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COLCHICIN

CanSNOf, Pt.l: 3994

Colchicin la N-[(7S,12aM)-1,2,3,10-tetramethoxy-9-0x0-
5,6,7,9-tetrahydrobenzo[a]heptalen-7-ylJacetamid, phai chira
tir 97,0 % dén 102,0 % C,,HsNO, tinh theo ché phim khan.

Tinh chit

B{t két tinh hojic v6 dijnh hinh, mau tring hoi vang.

Rét tan trong nudc, két tinh lai rdt nhanh tir dung djch dgm
dic dudi dang ngdm 1,5 phén tir nude, dé tan trong ethanol
96 %, thyre té khong tan trong cyclohexan.

Pjnh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A.

Nhém II: B, C, D.

A. Phd hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cia ché phdm
phai phii hgp voi phd hap thy hdng ngoai cia colchicin
chuén. Chuén bj miu do dudi dang dia nén kali bromid.
B. Hoa tan 5 mg ché phdm trong ethanol 96 % (TT) va pha
loding thanh 100,0 ml vé&i cing dung méi. Pha lodng 5,0 ml
dung djch nay thanh 25,0 ml vd&i ethanol 96 % (TT). Po
phd hép thy tir ngoai (Phu lyc 4.1) trong khodng tir 230 nm
dén 400 nm, dung djch thu dugc phai cho hai cyc dai hip
thy & 243 nm va 350 nm. Ty sb gitra 4§ hép thy & bwée
séng 243 nm va d9 hip thy & bude séng 350 nm phai tr
1,7dén 1,9.

C. Thém 0,5 ml dung djch acid hydrocloric lodng (TT)
va 0,15 ml dung dich sdt (Il1) clorid 10,5 % (TT) vio
0,5 ml dung dich S (xem & muc D¢ trong va mau sic cia
dung djch). Dung dich ¢6 mau vang va chuyén sang mau
xanh lyc sdm khi dun s6i trong 30 s, P& ngudi, thém 2 ml
methylen clorid (TT) va lic. Lép methylen clorid cé mau
vang luc.

D. Hoa tan khoang 30 mg ché phdm trong 1 ml ethanol
96 % (TT), thém 0,15 ml dung djch sdt (111) clorid 10,5 %
(TT). S& xuit hién mau d6 ndu.

D) trong va mau siic cia dung djch
Dung djch S: Hoa tan 0,10 g ché phim trong nudc va pha
loAing thanh 20 ml véi cang dung moi.
Dung dich S phai trong (Phy lyc 9.2) va khéng duge c6
mau ddm hon mau méu VL, (Phy lyc 9.3, phuong phap 2).

COLCHICIN

Giél hgn acid - kidm

Thém 0,1 ml dung djch xanh bromothymol (TT) vao 10 ml
dung dich S. Dung dich khong d6i mau hofic chuyén sang
mau xanh lyc. Mau cua dung djch phai chuyén sang xanh
lam khi thém khoéng qué 0,1 ml dung djch natri hydroxyd
0,01 M (CD).

Goéce quay cye riéng

Tir -235° dén -250°, tinh theo ché phdm khan (Phy lyc 6.4).
Hoa tan 50,0 mg ché phim trong ethanol 96 % (TT) va pha
lofing thanh 10,0 ml vadi cling dung méi.

Tap chilt litn quan

Phuong phép siic Ky 16ng (Phy luc 5.3).

Pha déng: Trdn 450 ml dung djch kali dihydrophosphat
0,68 % voi 530 ml methanol (TT). Sau khi dé ngudi dén
nhi¢t d6 phong, thém methanol (TT) dén vira i 1000 ml.
Diéu chinh pH biéu kién cua dung djch thu dugc dén 5,5
bing dung djch acid phosphoric loang (TT).

Dung djch thir: Hoa tan 20,0 mg ché phim trong mdt hdn
hop dﬁng thé tich cvia methanol (TT) va nwée, va pha loding
thanh 20,0 ml véi ciing hdn hgp dung méi.

Dung djch doi chiéu (1): Hoa tan 20,0 mg colchicin chudn
dung dé kiém tra tinh thich hop cua hé thdng trong mét
hdn hop ddng thé tich cia methanol (TT) va nuwde, va pha
loding thanh 20,0 ml véi cing hdn hgp dung méi.

Dung dich déi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung djch
thtr thanh 100,0 ml véi mdt hdn hep dbng thé tich cua
methanol (TT) va nuwede.

Dung dich déi chiéu (3): Pha loiing 1,0 ml dung dich ddi
chiéu (2) thanh 20,0 ml véi mét hdn hgp ddng thé tich cua
methanol (TT) va nudc.

Diéu ki¢n séc ky:

Cot kich thude (25 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh B
(5 pm).

Detector quang phd tir ngogi diit & budce séng 254 nm.
Téc dd dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh: Tién hanh sic ky véi khoang thoi gian gép
3 1dn thoi gian lueu cua pic colchicin.

Véi didu kign sic ky nhu trén, théi gian lwu twong déi
ctia cdc chit so véi colchicin (thei gian luu khoang 7 min)
nhu sau: Tap chdt D khoang 0,4; tap chit E khodng 0,7;
tap chét B khoang 0,8; tap chét A khodng 0,94; tap chét C
khoang 1,2.

Kiém tra tinh phd hop cia h¢ théng: Tiém dung dich dbi
chidu (1), ty s6 H,/H, khong duge nho hon 2, trong d6 H,
& chiéu cao so voi dudmg n%n cua dinh pic trong g vai
tap chét A va H, 13 chiéu cao so véi dudmg nén cua diém
thdp nhit trén dudmg cong tach pic ndy ra khoi pic twong
img va&i colchicin,

Gidi hagn:

Trén siic ky dd thu duge coa dung djch thir, dién tich cua
pic twong img vai tap chét A khong duge ém hon 3,5 1dn
dién tich pic chinh trén sic ky dd cua dung dich déi chiéu
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(2) (3,5 %); dién tich cua bit ky pic phu nao ngoai pic
chinh va pic twong img v&i tap chit A khong dugc 16n hon
dién tich pic chinh trén sic ky a& cua dung dich déi chiéu
(2) (1 %); téng dién tich cua tit ca cic pic phu ngoai plC
chinh khéng dugc 16m hon 5 14n dién tich pic chinh trén sic
ky b thu dugc cua dung dich déi chiéu (2) (5 %). Bo qua
cac pic co dién tich nhd hon dién tich pic chinh trén sic ky
db thu dugc cua dung dich déi chiéu (3) (0,05 %).

Colchicein

Khéng dugc qua 0,2 %.

Hoa tan 50 mg ché phim trong nuéc va pha loang thanh
5 ml véi cing dung méi. Thém 0,1 ml dung dich sdt (I1I)
clorid 10,5 % (TT). Dung dich khéng dugc ¢6 mau dam
hon mau cia mét hdn hop gébm 1 ml dung dich gbc mau
d6, 2 ml dung dich gc mau vang va 2 ml dung dich géc
mau xanh (Phu luc 9.3, phuong phap 2).

Cloroform
Khéng duogc qua 0,05 % (Phu luc 10.14).

Ethyl acetat
Khéng dugc qua 6,0 % (theo khdi lwong) (Phu luc 10.14).

Nuwde
Khéng duoc qué 2,0 % (Phu luc 10.3).
Ding 0,500 g ché phim.

I'ro sulfat
Khéng dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Ding 0,5 g ché phim.

Pinh luwgng

Hoa tan 0,250 g ché phdm bing cach dun néng nhe trong
mdt hdn hop gém 10 ml anhydrid acetic (TT) va 20 ml
toluen (TT). Chudn dd bing dung dich acid percloric
0,1 N (CP). Xéc dinh diém két thuc bing phuong phap
chuin d6 do dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CD) tuong duong vdi
39,94 mg szstNOG.

Bao quén
Tranh anh séng.

Loai thude

Thudc diéu tri bénh gut.
Ché phim

Vién nén.

VIEN NEN COLCHICIN
La vién nén chira colchicin.

Ché pham phai dap mg céc yéu céu trong chuyén lugn
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cc yéu cau sau day:
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Ham lugng colchicin, C;;H,sNOg, tir 90,0 % dén 110,0 %
so vai lugng ghi trén nhin.

Pinh tinh
Lay mot lugng bot vién c¢é chira khoang 20 mg colchicin
nghién véi 20 ml mede, dé ling, loc dung dich trong phia
trén vao mét binh chiét. Chiét véi 30 ml cloroform (TT).
Lam bay hoi dich chiét cloroform téi khé bing céch 1am
néng nhe. Phd hip thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cia cén phai
phit hop véi phé hip thu hong ngoai ctia colchicin chuan.

D9 hoa tan (Phu luc 11.4)

Tién hanh trong diéu kién tranh anh séng.

Thiét bj: Kiéu gié quay.

Moi truong hoa tan: 500 ml nuwdée.

Téc dp quay: 100 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Dung dich thir: Liy mot phan dung dich méi trudng sau
khi hoa tan, loc, bé 20 ml dich loc dau.

Dung dich chudn: Chuén bi mot dung dich colchicin chudn
trong mede ¢6 ndng do twong {mg véi ndng d6 colchicin
cua dung dich thur.

Xac dinh lugng colchicin duge hoa tan bang phuong phip
sic ky long (Phl,l luc 5.3). Tiém neng biét 50 pul moéi dung
dich thir va chuin vao h¢ théng sic ky. Sir dung pha dong
va cac diéu kién sic ky nhu &@ muc Pinh Iwgng.

Yéu cau: Khong it hon 75 % (Q) luong colchicin, Co,HysNOg,
so v&i lugng ghi trén nhan dugc hoa tan trong 30 min.

D) dong déu ham lweng (Phu luc 11.2)

Dung dich thir: Ly 1 vién nghién thanh bét min, thém
khoang 50 ml hén hop methanol (TT) va nuéc (1 : 1), lac
15 min, chuyén vao trong mét binh dinh mirc ¢é thé tich
phu hop va pha loang v0'1 ciing hén hop dung méi dé thu
dugc mot dung dich cé nong d6 khoang 5 pg/ml, loc.
Dung dich chudn: Hda tan mot hrong chit chuén colchicin
da dugc cédn chinh xac trong hén hop methanol - nuéc
(1 : 1) va pha loang v&i cing hdn hop dung méi dé thu
dugc mot dung dich c6 ndng dd khoang 5 pg/ml.

Tién hanh xéc dmh ham luong colchicin trong 1 vién béng
phwong phap sic ky léng (Phy lyc 5.3). Str dung pha dong
va cac diéu kién sic ky nhu & muc Dinh lugng.

Pinh hrgng

Phuong phép sic ky 16ng (Phy lyc 5.3).

Pha déng: Pha lodng 45 ml dung dich kali dihydrophosphat
0,5 Mv&i nuoc thanh 450 ml, thém khoang 530 ml methanol
(TT), 1am ngudi t&i nhiét d6 phong va thém methanol (TT)
t6i vira ¢ 1000 ml. Pidu chinh dén pH 5,5 + 0,05 bing
dung dich acid phosphoric 0,5 M (TT).

Dung dich chudn: Hoa tan mot luong chit chuén colchicin
da dugc can chinh x4c trong hdn hop methanol (TT) va
nude (1 : 1) va pha loding voi cing hdn hgp dung méi dé
thu duoc mét dung dich c6 néng d khoang 6 pg/ml. Dung
dich nay 6n dinh trong 4 thang khi dugc bao quin trong lo
kin tranh anh séng.



