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Pinh tinh

Chén mét miéng bong thiy tinh vao ddy cua cot sic ky
c6 chiéu dai khoang 20 cm va duong kinh khoang 2,5 cm.
Tron déu 8 ml nitromethan (TT) véi khoang 7 g silica gel
dung cho sic ky cft trong mot coc c6 mo 150 ml cho dén
khi ddng nhat, chuyén khéi silica gel nay vao trong cot
sic ky, ding mot dia thuy tinh thich hop g nhe dé nén
khbi silica gel. Dat mot miéng bong thuy tinh 1én trén bé
mat khdi silica gel. Pha lodng mot lugng dung dich ché
phfxm vai n-heptan (TT) dé thu dugc dung dich cé néng
d6 progesteron khoang 1 mg/ml. Chuyén 4 ml dung dich
trén vao cdt sic ky da nhdi, rét tir tir 300 ml n-heptan (TT)
qua cdt, loai bo khoang 120 ml dich sic ky ban dau. Tap
trung dich sic ky con lai vao trong mét cbc ¢6 mo 250 ml.
Béc hoi dung méi dudi dong khi nitrogen trén ndi cach
thiy dén khi con khoang 50 ml, chuyén dung dich con lai
vio cbe c6 mo 100 ml va bbe hoi dung mdi dén kho. Loai
b6 hoan toan vét n-heptan bang cach thém | ml methanol
(TT) va bdc hoi dén khé. Dé khé cin trong binh hut 4m
chira silica gel trong 4 h.

Pho hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cua cin phai phu hop
vai pho hap thu héng ngoai cua progesteron chuin duoc
diéu ché nhu trén.

Pinh lrgng

Phuong phap sic ky 1ong (Phu luc 5.3)

Pha dgng: Ethanol 96 % - nuwoc (11 : 9).

Dung dich thir: Ly chinh xac mgt thé tich ché phim twong
duong khoang 100 mg progesteron vao binh dinh mic
100 ml, thém 20 ml tetrahydrofuran (TT) dé hoa tan, thém
ethanol 96 % (TT) dén dinh mac. Hut chinh x4c 8,0 ml
dung dich trén vao binh dinh mirc 100 ml va pha loang
bang ethanol 96 % (TT) dén dinh mic, 1ic déu.

Dung dich chuan: Can chinh xdc khoang 50 mg
progesteron chuan vao binh dinh mirc 50 ml, thém 10 ml
tetrahydrofuran (TT) dé hoa tan, thém ethanol 96 % (TT)
dén dinh muc, trén déu. Hit chinh xac 8,0 ml dung dich
trén vao binh dinh mirc 100 ml va pha lodng bing ethanol
96% (TT) dén dinh mirc, tron déu.

Diéu kién sdc ky-

Cotkich thuéc (25 cm x 4 mm), dugc nhéi pha tinh C (5 pm).
Nhiét dg cot: 40 °C.

Detector quang phé tir ngoai dat o budc séng 254 nm.
Toc do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh

Tién hanh sic Icy véi dimethyl sulfoxid va xac dinh thoi
gian luu t, cia pic chét khong luu glu nay. Tién hanh sﬁc
ky véi dung dich chudn va ghi lai pic dap img, Thira 56
dung lugng k’ d6i vai progesteron khong dugc it hon 2,0,
hé s6 dbi xtimg khong dugc 1ém hon 2,0 va 4§ l¢ch chuin
tuong dbi cua cac dién tich pic dap ng tir cac lan tiém lap
lai khéng dugc 1om hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky lan lugt voi dung dich chuin va dung
dich thur.

PROMETHAZIN HYDROCLORID

Tinh ham lugng progesteron, C 2|H3o(')z, dya vao dién tich
pic trén sic ky d6 cuia dung djch chuin, dung dich thir va
ham lugng C, H3,0, ciia progesteron chuan.

Bdo quin
Tranh anh sang.

Loai thube
Hormon progestin.

Ham lugng thudng ding
50 mg/ml.

PROMETHAZIN HYDROCLORID
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Promethazin hydroclorid la (2RS)-N, N-dimethyl-1-(10H-
phenothiazin-10-yl)propan-2-amin hydroclorid, phai chira
tr 99,0 % dén 101,0 % C,;H,0N,S. HCI, tinh theo ché
phim d3 lam khé.

Tinh chat

Bot két tinh tring hodc hoi vang nhat. Rét tan trong nuéc,
dé tan trong ethanol 96 % va methylen clorid.

Chay & khoang 222 °C, kém theo phéan huy.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, B, D.

Nhom II: B, C, D.

A. Phd hép thy hdng ngoai (Phu luc 4.2) cia ché phim
phai phil hop véi phé hp thu hong ngoai cia promethazin
hydroclorid chun.

B. Phuong phap sic ky 16p mong (Phuy luc 5.4).

Ban mong: Kieselguhr. Nhing ban méng ngdp 5 mm
trong dung dich chira phenoxyethanol (TT) 10 % (tt/tt) va
macrogol 300 (TT) 50 g/ trong aceton (TT), dé dung méi
chay Ién it nhét 17 cm. Lay ra va dung ban mong ngay.
Dung méi khai trién: Hon hop gdm 50 ml ether dau hoa
(50 °C dén 70 °C) (TT) va 1 ml diethylamin (TT) da dugc
trung hoa bang phenoxyerhanol (TT) (thém 3 ml dén 4 ml
phenoxyethanol (TT) vao hén hep dung méi trén, lic, gan
va sir dung 16p chit 16ng phia trén).

Dung dich thir: Hoa tan 20 mg ché phim trong cloroform
(TT) va pha loang thanh 10 ml véi cing dung méi.

Dung dich déi chiéu: Hoa tan 20 mg promethazin
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PROMETHAZIN HYDROCLORID

hydroclorid chuén trong cloroform (TT) va pha loang
thanh 10 ml v&i cing dung méi.

Cdch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 2 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky t6i khi dung méi di dugc
15 cm. Léy ban maong ra dit dudi anh sang tir ngoai & bu'dc
séng 365 nm trong vai phit rbi quan sat. Vet chinh trén sic
ky db cua dung dich thir phai trong tu vé vi tri, mau huynh
quang va kich thudc vai vét chinh trén sic ky d6 cua dung
dich déi chiéu.

Phun dung dich acid sulfuric (TT) 10 % (tv/tt) trong ethanol
96 % (TT), mau cia vét chinh trén sic ky db cua dung dich
thir phai giéng véi mau cta vét chinh trén sc ky d6 cua
dung dich déi chiéu va bén trong it nhat 20 min.

C. Hoa tan 0,1 g ché phim trong 3 ml nwoc, thém tirng
giot 1 ml acid nitric dém ddc (TT), tia xuat hién va nhanh
chéng hoa tan tao ra dung dich mau do, chuyén sang mau
vang cam va sau d6 la mau vang. Pun ndéng, dung dich
chuyén thanh mau vang cam v xuit hién tia mau dé cam.
D. Ché pham phai cho phan img (A) ca clorid (Phu Iuc 8.1).

pH

Tir 4,0 dén 5,0 (Phu luc 6.2).

Hoa tan 1,0 g ché phém trong nwoc khéng co carbon
dioxyd (TT) va pha lodng thanh 10 ml v&i cing dung méi.
Po ngay sau khi pha.

Tap chiit lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3). Tién hanh tranh
4nh sang va chuén bi cic dung dich trude khi dung.

Pha dong: Methanol - acetonitril - dung dich dém pH 7,0
(20 :30: 50).

Dung dich dém pH 7,0: Dung dich kali dihydrophosphat
(TT) 3,4 g/l 33 dwoc diéu chinh dén pH 7,0 bang dung dich
kali hydroxyd 2 M (TT).

Hén hop dung méi: Triethylamin - methanol (1 : 1000).
Dung dich thir. Hoa tan 25,0 mg ché phim trong hdn hop
dung méi va pha loang thanh 50,0 ml véi cing dung méi.
Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 2,5 mg promethazin
chuin ding dé dinh tinh pic (chira tap chit A, B va C)
trong hon hop dung méi va pha loang thanh 5 ml véi ciing
dung méi.

Dung dich déi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang hdn hop dung moi. Pha loang 1,0 ml
dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bing hén hop dung méi.
Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan 5,0 mg tap chét D chuin
clia promethazin trong hén hop dung méi va pha loing
thanh 100,0 ml véi cung dung mdi. Pha lodng 1 ml dung
dich thu dugc thanh 100 ml bang hén hop dung méi.
Diéu kién sdc ky:

Cét kich thudc (15 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh end-
capped octylsilyl silica gel ding cho séc ky ¢6 cac nhém
lién két phan cuc (5 pm).

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 254 nm.

Tbc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.
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Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian gip 2,5 14n thoi gian lwu
cua promethazin.

Sir dung séc ky b cung cip kém theo promethazin chuin
dung dé dinh tinh pic va sic ky d6 cua dung dich ddi chiéu
(1) dé x4c dinh pic cia tap chit A, B va C. Sir dung sic
ky db cta dung dich déi chiéu (3) dé xac dinh pic coa tap
chét D.

Thoi gian lwu twong d6i so voi promethazin (thdi gian
luu khodng 18 min): Tap chit D khoang 0,2; tap chat C
khoang 0,5; tap chit B khoang 1,4; tap chit A khoang 1,8.
Kiém tra tinh phi hop ciia hé thng: Trén sic ky dd cua
dung dich ddi chiéu (1), 46 phan giai giira pic cua tap chit
B va pic cuia tap chét A it nhét 1a 2,0. Sic ky d6 thu duoc
ciia dung dich d6i chiéu (1) phai twong tu sic ky d6 cung
clp kém theo promethazin chuin ding dé dinh tinh pic.
Gidi han:

Pé tinh ham lwong, nhan dién tich pic cia tap chét A véi
hé s6 hiéu chinh 12 0,5.

Tap chit B: Dién tich pic tap chit B khéng duoc 1ém hon
8 lan dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky db cua dung
djch d6i chiéu (2) (0,8 %).

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

Tap chéit A: Dién tich pic tap chat A d4 hiéu chinh khong
dugc 16n hon dién tich pic chinh thu dwoc trén sic ky 46
ctia dung dich déi chiéu (2) (0,1 %).

Tap chit D: Dién tich pic tap chit D khéng dugce 16m hon
dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky d6 cia dung dich
d6i chiéu (3) (0,1 %).

Tap don khéc: V&i mbi tap chit, dién tich pic khéng dugce
16n hon dién tich pic chinh trén sic ky d6 cia dung dich
d6i chiéu (2) (0,10 %)

Téng dién tich cua tit ca cac pic tap chit khong dugc 16n
hon 12 lan dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky do cia
dung dich déi chiéu (2) (1,2 %).

B6 qua nhimng pic ¢6 dién tich nhé hon hogc bing 0,5 lan
dién tich pic chinh thu dwoc trén sic ky dé cia dung dich
dbi chiéu (2) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap ch.'fig A: Phenothiazin.

Tap chat B: (2RS)-N,N-dimethyl-2-(10H-phenothiazin-10-yl)
propan-1-amin (isopromethazin).

Tap chat C: (2RS)-N-methyl-1-(10H-phenothiazin-10-yl)propan-
2-amin.

Tap chét D: (2RS)-N,N-dimethyl-1-(10H-phenothiazin-10-yl)propan-2-
amin S-oxyd.

Kim loai ning

Khéng dirgc qua 10 phén triéu (Phu luc 9.4.8).

Hoa tan 1,0 g trong 5 ml nwdc, thém 5 ml aceton (TT) va
5 ml dung djch dém acetat pH 3,5 (TT), loc.

Léy dich loc tién hanh thir theo Phuong phap 5. Dung 5 ml
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dung dich chi mau 2 phan triéu Pb (TT) dé chuén bj mau
dbi chiéu.

Mit khoi lwgng do 1am khé
Khéng dugce qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

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

Pinh lwgng

Hoa tan 0,250 g ché phdm trong hdn hop gém 5,0 ml dung
dich acid hydroclortc 0,01 N (CD) va 50 ml ethanol 96 %
(TT). Chuén d6 bang dung dich natri hydroxyd 0,1 N ( CD).

Xéc dinh diém tuong duong bing phuong phap chuén d6
do dién thé (Phu luc 10.2). Poc thé tich dung dich natri
hydroxyd 0,1 N (CP) tiéu thu giira 2 diém uén.

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD) tuong duong
vai 32,09 mg C,;H,,CIN,S.

Bdo quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

ngj thube ) )
boi khang thu thé histamin H, (chong di tng),

X A
Cheé pham
Vién nén, thu6c tiém, sird, kem bdi da.

KEM PROMETHAZIN HYDROCLORID

La kem bdi da chira promethazin hydroclond

Ché pham phai dap ung cac yéu cédu trong chuyén luin
“Thudc mém dung trén da va niém mac” (Phu luc 1.12) va
cac yéu cau sau day:

Ham lugng promethazin hydroclorid, C,;H;N,S.HCI,
tr 90,0 % dén 110,0 % so vai lugng ghi trén nhan.

Tinh chat _
Kem mau tring duc, thé chat mém, min, d6ng nhat.

Dijnh tinh

A. Chuyén mét hrgng ché pham tuong img v6i khoang
50 mg promethazin hydroclorid, vao céc ¢6 mé dung tich
100 ml. Thém 25 ml dung djch acid hydrocloric 0,01 M
(TT), 1am néng trong cach thiy & 60 °C, lic siéu 4m 5 min.
Lam lanh trong nuéc d4 30 min, loc, chuyén dich loc vao
binh gan dung tich 100 ml. Thém 2 ml dung dich natri
hydroxyd 1 M (TT) va 4 ml carbon disulfid (TT), lic ky
trong 2 min. Liy 16p dich chiét carbon disulfid, ly tim (néu
can) va loc qua gidy loc kho dé thu dugc dung dich trong.
Phé hdp thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cia dung dich thu
dugc phai phi hop voi phd hép thy hong ngoai cia dung
dich promethazin hydroclorid chuin dugc chuén bj nhu
sau: Hoa tan 50 mg promethazin hydroclorid chuén trong

KEM PROMETHAZIN HYDROCLORID

25 ml dung djch acid hydrocloric 0,01 M (TT) va chuyén
vao binh gan dung tich 100 ml. Thém 2 ml dung djch natri
hydroxyd 1 M (TT) va 4 ml carbon disulfid (TT), lic ky
trong 2 min. LAy 16p dich chiét carbon disulfid, ly tim (néu
cn) va loc qua gidy loc khé dé thu dugc dung dich trong.
B. Trong phan Pinh lugng, pic chinh trén sic ky db cua
dung dich thir phai c6 thoi gian luu tuong Gng véi thoi
gian luu cla pic promethazin hydroclorid trén sic ky dé
ctia dung dich chuén.

Pinh lwgng

Phwrong phép sic ky long (Phu luc 5.3). Tién hanh trong
diéu kién tranh 4nh sang.

Pha déng: Nuoc da duoc diéu chinh dén pH2,3 bc%ng acid
acetic bing - methanol (55 : 45). Diéu chinh ty 1& néu cn.
Dung dich thir: Can chinh xac mdt lugng ché phim, trong
ung véi khodng 10 mg promethazin hydroclorid, vao cbe
c6 mé dung tich 100 ml. Thém khoang 30 ml dung dich
acid hydrocloric 0,1 M (TT), lam néng trong cach thuy
& 60 °C va siéu 4m khoang 3 min. Lap lai qua trinh hoa
tan trén thém hai lan nita, m3i lan véi 10 ml dung dich
acid hydrocloric 0,1 M (TT). Chuyén toan bo dung dich
trong cdc vao binh dinh mic dung tich 50 ml, tréng rira
cbc bing dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT) va gdp
dich rira vio binh dinh mirc. P& ngudi va thém dung dich
acid hydrocloric 0,1 M (TT) vira du dén vach, tron déu.
Lam lanh trong nudc da trong khoang 30 min. Loc qua
gidly loc va bo dich loc dau, sau d6 dé dich loc vé nhiét d6
phong. Hit chinh xac 5,0 ml dich loc trén vao binh dinh
mitc 50 ml va pha lodng bang dung dich acid hydrocloric
0,1 M (TT) vira du dén vach, tron déu.

Dung dich chuén: Dung dich promethazin hydroclorid
chuén 0,002 % trong dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT).
Piéu kién sdc ky:

Cét kich thude (25 cm x 4,6 mm) duoc nhéi pha tinh C (5 pm).
Detector quang phé tir ngoai dit & budc song 254 nm.
Tbc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phil hop ciia hé théng séc ky:

Tién hanh séc ky lap lai 6 1an déi véi dung dich chuin,
phép thir chi co gia tri khi: s6 dia ly thuyét caa cét, tinh
theo pic promethazin hydroclorid, khong dwéi 3000; do
phan giai gitta pic promethazin hydroclorid va pic tap (c6
thoi gian luu twong dbi khoang 1,1 - 1,2) it nhét 13 2,0;
d6 léch chun tuong dbi cua dién tich pic promethazin
hydroclorid khéng dwgc 1én hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky 1an lugt cic dung dich chuin va dung
dich thir.

Tinh ham leong phdn trim promethazin hydroclorid,
C7H30N,S.HC], trong ché phém so v&i lugng ghi trén nhan,
dva theo dién tich pic promethazin hydroclorid trén sic
ky d6 ciia dung dich thir, dung dich chudn va ham lugng
C,7H,0N,S.HCI di biét ciza promethazin hydroclorid chuén.
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