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0,8; tap chét C khoang 1,3; tap chét D khoang 3,3; tap chét

E khoang 3,7.

Kiém tra tinh phi hop cua hé thong: Trén sic ky dd cua
dung dich déi chiéu (2), d6 phén giai giira pic ciia tap chat
B v6i pic ciia adrenalin it nhét 1a 3,0.

Gidi han:

Pé tinh ham Iugng, nhan dién tich pic cia cic tap chét sau
véi hé sb hiéu chinh tuong tmg: tap chét D 14 0,7; tap chét
Ela 0,6.

Tap chét B, C, F: V&i mdi tap chat, dién tich pic khong
dugc 1ém hon 2 14n dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky
d6 cua dung dich déi chiéu (1) (0,2 %).

Tap chat D, E: Vi mdi tap chit, dién tich pic da hiéu chinh
khong duoc 16m hon dién tich pic chinh thu dwoc trén sic
ky d6 cua dung dich d6i chiéu (1) (0,1 %).

Tap don khic: Dién tich pic ciia mdi tap chit khong duoc
16m hon dién tich pic chinh trén sic ky db cia dung dich
d6i chiéu (1) (0,1 %).

Tong dién tich pic tit ca cAc tap chit khong dugc 16n hon
5 lan dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky dd cua dung
dich dbi chiéu (1) (0,5 %).

Bo qua nhimg pic cé dién tich nhé hon hozc bing 0,5 14n
dién tich pic chinh thu dugc trén séc ky d6 cua dung dich
bi chiéu (1) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chit B: (1R)-2-amino-1-(3,4-dihydroxyphenyl)ethanol
(noradrgnalin).

Tap chit C: 1-(3,4-dihydroxyphenyl)-2-(methylamino)ethanon
(adrenalon).

Tap chat D: 4-[(1R)-2-(benzylmethylamino)-1-hydroxyethyl)
benzen-1,2-diol.

Tap chit E: 2-(benzylmethylamino)-1-(3,4-dihydroxyphenyl)
ethanon.

TapchétF:Acid (1R)-1-(3,4-dihydroxyphenyl)-2-(methylamino)
ethansulfonic.

Mit khdi lirgng do 1am khé

Khéng dugc qua 0,5 % (Phy luc 9.6)_.

(1,000 g; phosphor pentoxyd; ap suat khéng qua 0,7 kPa,
18 h).

Tro sulfat
Khéng dugc qua 0,1 % (Phu lyc 9.9, phuong phép 2).
Ding 1,0 g ché phim.

Pinh lugng

Hoa tan khoang 0,150 g ché pham trong 50 ml acid acetic
khan (TT) va chuin d6 bang dung dich acid percloric 0,1 N
(CP). Xac dinh diém két thic bang phuong phap chuin do
do dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CP) tuong duong vdi
18,32 mg C9H13NO3.

Bio quin )
Adrenalin phai duge bao quén trong bao bi kin, déng day
khi nito va tranh 4nh sang.

ADRENALIN ACID TARTRAT

Loai thudc
Chét chu vén adrenoceptor, kich thich giao cam.

Ché phim
Thudc tiém, thuc nhoé mit.

ADRENALIN ACID TARTRAT

Adrenalin tartrat
PN H, OH
HO N !
CH,; . HO,C - CO,H
HO H OH
C9H13N03.C4H506 Ptl: 333,3

Adrenalin acid tartrat 1a (1R)-1-(3,4-dihydroxyphenyl)-2-
(methylamino)ethanol hydrogen (2R,3R)-2,3-dihydroxy
butandioat, phai chira tir 98,5 % dén 101,0 % CoH,;NOs,
C4H¢Og, tinh theo ché phim d lam khd.

Tinh chit
Bot két tinh tring hodc tring hoi x4m. Dé tan trong nuéc,
khé tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

A. Phd hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cia tia adrenalin
base thu dugc tir phép thix B phai phit hop véi phd hap thy
héng ngoai clia adrenalin base thu dugc khi cho 50 mg
adrenalin tartrat chuén hoa tan trong 5 ml dung dich natri
metabisulfit 0,5 %, & hdén hop & nhiét d6 phong it nhat
30 min rdi loc qua ph&u thiy tinh xép. Chuén bi mau do
dudi dang dia nén.

B. Hoa tan 5 g ché phim trong 50 ml dung dich natri
metabisulfit 0,5 %, thém amoniac (TT) && kiém héa. Dé
hén hop & nhiét dd phong it nhit 15 min rdi loc. Dich loc
ding dé thir phan {mg C. Rira tiia 3 1an, mdi 1an véi 10 ml
methanol (TT), séy khé & 80 °C. Géc quay cuce riéng (Phu
luc 6.4) clia tia (adrenalin base) tir -50° dén -53,5°. Dung
dung dich 2 % tua trong dung dich acid hydrocloric 0,5 M
(TT) dé do.

C. 0,2 ml dich loc trong phép thir B phai cho phan tmg (B)
cua tartrat (Phu luc 8.1).

Dj trong va mau sic cia dung djch

Hoa tan 0,5 g ché phim trong muwdc va pha lodng thanh
10 ml véi cing dung méi. Kiém tra ngay d6 trong va mau
sic ciia dung dich thu dugc.

Dung dich khéng dugc duc hon do duc cia hén dich déi
chiéu II (Phu lyc 9.2) va khéng dugc cé mau ddm hon
dung dich mau méiu VN; (Phu luc 9.3, phuong phap 2).

Tap chit lién quan i
Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3). Chuén bi cac dung
dich trong diéu kién tranh anh séng.
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ADRENALIN ACID TARTRAT

Pha dgng A: Acetonitril (TT)) - hon hgp dung méi A (5 : 95).
Pha ding B: Acetonitril (TT)) - hén hop dung méi A (45 : 55).
Hén hop dung méi A: Hoa tan 5,0 g kali dihydrophosphat
(TT) va 2,6 g natri octansulfonat (TT) vao nudc diing cho
sdc ky (TT) (thudng cin khudy it nhét 30 min @ hoa tan
hoan toan), pha lodng thanh 1000 ml véi cung dung méi.
Piéu chinh dén pH 2,8 bing acid phosphoric (TT).

Hon hop dung méi B: Acetonitril (TT)) - hon hop dung méi A
(130 : 870).

Dung dich mdu tréng: Dung dich acid hydrocloric 0,1 M -
hén hop dung méi B (1 : 9).

Dung dich thir. Hoa tan 75 mg ché phim bing 5 ml dung
dich acid hydrocloric 0,1 M (TT) va pha lodng dung dich
thu dugc thanh 50 ml bing hén hop dung méi B.

Dung dich dbi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bing hén hop dung méi B. Pha lodng
1,0 ml dung dich thu dwogc thanh 10,0 ml bang hén hop
dung méi B.

Dung dich di chiéu (2): Hoa tan 1,5 mg noradrenalin
tartrat chuin (tap chit B) va 1,5 mg adrenalon hydroclorid
(TT) (tap chét C) bing hdn hgp dung méi B, thém 1,0 ml
dung dich thir va pha lodng thanh 100,0 ml bing hén hgp
dung méi B.

Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan hdn hop tap chit chuén
ctia adrenalin (chira tap chat D va E) ¢6 trong 1 lo chudn
wong 0,1 ml dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT) va
0.9 ml hén hgp dung méi B.

Dung dich déi chiéu (4): Hoa tan 7,5 mg adrenalin tartrat
co chira tap chét A chuan bing 0,5 ml dung dich acid
nydrocloric 0,1 M (TT) va pha loang thanh 5,0 ml bing
ndn hop dung méi B.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (10 cm % 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh end-
capped octadecylsilyl silica gel ding cho sdc ky (3 pm).
Nhiét dg cot: 50 °C.

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 210 nm.
Téc @5 dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky theo chwong trinh dung méi nhur sau:

| Thoigian Pha dgng A Pha djng B

i (min) (% tt/tt) (% tt/tt)

| 0-15 92 — 50 8 —50

l 15-20 50—92 50—8
20 - 25 92 8

Su dung sic ky db cung cap kém theo hén hop tap chat
chuén cua adrenalin va séc ky db cua dung dich déi chiéu
(3) dé xac dinh pic cua tap chét D va tap chat E. Sir dung
sic ky d6 cung cip kém theo adrenalin tartrat ¢ chira tap
chét A chuin va sic ky db cia dung dich di chiéu (4) dé
x4c dinh pic cia tap chit A.

60

DUGC PIEN VIET NAM VI

Theoi gian luu tuong dél so véi adrenalin (thdi gian Iwu
khoang 4 min): Tap chit B khoang 0,8; tap chét C khoang
1,3; tap chét A khoang 3,2; tap chat D khoang 3,3; tap chit
E khoang 3,7.

Kiém tra tinh phi hop cua hé théng: Trén sic ky dd cua
dung dich d6i chiéu (2), 4 phan giai giira pic cua tap chit
B véi pic cia adrenalin it nhat 12 3,0.

Gioi han:

Pé tinh ham lugng, nhén dién tich pic cla cac tap chét sau
véi hé sb hidu chinh twong img: tap chit D 14 0,7; tap chat
Ela 0,6.

Tap chét A: Dién tich pic tap chit A khong dugc 16m hon
3 14n dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky d6 ciia dung
dich d4i chiéu (1) (0,3 %).

Tap chéit B, C: V&i mbi tap chét, dién tich pic khong dugc
16n hon 2 14n dién tich pic chinh thu duge trén sic ky 4o
ciia dung dich di chiéu (1) (0,2 %).

Tap chit D, E: V&i mdi tap chét, dién tich pic d higu chinh
khéng dugc 16n hon dién tich pic chinh thu dugc trén sic
ky db cua dung dich d6i chiéu (1) (0,1 %).

Tap don khac: Dién tich pic ciia mbi tap chét khong duoc
16n hon dién tich pic chinh trén sic ky dd ctia dung dich
di chiéu (1) (0,10 %).

Téng dién tich pic ctia tit ca céc tap chit khong duoc 16n
hon 6 lan dién tich pic chinh thu dwgc trén sic ky d6 cia
dung dich dbi chiéu (1) (0,6 %).

Bo qua nhimg pic c¢6 dién tich nhé hon hoic bing 0,5 lan
dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky dé ciia dung dich
déi chiéu (1) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chét A: Chua x4c dinh cdu triic.

Tap chat B: (1R)-2-amino-1-(3,4-dihydroxyphenyl)ethanol
(noradrenalin).

Tap chit C: 1-(3,4-dihydroxyphenyl)-2-(methylamino)ethanon
(adrenalon).

Tap chat D: 4-[(1R)-2-(benzylmethylamino)-1-hydroxyethyl)
benzen-1,2-diol.

Tap chat E: 2-(benzylmethylamino)-1-(3,4-dihydroxyphenyl)
ethanon,

Miit khéi lwgng do 1am khd
Khéng dugce qua 0,5 % (Phy luc 9.6).
(1,000 g; trong chén khong; 18 h).

Tro sulfat
Khong duogc ql_lé 0,‘ 1 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinh lwong

Hoa tan khoang 0,300 g che pham trong 50 ml acid acetic
khan (TT), dun néng néu can va chuin do bﬁng dung djch
acid percloric 0,1 N (CD) dén mau xanh. Dung 0,1 ml
dung dich tim tinh thé (TT) 1am chi thi.

1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CD) twong duong voi
33,33 mg C13H|9N09.
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Bdo quin ) i
Trong lo kin hodc ong han kin, déng trong di€u kién chan
khong hodc nap ddy khi tro, trénh 4nh séng.

Loai thube
Chu van adrenoceptor, kich thich giao cam.

Ché phim
Thuoc tiém.

THUOC TIEM ADRENALIN
Thubc tiém epinephrin

La dung dich v6 khuén ding trrong cua adrenalin tartrat
0,18 % hodc adrenalin 0,1% trong nuéc dé pha thudc tiém.
Ché pham phai dép ung cac yéu cau trong chuyén luén
“Thude tlem thubc tiém truyen thude cay” (Phuy luc 1.19)
v cic yéu cau sau diy:

Ham lugng adrenalin, C;H,3NO,, tir 0,09 g dén 0,11 g va
khéng it hon 0,085 g L-adrenalin trong 100 ml ché phim.

Tinh chat
Dung dich trong, khéng mau.

Dinh tinh

A. Trong phin Pinh lugng, thoi gian hru ctia pic chinh trén
sic ky d6 cia dung dich thir phii twong img véi thoi gian
lwu ctia pic chinh trén sic ky d6 cia dung dich d6i chiéu.
B. Liy 10 ml ché phim, thém 2 ml dung dich dinatri
hydrophosphat 10 % (TT), thém dung djich iod-iodid (TT)
vira 4 dé c6 mau nau va thém timg giot dung dich natri
thiosulfat 0,1 M (TT) dé loai bé luong thira iod, s& xuat
hién mau do.

pH
Tir 2,8 dén 4,0 (Phu luc 6.2).

D-adrenalin

Phuong phap sic ky 16ng (Phu lyc 5.3).

Cic dung dich dugc chudn bj trong diéu kién tranh anh
sang. Bao quan va tiém cic dung dich 4 °C.

Pha dong: Dung djch kali clorid 0,2 M - acetonitril - dung
dich kali clorid 0,2 M chira 0,4 % (1t/tt) acid acetic bang
(96:3:1).

Dung dich thir: Pha loang ché phdm bing pha déng dé
dugc dung dich chira 0,005 % adrenalin.

Dung dich déi chiéu: Pha loang 3 thé tich dung djch thir
thanh 20 thé tich bang pha dong.

Dung dich phan giai: Dung dich chia 0,005 % ()
adrenalin hydroclorid trong pha dong.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuéc (15 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh 12
dan xuat ctia B-cyclodextrin hydroxypropyl ether dimg cho
sdc ky phan tach d&ng phan déi quang (3 pm).

~ THUOC TIEM ADRENALIN

Nhiét 49 cdt: 10 °C.

Detector quang phé tir ngoai djit & budc séng 280 nm.
Téc ¢ ddng: 0,7 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Thoi gian lwu twong ddi so véi L-adrenalin (thoi gian luu
khoang 13 min) cia D-adrenalin khoang 1,1.

Kiém tra tinh phd hgp ciia hé théng: Trén sic ky dd cua
dung dich phén gidi, 5 phan gidi giira 2 pic chinh it nhit
12 2,0.

Gidi han: Trén sic ky dd cia dung dich thir, dién tich cua
bt ki pic nao twong img v6i D-adrenalin khéng dugc 16n
hon dién tich cua pic chinh trén sic ky d6 cua dung dich
d6i chiéu (15 %).

Tap chit lién quan

Phuong phép sic ky 1ong (Phy luc 5. 3)

Céc dung dich dugc chuén bj trong diéu kién trinh 4nh séng.
Dung djch A: Hoa tan 5 g kali dihydrophosphat (TT) va
2,6 g natri octansulfonat (TT) trong 1000 ml miréc, diéu
chinh dén pH 2,8 bing acid phosphoric (TT).

Dung dich B: Acetonitril (TT,) - dung dich A (13 : 87).
Pha dong A: Acetonitril (TT,) - dung djch A (5 : 95).

Pha dgng B: Acetonitril (TT,) - dung djch A (45 : 55).
Dung dich thir: Dung dich ché pham.

Dung djch déi chiéu (1): Pha loing 1 thé tich dung dich
thir thanh 100 thé tich bing dung dich B.

Dung dich dsi chiéu (2): Dung dich chia 0,0015 %
adrenalin tartrat chuin va 0,0015 % noradrenalin tartrat
(tap chét B) chuén trong dung dich B.

Dung dich doi chiéu (3): Dung dich chita 0,8 % adrenalin
chuén c6 chita tap chét F trong dung dich acid hydrocloric
0,1 M (TT). Pha loang 1 thé tich dung dich nay thanh 10
thé tich bang dung djch B.

Dung dich déi chiéu (4): Dung dich chira hdn hop tap cht
chuén cua adrenalin (chira tap chat D va E) trong hdn hop
dung méi dung djch acid hydrocloric 0,1 M - dung dijch B
(1 :9) (ndng d¢ khoang 5 pg/ml).

Dung djch déi chiéu (5): Pha loang 1 thé tich dung dich
d6i chiéu (1) thanh 10 thé tich bing dung dich B.

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thude (10 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh end-
capped octadecyisilyl silica gel diing cho sdc ky (3 pm).
Nhiét 6 cét: 50 °C.

Detector quang phé tir ngoai d4t & buéc séng 210 nm.
Téc 86 dong: 2 mI/min.

Thé tich tiém: 20 pl

Car:h tién hanh

Tién hanh sic ky theo chuong trinh dung moOi nhu sau:

| Thoi gian Pha djng A " Pha djng B

| (min) (%o tt/tt) (% tt/tt)

' 0-15 92 - 50 8 — 50

| 15-20 50 — 92 50 — 8
20-25 92 8
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