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D§ trong va mau siic ciia dung dich

Thém 10 ml ethanol 96 % (TT) vao 2 ml ché pham, dung
dich thu dugc phai trong (Phu luc 9.2) va khéng dugc ddm
mau hon dung dich mau méu V, (Phu luc 9.3, phuong
phap 2).

Gid6i han acid

Hoa tan 5,0 g ché phdm trong hdn hgp gém 0,2 ml
dung dich luc bromocresol (TT;)) va 50 ml ethanol
96 % (TT) da dugc trung hoa trwéc dén mau xanh lam
bing dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CB). Luong dung
dich natri hydroxyd 0,1 N (CP) diing dé giir mau xanh lam
khong dugc qua 0,4 ml.

Chi s khic xa
Phai tir 1,535 dén 1,538 (Phu luc 6.1).

Ty trong twong dbi
Phai tir 1,180 dén 1,186 (Phu luc 6.5).

Pinh hrgng

Hoa tan 0,500 g ché phidm trong 25 ml ethanol 96 %
(TT). Thém 0,05 ml dung dich do phenol (TT) va trung
hoa bang dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP). Thém
50,0 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP) vao dung
dich da trung hda, dun néng dudi sinh han hdi luu trén
cach thuy trong 30 min. Dé ngudi, chudn dé bing dung
dich acid hydrocloric 0,1 N (CP). Tinh luong dung dich
natri hydroxyd 0,1 N (CD) di dung dé xa phong hoa. Song
song tién hanh mét miu tring.

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD) tuong duong
vai 15,21 mg CgHgOs.

Bio quin
Trong d6 dung kin, tranh anh sang.

Loai thubc
Thuoc giam dau ding ngoai.

METHYLCELULOSE

Methylcelulose la celulose dwge O-methyl héa mét phén,
phai chira tir 26,0 % dén 33,0 % nhém methoxy (-OCH,
kipt: 31,03), tinh theo ché pham da lam khé.

Tinh chét
Hat hay bt mau tring, trang nga hay tring x4m. D& hut
4m sau khi sdy kho. Thyc té khéng tan trong nudc nong,

aceton, ethanol va toluen, tan trong nudc lanh tao dung
dich keo.

Pinh tinh

A. Léy 100 ml nudc vao cc thuy tinh, ric déu 1,0 g ché
phim lén mat nuoc, vd nhc vao mn;ng coc néu can thiét de
tao dugc 16p dong nhét trén bé mat. Pé yén 1 min dén
2 min, mét 16p bot két dinh tao thanh trén bé mit.

METHYLCELULOSE

B. Phan tan déu 1,0 g ché phiam trong 100 ml nwdéc séi,
khudy hén hop bing khudy tir véi que khudy dai 25 mm,
huyén phu tao thanh va céc tiéu phian khong hoa tan dugc.
Dé lanh huyén phu dén 5 °C va khuay bing khuay tir, dung
dich trong hay hoi duc tao thanh véi d§ sanh tuy thuge vao
d¢ nhét.

C. Léy 0,1 ml dung dich thu dugc & phép thir B, thém
9 ml dung dich acid sulfuric 90 % (1/tt), lic déu, dun néng
trén cach thuy dung 3 min, lap firc 1am lanh trong nudc da,
thém cén than 0,6 ml dung dich ninhydrin 2 % (TT), lic
déu va dé yén & 25 °C, mau 46 tao thanh va khéng dugc
chuyén sang mau d¢ tia trong vong 100 min.

D. Lay 2 ml dén 3 ml dung dich thu dugc & phép thir B trai
Ién phién kinh thiy tinh thanh 16p méng va dé nudc bay
hoi, 16p phim trong tao thanh trén phién kinh.

E. Thém chmh xac 50,0 ml dung dich thu dugc ¢ phép
thir B vao cbc thiy tinh cé chua san 50,0 ml nuwoc. Nhung
nhiét ké vao dung dich. Dat céc 1én tim ddt cia may khuay
tir c6 gia nhiét, khuay dung dich bing khudy tir va bt dau
dun néng, nang nhiét d§ véi tc do tir 2 °C dén 5 °C trong
1 min. Ghi lai nhiét d6 tai thoi diém do duc cia dung dich
bat du tang 1én va coi d6 13 nhiét d6 1én béng. Nhiét dé
1é€n bdng phai 16n hon 50 °C.

D{ trong va mau sic ciia dung dich

Dung dich S: Vira khudy vira cho mét lugng twong dwong
1,0 g ché phim di 1am khé vio 50 ml muée khéng c6
carbon dioxyd (TT) di dugc dun néng dén 90 °C. Pé
ngudi, thém nwde khéng cé carbon dioxyd (TT) dén 100 g
vi khudy dén khi ché phim hoa tan hoan toan. Dé & nhiét
d6 tir 2 °C d@én 8 °C trong 1 h trude khi thur.

Dung dich S khéng dugc duc hon hdn dich ddi chiéu I
(Phu luc 9.2) va khéng dugc ddm mau hon dung dich mau
mau Vg (Phu luc 9.3, phuong phap 2).

pH

pH cuia dung dich dugc chuin bj & phép thir D nhét biéu
kién phai tir 5,0 dén 8,0 (Phu luc 6.2). Poc két qua sau khi
nhing dién cyc vao dung dich 5 min + 0,5 min.

P§ nhét (Phy luc 6.3)

80 % dén 120 % gia tri ghi trén nhan déi véi ché phim c6 dd
nhét ghi trén nhiin nhé hon 600 mPa-s va 75 % dén 140,0 %
gié trj ghi trén nhan d6i vdi ché pham c6 d6 nhot ghi trén
nhan bing hozc 1én hon 600 mPa-s.

Phuong phap 1 (Ap dung véi ché phém cé d¢ nhét nhé hon
600 mPa-s)

Cin chinh xdc mdt lugng ché phim twong duong voi
4,000 g ché phiam da lam kho vio binh miéng rong, thém
nude noéng (90 °C - 99 °C) dé dugc téng khdi lugng nude
va méu thir trong binh 13 200,0 g. Pay binh, lic co hoc véi
téc do 400 + 50 r/min trong 10 min dén 20 min dén khi
céc tiéu phin dugc phin tin va thim nudc hoan toan. Néu
cén, dung dau det cua xic thude cao vao thanh binh dé bao
dam khong con ché phim khong tan bam vao thanh binh,
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dit binh vao nudc lanh duéi 5 °C va nép tuc khuéy thém
tu 20 min dén 40 min. Hiéu chinh khéi lwvgng dung dich de
van duo‘c 2000 g bing nuwde lanh. Ly tdm dung d;ch néu
cén dé dudi bot khi. Ding d4u det cua xtc thudc dé loai bo
bot néu c6. Xac dinh do nhét cua dung dich bing phuong
phép nhét ké mao quan dé thu dugc do nhét dong hoc (v),
xédc dinh khéi luong riéng (p) cia dung dich va tinh d¢
nhét dong luc (1)) bing cong thirc n = pv.
Phwong phdp 2 (Ap dung véi ché pham cé dg nhot bang
hodc lon hon 600 mPa-s)
Can chinh xdc mét lugng ché phdm twong duong véi
10,00 g ché phim da 1am khé vao binh miéng réng, thém
nuée néng (90 °C - 99 °C) dé duge 500,0 g. Pay binh,
lic co hoc vai tde do (400 £ 50) t/min trong 10 min dén
20 min dén khi cac tiéu phan dugc phén tan va tham nuéc
hoan toan. Néu cin, dung dau det cua xuc thudc cao vao
thanh binh dé bao dam khéng con ché phdm khéng tan
bam vao thanh binh, dit binh vao nudc lanh dudi 5 °C
va tiép tuc khudy thém tir 20 min dén 40 min. Hiéu chinh
khéi lrong dung dich dé van duogc 500,0 g bang nudéc lanh.
Ly tdm dung dich néu cin dé dudi bot khi. Dung diu det
cua xuc thudc dé loai bo bot néu c6. Xac dinh d6 nhét cia
dung dich & nhiét d6 (20 + 0,1) °C bing phwong phap nhét
ké quay.
Thiét bi: Nhot ké quay loai truc don.
Sb rotor, vong quay va hé sé nhan khi tinh: Theo Bang 1
dudi day

Bang I - S6 rotor, vong quay va hé s nhan

khi tinh d§ nhét biéu kién
DQ  nhét ghl trén nhan S6 Vbn_g quay Hé s6 6 nhan
(mPa-s)* rotor  (r/min) khi tinh

600 dén nho hon 1400 3 60 20
' 1400 dén nho hon 3500 3 12 100
3500 dén nho hon 9500 4 60 100
19500 dén nhé hon 99.500 4 6 1000
99.500 hoac I6n hon 4 3 2000

’Da nhot danh dinh du‘a trén tiéu chuan cua nha san xudt
Pé truc quay 2 min trudc khi do. Dé thoi gian nghi gifra céc
lan do it nhat 12 2 min. Po 3 14n va ldy gia tri trung binh.

Mit khéi lrgng do lam khé
Khong dugc qua 5,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g, 105°C, 1 h).

Tro sulfat
Khéng dugc qué 1,5 % (Phy luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Dinh hrgng

Phuong phap sic ky khi (Phy lyc 5.2).

Thiét bj:

Lo phan (mg: Lo phan img chju 4p suét dung tich 5 ml, cao
50 mm, miéng lo cé dudng kinh ngoai 20 mm va dudng
kinh trong 13 mm, nip mang cao su butyl chju 4p suat
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duoc bao bing polytetrafluoroethylen va boc bing chup
nhdm hodc hé déng khac bao dam dd kin thich hop.
Budng dét: La khbi nhém hinh vudng c6 18 véi dudng kinh
20 mm va shu 32 mm d3t vira lo phan (mg. Dé tron dugc
déu hdn hqp trong lo phan {mg ding khuay tir dugce lip
trong budng d6t hay dung may lic xody véi tbc do khoang
100 r/min.
Dung dich chudn ngi: Dung dich octan (TT) 3,0 % trong
o-xylen (TT).
Dung dich thir: Cén 65,0 mg ché phdm vao lo phan img,
thém 0,06 g dén 0,10 g acid adipic (TT), 2,0 ml dung dich
chuan noi va 2,0 ml acid hydriodic (TT), day chat ngay
nip lo, cin chinh x4c khéi lugng lo. Lic tron hén hop
trong lo lién tuc 60 min, ddng thdi lam néng budng dbt
sao cho nhlet d% cia hdn hop duy tri ¢ (130 + 2) °C trong
buong d6t. Néu khong c6 may lic xody hay may khuay tir,
lic k¥ bing tay theo chu ky 5 min trong 30 min dau cia
qué trinh dun néng. P& ngudi va cén lai khdi lugng. Néu
khéi lugng giam it hon 26 mg va lo khong c6 déu hiéu bj
h¢ thi sir dung 16p trén lam dung dich tha.
Dung dich chudn: Can 0,06 g dén 0,10 g acid adipic (TT)
vao lo phan img, thém 2,0 ml dung dich chuin ndi va 2,0
ml acid hydriodic (TT), ddy chat ngay nip lo, can lo. Tiém
45 pl methyl iodid (TT) vao lo qua septum, cén lai lo va
tinh khdi lwong ciia methyl iodid da tiém vao. Lic ky va dé
cho tach 16p. Str dung 16p trén 1am dung dich chuin.
Diéu kién sdc ky:
Cot silica nung chay (30 m x 0,53 mm) dugc phi pha tinh
methylpolysiloxan (49 day phim 3 pm). Sir dung tién cot
néu can.
Khi mang: Heli dimng cho sdc kp khi (TT).
Téc d6 dong: 4,3 ml/min.
Ty 1€ chia dong: 1 : 40.

Nhiét db:
B Thai gian 'Nhigt a4
(min) (°C)
0-3 50
Cat 3-8 50 — 100
? 8-123 100 — 250
12,3 - 20,3 250
Budng tiém 250
Detector 280

Detector: Ton héa ngon Iira ho#ic dan nhiét.

Thé tich tiém: 1 pl -2 pl.

Céch tién hanh:

Thei gian lvu trong ddi so véi octan (thdi gian luu khoing
10 min): methyl iodid khoang 0,4.

Kiém tra tinh phu hop ctia hé théng: Trén sic ky db cua
dung dich chuan, d6 phén giai giira pic methyl iodid va pic
octan khéng nho hon 5,0; 4 léch chuén twong dbi cua ty I¢
dién tich pic methyl iodid va dién tich pic octan thu dugc
tir 6 lan tiém lép lai khong lém hon 2,0 %.

Ham lugng phén trim ciia nhém methoxy duwoc tinh bing
cong thirc sau:
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QOxm
o< x 21,864
Trong d6:

Q0 la ty 1¢ gitra dién tich pic methyl iodid va dién tich pic
octan trén sic ky d6 cua dung dich thir.

Q;latylé giira dlcn tich pic methyl iodid va dién tich pic
octan trén sic ky dd cua dung dich chuan.

m la lugng can cia méu thir (tinh theo ché pha‘lm da lam
kho) (mg). ,

m; la lugng cén cia methyl iodid trong dung dich chuan (mg).

Loai thubc
Ta dugc.

Bdo quan

Trong d6 dung kin, tranh 4nh sang.

Nhin

Trén nhan quy dinh d6 nhét tinh theo milipascal gidy.

CAC DAC TINH LIEN QUAN BEN CONG DUNG CUA
NGUYEN LIEU

Cac dic tinh sau c6 thé lién quan dén viéc sir dung
methylcelulose lam t4 dugc dinh, ting d§ nhdt hay lam ta
dugce bao phim.

bo nhét
Xem phan trén.

Mirc d9 thé
Xem phan DPinh luong.

METHYLDOPA

. 1%H,0

C,oHsNO,.1%4H,0

Methyldopalaacid (25)-2-amino-3-(3,4-dihydroxyphenyl)-
2-methylpropanoic ngam 1,5 phan tir nuéc (L-methyldopa
sesquihydrat), phai chira tir 99,0 % dén 101,0 % C,oH,3NO,,
tinh theo ché pham khan.

Tinh chét

Bot ket tinh tring hoc tring nga hay tinh thé khong mau
hodc gin nhu khong mau. Kho tan trong nudc, rat kho
tan trong ethanol 96 %, dé tan trong cic dung djch acid
vo co lodng.

Dijnh tinh

Chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:
Nhom I: A, B.

Nhém II: A, C.

P.t.1: 238,2

METHYLDOPA

A. Phd hép thy hong ngoai (Phu luc 4.2) ciia ché pham phai
phi hop v&i phd hip thy hdng ngoai cia methyldopa chuin
B. Ché pham phai dép umng phép thir Tap chét dong phan
d6i quang.

C. Hoa tan mét lugng twong duong vai 2,20 g ché phim
khan trong dung dich nhém clorid (TT) va pha lodng thanh
50,0 ml véi cung dung mdi. Géc quay cyc riéng cua dung
dich thu duoc phai tir -28,0° dén -25,0° (Phu luc 6.4).

Mau sic ciia dung dich

Hoa tan 1,0 g ché pham trong dung dich acid hydrocloric
1 M (TT) va pha lodng thanh 25 ml véi cing dung méi.
Dung dich khong dugc c6 mau ddm mau hon mau cua
dung dich mau mau VNg hodic Ny (Phu luc 9.3, phuong
phép 2).

Gi6i han acid

Hoéa tan 1,0 g ché phdm trong 100 ml nwrde khong co carbon
dioxyd (TT) bang cach dun néng. Thém 0,1 ml dung dich
do methyl (TT). Dung dich phai chuyén sang mau vang
khi thém khéng qué 0,5 ml dung dich natri hydroxyd
0,1N (CD).

P§ hép thu dnh sing

Hoa tan 40,0 mg ché pham trong dung dich acid hydrocloric
0,1 M (TT) va pha loang thanh 100,0 ml véi cung dung
moi. Pha lodng 10,0 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml
bing dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT). Phd hép thu
(Phu lyc 4.1) cua dung dich thu dugce trong khoang 230 nm
dén 350 nm c6 mét hép thu cuc dai & budc song 280 nm.
Gia tri A (1 %, 1 cm) & 280 nm phai tir 122 dén 137, tinh
theo ché ph:im khan.

Tap chét ddng phan ddi quang

Phwong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dgng: Hoa tan riéng biét 0,200 g déng acetat (TT)
va 0,387 g N,N-dimethyl-L-phenylalanin (TT, ) trong m:ac,
tron 2 dung dich thu dwoc va ngay lap tirc diéu chinh dén
pH 4,3 bing acid acetic (TT); thém 50 ml methanol (TT)
va pha loang thanh 1000 ml bang nwde, tron déu va loc.
Dung dich thir: Hoa tan 25 mg ché phim trong pha déng
va pha loang thanh 25,0 ml véi cung dung méi.

Dung dich d6i chiéu (1): Pha lodng 5,0 ml dung dich thir
thanh 20,0 ml bang pha d¢ng. Pha loang 1,0 ml dung dich
thu dugc thanh 50,0 ml bing pha dong.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 2 mg methyldopa racemic
chuén trong pha ddng va pha loang thanh 10,0 ml véi cling
dung mdi.

Diéu kién séc ky:

Cét kich thude (15 cm x 3,9 mm) dugc nhdi pha tinh 12
cac hat hinh cu end-capped octadecylsilyl silica gel ding
cho sdc ky (5 pm).

Detector quang phé tir ngoai dét & buéc séng 280 nm.
Téc d9 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.
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