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Diéu kién sdc ky:

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

Nhiét 46 cot: 40 °C.

Detector quang phé tir ngoai dit & budc séng 240 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cia hé théng: Trén sic ky dd cua
dung dich chuén, sb dia ly thuyét tinh trén pic montelukast
khéng nho hon 2000; hé sé dbi ximg cua pic montelukast
khong 16m hon 2,0; d6 léch chudn twong d6i cua dién tich
pic montelukast thu dugc tir 6 lan tiém lap lai khong 1én
hon 2,0 %.

Tinh ham Iugng phin trim ciia montelukast, C;sH;cCINO,S,
trong ché phém dua vao dién tich pic montelukast thu dugc
trén sic ky 6 cia dung dich thir, dung dich chun va ham
lrgng cua C;5H;4CINO;S trong montelukast natri chuén.
Khéi lwgng phén tir ciia montelukast va montelukast natri
1an luot 12 586,2 va 608,2.

Béo quin
Trong d6 dung kin, tranh anh sang va im.

Loai thudc
Diéu tri hen.

Ham lrong thurdng dung
4 mg, 5 mg, 10 mg.

MORPHIN HYDROCLORID

HCl . 3H,0

C7H,sNO,.HC1.3H,0 Ptl: 3758

Morphin hydroclorid 1a 7,8-didehydro-4,5a-epoxy-17-
methylmorphinan-3,6a-diol hydroclorid trihydrat, phai
chira tir 98,0 % dén 102,0 % C,;H;sNO3.HCI, tinh theo
ché ph&m khan.

Tinh chét

Bot két tinh tring hodc gin nhu tring hodc hinh kim
khong mau hoic khdi vuéng khéng mau, 1én hoa ngoai
khdng khi khé.

Tan trong nudc, khé tan trong ethanol 96 %, thuc té khong
tan trong toluen.

Dinh tinh
C6 thé chon mot trong hai nhom dinh tinh sau:

MORPHIN HYDROCLORID

Nhém I: A, E.

Nhém II: B, C, D, E.

A. Phd hép thy hong ngoai (Phu lyc 4.2) cua ché pham
phéi phd hgp véi phd hap thu héng ngoai ctia morphin
hydroclorid trihydrat chuén.

B. Hoa tan 25,0 mg ché phim trong mwdc va pha lodng
thanh 25,0 ml véi cing dung méi (dung dich A). Pha lodng
10,0 ml dung dich A thanh 100,0 ml bing nwéc. Po phé
hap thu tir ngoai (Phu luc 4.1) cua dung dich thu dugc
trong khoang buéc song tir 250 nm dén 350 nm. Dung dich
phai cho mét cyc dai hip thy & budc song 285 nm va A
(1%, 1 cm) & 285 nm khoang tir 37 dén 43.

Pha lodng 10,0 ml dung dich A thanh 100,0 ml bﬁng dung
dich natri hydroxyd 0,1 M (TT). Do phd hép thu tir ngoai
(Phu luc 4.1) cua dung dich thu dugc trong khoang tir budc
song 250 nm dén 350 nm. Dung dich phai cho mét cuc dai
hip thy & budc séng 298 nm va A (1 %, 1 cm) & 298 nm
tlr 64 dén 72.

C. Thém 0,5 ml dung dich formaldehyd trong acid sulfuric
(TT) vao khoing 1 mg ché pham da dwoc nghién trong dia
str. Mau do tia s& xudt hién va bién thanh mau tim.

D. Ché phiam phai cho phan tmg cta alcaloid (Phu luc 8.1).
E. Ché phim phai cho phan imng (A) ciia clorid (Phu luc 8.1).

Pj trong va mau sic cia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 0,500 g ché phim trong nuée khéng
c6 carbon dioxyd (TT) va pha loang thanh 25,0 ml bing
cung dung moi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va khong dugc cé
mau ddm hon dung dich mau miu V4 hoic VNg (Phu luc
9.3, phuong phap 2).

Giéi han acid - kiém

Thém 0,05 ml dung dich do methyl (TT) vao 10 ml dung
dich S. Luong dung dich natri hydroxyd 0,02 N (CP) hodc
dung dich acid hydrocloric 0,02 N (CD) cin dung dé lam
dung dich chuyén mau khéng qu4 0,2 ml.

Géc quay cuc riéng o
Tir-110° dén-115°, tinh theo ché pham khan (Phu lyc 6.4).
Dung dung dich S d¢ do.

Tap chit lién quan

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong A: Dung dich natri heptansulfonat (TT) 1,01 g/l
dugc didu chinh dén pH 2,6 bang dung dich acid phosphoric
50 % (tt/tt).

Pha djng B: Methanol (TT).

Dung méi pha lodng: Pha loang 1 thé tich acid acetic (TT)
thanh 100 thé tich bang nwdc.

Dung dich thir. Hoa tan 0,125 g ché pham trong dung méi
pha loang va pha loang thanh 50 ml vé&i cing dung moi.
Dung djch doi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich
thir thanh 100,0 ml bing dung mdi pha lodng. Pha loang
2,0 ml dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bing dung méi
pha loang.
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Dung d;ch déi chiéu (2): Hoa tan 5 mg morphin chuin
ding dé kiém tra tinh phi hop cua hé thong (chira cac tap
chit B, C, E va F) trong dung mdi pha lo@ing va pha loding
thanh 2,0ml véi cung dung moi.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (15 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh end-
capped octadecylsilyl silica gel dimg cho sac ky (5 pm).
Nhiét do cot: 35 °C.

Detector quang phé tir ngoai dat & budc séng 230 nm.
Tée dd dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Tlen hanh sic ky theo chuong trinh dung moi nhur sau:

Thaoi gian Pha dong A Pha déng B
(min) Lty | (%t
0-2 85 | 15

2-35 | 85550 15— 50
35-40 | 50 s

Str dung sic ky do cung cap kém theo morphm chuan dung
dé kiém tra tinh phii hop cua hé théng va sic ky db cua
dung dich dbi chiéu (2) dé x4c dinh pic cta tap chat B, C,
EvaF. )

Thoi gian lwu tuong doi so vai morphin (thoi gian luu
khoang 12,5 min): Tap chat F khoang 0,95; tap chat E
khoang 1,1; tap chét C khoang 1,6; tap chit B khoang 1,9.
Kiém tra tinh phu hop cua h¢ thong: Trén sic ky do cua
dung dich d6i chiéu (2), ty sé dinh - hom (HyH,) it nhét
1a 2; trong d6 H; 1a chidu cao dinh pic tap chat F so véi
duong nén va H 1a chiéu cao tinh tir duong nén lén dén
day hom giira pic tap chét F va pic morphin.

Gioi han:

Dé tinh ham lugng, nhan dién tich pic clia cac tap chit sau
v6i hé sé hiéu chinh twong émg: Tap chét B 1a 0,25; tap
chit C 12 0,4; tap chat E 12 0,5.

Tap chit B: Dién tich pic tap chit B da hiéu chinh khong
duoc 16n hon 2 13n dién tich pic chinh trén sic ky db cia
dung dich déi chiéu (1) (0,4 %).

Tap chit C, E: Vi mdi tap chét, dién tich pic da hiéu chinh
khéng dugc 16m hon dién tich pic chinh trén sic ky dd ciia
dung dich d6i chiéu (1) (0,2 %).

Tap don khéac: Véi mdi tap chat, dién tich pic khong dugc
16n hon dién tich pic chinh trén sic ky db cna dung dich
dbi chiéu (1) (0,2 %).

Téng dién tich pic cua tt ca cac tap chét khong dugc I6m
hon 5 lan dién tich pic chinh trén sic ky dd cua dung dich
dbi chiéu (1) (1,0 %).

Bo qua nhimg pic c6 dién tich nhé hon hodc bing 0,25 lan
dién tich pic chinh trén sic ky d6 ciia dung dich déi chiéu
(1) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chit A: 7,8-didehydro-4,50-epoxy-3-methoxy-17-methylmorphinan-
60-ol (codein).

Tap chat B: 7,7°,8,8-tetradehydro-4,5a:4’,5" a-diepoxy-17,17’-
dimethyl-2,2’-bimorphinanyl-3,3’,6a,6’a-tetrol(2,2’-bimorphin).
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Tap chét C: 6,7,8,14-tetradehydro-4,5a-epoxy-6-methoxy-17-
methylmorphinan-3-ol (oripavin).

Tap chit D: 7,8-didehydro-4,5a-epoxy-17-methylmorphinan-
3,6a,100a-triol (10S-hydroxymorphin).

Tap chét E; 7,8-didehydro-4,5a-epoxy-3-hydroxy- 1 7-methylmorphinan-
6-on (morphinon).

TapchétF:(I 78)-7,8-didehydro-4,5a-epoxy-17-methylmorphinan-
3,6a-diol 17-oxid (morphin N-oxid).

Nudc
Tir 12,5 % dén 15,5 % (Phu luc 10.3).
Duing 0,10 g ché pham.

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

Pinh lwgng

Hoa tan 0,300 g ché phim trong hén hop gdm 5 ml dung
dich acid hydrocloric 0,01 N (CD) va 30 ml ethanol 96 %
(TT). Chuén d0 bang dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD).
Xac dinh diém trong duong bing phuong phap chudn &5
do dién thé (Phu lyc 10.2).

Poc thé tich dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD) tiéu thu
giira 2 diém ubn.

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD) twong duong
véi 32,18 mg C,;H;sNO;.HCI

Bio quén
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thude
Thuoc giam dau, gy nghién.

Ché phim
Vién nén, thudc tiém.

THUOC TIEM MORPHIN HYDROCLORID

La dung dich vé khuin ctia morphin hydroclorid trong
nudc dé pha thude tiém.
Ché pham phai dép {mg cac yéu ciu trong chuyén ludn
“Thubc tlem thuéc tiém truyén, thuéc ciy” (Phy luc 1.19)
va cac yéu ciu sau day:

Ham lu’Q'ﬂg morphin hydroclorid, C,;H,,NO,.HCI.3H,0
tir 92,5 % dén 107,5 % so véi lugng ghi trén nhan.

Tinh chat
Dung dich trong, khong mau.

Pinh tinh

A. Trong phan Dinh lugng, thoi gian lwu cia pic chinh trén
sic ky db ctia dung dich thir phai trong tmg v6i thoi gian
Iwu cua pic morphin hydroclorid trén sic ky dd cua dung
dich d6i chiéu.



