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ISOSORBID DINITRAT HON HOP

D§ hoa tan (Phy luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gio quay.

Moi truong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocloric
0,01 M.

Téc d6 quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cdch tién hanh:

Dung dich thir: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, 14y mot
phén dich hoa tan, loc, bo 20 ml dich loc déu. Pha lodng
dich loc thu dwuogc téi néng d6 thich hgp véi méi truong
hda tan, néu can.

Dung dich chudn: Dung dich isoniazid chuén trong méi
truong hoa tan c6 ndng d9 isoniazid tuong duong véi nong
d6 cua dung dich thu,

Po d6 hi’ip thu cua dung dich thir, dung dich chuén & budc
song 263 nm (Phu luc 4.1).

Tinh lugng isoniazid, C¢H;N;0, da hoa tan dwa vao do
hép thu cia dung dich thir, dung dich chuén va ham lugng
C¢H,N;0 trong isoniazid chuin.

Yéu cdu: Khong it hon 80 % (Q) lwong isoniazid,
C¢H;N;0, so véi lugng ghi trén nhdn dwgc hda tan trong
45 min.

Dinh lhrgng

Phwong phép sic ky long (Phu Iyc 5.3).

Dung dich dém: Diéu chinh dung dich kali dihydro-
phosphat 0,1 M (TT) dén pH 6,9 bing dung dich natri
hydroxyd 10 M (TT). Thém 30 mg triethanolamin (TT) vao
1000 ml dung dich thu dugc, trén déu (dung dich c6 ndng
d6 0,2 mM triethanolamin).

Pha déng: Dung dich dém - methanol (95 : 5).

Dung dich chudn: Dung dich isoniazid chuin trong pha
dong co néng {6 0,32 mg/ml.

Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khéi lugng trung binh
vién va nghién thanh bot min. Cén chinh x4c mdt lugng
bot vién twong tmg véi 32 mg isoniazid va chuyén vao
binh dinh mirc dung tich 100 ml. Thém khoang 40 ml pha
dong, lac siéu am trong 10 min dé hoa tan. Lam ngudi dén
nhiét d6 phong, thém pha dong vira du dén vach, ly tAm
trong 5 min. Loc dich trong qua mang loc 0,45 pm.

Diéu kién sdc ky:

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

Detector quang pho tir ngoai dit & budce séng 254 nm.
Téc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop cua hé thong: Trén sic ky do cia
dung dich chuén, thira s dung lugng (k’) cia pic isoniazid
khong nho hon 2,35; s6 dia ly thuyét khong nho hon 1800;
hé sb d6i ximg khong 16m hon 1,5 va d¢ 1éch chuin twrong
d6i cua dién tich pic isoniazid thu dugc tir 6 ldn tiém l3p
lai dung dich chuén khéng 16n hon 1,0 %.

Tién hanh sic ky lan lugt dung djch chuin va dung dich
thar.
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Tinh ham lugng phén traim isoniazid, CsH7N;0, trong vién
dya vao dién tich pic isoniazid trén sic ky do cia dung
dich chudn, dung dich thir va ham lugng C4H,N;O trong
isoniazid chuén,

Bdo quin
Trong d6 dyng kin, noi khé mat, trdnh énh sang.

Loai thudc
Thudc chdng lao.

Ham lugng thwdng ding
50 mg; 100 mg; 300 mg.

ISOSORBID DINITRAT HON HQP

C(,HgNzOs P.t.l: 236,1

Isosorbid dinitrat 13 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol 2,5- dinitrat.
Isosorbid dinitrat hdn hop 13 hdn hgp khé cia isosorbid
dinitrat véi lactose monohydrat hodc manitol, phai chira
tir 95,0 % dén 105,0 % luong ghi trén nhin cia 1,4:3,6-
dianhydro-D-glucitol 2,5-dinitrat, CgHgN,Oj.

Thdn trong: Isosorbid dinitrat khong pha tron c6 thé nd khi
tiép xidic v6§ nhiét hoic khi c6 va cham. Cén hét sirc than
trong khi tiép xic va chi thao tic véi lwong rit nho.

Tinh chat

Isosorbid dinitrat khéng pha trén 12 bot két tinh min, mau
tring hay gin nhu tring.

Isosorbid dinitrat khdng pha tron rat khé tan trong nuéc,
rit tan trong aceton, hoi tan trong ethanol 96 %.

P4 tan ciia isosorbid dinitrat hén hop phu thudc vao ban chét
ta dugc pha tron va ty 18 isosorbid dinitrat trong hdn hop.

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

Nhém I: A, C, D.

Nhém II: B, C, D.

A. Phé hép thy hdng ngoai (Phu luc 4.2) ctia cin thu dugc tir
phép thir dinh tinh D, chuén bj dudi dang dia nén phai phil
hop v6i phd hap thy hdng ngoai ciia isosorbid dinitrat chuan.
B. Phuong phap sic ky 16p mong (Phy luc 5.4)

Ban mong Silica gel G.

Dung moi khai trién: Methylen clorid - methanol (95 : 5).
Dung dich thie: Lic mdt lugng ché phim trong duong véi
10 mg isosorbid dinitrat véi 10 ml ezhanol 96 % (TT) trong
5 min va loc.

Dung dich dai chiéu: Lic mot lugng isosorbid dinitrat
chudn twong g véi 10 mg isosorbid dinitrat véi 10 ml
ethanol 96 % (TT) trong 5 min va lgc.
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Cdch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10 pl mi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
khoang 15 cm, liy ban méng ra dé khé ngoai khong khi.
Phun dung dich kali iodid - hé tinh bot (TT) méi pha, dé
ban mong dudi anh sang tr ngoai ¢ budc soéng 254 nm
trong 15 min va quan sat dudi anh sang ban ngay. Vét chinh
trén sic ky d6 cua dung dich thir phai c6 cling vi tri, mau
sic va kich thudc v6i vét chinh trén sic ky db cua dung
dich ddi chiéu.

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

Ban mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Ethylen clorid - acid acetic khan -
methanol - nweée (50 : 25 : 15 : 10). Thé tich dung méi phai
dong chinh xéc vi lwong nuéc hoi du s& 1am hon hop dung
moi bi duc.

Dung dich thir: Lic mgt luong ché phdm twong duong véi
0,10 g lactose hodc manitol v&i 10 ml niwde, loc néu can.
Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 0,10 g lactose (TT) trong
nwoe va thém nuwdéce vira da 10 ml.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 0,10 g manitol (TT) trong
nude va thém nuwde vira da 10 ml.

Dung dich doi chiéu (3): H5n hop ddng thé tich dung dich
ddi chiéu (1) va (2).

Cach tién hanh: Cham riéng biét lén bin mong 1 pl méi
dung dich trén, lam khé vét chim, trién khai sic ky 1in
dau dén khi dung méi di duoc 15 cm. Lay ban mong ra
lam khé bang mot luong khoéng khi 4m. Tiép tuc trién khai
ngay sic ky lan thir 2 bang dung méi khai trién méi pha
lai dén khi dung méi di dugc 15 cm. Lam kho bing mot
ludng khéng khi 4m. Phun dung dich acid 4-aminobenzoic
(TT), 1am kho bing mot ludng khong khi lanh dén khi hoi
aceton bay hét va séy & 100 °C trong 15 min. pé ngudi,
phun dung djch natri periodat 0,2 %, 1am khd bing mét
lubng khéng khi lanh va sdy & 100 °C trong 15 min.

Phép thir chi c6 gia tri khi dung dich dbi chiéu (3) cho 2
vét tach rd rét.

Déi v6i hén hop sir dung lactose, vét chinh trén sic ky do
thu dugc tir dung dich thir phai ¢ cung vi trf, mau sic va
kich thudc véi vét chinh thu dugc trén sic ky db cia dung
dich di chiéu (1).

Déi véi hén hop sir dung manitol, vét chinh trén sc ky dd
thu duoc tir dung dich thir phai c6 cing vi tri, mau sic va
kich thudc véi vét chinh thu duoc trén sic ky db cua dung
dich déi chiéu (2).

D. Lic mot lugng ché phim twong (mg v&i 25 mg isosorbid
dinitrat v&i 10 ml aceton (TT) trong 5 min. Loc, bay hoi
dich lgc dén khé & nhiét d§ dudi 40 °C, 1am khé cén bang
Pphosphor pentoxyd (TT) dudi ap suat khong qua 0,7 kPa
trong 16 h. Diém chay ctia can thu duoc tir 69 °C dén 72 °C
(Phu lyc 6.7).

Tap chatA
Phuong phap sic ky 16p mong (Phy luc 5.4).
Ban mong: Silica gel.
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Dung méi khai trién: Toluen - aceton - acid acetic bang
(60:30: 15).

Dung dich thir: Lic mdt lugng ché pham tuong duong véi
0,10 g isosorbid dinitrat véi 5 ml ethanol 96 % (TT) va loc.
Dung djch déi chiéu: Hoa tan 10 mg kali nitrat (TT) trong
1 ml nuée rdi pha lodng thanh 100 ml bang ethanol (TT).
Cédch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10 pul mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
15 cm. Liy ban méng ra, lam khé bing mét luéng khong
khi dén khi bay hét acid acetic, phun dung dich kali iodid
- tinh bét (TT) méi pha. Pét ban mong dudi anh sang tur
ngoai ¢ budc séng 254 nm trong 15 min rdi quan sat dudi
anh sang ban ngay Bit ky vét nao twong g véi vét nitrat
trén sic ky do cua dung dich thir khong duoc ¢6 mau dam
hon mau cla vét trén sic ky do cua dung dich déi chiéu
(0,5 % tinh theo kali nitrat).

Tap chit B va C

Phuong phép séc ky long (Phu luc 5.3)

Pha dong: Trimethylpentan - ethanol khan (85 : 15).
Dung dich thir (1): Can chinh xac mét luong ché phim
twong duong vdi 25 mg isosorbid dinitrat, thém 20 ml pha
dong va lac siéu 4m trong 15 min, thém pha dong vira da
25,0 ml. Loc.

Dung dich thir (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich tha (1)
thanh 10,0 ml véi pha dong.

Dung dich déi chiéu (1) Cén chinh x4c mét lugng isosorbid
dinitrat chuan tuong g véi 25 mg isosorbid dinitrat,
thém 20 ml pha dong va lic siéu am trong 15 min, thém
pha dong vira da 25,0 ml, loc.

Dung dich déi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich déi
chiéu (1) thanh 10,0 ml bang pha déng.

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 10,0 mg isosorbid 2-nitrat
chuan (tap chét B) trong pha dong va pha loang thanh
10,0 ml véi cing dung moéi. Pha loang 0,1 ml dung dich
thu dugc thanh 20,0 ml bing pha dong.

Dung dich dsi chiéu (4): Hoa tan 10,0 mg isosorbid
mononitrat chuan (tap chit C) trong pha dong va pha lodng
thanh 10,0 ml véi cing dung moéi. Pha lodang 0,1 ml dung
dich thu dugc thanh 20,0 ml bing pha dong.

Dung dich phdn giai: Hoa tan 5 mg isosorbid 2-nitrat
chuén trong pha dong va pha loang thanh 10 ml v&i ciing
dung méi. Lay 1 ml dung dich thu dugc, thém 0,5 ml dung
dich ddi chiéu (1) va thém pha dong vira du 10 ml, lic déu.
Diéu kién sdc ky

Cot kich thudc (25 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh
aminopropylmethylsilyl silica gel (10 pm).

Detector quang pho tir ngoai dit & budc song tir 210 dén
215 nm.

Téc d¢ dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi cac dung dich thir (1), dung dich déi
chiéu (3), (4) va dung dich phan giai.
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Thoi gian luu cua isosorbid dinitrat khodng 5 min, cua
isosorbid 2-nitrat (tap chét B) khoang 8 min, cuia isosorbid
mononitrat (tap chit C) khoang 11 min.

Tinh phu hgp cia hé thong Trén sic ky db cua dung dich
phan giai, d¢ phan giai giira pic isosorbid dinitrat va pic
tap chét B it nhit 1a 6,0.

Trén sic ky dd cua dung dich thir (1), dién tich pic twong
img v6i tap chit B khong dugc lén hon dién tich pic
chinh thu dugc trén sic ky d6 cia dung dich d6i chiéu (3)
(0,5 %); dién tich pic trong tmg v&i tap chit C khéng duoc
16n hon dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky db cia
dung dich déi chiéu (4) (0,5 %).

Pinh lrgng

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3) véi céc didu kién
sac ky, pha déng nhur m6 ta & muc Tap chit B va C v6i mét
s6 thay d6i nhu sau:

Dung dich thir: Dung dich thir (2) cia muc Tap chatBvaC.
Dung dich chudn: Dung dich d6i chiéu (2) ciia muc Tap
chitBvaC.

Piéu kién sdc ky:

Detector quang phé tir ngoai dit & bude séng 230 nm.
Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tinh phu hop cia hé théng: Tién hanh sic ky véi dung
dich chuén, néu gia tri dién tich pic tir hai lan tiém lap lai
chénh léch hon 1,0 % thi tiém lap lai 4 lan nira, d6 léch
chuén tuong dbi cua dién tich pic cia 6 lin tiém khong
dugc qua 2,0 %.

Tién hanh sic ky véi dung dich thi. Tinh ham lwong
isosorbid dinitrat dua vao dién tich pic thu dugc trén sdc
ky b cia dung dich chuin, dung dich thir va ham lrong
isosorbid dinitrat, C¢HgN,Os, trong isosorbid dinitrat chudn.

Bio quin
Tranh anh sang.
Loai thudc

Thudc tri dau thit nguc nhém nitrat.

Ché phim
Vién nén, vién nén giai phong cham.

VIEN NEN ISOSORBID DINITRAT

La vién nén chira isosorbid dinitrat.
Ché pham phai dap img cac yéu cau trong chuyén ludn
“Thudc vién nén” (Phy luc 1.20) va cic yéu cau sau day:

Ham lugng isosorbid dinitrat, CgHgN,Og, tir 90,0 % dén
110,0 % so vai lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Sic ky 16p mong

Ban mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Toluen.

620

DUGQC PIEN VIET NAM VI

Dung dijch thir: Lic mot lugng bdt vién tuong img véi
khoang 10 mg isosorbid dinitrat v&i 5 ml ether (TT), ly
tdm 14y dich trong.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan mot lugng isosorbid dinitrat
chuén tuong img véi 10 mg isosorbid dinitrat trong 5 ml
ether (TT).

Cdch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 20 pl méi
dung dich trén. Trién khai sic ky t6i khi dung méi di dugc
khoang 3/4 ban méng, lam khé ngay ban méng bing mét
luéng khi mat. Phun dung dich diphenylamin 1 % trong
acid sulfuric. D& bin mong dudi 4nh sang tir ngoai 254 nm
va 365 nm trong 15 min. V&t chinh trén sic ky d6 ctia dung
dich thir phai tuong g véi vét chinh trén sic ky d6 cia
dung dich dbi chiéu vé vi tri, mau sic va kich thudc.

B. Lic mét lugng bot vién twong mg véi khodng 50 mg
isosorbid dinitrat v&i dung dich acid sulfuric 50 % (TT)
néng cé chira mdt lugng rit nho diphenylamin (TT), xuét
hién mau xanh duong dam.

D5 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Méi truong hoa tan: 1000 ml nudc.

Téc dg quay: 75 t/min.

Thoi gian: 45 min.

Cdch tién hanh:

Phuong phap séc ky léng (Phu luc 5.3). Diéu kién sic ky
va pha dong nhu mé ta trong phan Dinh lugng.

Thé tich tiém: 100 pl.

Dung dich thir: Lay mot phin dich hoa tan, loc.

Dung dich chudn: Pha dung dich isosorbid dinitrat chuan
trong nude & thu dugc dung dich c6 ndng d6 twong duong
nong qc‘) dung dich thir.

Yéu cau: Khong it hon 70 % (Q) lugng isosorbid dinitrat,
CsHgN>Oyg, s0 v&i Iugng ghi trén nhan duoc hoa tan trong
45 min.

Pinh luwgng

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

Pha déng: Methanol - nudc - dung dich dém (550 : 350 : 100).
Dung dich dém: Hoa tan 15,4 g amoni acetat (TT) trong
nudc, thém 11,5 ml acid acetic bang (TT), thém nudc vira
da 1000 ml. Dung dich thu dugc c6 pH khoang 4,7.
Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khéi luong trung binh
vién va nghién thanh bt min. Can chinh x4dc mét lugng
b6t thudc trong (mg véi khoang 25 mg isosorbid dinitrat
va chuyén vao binh dinh mirc 100 ml. Thém 70 ml pha
doéng, lac siéu 4m trong khoang 15 min. Dé ngudi thém
pha déng dén dinh mirc, lic déu, loc.

Dung dich chudn: Cén chinh xac mét lugng isosorbid
dinitrat chudn twong (mg véi 25 mg isosorbid dinitrat va
chuyén vao binh dinh mic 100 ml, hda tan bing pha dong
va thém pha dong dén dinh mirc, lic déu.

Diéu kién sdc ky:

C6t kich thudc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 pm).



