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THUOC TIEM TOBRAMYCIN

BAN BO SUNG DBVN y

Iap tirc phun dung dich ninhkydrin (TT) 1 % trong hdn hop
dung moi /-butanol - pyridin (100 ; 1). Vet chinh trén séc
ky db cua dung djch thu phai tuorng mg veé vj tri, mau sic
va kich thudc so véi vét chinh trén sic ky d6 cua dung dich
dbi chiéu (1). Dung dich d6i chleu (2) chi cho mot vét duy
nhét c6 vij tri tucmg g véi vét chinh trén sic ky db cua
dung dich d6i chiéu (1).

B. Trong muc Dmh lugng, pic chinh trén sic ky dé cua
dung djch dén xuét thir phai c6 lhen gian luu twong g voi
thori glan luu cia pic chinh trén sic ky db coa dung dich
din xut chuén.

pH
Tur 7,0 dén 8,0 (Phu lyc 6.2).

Pinh lrgng

Phuong phap séc ky 1éng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hoa tan 2,0 g tris(hydroxymethyl)aminomethan
(TT) trong 800 ml nwoec. Thém 20 ml dung dich acid
sulfuric 0,5 M (TT) vao dung djch thu dugc va pha lodng
thanh 2000 ml bang acetonitril (TT). Dé ngum lqc qua
mang loc 0,2 um. Piéu chinh ty 1 dung méi néu cin.
Thuoc thie 2,4-dinitrofluorobenzen: Pha dung dich
2,4-dinitrofluorobenzen (TT) c6 néng do 10 mg/ml trong
ethanol 96 % (TT). Dung dich duge dung trong vong
5 ngay sau khi pha, bao quan trong ti lanh & nhiét do tir
2°Cdén8°C.

Thuoc thir tris(hydroxymethyl)aminomethan: Pha dung dich
gbc chira tris(hydroxymethyl)aminomethan (TT) nong do
15 mg/ml trong nuwoée. Dung dich nay dung dugce trong vong
| thang, bio quan trong ta lanh & nhiét d tir 2 °C dén 8 °C.
L4y 40 ml dung dich gdc vao binh dinh mirc 200 ml, thém
dimethyl sulfoxid (TT) va trén déu, thém dimethyl sulfoxid
(TT) &én vach. Thudc thir nay duge ding trong vong 4 h.
(Néu dé trong nuéc da & nhiét do dudi 10 °C thi co thé
ding thude thir nay trong vong 8 h).

Dung dich thu: Hut chinh x4c mét lugng thé tich che
pham, pha lodng vdi nuwdc dé thu duoc dung dich cé ndng
d9¢ tobramycin khoang 0,22 mg/ml.

Dung dich chudn: Can chinh xac khoang 44 mg tobramycin
chuén vao binh dinh mirc 50 ml, thém | ml dung dich acid
sulfuric 0,5 M (TT) va thém nueée dé hoa tan ché pham, sau
d6 thém nude dén vach. Pha lodng 5,0 ml dung dich thu
dugce thanh 20 ml bing nudc.

Tao dan xudt: [Cha y: Lam néng céc dung dich & clng
nhi¢t d¢, clng thoi gian. Céc binh dugc dat vao, [ay ra
khoi bé céch thiy (duge duy tri & nhiét do 60 °C) dong
thoi]. Lan lugt thém vao 3 binh dinh ,muc dung tich
50 ml khéc nhau 4,0 ml dung dich chuén; 4,0 ml dung
dich thir va 4,0 ml nwée. Thém vao mdi binh 10 ml
thuéc thir 2,4-dinitrofluorobenzen va 10 ml thuéc thit
tris(hydroxymethyl)-aminomethan, 1ac déu va ddy nip
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binh, D& c4c binh vio bé cach thuy dugc duy tri & 60 o¢
£ 2 °C trong 50 min £ 5 min. Lay binh ra, dé yén 10 mjy,

Thém acetonitril (TT) dén gan vach (cich vach khodng

2 ml) dé nguou vé nhiét do phong va thém acetonitril (T])
dén vach, lac déu. Céc dung dich thu duqc sau khi tao dip,
xuét ln lugt 1a dung dich dén xuat chuén, dung dich diy
xuét thir va dung dich mau trang

Dung dich phéan giadi: Chuan bi dung dich méi phy
p-naphtholbenzein (TT) c6 ndng d6 0,24 mg/ml trong
acetonitril (TT). Pha lodng 2 ml dung dich thu dugc thanp
10 ml bang dung dich din xuat chuén va sir dung ngay.

Diéu kién sac ky:
Cot kich thuée (25 cm x 4,6 mm) dugc nhéi pha finh ¢

(5 pm). ) _

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 365 nm,
Téc dp dong: 1,2 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh: o )

Tién hanh sic ky véi dung dich mau trang d€ xéc dinh pic
dung méi va thude thur.

Tién hanh sdc ky véi dung dich phan giai, thoi gian hr
twong d6i cua pic p-naphtholbenzein so v&i pic tobramycin
khoang 0,6. P phdn giai giita pic p-naphtholbenzein va
pic tobramycin it nhét [a 4,0.

Tién hanh séc ky v6i dung dich dan xuét chuin, d§ léch
chuén twong déi cua dién tich pic tir 6 lan tiém Lap lai dung
dich dan xuat chuan khong duoc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky v6i dung dich din xuét thir va dung dich
din xuat chuan.

Tinh ham lugng tobramycin C,;sH3;,N;O, trong ché phim
dua vao dién tich pic dap img thu dugc tir dung dich
dan xuét chuan, dung dich din xudt thir va ham lugng
C,sH1;N:O, ctia tobramycin chuan.

Bio quén
Trong db dung kin, & noi mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Khang sinh.

Ham lrgng thwomg dung
Dung dich 0,3 %.

THUOC TIEM TOBRAMYCIN

La dung dich v6 khuan cia tobramycin sulfat trong nudc
aé pha thude tiém hodc tobramycin trong nudc dé pha
thude tiém c6 thém acid sulfuric.

Ché pham phai dép mg cac yéu cau chung trong chuyén
ludn * Thuoc tiém, thudc tiém truyén” (Phu luc 1.19) va céc
yéu cau sau day:

Ham lugng tobramycin, C,;H;;N,0,, tir 90,0 % dén
120,0 % so voi lugng ghi trén nhin.
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THUOC TIEM TOBRAMYCIN

Tinh chat
pung dich trong, khdng may.

pinh tinh

A. Phuong phap sic ky 16p mong (Phy lyc 5.4).

Ban maong. Silica ge! G.

Dung moi khai trien: Methano] - cloroform - amoniac dim
dic (60 : 25 : 30).

Dung dich thiz: Pha loang mot thé tich thich hgp thude tiém
véi mede dé thu duge dung dich cé ndng dé tobramycin
3 mg/ml.

Dung dich doi chiéu (1): Dung dich tobramycin chuin
trong nudc co nong dd 3 mg/ml.

Dung dich doi chiéu (2): Hén hop déng thé tich cua dung
dich 1er va dung dich déi chiéu (1).

Céch tién hanh: Chim riéng biét 5 ul mdi dung dich 1én
ban mong. Trién khai séc ky dén khi dung méi di dugc
khoang 3/4 theu dai ban mong. Lay ban méng ra, dé dung
moi bay hot va bay ban mong & 105 °C trong 15 min. Ngay
lap tre phun dung dich ninhydrin (TT) 1 % trong hon hop
dung moi [-butanol - pyridin (100 : 1). Vut chinh trén sac
ky 6 cia dung dich thu phai trong ung vé vi tri, mau sic
vakich thude so voi vét chinh trén sic ky db ciia dung dich
déi chiéu (1). Dung dich di chiéu (2) chi cho mét vét duy
nhét ¢6 vi tri tuong g véi vét chinh trén sic ky db cua
dung dich doi chiéu (1).

B. Trong muc Dinh lurong, pic chinh trén sic k¢ dd cua
dung dich dén xuat thir phai c6 thdi gian Iuu trong tmg voi
thoi gian luu cta pic chinh trén sic ky dé cia dung dich
din xuat chuén.

pH

Tir 3,0 dén 6,5 (Phu luc 6.2).

Ngi djc to vi khudn

Khong duge qua 2,0 EU/mg tobramycin.

Dinh lwgng

Phwong phap siic ky long (Phuy luc 5.3).

Pha dong: Hoa tan 2,0 g tris(hydroxymethyl)aminomethan
(TT) trong 800 ml mwéc. Thém 20 ml dung dich acid
sulfuric 0,5 M (’TT ) vao dung dich thu dugc va pha loang
thanh 2000 ml bang acetonitril (TT). Dé ngum, loc qua
méng loc 0,2 um. Piéu chinh ty 1§ dung moi néu can.
Thuoe thir  2,4- dinitrofluorobenzen: Pha dung dich
24- -dinitrofluorobenzen (TT) c6 nong do 10 mg/ml trong
ethanol 96 % (TT). Dung dich dugc dung trong vong
5 ngdy sau khi pha, bdo quan trong ta lanh & nhiét do tir
2°C dén g °C.

nih‘oc thir tris(hydroxymethyl)aminomethan: Pha dung dich
goc chira ms(hydrowmerhv!)amrnnmethan (TT) nong do
15 mg/ml trong mde. Dung dich ndy dung dugc trong vong
Ithing, bao quan trong ti lanh & nhiét 86 tir 2 °C dén 8 °C.

Lay 40 ml dung dich nay vao binh dinh mirc 200 ml, thém
d;methyi sulfoxid (TT) va tron déu, thém dimethy! sulfoxid
(TT) dén vach. Thuéc thir ndy dugc ding trong vong 4 h,
(Néu dé trong nudc di & nhiét 46 dudi 10 °C thi c6 thé
dung thudc thir nay trong vong 8 h).

Dung dich thu: Hut chinh xac 1 lugng thé tich ché pham
pha lodng véi nudc dé thu duoc dung dich c6 néng d
tobramycin khoang 0,2 mg/ml.

Dung dich chudn: Cin chinh x4c khoang 44 mg tobramycin
chuan vao binh dinh mirc 50 ml, thém 1 ml dung dich acid
sulfuric 0,5 M (TT) va thém nwde dé hoa tan ché phém, sau
d6 thém nuoc dén vach. Pha lodng 5,0 ml dung dich thu
dugc thanh 20 ml bang nude.

Tao ddn xuat: [Cha ¥: Lam néng cdc dung dich & cing
nhiét do, cling thoi gian. Cac binh dugc dat vao, lay ra
khoi bé cach thiy (dugc duy tri nhiét d6 & 60 °C) ddng
thoi]. Lan lugt thém vido 3 binh dinh mic dung tich
50 m! khéc nhau 4,0 ml dung dich chuan 4,0 ml dung
dich thir va 4,0 ml nuoc. Thém vao médi binh 10 ml
thude thir 2,4-dinitrofluorobenzen va 10 ml Ihuac: thir
ms(hydmxymeth}{)ammomelhan lic déu va day nip binh.
Pé cac binh vao bé cach thuy duoc duy tri 0 60°C £2°C
trong 50 min £ 5 min. Ly binh ra, dé yén 10 min. Thém
acerommf (TT) dén gan vach (céch vach khoéng 2 ml), dé
nguol vé nhiét 6 phong va thém acetonitril (TT) dén vach
lic déu. Cac dung dich thu duoc sau khi tao din xuét lin
luot 1a dung d:ch dan xuét chuén, dung dich dan xuit thir
va dung dich mau tring.

Dung dich phan giai: Chuan bi dung dich méi pha
p-naphtholbenzein (TT) 6 néng do 0,24 mg/ml trong
acetonitril (TT). Pha lodng 2 ml dung dich thu dugc thinh
10 ml bang dung dich din xut chuan v sir dung ngay.
Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (25 cm x 4,6 mm), duge nhéi pha tinh C
(5 pm). ’

Detector quang pho tir ngoai dat & budce song 365 nm.
Tée db dong: 1,2 mI/min.

Thé tich tiém: 20 ul.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi dung dich miu tring dé xac dinh pic
dung méi va thuée thir,

Tién hanh sic ky véi dung dich phan gidi, théi gian hru
twong ddi cua pic p-naphtholbenzein so véi pic tobramycin
khoang 0,6. B phan giai gifra pic p-naphtholbenzein va
pic tobramyein it nhat la 4,0.

Tién hanh sic ky véi dung dich din xuét chudn, do léch
chuén tuong dbi cia dién tich pic tir 6 14n tiém lap lai dung
dich din xuét chuan khéng 16m hon 2,0 %.
Tién hanh sic ky véi dung dich din xuat thir va dung dich
dan xuit chudn.
Tinh ham lugng tobramycin, CsH;,NsOs, trong ché phdm
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dya vao dign tich pic dap tmg thu duge tir dung dich
dan xuft chuan, dung dich dan xuét thir va ham luong
C|3H31N 5Oq cua tobramycin ch‘uan'

Bédo quan

Noi mét, tranh anh sang.
Loai thuoc

Khéng sinh.

Nong dj thwong ding
20 mg/ml; 80 mg/ml.

NANG TRAMADOL

La nang cirng chira tramadol hydroclorid.
Ché pham phai dép (mg cac yéu cau trong chuyén luin
“Thudc nang” (Phu Iuc 1.13) va céc yéu ciu sau day:

Ham lwgng tramadol hydroclorid, C,;H,NO,.HCI, tir
95,0 % dén 105,0 % so vai lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Lic mot lugng bot thude trong nang twong img voi
khoing 50 mg tramadol hydroclorid vai 25 ml methanol
(TT) trong 5 min, loc va bdc hoi dich loc dén cén. Phd hip
thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cua cén thu dugc phai phi
hop v&i phd hap thu héng ngoai ddi chiéu ciia tramadol
hydroclorid.

B. Trong phén Dinh lrong, thai gian lwu cia pic chinh trén
sic ky dd ciia dung dich thir phai trong (g vé&i thoi gian
Iuru ciia pic tramadol trén sdc ky do cia dung dich chuén.

Po hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gio quay.

Mbi trucng hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocloric
0,1 M (TT).

Toc do quay: 100 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cdch tién hanh:

Phuong phép sic ky long (Phuluc 5.3). )
Pha déng, didu kién sic ky va dung dich doi chiéu (2) dé
kiém tra tinh phi hgp ctia hé théng nhu mo té trong phan
Tap chit lién quan.

Dung dich chudn: Dung dich chia 0,055 mg/ml tramadol
hydroclorid chuén trong dung dich acid hydrocloric 0,1 M
(TD). ,
Dung dich thir: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, lay mot
phén dich hoa tan va loc qua méng loc thich hop, pha loang
néu cin vé&i dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT) dé thu
duge dung dich c6 ndéng dd tramadol hydroclorid tuong
duong dung dich chuan.

Tinh lugng tramadol hydroclorid da hoa tan fir dién tich
pic thu dugc trén sic ky d6 cua dung dich thi, dung
dich chun va ham luong C,H,NO,.HCI cua tramadol
hydroclorid chuan.
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A

% (Q) luong tramadol hydrg.

Yéu cdu: Khéng it hon 80 Rl N
. lugng ghi trén nhan dyg,

ClOl‘id, C]&Hzg;NOg.HCl, SO voi
hoa tan trong 30 min.

Tap chit lién quan

Phuong phép séc ky long (Phu luc 5.3). . '

Pha déng: Acid trifluoroacetic - acetonitril - meéc (1 ; 3
1 69). .

Dun)g dich thir. Can chinh xéc mot luong bot thude trop
nang tuwong tmg v&i khoang 0,5 g tramadol hydroclorg
vio binh dinh mic 100 ml. Thém 80 ml pha dong, siéu im
4 hoa tan, dé ngudi va thém pha dong dén vach, lic dé,
Loc qua mang loc phu hop. _
Dung dich d6i chiéu (1): Pha loang 2,0 ml dung dich thy
thanh 100,0 ml bing pha dgng. Tiép tuc pha lodng 1,0 m|
dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bang pha dong

Dung dich déi chiéu (2): Dung dich chira 0,0015 %
tramadol hydroclorid chuan va 0,0015 % tap chat A chuan
ciia tramadol trong pha dong.

Diéu kién sdc ky: )

Cét kich thuée (25 cm * 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 pm).

Detector quang phd tir ngoai dét & bude séng 271 nm.
Téc d6 déng: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh: ’ ‘

Tién hanh sic ky dung dich thir véi thoi gian gap 4 lan thai
gian luwu cua pic chinh. ' , ‘
Kiém tra tinh phit hop ciia hé thong: Trén sdc ky do cua
dung dich déi chiéu (2), do phan giai gitra pic tramadol va
pic tap chat A cuia tramadol it nhét 1a 3,0.

Gidi han: Trén sic k¥ dd cua dung dich thir:

Tap chit A: Dién tich pic twong {mg véi tap chat A khong
duoc 16m hon 1,5 14n dién tich pic chinh thu dugc trén sic
ky dd cuia dung dich d6i chiéu (1) (0,3 %).

Tap chét khac: Vi mdi tap chat, dién tich pic khong dugc
1ém hon dién tich pic chinh trén sdc ky do cia dung dich
dbi chiéu (1) (0,2 %).

Témg dién tich pic cua tit ca cac tap chat khong dugc 16m
hon 5 lan dién tich pic chinh thu dwoc trén sic ky do cia
dung djch d6i chiéu (1) (1 %).

Bo qua nhimg pic ¢6 dién tich nhé hon 0.5 lan dién tich
pic chinh thu dugc trén sic ky do cna dung dich dbi chiéu
(1) (0,1 %).

Dinh lrgng

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3). Pha dong, dung
dich ddi chiéu (2) va diéu kién séc ky nhu mé ta trong phan
Tap chat lién quan.

Dung dich thir: Can 20 nang, tinh khéi lugng trung binh
bot trong nang va nghién thanh bt min, Can chinh x4c mét
lwong bot thubc twong tng véi khoang 50 mg tramadol



