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Cdch tién hc?nh.'

Tién hanh sac ky v&i théi gian gap 3 1an thoi gian luu cua
meropenem.

Kiém tra tinh phu hgp cua hf; théng: Trén séc ky db cua
dung dich dbi chiéu, hé sé déi xl.mg cua pic meropenem
khong 1én hon 1,5 va do léch chuin twong d6i cua dién
tich pic thu dugce tir 5 lan tiém lap lai khong 1ém hon 2,0 %.
Céc tap chat chinh c6 thé quan st & thoi gian luru twong déi
so voi meropenem la khoang 0,45 (tap chat A) va khoang
1,9 (tap chat B).

Tmh phin tram mai lap chét dva vao dién tich pic tap chit,
néu co, trén sic ky dd cua dung dich thu, dién tich pic
meropenem trén sac ky dé cia dung dich di chiéu va ham
Jugng ciia meropenem chuén.

Gidi han:

Tap chat A: Khéng duoc qua 0.8 %.

Tap chét B: Khong duge qua 0.6 %.

Ham lrgng natri

Phai tir 80 % dén 120 % s0 v6i lugng ghi trén nhan.
Phuong phap quang phé hip thy nguyén tir (Phu luc 4.4).
Dung dich A: Hoa tan 38,1 g kali clorid (TT) trong 1000 ml
nirac.

Dung dich chudn: Can chinh xac 25,42 mg natri clorid
(TT) (4 duoc siy kho ¢ 105 °C trong 2 h) héa tan trong
vira du 100,0 ml nwrge. Pha loang 10,0 ml dung dich nay
thinh 100,0 ml bing nuée. Hut 5,0 ml dung dich thu dugc
chuyén sang binh djnh murc 50 ml, thém 5,0 ml dung dich
Ava thém nurge dén dinh muc, lic déu.

Dung dich thir: Can chinh xac mét lugng bt thude fuong
img véi 50 mg meropenem, hoa tan bang nrdc va thém
nwde vira di 100,0 ml. Pha lodng 25,0 ml dung dich nay
thanh 100,0 ml bang nwde. Hat 5,0 ml dung dich thu duge
chuyén sang binh dinh mic 50 ml, thém 5,0 ml dung dich
Avi thém miede dén dinh mire, lic déu.

Dung dich mau trang: Dung dich A - nuoc (1 : 10).

Cach tién hanh: Str dung may quang phO hép thu nguyén tir
¢6 trang bi dén cathod rdng natri, dau dot su dyng ngon Iira
acetylen - khéng khi nén. Tién hanh do d¢ hap thu nguyen
tir clia céc dung dich chuan va dung dich thu tai vach pho
cue dai cua natri 0 589,6 nm. Tu 46 hap thu cua cac dung
dich chuin va dung dich thir, ndng do natri trong dung dich
chudn, tinh ham luong phan tram natri trong thudc tiem.

Mt khéi lrgng do 1am khd
Tir9,0 % dén 12,0 % (Phu luc 9.6).
(1,0 g: chan khéng, 65 °C, 6 h).

N§i dgc t6 vi khuin
Khéng duge quéa 0,125 EU/mg meropencm (Phy luc 13.2).

Dinh lrong

Phuong phap sic ky 1ong (Phy luc 5.3).
Dung dich dém: Pha loang 15 ml dung dich tetrabutyl-

ammoni hydroxyd (TT) 25 % trong nuwdc thanh 750 ml
bing mwde. Diéu chinh dén pH 7,5 + 0,1 bing dung dich
acid phosphoric 10 % (TT).

Pha dpng: Acetonitril - methanol - dung dich dém (150 :
100 : 750).

Dung dich chuan: Can chinh xac 55 mg meropenem chuin
hoa tan trong nuée vira di 50,0 ml. Pha loang 10,0 ml dung
dich thu dugc thanh 100,0 ml bing pha dong. Bio quan
dung dich trong tu lanh ngay sau khi pha va ding trong
vong 24 h.

Dung d;ch thie: Cén va xac dinh khoi lugng trung binh cua
bot thube trong 10 lo, trén déu bot thube. Céan chinh xéc
mot lugng bot thudc tuong tmg voi 100 mg meropenem,
hoa tan trong nude vira di 100,0 ml. Pha loang 10,0 ml
dung dich thu dugc thanh 100,0 ml bing pha déng.

Diéu kién sdc ky:
Cot kich thude (25 cm x 4, 6 mm) duge nhdi pha tinh C

(5 pm).

Detector quang pho tir ngoai dat @ budc song 300 nm.

Téc do dong: 1,5 ml/min (Dleu chinh téc do dong dé thoi
gian luu cua meropenem tir 6 min dén 8 min).

Thé tich tiém: 20 ul.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phu ho*p cua hé thong Trén sic ky dd cia
dung dich chuin, hé s0 doi x{mg clia pic meropenem khong
16n hon 1,5 va do léch chuan tuong ddi cua dién tich pic
thu duoc tir 6 lan tiém 1ap lai dung dich chuan khong 16n
hon 2,0 %.

Tinh ham luong phén tram meropenem, C,;HysN;Os S,

trong ché pham dya vao dién tich pic thu dugc trén sdc
ky db ctia dung dich thir, dung dich chuan va ham luong
C,;H,;N;Q:S cua meropenem chuén.

Bdo quén

Trong d6 dung kin, & noi khé, mat, tranh anh sang.

Loai thube

Khang sinh nhom carbapenem.

Ham lugng thuong dung
05g;1g.

MESALAZIN

HEN UCOzH
OH
Bl 153,]

Mesalazin 1a acid 5-amino-2-hydroxybenzoic, phai chira
tir 98,5 % dén 101,5 % C,H,NO;, tinh theo ché phim da
lam kho.

Tinh chit

Bot hay tinh thé mau gin nhu tring hay xam nhat hay

C,H,NO,
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héng nhat. Rat kho tan trong nuéc, thue té khéng tan trong
ethanol 96 %. Tan trong cdc dung dich kiém lodng hoic
dung dich acid hydrocloric lodng.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A.

Nhom II: B, C.

A. Phé hip thu hong ngoai (Phu luc 4.2) ciia ché pham phai
phu hop véi phd hip thu hong ngoai ctia mesalazin chudn.
B. Hoa tan 50,0 mg ché phﬁm trong 10 ml dung dich acid
hydrocloric 0,1 M (TT) va pha loang thanh 100,0 ml véi
cung dung méi. Pha loang 5,0 ml dung dich nay thanh
200,0 ml bang dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT). Po
phé hap thu tir ngoai (Phu luc 4.1) cua dung dich thu duoc
trong khoang budc séng tir 210 nm dén 250 nm, dung dich
phai cho mét cuc dai hip thu & budc séng 230 nm va dd
hap thu riéng tai budc séng cuc dai phai tir 430 dén 450.
C. Phuong phap sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel.

Dung maéi khai trién: Acid acetic bang - methanol - methyl
isobutyl keton (10 : 40 : 50).

Dung dich thir: Hoa tan 25 mg ché phiam trong 5 ml hén
hop gém acid acetic bang - nuwdc (1 : 1) va pha loang thanh
10,0 ml bang methanol (TT). _

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 25 mg mesalazin chuan trong
5 ml hén hop gdm acid acetic bing - meéc (1 : 1) va pha
loang thanh 10,0 ml bing methanol (TT). )
Cdch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 5 ul moi
dung dich trén. Trién khai sic ky t6i khi dung méi di duoc
2/3 chiéu dai ban mong. Dé khd ban mong ngoai khong khi
va quan sat dudi anh sdng tir ngoai & budc song 365 nm.
Vét chinh trén séc ky dd cua dung dich thir phai ¢4 vi tri,
mau sic va kich thude gidng vai vét chinh trén sac ky do
ctia dung dich déi chiéu.

P§ trong va mau sic cia dung dich )
Duy tri cdc dung dich ¢ 40 °C trong qud trinh chuan bi
madu va khi do.

Hoa tan 0,5 g ché pham trong dung dich acid hydroc{oric
1 M (TT) va pha lodng thanh 20 ml v6i cung dung moi.
Dung dich thu dugc phai trong (Phu lyc 9.2). Do ngay do
hip thu ctia dung dich & 440 nm va 650 nm. D4 hap thy
khong duge 16n hon 0,15 & 440 nm va 0,10 & 650 nm.

Cic chit khir

Hoa tan 0,10 g ché phim trong dung dich acid hydrocloric
loang (TT) va pha loang thanh 25 ml vai cling dung moi.
Thém 0,2 ml dung dich hé tinh bét (TT) va 0,25 ml dung
dich iod 0,01 M (TT). Dé yén 2 min, dung dich phai ¢6 mau
xanh lam hogdc mau néu tim.

Tap chit A va C _
Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3). Chuan bi cac dung
dich va pha dong ngay truée khi dung.
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Pha déng A: Hoa tan 1,0 g acid phosphoric (TT) va2.2 ¢
acid percloric (TT) trong nude va pha loang thanh 1000
voi cung dung mai.

Pha déng B: Hoa tan 1,0 g acid phosphoric (TT) va 1,7,
acid percloric (TT) trong acetonitril (TT;) va pha lodng
thanh 1000 ml véi cling dung moi. o

Dung dich thi: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong pha dgng
A va pha lodng thanh 50,0 ml bang pha dong A.

Dung dich ddi chiéu (1); Hoa tan 5,0 mg tap chat C chudn
ciia mesalazin trong pha dong A va pha loang thanh 100,0 m)
bing pha dong A. Pha lodng 10,0 ml dung dich thu duge
thanh 100 ml bing pha dong A.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 5,0 mg tap chét A chuin
ciia mesalazin trong pha dong A va pha loang thanh 250,0 m
bing pha dong A. Liy 1,0 ml dung dich thu dugc, thém 1,0 m|
dung dich dbi chiéu (1) va pha loang thanh 100,0 ml bing
pha dong A.

Dung dich dbi chiéu (3): Pha loang 1,0 ml dung dich thi
thanh 200,0 ml bing pha dong A. Tron déu 5,0 ml dung
dich thu duge véi 5,0 ml dung dich dbi chiéu (1).

Piéu kién sdc ky: ‘

Cét kich thuée (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh end-
capped octadecylsilyl silica gel diung cho sdc ky (3 pm).
Detector quang phé tir ngoai dat & budc song 220 nm.
Tée @ dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

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

Thoi gian PhadjngA = PhadjngB
(min) (% tv/tt) (% ttt)
0-8 100 ; 0
8 -25 100 — 40 | 036D

Sir dung sic ky d6 ctia dung dich doi chiéu (2) dé x4c dinh
pic cua tap chat A. Str dung sic ky db cia dung dich ddi
chiéu (1) dé xac dinh pic cia tap chit C.

Théi gian lru twong d6i so véi mesalazin (thdi gian hm
khoang 9 min): Tap chat A khoang 0,5; tap chit C khoang 0.9.
Kiém tra tinh phii hop ctia hé théng: Trén sic ky db cua
dung dich déi chiéu (3), do phén giai giira pic cua tap chat
C va pic cua mesalazin it nhat 1a 3,0.

Gidt han:

Tap chéit A: Dién tich pic tap chit A khéng dugc 16n hon
dién tich pic tuong (mg thu dugc trén sic ky do cua dung
dich déi chiéu (2) (200 phan triéu).

Tap chét C: Dién tich pic tap chat C khong dugc 1én hon
4 lan dién tich pic twong (mg thu dugc trén sdc ky dé cua
dung dich di chiéu (2) (200 phan trigu).

Ghi c}n’i:

Tap chat A: 4-Aminophenol.

Tap chét C: 2-Aminophenol.
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Tap chit K )

phuong phap sdc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dgng: Methanol (TT)) - dung dich dém pH 8,0 (15 - 85).
pung dich dém pH 8,0: Dung dich chira 141 /L kali
dihydrophosphat (TT) va 0,47 g/L dinatri hydrophosphat
diydrat (TT) dugc diéu chinh dén pH 8,0 bing dung dich
patri hydroxyd (TT) 4.2 %,

pung dich thie: Hoa tan 40,0 mg ché phim trong pha dfng
va pha lodng FhénhFZO,O ml bang pha dong.

pung dich doi chiéw: Hoa tan 27,8 mg anilin hydroclorid
(TT) trong pba dong va pha loang thanh 100,0 ml biing pha
dong. Pha loang 0,20 ml dung dich thu dugc thanh 20,0 ml
bang pha dong. Tiep tuc pha loang 0,20 ml dung dich thu
duge thanh 20,0 ml bang pha dong

Dieu kién sdc ky.

Cotkich thude (25 cm x 4 mm) duoce nhoi pha tinh octadecyl-
silyl silica gel dung cho sac ky (5 pm).

Nhi¢t do cot: 40 °C.

Detector quang phé t ngoai dit & bude song 205 nm.

Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 50 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky véi thoi gian gp 1,5 1n théi gian luu
cua tap chat K.

Thoi gian hru cua tap chat K khoang 15 min.

Kiém tra tinh phu hop cua hé théng: Trén sic ky dd cua
dung dich dbi chiéu, ty s6 tin hiéu trén nhiéu it nhét 12 10
doi vdi pic chinh.

Gioi han:

Tap chét K: Dién tich pic tap chit K khong duge 16m hon
dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky d6 cia dung dich
doi chiéu (10 phan triéu).

Ghi chu:

Tap chat K: Anilin.

Tap chit lién quan '

Phwong phap séc k¥ long (Phuy lyc 5.3). Chuan bi cac dung
dich ngay trude khi dang.

Pha déng A: Hoa tan 6,9 g natri dikydrophosphat mono-
hydrat (TT) trong 950 ml mwde. diéu chinh dén pH 6,2
bang dung dich natri hydroxyd loang (TT), thém nudc vira
du 1000 ml.

Pha déng B: Acetonitril - pha dong A (40 : 60).

Dung djch thir: Sidéu 4m dé hoa tan 0,100 g che pham trong
dung dich acid hydrocloric 0,01 M (TT) va pha loang thanh
100,0 ml véi ciing dung moi.

Dung dich ddi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bing dung dich acid hydrocloric 0,01 M
(TT). Pha loang 1,0 ml dung dich thu dwgc thanh 10,0 ml
bing dung dich acid hydrocloric 0,01 M (TT). ‘
Dung djch dsi chiéu (2): Hoa tan 5 mgtmesalazin chuin
dﬁ‘,’g dé kiém tra tinh phit hgp cua hé thong (chira cac tap
chit F, J va P) trong dung dich acid hydrocloric 0,01 M

(TT) va pha loang thanh 5,0 ml vi cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (3): Hoatan 5 mg acid 4-aminosalicylic
(TT) (tap chét E), 5 mg acid 2,5-dihydroxybenzoic (TT)
(tap chat G), 15 mg acid saifcyf{c (TT) (tap chat H), 5 mg
acid 2-clorobenzoic (TT) ( tap chat L), 5 mg acid 2-cloro-5-
nitrobenzoic (TT) (tap chat M), 10 mg acid sulfanilic (TT)
(tap chat 0), 5 mg acid 3-nitrosalicylic (TT) (tap chat R) trong
dung dich acid hydrocloric 0,01 M (TT) va pha lodng thanh
100,0 ml vé&i cung dung méi. Pha loang 1,0 ml dung djch
thu duoc thanh 50,0 ml béng dung dich acid hydrocloric
0,01 M (TT).

Dung dich d6i chiéu (4): Hoa tan 3,0mg acid 2-clorobenzoic
(TT) (tap chét L) trong dung dich acid hydrocloric 0,01 M
(TT) va pha lodng thanh 100,0 ml véi cung dung moi. Pha
loang 1,0 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml bang dung
dich acid hydrocloric 0,01 M (TT).

Diéu kién sdc ky: _

Cot kich thude (25 cm *x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh end-
capped octadecylsilyl artzorphom organosilica polymer
diing cho phiong phap sac ky (5 pm).

Nhiét do cot: 40 °C.

Detector quang phd tir ngoai dit o bude song 240 nm.
Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

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

[ Thai gian Pha djng A Pha djng B
(min) (% tw/tt) (% ttt)
0-8 100 0
8 - 20 100 — 85 0— 15
20 - 40 85 25 1575
40 - 60 250 75 — 100

S dung sic ky d6 cung cap keém theo mesalazin chuan
diing dé& kiém tra tinh phi hop cua hé thdng va sic ky do
ctia dung dich ddi chiéu (2) dé x4c dinh pic cta tap chét F, J
va P. Sir dung séic ky d6 cia dung dich déi chiéu (3) dé xac
dinh pic clia cac tap chat E, G, H, L, M, O va R.

Thaoi gian luu tuong ddi so voi mesalazin (thoi gian luu
khoang 6 min): Tap chit O khoang 0.5; tap chat J khoang
0,6; tap chat E khoang 0,8; tap chatF khoang 1,36; tap chét
G khoang 1,44; tap chat P khoang 1,5; tap chat L khoang
2,0; tap chit M khoang 3,3; tap chat H khoang 3.5; tap chét
R khoang 5,1.

Kiém tra tinh phu hop cua hé théng: Ty s6 dinh - hém (H,/H,)
it nhit 1a 3,0; trong d6 H, 1a chiéu cao dinh pic tap chét F
s0 vi dudmg nén va H, 1 chiéu cao tinh tir dudmng nén lén
dén day hom giira pic tap chét F va pic mesalazin trén sic
ky do cuia dung dich di chiéu (2). Trén séc ky d6 ciia dung
dich doi chicu (4), ty s6 tin higu trén nhiéu it nhét 1 10 déi
Vo1 pic tap chat L.
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Pé tinh ham luong, nhén dién tich pic cua céc tap chit sau
v6i hé s6 higu chinh tuong tmg; tap chitE 13 | 3: tap chit
Glal4; tapchat Hla 1,4; tap chit J 13 2,0; tap chit L la
4,5; tap chat M 1a 1,7; tap chat O 12 0,6; tap chat P 14 0,6;
tap chat R 12 1,3.

Gioi hqm

Tap chat H: Di¢n tich pic tap chit H da hiéu chinh khong
dugc 16n hon 3 lén dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky
dd cua dung dich d6i chiéu (I) (0,3 %)

Tap chat F, J O, P: V&i méi tap chét, dién tich pic da hiéu
chinh, néu cén, khong dugc 16n hon dlen tich pic chinh thu
dugc trén sdc ky d6 cua dung dtch déi chiéu (1) (0,1 %).
Tap chat E, G, L, M, R: V&i mdi tap chit, dién tich pic da
hi¢u chinh khong dugc 16n hon 0,5 lan dién tich pic chinh
thu dugc trén séc ky d6 cua dung dich déi chiéu (1) (0,05 %).
Tap chat khac: Vé&i mdi tap chat, dién tich pic khong duge
1ém hon 0,5 lan dién tich pic chinh trén sic ky d6 ciia dung
d;ch dbi chiéu (1) (0,05 %).

Téng dién tich pic cua tit ca cac tap chit khnng duge lon
hon 5 14n dién tich pic chinh thu dugc trén séc ky db cia
dung dich dbi chiéu (1) (0,5 %).

B qua nhimg pic c6 dién tich nhé hon 0,3 lan dién tich pic
chinh thu dugc trén sic ky do cia dung dich ddi chiéu (1)
(0,03 %).

Ghi chu:

Tap chit B: 3-Aminophenol.

Tap chit D: Acid 3-aminobenzoic.

Tap chit E: Acid 4-amino-2-hydroxybenzoic (Acid 4-aminosa-
licylic).

Tap chiit F: Acid 3-amino-2-hydroxybenzoic (Acid 3-aminosa-
licylic).

Tap chét G: Acid 2,5-dihydroxybenzoic.

Tap chat H: Acid 2-hydroxybenzoic (Acid salicylic).

Tap chét I: Acid 2-hydroxy-5-(phenyldiazenyl)benzoic (Acid
phenylazosalicylic).

Tap chét J: Acid 3,5-diamino-2-hydroxybenzoic (Acid 3,5-di-
aminosalicylic).

Tap chat L: Acid 2-clorobenzoic.

Tap chit M: Acid 2-cloro-5-nitrobenzoic.

Tap chét N: Acid 2-hydroxy-3-nitrobenzoic (Acid 5-nitrosalicylic).
Tap chit O: Acid 4-aminobenzensulfonic (Acid sulfanilic).

Tap chit P: Acid 5-amino-2-hydroxy-3-(4-sulfophenyl)benzoic
(Acid 3-(4-sulfophenyl)-5-aminosalicylic).

Tap chat Q: Acid 2-cloro-3-nitrobenzoic.

Tap chat R: Acid 2-hydroxy-3-nitrobenzoic (Acid 3-nitrosalicylic).
Tap chit S: Acid 2-hydroxy-5-[(2-carboxy-4-aminophenyl)ami-
nolbenzoic.

Clorid

Khéng duge qua 0,1 % (Phu luc 9.4.8).

Hoa tan 1,50 g ché pham trong 50 ml acid formic khan
(TT). Thém 100 ml nweée va S ml dung dich acid nitric 2 M
(TT). Chuén d¢ bing dung dich bac nitrat 0,005 M (TT)
Xéc dinh diém twong dwong béng phuong phap chuén do
do dién thé (Phu luc 10.2).

1556

1 ml dung dich bac nitrat 0,005 M (TT) twong duong v,
0,1773 mg Cl.

Sulfat
Khong dugc qué 200 phén trigu (Phy luc 9.4.14).
Léc 1,0 g ché pham véi 20 ml nuréc cdt trong 1 min va loc.

Dung 15 ml dich loc dé thur.

Mit khdi hrgng do Jam kho

Khéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat

Khéng duge qué 0,2 % (Phy luc 9.9, phuong phép 2).
Diing 1,0 g ché pham.

Dinh lugng

Hba tan 50 mg ché pham trong nude $6i, lam ngudi nhanh
vé nhiét do phong va chuiin d6 bing dung dich natri hydroxyd
0,1 N (CD). X4c dinh diém tuong duong bang phuong phap
chuén d¢ do dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD) tuong duong
v6i 15,31 mg C,H,NO,.

Bio quén

Trong d6 dymg kin, tranh anh sing.

Loai thudc

Thudc diéu trj viém loét dai truc trang.

Ché pham

Vién nén, nang.

METFORMIN HYDROCLORID
NH NH
H 1
CHj

C:H;;Ns.HCI P.t.l: 165,6

Metformin hydroclorid 14 1,1-dimethylbiguanid hydroclorid
phai chira tir 98,5 % dén 101,0 % C,H,,N;.HCI, tinh theo
ché pham da lam khé.

Tinh chét

Tinh thé mau tring hodc gin nhu tring, d& tan trong nudc,
khé tan trong ethanol 96 %, thuc 1é khong tan trong aceton
va methylen clorid.

Dinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhom dinh tinh sau:

Nhém I: A, E.

Nhom II: B, C, D, E.

A. Pho hép thy hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phim
phai phu hop voi phé hép thy héng ngoai ciia metformin
hydroclorid chuan.
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