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CLOROQUIN PHOSPHAT
Cloroquin diphosphat, nivaquin phosphat, aralen
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Cloroquin phosphat 13 (RS)-4-(7-cloro-4-quinolylamino)
pentyldiethylamin diphosphat, phai chira tir 98,5 % dén
101,0 % C,gH2,CIN;.2H,PO,, tinh theo ché phim da 1am kh.

Tinh chiit

Bot két tinh trang hodic gin nhu tring, khong mui, vi déng,
dé bién mau khi dé ngoai anh sang, d& hat dm.

Dé tan trong nudc, rit khé tan trong cloroform, ethanol
96 %, ether va methanol. Ton tai & 2 dang, m§t dang chay
& khodng 195 °C va dang khac chay & khoang 218 °C.

Pjnh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém djnh tinh sau:

Nhém I: A, D.

Nhém II: B, C, D.

A. Hoa tan 0,1 g ché phim trong 10 ml nude, thém 2 ml
dung djch natri hydroxyd 2 M (TT), chiét 2 1an, mdi lan véi
20 ml methylen clorid (TT). Rira dich methylen clorid v&i
nudc, 1am khan bing natri sulfat khan (TT), 1am bay hoi
dén khé va hoa cin trong 2 ml methylen clorid (TT).

Phé hép thy hong ngoai (Phy lyc 4.2) cia dung dich nay
phai gidng phé hdp thy hdng ngoai ddi chiéu cua dung
dich thu duge tir 80 mg cloroquin sulfat chuin véi cach
chuén bj tuong ty.

B. Phd hép thy tir ngoai (Phu luc 4.1) ctia dung dich ché
phdm 0,001 % trong nuwdc & budc soéng tir 210 nm dén
370 nm cho céc cyc dai hép thy lan lugt & 220 nm, 235 nm,
256 nm, 329 nm va 342 nm. A (1 %, 1 cm) twong tmg lan
lugt 13 600 dén 660; 350 dén 390; 300 dén 330; 325 dén
355 va 360 dén 390.

C. Hoa tan 25 mg ché phidm trong 20 ml nude, thém 5 ml
dung djch acid picric (TT) s& xuét hién tua vang. Loc va
rira tia lan lugt voi nude, ethanol 96 % (TT) va methylen
clorid (TT). Tua ndy ¢ diém chay tir 206 °C dén 209 °C
(Phy lyc 6.7).

D. Hoa tan 0,1 g ché phim trong 10 ml nudc, thém 2 ml
dung djch natri hydroxyd 2 M (TT), chiét 2 1idn, mdi 1dn
vai 10 ml methylen clorid (TT). Lép nudce sau khi duge
acid héa biing acid nitric (TT) cho phéan img cta phosphat
(Phy lyc 8.1).

CLOROQUIN PHOSPHAT

P trong vA mau sic ciia dung djch

Dung djch S phai trong (Phy lyc 9.2) va mau khong dugc
ddm hon mau miu VNs hay VL (Phu luc 9.3, phuong
phép 2).

pH

Dung djch S: Hoa tan 2,50 g ché phz”im trong nwdc khong
c6 carbon dioxyd (TT), pha lodng thanh 25 ml véi cung
dung méi.

pH cia dung dich S phai tir 3,8 dén 4,3 (Phu luc 6.2).

Tap chiit lién quan

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

Ban mong: Silica gel GF,s,.

Dung méi khai trién: Cloroform - cyclohexan - diethylamin
(50:40:10).

Dung dich thir; Dung dich 5,0 % ché phim trong nudec.
Dung dich déi chiéu (1): Dung dich 0,050 % ché phim
trong nudc.

Dung dich ddi chiéu (2): Dung dich 0,025 % ché phim
trong nudc.

Cdch tién hanh: ChAm riéng biét 1én ban mong 2 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
khoang 12 ¢m. Sau khi trién khai, 14y ban mong ra dé kho
ngoai khéng khi va quan sat duéi 4nh sidng tir ngoai ¢ budc
s6ng 254 nm, Bt cir vét phu nao trén sic ky d6 thu duge
tir dung dich thir ciing khéng dugc dam mau hon vét trén
sic ky dd thu dugc tir dung dlCh dbi chjeu (1) va khong co
qué mdt vét ddm mau hon vét trén sic ky dé thu dugc tir
dung dich déi chiéu (2).

Kim loai ning

Khéng dugc qué 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Hoa tan 2,0 g ché phim trong 10 ml nwdc, thém 5 ml
amoniac 13,5 M (TT) va lic véi 40 ml methylen clorid
(TT). Loc lay 16p nuéc, trung hoa dich loc bang acid acetic
bang (TT), dun néng trén cach thiy dé loai hét methylen
clorid, 1am lanh va pha lodng véi nude vira di 20 ml. Lay
12 ml dung dich ndy tién hanh theo phuong phap 1. Ding
dung djch chi mdu 2 phan triéu Pb (TT) dé chuén bi mau
dbi chiéu.

Mit khéi lwgng do 1am khd
Khong dugc qua 2,0 % (Phuy luc 9.6).
(1,000 g; 100 °C dén 105 °C).

Dinh lwgng

Cén 0,200 g ché pham, hoa tan trong 50 ml acid acetic
khan (TT), thém 2 giot dung djch tim tinh thé (TT). Pinh
lwong bing dung djch acid percloric 0,1 N (CP) cho téi
khi dung dich chuyén sang mau xanh lyc hoc c6 thé xac
dinh diém két thic bing phuong phap chudn ¢ do dién
thé (Phy lyc 10.2).

1 ml dung djch acid percloric 0,1 N (CD) tuong duong véi
25,79 mg C|3H26C1N3.2H3P04.
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VIEN NEN CLOROQUIN PHOSPHAT

Bdo quin
Trong db dyng kin, tranh 4nh sang.

Loai thubc
Tri st rét.

£ A
Ché pham
Thudc tiém, vién bao duong, vién nén.

VIEN NEN CLOROQUIN PHOSPHAT

La vién nén chira cloroquin phosphat.
Ché pham phai dép umg céc yéu ciu trong chuyén luén
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cic yéu cdu sau day:

Ham lm)’pg cloroquin phosphat, C,gH,CIN;.2H;PO,, tir
93,0 % dén 107,0 % so v&i lwong ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Lic ki mét lugng bdt vién twong tmg véi khoang
15 mg cloroquin phosphat trong 100 ml nwdc, tron déu va
loc. Pha lodng 5 ml dich lgc thanh 100 ml véi nuoc. Phé
hép thu tir ngoai (Phu luc 4.1) cia dung dich thu duge
phai phiu hop véi phd hip thu cia dung dich cloroquin
phosphat chuin c6 ndng 49 twong duong, duoc chuin bi
bz"mg cach hoa tan mét lugng thich hop cloroquin phosphat
chudn trong nudc va do ddng thoi. Ty sé do hdp thu
A 43/Az2q phai tir 1,00 dén 1,15.

B Lic mjt lugng bot vién twong tmg véi 20 mg cloroquin
phosphat v&i 20 ml nwoc, loc. Thém 5 ml dung dich acid
picric 1 % (TT), c6 tia mau vang. Loc hit chan khong
qua mang loc 0,45 pm va rira tha v6i nude dén khi nude
nira khong mau. Lam khé tia trong binh hat 4m cé chira
silica gel. Tua thu dugc phai cé diém chay (Phu luc 6.7) tir
205 °C dén 210 °C.

C. Trong phan Dinh Iugng, théi gian luu ciia pic chinh trén
sic ky d6 thu duoc tir dung dich thir phai twong img véi
théi gian luu cua pic cloroquin phosphat trén séc ky 5 thu
dugc tir dung dich chuén.

D. Liy mét luong bét vién twong img v6i khoang 0,5 g
cloroquin phosphat, thém 25 ml nweoc, léc, loc. Thém vao
dich loc 2,5 ml dung dich natri hydroxyd 5 M (TT) va chiét
3 14n, mbi lan véi 10 ml ether (TT). L6p nudc, sau khi
trung tinh bing dung dich acid nitric lodng (TT), cho phin
tmg cua phosphat (Phy luc 8.1).

P hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu cach khudy.

Moi trudng hoa tan: 900 ml nudc.

Téc dj quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cdch tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, lay mot
phén dich hoa tan, loc. Pha lodng dich loc v6i mieée dé thu
dugc dung dich c6 ndng d thich hop. Do d6 hap thy cua
dung dich thir & budc song cuc dai khoang 343 nm (Phu
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luc 4.1), cde do day | cm, méu tring la nwdc. So séanh véi
dung dich cloroquin phosphat chuan c6 ciing néng d¢ pha
trong nwoc.

Yéu cau: Khong it hon 75 % (Q) lugng cloroquin phosphat,
C,gH,CIN;.2H;PO,, so vai lugng ghi trén nhin dugc hoa
tan trong 45 min.

Tap chit lién quan

Phwong phap sic ky 16p moéng (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel GF s,

Dung méi khai trién: Cloroform - cyclohexan - diethylamin
(50 : 40 : 10).

Dung dijch thir: Ldy mt lugng bdt vién co chira khoang
1 g cloroquin phosphat, thém 20 ml rudc, lic 30 min, ly
tam va ding 16p chét 1ong & trén, néu cin thi loc qua phéu
thiy tinh x6p.

Dung dich doi chiéu (1): Pha loang 1 ml dung dich thir véi
nwdée thanh 100 ml.

Dung dich d6i chiéu (2): Pha loing 25 ml dung dich déi
chiéu (1) véi nwde thanh 50 ml.

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
12 cm, 14y ban mong ra, dé& khé trong khéng khi va quan
sat duGi dén tir ngoai & budc séng 254 nm. Bat ky vét phu
ndo trén sic ky db cia dung dich thir khong duge ddm hon
vét trén sic ky dé cia dung dich ddi chiéu (1) va khong
c6 qua mét vét ddm hon vét trén sic ky do cuia dung dich
dbi chiéu (2).

Pinh lugng

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha djng: Dung dich d@ém - methanol (78 : 22).

Dung dich dém: Hoa tan 13,6 g kali dihydrophosphat(TT)
trong 2 lit nweée. Thém 2,0 ml acid percloric (TT), trdn déu
va didu chinh téi pH 2,5 bang acid phosphoric (TT).
Dung dich chudn: Dung dich cloroquin phosphat chuin
0,015 % trong nudec.

Dung dich thir, Can 20 vién, x4c dinh khdi lwong trung
binh vién va nghjén thanh byt min. Cin chinh xac mdt
lugng bot vién twong img v6i khoang 15 mg cloroquin
phosphat chuyén vao binh dinh mirc 100 ml, thém 70 ml
miede, lic sidu Am trong 20 min, bd sung nude dén dinh
mitc. Lic déu, loc.

Dung dich phdn giai: Dung dich cé chira cloroquin
phosphat chuén 0,015 % va amodiaquin hydroclorid chuén
0,015 % trong nuoc.

Diéu kién sdc ky: .
Cot kich thude (10 cm x 4,6 mm) duge nhodi pha tinh C
(5 pm).

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 224 nm.
Téc a6 dong: 1,2 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh: Tién hanh sic ky v6i dung dich phan
giai. Thoi gian luu twong ddi cla cloroquin phosphat 1a
1 va amodiaquin la 1,3; 40 phan giai gira amodiaquin va



