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pjnh tinh

A. Ly mét luong bt vién tuong img véi 40 mg
promethazin hydroclorid, thém 10 ml nuée va 2 mi dung
dich natri hydroxyd 1 M (TT). Léc déu va chiét véi 15 ml
ether (TT). Rira 16p ether véi 5 ml nude. Loc dich chidt
ether qua natri sulfat khan (TT), bay hoi dich chiét ether,
Hba can thu dugc trong 0,4 ml cloroform (TT). Ph hap thy
hong ngoal (Phu luc 4.2) cia dung dich thu dugc phai phu
hop véi phd hap thu hdng ngoai déi chidu cia promethazin,
B. Lay mot lugng bt vién tuong img véi khoang 5 mg
promethazm hydroclorid, thém 5 ml acid sulfuric (TT) va
dé yén 5 min, xuét hién mau do.

C. Hoa tan mdt lugng bot vién twong ng vai 0,2 g
promethazin hydroclorid trong 2 ml muoe, loc Béo hoa
dich loc thu dugc bing kali carbonat (TT). Chiét 2 1an, mdi
lan véi 10 ml ether (TT). Bay hoi dich chiét dén khé, hoa
tan can trong 2 ml methanol (TT). Rét dung dich thu duge
vao mot dung dich chira 0,4 g acid picric (TT) trong 10 ml
methanol (TT) & nhlet do 50 °C. Dé ngum dung daa thuy
tinh ¢o vao thanh ong nghiém dé tao tua, dé yen 3hdén4h
va loe. Céc tinh thé thu dugc, sau khi nra bang methanol
(TT) va lam khé, c6 nhiét do nong chay khoang 160 °C
(Phu luc 6.7).

D0 hoa tan (Phu luc 11.4)

Tién hanh trong didu kién tranh anh sing.

Thiét bi: Kidu gio quay.

Mbéi truong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocloric

0,01 M (TT).

Tée dg quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cach tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, 1y mot

phan dich héa tan, loc, bé 20 ml dich loc d4u va pha loéing

dich loc vai dung dich acid hydrocloric 0,01 M (TT) dé

duge dung dich c6 néng do thich hop. Do dd hép thu

(Phu lyc 4.1) cua dung dich thu dugc & budc séng cuc

dai 249 nm, dung dung dich acid hydrocloric 0,01 M (TT)

1am méu tring. Tinh ham lugng promethazin hydroclorid,
C1-HyuN,S.HCI, theo A (1 %, 1 cm). Liy 910 la gia tri

A(l %. 1 cm) & budce song 249 nm.

Yéu cau: Khéng it hon 70 % (Q) luong promethazin

hydroclorid so vi lugng ghi trén nhan dugc hoa tan trong

45 min.

Tap chit lién quan

Phuong phép séc ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Bdn mong: Silica gel GF ..

Dung méi khai trién: Diethylamin - aceton - hexan (5 : 10
 85).

Dung dich thir: Chiét mot lugng bot vién da nghlen min

tuong (g véi khoang 0,1 g promethazin hydroclorid véi

10 ml hén hop dung méi methanol - diethylamin (95 : 5), l(_}.c.

Dung dich doi chiéu (1): Dung dich isopromethazin
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hydroclorid chuin néng ¢ 0,01% trong hon hop dung mg
methanol - d;ethy!amm (95:95).

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 1 thé tich dung dich
thir thanh 200 thé tich bing hdn hop dung moi methano) .

d:ezh_y!amm (95 : 5).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 20 pl m§;
dung djch méi pha & trén. Trién khai sic k¥ dén khi dung
mdi di duge khoang 12 cm, Jay ban mong ra, dé khd ngoai
khéong khi va quan sat dudi anh sang tir ngoai & budc song
254 nm.

Trén sdc ky dé thu duge tir dung dich thi, vét twong img
véi isopromethazin khong duoc dam hon vét trén sic ky do
thu dugc cua dung dich dbi chleu (1) (1 %); bat ky vét phy
nao khac khong duoc ddm hon vét chinh trén sic ky do thy
duge tir dung dich dm chiéu (2) (0,5 %). Bo qua bit ky vé

ndo tai diém chim sic k.

Pinh lwgng
Tién hanh trong dleu kién tranh anh sang. Can 20 vién (d3

loai bo 1dp bao, néu cén), tinh khoi lugng trung binh vién
va nghién thanh bt min. Can chinh x4c mot lwong bét vién
twong ung khoang 25 mg promethazin hydroclorid, chuycn
vao mét coi nho, thém 5 ml dung dich acid hydrocloric 2 M
(TT) va nghién ky. Ding 100 ml medc chuyén vao binh
dinh mirc 250 ml, lac 15 min va thém nuwdc dén dinh mic.
Tron déu, loc, bo dich loc dau. Lay chinh x4c 5 ml dich lge
chuyén vao binh dinh mirc 100 ml, thém 10 ml dung dich
acid hydrocloric 0,1 M (TT) va thém nuoc dén dinh mie,
tron déu. Do dé h:flp thu (Phu luc 4.1) cua dung dich thu
duge & bude song cuc dai 249 nm + | nm, mau tring la
dung dich acid hydrocloric 0,01 M (TT).

Tinh ham lugng promethazin hydroclorid, C,;H,,N,S.HCl,
theo A (1 %, 1 cm). Liy 910 la giatri A (1 %, |1 cm) & bude
song 249 nm.

Bido quan

Trong d6 dumg kin, & noi khé mat.

Loai thude

Khang histamin, chéng di img.

Ham lwgng thwdéng dung
15 mg va 25 mg.

VIEN NEN QUININ SULFAT

La vién nén bao chira quinin sulfat.

Che pham phai dép img cac yéu cdu trong chuyén ludn
“Thuoc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:
Ham Im,):ng quinin sulfat, (C,;H,,N,0,),.H,S0,.2H,0, tu
95,0 % dén 105,0 % so v&i lugng ghi trén nhin.
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Dinh el

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

Bin mong: Silica gel G.

pung moi khai trién: Diethylamin - aceton - toluen (10 -
20 : 80)-

pung dich thie: Liy mdt luong bt cua vien di loai bo vo
pao va nghién min c6 chira khoang 0,1 g quinin sulfat, lic
ky voi 10 ml hén hop cloroform - ethanol 96 % (2:1).
Dung d;r:h doi chiéu (1): Dung dich quinin sulfat chuin 1 0%
{rong hén hcp cloroform ethanol 96 % 21 1),

Dung dich doi chiéu (2): Dung dich ¢6 chira 1 0 % méi
chit chun quinidin sulfat va quinin sulfat trong hdn hop
cloroform - ethanol 96 % (2 : 1).

Cich tién hanh: Cham neng biét 2 ul mdi dung dich trén
Jén ban mong Trién khai sic ky t61 khi dung méi di duge
15 cm. Lay ban mong ra, dé kho ngoai khdong khi. Phun
dung dich acid sulfuric 0,05 M trong ethanol, sau d6 phun
thuée thir kali iodobismuthat lodng (TT). Vét chinh trén
sic ky a8 cta dung dich thir phai phu hop vei vét chinh
trén sic ky do cua dung dich di chiéu (1) ve vi tri, mau
sic va kich thuée. 'Phép thir chi ¢ gia tri khi séc ky db cua
dung dich déi chiéu (2) cho 2 vét chinh tach biét rd rang.
B. Lic k¥ mét luong bot vién cé chira 0,25 g quinin sulfat
voi 25 ml hén hop cloroform - ethanol 96 % (2 : 1) va loc.
Lim bay hoi §l1ch loc 'tm khé va rira cén con lai véi 10 ml
ether (TT). Say kho can & nhiét do 60 °C va ap suét khong
qua 15 Pa trong 2 h. pH cua hén dich 1,0 % cén trong nwwde
phai tir 5,7 dén 6,6.

C. Lac k¥ mot lugng bdt vién cé chira 0,1 g quinin sulfat
voi 20 ml nwée va loe. Dich loc cho phan ing dic trung
cia ion sulfat (Phy luc 8.1).

D) hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bj: Kiéu gi6 quay.

Méi trucng hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocloric
0.1 M (TT).

Toc d6 quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cich tién hanh: Lay mét phan méi trudng sau khi hoa tan,
loc, bd dich loc d4u. Pha lodng dich loc véi dung dich acid
hydrocloric 0,1 M (néu cén) dé c6 nong do quinin sulfat
khoang 35 pg/ml. Po d6 hip thy (Phu luc 4.1) cua dung
dlch thu duge & bude song 348 nm, trong cbe do day 1 cm,
mau trang 12 méi truong hoa tan.

Tinh ham lugng quinin sulfat, (CMPL.,NQOZ) .H,S0,.2H,0,
trong vién theo A (1 %, 1 cm). Lay 136 14 gia tri A (1 %,
I cm) & bude song cyc dai 348 nm.

Yéu cau: Khéng it hon 70 % (Q) luong quinin sulfat so vai
lvomg ghi trén nhadn duge hoa tan trong 45 min.

Céc alcaloid cinchona khac N
Phuong phap sic ky long (Phu luc 5. 3
Pha dgng: Hoa tan 6,8 g kali diydrophosphat (TT) va 3,0 g

hexylamin (TT) trong 700 ml med, diéu chinh pH dén 2,8
bang dung dich acid phosphoric 1 M (TT), thém 60 m]
acetonitril (TT) va pha lodng thanh 1000 ml bang nugc.
Dung dich thir: Lay 20 vién, loai bo vo bao néu can va
rlghlel'l min. Can chinh x4c mgt luo'ng bot vién tuong g
v6i khoang 50 mg quinin sulfat, lac véi 20 ml pha dong,
dun néng nhe dé hoa tan, dé ngudi, thém pha dong vira du
25,0 ml. Léc déu, loc, bo dich loc dau.

Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 20 mg quinin sulfat
chuén trong 5 ml phd dong, dun nong nhe néu can, pha
lodng thanh 10,0 ml bang pha ddng.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 20 mg qumldm sulfat
chuén trong 5 ml pha dong, dun nong nhe néu can, pha
loang thanh 10,0 ml bang pha dong.

Dung dich ddi chiéu (3): Hon hop dong thé tich ciia dung
dich déi chiéu (1) va dung dich déi chiéu (2).

Dung dich ddi chiéu (4): Pha lodng 1,0 m] dung dich déi
chiéu (1) thanh 10,0 ml véi pha dong. Pha loang 1,0 mi
dung dich thu dugc thanh 50,0 ml v&i pha dong.

Dung dich déi chiéu (5): Hoa tan 10 mg thioure (TT) trong
pha dong va pha loang thanh 10 ml v6i cung dung moi.
Piéu kién sdc ky:

Cot kich thuée (25 cm x 4,6 mm) dugc nhéi pha tinh C
(5 pm) (Hypersil ODS 5 pm 1a thich hop).

Detector quang pho tir ngoai dat & budce séng 250 nm khi
tién hanh sdc ky dung dich dbi chidu (5) va & budc song
316 nm cho cac dung dich khéc.

Téc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh séc ky voi dung dich dbi chiéu (2) va (5). Trén
sic ky dd cua dung dich d6i chiéu (2), hé sé phan b khéi
lugng cua quinidin tir 3,5 dén 4,5 duoc xac dinh dua vao
pic ctia chat khong hru giir thioure trén sic ky dd cia dung
dich d6i chiéu (5), néu can didu chinh ndng do acetonitril
trong pha ddng.

Tién hanh sic ky v6i dung dich déi chiéu (1), (2), (3) va
(4). Trén sic ky @6 cua dung dich déi chiéu (1), ¢6 1 pic
chinh 1a quinin va pic dihydroquinin véi théi gian luu
twong ddi so véi quinin khoang 1,4.

Trén sic ky d6 cua dung dich dbi chiéu (2), ¢6 1 pic chinh
12 quinidin va pic dihydroquinidin véi thei gian luu tuwong
ddi so véi quinidin khoang 1,2.

Trén sic ky dd cia dung dich déi chiéu (3) c6 4 pic 1a
quinidin, qumm dihydroquinidin va dihydroquinin dugc
xac dinh bang cach so sanh voi thot gian lwu cua céc pic
twong ung thu dugc trén sic ky do dung dich dbi chiéu (1)
va (2)

Kiem tra tinh phit hop cua hé thong: Trén sic ky do cua
dung dich ddi chiéu (3), d¢ phén giai giita pic clia quinin
vi pic cla quinidin it nhit 14 1,5 va d¢ phan gidi giira pic
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cua dihydroquinidin va pic ciia quinin it nhét 1a 1,0. Ty sé
tin hiéu trén nhiéu it nhat 13 5 d6i véi pic chinh thu duge
trén sic ky dd cta dung dich déi chiéu (4).

Tién hanh sic ky dung dich thir v6i thei gian glp 2,5 lan
thoi gian luu cia pic chinh.

Gioi han:

Tinh ham lwgng phin trim cAc tap chit bing phuong phép
chuén héa dién tich. Bé qua nhiing pic ¢6 dién tich nho hon
dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky do cia dung dich
d6i chiéu (4) (0,2 %).

Dihydroquinin: Khong dugc qua 10 %.

Céc tap chét rira giai ra truc quinin: V&i mdi tap chét,
khéng dugc qua 5 %.

Céc tap chat khac: Vi mdi tap chét, khéng dwoc qua 2,5 %.

Pinh lrgng

Phuong phap chuén do trong moi trudng khan (Phu luc
10.6).

Léy 20 vién, loai bé vé bao néu can, tinh khéi lwgng trung
binh vién va nghién thanh bdt min. Céan chinh xdc mdt
lugng bt vién tuong g véi khoang 0,4 g quinin sulfat,
thém 40 ml anhydrid acetic (TT), dun nong dé hoa tan
hoan toan hoat chat. Lam nguoi roi chuan d6 bing dung
dich acid percloric 0,1 N (CD), ding dung dich tim tinh
thé (TT) lam chi thi.

1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CD) tuong duong vai
26,10 mg (CyH,4N,0,),.H,S0,4.2H,0.

Bao quén

Trong dd dung kin, tranh anh séng.

Loai thude

Thudc chéng sot rét.

Ham lrgng thurong ding
250 mg, 500 mg.

VIEN NEN RAMIPRIL

La vién nén chira ramipril.
Ché pham phai dap Ung cac yéu ciu trong chuyén ludn
“Thubc vién nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu cAu sau day:

Ham lrgng ramipril, C,;H:,N,Os, tir 90,0 % dén 105,0 %
so voi lurgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Lic mjt lugng bot vién twong duong véi khodng 25 mg
ramipril v&i 50 ml aceton (TT), ly tim trong 10 min, loc
16p dich trong & trén qua mang loc 0,45 pm. Béc hoi dich
loc trén cach thuy dén khé, sau d6 say cin & 60 °C trong
3 h. Phd hap thy hong ngoai (Phu luc 4.2) cua cén thu duoc
phi phii hop véi phé hép thu hdng ngoai ddi chiéu cua
ramipril.
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Dj hoa tan (Phy luc 11.4)

Thiét bj: Kiéu canh khuay

Mai truomg hoa tan: 500 ml dung dich acid hydrocioy;,

0,1 M (TT).

Téc d6 quay: 75 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cdch tién hanh:

Phuong phap sac ky long (Phu lyc 5.3).

Pha dong, diéu kién sic ky, thyc hién nhu mo td & my
Dinh luong.

Dung dich thi: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, ldy mgt

phan dich hoa tan, bo 5 ml dich loc dau. Pha loﬁng néy

cén voi dung d;ch acid hydrocloric 0,1 M (TT) dé thy duge

dung dich cé nong d06 ramipril khoang 2,5 pg/ml.

Dung dich chudn: Dung dich ramipril chuén 0,00025 ¢

trong dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT).

Tinh lugng ramipril hoa tan trong moi vién fir dién tich

pic thu duge trén sic ky do cua dung dich thir, dung dich

chuan va ham luong Cy3H3,N,0; ciia ramipril chuan.

Yéu cau: Khong ithon 70 % (Q) luwong ramipril, C;3Hy,N, O,

so véi luong ghi trén nhan duge hoa tan trong 45 min.

Tap chit lién quan

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5. 3).

Pha déng: Tron déu 350 thé tich acetonitril (TT) va 680
thé tich dung dich chita 1,4 % natri perclorat (TT) va 0,58 %
acid phosphoric (TT) da dugc diéu chinh dén pH 3,9 béng
triethylamin (TT). Piéu chinh pH cua hdn hop dén 2.6
bing acid phosphoric (TT).

Dung djch thir: Can chinh xac mot leong bét vién twong
rng v&i khoang 25 mg ramipril vao binh dinh mac 50 ml,
thém 35 ml pha déng va lic siéu am 10 min, thém pha déng
vira du thé tich, lic déu, loc.

Dung dich déi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 20,0 ml bang pha dong.

Dung dich doi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bing pha dong.

Dung dich doi chiéu (3): Dung dich chira 0,05 % ramlpnl
chuan va 0,0005 % timg tap chit chudn cia ramipril gom
tap chét A, tap chat D va tap chat K trong pha dong.

Piéu kién sdc ky:

Cot kich thuéc (15 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh C
(5 pm).

Detector quang pho tir ngoai dit & budc song 210 nm.

Téc do dong: 1,0 mI/min.

Thé tich tiém: 15 pl.

Cdch tién hanh:

Pinh tinh cic tap chat: Sir dung sic ky do cua dung dich doi
chiéu (3): thoi gian heu twong dbi so voi ramipril cua céc pic
tap chat E (ramiprilat), tap chat K (diketopiperazin acid),
tap chit A (methyl ester) va tap chat D (diketopiperazin)
cuag ramipril lan lugt 12 0,3; 0,5: 0,7 va 2,6.

Kiém tra tinh phu hgp cta hé théng sic ky: Trén sic ky d6



