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Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh pha hop cua hé thong: Tién hanh sic ky véi
dung dich phin giai. Phép thu chi c6 gia tri khi d§ phan
gidi gira hai p|c chinh rifampicin va nfamplcm qumon
trén sic ky d6 thu duge tdi thiéu Ié 4,0; hé s6 dbi ximg
cua rifampicin khong 16m hon 2,0; s dia ly thuyét khong
dudi hon 2000. Diéu chinh ty 1¢ acetonitril trong pha dong
néu cén.

Thoi gian Iwu twong di theo thir tyr lan luot 14 1,0; 0,55;
1,25 va 2,61 cho cac pic rifampicin, rifampicin quinon,
rifampicin N-oxid va 3-formylrifamycin SV.

Tién hanh siic ky v6i dung dich thir va dung dich d6i chiéu.
Giéi han: Dé tinh ham lugng céc tap chét, chia dién tich cac
pic tuong irng vadi cac hé s6 dap tmg sau: rifampicin quinon
1a 1,19; rifampicin N-oxid la 1,03 va 3-formylrifamycin
SVla1,25.

Trén sic ky d6 cua dung dich thir, pic twong (mg rifampicin
quinon khéng dugc c6 dién tich 1én hon 4 1an dién tich
cta pic thu duge trén sic ky db cua dung dich d6i chiéu
(4,0 %); dién tich cua pic twong img vai rifampicin N-oxid
khong dugc 16n hon 1,5 14n dién tich cua pic thu dugc trén
sic ky d6 cua dung dich d6i chiéu (1,5 %); dién tich cua
pic twong (g 3-formylrifamycin SV khong dugc 16n hon
dién tich cua pic thu dugc trén sic ky dd cua dung dich dbi
chiéu (1,0 %). Dién tich cta bat ky pic phy nao khac khéng
dugc 16m hon dién tich pic thu dugc trong sic ky dé cua
dung dich dbi chiéu (1,0 %).

P§ hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bj: Kiéu gio quay.

Moi trieong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocloric
0.1 M(TT).

Toc dg quay: 100 r/min.

Thai gian: 45 min.

Cadch tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, 14y mot
phén dich hoa tan, loc va bo dich loc dau. Pha loang djch
loc véi dung dich dém phosphat [dugc chuén bj bing cich
hoa tan 3,02 g kali dihydrophosphat (TT) va 6,2 g dikali
hydrophosphat (TT ) trong 1000 ml mudre, diéu chinh dén
pH 7,0 bing acid phosphoric (TT)] dé thu dugc dung dich
cO n6ng 46 20 pg/ml. Po 46 hép thy (Phu luc 4.1) cuia dung
dich thu dugc & budc song cuc dai 475 nm, dung dung
dich dém phosphat 1am méu tring. Tinh lugng rifampicin,
C4HggNJO,,, duge hoa tan tir vién theo A (1 %, | cm). L{iy
187 1a gid tri A (1 %, 1 cm) & cye dai 475 nm.

Yéu cau: Khéng it hon 70 % (Q) lugng rifampicin so véi
lrgng ghi trén nhan dugce hoa tan trong 45 min.

Binh lwgng

Loai bé vo bao cua 20 vién. Cén x4c dinh khéi lugng trung
binh vién va nghién thanh bdt min. Can chinh xdc mét
lugng bdt vién twong img véi 0,1 g rifampicin, chuyén vao
binh dinh mirc 100 ml va lic k¥ v&i 80 ml methanol (TT).

NANG RIFAMPICIN VA ISONIAZID

Thém methanol (TT) dén dinh mirc, lic déu va loc. Lay
chinh xac 2 ml djch lgc pha lodng thanh 100,0 ml bing
dém phosphat chudn pH 7,4 (TT). Do d6 hip thy (Phy
luc 4.1) cua dung dich thu dugc & bude séng cuc dai
475 nm, ding dém phosphat chudn pH 7,4 (TT) 1am mau
tring. Tinh ham lugng rifampicin, C,;;HN,O,,, trong
vién theo A (1 %, | cm). Léy 187 la giad tri A (1 %, | cm)
& cuce dai 475 nm.

Bdo quéin '
Trong bao bi kin, dé noi kh6 mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc chdng lao.

Ham lugng thudng dung
150 mg, 300 mg.

NANG RIFAMPICIN VA ISONIAZID

La nang cimg chira rifampicin va isoniazid.
Che ghﬁm phai d4p img cac yéu cau trong chuyén lun
“Thudc nang” (Phy luc 1.13) va cic yéu cau sau:

Ham lugng rifampicin, C;3HggN,O)5, tir 90,0 % dén
130,0 %, so v&i lugng ghi trén nhan,

Ham lugng isoniazid, CH,N,0, tir 90,0 % dén 110,0 %,
so vai lugng ghi trén nhan.

DPjnh tinh

A. Phuong phap séc ky 16p mong (Phu luc 5.4)

Ban mong: Silica gel GF s,

Dung méi khai trién: Aceton - acid acetic bang (100 : 1).
Dung djch thir: Lic ky mdt lugng bot thudc trong nang da
nghién min tuong img véi khoang 120 mg rifampicin véi
20 ml methanol (TT) va loc. Pha loang dich loc véi dong
thé tich aceton (TT) va trén déu.

Dung dich déi chiéu (1): Chuan bj dung dich rifampicin
chuén c6 nong 46 6 mg/ml trong methanol (TT). Pha lodng
dung dich trén v&i dong thé tich aceton (TT) va tron déu.
Dung dich déi chiéu (2): Chuén bj dung djch isoniazid
chuén c6 ndng 46 3 mg/ml trong methanol (TT). Pha lodng
dung dich trén v&i dong thé tich aceron (TT) va tron déu.
Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban mong 2 pl mdi
dung djch trén. Sau khi trién khai sic ky, dé ban mong kho
ngoai khong khi va quan sat ban mong dudi 4nh sang tur
ngoai & budc séng 254 nm.

Hai vét chinh trén sic ky d6 cua dung dich thir phai phu
hop vai vét chinh trén sic ky dd cia dung dich dbi chiéu
(1) va (2) vé vj tri, mau sic va kich thudc.

B. Trong phan Dinh lugng, hai pic chinh trén sic ky d6 cua
dung djch thir phai o théi gian luu tuong (g véi thai gian
Iru ciia hai pic chinh trén sic ky d6 ctia dung dich chuén.
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P§ hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gi6 quay.

MGi truong: 900 ml dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT).
Téc do quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Dung dich dém phosphat. Hoa tan 15,3 g dikali hydro-
phosphat (TT) va 80,0 g kali dlhydmphosphal ( TT) vao binh
dinh mirc 1 L, hoa tan va pha lodng bing mirde cat vira di dén
dinh murc.

Dung dich chudn goc isoniazid: Can chinh xac khoang
66 mg isoniazid chuan vao binh dinh mirc 100 ml. Hoa tan
va pha loang bang dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT)
dén dinh mirc, tron déu.

Dung dich chudn goc hén hgp: Can chinh xac khoang
66 mg rifampicin chuan vao binh dinh mirc 200 ml, hoa
tan trong 10 ml dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT) va
tron déu. Thém chinh xic 50,0 ml dung dich chudn gbc
isoniazid va thém dung djch acid hydrocloric 0,1 M (TT)
dén dinh muc, tron déu. (Dung dich chudn goc hon hop
duwoc chudn bj ngay trudc khi thir va dwoc ddt trong bon
cdch thuy cua may thir d hoa tan cing thoi diém bt dau
va dugc ldy ra khi két thiic phép thir do hoa tan, cing hic
vai viéc hit mdu thir).

Dinh luwgng rifampicin hoa tan

Dung dich chudn: Hit chinh xac 5,0 ml dung dich chuan
gbc hon hop va 10,0 ml dung dich dém phosphat vao binh
dinh mirc 50 ml, thém nwoc cat dén dinh mirc, tron déu
(Dung dich nay dugc sir dung ngay hodc trong vong khéng
qud 3 h).

Dung dich thir: Ldy mot phan dung dich méi trudmg di hoa
tan mau thir, loc va bé dich loc dau, dé dich loc can bing
vé nhiét 9 phong trong khoang 10 min. Hut chinh xéc
5,0 ml dich loc va 10,0 ml dung dich dém phosphat vao
binh dinh mirc 50 ml, thém nudc cat dén dinh mirc, tron
déu (Dung dich nay dwgc sir dung ngay hodc trong vong
khong qn’ui 3 h). ’

Cach tien hanh: Do d6 hap thu (Phu luc 4.1) cua dung
dich thir va dung dich chuin & buéc séng cuc dai khoang
475 nm, v6i miu tring dugc chuan bi nhu sau: Hut chinh
xac 5,0 ml dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT) va
10,0 ml dung dich d¢m phosphat vao binh dinh mirc 50 ml,
thém nwoc car dén dinh mirc, tron déu.

Tinh lugng rifampicin, C43HsgN,O,, d3 hoa tan so véi
lugng ghi trén nhan dya vao do hap thy cua dung dich
chuan va dung dich thir va ham lugng C43HsgN,O,, cua
rifampicin chuan.

Yéu cau: Khéng it hon 75 % (Q) lugng rifampicin so véi
lugng ghi trén nhan dugce hoa tan trong 45 min.

Djnh lugng isoniazid hoa tan

Phuong phap sdc ky long (Phu luc 5.3).

Pha déng: Nuoc - dung dich dém phosphat - methanol
(850 : 100 : 50).

Dung dich chuan: Sir dung dung dich chuan trong myc
dinh lugng rifampicin hoa tan.
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Dung dich thir: St dung dung dich thir trong myc dinh
luong rifampicin hoa tan.

Diéu kién sac ky: _

Cot kich thudce (30 cm x 4,0 mm) duge nhoi pha tinh C
(10 pm).

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 254 nm.
Téc d6 dong: 1,5 mI/min.

Thé tich tiém: 50 pl.

Tién hanh: Tién hanh sic ky lan luot d6i véi dung dich chuén
va dung dich thur. Tinh lugng isoniazid, CsH,N;O, hoa tan
can clr vao dién tich pic thu dugc tir dung dich thir, dung
dich chuén va ham lugng C¢H,N;O ciia isoniazid chuan.
Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) lugng isoniazid, C4H,N;0,
so va&i lugng ghi trén nhdn dugc hoa tan trong 45 min.

Mit khoi lrgng do 1am khé

Khong dugc qua 3,0 % (Phu luc 9.6).

Cén chinh xac khoang 100 mg bt thudc vao binh siy nap
day c6 mao quan va siy trong chan khong & 60 °C trong 3 h.

Dinh lurgng

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém: Hoa tan 1,4 g dinatri hydrophosphat (TT)
trong 1 L nuwdc cdt va diéu chinh t6i pH 6,8 bing acid
phosphoric (TT).

Dung moi A: Acetonitril - dung dich dém (4 : 96).

Dung méi B: Acetonitril - dung dich dém (55 : 45).

Pha déng: Hon hop cia dung méi A va dung moéi B theo
phén diéu kién sic ky.

Dung dich chudn: Hoa tan mot luong can chinh xac cua
rifampicin chuin va isoniazid chuin trong hén hop cua
dung dich dém - methanol (96 : 4) dé thu duoc dung dich
¢6 ndng d9 khoang 0,16 mg/ml rifampicin va 0,08 mg/ml
isoniazid (Dung dich nay dugc sir dung trong vong 10 min).
Dung dich thir: Can 20 nang, tinh khéi lugng trung binh
b6t thude trong nang va nghién thanh bdt min. Can chinh
xac mot lugng bét thude, tuong img voi khoang 16 mg
rifampicin va 8 mg isoniazid vao binh dinh mirc 100 ml,
thém 90 ml dung dich dém va lic siéu 4m 10 min. Dé dung
dich can bang vé nhiét 46 va pha lodng bang dung dich
dém vira di dén vach va tron déu, loc (Dung dich nay dugc
sur dung trong vong 2 h).

Diéu kién sac ky:

Cot kich thudce (25 cm x 4,6 mm) duoc nhdi pha tinh C
(5 pm). '

Detector quang phé tir ngoai dit ¢ budc séng 238 nm.
Chuong trinh gradient dung méi:

Thoigian DungméiA Dung mdi B

(min) %) (%) GM chié

0 100 0 Can bing cot
0-5 100 0 Ding dong
5-6 100 — 0 0— 100 Gradient
6-15 0 100 Ding dong
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Téc d6 dong: 1,5 mU/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop cua hé thong:

Tién hanh séc ky d6i voi dung dich chuén va ghi lai sic do:
thoi gian luu twong dbi khoang 2,6 d6i véi rifampicin va
1,0 46i véi isoniazid. Phép thir chi c6 gia tri khi so dia ly
thuyét, tinh cho pic rifampicin, khéng dudi 50.000 va tinh
cho pic isoniazid, khong dudi 6000; do léch chuan turong
do6i cua dién tich pic cua cac lan tiém lap lai khong dugc
I6m hom 2,0 %.

Tién hanh sic ky lan lugt dbi véi dung dich chuan va dung
dich thir. Tinh ham lugng rifampicin, C43HsgN,O,, va
isoniazid, C¢H,N;0, ¢6 trong mot don vi ché pham cin cir
vao dién tich pic thu duge coa dung dich thir, dung dich
chuin va ham lugng cic chét chuan.

Bio quan .
Trong bao bi kin. D€ noi khé mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Chong lao.

Ham lwgng thwdmg dung
Rifampicin 300 mg va isoniazid 150 mg.

VIEN NEN RIFAMPICIN, ISONIAZID VA
PYRAZINAMID

La vién nén bao phim chira rifampicin, isoniazid va pyrazinamid.
Ché pham phai dap (mg cac yéu céu trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu ciu sau day.

Ham lrgng rifampicin, C,;HssN,O,,, tir 90,0 % dén 110,0 %
so vOl lugng ghi trén nhan.

Ham lugng isoniazid, C4H,N,0, tir 90,0 % dén 110,0 %
so voi lugng ghi trén nhin.

Ham lugng pyrazinamid, CsHsN,0, tir 90,0 % dén 110,0 %
so vdi lugng ghi trén nhan.

Pjnh tinh

A. Phuong phap sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel GF 54.

Dung méi khai trién: Aceton - acid acetic bang (100 : 1).
Dung dich doi chiéu rifampicin: Pha dung dich cua
rifampicin chuin trong methanol (TT) c¢6 nong d6 khoang
2,5R mg/ml (R la ti 1& lugng ghi trén nhén cuia rifampicin
va isoniazid trong vién). Pha lodng dung dich thu dugc vai
dong thé tich aceton (TT).

Dung dich doi chiéu isoniazid: Pha dung dich cla isoniazid
chuén trong methanol (TT) c6 nong 3 khoang 2,5 mg/ml.
Pha loang dung dich thu dugc véi dong thé tich aceton (TT).
Dung dich déi chiéu pyrazinamid: Pha dung dich cta
pyrazinamid chudn trong methanol (TT) c6 ndng do

VIEN NEN RIFAMPICIN, ISONIAZID VA PYRAZINAMID

khoang 2,5P mg/ml (P la ti 1é lugng ghi trén nhdn cua
pyrazinamid va isoniazid trong vién). Pha lodng dung dich
thu dugc voi dong thé tich aceton (TT).

Dung dpch thir: Can mot lugng bt vién (da bo 16p bao phim
va nghién thanh bjt min) tuong duong v6i 50 mg isoniazid,
thém 20 ml methanol (TT), lac ky trong 5 min dé hoa tan.
Loc. Pha loang dich loc vai dong thé tich aceton (TT).

Cdch tién hanh: Cham riéng ré Ién ban mong 2 pl mdi
dung dich d6i chiéu va dung dich thir. Trién khai sic ky
dén khi dung méi di dugc khoang 3/4 chiéu dai ban mong.
Lay ban mong ra, dé kho ngoai khong khi va quan sat dudi
anh sang tr ngoai ¢ budc song 254 nm.

Trén sic ky d6 thu duge, dung dich thir cho 3 vét chinh ¢
vi tri, mau sic va kich thudc twong ung voi cic vét chinh
thu dugc tir cic dung dich doi chiéu rifampicin, isoniazid
va pyrazinamid.

B. Trong phan Pinh lwong, sic ky dé thu duoc tir dung
dich thir cho 3 pic chinh ¢é thoi gian luu tuong img véi
thoi gian luu cua pic rifampicin, isoniazid va pyrazinamid
thu dugce tir sic ky do cua dung dich chuan.

Mit khoi lwgng do 1am khd
Khéng qué 3,0 % (Phu luc 9.6).
Dung 1,000 g bét vién, 60 °C, trong chan khéng, 3 h.

D¢ hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gio quay.

Mobi truong hoa tan: 900 ml dich da day gia (TT) khong
c6 pepsin.

Toc dé quay: 100 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Djnh lirgng rifampicin hoa tan

Dung dich chuan goc: Can chinh xac lugng rifampicin
chuin, isoniazid chuin va pyrazinamid chuin twong
duong vai lugng ghi trén nhan cia mdi hoat chat trong
1/4 vién vao binh dinh mic 250 ml. Thém khoang 200 ml
moi trudmg hoa tan, lic siéu Am dé hoa tan, pha loing vira
du dén vach voi méi trudng hoa tan. Dat binh dung dich
ndy vao bdn thir d§ hoa tan ciing thoi diém khi cho vién thir
vao cdc hoa tan va lay binh ra cing thoi diém hiit mau thir.
Dung dich chudn: Pha loang dung dich chuin gbc véi
mbi trudmg hoa tan dé thu duge dung dich c6 néng do
rifampicin khoang 0,03 mg/ml.

Dung dich thir: Sau théi gian hoa tan quy dinh, hit dich hoa
tan, loc. Pha lodng dich loc véi méi trrdmg hoa tan dé thu
dugc dung dich c6 ndng do rifampicin khoang 0,03 mg/ml.
Cdch tién hanh: Do 4o hép thu (Phu luc 4.1) cia dung dich
chuin va dung dich thir & budc séng 475 nm, ding moi
truomg hoa tan lam mau tréng, sir dung cbe do day 1 cm.
Tir do hép thu cua dung dich thir, dung dich chuan va ham
lwgng chuén, tinh lrgng rifampicin trong vién hoa tan, so
vai lugng ghi trén nhan.

Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) lwgng rifampicin,
C4HsgN4O) 5, so véi lugng ghi trén nhdn dugc hoa tan
trong 30 min.
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