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diia thuy tinh co vao thanh 6ng nghiém dé tao tua, dé yén
3 hdén 4 h va loc. Cac tinh thé thu dugc, sau khi rira bang
methanol (TT) va lam kho, co nhiét d§ nong chay khoang
160 °C (Phy luc 6.7).

P{ hoa tan (Phu luc 11.4)

Tién hanh trong diéu kién tranh 4nh sang.

Thiét bi: Kiéu gio quay.

Moi truomg hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocloric
0,01 M (TT).

Toc dé quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cdch tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, 1dy mot
phin dich hoa tan, loc, bo 20 ml dich loc dau va pha
lodng dich loc v&i dung dich acid hydrocloric 0,01 M
(TT) dé dugc dung dich c6 ndng do thich hop. Do dd hip
thu (Phu luc 4.1) cua dung dich thu dugc ¢ budce song cuc
dai 249 nm, dung dung dich acid hydrocloric 0,01 M (TT)
lam mau tring. Tinh lugng promethazin hydroclorid,
C,-H;oN,S.HCl, d3 hoa tan theo A (1 %, 1 cm). Lay 910
la gia tri A (1 %, 1 cm) ¢ budc séng 249 nm.

Yéu céu: Khéng it hon 70 % (Q) lugng promethazin
hydroclorid, C,;H,N,S.HCI, so véi lugng ghi trén nhan
dugc hoa tan trong 45 min.

Tap chit lién quan

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

Ban mong: Silica gel GF s,

Dung méi khai trién: Diethylamin - aceton - hexan (5
10 : 85).

Dung dich thir: Chiét mét lugng bot vién di nghién min
twvong umg voi khoang 0,1 g promethazin hydroclorid voi
10 ml hén hop dung méi methanol - diethylamin (95 : 5), loc.
Dung dich déi chiéu (1 ). Dung dich isopromethazin
hydroclorid chuin nSng d% 0,01 % trong hdon hop dung
moi methanol - diethylamin (95 : 5).

Dung dich déi chiéu (2): Pha loang 1 thé tich dung dich
thir thanh 200 thé tich bang hon hop dung méi methanol -
diethylamin (95 : 5).

Cach tién hanh: Cham riéng biét [én ban mong 20 pl mdi
dung dich méi pha & trén. Trién khai sic ky dén khi dung
méi di dugc khoang 12 cm, 1y ban mong ra, dé kho ngoai
khong khi va quan sat dudi anh sang tir ngoai o budc song
254 nm.

Gidi han: Trén sic ky d6 cia dung dich thir, vét tuong Ung
v6i isopromethazin khong duge didm hon vét trén sic ky
d6 cua dung dich d6i chiéu (1) (1 %); bit ky vét phu nao
khac khong dugc dam hon vét chinh trén sic ky d6 cua
dung dich déi chiéu (2) (0,5 %). Bo qua bat ky vét nao tai
diém cham sic ky.

DPinh lurgng

Tién hanh trong diéu kién tranh 4nh sang. Can 20 vién
(43 loai bo 16p bao, néu can), tinh khéi lugng trung
binh vién va nghién thanh bot min. Cin chinh x4c mot

PROPRANOLOL HYDROCLORID

lugng bét vién twong tng khoang 25 mg promethazin
hydroclorid, chuyén vao mét cdi nho, thém 5 ml dung dich
acid hydrocloric 2 M (TT) va nghién k¥. Ding 100 ml nuede
chuyén vao binh dinh muc 250 ml, lic 15 min va thém
nude dén dinh mire. Tron déu, loc, bo dich loc diu. Lay
chinh xac 5 ml dich loc chuyén vao binh dinh mirc 100 ml,
thém 10 ml dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT) va thém
nude dén dinh mic, tron déu. Po do hap thy (Phu luc 4.1)
cua dung dich thu dugc ¢ budce séng cuc dai 249 nm + | nm,
mau trang la dung dich acid hydrocloric 0,01 M (TT).

Tinh ham lugng promethazin hydroclorid, C,,H,,N,S.HCI,
theo A (1 %, 1 cm). foy 910lagiatri A (1 %, 1 cm) & bude
song 249 nm.

Bao quin
Trong d6 dung kin, ¢ noi kho mat.

Loai thudc ,
Khang histamin, chong di tmg.

Ham lugng thudng dung
15 mg, 25 mg.

PROPRANOLOL HYDROCLORID

H, OH H
O\)\/N\I/CH3 .HCI

‘ CH3

va ddng phan déi quang

C,sH, NO,.HCI P.t.1:295,8

Propranolol hydroclorid la (2RS)-1-[(1-methylethyl)amino]-
3-(naphthalen-1-yloxy)propan-2-ol hydroclorid, phai chira
tir 99,0 % dén 101,0 % C¢H, NO,.HC), tinh theo ché pham
da lam kho.

Tinh chat
Bot mau tring hay gan nhu trang. Tan trong nudc va trong
ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, D.

Nhom II: B, C, D.

A. Phé hdp thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cia ché phim
phai phii hgp voi phd hap thu hong ngoai ciia propranolol
hydroclorid chuan.

B. Diém chay tir 163 °C dén 166 °C (Phu luc 6.7).

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

Ban mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Amoniac 18 M - methanol (1 : 99).
Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché phim trong 1 ml
methanol (TT).
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Dung dich doi chiéu: Hoéa tan 10 mg propranolol
hydroclorid chuan trong 1 ml methanol (TT).

Cadch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10 ul mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di duoc
15 cm. Sy kho ban mong & nhiét 6 100 °C dén 105 °C va
phun dung dich anisaldehyd (TT). Siy ban méng & nhiét
d6 100 °C dén 105 °C dén khi cac vét hién o (khoang
10 min dén 15 mm) Vét chinh trén sic ky dd cua dung
dich thir phai glong vé vi tri, mau sic va kich thudc véi vét
chinh trén séc ky d cua dung dich dbi chiéu.

D. Ché phidm cho phan img (A) cia clorid (Phu luc 8.1).

Do trong va mau siic cia dung dich

Hoa tan 2,0 g ché pham trong methanol (TT) va pha lodng
thanh 20 ml vé&i cung dung méi. Dung dich thu dugc phai
trong (Phu luc 9.2) va c6 mau khong dugc ddm hon mau
cua dung dich mau chuén s 6 trong day dung dich chuén
cO gam mau gin vdi gam mau cua dung dich ché pham
nhit (Phu luc 9.3 , phuong phap 2).

Gi6i han acid - kiém

Hoa tan 0,20 g ché phdm trong nuwéc khéng cé carbon
dioxyd (TT) va pha loang thanh 20 ml bing cing dung
moi. Thém 0,2 ml dung dich do methyl (TT) va 0,2 ml
dung dich acid hydrocloric 0,01 N (CDP), dung dich ¢6 mau
do. Thém 0,4 ml dung dich natri hydroxyd 0,01 N (CD),
dung dich c6 mau vang.

Tap chit lién quan

Phuong phép sic ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hoa tan 1,6 g natri laurylsulfat (TT) va 0,31 g
tetrabutylamoni dihydrophosphat (TT) trong hdn hop gdm
1 ml acid sulfuric (TT), 450 ml nuwdc va 550 ml acetonitril
(TT), diéu chinh dén pH 3,3 bing dung dich natri hydroxyd
loang (TT).

Dung dich thir. Hoa tan 20,0 mg ché pham trong pha dong
va pha loang thanh 10,0 ml véi cing dung méi.

Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 10,0 mg propranolol
hydroclorid chuén ding kiém tra hiéu nang cot trong pha
dong va pha lodng thanh 10,0 ml bing pha dong.

Dung djch doi chiéu (2): Pha lodng 2,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bing pha dong. Pha loéng 1,0 ml dung dich
thu dugce thanh 10,0 ml bing pha déng.

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha finh C (5 um).
Detector quang pho fur ngoal dit & budc song 292 nm.
Thai gian cén bang cot it nhat 1a 30 min.

Téc do dong: 1,8 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian gap 7 1an thoi gian luu cia
propranolol

Sir dung sic ky db cung cap kém theo propranolol hydro-
clorid chuén dung kiém tra hiéu ning cot dé xac dinh pic
cua tap chat A.
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Kiém tra tinh phit hop ciia hé théng: Trén sic ky db cia
dung dich dbi chiéu (1), pic tap chit A va pic propranolol
phai tach nhau dén duong nén.

Gioi han:

Tap don bat ky: V&i mdi tap chét, dién tich pic khong dugc
1ém hon 0,5 14n dién tich pic chinh trén sic ky dd ciia dung
dich d6i chiéu (2) (0,1 %).

Téng dién tich pic clia tit ca cac tap chat khong duoc lén
hon 2 l4n dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky db cua
dung dich di chiéu (2) (0,4 %).

Ghi chu:

Tap chit A: (2RS)-3-(naphthalen-1-yloxy)propan-1,2-diol (din
chat diol).

Tap chét B: 1,1’—[(1—metpylethyl)imino]bis[?;-(naphthalen-l-
yloxy)propan-2-ol] (dan chat tertiary amin). . '
Tap chat C: 1,3-bis(naphthalen-1-yloxy)propan-2-ol (dan chat
bis-ether).

Kim loai ning

Khéng duoc qué 20 phian triéu (Phu luc 9.4.8).

Hoa tan 1,0 g ché pham trong hén hop nuwdce - methanol
(15 : 85) va pha lodng thanh 20 ml véi cung hon hop
dung méi. Lay 12 ml dung dich thu dwoc thir theo phuong
phép 2. Chuin bi dung dich chi mAu 1 phan triéu bing
céch pha lodng dung dich chi mdu 100 phan triéu Pb (TT)
véi hon hop nudce - methanol (15 : 85).

Mt khoi lrong do 1am khé
Khéng duoc 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).
Dung 1,0 g che pham.

Pinh lwong

Hoa tan 0,250 g ché pham trong 25 ml ethanol 96 % (TT).
Chuén d¢ bang dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP). Xac
dinh diém két thic bing phwong phap chuin do do dién
thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP) twong duong
véi 29,58 mg C¢H,,CINO,.

Bdo quin
Trong bao bi kin.

Loai thubc
Chen beta-adrenergic.
Ché phim
Thudc tiém, vién nén.



