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của dihydroquinidin va pic của quinin ít nhất 1a 1,0. Ty số 
tín hiệu trên nhiễu it nhất 1a 5 đối với pic chính thu được 
trên sắc ký đồ của dung dịch đồi chiều (4). 
Tién hành sắc ký dung dịch thử với thời gian gdp 2,5 lằn 
thời gian lưu của pic chính. 

Giới hạn: 

Tính hàm lượng phần trăm các tạp chất bằng phương pháp 
chuẩn hóa diện tích. Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 

diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 

đối chiéu (4) (0,2 %). 
Dihydroquinin: Không được quá 10 %. 

Các tạp chất rửa giải ra trước quinin: Với mỗi tạp chất, 
không được quá 5 %. 

Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, không được quá 2,5 %. 

Định lượng 

Phương pháp chuẩn độ trong môi trường khan (Phụ lục 

10.6). 
LAy 20 viên, loai bỏ vỏ bao néu cần, tính khối lượng trung 

bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 

lượng bột viên tương ứng với khoảng 0,4 g quinin sulfat, 

thêm 40 ml anhydnd acetic (TT), dun nong dé hoa tan 

hoàn toan hoat chất. Làm nguội rôi chuẩn độ bằng dung 

dịch acid percloric 0,1 N (CP), dùng dung dịch tim tinh 

thể (TT) làm chỉ thị. 
1 ml dung dịch acid percloric 0,1 N (CĐ) tương đương với 

26,10 mg (CH„/N,O;).H;SO,2H¿O. 

Bảo quan 

Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng. 

Loại thuốc 
Thuốc chéng sốt rét. 

Hàm lượng thường dùng 

250 mg, 500 mg. 

VIÊN NÉN RAMIPRIL 

lên nén chứa ramipril. 

Chế pham phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyen luận 

“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây: 

Hàm lượng ramipril, C,;H3,N,Os, từ 90,0 % đến 105,0 % 

so với lượng ghi trên nhãn. 

Định tính 

Lắc một lượng bột viên tương đương với khoảng 25 mg 
ramipril với 50 ml aceton (TT), ly tâm trong 10 min, lọc 

lớp dịch trong ở trên qua màng loc 0,45 nm. Bóc hơi dịch 

lọc trên cách thuy đến khô, sau đó sây cắn & 60 °C trong 

3 h. Phé hấp thụ hồng ngoal (Phụ lục 4.2) của cắn thu được 

phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại đối chiếu của 

Tamipril. 

1600 

Độ hòa tan (Phụ lục 11 4) 

Thiét bi: Kiéu cánh khuny 

Môi trường hòa tan: 500 ml dung dịch acid hydrocloric 

01M(TT). 

Tóc độ quay: 75 r/min. 

Thời gian.' 45 min. 

Cách tién hanh: 

Phuong phap sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 

Pha động, điều kiện sắc ký, thực hiện như mô tả ở mục 

Định lượng. 

Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 

phan dịch hòa tan, bỏ 5 ml dịch lọc đầu. Pha loãng nếu 

cần với dung d}ch acid hydrocloric 0,1 M (TT) để thu được 

dung dịch có nồng độ ramipril khoảng 2,5 ng/ml. 

Dung dịch chudn: Dung dịch ramipril chuân 0,00025 ¥, 

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

Tinh lượng ramipril hòa tan trong mỗi viên từ diện tich 

pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch 

chuan và hàm lượng Cy3H3,N,Os của ramipril chuẩn. 

Yêu cầu: Không íthơn 70 % (Q)lượng ramipril, C;›HyN;O„ 

so với lượng ghi trên nhãn được hoa tan trong 45 min, 

Tạp chất liên quan 
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 

Pha động: Trộn đều 350 thể tích acetonitril (TT) và 680 

thé tích dung dịch chứa 1,4 % natri perclorat (TT) và 0,58 % 

acid phosphoric (TT) da được điều chinh dén pH 3,9 bằng 

triethylamin (TT). Điều chỉnh pH của hỗn hợp dén 2,6 

bằng acid phosphoric (T7). 

Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột viên tương 

ứng với khoảng 25 mg ramipril vào bình định mức 50 ml, 

thêm 35 ml pha động và lắc siêu âm 10 min, thêm pha động 

vừa đủ thể tích, lắc đều, lọc. 
Dung dich đói chiếu (1): Pha loãng 1,0 ml dung dich thử 
thành 20,0 ml bằng pha động. 
Dung dich đối chiéu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động. 
Dung dịch déi chiều (3): Dung dich chứa 0,05 % ramipril 
chuẩn và 0,0005 % từng tạp chất chuan của ramipril gồm 

tap‘chét A, tạp chất D va tạp chất K trong pha động. 
Điều kiện sac ký: 

Cột kích thước (15 cm * 4,6 mm) được nhdi pha tĩnh C 

(5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoai đặt & bước sóng 210 nm. 

Tốc độ dòng: 1,0 ml/min. 

Thể tích tiêm: 15 pl. 

Cách tién hành: 
Định tính các tạp chất: Sử dụng: sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu Q): thời gian lưu tương đối so với ramipril của các pic 

tap chất E (ramiprilat), tạp chất K (diketopiperazin acid), 
tạp chất A (methyl ester) và tạp chất D (diketopiperazin) 

của ramipril lằn lượt 1 0,3; 0,5; 0,7 va2,6. 
Kiém tra tinh phù hợp của hé théng sắc ký: Trên sắc ký đồ 
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của dung dịch đẾ chiều (3), độ phân giải giữa pic tạp chất 
K và pic tạp chất A của ramipril ít nhất là 1 0. 
Tién hành sắc ký dung dich thử với thời gian rửa giải bằng 
3 lin thm gian lưu của pic ramipril, 
Yéu cau: 

Đắi với viên c? hàm lượng ramipril lớn hơn 1,25 mg 
Trên sắc ký đô thu được từ dung dịch thử: Téng diện tích 
các pic tương ứng với tạp chắt D và tạp chất E của ramipril 
không được lớn hơn 1,2 lần diện tích pic chính trên sắc ký 
46 của dung dich đôi chiều (1) (6,0 %); diện tich của bắt kỳ 
pic tap nào khác không được lớn hơn một nửa diện tích pic 
chính trên sắc ký đô của dung dịch đối chiéu (2) (0,5 %). 
Tong diện tich của tat cả các pic tạp không được lớn hơn 
1,2 lan diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiéu (1) (6,0 %). 
ĐÁi với viên có hàm lượng ramipril nhé hơn hoặc bằng 
1,25 mg Ñ 

Trên sắc ký đô thu được từ dung dịch thử: Téng diện tích 
các pic tương ứng với tạp phét D và tạp chất E của ramipril 
không được lớn hon 1,6 lần diện tích pic chính trên sắc ký 
do của dung dịch đôi chiều (1) (8,0 %); diện tích của bất kỳ 
pic tạp nào khác Hxộng được lớn hơn một nửa diện tích pic 
chinh trên sắc ky do của dung dich đối chiều (2) (0,5 %). 
Tong diện tích của tat cả các pic tap không được lớn hơn 
1,6 }fin diện tich pic chính trén sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiều (1) (8,0 %). 

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2). 
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động, điều kiện sắc ký và cách tiền hành thực hiện như 
mô tả ở mục Định lượng. 

Dung dịch chuân: Dung dich ramipril chuẩn 0,025 % trong 

dung dịch acid hydrocloric 0,1 M (TT). 
Dung dịch thử: bấy một viên, thêm 5 ml dung dịch acid 

hydrocloric 0,1 M (TT), lắc siêu âm 10 min và pha loãng 

nếu cần bằng dung dịch acid hydrocloric 0,1 M (TT) đề thu 

được dung dịch có mỀng độ ramipril 0,025 %. Ly tâm hoặc 

lọc dé được dung dịch trong. 

Định lượng 
Vién có hàm lượng ramipril bằng hoặc lớn hơn 2 mg 

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 

Pha động: Trộn đều 420 thể tich acetonitril (TT) và 580 

thé tích dung dịch chứa 1.4 % natri perclorat (TT) và 0,58 % 

acid phosphoric (TT) da được chinh đến pH Z’5: bằng 

triethylamin (TT). Điều chinh pH của hỗn hợp dén 2,1 

bang acid phosphoric (TT). ) 

Dung dịch chuẩn: Dung dich ramipril chuân 0,025 % trong 
dung dịch acid hydrocloric 0.1 M Œ . . 

Dung dịch thử: Cân 20 vién, tính khối lượng trung binh và 

nghiên thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột thuốc 

tương ứng với khoảng 25 mg ramipril vào bình định mức 

100 ml, thêm 70 ml dung dich acid hydrocloric 0.1 M (TT) 

va lắc siêu âm 10 min, thêm dung dịch acid hydrocloric 

0,1 M (TT) vừa đủ dén vạch, lắc đều, lọc. 

Điều kiện sắc ky: . 

Cột kich thước (12,5 cm * 4,6 mm) được nhôi pha tĩnh C 

(5 pm). 

Detector quang phổ tử ngoai đặt & bước sóng 210 nm. 

Tốc độ dòng: 1,0 ml/min. 

Thé tich tiêm: 50 pl. 

Cách tién hành: \ 
Tiém lần lượt dung địch chuén và dung dịch thử. 

Tính hàm lượng ramipril, Cz;lr‘lrnNzos,‘trong mỗi viên 

từ diện tích pic ramipril trên sắc ký đô của dung dịch 

thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng Cz›,Hx›N;O; trong 

ramipril chuẩn. 

Viên có hàm lượng ramipril nhỏ hơn 2 mg 

Lấy giá trị trung bình của kết quả dinh lượng 10 viên trong 

phép thử Độ đồng đều hàm lượng. 

Bảo quản 

Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng. 

Loại thuốc ĩ 

Chồng tăng huyét áp. 

Hàm lượng thường dùng 

1,25 mg; 2,5 mg; 5 mg. 

VIÊN NÉN RANITIDIN 

Là vién nén bao phim chứa ranitidin hydroclorid. 

Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 

“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cau sau đây: 

Hàm lượng ranitidin, CpH›;;N¿OsS, từ 95,0 % đến 105,0% 

so với lượng ghi trên nhãn. 

Định tính 

A. Trong phần Tạp chất liên quan, vết chính trên sắc ký đồ 

của dung dịch thử (2) phải tương ứng về vị trí, màu sắc và 

kích thước với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch déi 

chiéu (1). 
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 

sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với thời gian 

lưu của pic ranitidin trên sắc ký đồ của dung dich chuẩn. 
C. Lắc một lượng bột viên tương ứng với khoang 0,1 g 

ranitidin với 2 ml nwde va lọc. Dich lọc phải cho phản ứng 
(A) của clorid (Phụ lục 8.1). 

Tap chất liên quan 

Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 54) 

Ban mỏng: Silica gel GF»s,. 

Dung môi trién khai: Nước - amoniac 18 M - 2-propanol - 
ethyl acetat (1:5:15:25). 

Dung dich thử (1): Lắc một lượng bột vién tương ứng với 
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