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INDAPAMID

P§ hoa tan (Phy luc 11.4)

Thiét bj: Kiéu gi6 quay.

Méi truong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocloric
0,1 M (TT).

Toc dé quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cédch tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, 14y mét phan
dich hoa tan, loc, loai bd dich loc du. Po do hé'lp thu cua
dung dich thu dugc & bude séng 250 nm (Phu luc 4.1) trong
cbe do day 1 cm, ding dung dich acid hydrocloric 0,1 M
(TT) 1am méu tring. Tinh lugng imipramin hydroclorid,
C,9H2eN,.HCI, di hoa tan trong mdi vién dya vao do hép
thu do duoc, léy 264 1a giatri A (1 %, 1 cm) ctia imipramin
hydroclorid & budc song cuc dai 250 nm.

Yéu cau: Khong dugce it hon 75 % (Q) lugng imipramin
hydroclorid, C,¢H,4N,.HCIl, so vGi lugng ghi trén nhén
duoc hoa tan trong 45 min.

Pinh lwgng

Can 20 vién da loai bo vo bao néu cin va nghién thanh
bot min. Can chinh xac mét lrgng bt vién twong tng vai
10 vién vao binh dinh mirc 500 ml, thém khoang 300 ml
dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT), lac nhe nhang trén
may lic trong 30 min, thém dung dich acid hydrocloric
01 M (TT) vira du dén vach, tron déu. Loc qua bdng
thuy tinh. Pha lodng dung dich nay voi dung dich acid
hydrocloric 0,1 M (TT) dé c6 dung dich thir cudi ciing c6
ndng d6 0,0025 % imipramin hydroclorid. Po d6 hip thy
cua dung dich thu dugc & budc séng cuc dai 250 nm (Phu
luc 4.1), cbc do day 1 cm, dung dung dich acid hydrocloric
0,1 M (TT) l1am méu tring. Tinh ham luong imipramin
hydroclorid, C,oH,:N;.HCI, c6 trong ché phdm dua vao
d6 hap thu do dwoc, 14y 264 1a gid tri A (1 %, 1 cm) cia
imipramin hydroclorid & budc song cuc dai 250 nm.

Bao quin

Noi khd maét, tranh 4anh sang.
Loai thude

Thudc chong tram cam.

Ham lwgng thwong ding
10 mg, 25 mg, 50 mg.
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Indapamid la 4-cloro-N-[(2RS)-2-methyl-2,3-dihydro- 1 H-
indol-1-yl]-3-sulfamoylbenzamid, phai chira tir 98,0 %
dén 102,0 % C,¢H,¢CIN;0,S, tinh theo ché pham khan.

Tinh chét ‘ ]
Bot mau trang hodc gan nhu trang.
Thuec t€ khong tan trong nudc, tan trong ethanol (96 %).

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A.

Nhéom II: B, C.

A. Phd hip thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cia ché phim
phai phit hop véi phd hap thu hdng ngoai cia indapamid
chuin. Chuin bi miu do dang vién nén kali bromid.

B. Hoa tan 50,0 mg ché pham trong ethanol 96 % (TT) va
pha lodng thanh 100,0 ml véi cing dung moi. Pha loédng
2,0 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml vé&i ethanol
96 % (TT). Do phb tir ngoai (Phu luc 4.1) cia dung dich
trén & dai séng tir 220 nm dén 350 nm. Dung dich cho mét
cuc dai hip thu & budc séng 242 nm va hai vai & budc
song 279 nm va 287 nm. B§ hép thu riéng & bude séng cuc
dai trong khoang tir 590 dén 630.

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

Ban mong: Silica gel GF sy,

Dung méi khai trién: Acid acetic bing - aceton - toluen
(1:20:79).

Dung dich thir: Hoa tan 20 mg ché phim trong ethanol
96 % (TT) va pha loang thanh 10 ml véi cing dung méi.
Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 20 mg indapamid chuén
trong ethanol 96 % (TT) va pha loang thanh 10 ml véi
cing dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 10 mg indomethacin chuén
trong 5 ml dung dich dbi chiéu (1) va pha loang thanh
10 ml véi ethanol 96 % (TT).

Cdch tién hanh: Chdm riéng biét 1én ban méng 10 ul méi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di duge
15 cm. D& ban méng khé ngoai khong khi va quan sat dudi
anh sang tir ngoai & budc séng 254 nm. Vét chinh trén sic
ky dd cua dung dich thir phai tuong tu vé vi tri, kich thuéc
vi vét chinh trén sic ky d6 cua dung dich déi chiéu (1).
Phép thir chi cé gié tri khi sic ky do cua dung dich d6i
chiéu (2) cho 2 vét tach rd rang.

Go6c quay cue

Tir -0,02° dén +0,02° (Phu lyc 6.4).

Hoa tan 0,250 g ché pham trong ethanol khan (TT) va pha
loang thanh 25,0 ml véi cung dung moi.

Tap chit lién quan

Phuong phép sic ky long (Phy luc 5.3).

Qua trinh thir dugc tién hanh tranh anh sing va chuén bj
cac dung dich ngay trudc khi dung hodc biao quan cic
dung dich nay ¢ 4 °C.

Pha dong: Acid acetic bang - acetonitril - methanol - dung
dich natri edetat 0,02 % (0,1 : 17,5 : 17,5 : 65).
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Dung dich thir: Hoa tan 20,0 mg ché phim trong 7 ml

hén hop acetonitril - methanol (1 : 1) va pha lodng thanh

20,0 ml véi dung dich natri edetat 0,02 %.

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 3,0 mg tap chét B chuén

cta indapamid trong 3,5 ml hdn hop acetonitril - methanol

(1 : 1) va pha loang thanh 10,0 ml vé&i dung dich natri

edetat 0,02 %. Thém 35 ml hon hop acetonitril - methanol
1 : 1) vao 1,0 ml dung dich trén va pha loidng thanh

100,0 ml v&i dung dich natri edetat 0,02 %.

Dung dich déi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir

thanh 50,0 ml vé&i hdn hop acetonitril - methanol - dung

dich natri edetat 0,02 % (17,5 : 17,5 : 65). Pha logng 1,0 ml

dung dich thu duoc thanh 20,0 ml véi hdn hop acetonitril -

methanol - dung dich natri edetat 0,02 % (17,5 : 17,5 : 65).

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 20,0 mg indapamid

chuén trong 7 ml hén hop acetonitril - methanol (1 : 1) va

pha loang thanh 20,0 ml v6i dung dich natri edetat 0,02 %.

Dung dich déi chiéu (4): Hoa tan 25,0 mg indapamid

chuin va 45,0 mg methylnitrosoindolin chuén (tap chét A)

trong 17,5 ml hdn hop acetonitril - methanol (1 : 1) va pha

loang thanh 50,0 ml véi dung dich natri edetat 0,02 %.

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thude (20 cm x 4,6 mm) dugce nhdi pha tinh C (5 pm).

Nhiét d6 cot: 40 °C.

Téc do dong: 2 ml/min.

Detector quang phd tir ngoai & budc soéng 254 nm.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian gp 2,5 14n thoi gian luu coa

pic indapamid.

Théi gian luu cia indapamid khodng 11 min.

Kiém tra tinh phi hop ciia hé théng: Trén sic ky dd thu

dugc cua dung dich ddi chiéu (4), d6 phén giai giira pic

twong g véi indapamid va tap chét A khong nho hon 4,0.

Trén sic ky d6 thu dugc cta dung dich déi chiéu (2), ty

s6 tin higu trén nhidu (S/N) cia pic chinh khéng dwoc nhd

hon 6.

Gidi han: Trén sic ky b thu dugc cua dung dich thir:

Tap chét B: Dién tich cta pic twong ung véi tap chit B

khong duoc 16n hon dién tich cia pic chinh trén sic ky ad

thu duoc tir dung dich ddi chiéu (1) (0,3 %).

Tap don khéc: V6i méi tap chét, dién tich pic khong duge

16n hon dién tich cua pic chinh trén sic ky dd thu dwgc tir

dung dich d6i chiéu (2) (0,10 %).

Téng cac tap chét: Téng dién tich pic cta tit ca tap chét

khéng duoc 16n hon 5 lan dién tich cia pic chinh trén séc

ky d6 thu dwoc tir dung dich dbi chiéu (2) (0,5 %).

Bo qua céc pic c6 dién tich nhé hon hoic bing 0,5 1in dién

tich cua pic chinh trén séc ky d6 thu dugc tir dung dich dbi

chiéu (2) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chit A: (2RS)-2-Methyl-1-nitroso-2,3-dihydro-1H-indol .

Tap chat B: 4-Cloro-N-(2-methyl-1H-indol-1-y1]-3-sulfamoyl-

benzamid.

INDAPAMID

Tap chit A

Phuong phap sic ky long (Phy luc 5. 3). Tién hanh trong
diéu kién tranh anh sang.

Pha dgng: Acetonitril - tetrahydrofuran - dung dich
triethylamin 0,15 % da duwoc chinh vé pH 2,8 bang acid
phosphoric (7 : 20 : 73).

Dung dich thir: Hoa tan 25,0 mg ché phim trong 1 ml
acetonitril va pha loang thanh 10,0 ml véi muwdc. Lic
15 min. Pé yén ¢ 4 °C trong 1 h, loc.

Dung dich déi chiéu: Hoa tan 25,0 mg ché phim trong
1 ml dung dich methylnitrosoindolin chuén (tap chit A)
0,125 mg/l trong acetonitril (TT) va pha loang thanh
10,0 ml vé1 nuor. Lic 15 min. Pé yén &4 °Ctrong 1 h. Loc.
Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuée (15 cm x 4,6 mm) duoc nhdi pha tinh C (5 pm).
Nhiét d§ cot: 30 °C

Téc 6 dong: 1,4 ml/min.

Detector quang phd tir ngoai & budc song 305 nm.

Thé tich tiém: 100 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phit hop ciia hé théng: Trén séc ky db cua
dung dich déi chibu:

Ty s6 tin hiéu trén nhiu (S/N) cta pic tap chét A (xut hién
ngay trude pic cua mdapamld) khong dugc nho hon 3.

Ty s6 dinh - hém (HP/HV) it nht phai bing 6,7, trong d6 H,
1 chiéu cao cla dinh pic tap chat A so v6i dudng nén; H
14 chiéu cao ciia day hom phan tach giita pic tap chét A va
pic indapamid so v&i dudng nén.

Gidi han: Trén sic ky d6 thu dugc cia dung dich thir, dién
tich clia pic twong tmg véi tap chat A khong duoc 16n hon
sy chénh I¢ch gitra dién tich pic tap chét A trén sic ky d6
thu dugc tir dung dich d6i chiéu va dién tich pic tap chét
A trén sic ky d6 thu duoc tir dung dich thir (5 phan triéu).

Kim loai ning

Khong dugc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Liy 2,0 g ché phim t1en hanh theo phuong phap 3. Dung
2 ml dung dich chi mdu 10 phan triéu Pb (TT) dé chuén bi
méu d6i chiéu.

Nuwée
Khéng dugc qué 3,0 % (Phu Iyc 10.3).
Dung 0,100 g ché pham.

Tro sulfat

Khong dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham,

Pinh lrong

Phuong phdp sic ky 1ong (Phu luc 5. 3).

D1eu kién sac ky nhu mé ta trong phén Tap chét lién quan.

Tién hanh sic ky voi dung dich thit va dung dich a6i
chiéu (3).

Do 1éch chuén trong ddi cua cac dién tich pic thu dugc tir
6 lin tiém 13p lai dung dich ddi chiéu (3) khong 1ém hon
1,0 %. Néu can, c6 thé diéu chinh c4c thong sb tich phén.
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VIEN NEN INDAPAMID

Tinh ham lugng phan trim indapamid, C,qH;4CIN;0;S,
trong ché phém dya vao dién tich pic indapamid thu dugc
trén sic ky dd cia dung djch thir, dung dich ddi chiéu (3)
va ham lugng C,¢H,¢CIN;0;S trong indapamid chuén.

Béo quéan
Tranh anh séng.

Loai thubc
Thubc lgi tiéu.

Ché phim
Vién nén.

VIEN NEN INDAPAMID

La vién nén hodc vién bao chira indqpamjd hemihydrat.
Ché pham phai dap Umg cic yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lugng i'ndapamid hemihydrat, C,H,,CIN;0,S."5H,0,
tir 90,0 % dén 110,0 % so véi lugng ghi trén nhin.

Pinh tinh

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

Ban mong: Silica gel GF35,.

Dung méi khai trién: Aceton - toluen (20 : 80)

Dung dich thir: Lic mét lugng bot vién twong mg 25 mg
indapamid véi 10 ml aceton (TT) trong 15 min, loc.
Dung dich déi chiéu: Pha indapamid chuén trong aceton
(TT) &é dugc dung dich chira 0,25 % indapamid.

Thuéc thir 1: Hon hop 10 ml dung dich kali iodobismuthat
(TT) va 20 ml acid acetic bdng (TT), pha loang t6i 100 ml
vOi nuce.

Thuéc thir 2: Dung dich natri nitrit (TT) 5 % trong hdn
hop dong thé tich nwéc va ethanol (TT).

Cach tién hanh: Chim riéng biét 10 pl mdi dung dich thir
va dung dich ddi chiéu 1én ban moéng, Trién khai sic ky
dén khi dung méi di dugc khoang 15 cm, l4y ban méng
ra, & khd & nhiét 46 phong. Quan sat ban mong duéi anh
sang tir ngoai & budc séng 254 nm. Sau d6 phun thude thir
1 1én ban mong va quan sat thém. Phun thudc thir 2, tiép
tuc quan sit. O mdi phuong phap phat hién vét, vét chinh
trén sic ky d6 cia dung dich thir phai twong tmg v& vi tri,
mau sic va kich thuéc véi vét chinh trén sic ky dé cia
dung dich dbi chiéu.

B. Thoi gian Iuu cia pic chinh trén sic ky dd cia dung dich
thir trong phan Djnh lugng phai twong (mg véi thoi gian luu
cia pic indapamid trén sic ky dd cuia dung dich chuén.

bj hba tan (Phy luc 11.4)

Thiét bj: Kiéu gio quay.

MBbi trieong hoa tan: 900 ml dém phosphat chudn pH 6,8 (TT).
Téc dg quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.
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Cdch tién hanh:

Dung dich thir: Sau thdi gian hoa tan quy dinh, liy mot
phan dich hoa tan, loc.

Dung dich chudn: Hoa tan mot luong indapamid chuin véi
methanol (TT) va pha lodng timg budc néu cén véi hén hop
moi truong hoa tan va methanol (TT) (99 : 1) dé thu dugc
dung dich c6 néng d6 tuong duong vai dung dich thir.
Tién hanh phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3) véi diéu
kién sic ky va pha dong nhu trong phan Dinh luong, thé
tich tiém mau 1 50 pl.

Tinh lugng indapamid hemihydrat, C,¢H,sCIN;05S."2H,0,
hoa tan tir mdi vién dwa vao dién tich pic indapamid trén
sic ky d6 cua dung dich thir, dung dich chudn va ham
lugng C,6H;¢CIN;O;S trong indapamid chuén.

1 mg indapamid, C;4H;(CIN;O;S, twong duong véi
1 ,0246 mg mdapamid hemihydrat, C16H|6C1N3O3S.'/1H20.
Yéu cau: Khong duge it hon 75 % (Q) luong indapamid
hemihydrat, C,¢H;sCIN;05S.2H,0, so voi lugng ghi trén
nhén dugce hoa tan trong 45 min.

Db dong déu ham lweng (Phy luc 11.2)

Phuong phap sic ky long (Phu lyc 5.3) v6i pha dong va diéu
kién sdc ky nhua phan Pinh luong véi thé tich tiém 50 pl.
Dung dich thir: Nghién min mét vién thudc va chuyén vao
binh dinh mirc 25 ml, dung khoang 15 ml acefonitril (TT)
& tring rira cbi chay rdi cho vao binh dinh mirc trén, siéu
4m trong khoang 20 min dé hoa tan. Lam ngudi vé nhiét do
phong, thém acetonitril (TT) t6i vach, lic déu, ly tim dung
dich thu dwoc véi toe d6 10.000 rpm trong 10 min. Chuyeu
10,0 ml dich trong vao binh dinh mc 50 ml, thém hdn hop
niede - acetonitril (7 : 1) t6i vach, lic déu.

Dung dich chuén: Can chinh xac 25 mg indapamid chudn,
hoa tan trong vira di 50,0 ml acetonitril (TT). Tiép tuc
pha lodng bang acetonitril (TT) dé thu dugc dung dich c6
néng @9 indapamid twong dwong ham luong clia mot vién
pha trong 25 ml. Chuyén 10,0 ml dung dich niy vio binh
dinh mirc 50 ml, thém hén hop nwdc - acetonitril (7 - 1)
t6i vach, lic déu.

Pinh lrgng

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

Dung dich A: Hoa tan 1,08 g natri 1-octansulfonat (TT)
trong 700 ml nwdc, thém vao 10 ml acid acetic bang(TT),
lic déu.

Pha déng: Dung dich A - acetonitril (7 : 3). Diéu chinh ty
1€ pha dong néu can.

Dung dich chudan: Pha indapamid chuan trong acetonitril
(TT) dé c6 nong d5 indapamid chinh xac khoang 0,1 mg/ml.
Chuyén 10,0 ml dung dich nay vao binh dinh mitc 50 ml,
thém hén hop rnudc - acetonitril (7 : 1) téi vach, lic déu.
Dung dich thir: Can 20 vién (bd v6 bao néu cén), tinh khéi
lugng trung binh va nghién thanh bét min. Can chinh xéc
mot lugng bjt vién tuong ing khoang 5 mg indapamid cho
vao binh dinh mirc 50 ml, thém khoang 25 ml acetonitril
(TT), siéu 4m trong khoang 20 min dé hoa tan. Lam ngudi



