https://nhathuocngocanh.com/

BETAMETHASON

trong 10 min, thém pha dng vira di 100,0 ml, trgn déu. Ly
tdm va sir dung dung dich trong & phia trén.

Dung dich doi chiéu (1): Pha lodng 1 thé tich dung dich
thir thanh 500 thé tich bing pha dong.

Dung dich déi chiéu (2): Dung dich chira 0,00064 %
N-methyl-2-(pyridin-2-y1)-N-[2-(pyridin-2-yl)ethyl]ethan-
amin trihydroclorid (tap chét C) trong pha dgng.

Dung dich déi chiéu (3): Dung dich chira 0,000032 %
2-vinylpyridin (TT) (tap chat A) trong acetonitril (TT).
Dung dich ddi chiéu (4): Dung dich chira 0,00064 %
N-methyl-2-(pyridin-2-yl)-N-[2-(pyridin-2-yl)ethyl]ethan-
amin trihydroclorid va 0,00064 % betahistin dihydroclorid
chuan trong pha dong.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thudce (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 pm) (C4t Zorbax XDB Eclipse 1a phu hop).

Nhiét 46 cot: 30 °C.

Detector quang phd tir ngoai d3t & budc song 254 nm.
Toc dé dong: 2 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian gip 4 14n thoi gian huu cla
betahistin (thoi gian luu cia betahistin khoang 5 min).
Kiém tra tinh phd hop cua hé thong: Trén sic ky dd cua
dung dich d6i chiéu (4), 4 phan giai giita 2 pic chinh
khong nho hon 3,0.

Gidi han: Trén sic ky d6 cua dung dich thir:

Dién tich ciia pic twong (mg vdi pic tap chét C khong duge
Iom hom du;n tich plc chinh thu dugc trén sic ky dd cua
dung dich d6i chiéu (2) (2,0 %).

Dién tich ciia pic tuong img véi pic tap chit A khong dugc
16m hon 2 lan dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky dd
cia dung dich déi chiéu (3) (0,2 %).

Dién tich ciia bit ky pic phy nao khong dugc 16n hon dién
tich pic chinh thu dugc trén sic ky dd cia dung dich dabi
chiéu (1) (0,2 %).

Téng dién tich cua cic pic tuong Ung véi tap chét A, tap
chat C va tt ca cac pic phu khac khong dugc Iom hon 10
lan dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky dd cia dung
dich dbi chiéu (1) (2,0 %).

Bo qua nhimg pic c¢6 dién tich nho hon holic bing 0,05 lan
dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky d cua dung dich
thir (0,05 %).

Dinh lrgng

Phuong phiép sic ky 1ong (Phu lyc 5.3).

Dung dich dii chiéu (4) va diéu kién sic ky nhu mé ta &
phan Tap chét lién quan.

Dung dich thir: Can 20 vién va nghién thanh bt min. Cén
chinh xac mét lugng bot vién tuong img v6i khoang 32 mg
betahistin dihydroclorid, thém 50 ml pha djng va lac trong
10 min, thém pha djng vira du 100,0 ml, tron déu. Ly tim
va sir dung dich trong phia trén.

Dung dich chudn: Dung dich chira 0,032 % betahistin
dihydroclorid chuin trong pha dong.
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Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phii hop ciia hé théng: Trén sic ky db cia
dung dich déi chiéu (4), do phan giai gitra 2 pic chinh
khéng nho hon 3,0.

Tinh ham lwgng phén trim cua betahistin dihydroclorid,
CsH{;N,.2HCI, trong ché phdm dya vao dién tich pic
betahistin dihydroclorid thu duoc trén sic ky dd cua dung
dich thir, dung dich chuin va ham lugng ctia CgH,,N,.2HCI
trong betahistin dihydroclorid chuén.

Bio quén _
Trong d6 dyng kin, trinh &4nh sédng va am.

Loai thudc
Thuéc khdng histamin H,.

Ham lwgng thudmg dung
8 mg; 16 mg; 24 mg.

BETAMETHASON

szHngOs Pt.l: 392,5

Betamethason 1a 9-fluoro-11p,17,21-trihydroxy-16f3-methyl-
pregna-1,4-dien-3,20-dion, phéi chira tir 97,0 % dén 103,0 %
C,,H3FOs, tinh theo ché phim da lam khé.

Tinh chét

Bot két tinh tring hay gin nhu tring.

Thuc té khong tan trong nuéc, it tan trong ethanol, rét it
tan trong methylen clorid.

Dinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, C.

Nhom II: B, C, D, E.

A. Phé hép thy hong ngoai (Phu luc 4.2) cia ché pham phai
phu hop véi pho hap thu hong ngoal cua betamelhason
chuan. Néu phd hong ngoai ctia mau thir va miu chuén &
trang théi rin khac nhau, thi hoa tan riéng biét ché phim
va betamethason chuén trong mét lugng tbi thiéu methylen
clorid (TT), boc hoi dén khé trén ndi cach thiy. Ghi pho
mdi ciia cac cin thu dugc.

B. Hoa tan 10,0 mg ché phim trong ethanol (TT va pha
loing thanh 100,0 ml véi ciing dung méi. Liy 2,0 ml dung
dich cho vao 6ng nghi¢m 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
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ngay. D¢ hip thu (Phu luc 4.1) cia dung dich thu dugc do
o budc song 419 nm khéng dugc 16m hon 0,10.

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

Ban mong: Silica gel GF ;.

Dung méi khai trién: Butanol da bdo hoa véi nide - toluen
-ether (5 : 10 : 85).

Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché phim trong hdn hop
methanol - methylen clorid (1 : 9) va pha lodng thanh
10 ml véi ciing hdn hgp dung méi.

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 20 mg betamethason
chuén trong hén hop methanol - methylen clorid (1 : 9) va
pha lodng thanh 20 ml v&i ciing hén hgp dung méi.

Dung djch déi chiéu (2): Hoa tan 10 mg dexamethason
chuén trong dung dich dbi chiéu (1) va pha lodng thanh
10 ml véi cing dung méi.

Cach tién hanh:

Cham riéng biét 1én ban mong 5 pl méi dung dich trén.
Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc 15 cm. Dé ban
mong khé ngoai khéng khi va quan sat dudi anh sang tir
ngoai & budc séng 254 nm. Vét chinh trén sic ky db cia
dung dich thir phai tuong tu vé vi tri, kich thudc véi vét
chinh trén sic ky dd caa dung dich déi chiéu (1).

Phun 1€n ban moéng dung dich acid sulfuric trong ethanol
(TT). Say ban méng & 120 °C trong 10 min hoc téi khi cac
vét xuit hién. Dé ngudi. Quan sat dudi anh sang ban ngay
va anh sing tir ngoai & budc séng 365 nm. Vét chinh thu
dugc trén sic ky d6 cta dung dich thir phai gidng vé vi tri,
mau sic du6i 4nh sang ban ngay, huynh quang dudi dén tir
ngoai & buédce séng 365 nm va kich thudce véi vét chinh trén
sic ky d6 cua dung dich dbi chiéu (1). Phép thir chi c6 gid
tri khi sic ky d6 caa dung dich d6i chiéu (2) cho 2 vét, tuy
nhién c6 thé chua tich hoan toan.

D. Tron khoang 5 mg ché phém v6i 45 mg magnes: oxyd
nang (TT) va nung trong chén nung dén khi cin hau nhu
tring hoan toan (thuémg it hon 5 min). P& ngudi, thém 1 ml
nuoc, 0,05 ml dung dich phenolphtalein (TT,;) va khoing
| ml dung dich acid hydrocloric loang (TT) d& 1am cho
dung dich mit mau. Loc. Thém 1,0 ml dich loc vao mét
hdn hop méi pha gdm 0,1 ml dung dich alizarin S (TT)
va 0,1 ml dung dich zirconyl nitrat (TT). Tron déu, dé yén
5 min va so sanh mau cua dung dich thu dugc véi mau clia
mau tréng dugc chuén bj trong cung diéu kién. Dung dich
thir c6 mau vang va dung dich miu tring c6 mau do.

E. Thém khoang 2 mg ché phim vao 2 ml acid sulfuric
(TT) va lac cho tan. Trong vong 5 min, mau niu do xuét
hién. Thém dung dich trén vao 10 ml nuwdc va tron déu.
Mau bién mét va dung dich vin trong.

Goc quay cye riéng

Hoa tan 0,125 g ché phim trong methanol (TT) v pha
lodng thanh 25,0 ml v&i cung dung méi.

Goc quay cuc riéng phai tir +118° dén +126°, tinh theo ché
pham khan (Phu luc 6.4).

BETAMETHASON

Tap chét lién quan

Phuong phép séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dgng A: Trong mét binh dinh mirc dung tich 1000 ml
tron 250 ml acetonitril (TT) véi 700 ml nudc va dé can
béng, diéu chinh thé tich dén 1000 ml bing nuoc va lai
tron déu.

Pha dgng B: Acetonitril (TT).

Dung dich thir: Hoa tan 25,0 mg ché phim trong mot hén
hop ddng thé tich acetonitril (TT) va methanol (TT) va pha
lo@ng thanh 10,0 ml véi cing dung moi.

Dung dijch dé'i chiéu (1): Hoa tan 2 mg betamethason
chuén va 2 mg methylprednisolon chuin trong pha déng A
va pha lo@ng thanh 100,0 ml véi cing pha djng.

Dung djch doi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml véi pha dong A.

Diéu kién sdc ky: i

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

Nhiét d$ cft: 45 °C.

Detector quang phd tir ngoai & budc séng 254 nm.

Tég d6 dong: 2,5 ml/min.

The tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh

Tién hanh sic ky theo chuorng trinh dung moi nhu sau:

Thoigian Pha dﬁng A Phadjng B

(min)  (%ttt) (% tviD) Gl chit |
0 100 0 Ping dong |
15 100 0 Bit diu gradient

Két thiic chwong trinh |

40 0 100 sic ky, quay vé 100 %

pha dong A

41 100 0 Béhg?‘;gf“dgézicm
Két thic cén bang i
46=0 100 | 0 cot, bét déu chuong |

trinh sic ky v6i mu |

tlep theo

Can bang cot véi pha dong B trong thc‘n glan it nhat la
30 min va sau d6 v6i pha dong A trong 5 min. P6i véi cac
14n séc ky tiép theo, ding céc diéu kién dd mé ta tir 40 min
den 46 min.

Piéu chinh d% nhay cia hé thong dé chiéu cao cua pic
chmh trong sic ky db thu dugc véi dung dich déi chiéu (2)
it nhét bang 50 % thang do.

Tién hanh sic ky véi dung djch dbi chiéu (1), thei gian luu
cua methylprednisolon khoang 11,5 min va betamethason
khoang 12,5 min. Phép thir chi c6 gia tri khi dd phan
giai gilta cac pic twong Ung voi methylprednisolon va
betamethason khéng nho hon 1,5; néu cin diéu chinh ndng
d6 acetonitril trong pha dong A.

Tiém riéng biét mau tring 1a hén hgp ddng thé tich
acetonitril (TT) va methanol (TT), dung dich thir va dung
dich dbi chiéu (2).
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Gidi han: Trong sic ky db thu dugc cua dung dich thi:
Dién tich cua bét ky pic phu nao, ngoai pic chinh khéng
dugc 16n hon dién tich pic chinh trong sic ky d6 thu duge
cua dung dich déi chiéu (2) (1,0 %) va chi dugc phép cé
1 pic c6 dién tich 16n hon mot nira dién tich pic chinh trong
sc ky db cua dung dich ddi chiéu (2) (0,5 %).

Téng dién tich céc pic, ngoai pic chinh khéng dugc 16n
hon hai lan dién tich ctia pic chinh trong sic ky dé thu
dugc tir dung dich d6i chiéu (2) (2,0 %).

Bo qua pic twong (mg v&i mau tring va pic ndo c6 dién tich
nh6 hon hoic bing 0,05 lan dién tich cua pic chinh trong
sic ky dd thu dugc tir dung dich dbi chiéu (2).

Mit khdi lwgng do lam khé
Khoéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(0,500 g, 100 °C dén 105 °C).

Dinh lwong

Hoa tan 0,100 g ché pham trong ethanol 96 % (TT) va pha
lodng thanh 100,0 ml v6i cing dung méi. Pha loang 2,0 ml
dung dich nay thanh 100,0 ml vé&i ethanol 96 % (TT). Do
dd hip thu (Phu luc 4.1) cua dung dich thu duge & budc
séng cuc dai 238,5 nm. Tinh ham lugng C»,H,FOs, 13y gid
tri A (1 %, 1 cm) & budce séng 238,5 nm 13 395.

Bio quin
Trong d6 dung kin, tranh anh sang.

Loai thube
Corticosteroid.

Ché phim
Vién nén.

VIEN NEN BETAMETHASON

La vién nén chira betamethason.
Ché pham phai dap Ung cac yéu cau trong chuyén ludn
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau day:

Ham lwgng betamethason, C,,H,FOs, tir 90,0 % dén
110,0 % so véi lugng ghi trén nhan,

DPinh tinh

A. Lic mdt lugng bdt vién da nghién min twong dwong
khodng 25 mg betamethason véi 150 ml dicloromethan
(TT) trong 30 min, loc, rra djch loc bi’mg 20 ml nuroce, cho
dich loc qua phéu chira natri sulfat khan (TT). Béc hoi dich
loc dén kho va sdy kho cén thu duge & 105 °C trong 2 h.
Phd hép thu hdng ngoai cia cin (Phu luc 4.2) phai tuong
{mg véi phd hap thu hong ngoai cua betamethason chuén.
B. Trong phin Dinh lugng, sic ky db thu dugc tir dung
dich thir (1) phai ¢6 mét pic c6 thoi gian luu trong ing
voi thoi gian luu cua pic betamethason trén sic ky db cua
dung dich chuén.
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P$ dong déu ham lwgng (Phy lyc 11.2)

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3), tién hanh trong
diéu kién tranh anh sdng.

Pha dong, diéu kién séc ky va cach tién hanh thyc hién nhu
mé ta & phin Pinh lugng.

Dung djch chudn: La dung dich c6 chira betamethason
chudn 0,0025 % va hydrocortison 0,002 % (chit chuén
néi) pha trong methanol 50 % (TT).

Dung dich thir. Nghién mot vién ché pham, thém 20,0 ml
dung dich hydrocortison 0,002 % pha trong methanol
50 % (TT), lic k¥ trong 10 min, loc.

Djinh lugng

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3). Tién hanh trong
diéu kién tranh 4nh sang.

Pha dpng: Nudc - methanol (53 : 47).

Dung djch chudn: La dung dich c6 chira betamethason
chuén 0,0125 % va hydrocortison 0,010 % (chét chuén
ndi) pha trong methanol 50 % (TT).

Dung dich chudn ngi: Hydrocortison 0,010 % pha trong
methanol 50 % (TT).

Dung djch thir (1): Can 20 vién xac dinh khéi lugng trung
binh ciia vién, nghién thanh b6t min. Can chinh xic mét
lugng bot vién trong (tng véi khoang 2,5 mg betamethason,
lic ky trong 10 min véi methanol 50 % (TT) rbi thém
methanol 50 % (TT) vira du 20 ml, loc.

Dung djch thir (2): Lam nhu dung dich thir (1) nhung thay
dung moi methanol 50 % (TT) bing dung dich chudn ngi.
Piéu kién sdc ky:

Cét kich thudc (20 cm x 5 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 - 10 pm) (Spherisorb ODS 1 1a thich hgp).

Detector quang phd tir ngoai dit & budc song 238 nm.
Tbc 49 dong: 1,4 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky lan lugt déi véi dung dich chuédn va dung
dich thur.

Tinh ham lugng betamethason, C,,H,5FOs, trong vién dya
vao ty s6 cac dap ung (dién tich hoic chiéu cao) cua cic
pic betamethason va hydrocortison thu dugc trén sic ky
d6 cua dung dich chuin, dung dich thir (2) va ham lugng
C,,H,,FOs trong betamethason chuan.

Bdo quén
Trong d6 dyng kin, tranh anh sang, & nhiét dd khong qua
30 °C.

Loai thube
Corticosteroid.

Ham lugng thwdong dung
0,5 mg va 0,6 mg.



