THUOC TIEM DICLOFENAC NATRI

N

Tinh chit caa phlm

Nho 1 ml ché phim 1én mét dia thiy tinh va dé kho. Mot
|6p phim gion, trong sudt dugc hinh thanh.

Gi6i han tiéu phan

Loc 100,0 g ché pham qua ray s6 90 bang thép khong i d
dugc xac dinh trm;rc khoi lugng. Rira bﬁng nude dén khi
dich rira trong roi say khé & 100 °C dén 105 °C. Khbi luong
cén con lai khong qua 1,00 g.

Ethyl acrylat va acid methacrylic

Phuong phap sac ky 1ong (Phu luc 5. &)

Pha dong: Methanol ( TT;) nudc dung cho sdc ky da dwoc
diéu chinh dén pH 2,0 bang acid phosphoric (20 : 80).
Dung dich A: Hoa tan 3,5 g natri perclorat (TT) trong nuéc
ding cho sac ky (TT) va pha lodng thanh 100,0 ml bang
cung dung moi.

Dung dich mau mfng: Methanol (TT)) - dung dich A (2 : 1).
Dung dich thir: Hoa tan 10,0 g ché phfim trong methanol
(TT,) va pha loang thanh 50,0 ml bing cing dung méi.
Thém timg giot 10,0 ml dung dich thu dugc vao 5,0 ml
dung dich A trong khi khudy lién tuc. Ly tAm han hop dén
khi thu dugc dich trong. Dung lép dich trong & phia trén
lam dung dich thir.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 50 mg acid methacrylic (TT)
va 50 mg ethyl acrylat (TT) trong 5 ml butanol (TT) rbi
pha lodng thanh 50,0 ml bang methanol (TT,). Pha loang
1,0 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml biang methanol
(TT)). Pha loang 2,0 ml dung dich thu dugc thanh 10,0 ml
be"mg methanol (TT,). Tron 10,0 ml dung dich thu dugc voi
5,0 ml dung dich A.

Piéu kién sac ky:

Cot kich thuée (12,5 cm x 4,6 mm) dugce nhodi pha tinh end-
capped octadecylsilyl silica gel dung cho sdc ky (7 pm).
Detector quang phd tir ngoai & budc séng 202 nm.

Téc do dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh séc ky véi dung dich méu trang, dung dich thr,
dung dich dbi chiéu.

Thoi gian lwu ciia pic acid methacrylic khoang 3 min, cta
pic ethyl acrylat khoang 8 min.

Kiém tra tinh phu hop cua hé thong: Trén sdc ky do cua
dung dich déi chiéu, do phén giai gitra pic acid methacrylu,
v pic ethyl acrylat khong dugc nhd hon 5,0. Séc ky o cia
dung dich mau tring khong dugc ¢ cac pic 6 thoi gian
luru tirong (g véi acid methacrylic va ethyl acrylat.

Tinh ham lugng phan trim cua ethyl acrylat va acid
methacrylic tir dién tich pic thu duoc trén sac ky do clia
dung dich thir, dung dich déi chiéu va ndng do cua cac
chat nay trong dung dich déi chiéu.

Gidgi han:
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Téng ham lugng ethyl acrylat va acid methacrylic khéng ‘]
dugc qua 0,01 %. y _ f
Bo qua cic tap chét c6 ham lugng dudi 1 phan tri¢u, ‘ [
Cin sau khi bay hoi \i
28.5 % dén 31,5 % (Phu luc 9.6). | J
(1,000 g; 110 °C; 5 h). ,
Tro sulfat {
Khong dugc qué 0, 2 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Gidi han nhiém khuén (Phu luc 13.6) !
Tong so v1 sinh vt hiéu khi: Khong dugc qua 10° CFy e
Téng s6 nim: Khong dugce qua 10* CFU/g.

Dinh lwgng
Hoatan 1,500 g ché pham trong hon hop gom 40 m] Nuge

va 60 ml 2-propanol (TT). Vira khuay vira chuan d¢ cham
bang dung dich natri hydroxyd 0,5 N (CD), dung dung djc},
phenolphthalein (TT) 1am chi thi.

| ml dung dich natri hydroxyd 0.5 N (CD) tuong durong
véi 43,05 mg CsHeO, (don vi acid methacrylic).

Bao quan
& nhiét d6 5 °C dén 25 °C, tranh dé dong bing.

Cong dung
Ta duoc. |

CAC PAC TINH LIEN QUAN PEN CONG DUNG CUA
NGUYEN LIEU |
Céc dic tinh sau c6 thé lién quan dén viéc sir dung dich |
phén tan 30 % cua acid methacrylic va methyl methacrylat
ddng tring hop (1 : 1) 1am ta duge bao khang dich vi.

D¢ nhot
Xem phén trén.

Tinh chét cia phim
Xem phén trén.

Do tan cua phim

Lay mot manh phim thu duoc trong phép thur Tinh chit
cta phim cho vao binh nén c6 chira dung dich acid hydro-
cloric 0,1 M (TT) roi khudy. Manh phim khong dugc hoa
tan trong vong 2 h. Liy mot manh phim khac cho vio
binh non cé chira dung dich dém phosphat pH 6,0 (TT) 1ol
khudy. Manh phim hoa tan trong véng 1 h.

THUOC TIEM DICLOFENAC NATRI

La thudc tiém chira diclofenac natri.

Ché pham phai dap tmg céc yéu cau trong chuyén luin
“Thude tiém, thude tiém truyén” (Phu luc 1.19) va cic yéu
ciu sau day:
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THUOC TIEM DICLOFENAC NATRI

Ham lurgng diclofenac natri, C\H,,CI,NNa0,, tir 95,0 %
dén 105,0 % so vOi lugng ghi trén nhin.

Tinh chit
pung dich trong, khéng mau hodc ¢6 mau vang nhat.

Pinh tinh

A. Phuong phép sic ky 16p mong (Phy luc 5.4)

Ban mong: Silica gel GF y,.

Dung moi khai trién: Cloroform - aceion - acid formic (90 :
5:5)

Dung dich thir: Pha lodng mét thé tich dung dich ché pham
twong Umg khoang 25 mg diclofenac natri v&i methanol
(TT) vira di 10 ml.

Dung dich déi chiéu: Dung dich 0,25 % diclofenac natri
trong melhanoi (TT).

Céch tién hanh: Chim riéng blet I€n ban moéng 2 pl moi
dung dich trén. Trién khai séic ky dén khi dung moi di
du‘qc khoang 15 cm. Lay ban mong ra va laim kho bang
ludng khi néng nhe. Quan sat dudi énh sang tir ngoai &
budc song 254 nm. Vet chinh trén sic ky do cua dung
dich thur phai phu hop vé vi tri, hinh dang va mau séc voi
vét chinh trén sac ky do cua dung dich déi chleu

B. Trong phan Pinh lwong, pic chinh trén sic ky d6 ciia
dung dich thir phai co thoi glgn luu tuong tng véi thoi gian
lvu cua pic diclofenac trén sac ky dd ciia dung dich chuén.

pH (Phu luc 6.2)
Tur 8,0 dén 9,0.

Ngi ddc td vi khudn (Phu luc 13.2)
Khong duoc qua 4,66 EU/mg diclofenac natri.

Tap chiit lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hon hop A - methanol (34 : 66).

Hon hop A: 1000 ml dung dich cé chia 0,5 g acid phos-
phoric (TT) va 0,8 g natri dihydrophosphat (TT), dugc
diéu chinh vé pH 2,5 bang acid phosphoric (TT).

Dung dich thir: Pha loang mét thé tich chinh x4c dung dich
ché phdm véi pha dong dé thu dugc dung dich c6 nong do
diclofenac natri khoang 0,05 %.

Dung dich doi chiéu (1): Céan chinh xac va hoa tan tap chét
A chuin cua diclofenac trong pha dong dé c6 dugc dung
dich c6 néng d6 7.5 pg/ml.

Dung dich ddi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang pha dong. Pha loang 5.0 ml dung dich
nay thanh 25,0 ml bang pha dong.

Dung dich phan giai: Dung dich diclofenac natri chuan va
tap chat A chuan cua diclofenac trong pha dong co nong do
5 ng/ml mdi chat.

Sit dung dung dich gia duoc néu can dé loai trir anh huéng
cua ta dugc.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (25 cm * 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh end-
capped octylsilyl silica gel dung cho sac ky (5 pm).
Detector quang phd tir ngoai ¢ budc song 254 nm.

Téc d dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh: ‘

Théi gian chay sic ky gap 1,5 lan thoi gian luu cua
diclofenac.

Kiém tra tinh phu hgp cua hé thong Tién hanh séc ky dung
dich phan giai, voi diéu klf;n sic ky dd mo ta & trén, thoi
gian luu cua pic tap chit A khoang 12 min, cia pic di-
clofenac khoang 25 min. D¢ phan giai gitra 2 pic khong
nho hon 6,5.

Tién hanh séc ky véi dung dich gia duge (néu c0), dung
dich thir va dung dich déi chiéu.

Gioi han:

Tap chatA: Khong duoc qua 1,5 %. Tinh ham lugng phan
tram tap chat A trong ché pham dya vao dién tich pic tap
chét A trén sic ky do thu duoe tir dung dich thur, dung d|ch
dbi chiéu (1) va nong dé tap chat A trong dung dich déi
chiéu (l)

Tap chat khac: Trén sdc ky d6 thu dugc tir dung dich th,
dién tich cua bat ky pic tap chat nao khac khong dugc 16m
hon dién tich cua pic chinh trén séc ky dd thu dugc tir dung
dich déi chiéu (2) (0,2 %).

Téng dién tich céc pic tap (trir tap chit A) khong dugc Ion
hon 2.5 1an dién tich cua pic chinh trén sic ky db thu duoc
tir dung dich ddi chiéu (2) (0,5 %).

B6 qua cac pic co dién tich nho hon 0,25 lan dién tich cua
pic chinh trén sic ky dé thu dugc tr dung dich déi chiéu
(2) (0,05 %), c4c pic trén sic ky db cua dung dich gia duge
va cac pic co thoi gian lwu twong d6i so véi pic chinh bang
khoang 0,67 va 0,1.

Pinh lweng

Phuong phap sac ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha dong, dung dich phén giai va diéu kién sic ky nhu md
ta trong phan Tap chat lién quan.

Dung dich thu:: Pha loang mét thé tich chinh xac dung
dlch ché phiam véi pha dong dé thu dugc dung dich cé
néng dé diclofenac natri khoang 0,05 %. Hut chinh xac
5,0 ml dung dich thu dugc pha lodng thanh 50,0 ml bang
pha dong, lac déu.

Dung dich chudan: Dung dich diclofenac natri chudn
0,005 % trong pha dong.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop ciia hé théng: Tién hanh sic ky
dung dich phan giai, véi diéu kién sic ky da mo ta & trén,
thoi gian leu cua pic tap chét A khoang 12 min, cua pic
diclofenac khodng 25 min. D$ phan giai gitra 2 pic khong
nho hon 6, 5

Tién hanh sdc ky voi dung dich chuan, d6 1éch chun twong

]
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pOXYCYCLIN HYDROCLORID

BAN BO SUNG DBVNYy

déi cua dién tich pic diclofenac tir 6 14n tiém Iap lai khong
16n hon 2,0 %.

Tién hanh sdc ky lan hrgt voi dung dich chudn va dung
dich thur.

Tinh ham luong diclofenac natri, C,,H,,Cl, NNaO,,
trong ché pham dira vao dién tich pic thu dugc trén sic
ky d6 cua dung dich chuan, dung dich thir va ham lrgng
C,;H,(C1;NNaO; trong diclofenac natri chuin,

Bio quan

Pong dng thuy tinh han kin, dé noi mat, tranh anh sang.
Loai thude

Thubc chong viém khong steroid.

Ham lugng thudng diung

75 mg/2 ml; 75 mg/3 ml.

DOXYCYCLIN HYDROCLORID
Doxycyclin hyclat

OH O OH O o]
H
. HCI
. "1, CyHs-0OH . '/ HO
ngHgsClNzOg. I/ZC:[ ‘IE,O '/szO Ptl: 51 2.,9

Doxycyclin hydroclorid la (4S,4aR,5S,5aR,6R,12aS)-4-
(dimethylamino)-3,5,10,12,12a-pentahydroxy-6-methyl-
1,11-dioxo-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahydrotetracen-2-
carboxamid hydroclorid hemiethanol hemihydrat, dugc
tong hop tir oxytetracyclm hoac metacyclm hodc bing cac
phuong phap khéc, ché pham ban tong hop tir mot san pham
I1én men, phal chira tir 95,0 % dén 102,0 % C5,H,CIN, Oy,
tinh theo ché pham khan va khong c6 ethanol.

Tinh chat

Bot két tinh mau vang, hiit &m. Dé tan trong nuéc va trong
methanol, hoi tan trong ethanol 96 %, tan trong céc dung
dich kiém hydroxyd vi carbonat.

DPinh tinh

A. Trong phan Pinh lwong, pic chinh trén séc ky d6 cua
dung dich thu pha1 co thoi gian luu tuong ng vi pic
chinh trén sic ky d6 cta dung dich déi chiéu (1).

B. Thém S ml acid sulfuric (TT) vao khoang 2 mg ché
pham, mau vang tao thanh.

C. Ché phim cho phan tmg dinh tinh (A) cta clorid (Phu
luc 8.1).

pH
Tir 2,0 dén 3,0 (Phu luc 6.2).
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Hoa tan 0,1 g ché pham trong nuwoc khong €6 carbon dioxyy
(TT) va pha loang thanh 10 ml v&i cung dung moi.

D¢ hap thu

Khong dugce qué 0,07 & budc song 490 nm, tinh theo ché
phim khan va khong 6 ethanol (Phu luc 4.1).

Hoa tan 0,10 g ché pham trong hdn hop dung dich acig
hydrocloric 1 M - methanol (1 : 99) va pha loang thanj
10,0 ml véi cung dung moi. Do do hap thu trong vong | h

ké tir khi pha dung dich.

Tap chit lién quan

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3). Chuan bj céc dung
dich ngay trude khi dung.

Pha déng: Tron déu 13 thé tich acetonitril (TT), 17 thé tich
niede, 35 thé tich dung dich renabug/!amom hydrosulfat
(TT) 6,79 % da dugc diéu chinh dén pH 7,0 bang amonige
(TT) va 35 thé tich dung dich A.

Dung djch A: Phan tan 111,6 g natri edetat (TT) trong
900 ml nwée, didu chinh dén pH 7,0 bang amoniac (TT)
dé natri adetat tan hoan toan, thém nwéc vira da 1000 ml,
Dung dijch thir: Hoa tan 20,0 mg ché phﬁm trong dung dich
acid hydrocloric 0,01 M (TT) va pha loang thanh 25,0 m|
véi cung dung moi.

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 20,0 mg doxycyclin
hydroclorid chuan trong dung dich acid hydrocloric 0,01 M
(TT) va pha loang thanh 25,0 ml v¢i cung dung moi.
Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 5 mg doxycyclin hydro-
clorid chuin dé kiém tra tinh phu hop cua hé thong (chira
tap chat A, B, C va F) trong dung dich acid hydrocloric
0,01 M (TT) va pha lodang thanh 10 ml v&i cung dung méi.
Dung dich d6i chiéu (3): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bing dung dich acid hydrocloric 0,01 M (TT).
Piéu kién sac ky:

Cot kich thude (25 cm x 4,6 mm) duoc nhéi pha tinh end-
capped polar-embedded octadecylsilyl amorphous organo-
silica polymer (5 pm).

Nhiét d cot: 35 °C.

Detector quang pho tir ngoai tai budc song 280 nm.

Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky dung dich thir, dung dich déi chiéu (2)
va (3).

Tién hanh séc ky véi thoi gian gp 2 lan thoi gian luu cis
doxycyclin. _
Su dung sic ky do cung cép kém theo doxycyclin chud
ding dé kiém tra tinh phu hop cua hé thdng va sac ky do
cua dung dich di chiéu (2) dé xac dinh pic cua tap chat A,
B,CvaF.

Thoi gian leu twong déi so véi doxycyclin (thoi gian W
khoang 21 min): Tap chat C khoang 0,4; tap chat A khodng



