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dich thir, dung djch déi chiéu (1) va néng 49 cua tap chat
F trong dung dich déi chiéu (1).

Tinh ham lugng phan trim mdi tap chét khéng xéc dinh
trong ché phim, néu c6, dya vao dién tich pic tap chit trén
sic ky d6 cua dung djch thir, dién tich pic desloratadin
trén sic ky d6 cua dung dich ddi chiéu (1) va ndng db cua
desloratadin trong dung dich déi chiéu (1).

Gioi han:

Tap chét F: Khong dugc qua 0,30 %.

Tap don khac: Mdi tap chat khéong dugc qua 0,2 %.

Tbng tap chit: Khéng dugc qua 0,50 %.

Bo qua céc tap chit c6 ham lugng bing hoic duéi 0,05 %
va cac tap chat decloro desloratadin, dehydro desloratadin,
loratadin.

Ghi chu:

Decloro desloratadin: 6,11-Dihydro-11-(piperidin-4-yliden)-5H-
benzo[5,6]cyclohepta[ 1,2-b]pyridin.

Dehydro desloratadin: 8-Cloro-11-(piperidin-4-yliden)benzo[5,6]
cyclohepta[1,2-b]pyridin.

Loratadin: 8-Cloro-6,11-dihydro-11-(1-ethoxycarbonylpiperidin-
4~yliden):5H-benzo[5,6]cyclohepta[ 1,2-b]pyridin.

Tap chat F: 8-Cloro-6,11-dihydro-11-(N-formyl-4-piperi-
dinyliden)-5H-benzo[5,6]cyclohepta[ 1,2-b]pyridin.

Pinh lrgng

Phwong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3). Str dung binh thiy

tinh mau.

Dung djch dém: Hoa tan 4,35 g dikali hydrophosphat
(TT) trong 1 L nuéc, diéu chinh dén pH 3,0 bing acid

phosphoric (TT).

Pha dong: Methanol - dung dich dém (20 : 80).

Dung méi pha méu: Methanol - nude (90 : 10).

Dung dich thir goc: Ly 20 vién nén, cho vao binh dinh

mirc dung tich thich hop. Thém nudc khoang 10 % thé tich

binh, dé cac vién rad. Thém methanol (TT) khoang 50 %

thé tich binh, khudy trong it nhit 60 min. Pé dung dich vé

nhiét 46 phong va thém methanol (TT) dén vach. Ly tam

dung dich thu duoc, liy phan dich trong 1am dung dich thir

goc (dung dich chira 0,2 mg/ml desloratadin).

Dung dich thir: Pha loing 5,0 ml dung dich thur gbc thanh

50,0 ml bang dung méi pha mau.

Dung dich chudn: Dung dich chira 0,02 mg/ml desloratadin

chuin trong /dung mdi pha mau.

Diéu kién sdc ky: ‘

Cét kich thude (15 cm x 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh nitril

silica gel dung cho sac ky (5 pm).

Nhiét d6 cot: 30 °C.

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 241 nm.

Téc dd dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Thoi gian chay sic ky bing 4,2 lan thoi gian lwu cua

desloratadin.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cua h¢ théng: Trén sic ky do cia

dung dich chuin, hé s6 dbi xung cua pic desloratadin

khong 1ém hon 2,0 va dd léch chuin twong d6i cua dién
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tich pic desloratadin thu dugc tir 6 lan tiém lap lai khong
16m hon 2,0 %.

Tinh ham lugng phén trim cua C,oH,4CIN, trong ché
ph4m duyra vao dién tich pic desloratadin thu dugc trén sic
ky db cua dung dich thir, dung dich chuan va ham lugng
cua C oH,¢CIN, trong desloratadin chuén.

Bdo quin )
Trong dbd dung kin, & nhiét 4§ phong co6 dieéu nhiét.

Loai thudc
Thudc khang histamin.

Ham lugng thudmg dung
5 mg.

DEXAMETHASON

CaHyFOs

Dexamethason la 9-fluoro-11pB,17,21 -trihydroxy-lﬁa—me&yl—
pregna-1,4-dien-3,20-dion, phai chira tir 97,0 % den 103,0 %
szHngOs, tinh theo ché phﬁm da lam kho.

Tinh chit

Bot két tinh tring hoic gin nhu tring.

Thuc té khéng tan trong nudc, hoi tan trong ethanol khan,
kho tan trong methylen clorid.

P.tl1:392,5

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, C.

Nhom II: B, C, D, E.

A. Phé hap thy hong ngoai (Phu luc 4.2) cua ché phim phai
phi hop véi phd hip thy hong ngoai ciia dexamethason chuan.
B. Hoa tan 10,0 mg ché phdm trong ethanol (TT) va pha
lodng thanh 100,0 ml véi cung dung méi. Lay 2,0 ml dung
dich thu duogc cho vao ong nghiém thuy tinh c6 nat mai,
thém 10,0 ml dung dich phenylhydrazin - acid sulfuric (TT),
tron déu va dun néng trong cach thuy & 60 °C trong 20 min.
Lam ngudi ngay. D3 hdp thy (Phu luc 4.1) cua dung dijch
thu dugc do & bude song cyre dai 419 nm khong duge nho
hon 0,4.

C. Phuong phap sic ky 16p méng (Phy luc 5.4).

Ban mong: Silica gel GF 55,

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

Hon hop dung méi: Methanol - methylen clorid (1 : 9).



https://nhathuocngocanh.com/
DUGC BIEN VIET NAM VI

Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché phidm trong hdn hop
dung méi va pha lodng thanh 10 ml véi cung dung mai.
Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 20 mg dexamethason
chuén trong hén hop dung méi va pha lodng thanh 20 ml
v@i cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 10 mg betamethason
chuin trong dung dich d6i chiéu (1) va pha lodng thanh
10 ml bang dung dich déi chiéu (1).

Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban méng 5 pl méi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
2/3 ban mong. Pé ban mong khé ngoai khong khi va kiém
tra dudi dnh sang tir ngoai & budc séng 254 nm. Vét chinh
thu dugc trén sic ky d6 cua dung dich thir phai tuong tw vé
vi tri va kich thudc véi vét chinh trén sic ky dd cua dung
dich d6i chiéu (1).

Phun 1én ban mong dung dich acid sulfuric trong ethanol
(TT). Say ban mong ¢ 120 °C trong khoang 10 min hodc
dén khi xuit hién cac vét. Pé ngudi. Quan sat dudi anh
sing ban ngdy va anh sang tir ngoai & budc séng 365 nm.
Vet chmh thu duoc trong sac ky d6 cia dung dich thir phai
glong vé vi tri, mau sic (khi quan st dudi anh sang ban
ngay), huynh quang (khi quan sat duéi anh sang tir ngoai
& 365 nm) va kich thudc v6i vét chinh thu dugc tir dung
dich dbi chiéu (1). Phép thir chi c6 gia tri khi séc ky dd cua
dung dich di chiéu (2) cho 2 vét, tuy vay 2 vét nay c6 thé
khong tach roi nhau hoan toan.

D. Thém khoang 2 mg ché phim vao 2 ml acid sulfuric
(TT) va lic dé hoa tan. Trong vong 5 min, mau nau do nhat
xuit hién. Cho dung dich trén vao 10 ml nuwrdc va tron déu,
mau bién mat.

E. Tron khoang S mg ché phdm v&i 45 mg magnesi oxyd
nang (TT) va nung trong chén nung dén khi thu dugc cin
gan nhu tring hoan toan (thudng dudi 5 min). Dé nguodi,
thém 1 ml meoc, 0,05 ml dung dich phenolphtalein (TT))
va khoang 1 ml dung dich acid hydrocloric lodng (TT) &é
lam mat mau dung dich, loc. Thém 1 ml djch loc vao mét
hén hop méi pha gém 0,1 ml dung dich alizarin S (TT) va
0.1 ml dung dich zirconyl nitrat (TT). Tron déu va dé yén
5 min, so sanh mau cua dung dich thu dugc véi mau cia
mét miu tring duoc chudn bj trong cing d1eu kién. Dung
dich thir c6 mau vang va dung dich miu tring c6 mau do.

Géc quay cue riéng

Tir +86° dén +92°, tinh theo ché phdm da 1am khé (Phu
luc 6.4).

Hoa tan 0,250 g ché pham trong ethanol (TT) va pha lodng
thanh 25,0 ml véi cing dung méi dé do.

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky léng (Phy luc 5.3).

Pha dgng A: Trén déu 250 ml acetonitril (TT) véi 700 ml
mudc va dé cho cén bang, thém nwdce vira da 1000 ml va
tron déu.

Pha dong B: Acetonitril (TT).

Dung dich thir. Hoa tan 25,0 mg ché phdm trong 1,5 ml
acetonitril (TT) va 5 ml pha dong A, siéu 4m cho dén khi

DEXAMETHASON

ché phdm tan hoan toan, pha loang thanh 10,0 ml bing pha
déng A.

Dung dich ddi chiéu (1): Hda tan 5 mg dexamethason
chuén dung dé kiém tra tinh phii hop cia hé théng (chira
céc tap chit B, F, G) trong 0,5 ml acefonitril (TT), thém
1 ml pha dng A va siéu 4m cho dén khi ché phim tan hoan
todn va pha lodng thanh 2,0 ml bang pha dong A.

Dung dich déi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bing pha déng A. Pha lodng 1,0 ml dung
dich thu dugc thanh 10,0 ml bing pha dong A.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (15 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha finh C
(5 um).

Nhiét d6 cot: 45 °C.

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 254 nm.
Téc d6 dong: 1,2 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh

Tlen hanh sic ky theo chuong trinh dung moi nhu sau:

W Thoi gian Pha d@ng A Pha ¢ dong B

1 (min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-15 100 0
15 40 100—»0 0—»100

Su' dung sic ky do cung cip kém theo dexamethason
chuén ding d& kiém tra tinh phu hop cua hé théng va sic
ky d cua dung dich d6i chiéu (1) dé xac dinh pic cua tap
chit B, F, G.

Thdi gian luu twong ddi so véi dexamethason (thdi gian
luu khoang 15 min): Tap chit B khoang 0,94; tap chét F
khoang 1,5; tap chat G khoang 1, 7.

Kiém tra tinh phu hop cia hé théng: Trén sic ky dd cua
dung dich di chiéu (1), ty s6 dinh - hom (HyH,) it nhit
1a 2,0; trong doH,la chiéu cao dinh pic tap chat B so véi
duomg nén va H, la chiéu cao tinh tir duong nén 1én dén
d4y hom giita pic tap chit B va dexamethason.

Gidi han:

Tap chét G: Dién tich pic tap chit G khong dugc 16n hon
3 lén dién tich pic chinh trén sic ky d6 cua dung dich déi
chiéu (2) (0,3 %).

Tap chét B, F: Vi mdi tap chét, dién tich pic khong dugc
16m hon 1,5 14n dién tich pic chinh trén séc ky dd cia dung
dich déi chiéu (2) (0,15 %).

Tap don khéc: V&i mdi tap chét, dién tich pic khéng duge
16n hon dién tich pic chinh trén sic ky d6 cua dung dich
dbi chiéu (2) (0,10 %).

Téng dién tich pic cua tat ca cic tap chat khéng dugc lém
hon 5 l4n dién tich pic chinh trén séc ky d6 cta dung dich
déi chiéu (2) (0,5 %).

Bo qua nhimg pic ¢6 di¢n tich nhé hon hodc bing 0,5 lan
dién tich pic chinh trén sic ky d6 cia dung dich d6i chiéu
(2) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chat A: 14-fluoro-11,17,21-trihydroxy-16a-methylpregna-
1,4-dien-3,20-dion.
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Tap chét B: 9-fluoro-114,17,21-trihydroxy-16B-methylpregna-
1,4-dien-3,20-dion (betamethason).

Tap chit C: 9-fluoro-11p,17,21-trihydroxy-16a-methylpregn-4-
en-3,20-dion.

Tap chét D: 17,21-dihydroxy-16a-methyl-9p,11p-epoxypregna-
1,4-dien-3,20-dion.

Tap chit E. 17,21-dihydroxy-16a-methylpregna-1,4,9(11)-trien-
3,20-dion.

Tap chét F: 9-fluoro-11B,21-dihydroxy-16a-methylpregna-1,4-
dien-3,20-dion.

Tap chét G: 9-fluoro-11p,17-dihydroxy- 1 6a-methyl-3,20-dioxo-
pregna-1,4-dien-21-yl acetat (dexamethason acetat).

Tap chit H: 17-hydroxy-16a-methyl-3,20-dioxopregna-1,4,9
(11)-trien-21-yl acetat.

Mt khoi lwgmg do lam khé
Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(0,500 g; 105 °C).

Dinh lugng

Hoa tan 0,100 g ché phdm trong ethanol 96 % (TT) va pha
loang thanh 100,0 ml v&i cung dung moi. Pha lodng 2,0 ml
dung dich trén thanh 100,0 ml bang ethanol 96 % (TT) va do
do hép thu (Phu luc 4.1) & budce song cuc dai 238,5 nm. Tinh
ham lwong C,,HyFOs theo A (1 %, 1 cm), 1y gid tri A (1 %,
1 cm) cua dexamethason & budc song 238,5 nm 1a 394.

Bio quin
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Glucocorticoid.

Ché phim
Vién nén, hdn dich nho mat.

VIEN NEN DEXAMETHASON

La vién nén chira dexamethason.
Ché pham phai dap (ng cic yéu ciu trong chuyén luan
“Thuoc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lugng cia dexamethason, C,,H,,FO;, tir 90,0 %
dén 110,0 % so vdi lugng ghi trén nhan.
Chu y: Thurc hién cac phép thir trong diéu kién tranh dnh sang.

Pinh tinh

Lic mét lugng bot vién di nghién min twong tng khoang
20 mg dexamethason v&i 5 ml dung dich natri hydroxyd
0,1 M (TT), thém 50 ml dicloromethan (TT) va lc siéu 4m
trong 20 min, loc va bay hoi dich loc. Sdy cin & 105 °C
trong 2 h. Phd hip thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cua cén
thu dugc phai phu hgp véi phé hip thy hdng ngoai ddi
chiéu ciia dexamethason.

Tap chit lien quan
Phuong phéap sic ky 16ng (Phy luc 5.3).
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Pha djng A: Dung dich acetonitril (TT) 15 % (tt/tt).

Pha djng B: Acetonitril (TT).

Dung djch thu: Can mit lugng bdt vién twong Ung vai
2,5 mg dexamethason, thém 10 ml acetonitril (TT) va _léc
siéu am, loc. Pha lodng 4 ml dich lgoc thanh 10 ml béng
nuoc.

Dung dich déi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bing pha déng A.

Dung dich doi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich déi
chiéu (1) thanh 20,0 ml bang pha dong A.

Dung dich phén giai: Hoa tan 2 mg dexamethason chuin
va 2 mg methylprednisolon chuén trong pha ddng A va pha
loging thanh 100 ml v6i cing dung mdi.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thudc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 um) (ct Hypersil ODS la phu hgp).

Nhiét d¢ cét: 45 °C.

Detector quang phd tir ngoai ¢4t & budc séng 254 nm.
Téc d6 dong: 2,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky theo chuong trinh dung méi nhu sau:

(min) (%) (%) Gt chif
0 100 0 Ping dong
g s .
15 M) rG ;| Denioq  AdaUgmdical
tuyén tinh
Két thic chuong
40 0 100 trinh, quay trd lai
} 100 % pha déng A
! Can bing voi
41 100 0 pha déng A
Két thiic c4n béng
46=0 100 0 cét,'bﬁt dau lan chay
l sc ky tiép theo

Kiém tra tinh phl hop ciia hé théng: Trén sic ky dd cua
dung dich phén giai, thdi gian luu cia methylprednisolon
khoang 13 min, ciia dexamethason khoang 16 min va d
phén giai giira 2 pic it nhét bing 2,8. C6 thé diéu chinh ty
1¢ acetonitril trong pha dong A néu cén,

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

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

Dién tich cuia bét ky pic phu nao khéng dugc 16n hon 0,5
1in dién tich pic chinh trén sic ky db cua dung djch ddi
chiéu (1) (0,5 %).

Téng dién tich cac pic phu khéng dwoc 16n hon dién tich
pic chinh trén sic ky b ctia dung dich di chiéu (1) (1,0 %).
Bo qua céc pic cua pha ddng A va cac pic c6 dién tich nho
hon hoc bang dién tich pic chinh trén sic ky d6 cua dung
dich déi chiéu (2) (0,05 %).

D@ hoa tan (Phu luc ll.fi)
Thiét bj: Kiéu canh khuiy.



