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d6 nhay sao cho chiéu cao cua pic chinh trén sic ky do
khéng dugc dudi 20 % cua thang do.

Tién hanh sic ky ddi véi dung dich thir, ghi sic ky do
trong khoang thoi gian gip 4 lan thoi gian luu cia pic
roxithromycin. Trén sic ky do thu dugc cua dung dich
thir, dién tich cua bat ky pic phu nao khong duge 16n hon
1,5 1in dién tich cua pic chinh trén sic ky dé cua dung
dich d6i chiéu (1,5 %), téng dién tich tit ca cac pic tap
khong dugc 1ém hon 4,5 lan dién tich cua pic chinh trén
sic ky cia dung dich d6i chiéu (4,5 %). Bo qua cac pic
c6 dién tich nho hon hoac bang 0,1 lan dién tich cua pic
chinh trén sic ky d6 cua dung dich déi chiéu (0,1 %) va
bo qua céc pic ta duogc ¢6 thoi gian lru twong dbi nhé hon
hoac bing 0,3.

Pinh lrgng

Phuong phép sic ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha dong: Dung dich amoni dihydrophosphat 0,067 M
dugc chinh dén pH 6,5 bang triethylamin - acetonitril
(65 : 35).

Dung dich phan giai: Hoa tan mét lugng roxithromycin
chuin va erythromycin chuin trong pha dong dé thu dugc
dung dich c6 ndng @9 mdi chét khoang 1,0 mg/ml.

Dung dich chudn: Hoa tan mét lrong roxithromycin chuén
trong pha dong dé thu duoc dung dich c6 ndng dé khoéng
1,0 mg/ml.

Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khéi hrong trung binh
vién (da loai bé 16p bao phim néu cin) va nghién thanh
bot min. Can chinh xac mét lugng bt vién twong (g véi
khoang 50 mg roxithromycin vao binh dinh mic 50 ml,
thém 30 ml pha déng va lic siéu 4m 20 min. Pha lodng
bing pha dong dén dinh mirc, lic déu, loc.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (25 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh C
(5 pm). )

Detector quang pho tir ngoai dit & budce séng 210 nm.
Téc 4 dong: 1,0 m/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hgp cia hé théng:

Tién hanh sic ky dbi voi dung dich phan gidi, dung dich
chudn.

Trén sic ky dd thu dugc, thi gian lru cia roxithromycin
khoang 14 min.

Phép thir chi cé gid tri khi 49 phan giai giira hai pic
roxithromycin va erythromycin khong nho hon 15,0; d6
phan giai giira pic roxithromycin va pic tap (thoi gian luu
tuong d6i khoang 0,95) khong nho hon 1,0; dd phén giai
giira pic roxithromycin va pic tap (thoi gian lru twong déi
khoang 1,2) khéng nhé hon 2,0; 9 1éch chuén tuong déi
cta dién tich pic roxithromycin tir cac lan tiém l3p lai dung
dich chuan khéng 16m hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky lan lugt d6i véi dung dich chuén va dung
dich thir. Can cir vao dién tich pic thu dugc tir dung dich

RUTIN

thir, dung dich chuan va ham lugng cia roxithromycin
chuén, tinh ham lugng roxithromycin, C4H76N,05, €6
trong mt don vj ché pham.

Bdo quan _
Trong bao bi kin. D€ noi kho mat, tranh anh sing.

Loai thudc
Thudc khang sinh nhém macrolid.

Ham lrgng thudng diung
50 mg; 75 mg; 150 mg.

RUTIN
Rutosid, vitamin P

OH OH OH

C27H30016.3H20 P.t.l: 665,0

Rutin 1a 3,3°,4°,5,7-pentahydroxyflavon 3-rutinosid, mét
glucosid chiét dugc tir nu hoa cay Hoe (Sophora japonica
L.), ho Dau (Fabaceae), hoic tir nhiéu cy khac thudc cac
ho thuc vét khac nhau, phai chira tir 95,0 % dén 101,0 %
C,7H;3001, tinh theo ché pham khan.

Tinh chét

Bot két tinh mau vang hay vang luc.

Tan trong methanol va trong cac dung dich hydroxyd
kiém, hoi tan trong ethanol, thuc té khong tan trong nudc
va dicloromethan.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A.

Nhém II: B, C, D.

A. Phd hép thy hong ngoai (Phu luc 4.2) cia ché phim
phai phit hop véi phd hdp thu hdng ngoai cta rutin chuén.
B. Hoa tan 50,0 mg ché pham trong methanol (TT) va pha
lodng thanh 250,0 ml vé&i cung dung moi, loc néu can.
Pha lodng 5,0 ml dung dich thu dugc thanh 50,0 ml bang
methanol (TT). Do phd hip thu tir ngoai (Phu luc 4.1)
trong khoang tir budc séng 210 nm dén 450 nm, dung dich
phai cho hai cyc dai hdp thy & 257 nm va 358 nm. D¢ hip
thu riéng ¢ budc song cyc dai 358 nm phai tir 305 dén 330,
tinh theo ché phim khan.

C. Phuong phap sic ky 16p méng (Phu luc 5.4).
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Ban mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: n-Butanol - acid acetic khan - nuce
- methyl ethyl ceton - ethyl acetat (5 : 10 : 10 : 30 : 50).
Dung dich thir. Hoa tan 25 mg ché phim trong methanol
(TT) va pha Ioang thanh 10,0 ml véi cung dung méi.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 25 mg rutin chuin trong
methanol (TT) va pha lodng thanh 10,0 ml véi cung dung méi.
Cach tién hanh: Cham riéng biét lén ban méng 10 pl mbi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
10 cm. Dé kho ban mong ngoai khong khi. Phun 1én ban
mong hdn hop gém 7,5 ml dung dich kali fericyanid 1 % (TT)
va 2,5 ml dung dich st (I1l) clorid 10,5 % (TT). Quan sat
ban mong trong vong 10 min. Vét chinh trén sic ky do thu
dugc cua dung dJCh thr trong mg vé vi tri, mau sic va
kich thudc véi vét chinh trén sic ky d thu duge cua dung
dich dbi chiéu.

D. Hoa tan 10 mg ché pham trong 5 ml ethanol 96 % (TT).
Thém 1 g kém (TT) va 2 ml dung dich acid hydrocloric
25 % (TT), s& xuit hién mau do.

Tap chit hip thy anh sing

Hoatan 0,200 g ché pham trong 40 ml 2-propanol (TT). Lic
trong 15 min va pha lodng thanh 50,0 ml bang 2-propanol
(TT), loc. B9 hép thu cua dich loc & cac budc séng trong
khoang tir 450 nm dén 800 nm khéng duoc qué 0,10.

Cic chit khong tan trong methanol

Khéng dugc qua 3 %.

Léc 2,5 g ché phim vé6i 50 ml merhanol (TT) & 20 °C dén
25 °C trong 15 min. Loc qua phéu loc thiy tinh c6 do xép
1,6 44 dugc siy & 100 °C dén 105 °C trong 15 min va dé
ngudi trong binh hit 4m rdi can bi. Rira phéu loc 3 14n véi
20 ml methanol (TT). Siy phéu loc & 100 °C dén 105 °C
trong 30 min. Dé ngudi trong binh hat 4m va can. Khdi
lugng cin thu dugc khong dugc qua 75 mg.

Tap chit lién quan

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong A: Hon hop gdm 5 thé tich tetrahydrofuran (TT)
va 95 thé tich dung dich natri dihydrophosphat 1,56 % da
dugc diéu chinh dén pH 3,0 bing acid phosphoric (TT).
Pha djng B: Hon hop gdm 40 thé tich tetrahydrofuran (TT)
va 60 thé tich dung dich natri dihydrophosphat 1,56 % da
dugc diéu chinh dén pH 3,0 bang acid phosphoric (TT).
Dung dich thir: Hoa tan 0,10 g ché pham trong 20 ml
methanol (TT) va pha loang thanh 100,0 ml bang pha
dong B.

Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 10,0 mg rutin chuén
trong 10,0 ml methanol (TT).

Dung djch déi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich déi
chiéu (1) thanh 50,0 ml bang pha dong B.

Diéu ki¢n sdc ky:

Cot kich thwde (25 cm x 4,0 mm) dugc nhoi pha tinh B
(5 um).
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Nhiét d§ cot: 30 °C.

Detector quang phé tir ngoai dit & bude séng 280 nm.
Thé tich tiém: 20 pl.

Téc dé dong: 1 ml/min.

Cdch tién hanh:

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

Théi gian Pha dong A Pha djng B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-10 500 50 — 100
10-15 0 100
15-16 0— 50 100 — 50
16 - 20 50 50

Thoi gian luu twong d6i cua cac tap chat so véi rutin (thdi
gian lwu khoang 7 min) nhu sau: Tap chit B (kaempferol
3-rutinosid) khoang 1,1; tap chat A (isoquercitrosid) khoang
1,2; tap chéat C (quercetin) khoang 2,5.

Kiém tra tinh phi hgp ctia hé thong: Trén sic ky do cia
dung dich déi chiéu (1), 6 phan giai giira pic rutin va pic
tap chét B it chat 12 2,5.

Xac dinh vi tri cac tap chat bang cach so sanh vai sic ky
db thu dugc cua rutin chuan.

Gioi han:

Pé tinh ham lwong, nhén dién tich pic cua cac tap chét véi
hé s6 hiéu chinh twong tmg: Tap chét A 14 0,8 va tap chit C
12 0,5.

Trén sic ky do thu dugc cua dung dich thir:

Tap chit A, B, C: V&i mdi tap chat, dién tich pic da hiéu
chinh, néu can, khéng dugc 16n hon dién tich cua pic chinh
thu dwoc trén sic ky db cia dung dich déi chiéu (2) (2 %).
Téng dién tich cua tat ca cac pic tap chét, khong dugc 16n
hon 2 l4n dién tich cua pic chinh thu dwoc trén sic ky do
cua dung dich déi chiéu (2) (4 %).

Bo qua tit ca cac pic c6 dién tich nho hon hoac bang 0,05
lin dién tich cua pic chinh thu duoc trén sic ky do cua
dung dich dbi chiéu (2) (0,1 %).

Nwdére )
Tir 7,5 % dén 9,5'% (Phu lyc 10.3).
Dung 0,100 g ché pham.

Tro sulfat
Khong dugc qua 0,1 % (Phy luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pjinh hrgng

Hoa tan 0,200 g ché phdm trong 20 ml dimethylformamid
(TT). Chuan d¢ bing dung dich tetrabutylamonihydroxyd
0,1 M (CD). X4c dinh diém két thic bang phuong phip
chuén 46 do dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich tetrabutylamonihydroxyd 0,1 M (CP), tuong
duong vadi 30,53 mg Cy7H 10 6.

Bdo quan
Trong d6 dyng kin, tranh 4nh sang.
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Loai thube
Bao vé thanh mach.

Ché phim
Vién nén.

VIEN NEN RUTIN

La vién nén chira rutin.
Ché pham phai d4p img cdc yéu cau trong chuyén luin
"Thudc vién nén" (Phy luc 1.20) va cac yéu ciu sau déy:

Ham lwgng rutin, C,,H;,0,,.3H,0, tir 90,0 % dén 110,0 %
so vdi lugng ghi trén nhén.

Pinh tinh

A. Trong ph?m Dinh lugng, pic chinh trén sic ky dd cua
dung dich thir phai cé thoi gian luu twong ing vai thoi
gian luyu cua pic rutin thu duge tir sic ky d6 cua dung
dich chuén.

B. Liy mjt luong bot vién twong duong véi khodng
0,05 g rutin, thém 20 ml ethanol 90 % néng. Lic ky dé
hoa tan rutin. Loc. Liy 2 ml dich loc, thém vai giot acid
hydrocloric dam dac (TT) va mét lugng nhé kém bét (TT).
Dung dich chuyén sang mau do.

LAy 2 ml dich loc, thém vai giot dung dich sdt (ITI) clorid
3 % s& xuét hién mau nau hoi luc.

Dinh lurgng

Phwong phap sic ky 1ong (Phu lyc 5.3).

Pha déng: Methanol - dung dich dém phosphat pH 3,0 -
tetrahydrofuran (10 : 70 : 20).

Dung dich chudn: Cn chinh xac khoang 50 mg rutin chuén
vao trong binh dinh mirc 50 ml, hoa tan va pha lodng bing
methanol (TT) dén dinh mic, tron déu. Pha logng 2,0 ml
dung dich thu dugc thanh 20,0 ml bing pha dong, tron déu.
Dung djch thir: Can 20 vién, tinh khéi lrgng trung binh
va nghién thanh bt min. Can chinh x4c mét lugng bt
vién twong {mg véi khoang 50 mg rutin chuyén vao trong
1 binh djnh mirc 50 ml, thém 35 ml methanol (TT), Yic siéu
4m 15 min va thém merhanol (TT) dén dinh mic, tron déu,
loc qua gidy loc, bo phin dich loc dau. Pha loang 2,0 ml
dung djch thu dirgc thanh 20,0 ml bing pha déng, tron déu.
Diéu kién sdc ky :

Cét kich thude (25 cm x 4,0 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 pm).

Nhiét 4o cdt : 40 °C

Detector quang phd tir ngoai dit & buéc séng 254 nm.
Toc 4o dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop ciia hé théng: D léch chuin twong
ddi cua dién tich pic rutin thu dugc tir 6 lin tiém lip lai
dung dich chuén phai nho hon 2,0 %.

VIEN NEN RUTIN VA ACID ASCORBIC

Tién hanh sic ky 1an lugt d6i véi dung dich chuin va dung
dich thur.

Tinh ham lugng rutin, C,;H;,0,4.3H,0, c6 trong mot
don vi ché phém dya vao dién tich pic trén sdc ky dd thu
dugc cia dung dich thir, dung dich chuin va ham luong
C,7H3,0,6.3H,0 trong rutin chuén.

Bdo quin
Pung trong d6 dung kin, tranh dnh sang.

Ham lrgng thwong dung
20 mg, 50 mg, 100 mg.

VIEN NEN RUTIN VA ACID ASCORBIC
Vién nén Rutin C

L4 vién nén bao dudmg c6 chira dong lugng rutin va acid
ascorbic.

Ché pham phai dap img cic yéu cau trong chuyén luin
“Thudc vién nén”, muc “Vién bao” (Phu luc 1.20) va cic
yéu ciu sau day:

Ham lwong rutin, C,;H;,0,6.3H,0, tir 90,0 % dén 110,0 %
so véi lugng ghi trén nhéan.

Ham lrong acid ascorbic, CgHgOq, tir 90,0 % dén 120,0 %
so vdi luong ghi trén nhan.

Pinh tinh

Cén mét lugng bot vién da loai bd 16p bao tuong ung vai
0,2 g acid ascorbic, thém 20 ml nude, lic ky trong 5 min,
loc. Cén dé dinh tinh rutin, dich loc (A) dé dinh tinh acid
ascorbic.

A. Rira céin ¢ trén 3 1an, mdi 1an véi 10 ml nude. Chuyén
gidly loc cling cin vao cdc c6 mo, thém 10 ml ethanol (TT)
néng, khudy k¥, loc (dich loc B). Ldy 3 ml dich loc B,
thém 5 giot acid hydrocloric (TT) va khoang 10 mg kém
bét (TT), mau cua dung dich chuyén dan sang do.

B. Lay 5 ml dich loc B, thém 1 giot dung dich sét (Il)
clorid 3 % (TT) xuét hién mau ndu hoi lyc.

C. La‘\y 5 ml dich loc A, thém 0,5 ml dung dich bac nitrat
2 % (TT), dé yén s& xuit hién tia xam den.

D. Phuong phap séc ky 16p mong (Phy lyc 5.4).

Ban mong: Silica gel GF,s,.

Dung méi trién khai: Ethanol - nuée (120 : 20).

Dung dich thi: Lay 5 ml dich loc A, pha loang thanh 10 ml
vai nuroc.

Dung dich dbi chiéu: Dung dich acid ascorbic déi chiéu 0,5 %.
Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban mong 2 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
khodng 15 cm, liy ban méng ra dé kho ngoai khong khi.
Quan st dudi anh sang tir ngoai & budce séng 254 nm. Vét
chinh trén sic ky d6 ciia dung dich thir phai twong img vé
vi tri va mau sic véi vét chinh trong sic ky dd thu dugc
cua dung dich déi chiéu.
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