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biotin thu dugc tir 6 lan tiém 13p lai khéng 1ém hon 2,0 %
va hé s6 d6i ximg cua pic biotin khong 16m hon 1,5.

Tién hanh sic ky 1an luot dung dich chuén va dung dich thu.
Tinh ham lugng biotin, C,oH¢N,OsS, trong vién dua vao
dién tich pic biotin thu dugc trén sic ky do cua dung dich
thir, dung dich chudn va ham lugng C,oH,4N,0,S trong
biotin chuén.

Bio quin
Trong d6 dumg kin, ¢ nhiét d¢ khong qua 30 °C.

Loai thube
Vitamin.

Ham lrgng thwdmg dung

5 mg.
BISACODYL
HiC TO OTCHa
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C»HgNO, P.t.l: 3614

Bisacodyl 1a 4.4’-(pyridin-2-ylmethylen)diphenyl diacetat,
phai chira tir 98,0 % dén 101,0 % Cy,H,sNO,, tinh theo che
phim da 1am kho.

Tinh chét

Bot két tinh mau tring hodc gan nhu tring, thuc té khong
tan trong nudc, tan trong aceton, hoi tan trong ethanol
96 %, tan trong céc acid v co lodng.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A.

Nhém II: B, C, D.

A. Phd hap thy hong ngoai (Phu luc 4.2) ciia ché phim phai
phu hop véi phé hip thu hdng ngoai cia bisacodyl chuén.
Néu phd hdp thy hong ngoai ciia ché phim khéc véi phd
hép thu hdng ngoai ciia bisacodyl chuén thi hoa tan riéng
biét ché pham va bisacodyl chuén trong cloroform (TT),
bdc hoi tdi cin rdi tién hanh ghi phd cua cac cin thu dugc.
B. Hoa tan 10,0 mg ché pham vao dung dich kali hydroxyd
0,6 % trong methanol va pha loang thanh 100,0 ml véi
cung dung moéi. Pha lodng 10,0 ml dung dich thu dwgc
thanh 100,0 ml bing dung dich kali hydroxyd 0,6 % trong
methanol. Po phd hip thy tir ngoai (Phy luc 4.1) trong
khoang budc soéng tir 220 nm dén 350 nm, dung dich c6
mét cuc dai hdp thu & budc séng 248 nm va mdt vai &
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burée séng 290 nm. B hép thy riéng tai cyc dai hap thy tr
632 dén 672.

C. Piém chay: Tir 131 °C dén 135 °C (Phu lyc 6.7).

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

Ban mong: Silica gel GF »s,.

Dung moi khai trién: Butan-2-on - xylen (50 : 50).

Dung dijch thir: Hoa tan 20 mg ché phim trong aceton (TT)
va pha lodng thanh 10 ml véi cling dung méi.

Dung djch déi chiéu: Hoa tan 20 mg bisacodyl chudn trong
aceton (TT) va pha lodng thanh 10 ml v&i cing dung méi.
Cdch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 10 pl méi
dung djch trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
10 cm. D& ban mong khd ngoai khong khi hoic néu cin
c6 thé sdy kho & nhiét d5 tir 100 °C dén 105 °C. Phun hdn
hop dung dich iod 0,05 M - dung djch acid sulfuric loang
(50 : 50) 1én ban méng va quan sat. Vét chinh trén sic ky
dd cuia dung dich thir phai c6 vi trf va kich thude gidng véi
vét chinh trén sic ky dd cua dung dich ddi chiéu.

Gi6i han acid - kiém

Thém 20 ml nwdc khéng co carbon dioxyd (TT) vao 1,0 g
ché phﬁm, lac, dun soi, dé ngudi va loc. Thém 0,2 ml dung
dich natri hydroxyd 0,01 N (CD) va 0,1 ml dung dich do
methyl (TT). Dung dich c6 mau vang. Luong dung djch
acid hydrocloric 0,01 N (CP) ding dé chuyén mau cia
dung djich tir mau vang sang mau do khéng qua 0,4 ml.

Tap chit lién quan

Phwong phép sic ky 16ng (Phu luc 5.3). Chuén bj cac dung
dich ngay trudc khi dung.

Pha dong: Acetonitril - Dung djch dém pH 5,0 (45 : 55).
Dung dich dém pH 5,0: Dung dich amoni format 0,158 % (TT)
duoc diéu chinh dén pH 5,0 bﬁng acid formic khan (TT).

Hon hop dung méi: Acid acetic bing - acetonitril - niréc
(4 :30: 66).

Dung dich thir. Hda tan 50 mg ché phiam vao 25 ml acetonitril
(TT) va pha loang thanh 50,0 ml biang hén hgp dung méi.
Dung dich déi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bing hdn hep dung méi. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bing hdn hep dung méi.
Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 2,0 mg bisacodyl chuin
dé kiém tra tinh phu hop cia hé théng (chira céc tap chit
A, B, C, D va E) vao 1,0 ml acetonitril (TT) va pha lodng
thanh 2,0 ml bing hdn hgp dung méi.

Dung dich doi chiéu (3): Hda tan 5,0 mg bisacodyl
chudn dung dé dinh tinh pic (chira tap chat F) vao 2,5 ml
acetonitril (TT) va pha loang thanh 5,0 ml bing hén hgp
dung maoi.

Diéu ki¢n sdc ky:

Cot kich thudce (25 cm x 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh end-
capped octadecylsilyl silica gel ding cho séc ky (5 pm).
Detector quang phd tir ngoai dit & bude séng 265 nm.
Téc d¢ dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.
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Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thdi gian gip 3,5 lan thai gian luu

cua bisacodyl.

Str dung sic ky d6 cung cdp kém theo bisacodyl chuan dé

kiém tra tinh phu hop cua hé thong va sic ky 46 cia dung

dich dbi chiéu (2) dé xéc dinh pic cua céc tap chét A, B,

C,DvaE.

Thoi gian luu twong dbi so véi bisacodyl (thdi gian lwu

khoang 13 min): Tap chét A khoang 0.2; tap chit B khoang

0,4; tap chat C khoang 0,45; tap chit D khoang 0,8; tap

chit E khoang 0,9; tap chét F khoang 2,6.

Kiém tra tinh phit hop cta hé théng: Trén sic ky do cua

dung dich ddi chiéu (2), ty s6 dinh - hom (HyH,) it nhat

1a 1,5; trong d6 H, 1a chiéu cao dinh pic tap chat E so vai

dudmg nén va H, lé chiéu cao tinh tir dudmg nén 1&n dén

déay hdm giira pic tap chat E va pic bisacodyl.

Gioi han:

Dé tinh ham lugng, nhan dién tich pic cua tap chit A véi

hé s6 hiéu chinh 12 0,7.

Tap chit A, B: V&i méi tap chit, dién tich pic da hiéu

chinh, néu can, khong dugc 1ém hon dién tich pic chinh thu

dugec trén sic ky d6 cua dung dich déi chiéu (1) (0,1 %).

Tap chiét C, E: Vi mdi tap chat, dién tich pic khong dugc

Ién hon 5 lan dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky dd

cua dung dich ddi chiéu (1) (0,5 %).

Tap chat D: Dién tich pic tap chit D khéng dugc [ém hon

2 lan dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky d6 cia dung

dich di chiéu (1) (0,2 %).

1ap chat F: Dién tich pic tap chat F khéng duge 16n hon

3 lan dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky d6 cla dung

dich ddi chiéu (1) (0,3 %).

Tap don khac: Vé&i mbi tap chét, dién tich pic khong duoc

16n hon dién tich pic chinh trén sic ky d6 cia dung dich

ddi chiéu (1) (0,10 %).

Téng dién tich pic cia tat ca cac tap chét khong dugc 16n

hou 10 l4n dién tich pic chinh trén sic ky d6 cta dung dich

dbi chiéu (1) (1,0 %).

Bo qua nhimg pic c6 dién tich nhé hon hozc bang 0,5 lan

dién tich pic chinh trén sic ky d6 cua dung dich di chiéu

(1) (0,05 %).

Ghi chii:

Tap chat A: 4,4’-(Pyridin-2-ylmethylen)diphenol.

Tap chat B: 2-[(RS)-(4-Hydroxyphenyl)(pyridin-2-yl)methyl]
henol.

‘!;'ap chdt C: 4-[(RS)-(4-Hydroxyphenyl)(pyridin-2-yl)methyl]

phenyl acetat.

Tap chat E: 2-[(RS)-[4-(Acetyloxy)phenyl](pyridin-2-yl)methyl]

phenyl acetat.

Tap chét D va F: Chua biét cu tric.

Mit khdi lwrgng do Iam khé
Khéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(0,500 g; 105 °C).

Tro sulfat
Khoéng dugce qyé Ozl % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.
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Pinh luong

Hoa tan 0,300 g ché phdm trong 60 ml acid acetic khan
(TT). Chuén d¢ bing dung dich acid percloric 0,1 N (CD).
Xéc dinh diém két thic biang phwong phap chuin dé do
dién thé (Phy lyc 10.2)).

| ml dung dich acid percloric 0,1 N (CP) tuong duong voi
36,14 mg C22H|9N04.

Bio quin
Trong bao bi kin, trdnh anh sang.

Loai thube
Nhuén trang.

Ché phim
Vién nén bao tan trong rudt, thudc dan.

VIEN NEN BAO TAN TRONG RUQT BISACODYL

La vién nén bao tan trong rudt cé chira bisacodyl.
Ché pham phai dap {mg cdc yéu ciu trong chuyén luan
“Thuoc vién nén” (Phy luc 1.20) va céc yéu cau sau day:

Ham lugng bisacodyl, C,,H,gNO,, tir 90,0 % dén 110,0 %
so va&i lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Lic ky mot lrgng bot vién chira khoang 50 mg bisacodyl
voi cloroform (TT), loc, bay hoi dich lgc téi kho. Hoa tan
cin thu dugc trong 10 ml dung dich acid sulfuric 0,5%
(TT) (dung dich A). Lay 2 ml dung dich A, thém 0,05 ml
dung dich kali tetraiodomercurat (TT), xuat hién tua n'{'mg.
B. Thém acid sulfuric (TT) vao 2 ml dung dich A, xuat
hién mau tim do.

C. Dun s6i 2 ml dung dich A véi mét it acid nitric (TT),
xudt hién mau vang. Dé ngudi, thém dung dich natri
hydroxyd 5 M (TT), mau tré thanh nau vang.

D. Trong phan Dinh lugng, pic chinh trén sic ky d cua
dung dich thir phai c6 thdi gian luu trong img véi thoi gian
luu ctia pic bisacodyl trén séc ky d6 cua dung dich chuén.

D¢ hoa tan (Phy luc 11.4)

Giai doan trong moi truwong acid

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moéi truong hoa tan: 500 ml dung dich acid hydrocloric
0,1 M(TT).

Téc dé quay: 100 r/min.

Thoi gian: 2 h.

Cdch tién hanh:

Xidc dinh lugng bisacodyl hoa tan bing phuong phap sic ky
long véi pha dong va diéu kién sic ky nhu myc Dinh lugng.
Dung dich thir: Sau 2 h, hat 10 ml dich hoa tan, lgc.
Dung djch chudn: Can chinh xac 25 mg bisacodyl chuan,
hoa tan trong vira du 100,0 ml dung dich acid hydrocloric
0,1 M (TT). Pha loang 1,0 ml dung dich thu dugc thanh
100,0 ml bing dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT).



