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METOCLOPRAMID
METOCLOPRAMID
5 rcn3
cl NN _-CHs
HoN 00:3
C..H2:CIN;O; P.tl: 299,8

Metoclopramid 1a 4-amino-5-cloro-N-[2-(diethylamino)
ethyl]-2-methoxybenzamid, phai chira tir 99,0 % dén 101 %
CMHz:CIN_‘;Oz tinh theo ché phﬁm dﬁ lfim khé.

Tinh chét

Bgt min, da hinh, mau tring hodc gan nhur trang,

Thuc té khong tan trong nuée, khé tan trong methylen
clorid, hoi tan dén khé tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A, B.

Nhom II: B, C.

A. Phd hap thu hong ngoai (Phy luc 4.2) ctia ché pham phai

phu hop véi pho hap thu hong ngoai cua metoclopramid

chuin. Néu hai pho ¢0 sy khéc nhau thi hoa tan riéng biét

ché pham va chit chuén trong thé tich t01 thiéu methanol
(TT), bbc hoi dén khé & nhiét do phong réi dun néng & 50 °C

trong 1 h. Liy c4c cén ghi pho moi.

B. Diém chay cia ché pham phai tir 145 °C dén 149 °C

(Phu luc 6.7).

C. Phuong phap sic k¥ 16p mong (Phu luc 5.4). Piéu kién

sic ky nhu mé ta trong phén Tap chit E.

Dung dich thi;: Hoa tan 40 mg ché pham trong methanol

(TT) va pha loang thanh 10 ml véi cung dung moi.

Dung dich d6i chiéu: Hoa tan 40 mg metoclopramid chudn

trong methanol (TT) va pha loang thanh 10 ml véi cung

dung méi.

Quan sat dudi 4nh sang tir ngoai ¢ buée song 254 nm.

Pbun dung dich dimethylaminobenzaldehyd (TT)). Dé kh}i

ngoai khong khi va quan sit du6i dnh sang thudng. Vet

chinh trén sic ky d6 cua dung dich thir phai twong tw veé vi

tri va kich thuéc so voi vét chinh thu duge trén sac ky do

cua dung dich déi chiéu.

P trong va mau siic caa dung dich

Hoa tan 2,5 g ché pham trong 25 ml dung dich acid
hydrocloric 1 M (TT). Dung dich phai trong (Phy lyc 9.2)
va mau khong dam hon mau mau V, (Phu luc 9.3, phuong
phap 2).

Tap chat E

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

Ban mong: Silica gel F,s,

Dung méi khai trién: Amoniac dam ddc - dioxan - metha-
nol - methylen clorid (2 : 10 : 14 : 90).
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Dung djch thir; Hoa tan 0,160 g ché phém trong - methan
(TT) va pha lodng thanh 10 ml véi cing dung moi.

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 20 mg metoc|0pramld
chuan va 10 mg sulpirid chuén trong methanol (TT) vj pha
lodng thanh 5 ml véi ciing dung moi.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 20 mg N, N—d:ezhy{
ethan-1,2-diamin (TT) (tap chit E) trong methanol (TT) vi
pha lodng thanh 50 ml vé&i cung clung moi. Pha loang 2 m
dung d;ch thu duoc thanh 25 ml bang methanol (TT).
Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10 pl mg;
dung dich trén. Trién khai ban mong dén khi dung méj ¢
duoc 2/3 ban mong. Phun dung dich dimethylaminoben;.
aldehyd (TT,). D& kho ngoai khong khi, quan sat dudi anp
sang thuong.

Gia tri Ry Tap chit E khoang 0,2; metoclopramld khoang 0,6.
Kiém tra tinh phu hop cua he thong Sic ky db cia dung
dich déi chiéu (1) cho hai vét tach ro rang.

Gidi han: Vét tap chat E tren séc ky db cua dung d;ch thir
khong duge dam mau hon vét tuong Ung trén sic ky dd cia
dung dich d6i chiéu (2) (0,2 %).

Tap chit lién quan

Phuong phap séc ky 1éng (Phu luc 5.3). ‘
Pha dong A: Dung dich amoni acetat (TT) 0,5 %, diéu
chinh pH 7.0 bing ammoniac (TT) hodc acid acetic (TT).
Pha dong B: Acetonitril (TT).

Hon hop dung moi: Pha dong B - pha dong A (5 : 95)
Dung dich thir: Hoa tan 20,0 mg ché pham trong hén hop
dung moi va pha loang thanh 20,0 ml v&i cing dung moi.
Dung dich doi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 m] bang hdn hop dung moi. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bang hdn hop dung méi.
Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 10 mg tap chit A chuén
trong hon hgp dung méi va pha loang thanh 100 ml véi
cung dung méi. Tron 1 ml dung dich thu dugce vai 0,1 ml
dung dich thir va pha lodng thanh 10,0 ml bang pha dang.
Piéu kién sac ky:

Cot kich thude (15 cm x 4,6 mm) nhdi pha tinh end-capped
ethylene-bridged octadecylsilyl silica gel ding cho sac ky
(3,5 pm).

Nhiét do cét: 37 °C.

Detector quang pho tr ngoai o budc sébng 275 nm.

Téc d6 dong: 0,9 ml/min.

Thé tich tiém: 5 pl.

Cdch tién hanh:

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

| Théi gian Pha déng A Pha djng B
] (min) (Wt L (i)
0-1,5 95 5 |
1,5-16,5 95—-425 | 5575 |

Str dung sdc ky dd cta dung dich déi chiéu (2) dé xéc dinh
pic cua tap chat A.



-

pAN BO SUNG DBVN v

https://trungtamthuoc.com/

THUOC TIEM METOCLOPRAMID

Thoi gian luu tuong déi so véi metoclopramid (thoi gian
lu khoang 9 min): Tap chat A khoang 0,9.
Kiém tra tinh pht hop cua h¢ thong: Trén sic ky dé cia
dung dich doi chiéu (2), do phan giai gifra pic tap chat A va
pic metoclopramid it nhat 14 2,0,

Tinh ham lrgng phan trim cc tap chit dya vao dién tich
pic cua metoclopramid trong dung dich déi chiéu (1')_
Gidi han:.
Tap chat bat ky Vé&i moi tap chét, khong duoc qua 0,10 %.
Tong tap chat: Khoéng dugc qua 0,2 %,
Bo qua cac tap chét ¢6 ham lrong dudi 0,05%,
Ghi chu:

Tap chat A: 4-(acetylamino)-5-cloro-N-[2- ~(diethylamino)ethyl]-
1-mc|.hoxyben7am1d

Tap chit B: Methyl 4-(acetylamino)-5-cloro-2-methoxybenzoat.
Tap chat C: Acid 4-amino-5-cloro-2- methoxybenzoic.

Tap chit D: Methyl 4-(acetylamino)-2- -methoxybenzoat,
Tap chat E: N, N-diethylethan-1,2-diamin.

Tap chat. F: 4-amino-5-cloro-N-[2- ~(diethylamino)ethy1]-2-hydroxy
benzamid.

Tap chat G: N'-(4-amino-5-cloro-2-methoxybenzoyl)-N,N-di-
ethylethan-1,2-diamin N-oxid,

Tap chat H: Acid 4-(acetylamino)-2—I1ydroxybenzoic.

Mit khoi lwgng do 1am khé
Khéng duge qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

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

Dinh lrong

Hoa tan 0,250 g ché pham trong 50 ml acid acetic khan
(TT), thém S ml anhydrid acetic (TT). Chuan do bing
dung dich acid percloric 0,1 N (CP). Xéc dinh diém twong
duong b?mg phuong phap chuin dd do dién thé (Phy luc
10.2).

| ml dung dich acid percioric 0,1 N (CD) tuong duong vdi
29,98 mg C,,H,,CIN;0..

Bao quan

Trong d6 dung kin.

Loai thudc

Thude chdng non, doi khang thu thé dopamin.

THUOC TIEM METOCLOPRAMID

L4 dung dich vo khuan cia metoclopram1d hydroclorid
trong nudc dé pha tiém. Ché phim phal dap img ycu cau
trong chuyén ludn “Ihuoc tiém, thude tiém truyén” (Phy

luc 1.19) va cdc yéu cau sau day:
Him lwgng metoclopramid, C\;HxCIN:O;, tir 90,0 %
dén 110,0 % so véi lugng ghi trén nhan.

Tinh chit
Dung dich trong, khéng mau.

Pinh tinh

A. Trong phéan Pinh lugng, sic ky do cia dung dich thir
phai c6 pic chinh c6 thoi gian luu twong (mg voi thoi gian
luu cua pic mctociopramld thu duqc trén sic ky dd cua
dung dich chuan.

B. Trong phén Dinh luong, phd hép thu tir ngoai (Phu lyc
4.1) cua p:c chinh thu dugc tir dung dich thtr phai tuong
{ing v&i phd hap thy tir ngoai cua pic metoclopramid thu
duoe tir dung dich chuan.

pH
Tir 2,5 dén 6,5 (Phu luc 6.2).

Nai doc té vi khuan (Phy luc 13.2)
Khéng duoc qua 2,5 EU/mg metoclopramid.

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha déng: Hoa tan 1,88 g natri hﬁxamu{fonat (TT) trong
1000 ml hdn hop acetonitril - nwoe (60 ; 40), diéu chinh téi
pH 4,0 bing acid acetic bang r’?"T)

Dung dich thir: Pha loang mot thé tich chinh xédc dung dich
ché phim véi pha dong dé thu duge dung dich c6 nong d6
metoclopramid khoang 1,0 mg/ml.

Dung dich déi chiéy: Hoa tan mdt lugng chinh xac meto-
clopramid hydroclond chuédn trong pha dong dé thu duoc
dung dich LU nong do khoang 5,5 ug/ml.

Diéu kién sdc ky:

C6t kich thude (25 cm % 4,6 mm) duoc nhoi pha tinh C
(5 pm).

Detector quang phé tir ngoai dat & budc song 265 nm.
Tée do dong: 1.0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cua hé¢ théng sic ky: Tién hanh sic
ky dung dich déi chiéu, hé sb dbi ximg cua pic metoclo-
pramid khong Ion hon 1,8 va dé léch chuin twong doi cua
dién tich pic metoclopramid tir 6 lan tiém lap lai khong 1on
hon 5,0 %.

Tién hanh séc ky dung dich thir va dung dich déi chiéu.
Tinh ham lugng mdi tap chét trong ché pham dya vao
dién tich pic cuia mdi tap chat thu dugc tr dung dich thir,
dién tich pic ciia metoclopramid thu duge tir dung dich déi
chiéu va ham luong C,H,,CIN;O, trong metoclopramid
hydroclorid chuan (phan tir lrong cua metoclopramid la
299,80; phan tr lrgng cta metoclopramid hydroclorid
khan 1a 336,26).

Giéi han: Ham lugng mdi tap chat khong dugc 16m hon
0,5 %.
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