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B. Thoi gian hru cua pic chinh trén sic ky dd cia dung
dich thir trong muc Dinh lugng phai twong img vé&i thoi
gian luu cia pic chinh trén sic ky d6 ctia dung dich chuin.

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitril - dung dich kali dihydrophosphat
0,27 % da dwoc diéu chinh dén PH 5,0 bang dung dich natri
hydroxyd 2 M (25 : 75). Thay dbi ty 1é acetonitril néu cn.
Dung dich thir. Can chinh x4c mét lugng bét thudc trong
nang tuong g véi khoang 0,1 g flucloxacilin vao binh
dinh mirc 100 ml, thém 80 ml pha déng, lic khoang 15 min
dé hoa tan, thém pha dong dén vach, 1ic déu va loc.

Dung dich déi chiéu: Hit 1 ml dung dich thir pha lodng
thinh 100 ml bing pha dong.

Dung dich phdn gigi: Dung dich flucloxacilin natri chuin
0,01 % va cloxacilin natri chuan 0,01 % trong pha dong.
Diéu kién sdc ky:

Cot kich thudc (25 cm x 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh C
(5 pm), c6t Hypersil 5 ODS 1a phu hop.

Detector quang ph tir ngoai dat & budc séng 225 nm.
Téc d6 dong: 1,0 m/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phii hop ciia hé théng: Trén sic ky d6 cia
dung dich phan giai, 40 phén giai giira pic cloxacilin va pic
flucloxacilin khong nhé hon 2,5.

Tién hanh séc ky dung dich thir véi thoi gian gép 6 13n thoi
gian luu cua pic chinh (flucloxacilin).

Trén séc ky db cia dung dich thi, dién tich cia bit k¥ pic
phu nao ngoai pic chinh khong dugc 16m hon dién tich cua
pic chinh trén sic ky d6 cua dung dich d6i chidu (1 %) va
tong dién tich cua tit ca cac pic phu khéong dwgc 1ém hon
5 14n dién tich cta pic chinh trén sic ky d6 cia dung dich
dbi chiéu (5 %). B6 qua bt cir pic nao ¢ dién tich nhé hon
hoic bing 0,05 l4n dién tich cta pic chinh trén sic ky @b
ciia dung dich déi chiéu (0,05 %).

Dinh lrgng

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dgng: Acetonitril - dung dich kali dihydrophosphat
0,27 % da duoc diéu chinh dén pH 5,0 béng dung dich natri
hydroxyd 2 M (25 : 75). Thay dbi ty 1é acetonitril néu can.
Dung dich thir: Cén 20 nang, tinh khéi lugng trung binh
cia bét thubc trong nang, nghién thanh bdt min. Cén
chinh x4c mét lugng bodt thube twong img khoing 50 mg
flucloxacilin cho vao binh dinh mic 50 ml, thém 40 ml
pha dong, lic khoang 15 min dé hoa tan, thém pha dong
dén vach, lic déu va loc. Hit 5,0 ml dich loc pha loing
thanh 50,0 ml bing pha déng.

Dung djch chuan: Dung dich flucloxacilin natri chuén
0,011 % trong pha déng.

Dung djch phdn giai: Dung dich flucloxacilin natri chuan
0,01 % va cloxacilin natri chuin 0,01 % trong pha déng.

FLUCONAZOL

Diéu kién sdc ky: .

Cét kich thuéce (25 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh C
(5 pm), cdt Hypersil 5 ODS la phii hop.

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 225 nm.
Téc ¢ dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop ciia hé théng: Trén sic ky dd ciia
dung dich phén giai, d§ phén giai giira pic cloxacilin va pic
flucloxacilin khéng nhé hon 2,5.

Tinh ham luwong flucloxacilin, C,4H;;CIFN;0sS, trong
nang tir dién tich pic trén sic ky d6 cta dung dich chuén,
dung dich thtt va ham lugng C,oH,;;CIFN;0sS trong
flucloxacilin natri chun.

1 mg flucloxacilin natri twong dwong véi 0,9538 mg
flucloxacilin C;oH,7CIFN;05S.

Bdo quén
Trong bao bi kin, noi kho mat.

Loai thude
Khang sinh nhém penicilin.

Ham lwgng thwdmg dung
250 mg, 500 mg.

FLUCONAZOL

C1:H1,F,N,O Ptl: 306,3

Fluconazol la 2-(2,4-difluorophenyl-1,3-bis(1H-1,2,4-
triazol-1-yl)propan-2-ol, phai chira tir 99,0 % dén 101,0 %
C,3H,, F;NgO, tinh theo ché pham da 1am kho.

Tinh chit

Bot két tinh da hinh, mau tring hodc gin nhur tring, hut
4m. D& tan trong methanol, tan trong aceton, kho tan trong
nuéc.

D;nh tinh

Phd hép thy hong ngoai (Phu lyc 4.2) cia ché phim phai
phu hop voi pho hap thy hong ngoai cua fluconazol chuan
Néu phd cuia chét chusn va ché phdm do & trang théi rin khac
nhau thi hoa tan riéng r& ché phim va chét chuin vao mét
thé tich t5i thiéu methylen clorid (TT) 1di bbc hoi dén khd
trén cach thity. Ghi lai phé hdng ngoai cuia céc cin thu dugc.
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D§ trong va mau siic ciia dung djch

Hoa tan 1,0 g ché pham trong methanol (TT) va pha lodng
thanh 20,0 ml véi cung dung moi.

Dung dich thu dugc phai trong (Phy luc 9.2) va khong mau
(Phu luc 9.3; phuong phap 2).

Tap chit lién quan

Phwong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha déng: Acetonitril - dung dich amoni format 0,063 %
(14 : 86).

Dung dich thir. Hoa tan 0,100 g ché phim trong pha dong,
siéu 4m néu can va pha loing thanh 10,0 ml véi cing
dung moi.

Dung dich déi chiéu (1): Pha loang 5,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bing pha déng. Pha loang 1,0 ml dung dich
thu duoc thanh 10,0 ml bing pha déng.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 5 mg fluconazol chudn
ding ( dé dinh tinh pic (chira tap chit A) trong pha déng, siéu
am néu cin va pha loﬁng thanh 10,0 ml véi cung dung moi.
Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan 3,0 mg tap chét B chuin
cua fluconazol trong pha déng, siéu 4m néu cdn va pha
loang thanh 100,0 ml vdi cung dung moi.

Dung dich déi chiéu (4): Hoa tan 2,0 mg tap chét C chuin
cua fluconazol bing pha dong va pha loang thanh 20,0 ml
véi cung dung méi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dugc
va 1,0 ml dung dich thir thanh 10,0 ml bing pha dong.
Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuée (15 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 pm).

Nhiét do cot: 40 °C.

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 260 nm.
Téc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian gép 3,5 1an thoi gian luu
cua fluconazol.

Sur dung sic ky dd cung cap kém theo fluconazol chuin
dung dé dinh tinh pic va sic ky d6 cua dung dlCh dbi chiéu
(2) dé xac dinh pic caa tap chat A. Sir dung séc ky dd cia
dung dich dbi chiéu (3) dé xac dinh pic cua tap chat B va
sir dung sic ky d6 cua dung dich d6i chiéu (4) dé xé4c dinh
pic cia tap chit C.

Théi gian luu twong d6i so véi fluconazol (thdi gian luu
khoang 11 min): Tap chét B khoang 0,4; tap chét A khoang
0,5; tap chit C khoang 0,8.

Kiém tra tinh phu hop clia hé théng: Trén sic ky d6 cua
dung dich déi chiéu (4), d6 phan giai giira pic cua tap chét
C va pic caa fluconazol it nhat 12 3,0.

Gidi han:

Tap chit A: Dién tich pic tap chat A khong durge lén hon
0,8 l4n dién tich pic chinh trén sic ky db cua dung dich aéi
chiéu (1) (0,4 %).

Tap chét B: Dién tich pic tap chét B khong dugc 16m hon
dién tich pic chinh trén sdc ky b cua dung dich d6i chiéu
(3) (0,3 %).
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Tap chét C: Dién tich pic tap chit C khéng dugc Ién hon
dién tich pic tuong {mg trén sic ky do cia dung djch ddi
chiéu (4) (0,1 %).

Tap don khac: V&i mdi tap chit, dién tich pic khong dugc
1ém hon 0,2 l4n dién tich pic chinh trén sic ky d6 cua dung
dich déi chiéu (1) (0,10 %).

Tong dién tich pic cua tAt ca cc tap chét khong dugc lén
hon 1,2 lan dién tich pic chinh trén sic ky d6 cia dung
dich dbi chiéu (1) (0,6 %).

Bo qua nhing pic c6 di¢n tich nhé hon hodc bﬁng 0,1 lan
dién tich pic chinh trén sic ky db cua dung dich ddi chiéu
(1) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chit A: (2RS)-2-(2,4-difluorophenyl)-1-(1 H-1,2,4-triazol-1-
yl)-3-(4H-1,2 4-triazol-4-yl)propan-2-ol.

Tap chat B: 2-[2-fluoro-4-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)phenyl]-1,3-
bis(lH:l,2,4-triazol-l-yl)propan-z-ol.

Tap chat C: 1,1’-(1,3-phenylen)di-1H-1,2,4-triazol.

Tap chit D: 2-(4-fluorophenyl)-1,3-bis(1H-1,2,4-triazol-1-yl)
propan-2-ol.

Tap chét E: 1-[(6RS)-4,6-difluoro-6-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)
cyclohexa- 1,4-dienyl]ethanon.

Tap chét F: (2RS)-2-(2,4-difluorophenyl)-3-(1 H-1,2,4-triazol-1-
yl)propan-1,2-diol.

Tap chét H: (2RS)-1-bromo-2-(2 4-difluorophenyl)-3-(1H-1,2 4-
triazol-1-yl)propan-2-ol.

Tap chit G: Acid [3-[[(2RS)-2-(2,4-difluorophenyl)oxiran-2-yl]
methyl]14-1,2,4-triazol- 1 -ylJmethansulfonic.

Tap chit I: 4-amino-1-[(2RS)-2-(2,4-difluorophenyl)-2-hydroxy-
3(1H-1,2,4-triazol-1-yl)propyl]-4H-1,2,4-triazolium.

Kim loai niing

Khéng dugc qué 10 phan tridu (Phu luc 9.4.8)

Hoa tan 2,0 g ché phdm trong hdn hop nuwdc - methanol
(15 85) va pha loang thanh 20 ;0 ml voi cing dung moi.
Lay 12 ml dung dich thu duoc t1en hanh thir theo phucmg
phap 2. Ding dung dich chi mdu I phén trigu Pb (TT) dé
chuan bj mau ddi chiéu.

Mit khoi lwgng do 1am khd

Khéng dugc qué 0,5 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat
Khéng duge qué 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinh lwgng

Hoa tan 0,125 g ché phim trong 60 ml acid acetic khan
(TT). Chuan d9 biang dung dich acid percloric 0,1 N (CP),
xac dinh diém tuong duong bing phuong phap chuin 46
do dién thé (Phy luc 10.2).

1 ml dung djch acid percloric 0,1 N (CD) tuong duong vdi
15,32 mg C|3H|2F2N50.

Béo quin
Trong bao bi kin.
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Loai thuéc
Chéng ném.

Ché phim
Nang, vién nén.

NANG FLUCONAZOL

La vién nang cimg c6 chira fluconazol.
Ché phim phai dép Ung cic yéu ciu trong chuyén luin
“Thudc nang” (Phu luc 1.13) va céc yéu ciu dudi day:

Ham hromg fluconazol, C,;H;,F,N,O, tir 90,0 % dén 110,0 %
so vdi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

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

Ban mong: Silica gel GF 54

Dung méi khai trién: Dicloromethan - methanol - amoniac
(80:20:1).

Dung dich thir: Lac mot lugng bot thude trong nang twong
img v&i 0,1 g fluconazol véi 10 ml methanol (TT), loc lay
dich loc.

Dung dich dbi chiéu: Hoa tan 0,1 g fluconazol chuén trong
10 ml methanol (TT).

Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban méng 10 pl mdi
dung dich trén. Sau khi trién khai séc ky, liy bin méng ra
dé kho ngoai khong khi. Quan sat dudi anh sang tir ngoai &
buéc séng 254 nm. Vét chinh trén sic ky d6 cta dung dich
thir phai tucmg img véi vét chinh trén sac ky 6 cia dung
dich d6i chiéu vé vi tri va mau séc.

B. Ghi phé hip thu tir ngoai cuia dung dich thir trong phan
Dinh lwong (Phu luc 4.1). Phé hép thy ndy c6 hai cyc dai
hép thu & 261 nm va 267 nm va mét cyuc tiéu hip thu &
264 nm.

Pj hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gio quay.

Méi trwomg hoa tan: 500 ml dung dich acid hydrocloric
0,1 M (TT).

Téc d¢ quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cdch tién hanh:

Dung dich thir: Liy mot phan dung dich méi trudmg sau
khi hoa tan, loc (loal bo dich loc dau)

Dung dich chudn: Hoa tan mot luong fluconazol chuén
trong dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT) dé thu dugc
dung dich cé nong 4§ twong mg véi néng Ao cua dung
dich thur.

Dung dich vé nang: Cho mét vo nang rdng vao mét cdc
cia may thir 4 hoa tan va tién hanh nhu mau thu.

bo dp hép thu cua dung dich thir, dung djch vo nang va
dung djch di chiéu & cyc dai 261 nm (Phu luc 4. 1). Dung
dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT) 1am méu tring.
Tinh lugng fluconazol, C,;H,;F,NO, dugc hoa tan tir

FLUNARIZIN DIHYDROCLORID

nang, ldy d9 hip thy cua cac dung dich thir trir di do hdp
thu cia dung dich vo nang dé tinh toan.

Yéu cdu: Khéng it hon 80 % (Q) lugng fluconazol,
C3H2F,NgO, so véi lugng ghi trén nhdan dugc hoa tan
trong 45 min.

DPinh lwgng

Dung dich thir: Cin 20 nang thubc, x4c dinh khéi lugng
trung binh bt thuc trong nang. Can chinh xac mét luong
bot thude trong nang d4 nghién min twong img véi khoang
50 mg fluconazol cho vao binh dinh mirc 100 ml, thém mot
lwong dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT), lic ky dé hoa
tan fluconazol, thém ciing dung méi dén dinh mire, lac k¥
va loc. Loai bo 20 ml dich loc d4u. Lay chinh xac 10,0 ml
dich loc pha lodng véi cing dung méi thanh 25,0 ml.
Dung dich chudn: Hoa tan mot lugng fluconazol chuin
trong dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT) dé thu dugc
dung dich c6 ndng d6 trong (mg khoéng 200 pg/ml.

Po d6 hép thu (Phu luc 4.1) cia dung dich thir va dung
dich chuén & buéc song cuc dai 261 nm, miu tring 12 dung
dich acid hydrocloric 0,1 M (TT).

Tinh ham lugng fluconazol, C;3H,,F,NO, trong nang dua
vao do h:‘ip thu cua dung dich thir, dung dich chuin va ham
lwrong C;H,,F,N¢O trong fluconazol chuin.

Béio quéin .
Trong bao bi kin, dé€ noi khé.

Loai thubc
Chong nam.

Ham lugng thuong dung
50 mg, 100 mg, 150 mg.

FLUNARIZIN DIHYDROCLORID

O . 2HCI
F
CasHasFaN,.2HCI Ptl: 4774

Flunarizin dihydroclorid 1a 1-[bis(4-fluorophenyl)methyl]-
4-[(2E)-3-phenylprop-2-enyl]piperazin dihydroclorid, phai
chira tir 99,0 % dén 101,5 % C,¢HyF>N,.2HCI, tinh theo
ché phim d3 1am khé.

Tinh chét ‘ ' _
Bét tring hodc gan nhu tring, hat am. Hoi tan trong

501



