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DUNG DICH GLYCERYL TRINITRAT

Nickel
Khéng dugc qua 1 phan tri¢u (Phuy luc 9.4.11).

Nurée

Khéng dugc qua 1,0 % (Phu luc 10.3)

Dung 1,0 g ché phim va pyridin (TT) lam dung méi, dun
nong nhe.

Tro toan phin
Khéng duoc qué 0,1 % (Phu luc 9.8).
Dung 1,0 g ché phim.

Pinh lrgng

Xac dinh ham luong glycerol tr do va ham lugng di va
triacylglycerol bing phwong phép sic ky rdy phén tir (Phy
lyc 5.5).

Diéu kién sac ky:

Cot: COt thim thiu gel dai 0,6 m, duong kinh trong 7 mm
duogc nhdi styren-divinylbenzen copolymer (TT) (dudmg
kinh tiéu phan 5 pm, kich thuéc 15 xép 10 nm).

Pha d9ng: Tetrahydrofuran (TT).

Téc d6 dong: 1 m/min.

Detector: Khiic xa ké vi sai.

Thé tich tiém: 40 pl.

Dung dich thur:

Cén 0,2 g (chinh x4c dén 0,1 mg) ché phim (m) cho vao
binh dung tich 15 ml. Thém 5 ml tetrahydrofuran (TT), lic
manh dé hoa tan. Can lai binh, tinh téng khéi lrong dung
mdi va ché phim (M).

Dung dich déi chiéu:

Cén lan luot (2,5 + 0,1) mg, (5 £ 0, l)mg,(IO:tO 1) mg,
(20 £ 0,1) mg glycerol (TT) cho vao 4 binh dung tich
15 ml. Thém vao moi binh 5 ml tetrahydroﬁ:ran (TT), lic
manh dé hoa tan. Cén lai cac binh va tinh néng d¢ glycerol
(mg/g) cho mdi dung dich déi chiéu.

Cdch tién hanh:

Tiém mbi dung dich. Trong didu kién mo ta trén, sic ky dd
thu dugc c6 thai gian luu tuo*ng dbi so véi thoi gian luu cia
glycerol 1a khoang 0,86 d6i véi monoacylglyccrol khoang
0,81 dbi véi diacylglycerol va 0,77 dbi véi tncylglycerol
T duong chuén thu dugc ciia cac dun g dich dbi chiéu, xac
dinh nong d¢ C (mg/g) cua glycerol trong dung dich thur.
Ham luong % glycerol tr do trong ché phidm dugc tinh
bang cong thirc:

CxM
mx 10

Ham luong (%) cia mono, di va triacylglycerol dugc xac
dinh bing phuong phap chuén héa.

Nhin
Phai quy dinh loai glycerol monostearat 40 - 55.

Bio quin
Bao bi kin, tranh dnh sang.

Loai thubc
Ta dugc.
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DUNG DICH GLYCERYL TRINITRAT
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Dung dich glyceryl trinitrat 14 dung dich c6 chira tir 1 %
(kl/kl) dén 10 % (kU/kl) cia propan-1,2,3-triyl trinitrat
trong ethanol 96 %. Ché phim phai chira tir 96,5 % dén
102,5 % ham lugng glyceryl trinitrat ghi trén nhan.

Tinh chit

Dung dich trong, khong mau hozc hoi vang. C6 thé tron
14n v&i aceton va ethanol. Glyceryl trinitrat nguyén chét
thuc té khong tan trong nude, dé tan trong ethanol, c6 thé
tron 1an véi aceton.

Chii y: Dé thuc hién cdc phép thit, khi pha lodng dung dich
glyceryl trinitrat phai sir dung ethanol khan néu khong cdc
giot glyceryl trinitrat nguyén chdt cé thé tach khoi dung dich.
Sau phép thir, phdn cdn va dung dich con lai phdi duoc
dun nong trén cdch thuy véi dung dich natri hydroxyd
lodng (TT) trong 5 min.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A, C.

Nhom II: B, C.

A. Phd hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cia ché phim
phai phii hgp vé6i phd hdp thu hdng ngoai cua glyceryl
trinitrat chuan.

Chuén bi miu bang cach nho 50 pl dung dich ché phim da
pha lodng néu cin bang ethanol (TT) dé dugc dung dich
1 % (kU/tt) glyceryl trinitrat, 1én dia nén kali bromid. Bay
hoi dung moi trong chan khéng,

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

Ban mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Ethyl acetat - toluen (20 : 80).
Dung dich thir: Pha loang mdt lugng ché phim twong
dwong v&i 50 mg glyceryl trinitrat thinh 100 ml bing
aceton (TT).

Dung dich doi chiéu: Pha loang 0,05 ml dung dich glyceryl
trinitrat chuin thanh 1 ml bing aceton (TT).

Cdch tién hanh: Cham riéng biét 5 pl mdi dung dich trén.
Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc 2/3 chidu dai
ctia ban méng, Liy ban mong ra, dé khé trong khéong khi.
Phun ban mong bing dung dich kali iodid - hé tinh bot
(TT) méi pha. DBat ban moéng dudi 4nh sing tir ngoai ¢
budc séng 254 nm trong 15 min 1di quan sat dudi anh sang
ban ngay. Vét chinh trén sic ky d cuia dung dich thir c6 vi
tri, mau sic va kich thuéc twong ng véi vét chinh trén sic
ky db cta dung dich di chiéu.

C. Ché phim phai d4p {mg yéu ciu vé giéi han ham luong.
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Mau siic ciia dung djch

Pha loding dung djch ché phim dén ndng 4 1 % bing
ethanol (TT), néu cin. Dung djch thu dugc phai khong
duge c6 mau didm hon mau cia dung dich mau miu V;
(Phy lyc 9.3, phuong phép 2).

Tap chét A (nitrat vé co)

Phuong phap silc ky 16p mong (Phu lyc 5.4).

Ban mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Acid acetic bang - aceton - toluen
(15 : 30 : 60).

Dung djch thir: Dung dung djch ché phﬁm. Pha loding dén
néng d6 1 % v&i ethanol (TT), néu cin.

Dung djch doi chiéu: Hoa tan 5 mg kali nitrat (TT) trong
| ml mede i pha lodng thanh 100 ml bing ethanol 96 % (TT).
Cadch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10 pl mdi
dung djch trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
hon 2/3 chiéu dai cia ban mong. Ly ban mong ra, dé& khé
trong khong khi dén khi hét acid acetic, phun bing dung
dich kali iodid - hé tinh bgt (TT). it ban mong dudi anh
sdng tir ngoai & budc séng 254 nm trong 15 min rdi quan
sit dudi anh sang ban ngdy. Bat ky vét ndo tuong ng véi
vét nitrat trén sic ky db cia dung dich thir khéng duge c6
mau d4m hon mau cta vét trén sic ky dd cua dung djch
déi chidu (0,5 % ham lugng glyceryl trinitrat, tinh theo
kali nitrat).

Tap chét lién quan

Phuong phap séc ky léng (Phy lyc 5.3).

Pha dgng A: Nude ding cho sdc ky.

Pha déng B: Acetonitril (TT)).

Dung djch thir; Hoa tan mét lugng ché phdm tuong tng
v6i 5,0 mg glyceryl trinitrat trong nude diing cho séc ky va
pha lodng thanh 10,0 ml véi ciing dung méi.

Chii y: Véi dung dich glyceryl trinitrat c6 ndng d¢ 16n hon
1 % (kI/kl), pha loang thanh dung dich c6 ndng 46 1 %
bing ethanol (TT) trudc khi pha lodng bing nudc.

Dung djch déi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung djch thir
thinh 100,0 ml bing nude ding cho séc ky.

Dung dich déi chiéu (2): Pha lodng 25 ul glyceryl trinitrat
chuan dung dé kiém tra tinh phd hop cia hé théng (chira
céc tap chit B, C, D va E) thanh 0,5 ml bing nudc ding
cho sdc ky.

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thude (25 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh end-
capped octadecylsilyl silica gel diing cho sdc ky (5 pm).
Nhiét d¢ c6t: 40 °C.

Detector quang phé tir ngoai & buéc séng 210 nm.

Téc d dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cch tién hanh:

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

DUNG D|CH GLYCERYL TRINITRAT

§ Thoi gian Pha djng A Pha djng B
i (min) (% twit) (% tt/tt)

| 02 90 10

| 2-10 90 — 50 10 — 50
L1020 50 50

Sir dung sc ky dd cung clp kém theo glyceryl trinitrat
chuén ding dé kiém tra tinh phi hgp cta hé thdng va sic
ky dd cua dung djch dbi chiéu (2) dé x4c dinh pic cua cac
tap chét B, C, D va E.

Thoi gian luu twong d6i so voi glyceryl trinitrat (thoi gian
luu khodng 15,5 min): Tap chit C khoang 0,19; tap chit B
khoang 0,21; tap chét E khoang 0,63; tap chit D khoang 0,65.
Kiém tra tinh phi hgp ciia hé théng: Trén sic ky dd cua
dung djch d6i chiéu (2), 4 phén giai gitra pic tap chit C va
pic tap chét B it nhit 12 1,5; 4 phan giai gira pic tap chat
E va pic tap chit D it nhét Ia 1,5.

Tinh ham lugng phén trim cta c4c tap chét dya vao ndng
46 cua glyceryl trinitrat trong dung dich déi chiéu (1).
Gidi han:

Tap chét B, C, D, E: Véi mdi tap chét, khong dugc qua 0,5 %.
Céc tap don khac: Véi méi tap chit, khéng duge quéa
0,10 %.

Téng céc tap chit: Khong duge qué 1,5 %.

B0 qua cAc tap chat cé ham lugng bing holc duéi 0,05 %.
Ghi chu:

Tap chit B: (2RS)-2,3-dihydroxypropyl nitrat.

Tap chét C: 2-hydroxy-1-(hydroxymethyl)ethyl nitrat.

Tap chét D: (2RS)-3-hydroxypropan-1,2-diy! dinitrat.

Tap chit E: 2-hydroxypropan-1,3-diyl dinitrat.

Pinh lu¢ng

Dung djch thir: Liy chinh xac mét lugng dung dich ché
phém tuong émg véi khoang 1,0 mg glyceryl trinitrat vao
trong binh dinh mirc dung tich 250,0 ml, thém methanol
(TT) tGi vach.

Dung djch déi chiéu: Hoa tan 70,0 mg natri nitrit (TT)
trong methanol (TT) trong binh dinh mic dung tich
250,0 ml, thém methanol (TT) tGi vach. Pha lodng 5,0 ml
dung djch thu dugc thanh 500,0 ml bing methanol (TT).
Lén lugt 14y 10,0 ml dung djch thir, 10,0 ml dung dich
d6i chiéu va 10,0 ml methanol (TT) vao 3 binh dinh mirc
dung tich 50,0 ml. Thém vao mdi binh 5 ml dung djch
natri hydroxyd lodng (TT), day nép, tron déu, rdi dé yén
¢ nhi¢t d¢ phong trong 30 min. Thém 10 ml dung djch
acid sulfanilic (TT) va 10 ml dung djch acid hydrocloric
lodng (TT), tron déu. Sau ding 4 min, thém 10 ml dung
dich naphthylethylendiamin dihydroclorid (TT) 0,1 %, pha
lodng bﬁng nuwde dén vach va tron ddu. Sau 10 min, do
d6 hép thy cia dung dich thir v dung dich ddi chiéu &
540 nm, str dyng dung djch trong binh djnh mirc c6 chira
10,0 ml methanol (TT) lam miu tréng,

Tinh ham lwgng phén trim ciia glyceryl trinitrat trong ché
phém bing cong thirc:
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VIEN NEN GLYCERYL TRINITRAT

Ar X m, X C
Ag x myp % 60,8

Trong do:
Arla d6 hép thy cia dung dich thir.
m 1 khoi lugng can cia natri nitrit (mg).
C 1a ham lugng phan trim natri nitrit dugc sir dung lam
chét doi chiéu. '
Ag la d¢ hap thu cua dung dich doi chieu.
my la khéi lwgng cin cua ché phdm (mg).

Bio quan

Bao quan cac dung dich loang (1 % kl/kl) tranh anh sang &
nhiét d tir 2 °C dén 15 °C.

Béao quan cac dung dich ddm dic hon tranh anh sing &
nhiét d6 tir 15 °C dén 20 °C.

Nhian
Phai ghi ham lugng cua glyceryl trinitrat.

» K
Loai thuoc
Thuoc gian mach.

Ché phim
Vién nén.

VIEN NEN GLYCERYL TRINITRAT

Vién nén glyceryl trinitrat 13 vién ngdm dudi ludi dugc pha
ché bang cach thém dung dich glycery! trinitrat c6 ndng do
thich hop vao céc hat manitol di sy kho, trén nhe nhang,
sdy kho & nhiét ¢ khong qua 50 °C hoic khong siy trong
thoi gian khong qua 4 h va dép vién.

Chii y: Glyceryl trinitrat dang khong pha lodng cé thé
phat né do sw va ddp hodc do nhiét d6 cao. Can cé bién
phdp dé phong thich hop va nén chia tirng heong nho khi
vdn chuyén.

Ché phim phai dép (g y&u cau trong chuyén luan “Thuéc
vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lirgng glyceryl trinitrat, C;H;N;0,, tir 85,0 % dén
115,0 % so véi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

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

Ban mong: Silica gel G.

Pha dong: Toluen.

Dung dich thir. Lic mdt lugng bot vién chira 0,5 mg
glyceryl trinitrat véi 1 ml aceton (TT), ly tam.

Dung dich doi chiéu: Pha loing mot lwgng dung dich
glyceryl trinitrat chuan véi nuede vira du dé thu dugc dung
dich glyceryl trinitrat 0,05 %.

Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban mong 20 pl
mdi dung dich trén. Sau khi trién khai sic ky, siy kho
ban mong, phun dung dich diphenylamin 1 % trong acid
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sulfuric (TT) va chiéu dén tir ngoai & budc séng 365 nm
trong 15 min. Quan sat ban mong dudi 4nh sdng ban ngay.
Vét thu dugc trén sic ky db cia dung dich thir phai twrong
\g v&i vét cia dung dich dbi chiéu.

B. Chiét mdt lugng bot vién tuong (mg 3 mg glyceryl
trinitrat véi 5 ml ether (TT), loc. Bbc hoi ether, hoa tan cin
trong 0,2 ml acid sulfuric (TT) c6 chira mot lwong rit nho
diphenylamin (TT), xuit hién mau xanh lam dam.

Tap chit lién quan

Phuong phép sic ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitril - nudc (40 : 60), didu chinh ty 18
néu can.

Dung dich thir: Liy mét luong bot vién chira 2,5 mg
glyceryl trinitrat, hoa trong 10 ml acetonitril (TT), siéu am
dé hoa tan, loc qua mang loc 4 pm, pha long 1 thé tich
dich loc vai 1 thé tich nude.

Dung dich d6i chiéu: Pha loang 1,0 ml dung dich thir thanh
100,0 ml véi pha dong.

Dung dich phdn gidi: Pha dung dich glyceryl trinitrat
chuén véi dung dich acid hydrocloric 1 M (TT) dé dugc
dung dich chwra 0,05 % glyceryl trinitrat. LAm néng dung
dich trong lo phan ing & 100 °C trong 30 min.

Diéu kién sédc ky:

Cot kich thuéc (250 x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh C
(5 pm) (Cét Nucleosil ODS 1a thich hop).

Téc d6 dong: 1 mU/min.

Detector quang phé tir ngoai dit & buéc séng 210 nm.
Thé tich tiém: 50 pl.

Cdch tién hanh:

Tiém lan luot cdc dung dich trén, trién khai sic ky trong
khoang thoi gian gép 3 lan thdi gian hru cia pic chinh.
Phép thir chi c6 gia tri khi sac ky db thu dugc tir dung dich
phan giai cé pic chinh cua glyceryl trinitrat va pic cua tap
chét dinitrat, hai pic nay phai tach ro rang, thdi gian luu
twong ddi cua pic tap chét dinitrat so véi pic cia glyceryl
trinitrat khoang 0,5.

Trén sic ky @b cia dung dich thir, dién tich cta bit cir pic
phu nao khong dugc 16m hon dién tich cua pic chinh trén
sic ky d6 cua dung dich d6i chiéu (1 %) va tong dién tich
clia cac pic phu khéng 16m hon 3 14n dién tich cia pic chinh
trén sic ky db cta dung dich d6i chiéu (3 %). Bo qua cac
pic c6 dién tich nho hon hodc bang 0,1 lan dién tich cua
pic chinh trén sic ky db cia dung dich di chiu (0,1 %).

P dong déu ham hrgmg (Phu luc 11.2)

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3) véi diéu kién sic
ky nhu muc Tap chét lién quan.

Dung dich thir: Thém 2 ml acetonitril (TT) vao mdt vién,
siéu 4m trong 5 min dé hoa tan, loc qua mang loc 4 pum,
pha lodng 1 thé tich dich loc véi 1 thé tich nudc.

Dung dich chudn: Pha loang dung dich glyceryl trinitrat
chuin véi pha déng dé dwoc dung dich glyceryl trinitrat c6
néng do tuong duong véi ndng d6 dung dich thi.



