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AMIODARON HYDROCLORID

(TT) (néu cén) dé c6 ndng 4 tuong img voi ndng 46 cla
dung dich chuén.

Dung dich chudn: Cén chinh x4c khoang 50 mg theophylin
chuén véo binh dinh mirc 100 ml, hoa tan va pha lodng bing
dém phosphat chudn pH 7,0 (TT) dén vach. Hut 1,0 ml dung
dich nay vao binh dinh mirc 50 ml, pha loing bing dém
phosphat chudn pH 7,0 (TT) &n vira du.

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thuée (10 cm x 4,6 cm) dwgc nhdi pha tinh silica
durgc gdn vdi nhém phenyl (5 pm) (Cot Apex phenyl 1a
thich hop).

Detector quang phd tir ngoai dat & budc séng 273 nm.
Téc 6 dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Tién hanh sic ky 1an Iurgt dung dich chuén va dung dich thir.
Tinh lwgng theophylin, C;HgN,O,, dugc hoa tan dua
vao dién tich pic theophylin trén sic ky dd cia dung
dich chuén, dung dich thir va ham luong C;HgN,O, ciia
theophylin chuén.

Yéu cdu: Khéng it hon 70 % (Q) luong theophylin,
C,HgN,40O,, so v&i lugng duoc quy ra tir lrgng aminophylin
ghi trén nhan, duoc hoa tan trong 45 min.

Pinh lurgng

Theophylin: Cian 20 vién, tinh khdi luong trung binh vién,
aghién thanh b6t min. Cin chinh x4c mot lwong bot vién
turong ung khoang 80 mg aminophylin vao binh dinh mirc
200 ml, thém hdn hop 20 ml natri hydroxyd 0,1 M (TT) va
60 ml nuéc, lic 10 min, pha lodng bing medc vira da dén
vach, lic, loc, bé 20 ml dung dich d4u. L4y 5,0 ml dich loc
vao binh dinh mirc 250 ml, pha lodng bang dung dich natri
hydroxyd 0,01 M (TT) vira & dén vach, lic. Do d6 hip
thu anh sidng cua dung dich thu duge & budce song hép thu
cuc dai 275 nm (Phu luc 4.1), cbc do day 1 cm, ding dung
dich natri hydroxyd 0,01 M (TT) 1am mAu tring. Tinh ham
lwong theophylin, C;HgN,O,, theo A (1 %, 1 cm), lay 650
la gia tri A (1 %, 1 cm) cta theophylin & cuc dai 275 nm.
Ethylendiamin: Can 20 vién, tinh khéi luong trung binh
vién, nghién thanh bt min. Can chinh x4c mdt lugng bot
vién tuong ung khoang 0,3 g aminophylin vao binh nén
100 ml, thém 20 ml nuwdc, lic, dun néng & 50 °C trong
30 min, thém 0,1 ml dung dich luc bromocresol (TT)).
Chuin d6 bing dung dich acid sulfuric 0,05 M (CP) cho
dén khi xuét hién mau xanh luc.

1 ml dung dich acid sulfuric 0,05 M (CP) tuong duong vdi
3,005 mg CszNz.

Béo quén
Trong bao bi kin, dé noi khoé mat, tranh 4nh sang.

Loai thude
Thudc tri hen suyén.

Ham lugng thudmg ding
100 mg.
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C25H2912NO3.HC1 P.t.l.: 681,8

Amiodaron hydroclorid la (2-butylbenzofuran-3-yl)[4-[2-
(diethylamino)ethoxy]-3,5-diiodophenyl] methanon hydro-
clorid, phai chira tir 98,5 % dén 101,0 % C,sH0,NO;.HCI,
tinh theo ché phim da 1am kho.

Tinh chit

Bot tinh thé min, tring hodic gin nhu tring. Dé tan trong
methylen clorid, tan trong methanol, hoi tan trong ethanol
96 %, rat kho tan trong nudc.

Pinh tinh

A. Ph hép thy hdng ngoai (Phu luc 4.2) ciia ché phim phai
phii hop véi phd hdng ngoai ciia amiodaron hydroclorid
chuén.

B. Ché phdm phai cho phan tmg (A) cia clorid (Phu luc 8.1).

Po trong va mau siic ciia dung dich

Hoa tan 1,0 g ché phim trong methanol (TT) va pha loing
thanh 20 ml véi cing dung méi. Dung dich thu dugc phai
trong (Phu luc 9.2) va khéng dugc ¢6 mau ddm hon mau
mau VLs hay VN5 (Phu luc 9.3, phuong phép 2).

pH

Tir 3,2 dén 3,8 (Phu luc 6.2).

Hoa tan 1,0 g ché phim trong nuwdc khong cé carbon
dioxyd (TT) bing c4ch dun & 80 °C, dé ngudi va pha lodng
thanh 20 ml véi cung dung mbi.

Tap chat H

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

Ban mong: Silica gel Fs4.

Dung méi khai trién: Acid formic khan - methanol -
methylen clorid (5 : 10 : 85).

Pha cac dung dich ngay trudce khi sir dung va tranh 4nh séng.
Dung dich thir: Hoa tan 0,500 g ché pham vao methylen
clorid (TT) va pha loang thanh 5,0 ml véi cing dung méi.
Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 10,0 mg (2-cloroethyl)
diethylamin hydroclorid (Tap chit H) trong methylen
clorid (TT) va pha loang thanh 50,0 ml v&i cing dung méi.
Pha lodng 2,0 ml dung dich thu dugc thanh 20,0 ml véi
methylen clorid (TT).

Dung dich déi chiéu (2): Tron déu 2,0 ml dung dich thir
v6i 2,0 ml dung dich i chiéu (1).

Céch tién hanh: ChAm riéng biét 1én ban mong 50 pl méi
dung dich thir va dung dich d6i chiéu (1), 100 pl dung dich
d6i chiéu (2). Trién khai séc ky téi khi dung moi di dugc
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15 cm, dé kh6 ban méng ngoai khong khi. Phun 1én ban
mong lan luot thudc thir kali iodobismuthat (TT)) va dung
dich hydrogen peroxyd loang (TT). Quan sat ngay dudi
anh sang ban ngay Phép thir chi c6 glé trj khi séc ky d cua
dung d;ch dbi chiéu (2) cho thiy r5 vét tap chat H.

Trén sic ky d6 cua dung dich thir, mau cua vét cé R, turong
{mg véi tap chit H khong dim hon mau cuia vét chinh trén
sdc ky d6 cua dung dich ddi chiéu (1) (0,02 %).

Tap chét lién quan

Phuong phap sic ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha dong: Dung dich dém pH 4,9 - methanol - acetonitril
(30 : 30 : 40).

Dung dich dém pH 4,9: Thém 3,0 ml acid acetic bang (TT)
vao 800 ml nude, diéu chinh dén pH 4,9 bing dung dich
amoniac lodng (TT) va pha lodng thanh 1000 ml véi nuoc.
Dung dich thi: Hoa tan 0,125 g ché phim vio hdn hop
dong thé tich acetonitril (TT) va meée, pha lodng thanh
25 ml véi cung dung moi.

Dung dich déi chiéu: Hoa tan 5 mg tap chit D chuén ciia
amiodaron, 5 mg tap chét E chuén ctia amiodaron va 5,0 mg
amiodaron hydroclorid chuin vio methanol (TT) va pha
lodng thanh 25,0 ml v&i cing dung méi. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu duoc thanh 20,0 ml véi hdn hop déng thé
tich acetonitril (TT) va nudec.

Diéu kién sdc ky:
Cot kich thuée (15 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 pm).

Nhiét do cot: 30 °C.

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 240 nm.
Téc d6 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Trién khai sic ky véi thoi gian gip 2 14n thoi gian luu cia
amiodaron.

Thoi gian hru twong ddi so véi amiodaron (thdi gian
Iwu khoang 24 min): tap chét A khoing 0,26; tap chéit D
khoang 0,29; tap chét E khoang 0,37; tap chit B khoang
0,49; tap chit C khoang 0,55; tap chét G khoang 0,62; tap
chét F khoang 0,69.

Phép thir chi ¢6 gié tri khi trén sic ky d6 cua dung dich d6i
chiéu, do phan glal giita cdc pic twong tmg véi tap chit D
v tap chit E it nhit 14 3,5.

Gioi han:

Trén sic ky dd cia dung dich thir, dién tich cua timg pic
tap chat A, B, C, D, E, F, G khéng dugc 16n hon dién tich
clia pic amiodaron trén sic ky d6 cia dung dich d6i chiéu
(0,2 %).

Dién tich cua cac pic tap don khic khong dugc 16n hon 0,5
1an dién tich pic amiodaron trén sic ky dd cua dung dich
d6i chiéu (0,1 %).

Tdng dién tich cia tit ca c4c pic tap chit khéng dugc 16n
hon 2,5 lin dién tich cia pic amiodaron trén sic ky dé cua
dung dich déi chiéu (0,5 %).

B6 qua nhimg pic c6 dién tich nhé hon hodc bing 0,25 1in

AMIODARON HYDROCLORID

dién tich pic amiodaron trén sic ky 6 cta dung dich d6i
chiéu (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chét A: (2-butylbenzofuran-3-yl1)[4-[2-(diethylamino)ethoxy]
phenyl]methanon.

Tap chét B: (2-butylbenzofuran-3-yl)[4-[2-(ethylamino)ethoxy]
-3,5-diiodophenyl]methanon.

Tap chit C: (2-butylbenzofuran-3-yl)[4-[2-(diethylamino)ethoxy]-
3-iodophenyl]methanon.

Tap chét D: (2-butylbenzofuran-3-yl)(4-hydroxy-3,5-diiodo-phenyl)
methanon.

Tap chét E: (2-butylbenzofuran-3-yl)(4-hydroxyphenyl)methanon.
Tap chét F: (2-butylbenzofuran-3-yl)(4-hydroxy-3-iodo-phenyl)
methanon.

Tap chédt G: [2-[(1RS)-1-methoxybutyl]benzofuran-3-yl][4-[2-
(diethylamino)ethoxy]-3,5-diiodophenylJmethanon.

Tap chét H: 2-cloro-N, N-diethylethanamin (2-clorotri-ethylamin,
(2-cloroethyl)diethylamin).

Todid

Khoéng duoc qua 0,015 %.

Pha dong thoi dung dich thir va dung dich dbi chiéu.

Dung dich A: Hoa tan 1,50 g ché phdm trong 40 ml nudc
& 80°C va lac cho dén khi tan hoan toan. D& ngudi va pha
lodng thanh 50,0 ml véi nudec.

Dung dijch thie: Thém 1,0 ml dung dich acid hydrocloric
0,1 M (TT) va 1,0 ml dung dich kali iodat 0,05 Mvao 15,0 ml
dung dich A. Pha loang thanh 20,0 ml v6i nudc. Pé yén
trong chd tbi khoang 4 h.

Dung dich dsi chidu: Thém 1,0 ml dung dich acid
hydrocloric 0,1 M (TT) 1,0 ml dung dich kali iodid 88,2 mg/l
va 1,0 ml dung dich kali iodat 0,05 M (TT) vao 15,0 ml
dung dich A. Pha loing thanh 20,0 ml véi nuée (TT). Dé
yén trong chd ti khoang 4 h.

Cdch tién hanh: Po 46 hip thu (Phu luc 4.1) cia céc dung
dich & buéc séng 420 nm, diing miu tring 13 hdn hop
15,0 ml dung dich A va 1,0 ml dung dich acid hydrocloric
0,1 M (TT), pha loang thanh 20,0 ml véi nuoc. DO hép thu
cia dung dich thir khdng duge 16m hon 0,5 lan 46 hép thu
ciia dung dich dbi chiéu.

Kim loai néng

Khong duoc qué 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Liy 1,0 g ché phidm tién hanh thir theo Phuong phép 3.
Ding 2,0 ml dung dich chi mdu 10 phan triéu Pb (TT) dé
chuén bi mau dbi chiéu.

Mit khéi lwgng do 1am khé
Khéng dugc qué 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 50 °C; ap suat khong qua 0,3 kPa; 4 h).

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

Pinh hrgng o i
Hoa tan khoang 0,600 g ché phim trong hdn hop gom
5,0 ml dung dich acid hydrocloric 0,01 N (CP) va 75 ml
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ethanol 96 % (TT). Chuén 46 bing dung dich natri hydroxyd
0,1 N (CP). X4c dinh diém twong dwong bing phuong php
chuén d% do dién thé (Phu luc 10.2). Doc thé tich dung dich
natri hydroxyd 0,1 N (CP) tiéu thu giita 2 diém udn.

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD) tuong duong
v6i 68,18 mg C,sH,l,NO,. HCI.

Béo quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang, nhiét 4 khong qua
30°C.

Loai thube ’
Chen kénh kali, chong loan nhip.

Ché phim
Vién nén.

VIEN NEN AMIODARON

La vién nén chira amiodaron hydroclorid.
Che pham phdi dap rng cac yéu céu trong chuyén luin
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cic yéu clu sau day:

Ham lwgng amiodaron hydroclorid, CysHy5I,NO;.HCI,
tir 95,0 % den 105,0 % so voi lugng ghi trén nhin.

Pinh tinh

A. Lic mdt lugng bdt vién di nghién min twong {mg
khoang 0,1 g amiodaron hydroclorid v&i 50 ml ethanol
96 % (T1), lic k¥, loc. Dich lpc ding cho céc phép thir sau:
L4y 0,1 ml dich loc pha loang véi 20 ml ethanol 96 % (TT),
do phd hip thu tir ngoai (Phy luc 4.1) cia dung dich & dai
séng tir 200 nm dén 350 nm, dung dich c6 cyc dai hép thu
& 242 nm va cyc tiéu hip thu & 223 nm. Ty 1é d6 hép thu &
242 nm so v6i d6 hp thy & 223 nm phai tir 1,47 dén 1,61.
Lay 5 ml dich loc, thém dung dich amoniac 10 % (TT),
dung dich thu dugc bi duc, loc. Thém tiép dung dich
amoniac 10 % (TT) vao dich loc dén khi dich loc khong
con duc, loc dé thu dugc dung dich trong (loc qua mang
loc 0,45 pm). Liy 2 ml dich loc nay acid hoa bing dung
dich acid nitric 32 % (TT) (kiém tra bing gidy chi thi),
thém 2 ml dung dich bac nitrat 0,1 M (TT), xuét hién tia
tring, tia ndy tan trong dung dich amoniac 10 % (TT), tia
xudt hién lai khi thém dung dich acid nitric 32 % (TT).

B. Trong phin Dinh luong, pic chinh trén siic ky dd cua
dung dich thir phai cé thoi gian luu tuong {mg v6i thoi
gian luu coa pic amiodaron hydroclorid trén sic ky db cia
dung dich chuén.

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky long (Phy lyc 5.3).

Pha dong: Dung dich dém pH 4,9 - methanol - acetonitril
(30 : 30 : 40).

Dung dich dém pH 4,9: Thém 3,0 ml acid acetic bang (TT)
vio 800 ml nuéc, chinh vé pH 4,9 bing dung dich amoniac
10 % (TT) va thém nudc vira du 1000 ml.
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Dung méi pha méau: Hon hop acetonitril - nwdc (1 : 1).
Dung dich thir: Cén chinh x4c mét lugng ché phim da
nghién min twong g v&i 25 mg amiodaron hydroclorid
vao binh dinh mitc 50 ml, thém 40 ml hdn hop acetonitril -
nude (1 : 1), lic siéu 4m 15 min, dé ngudi, thém dung méi
pha mAu vira du, lic déu, loc.

Dung dich ddi chiéu: Liy chinh x4c 1 ml dung dich thi
vao binh dinh mirc 200 ml, pha lodng v4 1am vira du bing
hén hop acetonitril - nwoc (1 : 1).

Diéu kién sdc ky :

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

Detector quang pho tir ngoai dit & budce séng 240 nm.
Téc ¢6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Tiém dung méi pha mau.

Tiém dung dich déi chiéu, sé dia ly thuyét cia cot xac
dinh trén pic chinh cia dung dich déi chiéu phai khong
nhé hon 7000.

Tién hanh sic ky dung dich thir v&i thoi gian gap 2,5 lan
thdi gian luu cua pic amiodaron hydroclorid.

Trén sic ky dd cta dung dich thw, téng dién tich cua cac
pic phu khong duoc 16n hon dién tich cta pic chinh trén
sc ky @b ctia dung dich d6i chiéu (0,5 %).

D6 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy

MGoi truomg hoa tan: 1000 ml dung dich natri laurylsulfat
0,25 %.

Téc dé quay: 75 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cdch tién hanh:

Dung dich thi: Liy mot phin méi trudmg sau khi hoa tan,
loc, b6 20 ml dich loc du. Pha lodng dich loc v&i méi
trudng hoa tan 3 duoc dung dich c6 ndng 6 twong vmg
v6i dung dich chuan.

Dung dich chuan: Can chinh x4c khoang 20 mg amiodaron
hydroclorid chuén vao binh dinh mirc 200 ml, hoa tan va
pha lo&ng vira du bang ethanol 96 % (TT). Hut chinh xéc
5 ml dung dich nay pha loang thanh 50,0 ml bing méi
truong hoa tan.

Do d6 hép thu dnh sang 0 budc song 243 nm (Phu luc 4. 1)
cua dung dich chuén va dung dich thir, so véi mAu tring la
mdi trudng hoa tan.

Tir lugng amiodaron hydroclorid chuan, d6 pha lodng cia
dung dich chuén va dung dich thr, tinh lugng amiodaron
hydroclorid, C,5sH;I,NO;.HCI, d3 hoa tan.

Yéu cau: Khong it hon 70 % (Q) lwgng amiodaron
hydroclorid, C,5H,41,NO;.HC], so véi lugng ghi trén nhan
dugc hoa tan trong 45 min.

Pinh lugng ’
Phuong phap sic ky long (Phu lyc 5.3).



