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TERBINAFIN HYDROCLORID

Bio qm@n )
Trong d6 dyng kin, dé noi mat, tranh 4nh séng.

Loai thuéc
Thuoc chong viém khong steroid.

Ham lugng thudng dung
10 mg, 20 mg.

TERBINAFIN HYDROCLORID
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C, HyCIN Ptl: 327,9
Terbinafin  hydroclorid 1a  (2E)-N,6,6-trimethyl-N-

(naphthalen-1-ylmethyl)hept-2-en-4-yn-1-amin  hydro-
clorid, phai chira tir 99,0 % dén 101,0 % C,;HyCIN, tinh
theo ché pham d3 1am khé.

Tinh chat

Bot tring hodc gan nhu tring. Rat kho tan hodic khé tan
trong nudc, kho tan trong aceton, dé tan trong ethanol
khan va methanol.

Pinh tinh

A. Phd hip thu héng ngoai (Phu luc 4.2) cua ché phdm
phai phit hop véi phé hip thu héng ngoai cia terbinafin
hydroclorid chuin.

B. Ché phim phai cho phan tmg (A) cua ion clorid (Phu
luc 8.1), dung ethanol khan (TT) lam dung moéi.

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky long (Phy luc 5.3). Tién hanh tranh
anh sang.

Hon hgp dung méi A: Acetonirril - nude (50 : 50).

Hén hop dung méi B: Acetonitril - methanol (40 : 60).
Dung dich dém: Pha loang 2,0 ml triethylamin (TT,)
thanh 950 ml bing nwéc, dieu chinh dén pH 7,5 bing hén
hop acid acetic bang - nwdc (5 : 95) va thém nude thanh
1000,0 ml.

Pha déng A: Dung djch dém - hén hop dung méi B (30 :
70).

Pha dong B: Dung dich dém - hon hop dung méi B (5 : 95).
Dung dich thir. Hoa tan 25 mg ché phim trong hdn hop
dung moéi A va pha lodng thanh 50,0 ml véi cung dung
moi.

Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 5 mg terbinafin chuén
dung dé kiém tra tinh phu hop cua hé théng (chuin
terbinafin c6 chira tap chit B va E) trong 10,0 ml hén hop
dung méi A.
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Dung dich déi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang hdn hgp dung méi A. Pha loang
1,0 ml dung djch thu dwgc thanh 10,0 ml bing hdn hop
dung mdi A.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (15 cm x 3,0 mm) dugce nhdi pha tinh end-
capped octadecylsilyl silica gel ding cho sdc ky (5 pm).
Nhiét d¢ cot: 40 °C.

Detector quang phé tir ngoai dat ¢ bude séng 280 nm.
Téc d dong: 0,8 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

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

j Thai gian Pha djng A Pha djng B
| (min) (% tit) (% tvtt)

\ 0-4 100 0

‘ 4-25 100 — 0 0— 100

. 25-30 0 100

Sir dung sic ky dd cung cip kém theo terbinafin chuin
ding dé kiém tra tinh phi hop cua hé théng va sic ky 46
cta dung dich dbi chiéu (1) dé x4c dinh pic cia tap chét
BvaE.

Thoi gian luu tuong ddi so véi terbinafin (thdi gian lru
khoang 15 min): Tap chit B khoang 0,9, tap chit E khoang
1,7.

Kiém tra tinh phi hop cua hé théng: Trén sic ky db cua
dung dich déi chiéu (1), 4 phén giai giira pic tap chat B
va pic terbinafin it nhat 12 2,0.

Dé tinh ham lugng, nhan dién tich pic cua tap chét E véi
hé sb hi¢u chinh 1a 0,5.

Giai han:

Tap chét B: Dién tich pic tap chit B khong dugc 16n hon
1,5 lin dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky db cua
dung dich d6i chiéu (2) (0,15 %).

Tap chét E: Dién tich pic tap chit E d hiéu chinh khong
dugc 16m hon 0,5 lan dién tich pic chinh thu dwgc trén séc
ky dd cua dung dich déi chiéu (2) (0,05 %).

Tap don khéc: Véi mdi tap chét, dién tich pic khong dugc
16 hon dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky d6 cua
dung dich ddi chiéu (2) (0,10 %).

Téng dién tich pic cua tat ca cac tap chat khong dugc 16m
hon 3 14n dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky db cla
dung dich déi chiéu (2) (0,3 %).

Bo qua nhitng pic c6 dién tich nhé hon hozc bing 0,5 lin
dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky do cua dung dich
d6i chiéu (2) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chit A: N-methyl-C-(naphthalen-1-yl)methanamin.

Tap chét B: (22)-N,6,6-trimethyl-N-(naphthalen-1-ylmethyl)
hept-2-en-4-yn-1-amin (cis-terbinafin).

Tap chét C: (2E)-N,6,6-trimethyl-N-(naphthalen-2-ylmethyl)
hept-2-en-4-yn-1-amin (trans-isoterbinafin).

Tap chét D: (2E)-N,6,6-trimethyl-N-[(4-methyInaphthalen- 1-yl)
methyl]hept-2-en-4-yn-1-amin (4-methylterbinafin).
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Tap chit E: (2E.4E)-4-(4 4-dimethylpent-2-yn-1-yliden)-N,N"-
dimethyl-N,N’-bis(naphthalen- 1-ylmethyl)pent-2-en-1,5-
diamin.

Tap chit F: (22)-V,6,6-trimethyl-N-(naphthalen-2-ylmethyl)hept-
2-en-4-yn-1-amin (cis-isoterbinafin).

Mit khéi lwong do 1am khd
Khong dugc qué 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat
Khéng dugc qué 0,1 % (Phy luc 9.9, phuong phap 2).
Ding 1.0 g ché pham.

Pinh lurong

Hoa tan 0,250 g ché pham trong 50 ml ethanol 96 % (TT),
thém 5 ml dung dich acid hydrocloric 0,01 M (TT). Chuin
5 bing dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP). Xac dinh
diém tuong duong bing phuong phép chuin dé do dién thé
(Phy lyc 10.2). Doc thé tich dung dich natri hydroxyd 0,1 N
(CD) tiéu thy gifra 2 diém ubn.

| ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD) tuong duong
véi 32,79 mg C, H,6CIN.

Bdo quin
Tranh anh sang.

Loai thuﬁ'c )
Thudc chong nam.

Ché phim

Vién nén.

TERBUTALIN SULFAT

.H,S0,

va dbng phan dbi quang
(C\;H;yNO,),.H,S0,

Terbutalin sulfat 13 bis[(1RS)-1-(3,5-dihydroxyphenyl)-2-
[(1,1-dimethylethyl)amino]ethanol] sulfat, phai chira tir
98,0 % dén 101,0 % (C,,H;sNO;),.H,S0,, tinh theo ché
pham da lam khé.

Tinh chét
Bét két tinh da hinh mau tring hodc gin nhu tring. Dé tan
trong nudc, khoé tan trong ethanol 96 %.

P.t.l: 548,7

Dinh tinh .
A. Phé hép thu héng ngoai (Phu luc 4.2) ciia ché phém phai
phit hgp véi phd hap thu hong ngoai cua terbutalin sulfat

TERBUTALIN SULFAT

chudn. Néu phé do duvc & trang thai rin cia ché phdm va
terbutalin sulfat chudn khéc nhau thi hoa tan riéng biét ché
pham va chuin trong mot hrong nho methanol khing co
aldehyd (TT), bbc hoi dén khé, ghi phé ciia cn thu dugc.

B. 5 ml dung dich S & muc Giéi han acid phai cho phéan
img (A) cua sulfat (Phu luc 8.1).

Pj trong va mau sic cia dung dich

Hoa tan 2,0 g ché phiam trong mwéc khéng cé carbon
dioxyd (TT) va pha lodng thanh 50 ml véi cling dung moi.
Dung dich thu dugc phai trong (Phy luc 9.2) va cé d¢ hép
thy & budc séng 400 nm (ding cée do 1 cm) khdng 16n
hon 0,11 (Phu luc 4.1).

Gidi han acid

Dung dich S: Hoa tan 1,0 g ché phim trong nwdéc khong
co carbon dioxyd (TT) va pha lodng thanh 50 ml véi cung
dung mbi.

Thém 0,05 ml dung djch do methyl (TT) vao 10 ml dung
dich S. Mau cua chi thj phai chuyén sang vang khi thém
khéng qua 1,2 ml dung dich natri hydroxyd 0,01 N (CP).

Géc quay cyre
Tir -0,10° dén +0,10° (Phy luc 6.4).
Dung dung dich S dé do.

Tap chét lién quan

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém amoni format 0,05 M: Hoa tan 3,15 g
amoni format (TT) trong 980 ml nece, diéu chinh dén pH
3,0 bang cach thém khoang 8 ml acid formic khan (TT) va
thém nwroc vira da 1000 ml.

Pha dong: Hoa tan 4,23 g natri hexansulfonat (TT) trong
770 ml dung dich dém amoni format 0,05 M va thém
230 ml methanol (TT), tron déu.

Dung dich thir: Cén chinh x4c khoang 75,0 mg ché phim,
hoa tan trong pha dng va pha lodng thanh 50,0 ml véi
cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 7,5 mg tap chét C chuin
cua terbutalin va 22,5 mg terbutalin sulfat chuén trong
pha d9ng va pha loang thanh 50,0 ml véi cing dung méi.
Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml bing
pha dong.

Dung dich doi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 50,0 ml bing pha dong. Pha loang 2,0 ml dung dich
thu dugc thanh 20,0 ml bing pha dong.

Piéu kién sac ky:

Cot kich thudc (15 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh base-
deactivated octadecylsily! silica gel diing cho sdc ky (5 pm).
Detector quang phé tir ngoai d4t & buéc séng 276 nm.
Tbc ¢4 dong: 1 ml/min,

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh séc ky véi thoi gian bing 6 lan thoi gian lwu cia
terbutalin.
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