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Bupivacain hydroclorid 1a (2RS)-1-butyl-N-(2,6-dimethyl-
phenyl)piperidin-2-carboxamid hydroclorid monohydrat,
phai chira tir 98,5 % dén 101,0 % C,,H,N,0.HC], tinh
theo ché pham di lam kha.

Tinh chit

Bot két tinh tring hay gin nhu tring, hodc tinh thé
khong mau,

Tan trong nuée, dé tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, D, E.

Nhom II: B, C, D, E.

A. Phé hép thy hong ngoai (Phu luc 4.2) cia ché phim
phai phi hop vé&i phé hap thu hdng ngoai clia bupivacain
hydroclorid chuan.

B. Phuong phap sic ky 1op méng (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel G.

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

Dung dich ddi chiéu: Hoa tan 25 mg bupivacain hydro-
clorid chuén trong methanol (TT) va pha lodng thanh 5 ml
v&i cung dung moi.

Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban méng 5 pl mdi
dung dich trén. Trién khai siic ky t&i khi dung moi di duoc
10 cm. Pé khd ban mong ngoai khong khi, sau d6 phun lén
ban mong thuéc thir kali iodobismuthat lodng (TT). Vét
chinh trén sic ky do thu duge cta dung dich thir phai phu
hop véi vét chinh trén sic ky @6 thu duoc cia dung dich
dbi chiéu vé vi tri, mau sac va kich thuéc,

C. Hoa tan 0,1 g ché pham trong 10 ml nude, thém 2 ml
dung dich natri hydroxyd loang (TT) va chiét 2 1an, moi
lin v&i 15 ml 1, 1-dimethylethyl methyl ether (TT). Dé
tach 16p, gan lay 16p trén va gop cac 16p trén lai, lam khan
béng natri sulfat khan (TT), loc. Béc hoi dich loc dén cén,
két tinh lai can thu dugc bing ethanol 90 % (TT) va siy

khé dudi ap suit giam. Tinh thé thu dugc néng chay &
105 °C dén 108 °C (Phy lyc 6.7).

D. Ché phém phai cho phan tmg (A) cua ion clorid (Phu
luc 8.1).

E. Ché pham phai dap (mg yéu cau phép thir Goc quay cure.

Dj trong va miu sic ciia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,0 g ché pham trong nuwdc khong
co carbon dioxyd (TT) va pha lodang thanh 50 ml v&i cing
dung moi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va khéng mau (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 duge ¢6 pH khong nho
hon 4,7. Thém tiép 0,4 ml dung dich acid hydrocloric
0,01 N (CP), dung dich thu dugc c¢6 pH khdng 1én hon 4,7.

Goc quay cuc

-0,10° to +0,10° (Phu luc 6.4).

Hoatan 1,0 g ché pham trong methanol (TT) va pha loang
thanh 20,0 ml bing cting dung moi.

Tap chit lién quan

Phuong phép sic ky khi (Phy luc 5.2).

Dung dich chudn ngi: 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 1dn, mdi 14n véi 5 ml dung dich chuin néi. Loc
16p dudi.

Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 10 mg ché phiam, 10 mg
tap chat B chuan va 10 mg tap chit E chuédn trong 2,5 ml
nuwde. Thém 2,5 ml dung dich natri hydroxyd loang (TT) va
chiét 2 1an, mdi lan v6i 5 ml dung dich chuén néi. Loc 16p
dudi va pha loding thanh 20 ml bang dung dich chuin néi.

Dung dich déi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml véi dung dich chuén néi.

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

Dung dich doi chiéu (4): Pha loang 1,0 ml dung dich di
chiéu (2) thanh 10,0 ml véi dung dich chuan noi.

Diéu kién sdc Ky:

Cot silica nung chay (30 m x 0,32 mm) duge phu pha tinh
poly(dimethyl)(diphenyl)siloxan (16p phim day 0,25 pum).

Khi mang: Heli diing cho sac ky khi (TT), luu lugng dong
2,5 ml/min.

Ty 1€ chia dong: 1 : 12,

Detector ion hoa ngon Itra.

Nhiét do:
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Thai gian Nhit dp
(min) (°C)
0 180
Cot 0-10 180 — 230
10-15 230
Buéng tiém 250
Detector 250

Thé tich tiém: 1 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh séc ky vi dung dich déi chiu (1).

Sir dung sac ky d6 thu duoc dé xéc dinh pic tap chét B va E.
Thoi gian lru trong doi cia cdc chit so véi bupivacain
(thoi gian luu khoang 10 min): Tap chat B khodng 0,7; tap
chit E khodng 1,1; chét chudn ndi khoang 1,4,

Kiém tra tinh phi hop cua h¢ théng: Trén séc ky dd cia
dung dich doi chicu (1), 46 phan gii giira pic ctia bupivacain
va pic cua tap chat E it nhat 1a 3,0.

Tién hanh sic ky véi dung dich thir, dung dich chudn néi
va cac dung dich d6i chiéu.

Gioi han:

Tap chat B: Trén sic ky d thu duoc cia dung dich déi
chiéu (3), tinh ty sb (R)) giira dién tich cua pic chinh voi
dién tich pic cia chat chuan néi. Trén sac ky do thu duge
cua dung dich thir, tinh ty sb giira dién tich cua pic twong
{mg v&i tap chat B véi dién tich pic ciia chit chudn ndi: Ty
s6 nay khéong duoc 16n hon R, (0,5 %).

Céc tap chét khac: Trén sic ky dé thu duoc cua dung dich
dbi chiéu (4), tinh ty s5 (R,) gira dién tich cua pic chinh véi
dién tich pic cua chét chudn ndi. Trén sic ky d6 t]lu duoc
ciia dung dich thu, tinh ty s6 giita dién tich ciia bat ky pic
phu nao ngoai pic chinh, pic twong {(mg vdi tap chat B va
pic twong img v&i chét chuén ndi, véi dién tich pic cia chat
chuén ndi: Ty sé nay khong duge 16n hon R, (0,10 %).
Téng tat ci cac tap chat: Trén sic ky do thu dugc cia dung
dich ddi chiéu (2), tinh ty s6 (R,) gifta dién tich cua pic
chinh véi dién tich pic ctia chat chuan ni. Trén sac ky do
thu duge ciia dung dich thir, tinh ty $6 gitra tong dién ticl?
clia tat ca céc pic phu ngoai pic chinh va pic trong img VO
chét chuéin n6i, véi dién tich pic ciia chat chuén ndi: Ty s0
nay khéng dugce 16n hon R, (1,0 %). .

Bo qua tht ca cAc ty s6 co gié tr nho hon 0,05 lan R; (0,05 %).
Ghi chu:

Tap chat A: N—(Z,G-dimethylphenyl)pyridin—Z—carboxamid.

Tap chét B: (2RS)-N-(2,6-dimethylphenyl)piperidin-2-carboxamid.
Tap chit C: 142,6-dimethylphenyl)-1,5,6,7-tetrahydro-2-azepin-2-on.
Tap chét D: (2R5)-2,6-dicloro~N-(2,6—dimelhylphen)’1)hexaﬂﬁl‘ﬂ_ld-
Tap chéit E: 6-(butylamino)-N-(2,6-dimethylphenyl)hexanamid.

2,6-dimethylanilin (Tap chat F) L
Phuong phap séc ky 1ong (Phy luc 5.3). Chuan bi cic dung
dich ngay truéce khi dung.
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Pha dgng A: Hoa tan 0,23 & na:{-i dl'hydrophosphar.mono‘
hydrat (TT) va 3,626 g dinatri hydrophosphat ;a'!hydra;
(TT) trong nude va pha loang the’inh 1000 ml bang cling
dung méi. Tron déng thé tich dung dich thu dugc (pH § )
vai acetonitril (TT).

Pha dgng B: Acetonitril (TT).

Dung djch thie: Hoa tan 50 mglch‘e pham trong pha dong A
va pha lodng thanh 10,0 ml v&i cung dung moi. .

Dung dich d6i chiéu (1): Hoa tan 5,0 mg 2.6-dimethy].
anilin chuan trong pha dong A va pha loang 1h§nh 100,0 m
véi cting dung moi. Pha loang 1,0 :nl dung dich thu dugc
thanh 100,0 ml v6i pha dong A. Tiép tuc pha loang 1,0 m|
dung dich thu dugc thanh 10,0 ml vdi pha dong A.

Dung dich @i chiéu (2): Hoa tan 20 mg methyl benzoq
(TT) va 25 mg 2.6-dimethylanilin (TT) trong‘ _F'ha dong A
va pha lodng thanh 50,0 ml voi cung dung moi. Pha loang
3,0 ml dung dich thu duoc thanh 50,0 ml véi pha dong A
Tiép tuc pha lodng 1,0 ml dung dich thu duoc thanh 10,0 ml
véi pha dong A.

Piéu ki¢n sac ky: i

Cot kich thude (25 cm % 4,6 mm) duge nhoi pha tinh I3
end-capped octadecylsilyl silica gel dung cho sac ky (5 pm),
Detector quang phé tir ngoai dat & budce séng 240 nm.
Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 50 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky theo chuong trinh dung mdi sau:

Thoi gian Pha djng A Pha dgng B
(min) (%o tt/tt} (%o t/tt)
0-10 100 0
10-15 100 — 80 0—20
15-25 80 20

Tién hanh sic ky v6i dung dich thir, dung dich déi chiéu
(1) va (2).

Str dung sic ky db cta dung dich déi chiéu (1) dé xac dinh
pic cua 2,6-dimethylanilin.

Thoi gian lwu tuong d6i so véi bupivacain (thoi gian
Iuu khoang 20 min) cua 2,6-dimethylanilin khoang 0,3;
methyl benzoat khoang 0,4.

Kiém tra tinh phi hop cta hé théng sic ky: Trén sic ky thu
dugc cua dung dich déi chiéu (2), d¢ phan giai giira pic
cua 2,6-dimethylanilin v&i pic cia methyl benzoat it nhat
4 4,0; trén sic ky d6 thu duge cua dung dich déi chiéu (1),
ty sO tin higu trén nhiéu i thiéu 1a 40 ddi véi pic chinh.
Gioi han:

Dién tich pic cua 2,6-dimethylanilin khéng dugc 1on hon
dién tich pic chinh trén sic ky d cua dung dich ddi chiéu
(1) (10 phan triéu).

Mt khoi lrgng do lam khé
Tur 4,5 % dén 6,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).
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Tro sulfat
Khong dugc qna 0,1 % (Phuy luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1.0 g ché pham.

Pinh lugng

Hoa tan 0,250 g ché pham trong mot hén hep gdm 20 ml
nicoe va 25 ml ethanol 96 % (TT). Thém 5,0 ml dung dich
acid hydrocloric 0,01 N (CP). Chuan d6 bang dung dich
natri hydroxyd 0,1 N trong ethanol (CD). Xéc dinh diém
két thiic bang phuong phép chuan d do dién thé (Phu luc
10.2). Boc thé tich dung dich chuin d9 thém vio gitra hai
diém ubn.

| ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N trong ethanol (CP)
twong duong voi 32,49 mg C,3H,eN,O.HCL.

Bdo quan

Tranh anh sang.

Loai thude

Thubc gdy té tai chd.

Ché phim

Thudc tiém.,

VIEN NEN CARBAMAZEPIN

La vién nén chira carbamazepin.
Ché pham phar ddp img cdc yéu cau trong chuyén luin
“Thuoc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lwgng carbamazepin, C;sH,N,O, tir 95,0 % dén
105,0 % so v&i ham lugng ghi trén nhan.

DPinh tinh

A. Pun nong mot lugng bot vién twong duong vai 0,1 g
carbamazepin voi 2 ml acid nitric (TT) trong cach thuy,
hdn hop s& xuat hién mau do cam.

B. Can mét luong bt thube va hoa tan bang ethanol (TT)
dé tao thanh dung dich c6 chira khoang 10 pg carbamazepin
trong 1 ml, loc. Phé hap thu 4nh sang cia dich loc thu dugce
phai co hai cyc dai hdp thu & budc song 238 nm va 285 nm.
D¢ hap thy cia dung dich & budce song 285 nm phai ndm
trong khoang tir 0,47 dén 0,51 (Phu luc 4.1).

C Trong phan Pinh lugng, thai gian luu cla pic chinh trén
sic ky dd cua dung dich thir phai tuong Lrng voi thoi gian
lru cia pic carbamazepin trén sic ky dé cia dung dich
chuin.

D hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moi trieomg hoa tan: 24 ml dung dich acid hydrocloric 10 %
(TT) pha lodng thanh 1000 ml voi nmuoc.

Toc dp quay: 75 r/min (d6i véi ham lugng 100 mg) hodc
150 r/min (d6i v6i ham lugng 200 mg).

Thoi gian: 60 min.

Cdch tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, lay mot
phan dich hoa tan va loc, loai bo 10 ml dich loc dau. Pha
loang dich loc vai méi truong hoa tan dé thu dugc dung
dich c6 nong d carbamazepin khoang 6 - 15 ug /ml. Po
d¢ hap thu cua céc dung dich thir thu dugc & budc song cuc
dai 285 nm (Phu luc 4.1) trong coc do day | cm, ding moi
truong hoa tan lam mau tring,

Tinh ham lugng carbamazepin, C,sH;;N,O, da hoa tan
trong mdi vién theo A (1 %, 1 cm), lay 518 1a gid tri A (1 %,
1 cm) & budc song 285 nm.

Yéu cau: Khéng it hon 65 % (Q) lugng carbamazepin,
C,sH2N,O, so vai lugng ghi trén nhan dugc hoa tan trong
60 min.

Tap chit lién quan

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dgng, diéu kién sic ky va kiém tra tinh phi hop cua hé
théng sic ky nhu mé ta & phan Dinh lugng.

Dung dich thu: Can 20 vién, xac dinh khoi lugng trung
binh vién va nghién thanh bot min. Can chinh xac mdt
luong bot vién tuong duong vai 50 mg carbamazepin vao
binh dinh mirc 50 ml, thém 25 ml methanol (TT), lac dé
hoa tan va thém nwdc vira du dén vach, lac déu, loc.
Dung dich d@oi chiéu: Pha loang 1,0 ml dung dich thir thanh
50,0 ml bang hdn hop methanol - meée (1 : 1), ldc déu. Pha
lodng 5,0 ml dung dich thu duoc thanh 50,0 ml bﬁng hén
hop methanol - nuée (1 : 1), lic déu.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic kv lan lugt dung dich thir va dung dich
dbi chiéu.

Tién hanh sic ky voi thoi gian gip 6 lan thoi gian luu cua
carbamazepin (thoi gian luu cua khoang 10 min).

Gidi han: Trén sic ky dd cua dung dich thur:

Dién tich cta bét k¥ pic tap chét nao khong duge 16n hon
dién tich pic chinh trén sic ky dd cua dung dich déi chiéu
(0,2 %).

Tong dién tich pic cia tit ca cac pic tap chit khong duge
16n hon 2,5 lan dién tich pic chinh trén sic ky dé cia dung
dich do6i chiéu (0,5 %).

Pinh lwrgng

Phuong phap sic ky long (Phy luc 5.3)

Pha dong: Methanol - tetrahydrofuran - nuwoc (120 : 30 :
850). Thém 0,2 ml acid formic (TT) va 0,5 ml triethylamin
(TT) vao 1000 ml hdn hop trén.

Diéu kién sac ky:

Cét kich thudce (25 cm' x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh nitril
silica gel diing cho sac ky.

Detector quang phd tir ngoai dat 6 budce song 230 nm.

Thé tich tiém: 20 pl.

Dung dich chudn: Can chinh xac khoang S0 mg carbamaze-
pin chuén vao binh dinh mic 50,0 ml, thém 25 ml methanol
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