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Tro sulfat
Khong dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Ding 1,0 g ché pham.

Pinh lwgmg .
Hoa tan 0,150 g ché phim trong 10 ml methylen clorid
(TT), thém 30 ml 2-propanol (TT) va 10 ml nudc khing
¢6 carbon dioxyd (TT). Py kin cdc chuan dd va suc khi
nitrogen (TT) qua dung dich trong sut qué trinh chuén
d6. Giir nhiét 4 cua dung dich nay trong khoang tir 15 °C
dén 20 °C. Chuén 46 bing dung dich natri hydroxyd 0,1 N
trong ethanol (CD).
Xac dinh diém két thic bing phuong phap chuin do do
dién thé (Phu luc 10.2), dung dién cuc so s4nh bac-bac
clorid véi mdt mang ngin hinh éng bao ngoai hoic mét dau
mao quan chira ddy dung dich bdo héa lithi clorid trong
ethanol va mgt dién cuc thuy tinh lam di€én cuc chi thi.
1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N trong ethanol (CD)
trong dUUDg Vi 23,22 mg C]2H12N203.

Béo quin
Trong d6 dung kin, tranh anh sang.

Loai thude
Khang sinh nhém quinolon.

Ché phim ‘
Vién nén, bot pha hdn dich udng.

VIEN NEN ACID NALIDIXIC

La vién nén hodc vién nén bao phim chira acid nalidixic.
Che phim phai dép {mg céc yéu cau trong chuyén luan
“Thuoc vién nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau diy:

Ham lwgng acid nalidixic, C;,H,N,O;, tir 95,0 % dén
105,0 % so véi lugng ghi trén nhan.

DPinh tinh

Liy mét lugng bot vién twong img v6i khoang 1,0 g acid
nalidixic, thém 50 ml cloroform (TT), lac 15 min, loc va
bay hoi dich loc dén cén. Lay cén (sau khi sdy & 105 °C)
lam cac phan img sau day:

A. Ph hép thy hdong ngoai (Phu luc 4.2) cia cdn phai phu
hop véi phd hong ngoai cua acid nalidixic chuén.

B. Phé hép thu tir ngoai (Phuy luc 4.1) cia dung dich cén
0,0008 % trong dung dich natri hydroxyd 0,1 M (TT) trong
khoang 230 dén 350 nm c6 hai cyc dai hép thy & 258 nm
va 334 nm.

C. Cin c6 nhiét 46 néng chiy khoang 228 °C (Phu luc 6.7).

D¢ hoa tan (Phu luc 11.4)
Thiét bi: Kiéu canh khudy.
Méi truong hoa tan: 900 ml dung dich dém methanol-
phosphat dwgc pha nhu sau: Trén 2,3 thé tich dung dich
natri hydroxyd 0,2 M (TT) véi 2,5 thé tich dung dich kali

VIEN NEN ACID NALIDIXIC

dihydrophosphat 0,2 M (TT) va 2,0 thé tich methanol (TT),
pha loing thanh 10 thé tich véi nuwde, chinh dén pH 8,6
bing dung dich natri hydroxyd 0,1 M (TT).

Tée d¢ quay: 60 r/min.

Thoi gian: 45 min,

Cdch tién hanh: Lay mot phin dung dich méi trudng sau
khi hoa tan, loc, bo 20 ml dich loc d4u. Pka lodng dich
loc bing méi truomg hoa tan (néu cin). Po do hip thu
4nh sing cia dung dich thir & buéc séng hip thu cuc
dai 334 nm (Phu luc 4.1), céc do day 1 cm, dung dung
dich méi trudng hda tan lim miu tring. Tinh lrong acid
nalidixic, Cj,H;;N;0;, dd hoa tan trong méi vién theo
A (1 %, 1 cm), lay 494 12 gia tri A (1 %, 1 cm) & cuc dai
334 nm.

Yéu cau: Khong it hon 70 % (Q) lugng acid nalidixic,
C,,H;N,0;, 50 véi lugng ghi trén nhin dugce hoa tan trong
45 min.

Tap chiit lién quan

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

Ban mong: Silica gel GF5s4.

Dung méi khai trién: Dung dich amoniac 5 M -
dicloromethan - ethanol 96 % (10 : 20 : 70)

Dung djch thir: Can mot lugng bt vién twong tmg véi
0,10 g acid nalidixic, thém 50 ml dicloromethan (TT), lac
trong 15 min. Loc, bay hoi dich loc dén cén va hoa tan cin
trong 5 ml dicloromethan (TT).

Dung dich déi chiéu (1): Hat chinh x4c 1 ml dung dich
thir pha lodng dén 200 ml bing dicloromethan (TT). Sau
d6 hit chinh xac 10 ml dung dich nay pha loang dén 20 ml
béng dicloromethan (TT).

Dung dich d@éi chiéu (2): Hit chinh xac 10 ml dung dich ddi
chiéu (1) pha long dén 25 ml bang dicloromethan (TT).
Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 10 ul mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
15 cm. Ly ban séc ky ra, dé kho ngoai khong khi va quan
sét du'o’l anh séng tir ngoai & budc song 254 nm.

Tren sdc ky d6 ctia dung dich thir, bat lcy vét phu nao ngoai
vét chinh khong dugc ddm mau hon vét trén sic ky d6 cua
dung dich ddi chiéu (1) (0,25 %) va khéng dugc c6 qui
mot vét phy c6 mau dam hon vét trén sic ky d6 cia dung
dich d6i chiéu (2) (0,1 %).

Pinh lwgng

C#n 20 vién, loai bo 16p bao néu cin, tinh khéi lugng trung
binh vién va nghién thanh bjt min. Can chinh xac lugng
bt vién tuong img khoang 0,1 g acid nalidixic vao binh
dinh mic 200 ml, thém 150 ml dung dich natri hydroxyd
1 M(TT), lic 3 min, thém dung dich natri hydroxyd 1 M (TT)
vira dii dén vach, lic déu va dé yén 15 min, loc, bo 20 ml
dich lgc du. Hit chinh x4c 2 ml dich lgc vao binh dinh mirc
200 ml, pha loang bﬁng nude vira du dén vach, lic déu. Po
d6 hip thu 4nh séng cua dung dich thu duge & buée séng
hip thy cyc dai 334 nm (Phu luc 4.1), cbc do day 1 cm, diing
dung dich natri hydroxyd 0,01 M (TT) Jam mAu tring. Tinh
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ACID NICOTINIC

ham luwong acid nalidixic, C;,H,,;N,0; theo A (1 %, 1 cm),
liy 494 1a gia tri A (1 %, 1 cm) & cyc dai 334 nm.

Bio quin
Trong bao bi kin, noi khd mat, tranh inh sdng.

Loai thubc
Khang sinh.

Ham luwgng thwong ding
0,25g,05g,1,0g.

ACID NICOTINIC
CO,H
N = 2
X
C6H5N02 P.t.l: 123,1

Acid nicotinic 1a acid pyridin-3-carboxylic, phai chira tir
99,5 % dén 100,5 % CgHsNO,, tinh theo ché phim da
l1am khé.

Tinh chét

Bot két tinh mau tring hodc gin nhu tré'ing.

Hoi tan trong nurdce, tan trong nudc soi va ethanol 96 % soi.
Tan trong cic dung dich hydroxyd kiém va carbonat loang.

Pinh tinh

6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, C.

Nhoém II: B, C.

A. Phd hép thu hong ngoai cia ché phidm (Phu luc
4.2) phai phii hop véi phd hip thy héng ngoai cia acid
nicotinic chuén.

B. Phé hip thu tir ngoai:

Dung dich dém: Hoa tan 6,8 g kali dihydrophosphat (TT)
trong 900 ml nwdc, diéu chinh dén pH 7,0 bing dung dich
natri hydroxyd loang (TT) va pha lodng thanh 1000 ml
bing nudc.

Dung dijch thir. Hoa tan 50 mg ché phdm trong dung dich
dém va pha loang thanh 100,0 ml véi cling dung moi. Pha
lodng 1,0 ml dung dich thu dugc thanh 25,0 ml bing dung
dich dém.

Po phé hép thy tir ngoai (Phu luc 4.1) cua dung dich thir
trong khoang budc séng tir 200 nm dén 300 nm. Dung dich
thir phai cho mét cuc dai hap thu & budc séng 262 nm va
mot cuc tiéu hip thy & buée séng 237 nm. Ty sb giira do
hép thu & bwdc song 237 nm va do hp thu & budc song
262 nm phai tir 0,46 dén 0,50.

C. Piém chay: Tir 234 °C dén 240 °C (Phy luc 6.7).

Tap chit lién quan
Phurong phép sic ky long (Phy luc 5.3).
Pha dong A: Pha lodng 2 ml acid acetic (TT) trong 950 ml
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nwoc, diéu chinh dén pH 5,6 bing dung dich amoniac
loang (TT), thém nuwde vira da 1000 ml.

Pha dong B: Acetonitril - methanol (50 : 50).

Dung dich thir: Hoa tan 0,120 g ché pham trong 200 pl
dung dich amoniac loang (TT) va pha loang thanh 10,0 ml
bing pha dong A.

Dung dich déi chiéu (1): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bing pha dong A. Pha lodng 1,0 ml dung
dich thu dwoc thanh 10,0 bang pha dong A.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan hdn hop tap chat chuan
cua acid nicotinic (chira tap chét A va B) c6 trong 1 o
chuén trong 1,0 ml pha dong A.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh end-
capped silica gel ding cho séc ky long gan nhoém alkyl
thich hop voi pha dong than nuoc (4 pm).

Nhiét dd cdt: 15 °C.

Detector quang phd tir ngoai dit & budc song 250 nm.
Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky theo chuong trinh dung méi nhur sau:

Théi gian Pha dong A Pha déngB |
(min) (% tet) (wt)
0-10 100 7 0 ,
10 - 30 100 — 20 0— 80 |
30 - 35 20 80 |

Sir dung sic ky db cung cip kem theo hén hop tap chit
chuén ciia acid nicotinic va sic ky d6 cia dung dich déi
chiéu (2) dé xac dinh pic cia tap chit A va tap chit B.
Thoi gian Iuu twong d6i so véi acid nicotinic (thoi gian
lru khoang 6 min): Tap chit A khoang 2,7; tap chit B
khoang 2,8.

Kiém tra tinh phii hop cua hé théng: Trén sic ky dd cua
dung dich d6i chiéu (2), 6 phén giai giita pic cua tap chat
A v6i pic cia tap chat B it nhat 14 1,5.

Gioi han:

Tap don: Dién tich pic ctia mbi tap chat khong duge 16m
hon 0,5 lan dién tich pic chinh trén sic ky dd cua dung
dich dbi chiéu (1) (0,05 %).

Tdng dién tich ctia tit ca cac pic tap chat khong dugc lém
hon 0,5 14n dién tich pic chinh trén sic ky d6 cia dung
dich ddi chiéu (1) (0,05 %).

B0 qua nhirng pic ¢é dién tich nho hon hodc bang 0,3 lan
dién tich pic chinh trén sic ky dd ctia dung dich d6i chiéu
(1) (0,03 %).

Ghi chii:

Tap chit A: Acid 6-methylpyridin-3-carboxylic (acid 6-methyl
nicotinic).

Tap chit B: Acid 2,2’-bipyridin-5,5’-dicarboxylic (acid 6,6'-
dinicotinic).

Tap chét C: 5-ethyl-2-methylpyridin.

Tap chit D: Acid pyridin-2,5-dicarboxylic.

Tap chét E: Acid pyridin-4-carboxylic (acid isonicotinic).



