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DUQC DIEN VIET NAM VI

Khodng chung cit

Khong thyc hién néu ché phdm khong dép img phép thir
peroxyd. Ché phim phai dugc cdt hoan toan trong khoéng
34 °C dén 35 °C (Phy lyc 6.8). Sir dung thiét bj 1am néng
thich hgp, tranh 1am néng tryc tiép phén binh cét phia trén
muyc chét long.

Ether mé phadi tudn theo cdc yéu cdu va phwong phdp thie
tinh khiét nhur “Ether thuong ", ngodi ra con phai ddp img
cdc yéu cdu sau:

Peroxyd

Cho 8,0 ml dung djch kali iodid - hé tinh bt (TT) vao 6ng
nghiém co6 nit mai cé dung tich khoang 12 ml, dudmg kinh
1,5 cm. Lam déy béng ché phim va lic manh, dé yén & chd
t6i 30 min, khéng dugc xuat hién mau.

Aceton va aldehyd

Lac 10,0 ml ché pham v&i | ml dung dich kali tetraiodo-
mercurat kiém (TT) trong 6ng nghiém c6 nit mai trong
10 s va dé yén 5 min trong bong tdi. Chi dugc xudt hién
duc nhe & l6p chét long phia dudi.

Néu khong dat dugc yéu cau trén, lay 40,0 ml ché phim
dem cat dén con lai khoang 5 ml, dich cit dugc himg vao
binh lam lanh trong nuéc da. Thir lai voi 10,0 ml dich cét
(qua trinh cAt lai chi ap dung khi ché phim dat yéu ciu vé
peroxyd).

Bao quén

Trong lo kin, tranh 4nh sang va dé & chd mat (nhiét d¢ tir
8 °C dén 15 °C).

Ghi chii: Khong dugce ding gay mé néu lo d2 mo qua 24 h,
Sau thai han 6 thang bdo quan phai kiém tra chat lugng
cia ché pham.

Nhin

Cin phai ghi loai, ndng do bit ky chét chéng oxy héa
khong bay hoi dugc thém vao; dudng dung thich hgp cho
viéc sir dung dé gy mé.

Loai thudc
Gay mé.
ETHER THUONG
H,e” 07 “CcH,
CH,,0 Pt.l: 74,1

Ether thuémg 1a diethyl ether chira tir 96,0 % dén 98,0 %
CH,,0, c6 chira mdt it ethanol va nudc.

Tinh chét

Chét long trong sudt, khong mau, rit linh dong, c6 mui
d4c biét. DE chay, dé bay hoi. Hoi ether hoa 1&n & mot ty 18
nhit dinh véi khong khi, oxy hoc nitrogen oxyd cho hén

ETHER THUONG

hop nd. Tan trong 15 phin nudc, tan theo bét ky ty Ié ndo
trong ethanol, benzen, cloroform, ether diu hoa, cic diu
béo va cac tinh diu.

Dinh tinh
A. Ché phdm phai dat yéu cdu phép thir Ty trong.
B. Ché phdm phai dat yéu cau phép thir Khoang chung cét.

Ty trong
0,714 dén 0,718 (Phy luc 6.5).

Khoang chung cét

Khong thyc hién néu ché phim khéng dép tmg phép thir
peroxyd. Ché phém phai dugc cit hoan toan trong khoang
34 °C dén 36 °C (Phy luc 6.8). Sur dung thiét bj lam nong
thich hop, tranh 1am néng tryc tiép phén binh cét phia trén
mure chét 1ong.

Gidi han acid

L4y 20,0 ml ethanol 96 % (TT), thém 0,25 ml dung djch
xanh bromothymol (TT) va nhd dung dich natri hydroxyd
0,02 M (CP) cho t&i khi xuét hién mau xanh bén vimg
trong 30 s. Thém 25,0 ml ché phdm, tron déu va nho thém
dung dich natri hydroxya' 0,02 N (CD) cho tdi khi mau
xanh xuat hién tro lai bén vimg trong 30 s. Thé tich dung
djch natri hydroxyd 0,02 N (CP) da dung khong dugc l6n
hon 0,4 ml.

Peroxyd

Cho 8,0 ml dung dich kali iodid 10 % (TT) vao éng
nghiém cé nit mai, dung tich khoang 12 ml, duéng kinh
1,5cm. Lamday bing ché phim va lic manh, & yén & chd
t6i 30 min. Bt ky mau vang nao xuat hi¢n khong dugc
dam hon mau cia dung dich gom 0,5 ml dung dich iod
0,0005 M (CP) dugc pha lodng véi 8,0 ml dung dich
kali iodid 10 % (TT).

Aldehyd

Lic 10,0 ml ché phim véi | ml dung dich kali tetra-
iodomercurat kiém (TT) trong dng nghiém cé nit mai
trong 10 s va d& yén 5 min trong bong tbi. Lop chit long
phia dudi duc va ¢6 mau vang hodc nau do, khong dugc céd
mau xam hoic den.

Miii la
Nho din dan 10,0 ml ché phim lén manh gidy loc sach,
khéng mui, c6 dién tich khoang 25 cm?, dé bay hoi ngoai
khéng khi. Sau khi ether da bay hoi, gidy loc khéng ¢6
mui la.

Nuéc
Khéng dugc qua 0,2 % (kl/tt) (Phu lyc 10.3).
Dung 20 ml ché pham.

Ciin sau khi bay hoi
Khong tién hanh phép thir nay néu nhu ché phim khéng dat
yéu ciu vé peroxyd. Liy chinh xac 50 ml ché phidm cho vao
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ETHINYLESTRADIOL

cbc thuy tinh da cén bi. Lam bay hoi trén cich thuy. Cin
con lai sau khi da siy & 100 °C dén 105 °C dén khéi lugng
khong d6i, khong dugce qua 1,0 mg.

Bao quén )
Trong lo kin, tranh 4nh sang, dé & nhiét d§ khong qué
15 °C.

Loai thude
Lam dung moi.

ETHINYLESTRADIOL

C20H2402 Ptl: 296,4

Ethinylestradiol 1a 19-nor-1 7a-pregna-1 ,3,5(10)-trien-20-
yn-3,17-diol, phai chia tir 97,5 % dén 102,0 % CyHy0,,
tinh theo ché pham da lam khé.

Tinh chat

Bot két tinh da hinh mau tring hoic mau tring hoi vang.
Thuc té khong tan trong nudc, dé tan trong ethanol 96 %,
tan trong dung dich kiém lodng.

Pinh tl'nll

A. Phé hip thy h6ng ngoai (Phy luc 4.2) ciia ché phim phai
phi hop voi pho hép thy hong ngoai cua ethinylestradiol chuan.
Néu phd hong ngoai cia ché pha.m va chudn khac nhau thi
hoa tan riéng ré ché pham va chuén trong methanol (TT),
bdc hoi dén khé va xéc dinh lai phd hong ngoai cua cic
cin thu duoe.

B. Sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel G.

Dung moi khai trién: Ethanol 96 % - toluen (1:9).

Hon hop dung méi: Methanol - methylen clorid (1 : 9).
Dung djch thir: Hoa tan 25 mg ché phim trong hdn hop
dung méi va pha loing thanh 25 ml bing cling dung méi.
Dung dich doi chiéu: Hoa tan 25 mg ethinylestradiol
chuin trong hon hgp dung méi va pha lodng thanh 25 ml
bing cung dung moi.

Cach tién hanh: Chim riéng biét 1én ban moéng 5 pl mbi
dung dich trén. Trién khai sic ky cho dén khi dung moi di
duoc 2/3 ban méng. Dé ban mong trong khong khi dén khi
bay hoi hét dung méi, sau d6 sdy & 110 °C trong 10 min.
Phun 1én ban mong dang nong dung djch acid sulfuric
20 % trong ethanol 96 %, tiép tuc sdy & 110 °C trong 10 min.
Quan sat dudi 4nh sang ban ngay va dudi dén tir ngoai ¢
budc séng 365 nm.
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Trén sic ky d6 thu dugc, dung dich thir phai cho 1 vét chinh
c6 vi tri, mau sic, huynh quang va kich thuéc giéng nhir vét
chinh thu dugc trén sic ky dd cua dung dich d6i chiéu.

Tap chét lién quan

Phuong phap sic ky 1ong (Phu lyc 5.3).

Pha dong A: Acetonitril (TT)) - nuweoc (30 : 70).

Pha djng B: Nudcc - acetonitril (TT ) (25 : 75).

Hén hop dung méi: Nudce - acetonitril (TT,) (40 : 60).
Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg ché phim trong 30 ml
acetonitril (TT;) va pha loang thanh 50,0 ml bing nude.
Dung dich dsi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang hén hgp dung méi. Pha loang 1,0 ml
dung dich thu dwoc thanh 10,0 ml bing hdn hop dung méi.
Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 2 mg estron chuan
(tap chét C) trong 10,0 ml hén hop dung mdi. Pha loang
1,0 ml dung dich thu dwoc thanh 100,0 ml bing hén hop
dung méi. Dung 1,0 ml dung dich thu dugc dé hoa tan
ethinylestradiol chudn ding dé danh gié tinh phu hop cia
hé thc"‘mg (chira cac tap chit B, F, H, I va K) c6 trong mét
lo chudn.

Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan 50,0 mg ethinylestradiol
chuin trong 30 ml acetonitril (TT,) va pha loing thanh
50,0 ml bing nue.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thudce (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh end-
capped butylsilyl silica gel ding cho sde ky (5 pm).

Nhiét 36 cdt: 30 °C.

Detector quang phd tir ngoai dat & budc séng 220 nm.
Téc @6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 30 pl.

Cdch tién hanh:

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

| Thoigian Pha dong A Pha dgng B
(min) (% tt/tt) (% t/tt)

‘ 0-35 100 0

| 35-65 100 -0 0— 100

Tién hanh sic ky voi dung dich thi, dung dich d6i chiéu

(1) va (2).

Sir dung sic ky dd cung cip kém theo ethinylestradiol
chuin dung dé danh gia tinh phi hop cua hé thong va sic
ky d6 cia dung dich déi chiéu (2) dé xéc dinh pic cua cdc
tap chat B, C, F, H, [ va K.

Thoi gian luu twong ddi so véi ethinylestradiol (thoi gian
luu khoang 35 min): Tap chit F khoing 0,2; tap chit H
khoang 0,5; tap chit I khoang 0,8; tap chit B khoang 0,88;
tap chét C khoang 0,92; tap chét G khoang 1,3.

Kiém tra tinh phi hop cia hé théng: Trén sic ky db cua
dung dich ddi chiéu (2), 46 phén giai giira pic cua tap chat
1 v6i pic cua tap chét B it nhat 1a 1,2.

Gidi han:

Pé tinh ham lugng, nhan dién tich pic cia tap chit B véi hé
s6 hiéu chinh 12 0,7; tap chét I v&i hé sb hiéu chinh 13 0.4.



