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QUININ BISULFAT
OMe

CH, .HS04 .7H,0

ConquzOz. H25047H20

Quinin bisulfat la (88, 9R)-6’-methoxycinchonan-9-ol hydro-
sulfat heptahydrat, phai chira tir 98,5 % dén 101,5 %
C1oH24N,0,.H, SOy, tinh theo ché phdm khan.

Ptl: 548,6

Tinh chat

Tinh thé khong mau hay bt két tinh tring, khong mui, v
d:"ing, 1én hoa ngoai khong khi khé. Dé tan trong nuérc, hoi
tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

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

Ban mong: Silica gel G (TT).

Dung méi khai trién: Diethylamin - ether - toluen (15 :
36 : 60).

Dung dich thir. Dung dich ché pham 1,0 % trong methanol
Dung dich doi chiéu (1): Dung dich quinin sulfat chuén
1,0 % trong methanol (TT).

Dung dich doi chiéu (2): Dung dich chira 1,0 % cia mdi
chit quinidin sulfat chuin va quinin sulfat chun trong
methanol (TT).

Cdch tién hanh:

Chim riéng biét 1én ban méng 4 pl mdi dung dich trén.
Sau khi trién khai sic ky, ldy ban méng ra, 1am kho bing
ludng khong khi trong 15 min va chay sic ky nhéc lai. Siy
khé ban méng & 105 °C trong 30 min, d& ngudi va phun
thuéc thir iodoplatinat (TT).

Vét chinh trén sic ky d6 cua dung dich thir phai tuong
tu vé vi tri, mau sc va kich thudc véi vét chinh trén sic
ky db cia dung dich d6i chiéu (1). Phép thir chi c6 gia trj
khi sic ky d6 ctia dung dich dbi chiéu (2) cho 2 vét tich
d rang.

B. Ché phim phai d4p (ng phép thir pH.

C. Ché pham phai cho phan (g dic trung cua sulfat (Phu
luc 8.1).

pH
pH cua dung dich ché pham 1 % tir 2,8 dén 3,4 (Phy luc
6.2).

Géc quay cue riéng o

Tir -208° dén -216°, tinh theo ché pham khan (Phu luc
6.4).

Dung dung dich ché pham 3 % trong dung dich acid
hydrocloric 0,1 M (TT) dé do.

QUININ BISULFAT

Cic alcaloid cinchona khac

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

Pha dgng: Hoa tan 6,8 g kali dihydrophosphat (TT) va
3,0 g hexylamin (TT) trong 700 ml nuéc, diéu chinh pH
dén 2,8 bang dung dich acid phosphoric 1 M (TT), thém
60 ml acetonitril (TT) va pha lodng thanh 1000 ml bing nudc.
Dung dich thir: Hoa tan 20 mg ché phim trong 5 ml pha
dong, dun néng nhe néu cin thiét, pha lodng thanh 10 ml
vdi pha dgng.

Dung dich déi chiéu (1) va dung dich déi chiéu (2) dugc
chuan bi twong trr nhu dung dich thir, nhung thay ché pham
bang quinin sulfat chuin thu dwgc dung dich d6i chiéu (1)
va quinidin sulfat chuin thu dugc dung dich dbi chiéu (2).
Dung dich doi chiéu (3): Pha loang 1,0 ml dung dich déi
chiéu (1) thanh 10,0 ml v6i pha dong. Pha loang 1,0 ml
dung dich thu dugc thanh 50,0 ml véi pha dng.

Dung dich déi chiéu (4): Hoa tan 10 mg thioure (TT) trong
pha dong thanh 10 ml.

Dung dich phan gidi: Hén hop dong thé tich cia dung dich
dbi chidu (1) va dung dich déi chiéu (2).

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 pm) (Hypersil ODS 5 pum la thich hop).

Detector quang pbé tr ngoai dat & budc séng 250 nm ghi
sic ky d6 cia dung dich d6i chiéu (4) va & 316 nm ghi sic
ky d ciia cac dung dich khac.

Téc d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky dung dich d5i chiéu (2) va (4), néu cén
thiét diéu chinh ndng do cia acetonitril trong pha dong de
sac ky do6 thu duoc cia dung dich dbi chiéu (2) c6 hé sb
dung lwgng cua pic quinidin 1a 3,5 dén 4,5, V, duoc tinh tir
pic cia thioure trong sic ky dd ciia dung dich 86 chiéu (4).
Tién hanh sic ky dung dich dbi chiéu (1), (2), (3) va dung
dich phén giai.

Séc ky db cia dung dich d6i chiéu (1) cho 1 pic chinh cua
quinin va 1 pic cua dihydroquinin ¢é thoi gian luu tuong
déi so v6i quinin la khoang 1,4.

Sic ky dé cua dung dich dbi chidu (2) cho 1 pic chinh
cua quinidin va 1 pic cua dihydroquinidin c6 théi gian luu
twong dbi so v6i quinidin 12 khoang 1,2.

Sic ky dd cia dung dich phan giai cho 4 pic: quinin,
dihydroquinin, quinidin, dihydroquinidin dugc dinh tinh
bing so sénh thoi gian luu cia ching vdi cac pic tuong
{mg trong sic ky do cua dung dich ddi chiéu (1) va dung
dich dbi chiéu (2).

Phép thir chi c6 gia tri khi sic ky d6 cua dung dich phan
giai c6 d§ phan giai giira pic quinin va pic quinidin it nhit
la 1,5 va do phan giai gilta pic dihydroquinidin va plc
quinin it nhat 14 1,0 va ty s6 tin hiéu cuia pic chinh va nhiéu
dudng nén trong sic ky dd coa dung dich ddi chiéu (3) it
nhat 1a 5.

Tién hanh sic ky dung dich thir trong khoang théi gian gép
2,5 lan thoi gian lwu cia pic chinh.
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QUININ DIHYDROCLORID

Tinh ham lugng phan trim cua céc tap chit bing phuong
phép chuén hoa.

B6 qua bt ky pic nao c6 dién tich nhé hon hoic bing dién
tich caa pic trong sic ky db caa dung dich déi chiéu (3)
(0,2 %).

Gioi han:

Ham luong cua dihydroquinin khéng dugce qua 10 %, ham
lrong cua bit ky tap don nao ria giai truéc quinin khéng
duoc qua 5 % va ham lugng cua bit ky tap don nao khic
khong dugc qua 2.5 %.

Tro sulfat
Khong dugc qua 0,1 % (Phy luc 9.9, phuong phap 1).

Nuwéc '
Tir 19,0 % dén 25,0_% (Phu luc 10.3).
Dung 0,20 g ché pham.

Cation chuin do dugc

Tir 75,3 % dén 79,6 %, tinh theo ché phém khan.

Cdch tién hanh: Thém vao dung dich nudc di thu dugc
¢ muc Pinh lugng 0,1 ml dung dich phenolphtalein (TT)
va tién hanh chuin d6 bing dung dich acid hydrocloric
0,1 N (CD).

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD) tuong duong
véi 16,32 mg [CyoHo6N,O, ]2+

Dinh lwgng

Hoa tan 0450 g ché phim trong 15 ml mede. Thém 25 ml
dung dich natri hydroxyd 0,] M (CP) va chiét bing
cloroform (TT) 3 14n, m&i 1in 25 ml. Tép trung dich chiét
cloroform (TT) va rira biang 20 ml nudc. Gop cac dung
dich nude thu duge dé dem thir Cation chudn d¢ dugc.
Lam khan dich chiét cloroform (TT) bing natri sulfat khan
(TT), bdc hoi téi khd & ap suét 2 kPa, hoa tan cén con lai
trong 50 ml acid acetic khan (TT).

Tién hanh chuin dd theo phuong phap dinh lugng trong
mdi trudng khan (Phy luc 10.6, phuong phap 1), diung
dung dich tim tinh thé (TT) lam chi thi.

1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CP) twong duong vai
21, 13 mg QQH24N202.H2804.

Bdo quin
Trong 46 dung kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Thuoc chong sot rét.

Ché pham
Vién nén.
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QUININ DIHYDROCLORID
OMe

. 2HCI

CyH,4N,0,.2HCI P.t1:3973

Quinin dihydroclorid 1a (85,9R)-6’-methoxycinchonan-
9-ol dihydroclorid, phai chira tir 99,0 % dén 101,0 %
C20H24N202.2HC1, tinh theo Ché pha"‘,m da lam kho.

Tinh chét
Bot trang hay gan nhu trang, Rat tan trong nudc, tan trong
ethanol 96 %.

Pinh tinh

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

Bdn mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Diethylamin - ether - toluen (15 :
36 : 60).

Dung dich thir: Dung dich ché pham 1,0 % trong methanol
(TT). o :
Dung dich doi chiéu (1) Dung dich quinin sulfat chuan
1,0 % trong methanol (TT).

Dung dich déi chiéu (2): Dung dich chira 1,0 % cua
moi quinidin sulfat chudn va quinin sulfat chuin trong
methanol (TT).

Cdch tién hanh:

Chém riéng r& 1én ban mong 4 ul cia mdi dung dich trén.
Sau khi trién khai sic ky, ldy ban mong ra dé kho ngoai
khong khi 15 min va chay sic ky nhic lai. Sau do6 sdy khé
ban moéng & 105 °C trong 30 min, d& ngudi va phun thudc
thir iodoplatinat (TT).

Vét chinh trén sic ky d6 thu dugc cia dung dich thir phai
gidng vé vi tri, mau sic va kich thudc véi vét trén sic ky
d6 thu dugc cua dung dich d6i chiéu (1). Phép thir chi c6
gié tri khi sic ky db cua dung dich ddi chiéu (2) cho 2 vét
tach rd rang.

B. Ché pham phai dap (g phép thir pH.

C. Ché pham phai cho phan mg (A) cta clorid (Phy luc
8.1).

pH
pH cuia dung dich ché pham 3,0 % tir 2,0 dén 3,0 (Phu luc
6.2).

Goc quay cuec riéng

Tir -223° dén -229°, tinh theo ché phim da lam khé (Phy
luc 6.4).

Dung dung dich ché phdm 3,0 % trong dung dich acid
hydrocloric 0,1 M (TT) dé do.



