BAN BO SUNG DPVN V

BROMHEXIN HYDROCLORID

moéi trudmg hoa tan de duge dung dich chuén ¢é nong do
biotin twong dwong nong d6 cua dung dich thir,

Tmh ham lugng biotin, C,,H 16N20,S, d3 hoa tan trong
mdi vién dva vao dién tich pic biotin thu dugc trén sac
ky d6 cua dung djch thur, dung dich chuan va ham lugng
CmHmN:Ojs trong biotin chuan.

Yéu cau: Khong it hon 75 % (Q) lrgng biotin, C,,H (N,0,S,
so vO1 lugng ghi trén nhin dugce hoa tan trong 60 min.

Pj dong déu do’n vi liéu (Phy luc 11.9)

Phucrng phap sac ky long (Phy luc 5.3).

Diéu kién sic ky, pha dong, dung moi pha méu va dung
dich chudn: Thyc hién nhu mé ta trong phan Dinh lugng.
Céch tién hanh:

Dung dich thur: Lay mét wcn thém chinh xdc mot lugng
lhe tich dung méi pha mau dé thu duoc dung dich thir c6
ndng 46 0,05 mg/ml. Bé vién ra hoan toan lic trong bé
cach thuy ¢ 65 °C trong 20 min, sau d6 tiép tuc lic siéu
am 5 min va lac co hoc trong 15 min, dé ngudi dén nhiét
d6 phong, lic déu. Loc. Tiép tuc thuc hién nhu trén véi 9
vién nira.

Tién hanh sic ky véi dung dich chuén va dung dich thir.
Tinh ham lwong biotin, C,,H,,N,0,S, trong vién dua vio
dién tich pic biotin thu dwoc trén sic ky dd ciia dung dich
thi, dung dich chuan va ham lrong C,oH,N,0,S trong
biotin chuan.

Dinh lugng

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Dung djch dém: Hoa tan 1,0 g natri perclorat (TT) trong
500 ml mweoc, thém 1 ml acid phosphoric (TT), pha loang
voi nuoc via da 1000 ml.

Pha dgng: Acetonitril - dung dich dém (85 : 015).

Dung méi pha mau: Acetonitril - nude (1 : 4).

Dung dich chudn: Hoa tan mot luong biotin chuén trong
dung mdi pha miu dé thu dugc dung dich co nong do
biotin khoang 0,05 mg/ml (lic siéu 4m dé hoa tan néu cén).
Dung dich thie: Can khoéng it hon 20 vién, xac dinh khéi
lugng trung binh vién va nghién thanh bt min. Can chinh
xac mot luong bot vién twong tmg v§i khoang 5 mg biotin
vao binh dinh mirc 100 ml, thém 60 ml dung méi pha mau,
lac trong bé cach thiy & 65 °C trong 20 min, sau d6 tiép
tuc 1ic siéu am 5 min va lac co hoc trong 15 min, dé ngudi
dén nhiét do phong, thém dung méi pha miu dén vira du,
lac déu. Loc.

Dicéu kién sdc ky: _

Cot kich thudce (15 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh B
(3 um). )

Detector quang pho tir ngoai dit & budce song 200 nm.

Toc 6 dong: 1,2 ml/min.

Thé tich tiém: 50 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop cua hé théng séc ky: Tién hanh séc
ky dung dich chuén, d¢ léch chuin trong ddi cua dién tich
pic biotin thu dugc tir 6 lan tiém lap lai khéng duge 16n
hon 2,0 % va h¢ sé doi xung cua pic biotin khéng dugc
Ién hon 1,5.

Tién hanh sic ky lan lugt dung dich chuén va dung
dich thu.

Tinh ham lwgng biotin, C,,H¢N,0,S, trong vién dya vao
dién tich pic biotin thu dugce trén sdc ky do6 coa dung
dich thtr, dung dich chuan va ham lugng C,oH¢N,0;S
trong biotin chuan.

Bido quin

Trong d6 dung kin, & nhiét dd khong qua 30 °C.

Loai thude

Vitamin.

Ham luong thuong dung
5 mg.

BROMHEXIN HYDROCLORID
Br

Cy4H;,Br,CIN, Ptl:412,6

Bromhexin  hydroclorid 1a  24-dibromo-6-[[cyclohexyl
(methyl)ammo]rncthyl]amlm hydroclorid, phai chira ti
98,0 % dén 102,0 % C,sH, Br,CIN,, tinh theo ché pham
da lam kho.

Tinh chat
Bot ket tinh tring hodc gan nhu tring, da hinh. Rét kho tan
trong nudc, kho tan trong ethanol 96 % va methylen clorid.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A, C.

Nhom II: B, C.

A. Phd hép thy hong ngoai (Phu luc 4.2) cua ché phim
phai pht hop véi phd hip thu hdng ngoai cuia bromhexm
hydroclorid chuan. Néu phé do du'crc 0 trang thai ran ma
khac nhau thi hoa tan riéng biét ché phim va chit chuin
trong mef{:anoi (TT) bdc hoi téi cén, ri tién hanh ghi lai
pho clia cdn mdi.

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

Ban mong: Silica gel Fs,.

Dung méi khai trién: Amoniac - 2-propanol - aceton
(1:29:70).

Dung djch thir: Hoa tan 10 mg ché pham trong methanol
(TT) va pha loang thanh 5,0 ml véi ciing dung méi.
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Dung dich déi chiéu: Hoa tan 10 mg bromhexin hydroclorid
chuédn trong methanol (TT) va pha loang thanh 5,0 ml véi
cting dung moi.

Cach tién hanh: Cham riéng bigt 1én ban mong 2 pl mbi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di duoc
khoang 3/4 chiéu dai ban méng. Pé khé ban mong ngoai
khong khi va quan sat dum anh sang tir ngoai & budc soéng
254 nm. Vét chinh trén sic ky dé cua dung dich thir c6 vi
tri, kich thude tuong tu vét chinh trén sic ky d6 cia dung
dich déi chiéu.

C. Hoa tan 20 mg ché phém trong | ml methanol (TT) va
thém 1 ml nweoe. Dung dich thu duoce cho phan tng (A) cua
clorid (Phu luc 8.1).

P§ trong va mau sic clia dung dich

Hoa tan 0,6 g ché pham trong methanol (TT) va pha lodng
thanh 20 ml v&i cung dung méi.

Dung dich thu duogc phai trong (Phu luc 9.2) va khong
dugc c6 mau dam hon mau mau V, (Phu luc 9.3, phuong
phap 2).

Tap chit lién quan

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitril dung trong phwong phdp sdc ky -
dung dich dém (40 : 60).

Dung dich dém: Hoa tan 1,26 g amoni format (TT) trong
950 ml nudc ding cho sdc ky va diéu chinh dén pH 4,4
bang acid formic khan (TT), thém nuwée dung cho sdc ky
vira du 1000,0 ml. '
Hén hop dung méi: Acetonitril ding trong phwong phdp sac
ky - nieoc dung cho sdc ky (50 : 50). ~

Dung dich thu (1): Hoa tan 50 mg ché pham trong hon hop
dung méi va pha lodng thanh 10,0 ml véi ciing dung moi.
Dung dich thir (2): Pha loang 1,0 ml dung dich thir (1) thanh
50,0 ml bang hén hop dung moi.

Dung djch déi chiéu (1): Hoa tan 10 mg bromhexin hydro-
clorid chuén dung dé kiém tra tinh phu hop cua hé thong
(chira tap chét C va D) trong hén hgp dung méi va pha
lodng thanh 2,0 ml véi cung dung mot.

Dung dich déi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich thur (1)
thanh 100,0 ml bang hén hop dung méi. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dugc thanh 10,0 m! bing hn hop dung mdi.
Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan 50,0 mg bromhexin
hydroclorid chudn trong hdn hgp dung méi va pha loang
thanh 10,0 ml véi ciing dung méi. Pha loang 1,0 ml dung
dich thu dugc thanh 50,0 ml bang hon hop dung moi.
Piéu kién sdc ky:

Cot kich thude (15 cm x 2,1 mm) dugc nhdi pha tinh end—
capped solid core octadecylsilyl silica gel ding cho sac ky
(2,6 pm).

Nhiét do cot: 30 °C.

Detector quang phd tir ngoai dit & budc song 248 nm.
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Téc do dong: 0,2 ml/min.

Thé tich tiém: 3,0 pl.

Cach tién hanh: )

Tién hanh sic ky dung dich thur (1), dung dich doi chig,
(l) va (2).

Tién hanh séc ky véi thoi gian gap 2 1an thoi gian hnu cj
bromhexln

Sir dung séc ky dd cung cap kém theo bromhexin chujy
dung dé kiém tra tinh phu hop cua h¢ théng va sic ky dj
ciia dung dich doi chiéu (1) dé xac dinh pic cta tap chi;
CvaD.

Thoi gian huu tuong ddi so voi bromhexin (thoi glan
luu khoang 10 min): Tap chéat C khoang 0,2; tap chit p
khoang 0,3.

Kiém tra tinh phu hop cua hé théng: Trén sic ky 4o cia
dung dich déi chiéu (1), d6 phan gial gitra pic cua tap chjt
C vatap chit D it nhét la 2,0.

Tinh ham lugng phin trdm cac tap chat dya vao nong d¢
cua bromhexin trong dung dlCh dbi chiéu (2). Nhan dién
tich pic cua tap chét C voi hé sb hiéu chinh la 1,6.

Gioi han:

Tap chat C: Khong duge qua 0,15 %.

Céc tap chét khéc: V6i mi tap chat, khong dugc qua 0,10 %.
Tong cac tap chat: Khong dugc qua 0,2 %.

Bo qua céc tap chit c6 ham lugng dudi 0,05 %.

Ghi chu:

Tap chét A: (2-amino-3,5-dibromophenyl)methanol.

Tap chat B: 2-amino-3,5-dibromobenzaldehyd.

Tap chat C: 2-[[cyclohexyl(methyl)amino]methyl]anilin.

Tap chét D: 4-bromo-2-[[cyclohexyl(methyl)amino]methyljanilin.
Tap chat E: (3RS)-6,8-dibromo-3-cyclohexyl-3-methyl-1,2 3 4-
terahydroquinazolin-3-ium.

Mit khéi lwgng do 1am khé
Khoéng dugce qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat

Khong dugce qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché phim.

Dinh lugng

Phuong phap sic ky long (Phy lyc 5.3). Diéu kién sac ky
duoc mo ta trong phan Tap chit lién quan.

Tién hanh sic ky véi dung dich thir (2) va dung dich doi
chiéu (3).

Tinh ham lugong phan trim cua CMHnBrzClN; trong che
pham dya vao dién tich pic thu dugc trén sic ky do cis
dung dich thir (2), dung dich d6i chiéu (3) va ham luong
cua Cy4Hy BryCIN, trong bromhexin hydroclorid chudn.
Bao quan

Trénh 4nh sang.
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BUPIVACAIN HYDROCLORID

Loai thubce
Long dom.

Ché phim
Vién nén.
BUPIVACAIN HYDROCLORID

CHa
H H._
N
N

CHy I\/\CH

C sH,sN,0.HCL.H,0

va déng phan dbi quang . HCI . Hgo

3

P.t.l: 342,9

Bupivacain hydroclorid la (2RS)-1-butyl-N-(2,6-dimethyl-
phenyl)piperidin-2-carboxamid hydroclorid monohydrat,
phéi chia tr 98,5 % dén 101,0 % C3H;N,O.HCl, tinh
theo ché pham di lam khe.

Tinh chat

Bt ket tinh trang hay gan nhu tring, hodc tinh thé
khéng mau.

Tan trong nude, dé tan trong ethanol 96 %.

DPinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhom dinh tinh sau:

Nhém I: A, D, E.

Nhom II: B, C, D, E.

A. Pho hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché phdm
phai phu hop véi phd hap thy hdng ngoai cua bupivacain
hydroclorid chuan.

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

Ban mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Amoniac - methanol (0,1 : 100).
Dung dich thir: Hoa tan 25 mg ché pham trong methanol
(TT) va pha loang thanh 5 ml v6i cung dung moi.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 25 mg bupivacain hydro-
clorid chuédn trong methanol (TT) vé pha lodng thanh 5 ml
v0i cung dung moi.

Cdch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 5 pl méi
dung dich trén. Trién khai sic ky t&i khi dung méi di dugc
10 cm. Dé khd ban mong ngoai khong khi, sau d6 phun 1én
ban mong thuoc thir kali iodobismuthat loang (TT). Vét
chinh trén sdc ky do thu dugc cta dung dich ther phai pha
hgp vai vét chinh trén sic ky dd thu duogc cua dung dich
déi chiéu vé vj tri, mau sac va kich thude.

C. Hoa tan 0,1 g ché phdm trong 10 ml nuéc, thém 2 ml
dung dich natri hydroxyd loang (TT) va chiét 2 lan, médi
lan véi 15 ml [, I-dimethylethvl methyl ether (TT). bé
tach 16p, gan lay 16p trén va gop cac lop trén lai, lam khan
bang natri sulfar khan (TT), loc. Boc hoi dich loc dén can
két tinh lai cén thu duge bang ethanol 90 % (TT) va sdy

kho dudi ap sudt giam. Tinh thé thu dugc néng chay &
105 °C dén 108 °C (Phu luc 6.7).

D. Ché pham phai cho phan tmg (A) cta ion clorid (Phy
luc 8.1).

E. Ché phdm phai déap (mg yéu céu phép thir G6c quay curc.

D§ trong va mau sic cia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,0 g ché pham trong nuéc khong
¢o carbon dioxyd (TT) va pha loang thanh 50 ml véi cung
dung moi.

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

Gi6i han acid - kiém

Thém 0,2 ml dung dich natri hydroxyd 0,01 N (CD) vao
10 ml dung dich S, dung dich thu dugc c6 pH khong nho
hon 4,7. Thém tiép 0,4 ml dung dich acid hydrocloric
0,01 N (CD), dung dich thu duge c6 pH khdng I6m hon 4,7.

Goc quay cuce

-0,10° to +0,10° (Phu luc 6.4).

Hoa tan 1,0 g ché pham trong methanol (TT) va pha lodng
thanh 20,0 ml bang cing dung méi.

Tap chét lién quan

Phuong phép sic ky khi (Phu luc 5.2).

Dung dich chudn néi: Hoa tan 25 mg methyl behenat (TT)
trong methylen clorid (TT) va pha loang thanh 500 ml véi
cung dung moi.

Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong 2,5 ml
nuoc, thém 2,5 ml dung dich natri hydroxyd loang (TT)
va chiét 2 1an, mdi 14n v6i 5 ml dung dich chuéan noi. Loc
16p dudi.

Dung dich @6i chiéu (1): Hoa tan 10 mg ché phim, 10 mg
tap chit B chudn va 10 mg tap chat E chuan trong 2,5 ml
nucc. Thém 2,5 ml dung dich natri hydroxyd lodng (TT) va
chiét 2 1dn, mdi lan véi 5 ml dung dich chudn néi. Loc 16p
dudi va pha loang thanh 20 ml bang dung dich chuén noi.

Dung djch doi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich thur
thanh 100,0 ml véi dung dich chuin noi.

Dung djch d6i chiéu (3): Pha loang 5,0 ml dung dich dbi
chiéu (2) thanh 10,0 ml véi dung dich chuin néi.

Dung dich déi chiéu (4): Pha loang 1,0 ml dung dich déi
chiéu (2) thanh 10,0 ml véi dung dich chuén néi.

Diéu kién sdc ky:

Cot silica nung chay (30 m x 0,32 mm) duoc pht pha tinh
poly(dimethyl)(diphenyl) w!oxan (I6p phim day 0,25 pm).

Khi mang: Heli ding cho sdc ky khi (TT), lru lugng dong
2,5 ml/min.

Ty 1€ chia dong: 1 : 12
Detector ion hoa ngon hra.
Nhiét d¢:
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