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BETAMETHASON NATRI PHOSPHAT
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C,,HysFNa,OgP P.tl.:516,4

Betamethason natri phosphat la 9-fluoro-11p,17-dihydroxy-
16B-methyl-3,20-dioxopregna-1,4-dien-21-yl dinatri
phosphat, phai chira tir 96,0 % dén 103,0 % C,,H,sFNa,OgP,
tinh theo ché pham khan.

Tinh chit

Bot trang hay gan nhu tring, rat hat 4m.

Dé tan trong nudc, khé tan trong ethanol 96 %, thuc té
khong tan trong methylen clorid.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong 2 nhém dinh tinh sau:

Nhém I: B, C

Nhéom II: A, C, D, E, F.

A.Hoa tan 10,0 mg ché phdm trong 5 ml nudc va pha loang
thanh 100,0 ml v&i ethanol (TT). Lay 2,0 ml dung dich nay
cho vao dng nghiém cé nit mai, thém 10,0 ml dung dich
phenylhydrazin trong acid sulfuric (TT), tron déu va dun
trong cach thuy ¢ 60 °C trong 20 min. Lam ngudi ngay. P9
hép thu (Phu luc 4.1) cia dung dich thu dugc do & budc
song cuc dai 450 nm khong duoc 16n hon 0,10.

B. Phé hip thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phii
phi hgp véi phd hip thu héng ngoai ciia betamethason
natri phosphat chuén. Néu phé hip thu héng ngoai cia miu
thir va méu chuin ¢ trang thai rin khac nhau, thi hoa tan
riéng biét ché pham va betamethason natri phosphat chuin
trong mét luong t6i thiéu ethanol 96 % (TT), boc hoi dén
khé trén ndi cach thiy. Ghi phd hép thu héng ngoai ciia
cac cin thu duoc.

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

Ban mong: Silica gel Fs,.

Dung méi khai trién: Acid acetic bdng - nudc - butanol
(20: 20 : 60).

Dung djch thir: Hoa tan 10 mg ché pham trong methanol
(TT) va pha loang thanh 10 ml véi cung dung mdi.

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 10 mg betamethason
natri phosphat chuin trong methanol (TT) va pha loing
thanh 10 ml véi cung dung moi.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 10 mg prednisolon natri
phosphat chuan trong methanol (TT) va pha loang thanh
10 ml voi cung dung méi. Pha lodng 5 ml dung dich nay
thanh 10 ml véi dung dich déi chiéu (1).

BETAMETHASON NATRI PHOSPHAT

Cdch tién hanh:

Chém riéng biét 1én ban mong 5 pl mdi dung dich trén.
Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc 15 cm. Dé
ban mong kho ngoai khong khi va quan sat dudi anh sang
tir ngoai & budc séng 254 nm. Vét chinh trén sic ky d6
thu dugc cua dung dich thir phai trong tu vé vj tri va kich
thuéc so véi vét chinh trén sic ky dé thu duoc cia dung
dich @i chiéu (1). Phun 1én ban mong dung dich acid
sulfuric trong ethanol (TT). Siy ban méng & 120 °C trong
10 min hoic t&i khi cac vét xuét hién. D ngudi. Quan sat
dudi anh sang ban ngay va anh sang tir ngoai & budc song
365 nm. Vét chinh trén sic ky dé thu dugc cua dung dich
thir phai twong tw vé vi tri, mau sic dudi 4nh sing ban
ngay, huynh quang trong dén tir ngoai & budc song 365 nm
va kich thudc so véi vét chinh trén séc ky dd thu duoc cia
dung dich ddi chiéu (1). Phep thir chi co gié tri khi sic ky
dé cua dung dich déi chiéu (2) cho 2 vét, tuy nhién c6 thé
chua tach hoan toan.

D. Cho khoéng 2 mg ché phdm vao 2 ml acid sulfuric (TT)
va l4c cho tan. Trong vong 5 min, mau niu d6 ddm xuét
hién. Thém dung dich trén vao 10 ml nwde va tron déu.
Mau bién mét va dung dich vén trong.

E. Tron khoang 5 mg ché phém vai 45 mg magnesi oxyd
néng (TT) va nung trong chén nung dén khi cin hau nhu
trang hoan toan (thuomg it hon 5 min). Pé ngudi, thém
1 ml nuoc, 0,05 ml dung dich phenolphtalein (TT)) va
khoang 1 ml acid hydrocloric lodng (TT) dé 1am cho dung
dich mét mau. Loc. Thém 1,0 ml dich loc vao mot hén
hop méi pha gém 0,1 ml dung dich alizarin S (TT) va
0,1 ml dung dich zirconyl nitrat (TT). Trén déu, dé yén
5 min va so sanh mau cua dung dich thu duge véi mau cua
mau tring dugc chudn bi trong ciing diéu kién. Dung dich
thir c6 mau vang va dung dich miu tring c6 mau do.

F. Thém 2 ml acid sulfuric (TT) vao khoang 40 mg ché
phim va dun néng cin than cho dén khi xuit hién khéi
trang. Thém timg giot acid nitric (TT), tiép tuc dun néng
cho dén khi dung dich gin nhu khéng mau va lam ngudi.
Thém 2 ml meée, dun cho dén khi khéi tring xuit hién 1an
nira, dé ngudi, thém 10 ml nwée va trung hoa bing dung
dich amoniac loang (TT), dung gidy quy do lam chi thi.
Dung dich thu dugc phai cho phan ing (A) cua ion natri
va phan img (A) ctia phosphat (Phy lyc 8.1).

Dj trong va mau sic ciia dung dich

Dung dich S: Héa tan 1,0 g ché pham trong nuwéc khong
¢ carbon dioxyd (TT) va pha lodng thanh 20 ml véi cing
dung moi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va khong dugc céd
mau didm hon mau miu N, (Phu luc 9.3, phuong phap 2).

pH )
Tir 7,5 dén 9,0 (Phu luc 6.2).

Pha loing 1 ml dung dich S thanh 5 ml véi nuwedc khong cé
carbon dioxyd (TT).
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THUOC NHO MAT BETAMETHASON

Goéc quay cyre riéng

Tir +98° dén +104°, tinh theo ché phim khan (Phy luc 6.4).
Héa tan 0,250 g ché phdm trong niede va pha loang thanh
25,0 ml véi cung dung moi.

Tap chit lién quan

Phwong phap séc ky long (Phy luc 5.3).

Pha dgng: Can 1,360 g kali dihydrophosphat (TT) va
0,600 g hexylamin (TT) vao mét binh nén 250 ml, trén déu
va dé yén trong 10 min, sau d6 hoa tan trong 185 ml nudc.
Thém 65 ml acetonitril (TT), tron déu va loc qua mang loc
0,45 pm.

Dung dich thir: Hoa tan 62,5 mg ché phém trong pha déng
va pha lodng thanh 25,0 ml véi cling pha djng.

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 25 mg betamethason natri
phosphat chuin va 25 mg dexamethason natri phosphat
chuin trong pha dong va pha lodng thanh 25,0 ml véi cling
pha dong. Pha loang 1,0 ml dung dich nay thanh 25,0 ml
véi pha dong.

Dung dich déi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dijch thir
thanh 50,0 ml véi pha déng.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuée (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 pm). '

Detector quang pho tir ngoai dit & budc séng 254 nm.
Téc d6 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Can bing cot véi pha dong trong thoi gian khoang 45 min.
Tién hanh sic ky voi khoang thoi gian gip 2 lan thoi gian
Iuu cua betamethason natri phosphat.

Véi diéu kién sic ky nhu trén, thoi gian luu ciia beta-
methason natri phosphat khoang 14 min; théi gian luu cia
dexamethason natri phosphat khoang 15,5 min.

Kiém tra tinh phi hop cua hé théng: Tiém dung dich dbi
chiéu (1), 9 phan giai giita pic clia betamethason natri
phosphat va pic ciia dexamethason natri phosphat it nhét
1a 2,0. Néu can, c6 thé ting ndng d6 acetonitril hojc ting
ndng 4o nudc trong pha dong,

Trén sic ky 6 thu dugc cia dung dich thi, dién tich ciia
bat ky pic phu ndo ngoai pic chinh khéng dugc 1én hon
dién tich cna pic chinh trén sic ky dd thu dugc cua dung
djch dbi chiéu (2) (2 %) va khong cé qué 1 pic nhu vay c6
dién tich 16m hon 0,5 l4n dién tich cua pic chinh trén sic ky
db thu dugc cia dung dich ddi chiéu (2) (1 %). Tong dién
tich cua tit ¢ cac pic phu ngoai pic chinh khéng dugc 16m
hon 1,5 lan dién tich pic chinh trén sic ky 5 thu dugc cua
dung djch d6i chiéu (2) (3 %). B qua tat ca cic pic c6 dién
tich nho hon hozc bing 0,025 lin dién tich pic chinh trén
sic ky 46 thu dugc cua dung djch dbi chiéu (2) (0,05 %).

Phosphat vé co

Khéng dugc qua 1 %.

Hoa tan 50 mg ché phim trong nwde va pha lodng thanh
100 ml véi cing dung méi. Liy 10 ml dung dich nay, thém
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5 ml thude thir molybdovanadic (TT), trén déu va dé yén
trong 5 min. Dung dich thu duge néu c6 bét ky mau vang
ndo xufit hién thi khéng duge ddm mau hon dung djch
chuéin dugc chuin bj ddng thdi va tuong ty nhur dung dich
thir. Ding 10 ml dung dich phosphat mdu 5 phdn tri¢u
PO, (TT) dé chuén bj dung djch chudn.

Nwé'e
Khéng dugc qué 8,0 % (Phy lyc 10.3).
Dung 0,200 g ché pham.

Pinh lwgng

Hoa tan 0,100 g ché phim trong nirée va pha lodng thanh
100,0 ml véi cing dung méi. Pha lodng 5,0 ml dung dich
nay thanh 250,0 ml vé&i nwde. Do d6 hap thy (Phy lyc 4.1)
cua dung dich & budc séng cyc dai 241 nm. Tinh ham
lugng CyH,sFNa,OgP, 14y gid tri A (1%, 1 cm) & bude
song 241 nm la 297.

Bio quén
Trong d6 dyng kin, tranh anh sang,.

Loai thudc
Glucocorticoid.

Ché phim , '
Vién nén, thudc tiém, thudc nhé mat.

THUOC NHO MAT BETAMETHASON

Thudc nhé mit betamethason 1a dung dich vé khuan cua
betamethason natri phosphat trong nudc. Ché pham phai
dép ng cic yéu cau trong chuyen lugn “Thudc ding tai
mit” (Phu lyc 1.14) va céc yéu ciu sau diy:

Ham lugng betamethason natri phosphat,
C,,H,3FNa, 0P, tir 90,0 % dén 110,0 % so véi lugng ghi
trén nhén,

Tinh chiit
Dung djch trong suét, khéng mau.

Dinh tinh

A. Phuong phap sic ky 16p méng (Phy lyc 5.4).

Ban mong: Silica gel GF .

Dung méi khai trién: Butan-1-ol - anhydrid acetic - meéc
(60 : 20 : 20), chuén bj ngay trudc khi dung.

Dung djch thir: Pha loang (néu cAn) mot thé tich ché pham
voi nude dé duge dung dich c6 chira betamethason natri
phosphat 0,1 %.

Dung djch d@éi chiéu (1): Dung djch betamethason natri
phosphat chuéin 0,1 % trong nudc.

Dung djch dbi chiéu (2): Hon hgp ddng thé tich cuia dung
dich thir va dung djch déi chiéu (1).

Dung dich ddi chiéu (3): Hon hgp ddng thé tich cua dung
dich dbi chiéu (1) va dung dich prednisolon natri phosphat
chuén 0,1 % trong nude.



