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KEM KETOCONAZOL VA NEOMYCIN

La kem bbi da c6 chira ketoconazol va neomycin sulfat.
Ché phim phai dap Umg cac yéu cau trong chuyén luén
"Thuéc mém ding trén da va niém mac" (Phu luc 1.12) va
cdc yéu ciu sau:

Ham lugng ketoconazol, CysH,sCLLN,O,, tir 90,0 % dén
110,0 %, so vai lugng ghi trén nhan.

Ham lwgng neomycin tir 90,0 % dén 120,0 % so véi hoat
luc ghi trén nhan.

Tinh chét
Kem mau tring duc, ddng nhat.

Pinh tinh

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

Ban mong: Silica gel GFs,.

Dung méi khai trién: n-Hexan - ethyl acetat - methanol -
nuoc - acid acetic bang (42 :40:15:2:1).

Dung dich thir: Chuyén mét hrgng ché phdm twong g
v6i 50 mg ketoconazol vao binh gan bing 50 ml cloraform
(TT) va lic ky. Thém 5 ml nudc, lic kj va dé phan 16p
hoan toan. Liy 16p cloroform va loc.

Dung dich d@bi chiéu: Dung dich ketoconazol chuin c6
ndng d6 1 mg/ml trong cloroform (TT).

Cdch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 10 pl mi
dung dich trén. Sau khi trién khai séc ky, d ban moéng kho
ngoai khong khi va quan sat ban mong dudi anh sédng tir
ngoai & budc séng 254 nm. Vét chinh trén sic ky d cua
dung dich thir phai phiit hop véi vét chinh trén sic ky db
cia dung dich d6i chiéu vé vi tri va mau sic.

B. Trong phan Pinh luong ketoconazol, pic chinh trén sic
ky d6 cua dung dich thir phai c6 thoi gian luu tuong ng
v6i thoi gian luu cia pic chinh trén sic ky d6 cua dung
dich chuén.

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

Ban mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Methanol - amoniac - cloroform
(60 : 40 : 20).

Dung dich thir. Chuyén mét lugng ché phim tuong ing
v6i 7000 IU neomycin vao binh gan bang 10 ml cloroform
(TT) va thém 5 ml nwdc, lac k§ va dé phan 16p hoan toan.
Léy l6p nuée va loc.

Dung dich doi chiéu: Dung dich neomycin sulfat chuén 0,2 %.
Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban mong 10 pl mdi
dung dich trén. Sau khi trién khai sic ky, & ban méng
kho ngoai khéng khi va phat hién vét bing cach dit ban
mong trong binh kin d4 bao hoa hoi iod dén khi xuét hién
vét hodc phun dung dich ninhydrin 1 % trong n-butanol
va sdy & 105 °C trong 5 min. Vét chinh trén séc ky dé cua
dung dijch thir phai phi hop v6i vét chinh trén sic ky dd
ciia dung dich déi chiéu vé vi tri va mau sic.
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Pinh lugng

Dinh lugng ketoconazol

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

Pha dgng: Methanol - dung dich amoni acetat 1 % (9 : 1).
Dung dich chudn: Hoa tan mdt lugng ketoconazol chuén
trong pha dong dé thu dugc dung dich cé ndng d6 khoang
30 pg/ml.

Dung djch thir: Can chinh x4c mdt lugng ché pham tuong
{g v&i 15 mg ketoconazol vao céc c6 md. Thém khoang
30 ml pha dgng, lam nong trong cach thiay ¢ 60 °C va siéu
am khoang 3 min. Lap lai qué trinh hoa tan trén thém 2 14n
nira. D& ngudi va chuyen hdn hop vao binh dinh mirc dung
tich 50,0 ml, tréng rira cdc biang pha dong va gop dich rira
vao binh dinh muc trén, thém pha dong dén dinh muc, tron
déu. Lam lanh trong nu6c da trong khoang 15 min, loc va
bo dich loc dau, dé dich loc vé nhiét & phong. Hut chinh
xac 5,0 ml dich loc va thém pha dong vira du 50,0 ml,
tron déu.

Piéu kién sdc ky:

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

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 244 nm.
Tbe &b dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop ciia hé théng sic ky: Tién hanh séc
ky dbi voi dung dich chuén. Phép thir chi c6 gia tri khi o
1éch chuén tuong dbi ciia cac dién tich pic ketoconazol ciia
6 14n tiém lién tiép nho hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky Ian lugt dbi véi dung dich chuén va dung
dich thur.

Tinh ham luong ketoconazol, C,cH,sCLLN,O,, c6 trong
mot don vi ché pham dua vao dién tich pic thu duoc tir sic
ky db cua dung dich thir, dung dich chuén va ham luong
C,6H,5C1,N,O, trong ketoconazol chudn.

Djnh lwgng neomycin sulfat
Dung dich thir. Chuyén mét luong ché phim tuong tmg v6i
16.000 TU neomycm vao blnh gan bing 50 ml cloroform
(TT), lac k¥ va chiét 4 1in, m3i 1an véi 20 ml dung dich d¢m
s6 2. Gop céc dich chiét, thdi khi nito dé loai cloroform
hoa tan va chuyén vao binh dinh mirc dung tich 100 ml,
thém dung dich dém s6 2 dén dinh mirc. Loc qua gidy loc
va bo dich loc dau. Tiép tuc pha lodng dich loc bing dung
dich dém sb 2 @& thu dwoc dung dich thir c6 néng do tuong
duong v6i ndng d¢ cta dung dich chuén.
Tién hanh dinh lwong theo phuong phap Xac dinh hoat luc
thuéc khang sinh bing phuong phép thir vi sinh vat (Phu
luc 13.9).

Bio quin )
Trong bao bi kin. Pé noi khd mat, tranh anh séng.

Loai thudc
Chéng nim.
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KETOPROFEN

Ham lwgng thuong ding
Ketoconazol 2,0 %.
Neomycin sulfat 3500 IU/g (0,5 %).

KETOPROFEN

C15H1403 P.t.l: 254,3

Ketoprofen la acid (2RS)-2-(3-benzoylphenyl)propanoic,
phai chita tir 99,0 % dén 100,5 % C,¢H,40;, tinh theo ché
pham da lam khé.

Tinh chat

Bot két tinh mau tring hoic gan nhu tring. Thue té khong
tan trong nudc, dé tan trong aceton, ethanol 96 % va
methylen clorid.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A.

Nhém II: B, C, D.

A. Phé hép thu hong ngoal (Phu luc 4.2) ciia ché phim pha1
phit hop v6i phé hip thu hong ngoai ctia ketoprofen chuin.

B. Hoa tan 50,0 mg ché pham trong ethanol 96 % (TT) va
pha loang thanh 100,0 ml véi cing dung mdi. Pha loing
1,0 ml dung dich thu dugc thanh 50,0 ml bang ethanol
96 % (TT). Po phé hap thy tir ngoai (Phu luc 4. 1) cua dung
dich thu duogc trong khoang budc séng tir 230 nm dén
350 nm, phé thu dirgc phai cho mét cire dai hép thu & 255 nm.

bj hap thu riéng tai cwc dai hdp thu: Tir 615 dén 680.

C. Piém chay: Tir 94 °C dén 97 °C (Phu luc 6.7).

D. Phuong phép sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel GF354.

Dung méi khai trién: Acid acetic bdng - methylen clorid -
aceton (1 : 49 : 50). o

Dung dich thur: Hoa tan 10 mg ché pham trong aceton (TT)
va pha lodng thanh 10 ml v&i cung dung méi.

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 10 mg ketoprofen chuin
trong aceton (TT) va pha lodng thanh 10 ml véi cung
dung méi.

Dung djch déi chiéu (2): Hoa tan 10 mg indomethacin
chuan trong aceton (TT) va pha loang thanh 10 ml véi
cung dung méi. Tron deu 1 ml dung dich thu dugc véi
1 ml dung dich doi chJeu (.

Cdch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
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3/4 ban mong, dé kho ban mong ngoai khéng khi. Quan sat
dudi 4nh sang tir ngoai & budc séng 254 nm.

Vét chinh trén sic ky dd ciia dung dich thir phai gidng véi
vét chinh trén séc ky db cua dung dich dbi chiéu (1) vé vj
tri va kich thudc. Phép thir chi c6 gia tri khi trén sic ky 46
cua dung dich dbi chiéu (2) cho 2 vét tach riéng biét.

Pj trong vA mau sic ciia dung dich

Hoa tan 1,0 g ché phim trong aceton (TT) vi pha lodng
thanh 10 ml véi cung dung méi.

Dung dich thu dugc phai trong (Phu luc 9.2) va khong
dwoc c6 mau ddm hon mau miu Vg (Phu luc 9.3, phuong
phap 2).

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3). Chuén bi cac dung
dich ngay trudc khi dung.

Pha dong: Dung dich dém phosphat pH 3,5 mai pha -
acetonitril - nuce (2 : 43 : 55).

Dung dich thir: Hoa tan 20,0 mg ché pham trong pha dong
va pha loang thanh 20,0 ml v&i cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 50,0 ml b%mg pha dong. Pha loang 1,0 ml dung dich
thu duoc thanh 10,0 ml bing pha dong.

Dung dich dbi chiéu (2): Hda tan 5,0 mg tap chit A chuin
cua ketoprofen trong pha dong va pha loang thanh 50,0 ml
v6i cung dung moéi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu duoc
thanh 50,0 ml bing pha déng.

Dung dich dbi chiéu (3): Hoa tan 5,0 mg tap chit C chudn
cia ketoprofen trong pha dong va pha loang thanh 50,0 ml
bing cling dung méi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dugc
thanh 50,0 ml bing pha dong.

Dung dich déi chiéu (4): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bing pha déng. Tron déu 1 ml dung dich
thu dwoc véi 1 ml dung dich d6i chiéu (2).

Diéu kién sdc ky:

Cat kich thude (15 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha finh C
(5 um) c6 dién tich bé mat riéng 1a 350 m?/g va kich thuéc
16 x6p 12 10 nm.

Detector quang phé tir ngoai d4t & budc séng 233 nm.
Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh séc ky voi thdi gian gip 7 1an thoi gian luu cia
ketoprofen.

Sir dung sic ky dd cua dung dich déi chiéu (2) dé xac dinh
pic cua tap chét A. Sir dung sic ky dé cua dung dich déi
chiéu (3) dé xac dinh pic clia tap chét C.

Théi gian lru twong déi so véi ketoprofen (thdi gian luru
khoang 7 min): Tap chét C khoang 0,3; tap chat E khoang
0,69; tap chéat B khoang 0,73; tap chit D khoang 1,35; tap
chit A khoang 1,5; tap chét F khoang 2,0.

Kiém tra tinh phu hop cua hé thong: Trén sic ky do
cua dung dich dbi chiéu (4), do phan giai gilra pic cua
ketoprofen véi pic cua tap chit A it nhét Ia 7,0.



