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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.
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Gioi han:

Tap chit A: Dién tich plC tap chit A khong dugc 16n hon
dién tich pic chinh trén sic ky db cua dung dich déi chiéu
(2) (0.2 %).

Tap chit C: Dién tich pic tap chit C khong duoc 16n hon
dién tich pic chinh trén sic ky d6 cua dung dich dbi chiéu
(3) (0,2 %).

Tap chat B, D, E, F: Vi mdi tap chét, dién tich pic khong
dugc 16m hon dién tich pic chinh trén sic ky 6 cia dung
dich d6i chiéu (1) (0,2 %).

Tap don khac: Véi mbi tap chit, dién tich pic khéng dugc
16n hon 0,5 14n dién tich pic chinh trén sic ky db cia dung
dich déi chiéu (1) (0,10 %)

Tong dién tich pic ciia tit ca cic tap chét trir tap chit Ava
C khong dugc 16n hon 2 14n dién tich pic chinh trén séc ky
d6 caa dung dich di chiéu (1) (0,4 %).

Bo qua nhimg pic c6 dién tich nho hon hoic bang 0,25 1an
dién tich pic chinh trén sic ky do cia dung dich ddi chiéu
(1) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chét A: 1-(3-benzoylphenyl)ethanon.

Tap chét B: Acid (3-benzoylphenyl)acetic.

Tap chét C: Acid 3-[(1RS)-1-carboxyethyl]benzoic.

Tap chitD: Acid (2RS)-2-[3-(4-methylbenzoyl)phenyl]propanoic.
Tap chét E: (2RS)-2-(3-benzoylphenyl)propanamid.

Tap chét F: (2RS)-2-(3-benzoylphenyl)propanenitril.

Tap chét G: Acid 3-[(1RS)-1-cyanoethyl]benzoic.

Tap chit H: Acid 3-(cyanomethyl)benzoic.

Tap chit I: (3-benzoylphenyl)ethannitril.

Tap chit J: Acid (2RS)-2-[3-(2,4-dimethylbenzoyl)phenyl]propanoic.
Tap chat K: Hén hop ciia acid (2RS)-2-[3-(2,3,4-trimethylbenzoyl)
phenyl]propanoic va acid (2RS)-2-[3-(3,4,5-trimethylbenzoyl)
phenyl]propanoic.

Tap chit L: Acid (2RS)-2-[3-(2,4,5-trimethylbenzoyl)phenyl]
propanoic.

Kim loai ning

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

Liy 2,0 g ché pham tién hanh thir theo phuong phap 3.
Dung 2,0 ml dung dich chi mdu 10 phan triéu Pb (TT) dé
chuén bi dung dich dbi chiéu.

Mit khoi lwrong do 1am khd
Khéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 60 °C; ap sudt khong qua 0,67 kPa).

Tro sulfat
Khéng dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché phim.

Dinh lu¢ng

Hoa tan 0,200 g ché pha.m trong 25 ml ethanol 96 % (TT),
thém 25 ml neée. Chudn do béng dung dich natri hydroxyd
0,1 N (CD). Xac dinh diém két thic bing phuong phép
chuén d¢ do dién thé (Phu luc 10.2),

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD) tuong duong
voi 25,43 mg C,4H,40,.

NANG KETOPROFEN

Béo qudn
Trong bao bi kin.

Loai thudc
Chong viém, giam dau tc ché cyclo-oxygenase.

Ché phim
Nang, gel.

NANG KETOPROFEN

La nang cing chira ketoprofen.
Ché pham phai dp {mg cac yéu ciu trong chuyén luan
“Thudc nang” (Phy lyc 1. 13) va céc yéu cau sau day:

Ham lwgng ketoprofen, C,¢H,,0, tir 92,5 % dén 107,5 %

so0 vOi lugng ghi trén nhén.

Pinh tinh

Lic mét lugng bot thude trong nang tuong ung voi 0,5 g
ketoprofen véi 50 ml cloroform (TT) trong 5 min, loc va
bdc hoi dén kho bing thiét bi cit quay va tao tinh thé bing
cach co lién tuc 1én thanh binh bing diia thiy tinh. Phd
hép thu héng ngoai (Phu luc 4.2) cua tinh thé thu duoc
phai phit hop véi phd hép thu hong ngoai dbi chiéu cua
ketoprofen.

Do hoa tan (Phy lyc 11.4)

Thiét bj: Kiéu canh khudy.

Moi truong hoa tan: 900 ml dung dich dém phosphat pH 7,5.
Téc d6 quay: 50 r/min.

Thai gian: 45 min.

Dung dich dém phosphat pH 7,5: Hoa tan 1,46 g kali
dihydrophosphat (TT) va 20,06 g dinatri hydrophosphat
(TD trong nuoc vira du 1000 ml diéu chinh t6i pH 7,5
bing aczd phosphoric (TT) néu can.

Céch tién hanh: Lay mot phan dung dich méi truomg da
hoa tan ché phim, loc, bo dich loc déu. Pha lodng dich
loc thu dugc véi méi trudng hoa tan dé thu dugc dung
dich c6 ndng d ketoprofen khoang 0,001 %. Po do hép
thu (Phuy luc 4.1) cta dung dich nay ¢ budc song cuc dai
260 nm, ding méi truomg hoda tan 1am mAu tring. Tinh
lugng ketoprofen, C,¢H 403, dugc hoa tan tir nang theo
A (1%, 1 cm), ldy 662 1a gia tri A (1 %, 1 cm) & cuc dai
hép thy 260 nm.

Yéu cdu: Khéng it hon 70 % (Q) lugng ketoprofen,
C,6H1403, so véi lugng ghi trén nhdn dugc hoa tan trong
45 min.

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky 1ong (Phu luc 5.3). Chuan bi cac dung
dich ngay trudce khi sir dung.

Dung méi pha mau: Acetonitril - nuéc (40 : 60).

Pha déng: Dung dich dém phosphat pH 3,5 mdi pha -
acetonitril - nude (2 : 43 : 55)
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