https://nhathuocngocanh.com/
DUQC DIEN VIET NAM VI

hoa tan, loc. Pha lodng néu cdn véi méi trudmg hoa tan.
Po d6 hép thu cia dung dich thir & buéc séng cuc dai
khoang 251 nm (Phu lyuc 4.1), sir dung cdc do day 1 cm,
mAu tring 12 méi trudng hoa tan, so sanh véi dung dich
chuén alimemazin tartrat cé ciing nong do pha trong moi
trudng hoa tan.

Yéu cdu: Khong it hon 75 % (Q) lugng alimemazin tartrat
so v6i lugng ghi trén nhén dugc hoa tan trong 45 min.

Tap chét lién quan

Phuong phap sic ky 16p méng (Phu luc 5.4 ).

Ban mong: Silica gel GF5s,.

Dung méi khai trién: Aceton - diethylamin - cyclohexan
(10: 10 : 80).

Dung dich thir: Chiét mdt lwong bot vién di nghién min
tuong img véi khoang 0,1 g alimemazin tartrat véi 10 ml
hén hop dung méi methanol - diethylamin (95 : 5), loc.
Dung dich déi chiéu: Pha loang dung dich thir 200 lan véi
cing hén hgp dung méi trén.

Cédch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban méng 20 pl mdi
dung dich trén (mdi pha). Trién khai sic ky dén khi dung
mbi di dugc khoang 12 cm, 1iy ban mong ra, dé khé ngoai
khong khi va quan sat dudi 4nh sang tir ngoai & budc song
254 nm.

Bit ky vét phu nao trén sﬁc ky dd ctia dung dich thir khéng
duqc dam hon vét trén sic ky dd thu duogc cua dung d;ch
déi chleu (0,5 %). B qua bat ky vét ndo con ndm tai diém
cham sic ky.

Pinh lwong

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Dung dich natri heptansulfonat (TT) 0,005 M
trong hén hop methanol - nudc - dung dich acid acetic 6 M
(65 : 34 : 1) diéu chinh ty 1& thanh phan dung méi néu can.
Dung dich thir. Can 20 vién, tinh khdi lwrong trung binh va
nghién thanh bgt min. Cén chinh x4c mét lugng bt vién
tuong img v&i khodng 5 mg alimemazin tartrat, cho vao
binh dinh mirc 100 ml, hoa tan trong pha d¢ng va thém pha
dong dén vira du. Lic déu va loc.

Dung dich chudn: Dung dich alimemazin tartrat chuén
0,005 % trong pha déng (0,05 mg/ml).

Piéu kién sdc ky: .

Cot kich thude (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 pm).

Detector quang phd tir ngoai dit & buéc soéng 254 nm.
Téc d6 dong: 1,5 mI/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop cia hé théng: Tién hanh sic ky
v6i dung dich chuén, hé sb dbi ximg cua pic alimemazin
khéng dugc 16n hon 3,5 va d6 léch chuén tuong déi cia
dién tich pic alimemazin tir 6 14n tiém l3p lai khong dugc
Ién hon 1,0 %.

Tién hanh sic ky lan lugt cic dung dich chuén va dung
dich thur.

ALOPURINOL

Tinh ham luong phﬁn trim alimemazin tartrat, CysHg4N,S,.
CH¢0s, trong ché phim dyra theo dién tich pic chinh trén
sic ky @8 cua dung dich thi, dung dich chuin va ham
lugng CsgH44N,S,.CsHsO; clia alimemazin tartrat chuén.

Bio quin
Tranh 4nh sing.
Loai thude
Thudc khang histamin H,; thudc an thén.
Ham lwgng thrdng dung
5 mg.
ALOPURINOL
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CsH;N,O Ptl: 136,1

Alopurinol 13 1,5-dihydro-4H"—pyrazolo[3,4-ﬂpyrimidin-
4-on, phai chia tir 97,0 % dén 102,0 % CsH,N,O, tinh
theo ché pham &3 lam khé.

Tinh chit

Bot tring hay gin nhu tring.

Rét khé tan trong nudc va trong ethanol 96 %, tan trong
cic dung dich hydroxyd kiém loang.

Pinh tinh
C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhoém I: A.

Nhém II: B, C, D.

A. Phb hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cua ché pham phai
phii hop véi phd hép thu hong ngoai ciia alopurinol chuén.

B. Hoa tan 10 mg ché phim trong 1 ml dung djch natri
hydroxyd 0,1 M (TT) va pha loang thanh 100,0 ml bing
dung djch acid hydrocloric 0,1 M (TT). Pha loang 10,0 ml
dung djch thu duge thanh 100,0 ml bing dung dich acid
hydrocloric 0,1 M (TT). Do phd hip thy tir ngoai (Phy luc
4.1). Dung dich thu dugc phai cho mét cyc dai hép thy &
budc séng 250 nm va mot cuc tiéu hip thu & budce séng
231 nm. Ty sb giita 4o hép thy & budc séng 231 nm va do
hép thy & bude séng 250 nm phai tir 0,52 dén 0,62.

C. Hoa tan 0,3 g ché pham trong 2,5 ml dung djch natri
hydroxyd loang (TT) va thém 50 ml nwdc. Thém tr tir,
vira thém vira lic 5 ml dung dich bac nitrat 4,25 % (TT).
XuAt hién tia tring, tia nay khong tan khi cho thém 5 ml
amoniac (TT).

D. Phuong phap sic ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel Fs,.
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ALOPURINOL

Dung méi khai trién: Ethanol - dicloromethan (40 : 60).
Dung dich thir: Hoa tan 20 mg ché phdm trong amoniac
(TT) va pha lodng thanh 10 ml véi cing dung méi.

Dung dich déi chiéu: Hoa tan 20 mg alopurinol chuan
trong amoniac (TT) va pha loang thanh 10 ml véi cliing
dung méi.

Cdch tién hanh: Chdm riéng biét 1én ban méng 10 pl
mé&i dung dich trén. Trién khai sic ky tdi khi dung moéi
di dwgc 15 cm. Dé kho bin méng ngoai khong khi va
quan sat dudi anh sang tur ngoai & budc séng 254 nm. Vét
chinh trén sic ky d6 cua dung dich thir phai phu hep véi
vét chinh trén sic ky d6 cia dung dich déi chiéu vé vj tri
va kich thudec.

Tap chét lién quan

Phuong phép sic ky long (Phy luc 5.3). Céc dung dich
dugc pha trude khi ding. Bao quan va tiém mau & 8 °C,
sir dung thiét bi tiém mau tr dong.

Pha dong: Dung dich kali dihydrophosphat 0,125 %.
Dung dich thir (1): Hoa tan 25,0 mg ché phim trong 2,5 ml
dung dich natri hydroxyd 0,1 M (TT) va pha lodng ngay
thanh 50,0 ml bang pha déng.

Dung dich thir (2): Hoa tan 20,0 mg ché phim trong 5,0 ml
dung dich natri hydroxyd 0,1 M (TT) va pha lodng ngay
thanh 250,0 ml bing pha dong.

Dung dich doi chiéu (1): Pha loang 2,0 ml dung dich thir
(1) thanh 100,0 ml bang pha déng. Pha loing 5,0 ml dung
dich thu dugc thanh 100,0 ml bang pha dong.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 5,0 mg tap chét A chudn
cua alopunnol 5,0 mg tap chit B chudn cua alopurinol va
5,0 mg tap chat C chuén cia alopurinol trong 5,0 ml dung
dich natri hydroxyd 0,1 M (TT) va pha loang ngay thanh
100,0 ml bang pha dong. Pha loang 1,0 ml dung dich thu
dwoc thanh 100,0 ml bing pha déng. ,
Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan 20,0 mg alopurinol chuan
trong 5,0 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 M (TT) va pha
loang ngay thanh 250,0 ml bang pha dong.

Diéu kién sdc ky: .
Cot kich thudc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh C
(5 pm).

Detector quang phd tir ngoai dit & budc soéng 230 nm.
Téc d6 dong: 1,4 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian gip 2 lan thoi gian luu cia
alopurinol.

Cac chitséria giai theo thir tu: Tap chétA, tap chitB, tap
chét C va alopurinol.

Thoi gian luu cua alopurinol khodng 10 min.

Kiém tra tinh phu hop ctia hé théng: Trén sic ky db cia
dung dich déi chiéu (2), d6 phan giai giita pic cua tap chat
B v6i pic cia tap chit C it nhat1a 1,1.

Gioi han:

Tap chat A: Dién tich pic tap chit A khong dugc 16m hon

70

DUQC PIEN VIET NAM VI

2 14n dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky dd cia dung
dich déi chiéu (1) (0,2 %).

Tap chit B: Dién tich pic tap chat B khéng dugc 16n hon
dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky d6 cua dung dich
déi chiéu (1) (0,1 %).

Tap chét C: Dién tich pic tap chat C khong dugc 16n hon
dién tich pic tuong img thu duoc trén sic ky db cua dung
dich déi chiéu (2) (0,1 %).

Tap don khéc: Dién tich pic ctia mdi tap chét khéong duge
1ém hon dién tich pic chinh trén sic ky d6 cua dung dich
dbi chiéu (1) (0,1 %).

Tbdng dién tich pic cua tit ca cdc tap chét (trir pic cua tap
chit A, B va C) khong dugc 1én hon 3 lan dién tich pic
chinh trén sic ky db cia dung dich ddi chiéu (1) (0,3 %).
Bo qua nhimg pic c6 dién tich nho hon hodc bing 0,5 lan
dién tich pic chinh trén sic ky d6 cia dung dich déi chiéu
(1) (0,05 %).

Ghi chui:

Tap ch{‘it A: 5-amino- 1 H-pyrazol-4-carboxamid.

Tap cha,‘it B: 5-(formylamino)- 1 H-pyrazol-4-carboxamid.
Tapchat C: 5-(4H-1,2,4-triazol-4-yl)-1 H-pyrazol-4-carboxamid.
Tap chat D: Ethyl 5-amino-1H-pyrazol-4-carboxylat.

Tap chit E: Ethyl 5-(formylamino)-1H-pyrazol-4-carboxylat.
Tap chat F: Diazan (hydrazin).

Tap chit Dva E

Phuong phép sic ky 16ng (Phu luc 5.3). Cac dung dich
duge pha treéc khi dung. Bédo quan va tiém mau ¢ 8 °C
str dung thiét bi tiém mau tir dong.

Pha ddng: Methanol - dung dich A (10 : 90).

Dung dich A: Dung dich kali dihydrophosphat 0,125 %.
Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg ché phim trong 5,0 ml
dung dich natri hydroxyd 0,1 M (TT) va pha loang ngay
thanh 100,0 ml bang dung dich A.

Dung dich déi chiéu: Hoa tan 5,0 mg tap chat D chuén cia
alopurinol va 5,0 mg tap chit E chuin caa alopurinol trong
5,0 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 M (TT) va pha loang
ngay thanh 100,0 ml biang dung dich A. Pha loing 1,0 ml
dung dich thu dugc thanh 100,0 ml béng dung dich A.
Diéu kién sdc ky:

Cot kich thudce (5 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh base-
deactivated octadecylsilyl silica gel diing cho sdc ky (3 pm).
Detector quang phé tir ngoai dit & budce séng 230 nm.
Téc @9 dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian gip 1,5 lan thoi gian luu
ctia tap chit E.

Thai gian huru cia tap chat D khoang 3,6 min; tap chét E
khoang 4,5 min.

Kiém tra tinh phil hop cta hé théng: Trén sic ky d cua
dung dich déi chiéu, d6 phan giai giira pic cua tap chit D
Vv6i pic cua tap chét E it nhét 14 2,0.
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Gioi han:

Tap chéit D: Dién tich pic tap chit D khéng dugc 16m hon
dién tich pic tuong tng trén sic ky d6 ctia dung dich déi
chiéu (0,1 %).

Tap chét E: Dién tich pic tap chét E khong dugc 1ém hon
dién tich pic twong tng trén sic ky b ciia dung dich déi
chiéu (0,1 %).

Tap chét F

Phuong phap sic ky long (Phy luc 5.3).

Vé6i nhimg diéu kién dudi dy, bit ky hydrazin ndo c6
trong mau thir cling phan {mg v&i benzaldehyd dé tao
thanh benzaldehyd azin.

Pha déng: 2-propanol - hexan (5 : 95).

Hén hop dung méi: Methanol - dung dich natri hydroxyd
loang (50 : 50).

Dung dich A: Hoa tan 2,0 g benzaldehyd (TT) vao hon hop
dung moi va pha loang thanh 50,0 ml véi ciing dung méi.
Chuén bi dung dich truéc khi dung.

Dung dich thir: Hda tan 250,0 mg ché phdm vao 5,0 ml
hén hop dung méi, thém 4 ml dung dich A, lic déu va
dé yén ¢ nhiét d6 phong trong 2,5 h. Thém 5,0 ml hexan
(TT) va lac trong 1 min. Dé yén cho tach 16p va lay 16p
phia trén.

Dung dich déi chiéu: Hoa tan 10,0 mg hydrazin sulfat
(TT) trong hén hop dung méi bing sidu 4m trong 2 min
va pha lodng thanh 50,0 ml véi cing dung méi. Pha lodng
1,0 ml dung dich thu dugc thanh 20,0 ml bang hén hop
dung méi. Tiép tuc pha loang 1,0 ml dung dich thu dugc
thanh 20,0 ml bang hdn hgp dung méi. Liy 5,0 ml dung
dich thu dugc, thém 4,0 ml dung dich A, tron déu rdi dé
yén 2,5 h & nhiét 4§ phong. Thém 5,0 ml hexan (TT) va
lac trong 1 min. D& yén cho tich 16p va ldy 16p phia trén.
Dung dich mdu trdng: Lay 5,0 ml hdn hop dung méi, thém
4,0 ml dung dich A tron déu rdi d yén 2,5 h & nhiét o
phong. Thém 5,0 ml hexan (TT) va lic trong 1 min. Pé yén
cho téch 16p va liy 16p phia trén.

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thudc (25 cm x 4,0 mm) dugc nhdi pha tinh
cyanosilyl silica gel ding cho séc ky (5 pm), kich thwéc
16 x6p 10 nm.

Nhiét d6 ct: 30 °C.

Detector quang phd tir ngoai dit & buéc séng 310 nm,
Téc d6 dong: 1,5 ml/min.

Theé tich tiém: 20 pl.

Cch tién hanh:

Tién hanh sic ky v6i dung dich miu trdng, dung dich dbi
chiéu va dung dich thir.

Théi gian hru twong d6i so véi benzaldehyd (thai gian luu
khoang 2,8 min): Benzaldehyd azin khoang 0,8.

Kiém tra tinh phi hop cua hé théng: Trén sic ky dé cua
dung dich ddi chiéu, d6 phan giai giita pic ctia benzaldehyd
azin véi pic cua benzaldehyd it nht 1a 2,0; ti s tin hiéu
trén nhiéu it nhét 1 20 ddi v6i pic cia benzaldehyd azin.

VIEN NEN ALOPURINOL

Gidi han:

Tap chit F: Dién tich pic cia benzaldehyd azin trén sic
ky d6 dung dich thir khong dugc 16n hon dién tich cua pic
twong img trén séc ky d6 dung dich d6i chiéu (10 phan triéu
hydrazin sulfat tuong (mg véi 2,5 phén triéu hydrazin).

Kim loai niing

Khéng durgc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 1,0 g ché phim tién hanh thir theo phuong phép 3.
Dung 2 ml dung dich chi mdu 10 phan triéu Pb (TT) dé
chuén bi miu d6i chiéu.

Mit khoi lwong do 1am khé
Khéng dugce qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat
Khong dugc qué 0,1 % (Phu luc 9.9), phwong phép 2).
Ding 1,0 g ché phim.

Pinh lugng

Phwong phép sic ky I6ng (Phu Iyc 5.3). Piéu kién sic ky
nhu md ta trong phén Tap chét lién quan.

Tién hanh sic ky véi dung dich thir (2), dung dich ddi
chiéu (3).

Tinh ham luong alopurinol, CsH,N,O, trong ché pham dua
vao dién tich pic thu duogc trén sic ky d6 cuia dung dich thir
(2), dung dich d6i chiéu (3) va ham lugng CsH,N,O ciia
alopurinol chuan.

Béo quin
Trong bao bi kin.

Loai thudc
bieu tri bénh gt va ting acid uric mau.

Ché phim
Vién nén.

VIEN NEN ALOPURINOL

La vién nén chira alopurinol.
Ché pham phai dép tng cic yéu cau trong chuyen luin
“Thudc vién nén” (Phu lue 1.20) va céc yéu cau sau day:

Ham lugng alopurinol, CsH,N,O, tir 92,5 % dén 107,5 %
so vdi lugng ghi trén nhan.

Dinh tinh
A. Trong phin Dinh lugng, phd hép thu tir ngoai (Phu luc
4.1) cia dung dich thir trong khoang tir 230 nm dén 350 nm
c6 mdt cuc dai ¢ budc séng khoang 250 nm va phu hop vé
hinh dang véi phd ciia dung dich chuén.

B. Lic mjt lwong bot vién twong img véi 0,1 g alopurinol
v6i 5 ml dung djch natri hydroxyd 1,25 M (TT), thém 3 ml
thuéc thie phosphomolybdotungstic (TT) va 5 ml dung dich
natri carbonat 20 % (TT), mau xanh xdm s& xuit hién.
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