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DEXCLORPHENIRAMIN MALEAT

“Thubc tiém, thudc tiém truyén, thuéc cly” (Phy luc 1.19)
va cac yéu cau sau:

Ham lugng dexamethason phosphat, C,H3FO,P, tir
90,0 % dén 110,0 % so vai lugng ghi trén nhin.

Tinh chit
Dung dich trong, khong mau.

Pinh tinh

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

Ban mong: Silica gel F s,

Dung méi khai trién: Butanol - acid acetic bing - nudc
(60 : 20 : 20). o )
Dung dich thir: Pha lodng dung dich ché pham, néu
cin, v&i methanol (TT) dé dugc dung dich c6 nong d
dexamethason phosphat 0,1 % trong methanol (TT).
Dung dich déi chiéu (1): Dung dich dexamethason
phosphat 0,1 % trong methanol (TT).

Dung dich déi chiéu (2): Dung dich chira dexamethason
phosphat 0,1 % va prednisolon natri phosphat 0,1 % trong
methanol (TT).

Cadch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban mong 5 pl mdi
dung dich trén. Sau khi trién khai sic ky, liy ban mong
ra dé kho ngoai khong khi. Siy ban méng & 110 °C trong
10 min, phun 1€n ban mong con dang néng dung dich acid
sulfuric trong ethanol (TT) va siy & 120 °C trong 10 min.
Pé ngudi, quan sat ban méong duéi 4nh sang ban ngay va
dudi anh sang tir ngoai & bude song 365 nm. Trén sic ky
db, vét chinh cia dung dich thir phai tuong img v6i vét ciia
dung dich di chiéu (1) vé vj tri, kich thuéc, mau sic dudi
anh sang ban ngay, huynh quang duéi anh sang tir ngoai
& 365 nm. Phép thir chi c6 gia tri khi trén sic ky b cia
dung dich d6i chiéu (2) c6 2 vét, tuy nhién 2 vét niy c6 thé
khong tach nhau hoan toan.

B. Trong phin Dinh lugng, sic ky d6 cua dung dich thir
phai c¢6 mét pic chinh c6 thoi gian luu twong ng véi thoi
gian luu cia pic dexamethason natri phosphat trén sic ky
b cia dung dich chun.

pH )
Tir 7,0 dén 8,5 (Phu luc 6.2).

N¢i doc tb vi khudn

Tién hanh theo chuyén luin “Phép thir ndi dc té vi khuin”
(Phy lyc 13.2).

Khéng dugc qua 31,3 EU/mg dexamethason phosphat.

Dinh lugng

Phuong phép sac ky long (Phu lyc 5.3).

Pha dpng: Dung dich kali dihydrophosphat 0,01 M trong
hén hop dong thé tich cia methanol (TT) va mudc.

Dung dich chudn (8ugc pha ché ngay khi ding): Dung dich
dexamethason natri phosphat chuin trong pha déng c6 ndng
46 chinh xic khoang 80 pg/ml, tinh theo dexamethason
phosphat.
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Dung dich thir: Liy chinh x4c mdt lugng ché phim tuong
img voi khoang 8 mg dexamethason phosphat pha loiding
thénh 100 ml bing pha dong va tron déu.

Diéu kign sdc ky: )

Cot kich thude (25 cm * 4,6 mm) duge nhoi pha tinh C
(5 pm), cdt Lichrosorb RP 18 la thich hop.

Detector quang phd tir ngoai & budc séng 254 nm.

Tbc dd dong: 1,6 mI/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh: Kiém tra tinh Phﬁ hgp ciia hé théng: Tié'n
hanh sic ky vai dung dich chuén, 49 léch chuin twong déi
ciia cac dién tich pic thu duoc tir 6 14n tiém 14p lai khéong
duogc 16m hon 2,0 %.

Tién hanh séc ky lan Iugt véi dung dich thir va dung dich chudn.
Tinh ham lugng dexamethason phosphat, CyH;,FOgP,
trong 1 ml ché pham dya vao cac dién tich pic dexamethason
natri phosphat thu dugc trén sic ky 6 ciia dung dich chuan,
dung dich thir va ham lugng cua dexamethason phosphat,
(’42}{ 30FOgP, trong dexamethason natri phosphat chuan.
Liy 472,45/516,41 1a hé s6 chuyén dbi tir dexamethason
natri phosphat sang dexamethason phosphat.

Bdo quin .
Pé noi mét, trong diéu kién tranh anh sang.

Loai thube
Glucocorticoid.

Ham lrgng thudmng ding
4 mg/2 ml va4 mg/1 ml (tinh theo dexamethason phosphat).

DEXCLORPHENIRAMIN MALEAT
Cl

0,H

CO,H

C|6H]9C[N2.C4H404 P.t.1: 390,9

Dexclorpheniramin maleat 1a (3S5)-3-(4-clorophenyl)-N,N-
dimethyl-3-(pyridin-2-yl)propan-1-amin (Z)-butendioat,
phai chira tir 98,0 % dén 100,5 % C,(H,4CIN,.C,H,O,, tinh
theo ché phim d3 lam kh.

Tinh ghﬁt ' )
Bot két tinh mau tring. Rit tan trong nudc, dé tan trong
ethanol 96 %, methanol va methylen clorid.

Pinh tinh

C6 thé chon mdt trong hai nhém dinh tinh sau:
NhémI: A,C, E.

Nhom II: B, C, D, E.
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A. Pho hap thy héng ngoai ctia ché pham (Phy lyc 4.2) phai
phil hop vai phé hép thy héng ngoai cua dexclorpheniramin
maleat chuén.

B. Diém chay tir 110 °C dén 115 °C (Phu lyc 6.7).

C. Ché phim phai dap img phép thir Géc quay cyc riéng.
D. Phuong phap sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel GF 35,

Dung méi khai trién: Nuéc - acid formic khan - methanol
- di-isopropyl ether (3 : 7 : 20 : 70).

Dung dich thir: Hoa tan 0,10 g ché phdm trong methanol
(TT) va pha loang thanh 5,0 ml véi cliing dung moi.

Dung dich déi chiéu: Hoa tan 56 mg acid maleic (TT)
trong methanol (TT) va pha lodng thanh 10,0 ml véi cung
dung moi.

Cadch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban moéng 5 pl mbi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di duoc
12 cm. Dé kho ban moéng ngoai khong khi va quan st dudi
énh sang tir ngoai & budc séng 254 nm. Sic ky db cua
dung dich thir phai cho 2 vét tach ré rang, vét phia trén c6
vi tri va kich thuéc twong tmg véi vét trén sic ky db cua
dung dich ddi chiéu.

E. Can 0,15 g ché pham vao chén si, thém 0,5 g natri
carbonat khan (TT). Dbt khoang 10 min, d& ngudi. Hoa tan
cin trong 10 ml dung dich acid nitric loang (TT), loc. Léy
1 ml dich loc, thém 1 ml nwoc. Dung dich thu dugce phai
cho phan trng (A) cua ion clorid (Phu luc 8.1).

P trong va mau sic ciia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,0 g ché phim trong nwdc va pha
loang thanh 20,0 ml bing ciing dung méi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va khong dugc dam
mau hon mau miu VNg (Phu luc 9.3, phuong phap 2).

pH
Hoa tan 0,20 g ché phdm trong 20 ml nwée. pH cla dung
dich thu duoc phai tir 4,5 dén 5,5 (Phu luc 6.2).

Géc quay cye riéng o
Tir+22° dén +23°, tinh theo ché pham d lam khé (Phy luc 6.4).
Ding dung dich S dé do.

Tap chit lién quan

Phuong phép sic ky khi (Phy luc 5.2).

Dung dich thir: Hoa tan 10,0 mg ché phdm trong 1,0 ml
methylen clorid (TT).

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 5,0 mg brompheniramin
maleat chuin trong 0,5 ml methylen clorid (TT) va thém
0,5 ml dung dich thir. Pha lodng 0,5 ml dung dich thu dugc
thanh 50,0 ml bing methylen clorid (TT).

Diéu kién sdc ky:

Cot thuy tinh (2,3 m x 2 mm) dugc nhdi diatomit da silan
héa dimg cho sdc ky khi (135 pm dén 175 pm) d3 rra acid-
base va tim 3 % (kI/kl) hdn hop gdm 50 % poly(dimethyl)
siloxan va 50 % poly(diphenyl)siloxan (TT).

DEXCLORPHENIRAMIN MALEAT

Khi mang 14 nitrogen ding cho séc ky khi (TT), Iru lugng
20 ml/min.

Detector ion héa ngon lira.

Nhiét d§: Cot & 205 °C, buong tiém va detector & 250 °C.
Thé tich tiém: 1 pl.

Cdch tién hanh:

Tiém dung dich dbi chiéu. Phép thir chi cé gia tri khi trén
sic ky do cua dung dich d6i chiéu do phén giai giira pic
dexclorpheniramin va pic brompheniramin it nhét 1a 1,5.
Tiém dung dich thir, tién hanh sic ky véi thoi gian it nhét
gap 2,5 l4n thoi gian lwu cta pic chinh.

Gidi han: Trén sic ky d6 cta dung dich thir, khéng dugc
cé pic nao, trir pic chinh, c6 dién tich 16n hon 0,8 lan
dién tich pic dexclorpheniramin ctia dung dich déi chiéu
(0,4 %); tong dién tich cia cic pic phu khong dugc 16n
hon 2 lan dién tich pic dexclorpheniramin cua dung dich
d6i chiéu (1 %).

Tap chét ddng phéan dbi quang

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dgng: Diethylamin - isopropanol - hexan (3 : 20 : 980).
Dung dich thir: Hoa tan 10,0 mg ché phim trong 3 ml
nieée, thém vai giot amoniac dgm ddc (TT) dén khi dung
dich c6 phéan img kiém, thém 5 ml methylen clorid (TT),
lic, dé cho tach 16p. Bbc hoi 16p methylen clorid & dwdi
trén cach thiy dén khi thu dugc cin dau. Hoa tan cin dau
trong isopropanol (TT) va pha lodng thanh 10,0 ml véi
cung dung moi.

Dungdichdéichiéu(l): Hoatan 10 ,0mg dexclorpheniramin
maleat chuin trong 3 ml nuwée va tiép tuc tién hanh nhu
dung dich thir.

Dung djch déi chiéu (2): Hoa tan 10,0 mg clorpheniramin
maleat chuén trong 3 ml nuwée va tiép tuc tién hanh nhw
dung dich thi.

Dung dich déi chiéu (3): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 50 ml bang isopropanol (TT).

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thudc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi ddn chdt
amylose ciia silica gel dimg cho sdc ky.

Detector quang phé tir ngoai & budc séng 254 nm.

Téc d6 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Vi cac diéu kién sic ky trén, pic dong phan (S) xuat hién
dau tién.

Kiém tra tinh phu hop cta hé théng: Trén sic ky d6 cua
dung dich d6i chiéu (2), 46 phén gidi gita pic dong phan
dbi quang (R) va pic déng phan dbi quang (S) itnhitla 1,5.

Thai gian luu cia plC chinh trén sic ky d6 cia dung dich
thir va dung dich d6i chiéu (1) phai la thdi gian lwu cua
ddng phan d6i quang (S).

Gidi han: Trén sc ky o ctia dung dich thir, dién tich cia
pic trong Umg v&i dong phén dbi quang (R) khéng dugc
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I6n hon dién tich pic chinh cia dung dich déi chiéu (3)
(2 %) va dién tich cua bét ky pic ndo, ngoai pic chinh va
pic ddng phén dbi quang (R), khéng dugc 16n hon 0,25 1in
dién tich pic chinh cia dung dich d6i chiéu (3) (0,5 %).

Kim loai niing

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

Liy 1,0 g ché pham, tién hanh thir theo phwong phap 3.
Dung 2 ml dung dijch chi mau 10 ph&n triéu Pb (TT) dé
chuén bi mau ddi chiéu.

Mt khéi lromg do 1am khd
Khéng dugc qua 0,5 % (Phy luc 9.6).
(1,000 g; 65 °C: 4 h).

Tro sulfat
Khéng dugc qué 0,1 % (Phu lyc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Dinh lwong

Hoa tan 0,150 g ché pham trong 25 ml acid acetic khan
(TT). Chuén d6 bang dung dich acid percloric 0,1 N (CD).
Xéc dinh diém két thic bing phuong phap chuin d6 do
dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CD) tuong duong véi
19,54 mg C|6H19C].N2.C4I'I404.

Bao quian
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Lo:_ni thube
Thudc khang histamin.

VIEN NEN DEXCLORPHENIRAMIN

La vién nén chira dexclorpheniramin maleat.
Ché pham phai dap img cic yéu cu trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cic yéu ciu sau day:

Ham lwgng dexclorpheniramin maleat,
C,6H,4CIN,. C4H,O,, tir 90,0 % dén 110,0 % so voi hugng
ghi trén nhan.

Pinh tinh

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

Ban mong: Silica gel GF .

Dung méi khai trién: Dung dich acid acetic 1 M - methanol
- ethyl acetat (20 : 30 : 50).

Dung dich thir: Lic kj mét lugng bot vién twong dwong
khoang 5 mg dexclorpheniramin maleat vdi cloroform
(TT), loc, bay hai dich loc dén cén. Hoa tan cén trong 1 ml
cloroform (TT).

Dung dich déi chiéu: Dung dich dexclorpheniramin maleat
chuén 0,5 % trong cloroform (TT).

Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én bin mong 2 pl méi
dung dich trén. Sau khi trién khai, 14y ban mong ra, dé khé
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ngoai khong khi va quan sat dudi énh séng tir ngoai & budc
séng 254 nm. Hai vét chinh trén sic ky d6 cua dung dich
thir phai twong mg vé vi tri va mau sic véi hai vét chinh
trén sfic ky d6 cua dung dich d6i chiéu. Sau d6, _phun dung
dich kali Jodobzsmuthar (TT) 1én ban sic ky. Vét chinh thu
dugc trén sic ky ) cua dung djch thir phél tuong (mg vé
vi trf v mau sic voi vét chinh trén sic ky d6 ctia dung dich
dbi chiéu.

B. Lic ky mot lugng bot vién tuong duong khoang 150 mg
dexclorpheniramin maleat véi 100 ml dung dich acid acetic
1 M (TT) trong 10 min, loc qua phéu loc thay tinh, chinh
pH cua dich loc dén pH 11 bing dung dich natri hydroxyd
10 % (TT), chiét dung dich nay 6 lan, mdi lan 100 ml hexan
(TT). Tép trung céc dich chiét hexan va béc hoi trén céch
thiy dén cin. Chuyén hét lvong cin vao mot dng nghiém
thily tinh c6 vach, hoa tan cén trong dimethylformamid
(TT) d&én vira da 15 ml, lic déu, ly tim néu can. Géc quay
cuc (Phu luc 6.4) cua dung dich nay, trong 6ng do 100 mm,
phai t +0,24° dén +0,35°, dung dimethylformamid (TT)
lam méu trang (phan biét véi clorpheniramin maleat).

Tap chit lién quan

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

Ban mong: Silica gel GF ;54

Dung méi khai trién: Diethylamin - cloroform - cyclohexan
(10:40:50)

Dung dich thir: Lic ki mét luong bot vién turong dwong
khoing 50 mg dexclorpheniramin maleat véi cloroform
(TT), loc, bay hoi dich loc dén cén. Hoa tan cin trong 1 ml
cloroform (TT).

Dung djch dbi chiéu: Pha loang 1 thé tich dung dich thir
véi cloroform (TT) thanh 500 thé tich.

Cdch tién hanh: ChAm riéng biét 1én ban mong 10 pl mbi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dwgc
khoang 12 cm. Ly ban mong ra, dé khd ngoai khong khi
va quan sat dudi anh sang fur ngoa1 & budce séng 254 nm.
Bit ky vét phu nao trén sac ky dd cia dung dich thir khong
dwoc ddm mau hon vét trén sﬁc ky 46 cua dung dich déi
chiéu (0,2 %). Loai bo céc vét tai diém xuat phat.

Pinh lwgng

Phuong phap quang phd hép thy tir ngoai (Phu luc 4.1).
Dung djch chudn: Cén chinh xic khoing 40 mg
dexclorpheniramin maleat chuin vao binh dinh mirc dung
tich 100 ml, thém nuée vira di dén vach, lac k. L4y chinh
xéc 10,0 ml dung dich nay cho vao binh gan, diéu chinh
dén pH 11 bing dung dich natri hydroxyd 1 M (TT), dé
ngudi dén nhiét 6 phong. Chiét 2 1an, mdi 1an vdi 50 ml
hexan (TT) va lic k¥ trong 2 min. Tép trung dich chiét
hexan vao binh gan thir 2. Chiét dich chiét hexan 2 ln,
mbi lan voi 40 ml dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT).
Téap trung dich chiét acid vao binh dinh mirc dung tich
100 ml, thém dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT) dén
vach, lic ki Loc, bd 10 ml dich loc du, dich loc thu dugce
1a dung dich chuén (40 pg/ml).



