mau sic va Rfphd hop voi vét chinh trén sic ky do cua
dung dich d6i chiéu.

Tap chat lién quan

Phuong phéap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Methanoi - acetonitril - nwéc (100 : 240 : 500).
Dung dich thi: Thém 10 ml hon hop dong thé tich methanoi
(77) vanugc vao mot lwgng bot vién cé chira khoang 0,36 mg
levonorgestrel, l&c siéu am trong 30 min, khudy k¥ trong
15 min, ly tdm va s dung phan dung dich & phia trén, loc.
Dung dich d6i chiéu: Pha lodng 1 ml dung dich thir thanh
100 ml véi hon hop dong thé tich methanoi (77) va nudc.
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Dung dich thtr d6 phdn gidi: Dung dich cé chira ethinyl
estradiol chuan 0,004 % va levonorgestrel chuén 0004 °/
trong hén hop dong thé tich methanoi (77) va nudc.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thudc (25 cm x 4,6 mm) nhoi pha tinh ¢ (5 gni)
(Cét Spherisorb ODS 2 la thich hop).

Nhiét do cot: 30 °c.

Toc do dong: 1,2ml/min.

Theé tich tiém: 200 pl.

Detector quang phd t& ngoai dat 6 buéc séng 220 nm.
Céch tién hanh:

VGi moi dung dich, tién hanh sc ky véi thoi gian gép doi
thoi gian luu cla levonorgestrel.

Phép thir chi c6 gia tri khi trén sic ky do cta dung dung
dich thtr do phan giai, hé s6 phan giai gilta hai pic ethinyi-
estradiol va levonorgestrel it nhat la 12.

Trén s&c ky dd cta dung dich thir, dién tich cla bét ky pic
phu nao khéng duoc 16n hon dién tich cla pic chinh trén
s&c ky dd cua dung dich d6i chiéu (1 %) va tdng dién tich
clia cé&c pic phu dé khéng dwgc 16n hon hai lan dién tich
cla pic chinh trén sic ky do ctia dung dich ddi chiéu (2 %).

Do dong déu ham lwgng

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

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

Dung dich th: Thém 5,0 ml pha dong vao mot vién ché
phadm, hoa tan bang siéu am trong 45 min (cach khoang)
15 min lai lac tron déu), ly tam va dang l6p dung dich
phia trén.

Dung dich chuan: Dung dich lcvonorgestrel pha trong pha
dong c¢é nong do tvong dwong véi dung dich thi.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (12,5 cm x 4,6 mm) nhdi pha tinh ¢ (5 |Lim)
(Cot Hypersil ODS la thich hop).

T6c do dong: 1,3 ml/min.

Detector quang phé tir ngoai dét & bwdc séng 220 nm.
Thé tich tiém: 25 lil.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky lan lvot voi dung dich chuan va dung
dich tht.

Tinh ham iwomg levonorgestrel, C2IH20 2, trong vién dua
vao dién tich pic chinh thu duoc trén séc ky do cua dung
dich chuén, dung dich thir va ham lwvgng C2JH20 2trong
ievonorgestre! chuan.

Binh lvong
Str dung két qua trung binh cla 10 lan dinh lvgng trong
phép thir do dong déu ham lugng.

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

Loai thudc
Progestogen.

Ham Iwgng thwong dung
0,030 mg, 0,75 mg.
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levothyroxin natri
levothyroxinunt natricum

¢ 1 HolaNNaOs xHD (v&i X» 5)
p.t.I: 798,9 (dang khan)

Levothyroxin natri la natri (2.S)-2-amino-3-[4-(4-hydroxy-
3 5-diiodophenoxy)-3,5-dhodophenyl]propanoat, ché pham
thuong chira lvgng nudc thay déi, phai chiva tir 97,0 % den
102.0 % C15H104ANNaO4, tinh theo ché phdm khan.

Tinh chéat

Bot két tinh g&n nhu tréng hodc vang nau nhat, min, kho
hat am.

Rét kho tan trong nuwéc, kho tan trong ethanoi 96 %, tan
dugc trong cac dung dich hydroxyd kiém lodng.

Pinh tinh

A. Pho hép thu hong ngoai (Phu iuc 4.2) cta ché pham
phai phu hop véi phd hap thu hdng ngoai cla levothyroxin
natri chuan.

B. Thém 2 ml dung dich acid sul/uric 10 % (TT) vao
200 mg ché phdm. Bun ndng trcn cach thiy rdi sau dd dot
can than trén ngon Ilra, tng dan nhiét do cho téi khoang
600 °c + 50 °c. Tiép tuc nung cho téi khi hau nhw khong
con céc tiéu phan mau den. Hoa tan cén trong 2 ml nudc.
Dung dich thu dwgc phai cho phan ng (A) cla natri (Phu
luc 8.1).

Mau sic cha dung dich

Dung dich S: Hoa tan 0,500 g ché phdm trong 23 ml hon
hop dung méi dung dich acid hvdrocioric i M - ethanoi
96 %{\ ; 4) dang s6i nhe. D& ngudi va pha lodng thanh
25.0 ml bang ctng hdn hop dung moi.

Dung dich s méi pha khéng dugc ¢c6 mau dam hon mau
mau VN3 (Phu luc 9.3, phuong phap 2).

Gdc quay cuc riéng
Tlr+16° dén +20°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Dulng dung dich s méi pha dé do.

Tap chéat lién quan

Phuong phéap sac ky long (Phu luc 5.3). Thuc hién trong
diéu kién tranh anh sang.

Pha dong A: Hoa tan 1,97 g acid phosphoric (TT) trone
nuéc va pha lodng thanh 2 L véi cung dung moi.

Pha dbng B: Hoa tan 1,97 g acid phosphoric (TT) trong
ocetoniirii (TTj) va pha lodng thanh 2 L v&i cung dung moi.
Don hgp dung mdi: Pha dong A - eihanoi 96 %{1 : 2).
Dung dich thir: Hoa tan 25,0 mg ché phdm trong hon hop

LEVOTHYROXIN NATRI

dung mdi va pha lodng thanh 50,0 ml v&i cing dung méi.
Pha lodng 10,0 ml dung dich thu dwoc thanh 25,0 ml bang
hon hop dung moi.

Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan 2,5 mg levothyroxin natri
chuén va 2,5 mg liothyronin natri chuan (tap chat A) trong
hén hop dung méi va pha lodng thanh 25,0 ml voi cling
dung mdi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu duoc thanh
50.0 ml béng hon hop dung moi.

Dung dich déi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich doi
chiéu (1) thanh 10,0 ml bang hdn hop dung moi.

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 25,0 mg levothyroxin
natri chudn trong hén hop dung méi va pha lodng thanh
50.0 ml vé&i cung dung mdi. Pha lodng 10,0 ml dung dich
thu duoc thanh 25,0 ml bang hdn hop dung moi.

Dung dich doi chiéu (4): Hoa tan 2,0 mg levothyroxin
chuén dung dé dinh tinh pic (chtra tap chat F va G) trong
10.0 ml hon hop dung mdi va siéu am trong 10 min.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (15 cm X4,0 mm) dwoc nhdi pha tinh end-
capped octadecyisiiyi sificct gei dirng cho sac ky’ (3 pm).
Detcctor quang phé tlr ngoai dat & bwdc sdng 225 nm.
Toc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich ticm: 25 pl dung dich thi, dung dich d6i chiéu
(1).(2).(4).

Cach tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0.10 70 30
10-40 70 =20 30->80
. 40-50 20 80

Dinh tinh cac tap chat: St dung sic ky dd cung cdp kém
theo levothyroxin chuén ding dé& dinh tinh pic va sic ky
do clia dung dich doi chiéu (4) dé xac dinh pic cla tap chat
FvaG.

Thoi gian lvu tvong ddi so voi levothyroxin (thoi gian luu
khodng 11 min): Tap chat A khoadng 0,5; tap chat F khoang
2,0; tap chét G khoang 2,4.

Kiém tra tinh pht hop clia hé thong: Trén sic ky do cla
dung dich ddi chiéu (1), dé phan giai gitra pic cla tap chat
AVGi pic cua levothyroxin it nhat la 5,0.

Gi6i han:

Tap chat A: Dién tich pic tap chat A khong duoc 16n hon
dién tich pic twong (ng trén sic ky do cla dung dich doi
chiéu (1) 0,0 %).

Tap chét F: Dién tich pic tap chat F khéng dugc I6n hon
5 lan dién tich pic levothyroxin trén sac ky do cla dung
dich déi chiéu (2) (0,5 %).

Tap chat G: Dién tich pic tap chat G khong duoc 16n hon
3 1an dién tich pic lcvothyroxin trén sic ky do cla dung
dich d6i chiéu (2) (0,3 %).

Céc tap chét khac: VOI mdi tap chat, dién tich pic khong
dwoc 16n hon 2 1an dién tich pic levothyroxin trén sic ky
do cla dung dich ddi chiéu (2) (0,2 %).
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Tong dién tich pic cla tat ca cic tap chat khong duoc qua
20%.

Bo6 qua nhitng pic c6 dién tich nhé hon 0,5 ian dién tich
pic levothyroxin trén sic ky do cta dung dich d6i chiéu
(2) (0,05 %).

Ghi cha:

Tap chét A: (25>2-amino-3-[4-(4-hydroxy-3-iodophenoxy)-
3,5-diiodophenyl]propanoic (liothyronin).

Tap chat B: Acid (25)-2-amino-3-[4-(3-cloro-4-hydroxy-5-
iodophenoxy)-3,5-diiodophenyl]propanoic.

Tap chidt C. Acid [4-(4-hydroxy-3-iodophenoxy)-3,5-
diiodophenyl] acetic (triiodothyroacetic).

Tap chat D: Acid [4-(4'hydroxy-3,5-diiodophenoxy)-3,5-
diiodophenyl] acetic (tetraiodothyroacctic).

Tap chat E: Acid (25)-2-amino-3-[4-(4-hydroxyphenoxy)-3,5-
diiodophenyl] propanoic (diiodothyronin).

Tap chdt F Acid (2S)-2-amino-3-[4-[4-(4-hydroxy-3,5-
diiodophenoxy)-3,5-diiodophenoxy]-3,5-diiodophcnylj
propanoic.

Tap chét G: Chua biét cau tric.

Tap chat H: Acid 4-(4-hydroxy-3,5-diiodophenoxy)-3,5-
diiodobenzoic.

Tap chét J: Acid(25)-2-amino-3-[4-(4-hydroxy-3-iodophenoxy)-
3-iodophcnyl]propanoic.

Tapchét K: Acid (25)-2-ammo-3-[4-(4-hvdroxy-3,5-diiodophenoxy)
-3-iodophenyl]propanoic.

Nuwéc
Tl 6,0 % dén 12,0 % (Phu luc 10.3).
Duing 0,100 g ché pham.

binh lwong

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

Tién hanh sac ky véi dung dich thir va dung dich doi chiéu (3).
Tinh ham lwvgng ctia CISHIOANNaO4trong ché pham duwa
vao dién tich pic thu duoc tren sac ky do clia dung dich thir,
dung dich déi chiéu (3) va ham lwgng cua C"HioLNNaCXi
trong levothyroxin natri chuén,

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

Loai thudc
Hormon tuyén giap.
Ché pham

Vién nén.

VIEN NEN LEVOTHYROXIN
Tabeilae Levothvroxini

La vién nén chita levothyroxin natri.

Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau:
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Ham luvwng levothyroxin natri, C13H|0IANNaO4, tu
90,0 % dén 110,0 % so véi lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Trong phan Binh lugng, pic chinh trén sic ky do cla
dung dich tht phai cé thoi gian lvu twong ng véi thoi
gian lvu clia pic levothyroxm natri trén sac ky do cta dung
dich chuén.

B. Lav mot lwgng bot vién twong Gng voi 0,5 mg
levothyroxin natri khan, thém hén hop 3 ml ethanoi 50 % (TT)
va 0,2 ml acidhydrocioric (TT), dun soi nhe trong 30 s. Bé
ngudi, loc, thém vao dich loc 0,1 ml dung dich natri nitrit
id % (TT) va dun soi, xuat hién mau vang. D€ ngudi va
kiém héa bang dung dich amoniac 5 M(TT), dung dich cé
mau cam.

Do dong déu ham lvgng (Phu luc 11.2)

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong, diéu kién sac ky tién hanh nhr muc Dinh lugng.
Dung dich tht: Lay mot vién, thém dung dich natri
hydroxvd 0,05 M dé thu dwgc dung dich cé nong do
levothyroxin natri khan khoang 6 pg/ml, Iac siéu a&m dén
khi vién phan tan hoan toan. De ngudi va lac 2 min, thém
dung dich ncitri hydroxyd 0,05 M vira di dé c6 ndng do
khoang 0,0004 % levothyroxin natri khan.

Dung dich chuan: Dung dich levothyroxin natri chuan
0,0004 % trong dung dich natri hydroxyd 0,05 M.

binh lvgng

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

Pha dong'. Nwéc - acetonitrii - acidphosphoric (70: 30: 0,5).
Dung m6i hoa mau: Hon hop done thé tich methanol (TT)
va dung dich natri hydroxyd 0,1 M.

Dung dich thi: Can 20 vién, xac dinh khoi lwgng trung
binh vién. V&i vién ham lugng levothyroxin natri khan
dw6i 50 gg, phan tan moét lugng bot vién tuong dwong
50 pg levothyroxin natri khan bang céch lac siéu am
10 min v&i 8 ml dung moi hoa mau. Tiép tuc 1ac 2 min,
dé ngudi va thém dung mdi hoa mau vira du 10,0 ml, loc.
V6i vién ham lugng levothyroxin natri khan bang hodc
trén 50 pg, phan tdn moét lvgng bodt vién tuong dwong
0,1 mg levothyroxin natri khan bang cach Iac siéu am
10 min v6i 8 mi dung méi hoa mau. Tiép tuc l&c 2 min,
dé ngudi va thém dung moi hda mau vira di 10,0 mi, loc.
Dung dich chuén: Véi vién ham lugng levothyroxin natri
khan du@i 50 pg, dung dung dich chira 0,0005 % ifevothyroxin
natri chuén trong dung mdi hoa mau.

VGi vién ham lugng levothyroxin natri khan bang hodc
trén 50 pg, dung dung dich chira 0,001 % levothyroxin
natri chuan trong dung mdi hoda mau.

Dung dich phan giai: Dung dich c6 chta 0,0005 %
liothyronin chuan va 0,0005 % levothyroxin natri chuan
trong dung méi hoa mau.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwéc (25 cm X4,6 ram) dugc nhoi pha tinh nitrii
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sifica gef dung cho sac ky (5 pm) (cot Nudeosil 5 CN la
thich hop).

Detector quang pho tlr ngoai dat ¢ bwéc song 225 nm,
T6c do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 iil.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop clia hé théng: Tién hanh séc ky doi
v6i dung dich phan giai, phép dinh lwgng chi cé gia tri khi
dd phan giai gitra hai pic chinh trén sic ky do thu dwoc it
nhét bang 4.

Tién hanh s&c ky 1an lwot véi dung dich chudn va dung
dich thd.

Tinh ham lwgng levothyroxin natri, CuHioLNNaChi, trong
vién dua vao dién tich cac pic chinh thu dwoc trén sic
ky’ do cla dung dich chuan, dung dich th® va ham luvgng
Ci®H LoLNNaO4trong levothyroxin natri chuan.

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thudc
Hormon tuyén giap.

Ham lwong
50 iig, 100 pg.

LTDOCAIN HYDROCLORID
Lidocaini hydrochloridum

CidHZN2.HCI.HD p.tl: 288,8

Lidocain hydroclorid la 2-(diethylamino)-A-(2,6-dimethyl-
pheny])acetamid hydroclorid monohydrat, phai chia tir
99,0 % dén 101,0 % CHH2ZN2.HC1, tinh theo ché pham
khan.

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

Pinh tinh

C6 the chon mot trone hai nhém dinh tinh sau:

Nhém 1: A, D.

Nhém 1I: B, ¢, D.

A. Phd hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai phti hop v&i pho hdp thu hong ngoai cla lidocain
hydroclorid chuén.

B- Hiém chay tir 74 °c d&n 79 °c (Phu luc 6.7), xac dinh
trén ché phdm chwa duoc siy kho trudce.

C Lay khoang 5 mg ché phdm, thém 0,5 ml acid nitric

LIDOCAINJYDROCLORID

béc khoi (77). Bbc hoi den kho trén céach thiy, dé ngudi.
Hoa tan can trong 5 ml aceton (TT), thém 1 ml dung dich
kaii hydroxyd 6,i M trong ethanoi (77), dung dich c6 mau
xanh luc.
D. Ché phdm phai cho phan (ng (A) cla clorid (Phu
luc 8.1).

Do trong va mau sac clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,0 g ché pham trong mcdc khong co
carbon dioxyd (77) va pha lodang thanh 20,0 ml véi cung
dung moi.

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

pH

Pha lodng 1,0 ml dung dich s thanh 10 ml bang nuéc
khdng cé carbon dioxyd (77).

pH clia dung dich thu dugc phai tir 4,0 dén 5,5 (Phu luc 6.2).

Tap chat Lién quan

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

Pha dong: Acetonitrii dirng cho s&c ky’ - dung dich démpH
8.0 (30 : 70).

Dung dich dém pH 8,0: Dung dich kali dihydrophosphat
0,485 % (77) duoc diéu chinh dén pH 8,0 bang dung dich
natri hydroxyd 10 M (77).

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

Dungdich dbi chiéu (i): Hoatan 50,0 mg 2,6-dimethyianiiin
(77) (tap chat A) trong pha dong va pha lodng thanh
100.0 ml véi clng dung mdi. Pha foang 10,0 ml dung dich
thu dugc thanh 100,0 ml bang pha dong.

Dung dich déi chiéu (2)\ Hoa tan 5 mg 2-cioro-N-(2,6-
dimethyiphenyi)acetamid (77) (tap chat H) trong pha dong
va pha loang thanh 10,0 ml v&i clng dung moi.

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

Dung dich doi chiéu (4): Tron déu 1,0 ml dung dich doi
chiéu (1), 1,0 ml dung dich d6i chiéu (2) va 1,0 ml dung dich
doi chiéu (3) va pha lodng thanh 100,0 ml bang pha dong.
Diéu kién sic ky:

Cot kichthrdc (15 cm X3,9 mm) dwoc nhoi pha tinh end-capped
poiar-embedded octadecyisiiyl amorphous organosiiica
polymer (5 |im).

Nhiét do cot: 30 °c.

Detector quang ph6 tir ngoai dat & bwdc séng 230 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 iil.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky v6i thdi gian gdp 3,5 lan thoi gian luu
cla lidocain.

Thoi gian lvu tuong ddi so véi lidocain (thi gian lvu khoang
17 min): Tap chat H khoang 0,37; tap chét A khoang 0,40.
Kiém tra tinh phu hop cla hé théng: Trén sac ky do cla
dung dich d6i chiéu (4), do phan gidi gita pic cta tap chat
H véi pic cla tap chat A it nhét 1a 1,5.
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Gidi han:

Tap chat A: Dién tich pic tap chat A khong dugc Ién hon
dién tich pic twong tng trén sac ky dd cda dung dich d6i
chiéu (4) (0,01 WT

Céc tap chét khéac: Véi moi tap chét, dién tich pic khong
dugc 16n hon dién tich pic lidocain trén sic ky do cla dung
dich déi chiéu (4) (0,10 %).

T6ng dién tich pic cla tat cd cic tap chit khong duoc 16n
hon 5 Ian dién tich pic fidocain trén sic ky do cla dung
dich d6i chiéu (4) (0,5 %).

B6 gua nhitng pic c6 dién tich nho hon 0,5 1an dién tich pic
fidocain hén sac ky do ctia dung dich ddi chiéu (4) (0,05 %).
Ghi chu:

Tap chét A: 2,6-dimethylanilin.

Tap chat B: 2-(diethylazinovl)-Ar(2,6-dimethylphcnyl)acetamid
(lidocain A™-oxyd).

Tap chét C. N-*6-dimethylphenyOacctamid.

Tap chat D: A-(2,6-dimethylphenyl)-2-(ethyiamino)acetamid.
Tap chét B: 2-2’-(azanediyl)bis[Ar(2,6-dimethvipheiiyl)acctamid].
Tap chétF: 2-(diethylamino)-Ar(2,3-dimethylphenyl)acetamid.
Tap chéit G: A-(2,6-dimethylphenyl)-2-[(I-methylethyl)amino]
acetamid.

Tap chét H: 2-cloro-Ar(2,6-dimethylphenyl)acetamid.

Tap chét I: 2-(diethylainino)-A?(2,4-dnnethylphenyl)acetamid.
Tap chét J: 2-(diethylamino)-Ar(2,5-dimethylphenyl)acelamid.
Tap chét K A¢(2,6-dimcthylphenvl)-2-(cthy]methylamino)acetamid.

Kim loai nang

Khong duoc quéa 5 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong nwac vira di 25 ml, loc lan
dau (mang loc phu & trén). 10 ml dich loc dap ng yéu cau
theo phuong phap 5. Dung 2 ml dung dich chi mau i phan
triéu Pb (TT) dé chudn bi mau déi chiéu.

Nuwéc
T 5,5 % dén 7,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,250 g ché pham.

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

Pinhlwong

Hoa tan 0,220 g ché phdm trong 50 ml ethanoi 96 % (77),
thém 5 ml dung dich acidhydrocioric 0,01 N (CD). Chuén
dd bang dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CB). Xac dinh
diém két thic bang phwong phap chuin do do dién thé
(Phu luc 10.2). Boc thé tich dung dich natri hydroxyd
0.1 N (CD) tiéu thu gitra 2 diém udn.

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD) twong duong
V@i 27,08 mg CHZN20.HC1.

Bao quan
Trong bao bi kin, trdnh anh sang.

DUQC BIEN VIET NAM V

Loai thudc
Thudc gay té tai cho, thudc chdng loan nhip tim.

Ché pham
Thudc tiém, gel.

THUOC TIEM LIDOCAIN
iniectio Lidocaini

Thudc tiém lidocain la dung dich v6 khuan cla lidocain
hydroclorid trong nuéc dé pha thuée tiém.

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

Ham luwong lidocain hydroclorid, Cl4H22N20O.HCI.H20,
tlr 95,0 % dén 105,0 % so véi luong ghi trén nhan.

Tinh chat
Dung dich trong, khéng mau.

Pinh tinh

A. Lay m6t thé tich ché pham twong duong 0,1 g lidocain
hydroclorid, kiém héa bang dung dich natri hydroxyd
5M(TT). Loc lay tla, rira ta bang nwéc. Hoa tan tla trong
1ml ethanoi 96 % (77), thcm 0,5 ml dung dich cobait (ii)
ciorid 10% va lac 2 min. Xuét hién tla mau xanh.

B. L&y m6t thé tich ché phdm chita 0,1 g lidocain hydroclorid,
thém 10 ml dung dich acidpicric (77). Loc lay tda, rira ta
bang nudc, sdy khd & 105 °c, nhiét d6 ndng chay cla tla
khoang 229 °c (Phu luc 6.7).

c. Ché phdm phai cho phan (ng cla ion clorid (Phu
luc 8.1).

pH
4,0 dén 6,0 (Phu luc 6.2).

2.6- Dimethylanilin

Ldy mot thé tich ché phdm cé chra 25 mg lidocain
hydroclorid, thcm nwéc thanh 10 ml, kiem héa bang dung
dich natri hydroxyd 2 M (77) roi chiét bang cioroform (77)
4 1an, mdi ian 5 ml, mdi 1an déu loc qua ciing mdt phéu co
nairi sulfat khan (77). Dich chiét cioroibrm dwgc bdc hoi
duGi ap sudt gidm (2 kPa). Hoa can trong 2 ml methanoi
(77), thém 1 mi dung dich 4-dimethyiamino bemaldehyd
1% trong methonol (77) va 2 ml acid acetic bong (77), d€
yen ¢ nhiét dé phong 10 min. Song song tién hanh mot mau
d6i chiéu, thay ché phadm bang 10 ml dung dich ddi chiéu
2.6- duncthyianiiin (77) (L pg/ml) trong nwéc. Mau vang
clia mau thir khong duoc dam hon mau clia mau déi chiéu.

Pinhlwong

Lay chinh xac mét thé tich ché phdm chia khoang 0,1 &
lidocain hydroclorid, kiém héa bang dung dich natri
hydroxyd2 M (77), chiét 3 Ian, moi lan v&i 20 ml chro/ornt
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OT) lira mdi dich chiét véi cung mot lugng 10 ml nudc,
loc dich chiét qua gidy loc da thAm w6t v6i cioroybrm (TT),
rva gidy loc bang 10 ml cioro/onn (77).Tap trung toan
b6 dich rira va dich loc. Chudn dd bang dung dich acid
percioric 0,02 N (CD), dung dung dich tim tinh thé (77)
farn chi thi.

1 ml dung dich acid pevcioric 0,02 N (CB) tuong duong
voi 5,776 mg CYHZ2N20.HCI.H20.

Bao quan
Hoi mat, tranh anh sang.

Loai thuoc
Thudc té, thudc chdng loan nhip.

Ham luong
05%, 1%, 2%, 4 %, 10 %, 20 %.

LINCOMYCIN HYDROCLORID
Lincomycini hydrochloridiim

?2H HO H
Thanh phan R Cong thirc p.tl
Lincomycin ch3 C18H35CIN20 6S.H20 461,0
Lincomycin B H C17H33CIN2) 6S.H20 447,0

Lincomycin hydroclorid 1a hén hop khang sinh c6 thanh
phan chli yéu la mcthyl 6,8-dideoxy-6-[[[(27,4/?)-I-methyl-
4-propylpyrolidin-2-yl]carbonylJamino]- 1-\h\o-D-etythro-
a-D-ga/lrcto-octopyranosid hydroclorid, thu dugc tlr nudi
cay chuing Strepiom\'ces fincoinensis var. fincoinensis hodc
duoc diéu ché bang cac phrong phap khac. Téng ham lwgng
cla lincomycin hydroclorid va lincomycin B hydroclorid
phai tir 96,0 % dén 102,0 %, tinh theo ché pham khan.
Ham luvong cla lincomycon B hydroclorid khéng duwoc qua
50 %, tinh theo ché pham khan.

Tinh chat
Hot két tinh mau trng hodc gan nhu trang. R4t tan trong
nudc, kho tan trong ethanol 96 %, rat kho tan trong aceton.

Binh tinh

A. Pho hap thu hdng ngoai ctia ché phdm phai phu hop véi
phd hap thu hdng ngoai ctia lincomycin hydroclorid chuin
(Phy luc 4 2)

H Hoa tan 0,1 g ché pham trong nwéc va pha lodng thanh
10 ml v&i cung dung méi, dung dich thu dwgc phéi cho
phan (rng (A) ctia clorid (Phu luc 8.1).

LINCOMYCIN HYDROCLORID

Do trong va mau sac clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,0 g ché pham trong nwéc khoéng cd
carbon dioxyd (77) va pha lodng thanh 20,0 ml voéi cung
dung mébi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khéng duwgc co
mau dam hon mau cla dung dich mau méau v 6 (Phu luc
9.3; phuong phép 2).

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

GOc quay cuc riéng

Phai tlr +135° dén +150°, tinh theo ché phdm khan (Phu
luc 6.4).

Hoa tan 1,000 g ché phdm trong nwéc va pha lodng thanh
25.0 ml v6i cung dung moi.

Tap chat lién quan

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

Pha dong-. Methanoi - acetonilrii (77)) - dung dich dém
pH 6,1(8: 17:75).

Dung dich démpH 6,1: Hoa tan 34 g acidphosphoric (77)
trong 900 ml nwéc dung cho s&c ky (77), didu chinh dén
pH 6,1 bang amoniac (77) va pha loang thanh 1000 ml
bang nwdc dung cho sic ky (77).

Dung dich thi: Hoa tan 25,0 mg ché pham trong pha déng
va pha lodng thanh 10,0 ml vé&i cung dung méi.

Dung dich déi chiéu (i): Hoa tan 25,0 mg lincomycin
hydroclorid chuan trong pha dong va pha lodng thanh
10.0 ml véi cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 5 mg lincomycin
hydroclorid chudn ding kiém tra tinh phu hop cla hé
thong (chta tap chat A, B va C) trong 2 ml pha dong.
Dung dich doi chiéu (3): Pha loang 2,0 ml dung dich doi
chiéu (1) thanh 100,0 ml bang pha ddng.

Dung dich doi chiéu (4): Pha lodng 1,0 ml dung dich doi
chiéu (3) thanh 20,0 ml bang pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X4,6 mm) dugc nhoi pha tinh end-
capped hase-deactivated octyisiiyi sifica gei dirng cho sac
K>(5 pm).

Nhiét do cot: 50 °c.

Dctector quang phd tr ngoai dat & bwdc séng 210 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

The tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tiém dung dich tht, dung dich déi chiéu (2), (3) va (4).
Tién hanh sic ky véi thoi gian gép 5,5 lan thoi gian luu
cua lincomycin.

Thoi gian lwu twong d6i so véi lincomycin (thoi gian luu
khoang 10 min): Tap chatc khoang 0,4; lincomycin B khoang
0,5; tap chat A khoang 0,7; tap chét B khoang 1,2 va 1,3.
Kiém tra tinh phu hap cla hé théng: Trén sac ky do
cla dung dich déi chiéu (2), do phan giai gilra pic cla
lincomycin va pic thr nhat cla tap chat B it nhat la 1,8.
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Gidi han:

Tap chat A: Dién tich pic tap chat A khéng duoc Ién hon
5 Ian dién tich pic chinh trén sic ky db cua dung dich d6i
chiéu (4) (0,5 %).

Toéng dién tich cac pic clia tap chat B khéng duoc Ién hon
5 lan dién tich pic chinh trén sic ky dd cua dung dich d6i
chiéu (4) (0,5 %).

Tap chét C: Dién tich pic tap chat ¢ khoéng dwoc Ién hon
2 lan dién tich pic chinh trén sac ky dd cla dung dich déi
chiéu (4) (0,2 %).

Cac tap chat khac: V&i moi tap chat, dién tich pic khdng
duoc I16n hon dién tich pic chinh trén sic ky do ctia dung
dich dai chiéu (4) (0,10 %).

To6ng dién tich pic cla tat ca cac tap chat khong duoc I6n
hon dién tich pic chinh trén sdc ky dd cla dung dich d6i
chiéu (3) (2,0 %).

B6 qua nhirng pic c6 dién tich nhé hon 0,5 lan dién tich pic
chinh trén sac ky do ctia dung dich d6i chiéu (4) (0,05 %).
Ghi chu:

Tap chat A: Methyl 6,8-dideoxy-6-[[[(2/?,4/?)-I-methyl-4-propyl-
pyrrolidin-2-yl]carbonyl]lamino]-1-thio-D-erW/iro-a-D-
gu/arro-octopyranosid (a*amid epimer).

Tap chét B: Methyl 6,8-dideoxy-6-[[[(25,4£2)-I-methyl-4-propyl-
idenpyrrolidin-2-yl]carbonylJamino}-1-thio-DE?yi7r0-  a-D-
gU/(C/o-octopyranosid (propyliden analog).

Tap chdt C: Methyl 6,8-dideoxy-6-[[[(25,4/?)-4-propyi-pyrrolidin-
2-yl]carbonyl]lamino]-I -\.h\o-D-erythro-fi-)-galacto-
octopyranosid (A-desmethyl lincomycin).

Tap chat D: Methyl 6,8-dideoxy-6-[[[(25A£}-I-mcthyl-4-Propyl-
pyrrolidin-2-yl]carbonyl]amino]-I-thio-L-tf260'a-D-go/£ic/o-
octopyranosid (7-6pMincomycin).

Tap chét E: Acid (25,4/?)-1 -methyl-4-propylpyirolidin-2-carboxvlic
(acid 4-propyl hygric).

Tap chdt F. Methyl 6-amino-6,8-dideoxy-I-thio-D-er///To-
a-D-ga/ac/o-octopyranosid (methyl-I-thiolincosaminid).

Kim loai nang

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

Lay 2,0 g ché phdm tién hanh thir theo phuong phap 3.
Dung 1,0 ml dung dich chi mau 10 phan triéu Pb (TT) dé
chuén bi mau déi chiéu.

Nuwéc
Tu 3,1 % dén 4,6 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,500 g ché pham.

Tro suifat

Khéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Noi doc t0 vi khuan

Phai it hon 0,50 EU/mg (Phu luc 13.2), néu ché pham
dwoc dung dé pha ché thudc tiém ma khéng ap dung cac
bién phap thich hop dé loai bé ndi ddc t6 vi khuén.

Binh luwng
Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3). Diéu kién sac ky
nhu mo ta trong phan Tap chat lién quan.
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Tién hanh s&c ky voi dung dich thir va dung dich ddi chiéu
0,(3).

'(I'|’n$1 %ém lvgng clia CIBHECIND 6S va CIHICINZ 65
trong ché phadm dwa vao dién tich pic cla lincomycin va
lincomycin B thu duoc trén séc ky dd cta dung dich tht,
dién tich pic lincomycin trong dung dich ddi chiéu (2) khi
tinh ham lwgng cta lincomycin va dién tich pic Iincomycin
trong dung dich d6i chiéu (3) khi tinh ham lwgng cla
lincomycin B; ham lwgng lincomycin trong lincomycin
hydroclorid chuan.

Bao quan
Trong bao bi kin va nhiét do khéng qua 30 °c. Neu ché
pham la vd khuén, bao quan trong bao bi vé khudn, dam
bao va kin.

Nhan
Phai ghi rd néu ché phdm khong cé ndi doc t6 vi khudn
hay vo khuan.

Loai thuoc
Khang sinh.

Ché pham
Thudc nang, thude tiém.

NANG LINCOMYCIN
Capsulae Lincomycini

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

Ham Iwgng lincomycin, CIBH3IN2 6S, tir 90,0 % dén
105,0 % so v@i lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Chiét mdt lugng bt thude trong nang twong ¢ng voéi
0,2 g lincomycin hydroclorid bang 5ml hdn hop cioro/orm
- methanoi (4 : 1), loc va boc hoi dich loc cho dén khi thu
dugc can dang dau. Hoa tan can trong 1 ml nwéc roi thém
aceton (TT) cho t6i khi bat dau xuat hién tda, thém tiép
20 ml aceton (TT) nita. Loc ldy ta. Rira tGa hai 1an, moi
lan voi 10 ml acelon (77). Hoa tan tla trong mét lwgng nhd
hon hop cioroyorm - methanoi (4:1) rdi bc hoi dén kho.
Say can thu dwgc & 60 °c dudi ap sudt khong qua 2 kPa
trong 4 h. Phé hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla can
thu dugc phai phl hop vai pho déi chiéu cta lincomycin
hydroclorid.

B. Trong phan Dinh lugng, trén sic ky do cla dung dich
thr phai cho pic chinh cé thoi gian luvu tuong (ng voi thoi
gian lwu ctia pic lincomycin hydroclorid trén sac ky do clia
dung dich chuén.

Lincomycin B

Trong phan Binh lwong, trén séc ky dd cta dung dich thir v i

thu dwogc, dién tich cla pic lincomycin B (dwgc xac dinh
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Ia pic co thoi gian lwu twong ¢ng véi thoi gian luu cla pic
duwoc rua giai ngay tredc pic lincomycin trong séc ky do clia
dung dich chuén) khéng dwgc 16n hon 5 % tong dién tich
cua pic Uncomycin B va pic lincomycin.

Nudc
Khéng qua 7,0 %f(Phu luc 10.3).
Lay 0,3 g bot thudc.

Binh luvgng

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

Pha ddng: Dung dich dém pi7 6,0 - acetonitrii - methanoi
(780 : 150: 150). C6 thé diéu chinh ty I& dung mdi néu can.
Dung dich dém pH 6,0: Thém 135 ml acid phosphoric
(TT) vao 1000 ml nwéc r6i diéu chinh dén pH 6,0 bang
amoniac (TT).

Dung dich chudn: Dung dich lincomycin hydroclorid
chuan cé nong do chinh xéac khoang 1,2 mg/ml trong pha
dong. C6 thé lac siéu &m néu can dé dé hoa tan.

Dung dich thir: Can 20 nang, tinh khéi ligng trung binh
clia bot thudc trong nang, trén déu va nghién min néu
can. Can chinh xac mot lugng bot thude twong ng voi
khoang 50 mg lincomyein cho vao mot binh dinh muc
50 ml. Thém khoang 40 ml pha dong, lac k¥ trong 10 min
vGi s trg gilp cta siéu am néu can. Thém pha dong dén
dinh muc, tron déu va loc.

Diéu kién sic ky:

Cot kich thuwéc (25 cm X 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh B
(5 pm hodc 10 jum) (Lichrosorb RP8 la thich hgp).

Nhiét do cot: 46 °c.

Detector quang phé tir ngoai dat & bwdc séng 210 nm.
To6c do dong: 1 mi/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng: Tién hanh sic ky véi
dung dich chuén, hé s6 ddi xtng thu duwoc tr pic chinh
lincomycin khéng 16n hon 1,3; hiéu lwc cét xac dinh trén
pic chinh lincomycin khéng it hon 4 000 dfa ly thuyét; do
léch chuén twong d6i cla cac dién tich dap Gng tir 6 1an
tiém I3p lai khéng lIén hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky lan luot v6i dung dich chudn va dung
dich tho.

Tinh ham lwgng lincomycin, CIBHIN2 6S, trong nang
dwa vao dién tich pic lincomycin thu dwoc tir séc ky
d6 clia dung dich chuédn, dung dich thlr va ham lwong
CIH3ND 6S trong lineomycin hydroclorid chuan.

Ba&o quan

Trong bao bi kin, dé & nhiét d6 khdng qua 30 °c, tranh anh
sang truc tiép.

Loai thuéc
Khang sinh.

Ham lwong thwdng dung
250 mg, 500 mg (tinh theo tincomycin).

THUOC TIEM LINCOMYCIN

THUOC TIEM LINCOMYCIN
liyectio Lincomycini

La dung dich vd khuén cta lincomydn hydroclorid trong
nuéc de pha thudc tiém, Ché pham cé thé chira cac chat
on dinh.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thu6c tiém, thudc tiém truyén” (Phu luc 1.19) va céc yéu
cAu sau:

Ham lwgng cla Hiacomycin, CIBHIN 65, tr 92,5 %
dén 107,5 % so vai lugng ghi trén nhan.

Tinh chat
Dung dich trong, khng mau hoac gan nhu khéng mau.

Pinh tinh

A. Thém aceton (77) vao mat thé tich ché pham c6 chlra
khoang 0,2 & lincomycin hydroclorid dén khi xuét hién
tua, thém tiép 20 ml aceton (77). Loc lay tla, ria tla
2 lan moi 1an véi 10 ml aceton (77). Hoa tan tda trong mot
lvgng t6i thiéu hdn hop ciorolorm - methanoi (4 : 1). Lam
bay hoi dung méi dén kho va sdy can & 60 °c dudi &p suat
khong qua 2 kPa trong 4 h. Pho hép thu hdng ngoai (Phu
luc 4.2) cla can thu dwgc phai phu hop voi phd doi chiéu
cla lincomycin hydroclorid,

B. Trong phan Dinh lwong, trén séc ky dd clia dung dich
thir phdi cho pic chinh c6 thoi gian luu tvong tng voi thoi
gian luu cta pic chinh lincomycin hydroclorid trén sic ky
d6 cda dung dich chuan.

pH
Tl 3,0 dén 5,5 (Phu luc 6.2).

Lincomycin B

Trong phan Binh lwong, trén sic ky do cua dung dich thi,
dién tich cla pic lincomycin B (duwe xac dinh la pic cé
thoi gian lvu tvong (ng véi thoi gian lwu cla pic dugc ria
gidi ngay tredc pic lincomycin trong sic ky do cta dung
dich chuan) khéng dugc Ién hon 5 % tong dién tich cla pic
lincomycin B va pic iincomycin.

Noi doc t6 vi khuan (Phu luc 13.2).

Pha lodng thudc tiém néu can véi nuwéc BET dé thu duoc

dung dich c6 chta 10 mg lincomycin trong 1 ml (dung

dich A). Nong do gi¢i han ndi doc to cta dung dich A la

5,0 1U/ml. Gia tri d6 pha loang t6i da cla dung dich A duoc
tinh t& d6 nhay cua thudc thi lysat dung trong phép th.

binh luvgng

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

Pha déng: Dung dich dém pH 6,0 - acetonitrii - methanoi
(780 : 150 : 150). C6 thé diéu chinh ty 1& dung moi néu can.
Dung dich dém pH 6,0. Thém 135 ml acid phosphoric
(77) vao 1000 ml nuGc roi dieu chinh dén pH 6,0 béang
amoniac (77).

Dung dich chudn: Dung dich lincomycin hydroclorid
chuéin c6 néng do chinh xéac khodng 1,2 mg/ml trong pha
dong. CO thé 14c siéu &m néu can dé dé hoa tan.
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Dung dich thir: Lay chinh xac mgt thé tich thudc tiém
twong dwong véi khoang 500 mg lincomycin cho vao binh
dinh mic 50 ml, pha lodng véi pha dong dén dinh mic.
Lay chinh xac 5,0 ml dung dich thu dwgc pha loang véi
pha dong thanh 50,0 ml.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thude (25 cm x 4,6 mm) duoc nhdi pha tinh B
(5 pm hodc 10 pm) (Lichrosorb RP8 la thich hop).

Nhiét do cot: 46 °c.

Detector quang pho tir ngoai dat & budc séng 210 nm.
Téc d6 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 iil.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng séc ky: Tién hanh sac
ky véi dung dich chuan, hd s6 doi xing thu duoc tir pic
chinh lincomycin khéng 16n hon 1,3; hiéu lyc cdt xac dinh
trén pic chinh lincomycin khoéng it hon 4000 dia ly thuyét;
dd léch chudn tvong doi clia cac dién tich dap (ng tlr 6 1an
tiém 1dp lai khdng 16n hon 2,0 %.

Tién hanh séc ky lan lvot voi dung dich chuén va dung
dich tht.

Tinh ham lugne lincomycin, CiHIND 65, trong che
pham dya vao dién tich pic lincomycin thu dugc tir sic
ky do clta dung dich chuén, dung dich thir va ham lvong
CI8H3IND 6S trong lincomycin hydroclorid chudn.

Bao quan
Thudc ticm lincomycin phai dwgc bao quan & noi kho mat,
nhiét do khéng qua 30 °c, tranh anh sang.

Dang thubc
Khang sinh.

Ham luwwng thuong dung
300 mg/2 ml; 600 mg/2 ml (tinh theo lincomycin).

LOPERAMID HYDROCLORID
Loperamidi hydrochloridum

CZ2ZHICIN2 2HC1 p.t.l: 513,5

Loperamid hydroclorid la  4-[4-(4-clorophenyl)-4-
hydroxypiperidin-l-yl]-ArAr-dimethyl-2,2“diphenyl
butanamid hydroclorid, phai chita tir 99,0 % dén 101,0 %
CH3CIN2 2.HC1, tinh theo ché pham da lam khé.
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Tinh chat
Bot trAng hodc gan nhu tréng, da hinh. Kho tan trong nuéc
dé tan trong methanol va ethanol 96 %.

Pinh tinh

Pho hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phl hop voi ph6 hdp thu hdng ngoai cla loperamid
hydroclorid chuan.

Néu phé do dwoc clia ché phdm va chudn khac nhau thi
hoa tan riéng biét ché pham va chét chuan trong mét lvgng
t6i thiéu methylen ciorid (IT), béc hoi cac dung dich tGi
khé, ghi phd méi cua cac cén thu duoc.

Tap chat lién quan

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

Pha dongA \Dung dich tetrabutyiamonihydrosuifat i,7 %
Pha dong B: Acetunitrii (TT).

Dung dich thir: Hoa tan 0,10 g ché pham trong methanol
(TT) va pha loang thanh 10,0 ml véi cing dung méi.
Dung dich déi chiéu (i): Hoa tan 10,0 mg loperamid
hydroclorid chuan dé kiém tra tinh phl hop clia hé théng
trong methanoi (TT) va pha lodng thanh 1,0 ml végi cung
dung moi.

Dung dich doi chiéu (2)\ Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 20,0 mi bang methanol (77). Pha lodng 1,0 ml dung
dich thu dwgc thanh 25,0 ml bang methanol (77).

Diéu kién sic k=

Cot kich thwéc (10 cm X4,6 trnn) dugc nhdi pha tinh base-
deactivatedoctadecylsUyl sificagei diing cho séc ky’ (3 [um).
Nhiét do cot: 35 °c.

Detector quang pho tir ngoai dat & budc song 220 nm.
To6c d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch lién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-15 90— 30 10—70
15-17 30 70__

Kiém tra tinh phu hogp cla hé théng: Trén sic ky do cla
dwng dich déi chiéu (1):

Ty s0 dinh - hdm (Hp/HV) it nhat la 1,5; trong dé Hp la
chiéu cao dinh pic tap chat G so v6i duon”™ nén va Hv la
chiéu cao clia ddy hom phan tach pic tap chat G va pic tap
chat H so véi duong nén.

Ty s0 dinh - hdm (Hp/Hv) it nhat la 1,5; trong dé Hp la
chiéu cao dinh pic tap chét E so v6i duong nén va Hv la
chiéu cao clia day hdm phan tach pic tap chat E va pic tap
chét A so v6i dwdng nén. /
Sac ky dd thu dwoc phai phd hop véi sac ky dd cung cap
kem theo loperamid hydroclorid chuan dé kiém tra tinh
phu hop cta hé thong.

Gi6i han:

Hé so0 hiéu chinh: D& tinh ham lwgng nhan dién tich pic
cla tap chat Avéi 1,3; tap chat D voi 1,7.

i
i
5
i

. |
Ii

"7



DUOC BPIEN VIET NAM V

Tap chdtA, B, ¢, D, E, F, G, H: V&i mdi tap chat, dién tich
pic da hiéu chinh, néu can, khéng duogc 16n hon dién tich
pic chinh trén sic ky dd ctia dung dich ddi chiéu (2) (0,2 %).
Cac tap chat khac: V6i moi tap chat, dién tich pic khéng
duoc lon hon 0,5 I1an dién tich pic chinh trén sic ky do clia
dune dich d6i chiéu (2) (0,10 %).

Tong dién tich pic cla tat ca cac tap chat khong dwgc I6n
hon 15 Ian dién tich pic chinh trén sic ky dd cla dung
dich doi chiéu (2) (0,3 %).

B0 qua nhitng pic cé dién tich nhd hon 0,25 lan dién tich pic
chinh trén sic ky do clia dung dich ddi chiéu (2) (0,05 %).
Ghi chi:

Tap chét A: 4-[4-(4’-clorobiphenyl-4-yl)-4-hydroxypiperidin-1-
yl]-;V,/V-dimethyl-2,2-diphenylbutanamid.

Tap chat B: 4-(4-clorophenyl)-1,I-bis[4-(dimethylamino)-4-
0X0-3,3-diphenylbutyl]-4-hydroxvpiperidinium.

Tap chat C: 4-(4-clorophenyl)piperidin-4-ol.

Tap chét D: 4-(4-hydroxy”t-phenylpiperidin-l-yl)-V,ALdimethy1-
2,2-diphenylbutanamid.

Tap chét E: 4-(4-clorophenyl)-1-[4-[4-(4-clorophcnyl)-4-hydroxy-
piperidin-1-yl]-2,2-diphenylbutanoyl]piperidin-4-ol.

Tap chét F: 4-|><mj-4-(4-clorophenyl)-4-hydroxy-1-oxidopiperidin
-I-yl]-iV,Al-dimethyl-2,2-diphenylbutanamid (loperamid oxid).
Tap chét G: 4-[clt-4-(4-clorophenyl)-4-hydroxy-l-oxidopiperidin
-I-yl]-V,A'-dimethyl-2.2-diphcnylbutanamid.

Tap chat H: 4-[4-(4-ciorophcnyl)-3,6-dihydropyridin-1 (2i/)-yl]-
iV,iV-dimethyl-2,2-diphcnvlbutanamid.

Mat khéi lwvgng do lam kho
Khdng duoc qué 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °c,4h).

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

binh lwoiig

Hoa tan 0,400 g ché pham trong 50 ml ethanoi 96 % (77),
thém 5,0 mi dung dich acid hydmcioric 0,01 N (CD).
Chuan dd bang dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD). Xéac
dinh diém két thic bang phuong phap chuin do do dién
thé (Phu luc 10.2). Boc the tich dung dich natri hydroxyd
0,1N (CP) thém vao gitta hai diém uén.

1 ml dung dich natri hytroxyd 0,1 N (CD) twong dwong
voi 51,35 mg COHACLN2CL

Bao quan
Tranh &nh sang.

Loai thu6c
Chéng ia chay.

Ché pham
Thubc nang, vién ncn.

NANG LOPERAMIp

NANG LOPERAMID
Capsuiae Loperamidi

La nang ctng chira loperamid hydroclorid.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
"Thudc nang” (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau day:

Ham luong loperamid hydroclorid, C2OH33CIN202-HCl,
tlr 90,0 % dén 110,0% so v&i lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Trong phan Binh lugng, thoi gian lwu cla pic chinh trén
sac ky do clia dung dich thir phai twong (ng véi thoi gian
Iru ctia pic chinh loperamid hydroclorid trén sic ky do clia
dung dich chuén.

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

Ban méng: Silica gel GF,54

Dung mdi khai trién: Cioro/orm - methanoi - acid/ormic
(85 : 10:5).

Dung dich thir: Lc mét luong bot thudc co chiva khoang
10 mg loperamid hydroclorid v&i 10 ml meihanoi (TT)
trong 5 min va lgc.

Dung dich doi chiéu: Chta loperamid hydroclorid chuan
v6&i ndng do khoang 10 mg/ml pha trong methanoi (77).
Cach tién hanh: Cham 10 pl dung dich thir va 1 lil dung
dich chuan I1&n bAn méng. Sau khi trién khai sic ky, dé kho
ban mong ngoai khéng khi, sau d6 cho vao binh hoi iod
dén khi hién vét va quan sét. vét chinh trén sic ky do cla
dung dich thir phai c6 ciing vi tri vai vét trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu.

D0 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gio quay.

Mai triedng hoa tan: 500 ml dung dich dém acetat pH 4,7.
Céch pha dung dich dém acetat pH 4,7: Thém 200 ml dung
dich acidacetic i M (TT) vao 600 mi nwéc, diéu chinh dén
pH 4,70 + 0,05 bang dung dich natri hydroxyd i M (77),
pha lodng t¢i 1000 ml bang nuéc.

Toc do quay: 100 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Céch tién hanh: Xac dinh bang phurong phap sic ky long
(Phu luc 5.3).

Pha dong, diéu kién sdc ky va cach tién hanh thuc hién
theo chi dan trong phan Pinh lvong.

Dung dich thlr: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, ldy mot
phan dich hoa tan, loc, bd 20 ml dich loc déu.

Dung dich chuén: Dung dich loperamid hydroclorid chuan
cé nong do tuong dwong dung dich thi, pha trong méi
tredng hoa tan.

Yéu cau: Khong duwoc it hom 80 % (Q) lwong loperamid
hydroclorid, C29H33CIN2CL.HCI, so v&i lwvgng ghi trén nhén
duwgc hoa tan trong 30 min.

Do dong déu ham lwonng
Phai dap tng yéu cau vé phép thir D6 dong déu ham lwong
(Phu luc 11.2).
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Phuong phap séc ky 1ong (Phu luc 53),

Pha dong, dung dich chudn va diéu kién sic Ay theo chi
dan trong phan Dinh luong.

Dung dich thi: Cho luvong fhube trong 1 nang vao binh
dinh méc 10 ml, thém 3,5 ml dung dich acid hydrocioric
0,5 M (77), lac siéu am 15 min. Thém 3,5 ml acetonitrii
(TT) rdi lac siéu am thém 15 min nira. Sau d6 thém hon
hop dbng thé tich acetonitrtil (TT) va dung dich acid
hydrocioric 0,5 M (TT) dén dinh muc, tron déu va loc, Lay
chinh xac 5,0 ml dich loc, pha lodng bang hdn hop dong
thé tich acetonitrii (TT) va nwdc toi thé tich 100,0 mi, tron
déu va loc.

Dinh lwotig

Phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 53).

Pha dong: Lay 500 ml acetoniirii iTT) pha lodng thanh
1000 ml b&ng nuwéc, thém 20 giot acidphosphoric (77), lac
déu. Diéu chinh néu can.

Dung dich (hi: Can 20 nang, tinh khéi lugng trung binh
cla bot thude trong nang, nghién thanh bat min. Can chinh
xac mot lugng bot ché pham twong (ng voi khoang 20 mg
loperatnid hydroclorid vao binh dinh mic 100 ml, thcm
35 ml dung dich acid hydrocioric 0,5 M (77), l4c sicu am
15 min. Thém 35 ml acetonitrii (77) va l&c siéu &m thém
15 min nita. Sau d6 pha loing bang hon hgp dong thé tich
acetonitrii va dung dich acid hydrocioric 0,5 M (TT) dén
dinh mic. Tron déu va loc. LAy chinh xac 5,0 ml dich loc
pha lodng bang hdn hgp dong thé tich acetoniirii (TT) va
nudc thanh 100,0 ml, tron déu.

Dung dich chuén: Can chinh xac khoang 50 mg loperamid
hydroclorid chudn, hoa tan trong hdn hop ddng thé tich
acetonitril (TT) va dung dich acid hydrocloric 0,5 M (TT)
vira do 250 ml. Pha lodng 5,0 ml dung dich nay thanh
100,0 ml bang hén hop ddng thé tich Gceittivirii (TT) va
nwéc, tron déu (dung dich c6 ndng dd chinh xac khoang
10 pg/ml).

Diéu kién sic K=

Cot kich thuwéc (25 cm %4 mm) dwoc nhdi pha tinh niirii
sifica gei dung cho séc K>(10 pm).

Detector quang phé tlr ngoai dat & budc song 220 nm.
T6c do dong: 2,0 mi/min.

Thé tich tiém: 50 gi.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi dung dich chudn, sé dia ly thuyét clia
cOt phai khéng nhd hon 1900; hé sé dung lugng khong
nhé hon 3,5 va dd Iéch chuin twong doi cua dién tich pic
loperamid hydroclorid trong 6 Ian tiém I3p lai khéng duoc
I6n hon 2,0 %.

Tién hanh sac ky ian luot véi dung dich chuén va dung
dich the.

Tinh ham lwvong loperamid hydroclorid, C29H33CIN2OO0.HCI,
trong mot nang duya vao dién tich pic thu dugc trén sic ky
d6 cla clia dung dich chuan, dung dich th&r va ham lugng
C29H33C N20 2. HC atrong loperamid hydroclorid chuén.

580

DUQC DBIEN VIET NAM V

Bao quan
Trong do dune kin, & nhiét do khdng qua 30 °c.

Loai thudc
Thudc tri tiéu chay.

Ham lwvgng thwong dung
2 mg (tinh theo loperamid hydrodorid).

VIEN NEN LOPERAMID
Tabeiiae Loperamidi

La vién nén chlra loperamid hydroclorid.
Ché pham phai dap (rng cac yéu cau trong chuyén luin
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham Tuwung loperamid hydroclorid, C2H3CIND2. HCL,
tlr 90.0 % dén 110,0% so véi lwgng ghi trén nhén.

Binh tinh

A. Trong phan Dinh lugng, thoi gian luu cla pic chinh trén
s&c ky dd clia dung dich thir phai trong (*ng véi thoi gian
Iru cta pic loperamid hydroclorid trén sic ky do clia dung
dich chuan,

B. Lay mét lvong bét vién twong (ng khodng 10 mg
lopcramid hydroclorid cho vao dng nghiém, thém 20 ml
isopropanoi (77). Lac trong 1min. D& lang, 1dy 9,0 ml dung
dich phia trén, thém 1,0 ml dung dich acidhydrocioric &7 M
(77), tron déu. Do phd hap thu (Phu luc 4.1) clia dung dich
nay trong khoang buwéc séng 250 nm dén 300 nm, phd hap
thu ti ngoai phai c6 cuc dai va cuc tiéu gidng nhu pho hap
thu tr ngoai cta dung dich loperamid hydroclorid chuén
dwgc ti€n hanh tuong tu.

D0 hoa tan (Phu luc 1i.4).

M0i tncong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocioric
0,0i M (77),

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Téc do quay: 50 r/min.

Thai gian: 30 min.

Céch tién hanh: Xac dinh bang phuong phéap sac ky 1ong
(Phu luc 53).

Pha dong va diéu kién s&c ky thuc hién theo chi dan trong
phan Dinh lvgng.

Thé tich tiém: 50 pl.

Dung dich thtr: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, 1dy mot
phan dich hoa tan, loc, bé dich loc dau.

Tién hanh sac ky voi dung dich thir va dung dich loperamid
hydroclorid chuén c6 néng dd twong tw nhw dung dich thi,
pha trong méi truong hoa tan.

Yéu cau: Khong dugc it hon 80 % (Q) luwng loperamid
hydrociorid, CZ2H3BCIN2 2PIC], so véi lwgng ghi tréu
nhan dwoc hoa tan trong 30 min.
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£50 dong déu ham luung

phai dap (*ng yéu cau vé phép thir B9 dong déu ham hrgne
(phu luc 11.2).

phuong phap sac ky léng (Phu luc 5.3).

pha dong, dung dich chuén va diéu kién sac ky va céach
tién hanh thuc hién theo chi dan trong phan Binh lvong.
Dung dich thir: Cho 1 vién thudc vao binh dinh mic
200 ml, thém 4 ml dung dich acidphosphoric 5 % (TT) va
20 ml melhanol (77), lac cho tan r6i thém nuwéc dén dinh
ndrc, tron déu, loc.

binh lugng

phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitrii - dung dich dém (45 : 55). Cé the
diéu chinh ty 1& néu can.

Dung dich dém: Hoa tan 3,0 g triethyiamin hydrociorid
(77) vd 1ml acidphosphoric (TT) trong 550 ml nwoc.
Dung dich thir: Can 20 vicn, tinh khoi lwgng trung binh cla
vién, nghién thanh b6t min. Can chinh xac moét lwgng bot
vién tuong tng véi khodng 8 mg loperamid hydroclorid
vao binh dinh méc 1000 mi, thém 20 ml dung dich acid
phosphoric 5 % (TT) va 100 ml methanol (77), l&c siéu &m
trong 30 min. Pha lodng bang nudc vira da thé tich.

Dung dich chuén: Can chinh xac khoang 50 mg loperamid
hydroclorid chuan hoa tan trong nuwéc vira du 250,0 ml.
Lay chinh xac 10,0 ml dung dich nay cho vao binh dinh
mic 250 ml, thém 5 ml dung dich acid phosphoric 5 %
(77), 25 ml methanol (TT) va thcm nuéc dén dinh mic,
tron déu.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (8 crn x 4 min) dwgc nhdi pha tinh B (5 pm).
Detector quang pho tlr ngoai, dat & bwdc song 214 nm.
Toc do dong: 2,0 ml/min.

The tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi dung dich chuén, hd s6 déi xitng clia
pic loperamid hydroclorid phai khéng I¢n hon 2,0 va do
léch chuan twong ddi clia dién tich pic thu duoc trén sic ky
@6 cla 6 lan tiém lap lai khéng Ién hon 2,0 %.

Tinh ham lugng loperamid hydroclorid, C19H33CIN202HCl,
trong mot vién dwa vao dién tich pic trén sac ky do clia dung
dich chuén, dung dich thtr va ham lugng C29H33CIN2O2.HCI
trong loperamid hydroclorid chuan.

Bao quan
Trong do dung kin, tranh anh sang, & nhiét dé6 khéng qua
30 °C.

Loai thudc
Thudc tri tiéu chay.

Ham lwong thwong dung
2 mg, tinh theo loperamid hydroclorid.

LOPINAVIR
LOPINAVIR
Lopinavirum
C3M48ND 5 p.t.l: 629

Lopinavtr la (2.S)-yV-[(15',35,45)-I-benzyl-4-[[2-(2,6-dimethyI
phenoxy)acetyl]lamino]-3-hydroxy-5-phenylpentyl]-3-
methyl-2-[2-oxotetrahydropyrimidin- 1(2//)-yl]butanamid,
phai chira tlr 98,0 % dén 102,0 % C3MH4N405, tinh theo
ché pham khan.

Tinh chat

BOt mau trang hodc trang nga, hut &m nhe. Da hinh.

Thuc té khong tan trong nwéc, rat dé tan trong methanol
va methylen clorid.

Pinh tinh

A. Pho hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phu hgp véi pho hdp thu hdong ngoai cla lopinavir
chuén. Neu phd cla ché phdm & trang théi rén khac voi
ph6 clia chéat chuén, hoa tan riéng ré ché phdm va chuan
trong methanoi (77), béc hoi dén can va ghi phé cla can
méi thu dugc.

B. Ché pham phai dap tng phép thlr Goc quay cuc riéng.

Goc quay cuce riéng

Tl -27,0° dén -22,0°, tinh theo ché phdm khan (Phu
luc 6.4).

Hoa tan 0,200 g ché pham trong methanol (77) va pha
lodng thanh 25,0 ml v&i cung dung méi.

Tap chat lién quan

A. Phrong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong A: Acetonitril (77)) - dung dich dém phosphat
(45 : 55).

Pha dbng B: Acetonitril (77/) *dung dich dém phosphat
(75:25)7

Dungdich démphosphat: Hoa tan 0,9 g dikaii hydrophosphat
(77) va 2,7 g kaii dihydrophosphat (77) trong 900 ml
nwéc, diéu chinh dén pH 6,0 bang acid phosphoric (77),
va pha lodang thanh 1000 ml bang nuéc.

Dung mdi pha mau: Hdn hop ddne thé tich clia acetonitrii
(TT)) va nuéc.

Dung dich thir (i): Hoa tan 50,0 mg ché phdm trong dung mdi
pha mau va pha lodng thanh 100,0 ml vé&i cung dung moi.
Dung dich tht (2): Pha lodng 5,0 ml dung dich thr (1)
thanh 100,0 ml bang dung méi pha mau.

Dung dich déi chiéu (i): Hoa tan 50,0 mg lopinavir chuan
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trong dung moéi pha mau va pha iodng thanh 100,0 ml véi
cung dung méi. Pha loang 5,0 ml dung dich thu dugc thanh
100,0 ml bang dung mdi pha mau.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 5,0 ml dung dich thir
(2) thanh 250,0 ml bang dung méi pha mau.

Dung dich d6i chiéu (3): Hoa tan 2,5 mg lopinavir chuén
dung dé kiém tra tinh phu hop clia hé théng sic ky (chira cac
tap chatA, B,C, F, G, i, N, Q, R, SvaT) trong dung mdi pha
mau va pha lodng thanh 5,0 ml véi cting dung mai.

Dung dich di chiéu (4): Hoa tan 2,5 mg lopinavir chuén
dlng dé dinh tinh pic (chira tap chat D va tap chat O) trong
dung moi pha mau va pha lodng thanh 5,0 ml véi clng
dung moi.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thudc (25 cm X 4,6 mm) dwgc nhoi end-capped
octadecylsiiyi siiica gei ding cho séc ky (4 pm).

Nhiét db cot: 50 °c.

Detector quang phd tlr ngoai dat & bwdc séng 215 nm.
Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 lil.

Céch tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha déng B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-60 100 0
60-61 100->0 0-> 100
61 -81 0 100

Tién hanh sic ky v6i dung dich thi (1), dung dich d6i
chiéu (2), (3), (4).

Dinh tinh céc tap chét: Sir dung sac ky dd cung cdp kém
theo lopinavir chuan diing do kiém tra tinh phu hop clta hd
théng va sic ky do ctia dung dich ddi chiéu (3) de xéc dinh
pic clia tap chat A, B C, F, G, 1va N. Sir dung séc ky do
cung cdp kém theo lopinavir chuin dung dé dinh tinh pic
va sac ky do clia dung dich ddi chiéu (4) de xéac dinh pic
cUa tap chét D.

Thoi gian luu twvong ddi cla cac pic tap chat so véi pic
lopinavir (thi gian lvu khoang 37 min) nhw sau: Tap chat
A khoang 0,03; tap chat B khoang 0,07; tap chét ¢ khoang
0,10; tap chat D khoang 0,13; tap chat F khoang 0,59;
tap chat G khoang 0,62; tap chét | khoang 1,1; tap chat N
khoang 1,4.

Kiém tra tinh phd hop cla hé théng: Trén sic ky do thu
dwoc tlr dung dich doi chiéu (3), do phan giai gitra hai pic
tap chat F va tap chat G it nhét 1a 1,5.

Gi6i han:

Dé tinh ham lwong phan tram cla cac tap chat, dwa vao
dién tich pic, nong do lopinavir ctia dung dich d6i chiéu
(2) va nhan dién tich cla pic tap chat trén sic ky dd cua
dung dich tht (1) v&i hé s6 hiéu chinh tweng (ng sau: Tap
chat A: 1,6; tap chat B: 1,3; tap chat C: 1,5; tap chat D: 1,3.
Tap chat B, I: V&i mbi tap chat, khdng dwoc qué 0,2 %.
Tap chdt A, ¢, D, F, G: V&i moi tap chat, khong duoc
qué 0,15%.
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Tap chat khac: V&i moi tap chét, khong dwoc qua 0,10 %,
B0 qua cac tap chat duwoc rira gidi ra sau tap chat N va cac
tap chét c6 ham lwong nho hon 0,05 %.

B. Phuong phép séc ky 16ng (Phu luc 5.3) nhi md ta trong
muc A véGi cac thay d6i nhu sau:

Pha déng: Pha dong A -pho déng B (30 : 70).

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian gdp 8,5 lan thoi gian luvu
cla lopinavir.

Pinh tinh cac tap chat: S dung sic ky d cung cdp kém
theo lopinavir chuan dung dé kicm tra tinh phu hop cua
hé théng va sic ky db cdia dung dich déi chiéu (3) dé xéac
dinh pic cla tap chat Q, R, Sva T. St dung sac ky dd cung
cdp kém theo lopinavir chuén dung dé dinh tinh pic va sic
ky do cla dung dich doi chiéu (4) dé xac dinh pic cuia tap
chét o.

Thoi gian luu twemg déi cla cac pic tap chét so véi pic
lopinavir (thei gian lvu khoang 6 min) nhu sau: Tap chéat
N khoang 1,4; tap chdt o khoang 1,5; tap chat Q khoang
4,4 tap chat R khoang 6,0; tap chét S khoang 7,1; tap chat
T khoang 8,5.

Kiém tra tinh pht hop cua hé thong: Trén sic ky do thu
duoc tir dung dich doi chiéu (3), dd phan giai gitra hai pic
tap chat S va tap chat T Itnhat 1a

Tién hanh séc ky 1an lvot voi mau tring, dung dich ddi
chiéu (2) va dung dich thtr (1).

Pé tinh ham lwgng phan trdm clia cac tap chat, dwa vao
dién tich pic, néng do lopinavir clia dung dich déi chiéu
(2) va nhan dién tich cla pic tap chét trén sac ky do cla
dung dich thtr (1) v&i hd s hiéu chinh tuong (ng sau: Tap
chat O: 1,3; tap chat O: 0,7.

Gidi han:

Tap chdt o, Q, R, T: V6i mdi tap chat, khdng duoc qua
0,15%.

Tap chét khac: V&i mdi tap chat, khdng dwoc qua 0,10 %.
D0 qua cac tap chét rira gidi trvdc tap chat N, tap chat N
va cac tap chat c6 ham Ivgng nhd hon 0,05 %.

Tong céc tap chat rira gidi ra tredc tap chat N bao gom ca
tap chat N trong phép thlr @ muc A va céc tap chat rra giai
ra sau tap chat N trong phép thtr &® muc B khdng duoc qua
0,7 %.

Ghi chu:

Tap chit A: (25)-Arl(15',35,45)-1-benzyl-4-amino-3-hydroxy-5-
phenylpenty]]-3-methyl-2-[2-oxotetrahydropyrimidin-1(2//)-yll
butanamid.

Tap chat B: (25)-AfM(15,35,45)-1-benzyl-4-(formylamino)“

3-hydroxy-5-phenylpcntyl)-3-methyl-2-[2-oxotetrahydropyrimidin-
1(2//)-yi]butanamid.

Tap chat C: (2i?)-.V-[(IS,25,45>I-benzyl-2-hydroxy-4-[[(25)-3-
methyl-2-[2-oxotetrahydropyrimidin-1(2//)-yl]butanoyl]amino]-5-
phenylpentyl]-3-methy[-2-[2- oxotetrahYdropyrimidin-1(27/)-ylJ
butanamid.

Tap chat D: (Itf,3/0-1-[(1/?)-1-[[2-(2,6-dimethyiphenoxy)
acetyllamino]-2-phenylcthy!]-3-[[(2/?)-3-mcthy]-2-[2-
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oxotetrahydropyrimidin-1(2/f)-yl]butanoyl]amino]-4-phenyl
butyl hydro sulfat.

Tap chit E A-[(15,25,45)-4-amino-I-benzyl-2-hydroxy-5-phenyl-
pentyl]*2-(2,6- dimethylphenoxy)acctamid.

Tap chét F: Ac[(15,25,45>1-benzyl-4-(formylamino)-2-hydroxy-5-
phenylpentyl]-2-(2,6- dimethylphenoxy)acetamid.

Tap chét G A-[(15,25,45)-(4-acetylamino)-I-benzyl-2-hydroxy-5-
phenylpentyl]-2-(2,6- dimethylphenoxy)acetamid.

Tap chat H A-[(15)-I-[(45,65)-4-benzyl-2-0x0-1,3-0xazinan-6-
yi]-2-phenylethyl]-2-(2,6- dimethylphcnoxy)acetamid.

Tap chét I (25)-A-[(15,2545)- I-benzyi-4-[[2-(2,6-dimethyl-
phenoxy)acetyilamino]-2-hydroxy-5-phenylpentyl]-3-methyl-
7.[2-oxotetrahydropyrimidin-1(2//)" yl]butanamid.

Tap chat J (25)-AA[(15,35,45)-I-benzyl-4-[[2-(2,4-dimethyl-
phenoxy)acetyl]Jamino]-3- hydroxy-5-phenylpentyl]-3-methyl-
2-[2-oxotetrahydropyrimidin-1(2//)- yl]butanamid.

Tap chit K (2th)-Ar[(15,35,45)-1-benzyl-4-[[2-(2,6-dimethyl-
phenoxy)acetyllamino]-3- hydroxy-5-phenylpentyl]-3-methyl-
2-[2-oxotetrahydropyrimidin- 1(2H)- yl]butanamid.

Tapchét L: N,hr -(Z)-ethen-1,2-diylbis[2-(2,6-dimethylphenoxy)
acetamid].

Tap chat M: (25)-ATH[(]./?,3/?,45)-I-benzyl-4-[[2-(2,6-dimethyl-
phcnoxy)acetylJamino]-3“  hydroxy-5-phenylpentyl]-3-methyl-
2-[2-oxotetrahydropyrimidin-1(2//)- yl]butanamid.

Tap chét N: (25)-Af-[(15,3/?,45)-I-benzyl-4-[[2-(2,6-diinethyl-
phcnoxy)acetyl]amino]-3-  hydroxy-5-phenylpentyl]-3-methyl-
2- [2-oxotetrahydropyrimidin-1(2//)- yl]butanamid.

Tap chat O (15,35)-I-[(15)-I-[[2-(2,6-dimethylphenoxy)acetyi]
amino]-2-phenylcthyl]-3-[[(25)-3-methyl-2-[2-oxotetra-
hydropyrimidin-1(2//)-yl]butanoyl]amino]-4-phenylbutyl (25)-
3- methyl-2-[2-oxotetrahydropyrimidin- 1(2//)-yl]butanoat.
Tap chit P (25)-A-[(1/?,35,45)-1-benzyl-4-[[2-(2,6-dimethyl-
phenoxy) acetyllamino]-3- hydroxy-5-phenylpentyl]-3-methyl-
2-[2-oxotetrahydropyrimidin-1(2i/)- y!']butanamid.

Tap chét Q. A[(15,25,45)-I-benzyi-4-[[2-(2,6-dimethylphenoxy)
acetyl]lamino]-2-hydroxy-5-phenylpentyl]-2-(2,6-dimethyl-
phenoxy) acetamid.

Tap chdt R (25>A-[(15,35,45)-I-benzyl-4-[[2-(2,6-dimethyl-
phenoxy)acetyl]amino]-3-hydroxy-5-phenylpenty]]-2-[3-[2-
(2,6-dimethylphenoxy)acetyl]-2-oxotetrahydropyrimidin-
1(2//)-y1]-3-methylbutanamid.

Tap chéat S: (15,35)-1-[(15)-I-[[2-(2,6-dimethylphenoxy)acetyl]
araino]-2-phenylethy[]-3-[[(25)-3-methyl-2-[2-oxotetra-
hydropyrimidin- 1(2//)-yl]butanoyl]amino)-4-phenyl-butyl
2-(2,6-dimethylphenoxv)acctat.

Tap chit T: AAf-bial(15,35,45)-I-benzyl-4-[[2-(2,6-dimethyl-
phenoxy) acetyl]amino]-3-hydroxy-5-phenylpenty'ljure.

Kim loai nang

Khong dugc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8. phuong phap 8).
Uling 0,25 g ché pham dé thir.

Uung moi pha mau: Nuéc - ethanoi 96 % (5 : 95)

Dung 0,25 ml dung dich chi mau 0 phan triéu Pb (TT) dé
chuan bi mau déi chiéu.

LORATADIN

Nuwéc
Khoéng dvgc quéa 4,4 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,250 g ché pham.

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

binh lwoiig

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

Diéu kién sic ky duoc md ta & trong muc A clia phan Tap
chét lién quan v6i thay doi nhu sau:

Pho dong: Pha déng A.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky dung dich thir (2) va dung dich ddi chiéu (1).
Tién hanh sic ky vai thoi gian séc ky gdp 1,6 lan thoi gian
lwu cua lopinavir.

Tinh ham lwgng phan trdm lopinavir, C3/H48N405, trong
ché pham dua vao dién tich pic thu duoc trén sic ky do clia
dung dich thtr (2), dung dich ddi chiéu (1) va ham luong
clia C3M4gN40 5trong lopinavir chuén.

Bao quan
Trong bao bi kin.

Loai thudc
Thuéc khang HIV.

Ché pham
Phoi hop voi ritonavir: Thubc nang va dung dich udng.

LORATADIN
Loratattinum

CZHZCIND 2 p.t.i: 382,9

Loratadin la ethyl 4-(8-cloro-5,6-dihydro-Il//-benzo
[5,6] cyclohepta [1,2-A] pyridin-ll-yliden) piperidin-1-
earboxylat, phéi chiratlr 98,5 % dén 101,5% C2H7CINi0 2,
tinh theo che phdm da lam kh.

Tinh chat

Bot két tinh mau trang hodc gan nhu trdng, co tinh chét
da hinh.

Thuc té khong tan trong nuéce, dé tan trong aceton va methanol.

Pinh tinh
Pho hdp thu hong ngoai clia ché pham (Phu luc 4.2) phai
phu hop v6i phd hdp thu hdng ngoai cuia loratadin chuan.
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Néu so sanh phé c6 sw khac nhau thi hoa tan mau thir va
mau déi chiéu riéng biét trong aceton (TT), bay hoi dén
kho va ding cén dé do ph6 mai.

Do trong va mau sic cla dung dich

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong methanoi (77) va pha loang
thanh 20,0 ml v&i cung dung mdi. Dung dich thu duoc
phéi trong (Phu luc 9.2) va khéng c6 mau dam hon dung
dich mau déi chiéu VN5 (Phu luc 9.3, phrong phép 2).

Tap chat H

Phuong phéap séc ky khi (Phu luc 5.2).

Dung dich chuan ngi: Hoa tan 25,0 mg isoamyi bencoat
(77) trong methyien ciorid (TT) va pha lodng thanh
100.0 ml vé&i cung dung méi. Pha loang 5,0 ml dung dich
nay thanh 50,0 ml v&i methylen ciorid (77).

Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan 25,0 mg tap chat H chuan
cla loratadin trong methyien ciorid (TT) va pha lodng
thanh 100,0 ml v&i cung dung méi. Pha lodng 5,0 ml dung
dich nay thanh 50,0 ml v&i methyien ciorid (77).

Dung dich doi chiéu (2): Lay 1,0 ml dung dich d6i chiéu
(1) thém 1,0 ml cla dung dich chudn noi va pha lodng
thanh 5,0 ml véi methyien ciorid (77).

Dung dich thir: Hoa tan 25,0 mg ché pham trong methyien
clorid (77), thém 1,0 ml dung dich d6i chiéu (1) va
1.0 ml dung dich chuan ndi va pha loang thanh 5,0 ml véi
methyien clorid (77).

Diéu kién sac ky:

Cot silica nung chay, chiéu dai 25 m, dwone kinh trong
0,32 mm, pha tinh poiy(dimethyl) sifoxan (phim c6 do day
0,52 Lim).

Khi mang: Khi heli dung cho sac ky khi.

To6c do dong: 1,0 ml/min.

Ty lé chia dong: 1: 30.

Nhiét do:
Thoi gian (min) Nhiét dé (°C)
Cot 0-1 80
1-23 80 300
23-33 300
Buodng tiém 260
Detector 300

Detector: lon héa ngon Iva.

Thé tich tiém: 1,0 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sac ky vai dung dich thir va dung dich di chiéu (2).
Thoi gian lvu twong ddi so véi loratadin (thdi gian luwu
khodng 32 min) cla tap chat H khoang 0,33; cla isoamyl
benzoat khoang 0,37.

Kiém tra tinh phu hop cta hé théng: Trén séc ky dd cla
dung dich déi chiéu (2) do phan giai gitta pic cla tap chat
H va isoamyl benzoat t6i thi€u la 2,0; ty s6 tin hiéu trén
nhiéu khdng dwoc nhé hon 10 d6i vai pic tap chat H.

Gid¢i han: Tinh ty I& (R) cua dién tich pic cla tap chat H so
vGi dién tich pic cta Tsoamyl benzoat tir sic do thu dugc
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clia dung dich d8i chiéu (2); tir séc db thu duoc vai dung
dich th, tinh ty 18 dién tich pic cua tap chat H so véi dién
tich pic cla isoamyl benzoat, ty 1é nay khéng dugc 16n hon
hai lan gia tri R (0,1 %).

Tap chat lién quan

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Methanoi * dung dich kaii dihydrophosphat
0,68 % dugc chinhpHdén 2,80 + 0,05 bang ocidphosphoric -
acetonitrii (30 : 35 : 40).

Dung dich thir: Hoa tan 25,0 mg ché pham trone pha dong
va pha loéng thanh 25,0 ml v¢i pha dong.

Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan 5,0 mg tap chét F chuén
cla loratadin wong pha dong va pha loang thanh 25,0 ml véi
pha déng. Pha lodng 1,0 ml dung dich nay thanh 10,0 ml
V@i pha dong.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 5,0 mg loratadin chuén
ding dé danh gia tinh phl hop cla hé théng (co chira tap
chat A va E) trong pha déng, thém 0,5 ml dung dich doi
chiéu (1) va pha loéng thanh 5,0 ml véi pha dong.

Dung dich doi chiéu (3): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml véi pha dong. Pha lodng 1,0 ml dung dich
nay thanh 10,0 ml v&i pha dong.

Diéu kién sic ky:

Cot kich thudc (25 cm X4,6 mm) duoc nhoi end-capped
octadecyisTiyi sificagei hinh cau (5 pm) véi hoat d6 silanol
rét thap.

Nhiét do cot: 40 °c.

To6c do dong: 1,5 ml/min.

Detector quang phd tir ngoai & budc séng 220 nm.

Thé tich tiém: 20 jul

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky vai dung dich thir, dung dich di chiéu
(2) va dung dich d&i chiéu (3), thoi gian chay séc ky bang
5 lan thoi gian lwu cda loratadin.

Dinh tinh cac tap chat: Sir dung sic do ddi chiéu di kém
vGi loratadin chuén dung dé danh gia tinh phl hop cua hé
théng va séc do thu duoc tir dung dich déi chiéu (2) dé xac
dinh céc pic tap chat Ava E.

Thoi gian lvu twong déi so véi loratadin (thoi gian luwu
khodng 12 min): cla tap chat D khoadng 0,2; tap chit B
khoang 0,4; tap chét F khoane 0,9; tap chat E khoang 1,1;
tap chat A khoang 2,4; tap chat ¢ khoang 2,7.

Tinh phu hgp cta hé théng: Trén sac ky dd ctia dung dich
ddi chiéu (2), ty s6 dinh-hdm Hp/Hvt6i thiéu la 2,5 trong
d6 Hp la chiéu cao so véi duong nén cla pic tap chat E va
Hvla chiéu cao so v6&i dudng nén clia day hom tach pic tap
chét E va pic loratadin.

Gioi han:

Hé s6 hiéu chinh: Be tinh ham lwvgng, nhan dién tich pic
cla cac tap chat sau voi cac hé sé hiéu chinh tvong ¢ng:
tap chat A la 1,7; tap chat E la 1,9; tap chat F la 1,6;

Tap chat F: Khdng qué hai 1an dién tich pic chinh trén sic
dd clia dung dich déi chiéu (3) (0,2 %);

Tap chdt A, B, ¢, D, E: D6i voi mdi tap chét, khong 16n
hcm dién tich pic chinh trén séc d6 cla dung dich déi chiéu
(3) (0,1%);
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Tap chét chua dinh danh: B6i véi moi tap chét, khong I16n
hon dién tich pic chinh trén sic do cua dung dich d6i chiéu
(3) (0,1%);

Tong lwgng tap chat: Khdng duoc qué 5 lan dién tich pic
chinh trén séc dd cla dung dich déi chiéu (3) (0,5 %);

B0 qua céc pic co6 dién tich nhé hon 0,5 lan dién tich pic
chinh trén sac do cla dung dich doi chiéu (3) (0,05 %).
Ghi chu; .

Tap chat A Ethyl 4-[(I IAS)-8-cloro-I 1-hydroxy-6, 11-dihydro-
5/-benzo[5,6]cyclohepta [1,2-6] pyridin-1 I-yl]piperidin-I-
carboxylat.

Tap chat F Ethyl 4-[(lIftS")-8-cloro-lI-fluoro-6,ll-di-hydro-
5//-benzo[5,6]cyclohepta[ 1,2-6]pyridin-11-yl]piperidin-1-
carboxylat.

Tap chét B: 8-cloro-5,6-dihydro-11//-benzo[5,6]cyclohepta[l,2-b]
pyridin-II-on.

Tap chét C: Ethyl 4-(4,8-dicloro-5,6-dihydro-l//-benzo- [5,6]
cyclohepta [1,2-6] pyridin-11-yliden) piperidin-I-carboxylat.
Tap chét D: 8-chloro-lI-(piperidin-4-y]iden)-6,lI-dihydrQ-5/6-
benzo[5,6]cyclohepta [1,2-6] pvridin.

Tap chét G: 8-cloro-I I-(I-methylpiperidin-4-y]iden)-6,l i-dihydro
-5//-benzo [5,6]cyclohcpta[ 1,2-6]pyridin.

Tap chat E Ethyl 4-[(116?5)-8-cloro-6,1I-dihydro-5//-benzo
[5,6]cyclohepta[l,2-6]pyridin- 11-yl]-3,6-dihydropyridin-
1(2f/)-carboxylat.

Tap chat H: Ethyl 4-oxopiperidin-I-carboxylat.

Sulfat

Khéng dwoc qua 150 phan triéu (Phu luc 9.4.14).

Nung 1,33 g ché pham & 800 + 25 °c va hoa can voi
20 ml nwéc cat. Loc néu can bang gidy loc khong chira
sulfat. Loc lai qua gidy loc méi cho dén khi dich loc khéng
con duc, duoc dung dich thir.

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

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

Binh Iwgng

Hoa tan 0,300 g ché pham trong 50 ml acid acetic béng
(TT). Chuén d6 bang dung dich acidpercloric 0,i N (CP).
Xac dinh diém két thic bang phwong phéap chudn do do
dién thé (Phu luc 10.2).

1ml dung dich acidpercioric 0,7 N (CD) twong dwong véi
38,29 mg CZHZCIND 2

Bao quan

Bung trong do dung kin, tranh anh sang, nhiét d6 khong
qua 30 °c.

Loai thudc

Khéng histamin.

Ché pham
Vién nén.

VIENNENLORATADIN

VIEN NEN LORATADIN
Tabeliae Loratadini

La vién nén hodc vién nén bao phim cha foratadin.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thu6c vicn nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau day:

Ham luwgng loratadin, CZH2CIN202 tir 90,0 % dén
110,0 % so v&i lvgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

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

Ban mong: Siiicci gei GF%4

Dung moi khai trién: Ether - diethyiamin (40 : 1).

Dung dich thir: L&c ky mot lwong bot vién d& nghién min
twvong (ng voi khoang 20 mg loratadin véi 5 ml hdn hop
cioroform - methonoi (1 : 1) trong 30 min va ly tam.
Dung dich doi chiéu: Hoa tan 20 mg loratadin chuén lrong
5ml hén hop cioro/orm - methanoi (1 : 1).

Cach tién hanh: Cham riéng biét I1én ban méng 5 pl moi
dung dich trén va dé khd vét. Trién khai sic ky dén khi
dung moi di chuyén dugc khodng 3/4 chiéu dai ban mdng
(khodng 15 cm). Sau khi trién khai sic ky, dé ban mong
kho ngoai khong khi va quan sat ban méng duéi anh sang
tlr ngoai & budc song 254 nm. vét chinh trén sac ky do cla
dung dich thir phai twong (ng Ve vi tri, mau sic va kich
thudc voi vét chinh trén sic ky do cta dung dich déi chiéu.
B. Trong muc Binh lugng, pic chinh trén sic ky do cla
dung dich th& phai c6 thoi gian lwu tuong (¢ng véi thoi
gian luu chia pic chinh trén séc ky do clia dung dich chuén.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M@éi treeng hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocioric
Chi M (77)

Toc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 60 min.

Céach tién hanh:

Dung dich thi: Ldy mot phan méi truong d4 hoa tan mau
thir, loc, b 20 ml dich loc dau. Pha lodng dich loc thu dwoc
t6i ndng do thich hop v&i moi treong hoa tan (néu can).
Duwng dich chuan: Dung dich loratadin chuén trong méi
trudng hoa tan ¢é ndng do twong duong ndng do loratadin
trong dung dich tht.

Do do hdp thu (Phu luc 4.1) clia cac dung dich trén ¢
budc séng cuc dai khodng 280 nm, cdc do day 1cm, mau
trdng 12 moi trwong hoa tan. Tinh ham lwong loratadin,
CZH2CIND 2, hoa tan trong mdi vién dwa vao dd hép
thu cta dung dich chuéan, dung dich thr va ham luong
CZH2CIND2 clia loratadin chuan.

Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) lwgng loratadin,
C2ZH2ZCIND 2, so v6i lugng ghi trén nhan duoc hoa tan
trong 60 min.

Tap chat lién quan
Phuong phap séc ky 1éng (Phu luc 5.3).
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Dung dich dikaii hydrophosphat 0,07 M, dung dich dikali
hydrophosphat 0,6 M, pha doéng, dung méi pha loédng, diéu
kién s&c ky: Chuén bi nhu muc Binh lvong, véi thé tich
tiém 1a 50 pl.

Dung dich chuén géc: St dung dung dich chuén trong muc
Pinh lvgng.

Dung dich d6i chiéu: Pha loing dung dich chuan géc bang
dung mdipha lodng dé thu dugc dung dich ¢ ndng do chinh
xac khoang 0,8 iig trong 1 ml. Loc qua mang loc 0,45 pm.
Dung dich thin St dung dung dich thtr trong muc Binh lugng.
Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cla hé thong sac ky:

Tién hanh sic ky véi dung dich déi chiéu va ghi lai sic ky
do. Phép thlr chi co gia tri khi do léch chuén twong ddi
cla dién tich pic loratadin khéng qua 4,0 %.

Tién hanh séc ky d6i voi dung dich thir va ghi lai sac
ky do: Trén sic ky do thu duoc, thoi gian luu twong d6i
khoang 0,79 doi voi 4-(8-cloro-1 I-fluoro-6,I Ldihydro-5//
benzo[5,6]cyclohepta[l,2-0]pyridin-ll-yl)-I-piperidin-
carboxylat ethyl va 1,0 doi voi loratadin.

Tién hanh sc ky lan lvot doi voi dung dich d6i chiéu va
dung dich thtr. Can ct vao dién tich cac pic tap thu dugc
tlr dung dich tht, dién tich pic loratadin thu dugc tir dung
dich doi chiéu va ham lwgng cla loratadin chun, tinh ham
lvgng cac tap chat, so v6i lvgng loratadin ghi trén nhan.
Gioi han:
4-(8-cloro-lI-fluoro-6,ll-dihydro-5//-benzo[5,6]cyclo-
hepta[l,2-h]pyridin-lI-yl)-l-piperidincarboxylat ethyl:
Khéng dugc qua 0,2 %;

Tlng tap chat khac: Khong dwoc qua 0,1 %;

Tong cac tap chat trlr 4-(8-cloro-Il-fiuoro-6,lI-dihydro-
5//-benzo[5,6]cyclohepta[ 1,2-i>]pyridin-11-y1)-I-
piperidin-carboxylat ethyl: Khéng dwgc qua 0,1 %.

binh lwoiig

Phuwong phap sdc ky léng (Phu luc 5.3).

Dung dich dikali hydrophosphat 0,01 M: Hoa tan 1,74 g
dikaii hydrophosphat khan (TT) wong nwéc vira dd 2000 mi
va tron déu.

Dung dich dikaii hydrophosphat 0,6 M: Hoa tan 105 g
dikaii hydrophosphat khan (TT) trong nwéc vira di 1000 ml
va tron déu.

Pha dong: Dung dich dikaii hydrophosphat 0,0i M -
methanol - acetonitrii (7 :6: 6), diéu chinh pH hdn hop
vé 7,2 0,1 béng dung dich acidphosphoric 10 % (TT).
Dung méi pha loang: Chuyén 400 ml dung dich acid
hydrocioric 0,05 M (TT) va 80 ml dung dich dikaii hydro-
phosphat 0,6 M vao binh dinh m&¢ 1000 ml va pha lodng
bang hon hop methanoi - acetonitrii (1:1) vira dd dén
vach, tron déu.

Dung dich chuadn: Hoa tan mot lvgng loratadin chuéan
trong dung mai pha loding dé thu dwgc dung dich c6 nong
dd chinh xac khoang 0,4 mg trong 1 ml.

Dung dich thtr: Can 20 vién (loai bo vo bao, néu can), tinh
khéi lvgng trung binh vién va nghién thanh bot min. Can
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chinh xac mét lvgng bot vién twong rng voi khoang 40 mg
loratadin vao binh dinh mc 100 ml, thém 70 ml dung moi
pha lodng va I&c siéu &m 15 min, thém dung méi pha loéng
vira da dén vach, tron déu va loc.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (15 cm X4,6 mm) dugc nhdi pha tinh B (5 pm).
Nhiét d6 cot: Tir 25 °c dén 35 °c.

Detector quang phd tir ngoai dét & budc song 254 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cé&ch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop clia hé théng sic ky: Tién hanh sic
ky v&i dung dich chuan va ghi lai sac ky do. Phép thir chi
¢ giad tri khithira sé dung lvong, k’, khéng nhé hon 3,5;
hé so doi xtrng clia pic loratadin khong Ién hon 1,7; va do
léch chuén tuong ddi clia dién tich pic loratadin khéng I6n
hon 2,0 %.

Tién hanh s&c ky I1an lvot d6i véi dung dich chudn va dung
dich the.

Cén clr vao dién tich pic loratadin thu duoc tir dung dich
thir, dung dich chudn va ham lwgng C22H23CIN20O2 clia
loratadin chuén, tinh ham lwgng loratadin, C22H23CIN2O2,
c6 trong mot don vi ché pham.

Bao quan
Dé noi khé mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc chdng di ng (khang histamin).

Ham lugng thuong dung
5 mg va 10 mg.

LOSARTAN KALI
Losartanum Kalium

Losartan ka)i lakali 5-[4-[[2-butyl*4-doro-5-(hydroxymethyl)
-1//-imidazol-1-ylJmethyi]biphenyl-2-yl]tetrazol-1-id,
phai chira tir 98,5 % dén 101,5 % CZ2H2CIKNGO, tinh theo
ché pham da lam kho.

Tinh chat
Bot két tinh mau trng hodc gan nhu trdng, da hinh va
hat 4m. Dé tan trong nuéc va methanol, khd tan trong
acetonitril.
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Binh tinh

A Pho hép thu hong ngoai (Phu luc 4,2) ctia ché pham phai
phl hop véi phd hap thu hdng ngoai clia losartan kali chuan.
Isiéu phé thu dwoc & dang ran clia ché phdm va chét chuén
khac nhau thi hoa tan riéng ré ché pham va losartan kali
chudn rong methanol (1T), bay hoi dung mdi dén kho va
ghi ph6 méi cla céc can thu duoc.

B. Hoa tan 25 mg ché pham trong 3 ml nwéc. Dung dich
phai cho phan ting (A) cta kali (Phu luc 8.1).

Tap chat lién quan

Phuong phép sac ky 16ng (Phu luc 5.3). Pha cac dung dich
ngay truéc khi dung.

pha dong A: Pha lodng 1,0 ml acidphosphoric (TT) thanh
1000 ml v&i nudc.

Pha ddng B: Acetoniiril (TTi).

Dung dich thir: Hoa tan 30,0 mg che phdm trong methanoi
(77) pha lodng thanh 100,0 ml v&i cung dung mbi.

Dun% dich doi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml v&i methanoi (77). Pha lodng 1,0 ml dung
dich thu dwgc thanh 10,0 ml v&i methanoi (TT).

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 6 mg triphenyimethanoi
(TT) (tap chét G) trong 100,0 ml methanoi (77). Pha loéng
1,0 ml dung dich thu dwgc thanh 100,0 ml v&i methanoi
(77). Dling 1,0 ml dung dich nay dé hoa tan 1 lo losartan
chuén diing dé kiém tra tinh phli hop cua hé thdng (chtra
tap chat J, K, L va M) va siéu am trong 5 min.

Dung dich d6i chiéu (3): Hoa tan 3,0 mg tap chat D chuén
cua losartan trong methanol (77) va pha lodng thanh 100,0 ml
bang cting dung madi. Pha lodng 1,5 ml dung dich thu dwoc
thanh 100,0 ml v&i methanoi (77).

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (25 cm X 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh end-
capped octadecyisiiyi sifica %! loai dung cho s&c ky (5 pm).
Detector quang phé t& ngoai dat o bwdc séng 220 nm.
Nhiét d6 cot: 35 °c.

Téc do dong: 1,3 mi/min.

Thé tich tiém: 10 il.

Céch 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)
0-5 75 25
5-30 75— 10 25 —90

30-40 10 90

Pinh tinh cé4c tap chat: S& dung sic ky dd cung cap kém
theo losartan chudn dung dé kiém tra tinh phti hop cta hé
théng va sac ky do clia dung dich ddi chiéu (2) dé dinh tinh
céc pic clia c4c tap chét G, J, K, L va M. Si¥ dung sac ky do
clia dung dich d6i chiéu (3) dé dinh tinh pic cla tap chét D.
Thoi gian luu twong déi so véi losartan (thoi gian luu
khodng 14 min): Tap chat D khoang 0,9; tap chat J khoang

LOSARTAN KAL1

1,4; tap chat K khoang 1,5; tap chat L khoang 1,6; tap chét
M khoang 1,75; tap chat G khoang 1,8.

Tinh pht hop clia hé thdng: Trén sac ky do dung dich d6i
chiéu (2): Ty s0 dinh - hdm (Hp/Hy) it nhéat la 2,0; trong do,
Hp la chiéu cao cla dinh pic tap chdt M va Hvla chiéu cao
cla day hdm tach hai pic tap chat M va tap chat G.

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

Tap chat D: Dién tich pic tap chat D khong dwoc lén hon
dién tich cua pic twvong tng trén sic ky dd clia dung dich
ddi chiéu (3) (0,15 %).

Tap chét J, K, L va M: V6i moi tap Chat, dién tich pic
khdng dwoc 1on hon 1,5 1an dién tich cdia pic chinh trén séc
ky do cua dung dich ddi chiéu (1) (0,15 %).

Céc tap chat khéc: Dién tich pic clia mdi tap chét khong
duwoc I6n hon dién tich cla pic chinh trén sic ky do cla
dung dich déi chiéu (1) (0,10 %).

To6ng dién tich pic cla tat ca cac tap chat khéng dwoc lon
hon 3 1an dién tich cda pic chinh trén sic ky do cla dung
dich déi chiéu (1) (0,3 %).

B6 qua cac pic cé dién tich khéng 16n hon 0,5 lan dién tich
clia pic chinh trén s&c ky do cla dung dich d6i chiéu (1)
(0,05 %).

Ghi chu:

Tap chét D: 2-butyl-4-cloro-I//-imidazol-5-carbaldehyd,

Tap chét G: Triphenylmethanol,

Tap chét J: [2-butyl-4-cioro-I-[[2’-(I//-tetrazol-5-y1)biphenyl-
4-ylImethyl3-1//-imida20l-5-ylJmethyl acetat,

Tap chat K 2-butyl-4-cloro-I-[[2-(17/-tetrazol-5-yl)biphenyl-
4-  yllmethyl]-l//-imidazol-5-carbaldehyd,

Tap chdt L= [2-butyl-I-[[2’-[I-[[2-butyl-4-cioro-I-[[2*-(1//-
tetrazol-5-yl)biphenyi-4-yl]methyl]-I//-imidazol-5-ylJmethyl]
-17/-tetrazol-5-yl]biphenyl-4-y]Jmethyl]-4-cloro-I//-imidazol-
5 yl]methanol,

Tap chdt M. [2-butyl-I-[[242-[[2-butyl-4-cloro-I-[[2’-(1/f-
tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylJmethyl]-1//-imidazol-5-yiJmethylj
-2//-tetrazo]-5-yi]biphenyl-4-ylJmethyl]-4-cloro-i//-imidazol-
5-yl]methanol.

Kim loai nang

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

Dung dich thir: Hoa tan 1,0 g ché phdm trong 20 ml hén
hop dong thé tich cta nwéc va ethanoi 96 % (77).

ong thir: 12 ml dung dich thi.

Ong mau: Lé&c déu 1,0 ml dung dich chi mau i Ophan triéu
Pb (TT) véi 2,0 mi dung dich thir va 9 ml nuéc.

Ong trang: Lé&c déu 2,0 ml dung dich thir va 10 ml nudc.
Thém vao méi 6ng 2 ml dung dich dém acetatpH 3,5 (77).
Lac déu. Tla tao thanh. Pha lodng mdi dung dich thanh
40 ml vGi ethanoi 96 % (TT). T0a tan hoan toan. L&c déu
va thém 1,2 ml dung dich thioacetamid (77). Lac déu ngay.
Loc cac dung dich nay qua mang loc (kich thudc 16 loc
0,45 pm). So sanh vét trén mang loc cla cac dung dich.
Phép thir chi c6 gia tri khi vét clia 6ng mau c6 mau nau
den khi so sanh véi vét clia 6ng trang, v&t mau nau den cla
ong thir khong dugc dam hon mau clia 6ng mau.
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Mat khoi lvgng do lam kho
Khéng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Pinh lvgng

Hoa tan 0,200 g ché phdm rong 75 ml acid acetic khan
(TT) va siéu &m trong 10 min. Chudn dd bang dung dich
acid percioric 0,1 N (CPb). Xac dinh diém twong duong
bang phuong phap chudn do do dién thé (Phu luc 10.2).
1mi dung dich acidpercioric 0,1 N (CD) twong dwong véi
23,05 mg C2H22C1iQu0.

Bao quan
Trong bao bi kin.

Loai thudc
Dai khang thu thé angiotensin 11 (AT]), diéu tri ting huyét ap.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN LOSARTAN KALI
Tabeiiae Kaiii Losarianas

La vién nén chira losartan kali.
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 lugng losartan kali, C2H2CIKN@D, tlr 95,0 %
dén 105,0 % so voi lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Trong phan Binh lwgng, thoi gian lwu cla pic chinh trén
séc ky do clia dung dich thir phai tvong tng véi thai gian
Iru clia pic losartan trén séc ky do cta dung dich chudn.

Tap chat lién quan

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

Pha dongA, pha dong B, chrong trinh dung méi, diéu kién
sac ky, dung dich thir tinh phli hop cuia hé thong, dung dich
thtr: nh md ta & phan Dinh lwgng.

Dung dich d8i chiéu: Pha lodng 1,0 ml dung dich thir thanh
100,0 ml vé&i pha ddng A.

Dung dich thtr do nhoy: Pha lodng 1 mi dung dich déi
chiéu v6i pha dong A vira da 10 mi.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky dung dich thir d nhay. Trén sic ky do thu
duoc, ty sb tin hiéu én nhiéu (S/N) cda pic chinh trong
lan tiém dau tién khéng duoc nhé hon 10. Néu khong dat,
ty s6 tin hiéu trén nhiéu (S/N) cla pic chinh phai lén hon
3 vGi dd léch chuén twong ddi cla dién tich pic tir 3 1an tiém
I3p lai phai nhé hon 25 %.

Tién hanh séc ky véi dung dich thir tinh phi hop cla hé
thdng, hé s6 phan giai gilra hai pic tvong tng voi IH-dimer
va 2H-dimer trén sic ky do khong nhd hon 2,0; hé s6 d6i
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xng cla cac pic twong &ng véi losartan, IH-dimer va
2H-dimer khéng I6n hon 2,0.

Tién hanh séc ky voi dung dich di chiéu, s6 dia ly thuyét
cta cdt khdng nhd hon 3000; hé s6 ddi xing cla pic
losartan khéng Ién hon 2,0; d6 iéch chudn twvong doi cla
dién tich pic tir 6 lan tiém lap lai khong I16n hon 5,0 %.
Tién hanh sic ky 1an lvot voi dung dich déi chiéu va dung
dich tht.

Yéu cau: Trén séc ky dd cla dung dich tht, pic twong tng
voi IH-dimer va 2H-dimer néu c6 khong duoc c6 dién tich
I6n hon 0,5 1an dién tich pic chinh trén séc ky dd clia dung
dich doi chiéu (0,5 %). T6ng dién tich céc pic tap chat, bao
goém ca pic IH-dimer va 2H-dimer va céc tap chét chuva
xéac dinh khdng duoc 16n hon dién tich pic chinh trén sic
ky d6 clia dung dich d6i chiéu (1,0 %). B qua céc pic co
dién tich nhé hon 0,1 1an dién tich pic chinh trén sic ky do
cla dung dich ddi chiéu (0,1 %).

Chi ch:

IH-dixner:  [2-butyl-I-[[2’-[I-[[2-butyl-4~cloro-I-[[2’-(I//-
tetrazol-5-yl)biphenyl~4-ylJmethyl]-1//-imidazol-5-yl]methyl]
-1//-tetrazol-5-yl]biphenyl-4-ylJmethyl]-4-cloro- I//-imidazol-
5-yllmethanol (Tap cliat L).

2H-dimer:  [2-butyl-1-[[2°-[2-[[2-butyl-4-cloro-I-[[2’-(1//-
tetrazol~5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-I//-imidazol-5-ylJmethyl]
-2//-tetrazol-5-yl]biphenyl-4-yl]methyl]-4-cloro-l/7-imidazol-
5-yi]methanol (Tap chét M).

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy

MOoi trirong hoa tan: 900 ml nwéc da dwoc dudi khi.

Toc dd quay'. 50 r/min.

Thoigian: 30 min.

Céch tién hanh:

Dung dich thtr: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, ldy mot
phan dich hoa tan va loc, loai bd dich loc dau. Pha lodng
dich loc (néu can) vai nude dé thu dwgc dung dich co ndng
do losartan kali khoang 0,025 mg/ml.

Dung dich chuén: Dung dich losartan kali chuan trong
nuéc ¢d nong do khodng 0,025 mg/ml.

Do do hap thu (Phu luc 4.1) cla cac dung dich thu dugc &
bwéc song cuc dai khoang 256 ran, trong coc do day 1cm,
dung nwéc 1am mau trang.

Tinh ham luvgng losartan kali, C2H2CIKN®) , d& hoa tan
trong mdi vién dya vao dd hap thu do dwoc clia dung dich
chuén, dung dich thir va ham lugng CZ2H2CIKNG) trong
losartan kali chuan.

Yéu cau: Khong dugc it hon 75 % (Q) lvgng losartan kali,
C2ZH2CIKN®D, so véi lugng ghi trén nhén dwoc hoa tan
trone 30 min.

binh luvong

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

Dung dich dém: Hoa tan 1,25 g kaii dihydrophosphat (TT)
va 1,5 g dinatri hydrophosphat khan (TT) trong vira di
1000 ml nwéc. Dung dich thu dwgc cé pH khoang 7,0.
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pha dong A: Acetonitrii - dung dich dém (15 : 85)

pho dong B: Acetonitril.

Dung dich (htt tinh phu hgp cla hé théng: Hoa tan 12 mg
losartan kali chuan trong binh dinh méc 50 ml. Thém 5 ml
Tiaicva 5 ml dung dich acid hydrocioric 0,1 M (TT), lam
néng binh & nhiét do 105 °c trong 1h dén 2 h. DBé ngudi dén
nhiét do phong. Thém ti€p 5 mi dung dich natri hvdroxyd
01M (TT) vathém nuwéc vira dd thé tich. Biéu chinh pH cla
dung dich thu dwoc dén 6,0 bing dung dich natri hydroxyd
01 M (T7) hodc dung dich acid hydrocioric 0,1 M (77).
Dung dich thu dwgc c6 chra IH-dimer va 2H-dimer, dung
dich nay cé thé hoi duc. Thém 3 ml acetonurii (77) vao
7 ml dung dich trén, trén déu, thu duoc dung dich trong,
dung dé thir tinh pha hgp cta hé thong.

Dung dich chuan: Dung dich cé nong do losartan kali
chuan khoang 0,25 mg/ml trong pha déng A.

Dung dich thir gé¢c: Chuyén 10 vién vao binh dinh mic
500 ml, thém 250 ml pha dfng A, lac siéu am khoang
15 min, thinh thoang l4c tay trong thoi Elan siéu am. Tiép
tuc Ic siéu &m thém 10 min. D& ngudi dén nhiét do phong,
thém pha dong A vira da thé tich, Iac déu, loc.

Dung dich thir: Pha lodng dung dich thir géc véi pha dong
A dé thu dwoc dung dich ¢d néng do losartan kaii khoang
0,25 mg/ml.

Diéu kién sic ky:

Cot kich thugc (15 cm X 3,9 mm) dwgc nhdi pha tinh B
(5 pm).

Detector quang phd ti ngoai dat ¢ bwdc séng 250 nm.
Toc dé dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 fil.

Céch tién hanh:

Tién hanh chay séc ky véi chuong trinh dung méi nhu sau:

' Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (%6 tt/tt)) (Yo tt/tt)
0 80 20
10 40 60
1 n 80 20
] 15 80 20

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng:

Tién hanh sic ky v&i dung dich thir tinh phi hop cla hé
thong, hé s6 phan gidi gilta hai pic tvong tng véi 1H-dimer
va 2H-dimer trén sac ky do khdng nhé hon 2,0; hé so doi
xling clla cac pic twong (ng véi losartan, IH-dimer va
2H-dimer khéng Ién hon 2,0.

Tién hanh séc ky v&i dung dich chudn, sé dia ly thuyét cla
cot khong nho hon 3000; hé s6 doi xrng cla pic losartan
khong 16n hon 2,0; d6 léch chuan twong déi cla dién tich
pic tir 6 lan tiém Idp lai khéng Ién hon 2,0 %.

Tién hanh sac ky lan lwot véi dung dich chuan va dung
dich th.

Tinh ham lwgng losartan kali, C2H2C IKN«50, trong moi
vién dua vao dién tich pic thu dwoc trén sac ky do ctia dung
dich thr, dung dich chuan va ham lvgng C2Z2H2CIKN{O
trong losartan kali chuan.

lovastatin

Bao quan
DPé noi mat, trong do dwng kin, tranh anh sang.

Loai thudc
D0i khang thu thé angiotensin 11 (AT]), diéu tri tang huyét ap.

Ham luotig thuong dung
25 mg, 50 mg, 100mg.

LOVASTATIN
Lovastatinum

Lovastatin la (1S,33?,'7S,8618al?)-8-[2-[(2/?,4/?)-4-hydroxy-
6-oxotetrahydro-2/7-pyran-2-yl]ethyl]-3,7-dimethyl-
1,2,3,7,8,8a-hexahydronaphthalen-1-yl(25)-2-methyl-
butanoat, phai chtta tir 97,0 % dén 102,0 % C2H3D5, tinh
theo ché pham da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh mau trang hodc gan nhu tréng.

Thuc té khéng tan trong nuwéc, tan rong aceton, hoi tan
trong ethanol khan.

Pinh tinh

A. Ph6 hap thu hdn£ ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché pham phai
phu hop véi phd hadp thu hdng ngoai cua lovastatin chuan.
B. Ché pham phai dap (ng phép thlr Goc quay cuc riéng.

Go6c quay cuce riéng

Tl +325° dén +340°, tinh theo ché pham da lam khé (Phu
luc 6.4).

Hoa tan 0,125 g ché pham trong acetonitrii (77) va pha
lodng thanh 25,0 ml véi cung dung méi.

Tap chat E

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

Pha dong: Acetonitrii (TTi) - dung dich acidphosphoric
UgAl 13:7).

Dung dich thir: Hoa tan 25,0 mg ché pham trong acetonitrii
(77)) va pha loéng thanh 25,0 mi vé6i cing dung moi.
Dung dich ddi chiéu (i): Pha lodng 5,0 ml dung dich tht
thanh 100,0 mi véi acetonitrii (77)). Pha lodng tiép 5,0 mi
dung dich thu dugc thanh 50,0 ml v&i acetonitrii (TTi).
Dung dich di chiéu (2): Hoa tan 4 mg lovastatin chuin
dung dé dinh tinh pic (chtta tap chat A, B, ¢, D, Eva F)
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trong acetonitrii (TTj) va pha loang thanh 10,0 ml véi
cung dung moi.

Diéu kién sac ky;

Cot kich thugc (25 cm x 4,6 ram) dugc nhoi pha tinh B (5 pm).
Nhiét do cot 40 °c.

Detector quang phd tlr neoai tai buéc séng 200 nm.

T6c do dong: 1,5 ml/min.

Theé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky voi thoi gian gép 3 lan thoi gian lwu cla
pic lovastatin.

Dinh tinh cac tap chét: Si dung sac ky dd cung cip kém
theo lovastatin chudn dung dé dinh tinh pic va sic ky do
thu duoc tir dung dich d6i chiéu (2) dé xac dinh pic tap
chét E.

Thoi gian lwu trong d6i so véi pic lovastatin (thoi gian luu
khoang 5 min) cla pic tap chat E khoang 1,3.

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng sic ky: Trén sac ky
do cta dung dich ddi chiéu (2), do phan giai gilta pic cla
lovastatin va pic cla tap chat E it nhat phéi bang 5,0.

Gidi han:

DPe tinh ham lwgng, nhan dién tich pic cla tap chat E
V@i 1,6.

Dién tich pic cla tap chdt E khoéng dugc 16n hon dién tich
pic chinh trén sac ky do cua dung dich déi chiéu (1) (0,5 %).
Ghi chu:

Tap chit E (IS,35,44i?)75,85,8aS)-8-[2-[(2/2,4")-4-hydroxy-
6-oxo-tetrahydro-2//-pyran-2-yl]ethyl]-3,7-dimethyl-1,2,3,4,4a,
7,8,8a-octahydronaphthalen-1 -yl(2S)-2-methylbutanoat
(4,4a-dihydrolovastatin).

Tap chat lién quan

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

Pha ddng A: Dung dich acidphosphoric (TT) 0,i % (tt/tt).
Pha dong B: Acetonitrii.

Dung dich ihir: Hoa tan 20,0 mg ché phdm trong acetonitrii
(TT) va pha loang thanh 50,0 ml vé&i cing dung moi.
Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 20,0 mg lovastatin chuén
trong acetonitrii (TT) va pha lodng thanh 50,0 ml v&i cung
dung mbi.

Dung dich ddi chi€u (T): Pha lodng 5,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml v&i acetonitrii (77). Pha lodng 5,0 ml dung
dich thu dwoc thanh 50,0 ml véi acetonitrii (77).

Dung dich doi chiéu (7): Hoa tan 4 mg lovastatin chuan
dung dé dinh tinh pic (chia tap chat A, B, ¢, D, E va F)
trong acetoniiril (77) va pha loang thanh 10,0 ml véi cung
dung moi.

Diéu kién s&c ky:

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

Detector quang phd tlr ngoai tai budc song 238 nm.

T6c do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 |il.

Céch tién hanh:

Tién hanh sc ky theo chwong trinh dung méi nhu sau:
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Thoi gian Pha déng A Pha dong B
(min) (% t/tt) (% tt/tt)
0-7 40 60
7-9 40-» 35 60 —»65
9-15 35->10 65 ->90
15-20 10 90

Pinh tinh cac tap chat: S dung sic ky dd cung cap kém
theo lovastatin chudn dung dé dinh tinh pic va sac ky do
thu dugc tlr dung dich doi chiéu (3) dé xac dinh cac pic tap
chatA, B, c, DvaF.

Thoi gian lvu twgng doi so véi pic lovastatin (thoi gian luu
khoadng 7 min): Tap chdt B khoang 0,6; tap chat A khoadng
0,8; tap chét F khoadng 0,9; tap chédt ¢ khoang 1,6; tap chat
D khodng 2,3.

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng sic ky: Trén sic ky
do cda dung dich ddi chiéu (3), ty I& dinh - hdm toi thiéu
1a 3,0; trong d6 Hp la chiéu cao cla dinh pic tap chat F va
Hv la chiéu cao cla day hdm phan tach pic tap chét F va
pic lovastatin.

Gidi han:

Tap chdt A, B, ¢, D: V&i moi tap chét, dién tich pic khong
dugc 16n hon 0,6 1an dién tich pic chinh thu duoc trén sic
ky do cta dung dich ddi chiéu (2) (0,3 %).

Tap chat F: Dién tich pic clia tap chat F khong duoc I6n
hon 0,3 1an dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky do cla
dung dich dai chiéu (2) (0,15 %).

Céc tap chét khac: Dién tich pic clia moi tap chat khong
duoc I6n hon 0,2 1an dién tich pic chinh thu duoc trén sic
ky do cta dung dich dbi chiéu (2) (0,10 %).

Tong céc tap chédt: Tong dién tich cua tat ca cac pic tap
chat khong duoc I6n hon 2 lan dién tich pic chinh thu duoc
trén sac ky do clia dung dich d6i chiéu (2) (1,0 %).

B0 qua tat ca cac pic cd dién tich khéng I¢n hon 0,1 Ian
dién tich pic chinh thu dwoc trén séc ky do cla dung dich
ddi chiéu (2) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chat A: (15,7S,8S,8atf)-8-[2-[(2/?,4tf)-4-hydroxy-6-0xo-
tetrahydro-2//-pyran-2-yl]ethyi]-7-methyl-1,2,3,7,8,8a-
hexahydronaphthalen-I-yl (2S)-2-methylbutanoat (mevastatin).
Tap chatB: (3/?,5/1)-7-[(1S,2.56/?,85,8a/i)-2,6-diinethyl-8-[[(2S)-
2-methylbutanoyl]oxy]-1,2,6,7,8,8a-hexahydronaphthalen-i-
yl]-3,5-dihydroxyheptanoic acid (hydroxyacid lovastatin).
Tapchétc :(1S,3i?,7S,85,8a/?)-3,7-dimethyl-8-[2-[ (2fl)-6-0x0-3,6-
dihydro-2//-pyran-2-yljethyl]-I,2,3,7,8,8a-hexahydronaphthalen-
1- yl (25)-2-methylbutanoate (dehydrolovastatin).

Tap chat D: i2tf 4tf)-2-[2-[(U'25 6tf,85,8aR)-2,6 methy|-8-[[(26>
2- methylbutanoyl]oxy]-1,2,6,7,8,8a-hexahydronaphthalen-I-yl]
ethyl]-6-oxotetrahydro-2//-pyran-4-yl (3/?,5i1)-7-[(15,25}6i?,8S,8a/7)-
2,6-dimethyl-8-[[(25)-2-methylbutanoyl]oxy]-112,6,7,8,8a-
hexahydronaphthalcn-I-yl]-3,5-dihydroxyheptanoat (d6ng phan doi
quang cUa lovastatin).

Tap chat F: (1S,3/?,7S,85,8afl)-8-[2-{(2i?,4/i)-4-hydroxy-6-oxo-
tetrahydro-277-pvran-2-yllethy]]'3,7-dimethyl-1,2,3,7,8,8a
hexahydronaphthalen-1-yl (22)-2-methylbut-2-enoat.
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Kim ioai ndng

Khéng dugc (liia 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay -10 g ché phdm va tién hanh thir theo phwong phap
6 LAy 2 mi dung dich chi mau 10 phan triéu Pb (TT) dé
chuén bi mau ddi chiéu.

Mat khoi lvgng do lam kho
Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1 000 g; chan khong; 60 °C; 3 h).

Tro suliat
Khong duoc qua 0,2 % (Phu luc 9.9, phucmg phap 2).
Dung 1,0 gchépham.

Binh lvong

Phuong phéap sac ky 16ng (Phu luc 5.3). Tién hanh nhu md
td trong ph&n Tap chat lién quan.

Tién hanh sédc ky véi dung dich thtr va dung dich dai chiéu (7).
Tinh ham lwgng phan trdm lovastatin, C4H30 5 trong
ché phdm dua vao dién tich pic lovastatin trén sic ky do
ctia dung dich thtt, dung dich ddi chiéu (1) va ham lwgng
C2H305trong lovastatin chuan.

Bédo quan
Trong khi nitrogen, & nhiét do 2 °c dén 8 °c.

Loai thuoc
trc ché HMG CoA reductase; thudc chdng tang lipid mau.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN LOVASTATIN
Tabellae Lovastatini

La vién nén hodc vién nén bao phim chia lovastatin.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau:

Ham lwong lovastatin, C4H30 5 tir 90,0 % dén 110,0 %
so v6i lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

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

Ban méng: Siiica gel GF24

Bung méi khai trién: Cyciohcxan - cioréform - isopropanoi
(5:2:1).

Dung dich thir: Lay mot lwgng b6t vién dd nghién min
twong tng 10 mg lovastatin vao 6ng nghiém, thém 0,4 ml
nuéc va 1,6 ml acetonitrii (TY), l&c manh, siéu &m 4 min,
ly tdm 4 min, 1y I6p dich trong.

Dung dich d6i chiéu: Hoa tan 5 mg lovastatin chuén trong
1 ml acetcnitrii (TY).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban moéng 5 pl moi
dung dich trén. Trién khai sic ky trong binh da b&o hoa
dung méi dén khi dung mdi di chuyén dugc 3/4 chiéu dai
ban mong, dé khé ngoai khong khi, quan sat ban mong
duéi anh sang tlr ngoai & bwéc séng 254 nm.

VIEN NEN LOVASTATIN

Trén sac ky dd cua dung dich thir phai cé vét tvong ing vé
vi tri, mau sdc va kich thuéc véi vét chinh trén sac ky do
clia dung dich ddi chiéu.

B. Trong phan Binh lugng, pic chinh trén sic ky do cla
dung dich thi phai c6 thoi gian luu tuemg (ng voi thoi gian
Ivu cla pic lovastatin trén séc ky dd clia dung dich chuan.

D6 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

M@i treong hoa tan: 900 ml dung dich dém pH 7,0.
DangdichdémpH 7,0: Hoatan 1,56 gnairidihydrophosphat
(TT), 20 g natri lauryisuifat (TT) trong 900 ml nwéc. Diéu
chinh dén pH 7,0 béng dung dich natri hvdroxyd i M(TT),
pha lodng véi nwéc vira da 1000 tnl, khudy déu.

T6c do quay: 50 r/min.

Thaoi gian: 30 min.

Céch tién hanh:

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

Dung dich chuan: Can chinh xac khoang 44 mg lovastatin
chuan cho vao binh dinh mirc 500 ml, hoa tan v&i khong
qué 20 ml methanoi (Ti). Pha lodng v&i moi truong hoa
tan vira d0 500 ml. Lac déu. Pha lodng dung dich thu dugc
véi méi trwdng hoa tan dé dwoc dung dich c6 néng do
twong duong véi ndng do lovastatin cla dung dich thi.
Dinh lvong dugc chét hoa tan bang phuong phép sic ky
16ng (Phu luc 5.3) v6i pha dong va diéu kién sac ky nhu
trong phan Binh lugng.

Tién hanh sé&c ky lan luot dung dich chuén va dung dich
thtr. Tinh lugng lovastatin, C4H30 5 trong mdi vién da
hoa tan dya vao vao dién tich pic thu duoc trén sac ky
dd cla dung dich thtt, dung dich chuan va ham lwong
C2H3006trong lovastatin chuan.

Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) lugng lovastatin, CZH305,
S0 v@i lvgng ghi trén nhan dwgc hoa tan trong 30 min.

bong déu ham lwgng (Phu luc 11.2)

Phuong phéap sac ky 1ong (Phu luc 5.3) voi hon hop dung
mdi, pha dong, dung dich chuan, diéu kién sac k& cach
tién hanh tvong ty phan Dinh lugng.

Dung dich thir: Cho mét vién vao binh dinh mc dung tich
thich hgp tir 50, 100 ml, ... (twong ng v&i vGi vién c6
ham lvgng 10 mg, 20 mg,...), thém mot lvgng thich hop
hon hop dung mdi dé hoa tan, 14c siéu &m 10 min, dé ngudi
va pha lodng t6i vach bang ctng hon hop dung mai, tron
déu va lgc. Pha lodng dich loc bang hén hgp dung méi dé
dwoc dung dich c6 ndng dd lovastatin khoang 40 pg/ml.

Binhluvwng

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitrii - dung dich dém - methanoi (5:3:1).
Diéu chinh ti I& néu can.

Dung dich dém: Hoa tan 3,9 g natri dihydrophosphat
(Ti) trong 900 ml nwéc, diéu chinh dén pH 4,0 bang acid
phosphoric (77), pha lodng véi nwdc viradd 1000 m| 1ac déu.
Hon hop dung méi: Them 3,0 ml acid acetic bang (77)
vao 900 ml nuéc dung trong coc dung tich 11it, diéu chinh
dén pH 4,0 bang dung dich natri hydroxyd 20 % (77),
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tron déu. Chuyén vao binh dinh muc, thém nudc vira du
1000 ml. Tron 20 thé tich dung dich thu dugc vai 80 thé
tich ocetonitril (77).

Dung dich chuén: Hoa tan lovastatin chudn trong hén hop
dung moi dé dwoc dung dich ¢ ndng do chinh xac khoang
40 |og/ml.

Dung dich tht: Can 20 vién, tinh khéi lvgng trung binh
vién va nghién thanh bdt min. Can chinh xac mét lwgng
bot vién tvong ’ng 40 mg lovastatin cho vao binh dinh
mdc 200 ml. Thém 150 ml hdn hep hén hop dung moi,
lac, siéu am trong 20 min, dé ngudi dén nhiét do phong
va dé yén 30 min, thém hén hop dung moi vira di 200 ml,
lac deu. L&y mot phan dung dich thu duoc, ly tam, ldy
5,0 ml dich trong cho vao binh dinh mdc 25 mj, thém hon
hop dung méi vira dd dén vach, lac déu.

Diéu kién s&c ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm), nhoi pha tinh ¢ (5 pm).
Nhiét do cot: 45 °c.

Detector quang phé tir ngoai dat & budc song 230 nm.
Téc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 50 pl.

Céch tién hanh:

Tiém dung dich chuan. Phép thir chi c6 gia tri khi hiéu luc
cOt phai Ién hon 3000 s6 dia Ii thuyét, hé s6 doi xing nhd
hcm 2,0, do léch chwan twong doi clia pic lovastatin khong
I6n hon 2,0 %.

Tién hanh séc ky Ian lvot dung dich chuén va dung dich
thir. Tinh ham lwong lovastatin, C2H30 5, trong ché pham
dira vao vao dién tich pic thu dwoc trén séc ky dd cua dung
dich thir, dung dich chuan va ham lwgng C2H30 5trong
lovastatin chuan.

B&o quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang, dé noi khd mat hoac
nhiét do phong.

Loai thué6c
Chdng tang lipid mau.

Ham lvgng thuong dung
10 mg, 20 mg, 40 mg.

LUMEFANTRIN
Lume/antrinum

va doéng phan déi quang

COHHICINO p.t.l: 528,9
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Lumefantrin la (li?5)-2-(dibutylamino)-i-((92)'2,7-
dicloro-9-[(4-clorophenyl)methyliden]-9//-fluoren~4-yi}.
ethanol, phai chira tir 98,5 % den 101,0 % CIHIRCINO,
tinh theo ché pham da lam kh.

Tinh chat

Bot két tinh mau vang. Thuc té khong tan trong nwéc, tan
trong dicloromethan, kho tan trong methanol.

Chay & nhiét do tir 128 °c dén 132 °c.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhém I: A.

Nhom 1I: B, C.

A. Ph6 hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phu hop véi pho hdp thu hdng ngoai clia lumefantrin chuén.
B. Phuong phap quang phd hap thu tlr ngoai (Phu luc 4.1).
Can chinh xac khoang 20 mg ché pham, hoa tan trong
200 ml methanoi (TT) bang cach l4c siéu am trong vong
15 min. Be ngudi dung dich t¢i nhiét dd phong, pha lodng
dung dich trén 5 1an bang methanoi (77). Pho hép thu tir
ngoai (Phu luc 4.1) cla dung dich thu dwgc trong khoang
bwéc séng tlr 275 nm dén 325 nm cho mét hap thu cuwc dai
& bwéc séng 302 nm va c6 do hép thu riéng (A 1%, 1cm)
nam trong khoang tir 314 dén 348.

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

Ban mong: Siiica gei GF%4.

Dung moi khai trién: Ether dau hoa (khoang soi 40 °c -
60 °C) - ethyi acctat - acid acetic bang (40 : 6 : 10).
Dung, dich thi: Dung dich ché pham trong ethyi acetat
(TT) c6 ndng dd 10 mg/ml.

Dung dich déi chiéu: Dung dich lumefantrin chuan trong
ethyi acetat (TT) c6 ndng d6 10 mg/ml.

Céch tién hanh: Chadm riéng biét 1én ban méng 10 pi moi
dung dich trén. Trién khai s&c ky dén khi dung mdi di duoc
15 cm. Lay ban mong ra dé kho hoan toan ngoai khong khi
hodc lam khd bang luéng khong khi mat. Quan sat dudi
anh sang tlr ngoai & budc séng 254 nm.

vét chinh thu duoc trén sic ky do clia dung dich thir phai
giéng v&i vét chinh thu dwoc trén sic ky do cia dung dich
doi chiéu vé vi tri, hinh dang va dé lan.

Tap chat lién quan

C6 thé chon phwong phap A hoéc B.

A. Phrrong phép séc ky 16ng (Phu luc 5.3).

Dungdich tao cap ion: Hoatan 5,65 g natri i-hexansuwbnat
(TT) va 2,75 g natri dihydrophosphat (Ti) trong khoang
900 ml nudc, diéu chinh dén pH 2,3 bang acidphosphoric
(77), pha loang v&i nwdc dé tao thanh 1000 ml dung dich,
loc qua mang loc 0,5 pm.

Pha déng A: Dung dich tao cap ion - nwéc - acetonitril -
I-propanoi (20 : 50 : 25 : 5).

Pha dong B: Dung dich tao cap ion - nu6c - acetonitrii -
i-propanoi (20 : 10: 65 : 5).

Pha ddng C: NuGc - acetonitrii - i -propanoi {10 : 10 : 40).
Dung dich thir: Dune dich ché pham trong acetonitrii (TT)
c6 ndng do 0,3 mg/ml.
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Dung dich d6i chiéu (}): Pha lodng dung dich thir bang
acetonitrii (IT) dé thu duoc dung dich c6 ndng do iumeiantrin
0,3 pg/ml. .

Dung dich d6i chiéu (2); Hoa tan 3 mg lumefantrin chuan
dung dé kiém tra tinh thich hop ctia hé thdng (hdn hop co
chtra lumeiantrin, tap chat A, B C cla lumeiantrin) trong
10 mi Grcetonitrii (TT).

Diéu kién sic ky:

Cét kich thuéc (12,5 crn x 4,0mm) duoc nhdi pha tinh C
(5pm). :

oetector quang pho tlr ngoai dat & butc séng 265 nm.
Toc do dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

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

Thoi Pha Pha Pha

gian déng A dong B dongc Ghi chu

(min) (% ttt) (% )  (%«./«) |
1 0- 14 25 75 0 Péng dong -
m14-19 25 —0 75— 100 0 Gradient tuyén tinh;
m19-20 0 100~ 80 0 — 20 Gradient tuyén tinh!
;20 - 26 0 80 20 Péng dong
126 - 27 0 80 — 30 20 — 70 Gradient tuyén tinh

27-50 0 30 70 Déng dong
150-51 0—25 30—75 70—0 ng;’ﬂ'?;;g e !

51-56 25 75 Can bang cot ;

Kiém tra tinh phd hop cla hé théng sic ky: Trén sac ky
dd clia dung dich ddi chiéu (2), thoi gian ivu twong doi so
v6i lumefantrin (thoi gian lvu khoang 10 min): tap chat A
khoang 0,9; tap chat B khoang 4,3 va tap chat ¢ khoang 4,6.
Phép thir chi c6 gid tri khi ty s6 dinh-hSm (Hp/Hy) khdng
duoc nhé hem 2,0, trong d6 Hp la chiéu cao cla pic tap
chat A so v6i dudng nén ngoai suy, Hvla chiéu cao clia day
hdm tach hai pic tap chat A va lumeiantrin. Néu can co
thé diéu chinh ty 16 acctonitril trong pha déng A hodc diéu
chinh chuong trinh dung moi.

Gi6i han: Trén sic ky do cla dung dich thir, dién tich cla
Ccéc pic tap chat twong (rng voi pic tap chat B hodc tap chat
¢ khéng duoc Ién hon ba lan dién tich cua pic chinh thu
duoc trén sac ky do cla dung dich dai chiéu () (0,3 %).
Bién tich clia bat ky tap chét nao khac véi tap chat B va
tap chat ¢ khong dugc Ion hon dién tich cda pic chinh thu
duoc trén sic ky do ctia dung dich déi chiéu (1) (0,1 %).
Tong dién tich cla tdt ca cac pic khac voi pic chinh khong
dwoc Ién hon 5 lan dién tich cla pic chinh thu dwgc trén
sac ky do cutia dung dich déi chiéu (1) (0,5 %).

Bd qua céc pic tap chat co dién tich nhd hon 0,5 lan dién
tich cta pic chinh thu duoc trén sic ky do clia dung dich
doi chiéu (1) (0,05 %) va cac Jpic twong tng voi pic thu
duoc trén séc ky dd cta mau trang.

Ghi chu:

Tap chat A: (2/?5)-2-(dibutylainino)-2~{(9Z}-2,7-dicloro-9-[(4-
cloropheny!)methyliden]-9//-fkioren-4-yl}cthanol.

LUMEFANTRIN

Tap chét B: M-bis{2,7-dicloro-9-[(4-ciorophenyl)methviiden]-
9//-fluoren~4-y1}-3,6-dioxabicyclo[3.1.0]hexan.

Tap chét C: 2,3-bis{2,7-dicloro-9-[{4'Clorophenyi)methyliden]-
9//-fluoren-4-yl}-2,2"-bioxiranyl.

B. Phuong phap séc ky 1é6p mong (Phu luc 5.4).

Ban méng: Siiica gei GR?.U.

Dung mai khai trién: Ether dau héa (khoang sdi 40 °C -
60 °C) - ethyi acetat - acid acetic bang (40 : 6 : 10).

Dung dich th: Dung dich ché pham trong ethyl acetat
(77) c6 néng do 10 mg/ml.

Dung dich déi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100 ml bang ethyi acetat (TT).

Dung dich ddi chiéu (2): Pha lodrig 3,0 ml dung dich dbi
chiéu (1) thanh 100 ml bang ethyi acetat (TT).

Dung dich d6i chiéu (3): Pha lodng 2,0 ml dung dich déi
chiéu (1) thanh 20,0 ml bang ethyl acetat (TT).

Céch tién hanh: Cham rién£ biét 1én ban méng 10 fil moi
dung dich trén. Trién khai sdc ky dén khi dung moi di duoc
15 cm. L&y ban mong ra dé khd ngoai khong khi hoac lam
kho bang ludng khdng khi mat. Quan sat dudi anh sang ti
ngoai & budc séng 254 nm.

Trén séc ky do clia dung dich thir, bat ky vét phu nao khéng
dwoc dam hon vét chinh thu duoc trén sic ky do clia dung
dich d6i chiéu (2) (0,3 %) va khon£ c6 qua 2 vét nhu vay
dam hon vét chinh thu duoc trén sac ky do cla dung dich
doi chiéu (3) (0,1 %).

Kim loai nang

Khoéng duoc qué 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 1,0 g ché pham, tién hanh thir theo phrong phap 3.
Dung 1,0 ml dung dich chi mau 70 phan triéu Pb (TT) dé
chuan bi mau déi chiéu.

Mat khéi lvwng do lam kho
Khdng duoc qgé 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g, 105 "C, 3 h).

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

Binh lvgng

Can chinh xac khoang 0,45 g ché pham, hoa tan trong
50 ml acid acetic bang (TT) bang cach khuay trong vong
15 min, chudn d6 bang dung dich acid percioric 0,i N
(CD). Xac dinh diém két thuc bang phuong phap chuan dd
do dién thé (Phu luc 10.2).

1ml dung dich acidpercioric 0,7 N (CD) twong dwong véi
52,89 mgCIHIXCINO.

Bao quan
Trong do dung kin.

Loai thudc
Thudc diéu tri sot rét.

Ché pham
Vién nén két hop voi artemether.
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LYSIN ACETAT

LYSIN ACETAT
Lysitti acetas

CHMND 2 CHAL 2 p.t.I: 206,2

Lysin acetat la acid (2S)-2,6~diaminohexanoic acetat, phai
chtra tlr 98,5 % dén 101,0 % C6HI4N202.C2H40 2, tinh theo
ché pham da lam khé.

Tinh chat
Bot két tinh tréng hodc gan nhu trdng hay tinh thé khéng
mau. DE tan trong nudc, rat kho tan trong ethanol 96 %.

Binh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhom dinh tinh sau:

Nhom I:A, ¢, E

Nhém II: B, C, D, E.

A. Phd hdp thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia che phdm
phai phl hop véi phd hédp thu hdng ngoai cla lysin acetat
chuan. Neu phé clia ché phdm va lysin acetat chuén & trang
thai rén khéac nhau thi hoa tan riéng ré ché phdm va chuén
trong mat thé tich nudc t6i thiéu, bay lioi & 60 °c va ghi
phé ctia can mai thu duoc.

B. Trong phan Cac chét dwong tinh vgi ninhydrin, vét
chinh trén séc ky do cla dung dich thir (2) phai tvong tu
V& vi tri, mau sic va kich thuéc voi vét chinh trén sic ky
do cua dung dich déi chiéu (2).

C. Ché pham phai dap (ng phép thir Géc quay cuc riéng.
D. Lay 0,1 ml dung dich S (xem D0 trong va mau sic
cla dung dich), thém 2 ml nwéc va 1 ml dung dich acid
phosphomolybdic 5 % (77). Tla tring hoi vang tao thanh.
E. Ché pham cho phan (ng cuia acetat (Phu luc 8.1).

Do trong va mau séc clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 5,0 g ché phdm trong nuwéc cat va
pha loang thanh 50 mi v&i cung dung moi,
Dung dich S phai trong (Phu luc 9.5 va khéng mau (Phu
luc 9.3, phuong phap 2).

GoOc quay cuc riéng

Tlr +8,5° dén +10,0°, tinh theo ché phdm da lam khé (Phu
luc 6.4).

Dung dung dich S dé do.

Céc chat dwoiig tinh v6i ninhydrin

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

Ban méng: Siiica gei.

Dung moi khai trién: Amoniac - 2-propanoi (30 : 70).
Dung dich thir (7): Hoa tan 0,10 g ché pham trong nuéc va
pha lodng thanh 10 ml v&i cung dung méi.

Dung dich th (2): Pha lodng 1 ml dung dich thit (1) thanh
50 ml bang nuéc.

Dung dich d&i chiéu (i): Hoa tan 10 mg lysin acetat chuén
trong nwéc va pha lodng thanh 50 ml véi cung dung méi.
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Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodng 5 ml dung dich thir (2)
thanh 20 ml bang nuéc.

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 10 mg lysin acetat chuén
va 10 mg arginin chuan trong nwéc va pha lodng thanh
25 ml vé&i cung dung mbi. i
Céch tién hanh:

Cham riéng biét tén ban méng 5 pl mdi dung dich trén. D&
kho ban mong ngoai khong khi. Trién khai ban mong dén
khi dung moi di dugc 2/3 ban mong, sy ban mdng & nhiét
dd 100 °c dén 105 °c dén khi amoniac bay hoi hét. Phun
dung dich ninhydrin 0,2% (TT) va sdy ban méng & nhiét do
100 °c dén 105 °c trong 15 min. Trén sic ky do cla dung
dich tht (2), bat ky vét phu nao ngoai vét chinh khéng duoc
c6 mau dam hon vét chinh cla dung dich déi chiéu (2)
(0,5 %). Phép thir chi c6 gia tri khi trén sac ky do clia dung
dich doi chiéu (3) cho hai vét tdch nhau hoan toan.

Clorid
Khéng dugc qua 0,02 % (Phu luc 9.4.5).
Pha lodng 2,5 ml dung dich Sthanh 15 ml bang nuéc dé thir.

Suifat
Khoéng duoc qua 0,03 % (Phu luc 9.4.14). A
Pha lodng 5 ml dung dich S rianh 15 ml bang nwéc cét dé thir.

Amoni

Khoéng dugc qua 0,02 % (Phu luc 9.4.1).

L&y 50 mg ché phdm tién hanh theo phrong phap B. Dlng
0,1 ml dung dich amoni mau 100phan triéu NH4 (TT) dé
chuan bi mau ddi chiéu.

sat

Khoéng dwgc qua 30j}han triéu (Phu luc 9.4.13).

Hoa tan 0,33 g ché pham trong 10 ml dung dich acid
hydrocioric fodng (TT) trong mot binh gan. Chiét 3 Ian,
mdi 1an véi 10 ml methyi isobutyl keton (TTi) va lac trong
3 min. T4p trung dich chiét hitu co, thém 10 ml nuéc, lic
trong 3 min. LAy I6p nuéc va tién hanh th.

Kim loai nang

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

Lay 12 ml dung dich S tién hanh theo phuong phéap 1
Dung dung dich chi mau i phan triéu Pb (77) dé chuén bi
mau déi chiéu.

Mat khoi lvgng do lam kho
Khéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 60 °C;3h).

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

Dinhluvong

Hoa tan 80,0 mg ché phdm trong 3 ml acid/ormic khan
(77). Thém 50 ml acid acetic khan (TT). Chuén dd bang
dung dich acid percioric 0,1 N (CB), xac dinh diém két
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thlic bang phuong phap chuén do dién thé (Phu luc 10.2).
séng song tién hanh mdt mau trang.

1ml dung dich acidpercioric 0,i N (CD) tvong dwong véi
1031 mg C8H|sN204.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh séang.

Loai thudc

Acid amin.

Ché pham

Vién nén, nang, thudc tiém.

CAC MACROGOL
Macrogoia

H6nhop cac polymer c6 cong thirc chung H-{OCH2CH2nOH
trong dé n la s6 lwgng trung binh cac nhém oxyethylen. Cac
macrogol dugc phan loai theo phan tr lwgng trung binh.
Trong ché phdm c6 thé cd chira chat bao quan.

Tinh chat

Loai ¢ Hinh thic Do tan

IChdt l6ng hat &m, Tron Ian voi nudc, rat dé tan
;trong  su6t, nhét, Itrong aceton, ethanol 96 %,
mkhong mau hodc meihylen clorid, thuc t€ khong i

300
400

600 'gan nhu khong tan trong dau béo, dau khoang. |
;Mau. ;

Chét rdn dang sap mR4t dé tan trong nuéc, dé tan
'hodc gibng nhu.trong mcthylen ciorid, ethano!'
1000 iparahn, hat &m, 6 % thuc té khdng tan trone!
Itrdng hav gan nhu Idau béo, dau khoang. |
. Itréng. i A
IChét ran dang sap;Rét do tan trong nudc, dé tan |
"l hodc gidng nhw itrong ethanoi 96 %, methylen i

parahn, trdng hayiclorid, thuc té khong tan |
:gan nhu trang. itrong dau béo, dau khoang. |
m :Chét ran dang sap IRAtd@ tan trong nudc, methylen:

3000 ‘'hoac giéng nhulclorid, hoi tan trong ethanoli
| 3350 parahn, tring hay'96 %, thuc t& khdng tan trong
gan nhu trng. 1dau béo, dau khoéng.
| 4QQQ :Chét ran dang sapmR4t dé tan trong nuoc, |

hodc gibng nhu methylcn clorid, thyc té'
8000 Par&n> trdng hay khong tan trong ethanol 96 %,

gan nhu trng. dau béo, dau khoang.

Chét ran dang sép R4t dé tan trong nudc, tan
20000 hodc giong nhw trong methylen ciorid, thuc

35000 .paratm, trang hay t& khong tan trong ethanol |
gan nhu trang. 96 %, dau béo, dau khoang.

CACMACROGOL

Pinh tinh

A. Ché pham phai dap (ng phép thir D6 nhét (Phu fuc 6.3).
B. Thém 0,5 ml acidsul/uric (77) vao dng nghiém co chiva
1 g ché phdm. B4y 6ng nghiém bang nat cé gén 6ng dan
khi, dun néng cho dén khi c6 khéi tréng tao thanh. Dan
khéi vao 1 ml dung dich thiy ngan ciorid (77). Xuat hién
tda két tinh mau trang.

C. Thém 0,1 g kaii thiocyanat (77) va 0,1 g cobah nitrat
(77) vao 0,1 g ché pham, dung dta thly tinh trén déu.
Thém 5 ml methyien ciorid (77) va lac. Pha long tr& nén
mau xanh.

Do trong va mau sic ctia dung dich

Hoa tan 12,5 g ché phdm trong nwéc va pha lodng thanh
50 ml bang nuwéc. Dung dich thu dugc phai trong (Phu luc
9.2) va khdng duoc dam mau hon mau mau VNG (Phu luc
9.3, phuong phép 2).

Gi@i han acid - kiém

Hoa tan 5,0 g ché pham trong 50 mi nwéc khdng cd carbon
dioxyd (77) va thém 0,15 ml dung dich xanh bromothymoi
(77), dung dich cd mau vang hay xanh la. Luvong dung
dich natri hydroxyd 0,i N (CP) duoc diung dé lam chuyén
mau chi thi sang xanh duong khéng qua 0,1 ml.

Do nhét (Phu luc 6.3)
D0 nhot duoc tinh dua trén ty trong theo bang dudi day:

Loai i DAO nhot ADO nhot ! Ty trong™
macrdgoi . déng hoc déng luc hoc 1
(mm2-s‘l) (mPas)
300 71 -94 80-106 ; 1,120
400 94- 116 105-130 ! 1120
600 13,9- 185 15-20 1,080
1000 20,4 - 27,7 22-30 1,080
1500 31 -46 34-50 1,080
3000 69-93 75 - 100 1,080
3350 76- 110 83-120 1,080
4000 102-158 110-170 1,080
6000 ! 185-250 200 - 270 1,080
8000 ! 240-472 260-510 1,080
20 000 2500 - 3200 2700-3500 . 1,080
35000 10000- 13000 11000- 14000 : 1,080

* Ty trong clia cAc macrogoi 300 va 400 xac dinh truc tiép
trén chépham. Voi cac macrogol khac: Ty trong clia dung
dich chépham 50 % (ki/ki).

V@i cac macrogol c6 khdi lwgng phan t& trung binh 16n
hon 400 xac dinh d6 nhét trén dung dich ché pham 50 %
(KI7KI).
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