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Cdc dung dich déi chiéu: Ly 4 binh dinh mirc c6 dung
tich 100 ml, mi binh c6 chira 10,0 ml acid hydrocloric
(TT) va 10 ml dung djch cesi clorid 2,534 %, thém lan lugt
vio mdi binh 5,0 ml, 10,0 ml, 15,0 ml va 20,0 ml dung
dich nhém mdu 100 phan triéu Al (TT) va pha loang thanh
100,0 ml bang nude.

Po phé hap thu & budc séng 309,3 nm, ding dén cathod rdng
nhém lam ngudn birc xa va ngon lira nitro oxyd - acetylen.

Calci

Khéng duoc qua 0,9 %.

Phuong phdp quang phé hap thu nguyén tir (Phy lyc 4.4,
phuong phép 1).

Dung dich thir: Lay 5,0 ml dung dich S,, thém 10,0 ml acid
hydrocloric (TT), 10 ml dung djch lanthan clorid (TT), va
pha loang thanh 100,0 ml bing rudc.

Cdc dung dich déi chiéu: Liy 4 binh dinh mtc c6 dung
tich 100 ml, mdi binh c6 chira 10,0 ml acid hydrocloric
(TT) va 10 ml dung dich lanthan clorid (TT), cho lan lugt
vao mbi binh 1,0 ml, 2,0 ml, 3,0 ml va 4,0 ml dung dich
calci mau 100 phén triéu Ca (TT) va pha loang thanh
100,0 ml bﬁng nwoc.

Do phd hip thu & budc séng 422,7 nm, ding dén cathod rong
calci lam ngudn birc xa va ngon lira nitro oxyd - acetylen.
Sit

Khong duoc qua 0,25 %.

Phuong phap quang ph6 hép thu nguyén tir (Phu luc 4.4,
phuong phép 1).

Dung dich S,: Can 10,0 g ché pham vao binh nén, vira lic
vira thém tir tr 50 ml dung dich acid hydrocloric 0,5 M
(TT). Lip 6ng sinh han ngugc va dun néng trén cach thiy
trong 30 min. Dé ngudi, chuyén hdn hop thu duoc sang
coc c6 mo va dé ling cac chét khong hoa tan. Loc 16p dich
phia trén qua mét gidy loc c6 téc do loc trung binh vao
mt binh dinh mirc dung tich 100 ml, gur lai trong cbc cac
chit khong tan nhiéu nhét c6 thé. Rua cﬁn con lai va cbc 3
lan, mdi 14n v&i 10 ml nueée néng. Rira gidy loc bing 15 ml
nuwée noéng, dé ngudi dich loc va pha lodng thanh 100,0 ml
vai cung dung moi.

Dung dich thir: Lay 2,5 ml dung dich S,, thém 50,0 ml
dung dich acid hydrocloric 0,5 M (TT) va pha lodng thanh
100,0 ml bing nude.

Cdc dung dich déi chiéu: Ly 4 binh dinh mirc c6 dung
tich 100 ml, mdi binh c6 chia 50,0 ml dung dich acid
hydrocloric 0,5 M, cho lan lugt vao mdi binh 2,0 ml, 2,5 ml,
3,0 ml va 4,0 ml dung dich st mdu 250 phan triéu Fe (TT)
va pha loang thanh 100,0 ml béng nuéc.

bo pho hap thu 0 budc song 248,3 nm, dung den cathod
rong sat lam ngudn birc xa va ngon lira khong khi - acetylen.
Diing dén deuteriun dé hiéu chinh.

Chi

Khéng dugc qué 10 phan triéu.

Phuong phép quang phd hip thu nguyén tir (Phy luc 4.4,
phuong phép 1).

BROMHEXIN HYDROCLORID

Dung djch thi:: Dung dung dich S,.

Cdc dung dich déi chiéu: Lay 4 binh dinh mirc c6 dung
tich 100 ml, méi binh c6 chira 50,0 ml dung dich acid
hydrocloric 0,5 M (TT), cho lan lugt vao mdi binh 5,0 ml,
7,5 ml, 10,0 ml va 12,5 ml dung dich chi mdu 10 phan triéu
Pb (TT)) va pha loang thanh 100,0 ml bang nude.

Po phé hip thu & budce séng 217,0 nm, ding dén cathod
rdng chi lam nguén birc xa va ngon lira khéng khi - acetylen.

Magnesi

17,0 % dén 19,5 %.

Phuong phép quang phd hip thy nguyén tr (Phy luc 4.4,
phuong phap 1).

Dung djch_thir: Pha loéng 0,5 ml dung dich S, thanh
100,0 ml bing nudc. Liy 4,0 ml dung dich thu dugc, thém
10,0 ml acid hydrocloric (TT) va 10 ml dung dich lanthan
clorid (TT) va pha logng thanh 100,0 ml bing nude.

Cdc dung dich déi chiéu: Lay 4 binh dinh mirc 100 ml,
mdi binh c6 chira 10,0 ml acid hydrocloric (TT) va 10 ml
dung dich lanthan clorid (TT), thém 1an luot vao mdi binh
2,5 ml, 3,0 ml, 4,0 ml va 5,0 ml dung dich magnesi mdu
10 phan triéu Mg (TT,) va pha loang thanh 100,0 ml
bing nuée.

Do phd hép thy & bude séng 285,2 nm, ding dén cathod
rong magnesi lam nguén birc xa va ngon lira khong khi -
acetylen,

Mait khdi lirgng do nung
Khoéng dwgc qua 7,0 %. .
(1,00 g, 1050 °C dén 1100 °C dén khoi lugng khong doi).

Giéi han nhiém vi sinh vit

Néu ché phim dung tai ch, tdng sb vi sinh vat hiéu khi
(Phu luc 13.6) khéng duoc qué 10> CFU/g ché pham.

Néu ché phim dung dudng udng, téng sb vi sinh vat hiéu
khi (Phy luc 13.6) khong dwoc qué 10° CFU/g ché pham va
téng s6 nim khéng duoc qua 102 CFU/g ché pham.

Nhin )
Nhan ghi ré dung dudmg ubng hay dung tai chd.

Bio quan
Trong bao bi kin.

Loai thude
Ta dugc.

BROMHEXIN HYDROCLORID
Br

CldelBr2ClN2 Pt.l:412,6
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BROMHEXIN HYDROCLORID

Bromhexin hydroclorid 1a 2,4-dibromo-6-[[cyclohexyl
(methyl)amino]methyl]anilin hydroclorid, phai chira tir
98,0 % dén 102,0 % C,,H,,Br,CIN,, tinh theo ché phim
da lam khé.

Tinh chit , ‘ S

B§t két tinh da hinh mau trang hodc gan nhu tring. Rat kho
tan trong nudc, khoé tan trong ethanol 96 % va methylen
clorid.

DPinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A, C.

Nhom II: B, C.

A. Phé hip thy hong ngoai (Phy luc 4.2) cua ché pham
phai phu hop véi pho hap thy héng ngoai clia bromhexin
hydroclorid chuin. Néu ph do dugc ¢ trang thai rian khac
nhau thi hoa tan riéng biét ché pham va chét chuin trong
methanol (TT) bbc hoi téi cin, rdi tién hanh ghi lai phd
ctia cin mai.

B. Phuong phap sic ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel Fs,

Dung méi khai trién: Amoniac - 2-propanol - aceton
(1:29:70).

Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché pham trong methanol
(TT) va pha loang thanh 5,0 ml véi ciing dung méi.

Dung dich déi chiéu: Hoa tan 10 mg bromhexin hydroclorid
chuén trong methanol (TT) va pha loang thanh 5,0 ml véi
cung dung moi.

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
khoang 3/4 chiéu dai ban mong. Dé khd ban mong ngoai
khong khi va quan sat dudi anh sang tir ngoai & budc song
254 nm. Vét chinh trén séc ky d6 ciia dung dich thir c6 vi
tri, kich thudc twong tur vét chinh trén sic ky b cta dung
dich déi chiéu.

C. Hoa tan 20 mg ché pham trong 1 ml methanol (TT) va
thém 1 ml nwée. Dung dich thu duge cho phan img (A) cua
clorid (Phu luc 8.1).

P trong va mau sic ciia dung dich

Hoa tan 0,6 g ché pham trong methanol (TT) va pha lodng
thanh 20 ml véi cung dung méi.

Dung dich thu dugc phai trong (Phy luc 9.2) va khong
dugc ¢6 mau dim hon mau mau V, (Phu luc 9.3, phuong
phap 2).

Tap chit lién quan

Phuong phép sidc ky long (Phu lyc 5.3).

Pha déng: Acetonitril dimg trong phwong phdp sdc ky -
dung dich dém (40 : 60).

Dung dich dém: Hoa tan 1,26 g amoni format (TT) trong
950 ml nudc ding cho sdc ky va diéu chinh dén pH 4.4
bang acid formic khan (TT), thém nucc dimg cho sdc ky
vira du 1000,0 ml.

Hon hop dung méi: Acetonitril diing trong phuong phap
sédc ky - nude ding cho sdc ky (50 : 50).
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Dung dich thu (1): Hoda tan 50 mg ché pham trong hdn hop
dung mdi va pha lodng thanh 10,0 ml v&i cing dung moi.
Dung dich thir (2): Pha loang 1,0 ml dung dich thir (1)
thanh 50,0 ml bing hdn hop dung méi.

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 10 mg bromhexin
hydroclorid chudn diing dé kiém tra tinh phu hop cua hé
thong (chira tap chit C va D) trong hdn hop dung méi va
pha loéng thanh 2,0 ml véi ciing dung méi.

Dung dich doi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich thi
(1) thanh 100,0 ml bing hdn hop dung méi. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bang hén hop dung méi.
Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan 50,0 mg bromhexin
hydroclorid chuén trong hén hop dung méi va pha lodng
thanh 10,0 ml v&i cing dung moi. Pha loang 1,0 ml dung
dich thu dugc thanh 50,0 ml bing hdn hop dung méi.
Diéu kién séc ky:

Cét kich thude (15 cm x 2,1 mm) duge nhdi pha tinh end-
capped solid core octadecylsilyl silica gel diing cho sdc ky
(2,6 pm).

Nhiét d§ cot: 30 °C.

Detector quang phd tir ngoai dat & budc song 248 nm.
Téc do dong: 0,2 ml/min.

Thé tich tiém: 3,0 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky dung dich thir (1), dung dich ddi chiéu
(1) va (2).

Tién hanh sic ky véi thoi gian gap 2 lan thoi gian luu cua
bromhexin.

Str dung sic ky db cung cip kém theo bromhexin chun
dung dé kiém tra tinh phii hgp cia hé thong va sic ky db
ctia dung djch déi chiéu (1) dé xac dinh pic cua tap chét
CvaD.

Thoi gian hru twong d6i so véi bromhexin (thdi gian
Iru khoang 10 min): Tap chét C khoang 0,2; tap chit D
khoang 0,3.

Kiém tra tinh pht hop cia hé théng: Trén sic ky d6 cua
dung dich dbi chiéu (1), d6 phan giai giira pic cua tap cht
C va tap chat D it nhat Ia 2,0.

Tinh him lugng phan trim céc tap chét dua vao nong d¢
clia bromhexin trong dung dich d6i chiéu (2). Nhan dién
tich pic cua tap chét C véi hé sé hiéu chinh 1a 1,6,

Gici han:

Tap chat C: Khéng duoc qua 0,15 %.

Céc tap don khac: Véi mdi tap chét, khéng dugc qua 0,10 %.
Téng céc tap chat: Khong dugc qua 0,2 %.

Bo qua cic tap chét c6 ham lugng bing hodc duéi 0,05 %.
Ghi chu:

Tap chat A: (2-amino-3,5-dibromophenyl)methanol.

Tap ch{xt B: 2-amino-3,5-dibromobenzaldehyd.

Tap chat C: 2-[[cyclohexyl(methyl)amino]methyl]anilin.

Tap chat D: 4-bromo-2-[[cyclohexyl(methyl)amino]methyl]
anilin.

Tap chét E: (3RS)-6,8-dibromo-3-cyclohexyl-3-methyl-1,2,3 4-
tetrahydroquinazolin-3-ium.
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Miét khéi lrgng do 1am khd
Khéng dugc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat
Khong duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinh lugng
Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3). Piéu kién sic ky

nhrr mé ta trong phan Tap chét lién quan.

Tién hanh sic ky véi dung dich thir (2) va dung dich déi
chiéu (3).

Tinh ham lugng phén trim cta C,4H,,Br,CIN, trong ché
phim dua vao dién tich pic thu dugc trén sic ky do cua
dung dich thir (2), dung dich d6i chiéu (3) va hiam luong
ciia C,4H,,Br,CIN, trong bromhexin hydroclorid chuan.

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thudc
Long dom.

Ché phim
Vién nén.

VIEN NEN BROMHEXIN HYDROCLORID

La vién nén chira bromhexin hydroclond
Ché pham pha1 dap img cdc yéu cau trong chuyén lugn
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau day:

Ham llrgrpg bromhexin hydroclorid, C,4H,,Br,N,.HCI, tir
93,0 % dén 107,0 % so véi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Trong phén D¢ dong déu ham luong, phd hép thu tir
ngoai (Phu luc 4.1) cioa dung dich thir trong khoang budc
song tir 230 nm dén 350 nm c6 cac hip thu cuc dai ¢
khoang 249 nm va 310 nm.

B. Thoi gian luu cua pic chinh trén sic ky d6 cia dung
dich thir trong phén Pinh lugng phai trong tmg véi thoi
gian luu cua pic chinh trén sic ky db cua dung dich chun.

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong va diéu kién sdc ky: Thyuc hién nhu mé ta trong
phan Pinh lugng.

Dung dich thir: Can chinh xac mgt lrgng bt vién twong
img voi khoang 50 mg bromhexin hydroclorid vao binh
dinh mirc 20 ml, thém 15 ml methanol (TT), lic siéu 4m dé
hoa tan bromhexin hydroclorid. Pha loang bing methanol
(TT) vira di dén vach, lic déu, loc.

Dung dich déi chiéu: Hit chinh xé4c 1,0 ml dung dich thir
vao binh dinh mirc 100 ml va pha lodng bing methanol
(TT) vira da dén vach, lic déu.

VIEN NEN BROMHEXIN HYDROCLORID

Cdch tién hanh:

Tién hanh séc ky véi dung dich di chiéu. Piéu chinh d¢
nhay cta mdy sao cho chiéu cao cua pic chinh tuong tmg
véi 20 % cua thang do.

Tién hanh sic ky v6i dung dich thir trong khoang thoi gian
gip ba lan thoi gian luu cua pic bromhexin hydroclorid.
Trén sic ky 6 ciia dung dich thr, tng dién tich céc pic tap
chét khong dugc 16n hon dién tich pic chinh trén sic ky do
cua dung dich ddi chiéu (1,0 %).

Dj dong déu ham lwgng (Phy luc 11.2)

Nghién 1 vién trong cdi véi ethanol 96 % (TT), ding cing
dung méi chuyén vao binh dinh mtc 50 ml, lam 4m trén
cach thily 15 min, thinh thoang lic, dé ngudi, pha loang
véi ethanol 96 % (TT) vira du dén vach, lic déu. Loc, loai
bo dich loc dau, pha loang 5,0 ml dich loc thanh 50,0 ml
vGi ethanol 96 % (TT). Po d6 hép thu cua dung dich thu
dugc & budce song 249 nm (Phu luc 4.1) trong cde do day
1 cm, méu tring 14 ethanol 96 % (TT).

Tinh ham lugng bromhexin hydroclorid, C,4H,,Br,N,.HCI,
trong vién theo A (1 %, 1 cm), ldy 270 Ia gia tri A (1 %, 1 cm)
¢ bude song 249 nm.

D¢ hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Méi truong hoa tan: 900 ml nuoc.

Téc dg quay: 75 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cdch tién hanh:

Phuong phap sic ky 16ng (Phuy luc 5.3).

Pha déng va diéu kién sdc ky: Thuc hién nhr moé ta trong
phén Pinh lugng véi thé tich tiém 1a 50 pl.

Dung dich thir: Lay mét phan dung dich méi trromg sau
khi hoa tan, loc, bé 20 ml dich loc dau.

Dung dich chuan: Can chinh xdc khoang 16 mg bromhexin
hydroclorid chuin vao binh dinh mirc 100 ml, thém 4 ml
ethanol (TT), lic dé hoa tan, pha lodng véi nude vira di
dén vach, lic déu. Pha lodng dung dich vé&i nedc dé thu
dugc dung dich ¢ ndng d9 trong dwong nong do cia dung
dich thur.

Tinh lugng bromhexin hydroclorid, C,4H,,Br,N,.HCI, da
hoa tan trong mdi vién dwa vio dién tich pic thu dugc tir sic
ky d6 cia dung dich thir, dung dich chudn va ham lugng
C,4H,0Br;N,.HCI ctia bromhexin hydroclorid chuin.

Yéu cau: Khong it hon 70 % (Q) lugng bromhexin
hydroclorid, C,4H,Br,N,.HCI, so véi lugng ghi trén nhdn
dugce hoa tan trong 45 min.

Pinh lugng

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Dung djch dém phosphat: Hoa tan 1,0 g kali dihydro-
phosphat (TT) trong 900 ml nuor, diéu chinh dén pH 7,0
bang dung dich natri hydroxyd 0,5 M (TT), pha lodng v&i
nuoc vira da 1000 ml.

Pha dgng:Dung dich dém phosphat - acetonitril (20 : 80).
C6 thé diéu chinh ty Ié néu can.
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