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Diéu kién sdc ky:

Cot silica nung chay v6i chiéu dai 50 m va dudng kinh
0,32 mm dugc phu pha tinh 1a poly(dimethyl)siloxan
(phim day 5 pm).

Khi mang: Heli ding cho sdc ky khi.

Téc d6 dong: 37 cmis.

Ty 1€ chia dong: 1 : 10.

Detector ion héa ngon lira.

Nhiét d§:
Thi gian Nhiétdp |
(min) 0
0-7 70
Cot 7-13 70 — 160

13-15 160

Budng tiém 200
Detector 250

Thé tich tiém: 1 pl.

Cdch tién hanh:

Thoi gian hru twong ddi so véi propanol (thi gian luu
khoang 7 min) cua ethanol khoéng 0,6.

Tinh ham lugng ethanol dira vao ty sb dién tich pic ethanol
va pic chudn n6i thu dugc trén sic ky dd cua dung dich thir
va dung dich dbi chiéu.

Khéi lugng riéng cuia ethanol & 20 °C 13 0,790 g/ml.

Nuwéc )
Phai tir 1,4 % dén 2,8 % (Phu luc 10.3).
Dung 1,20 g ché pham.

Tro sulfat
Khéng dugc qua 0,4 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché phim.

N@i ddc to vi khuin

Phai it hon 1,14 EU/mg (Phu luc 13 2) néu ché phim ding
dé san xuit thudc tiém ma khong c6 bién phap hiru hig¢u
nao loai bo dugc ndi doe td vi khuin.

Dinh lugng

Phuong phép sic ky 16ng (Phu luc 5.3). Diéu kién sdc ky
va cic dung dich nhu mé ta trong phan Tap chat lién quan.
Tién hanh sic ky dung dich thir va dung dich dbi chiéu (1.
Tinh ham lugng phan tram cua C42H25C1N203 trong ché
phim dua vao dién tich plc thu du'qc trén sic ky do cua
dung dich thir, dung dich ddi chiéu (1) va ham lugng cua
CxH,5CIN,Oj trong doxycyclin hydroclorid chuin.

Bio quan
Trong d6 dung kin, tranh anh séng. Néu ché phim vo
khuin, bao quan trong d dyng v6 khuin va kin.

Loai thude
Khéng sinh nhom tetracyclin.

Ché phim
Nang.

NANG DOXYCYCLIN
NANG DOXYCYCLIN

La nang cung chira doxycyclin hydroclorid (doxycyclin
hyclat).

Ché pham phai dap (g cac yéu cau trong chuyén luan
“Thubc nang” (Phu luc 1.13) va céc yéu céu sau day:

Ham lrgng doxycyclin, C,,H,,N,O4, tir 95,0 % dén 110,0 %
so voi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh ’

A. Phuong phép sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Bdn mong: Silica gel H. Sau khi trang ban méng, phun déu
1én l6p mong dung dich natri edetat 10 % da chinh dén
pH 9,0 bing dung dich natri hydroxyd 10 M (TT) (khoang
10 ml cho mdt ban 100 x 200 mm). Pé kho & vi tri nim
ngang trong it nhét 1 h. Trudc khi sir dung, hoat hoa ban
mong ¢ 110 °C trong 1 h.

Dung méi khai trién: Nuéc - methanol - dicloromethan
(6:35:59).

Dung dich thir: Lic mot luong bt thube twong img 50 mg
doxycyclin véi 100 ml methanol (TT) trong 1 min dén
2 min, ly tim l4y phin dung dich trong & trén.

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan mot luong doxycyclin
hydroclorid chudn twong tmg véi 50 mg doxycyclin trong
100 ml methanol (TT).

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 50 mg tetracyclin
hydroclorid chuan va 50 mg doxycyclin hydroclorid trong
100 ml methanol (TT).

Cdch tién hanh: Cham riéng biét 1 pl m&i dung dich trén
1én ban mong. Sau khi trién khai dung méi di dugc khoang
15 cm, 1y ban moéng ra dé khé & nhiét d6 phong. Quan sat
duéi anh sang tir ngoai & budce séng 365 nm. Vét chinh
trén sic ky do cia dung dich thir phai phu hop véi vét
chinh tren sic ky dd cua dung dich dbi chiéu (1) vé vi tri,

mau sic va kich thudc. Phép thir chi c6 gia tri khi dung
dich d6i chiéu (2) cho 2 vét tach biét rd rét.

B. Liy mot hwrgng bt thude mongt'mgvdi 0,5 mg doxycyclin,
thém 2 ml acid sulfuric (TT), mau vang tao thanh.

C. Lay mot luong bot thubc twong Ung véi 10 mg
doxycyclin, lic k¥ vdi 10 ml nwdre, loc, dich loc cho phan
ung (A) cia ion clorid (Phu luc 8.1).

P hoa tan (Phu Iyc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khuly.

Moai trieong hoa tan: 900 ml nucc.

Téc dj quay: 75 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cdch tién hanh: Léy mét phan dich méi truong, loc va
pha lodng, néu cin, véi nudc. Do do hip thy cua dung
dich ¢ budc song cyc dai 276 nm (Phu luc 4.1), coc do
day 1 cm, méu tring 1a nudc. Tlen hanh so sanh v&i dung
dich doxycyclin hydroclorid chuén trong nuéc co nong do
tuwong duong. Tinh lugng doxycyclin, C,;Hy4N,04, da hoa
tan dya vao ham luong cua Cy,H,4N,O; trong doxycyclin
hydroclorid chuan.
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PONG SULFAT

Yéu cau: Khéong it hon 80 % (Q) lugng doxycyclin,
Cy,H34N50g, so véi lugng ghi trén nhan dugc hoa tan trong
30 min.

Nuée
Khéng dugc qua 8,5 % (Phu luc 10.3).

Pinh luwgng )

Phuong phép séc ky l1ong (Phu luc 5.3)

Pha déng: Chuyén 2,72 g kali dihydrophosphat (TT),
0,74 g natri hydroxyd (TT), 0,5 g tetrabutylamoni
hydrosulfat (TT) va 0,4 g natri edetat (TT) vao binh dinh
mirc dung tich 1000 ml. Thém khoang 850 ml nude va léc
ky dé hoa tan. Thém 60 g tert-butanol (TT), lic tron déu.
Thém nudre vira di dén vach, va diéu chinh téi pH 8,0+ 0,1
bang dung dich natri hydroxyd 1 M (TT). Loc qua mang
loc 0,5 pm. Piéu chinh ty 1& pha ddng néu cin. Gidm nong
dd tert-butanol (TT) dé co thai gian luu cia doxycyclin dai
hon va cai thién sy tach biét cia doxycyclin véi cac tap
chit lién quan khac.

Dung méi pha loagng: Dung dich acid hydrocloric 0,01 M (TT).
Dung dich chudn: Chuyén khoing 60 mg doxycyclin
hydroclorid chuin, can chinh xac, vao binh dinh mirc dung
tich 50 ml, thém 30 ml dung méi pha lodng, lic siéu 4m
cho tdi khi hoa tan hoan toan (khoang 5 min), thém dung
moi pha lodng téi vach va tron déu.

Dung dich thir: Can 20 nang, tinh khdi lwvong trung binh
sia bot thudc trong nang, tron déu. Can chinh x4c mot
lvong bOt twong ung voi khoang 0,12 g doxycyclin
hydroclorid chuyén vao binh dinh mirc dung tich 100 ml.
Thém khoang 75 ml dung méi pha lodng, tron déu va lic
siéu Am trong khodng 5 min, sau d6 tiép tyc lic co hoc
trong 15 min. Pé ngudi, thém dung méi pha loing vira du
dén vach va trén déu. Loc, loai bo dich loc déu.

Dung dich phdn gigi: Chuin bi dung dich doxycyclin
hydroclorid chuan trong dung méi pha lodng dé dugc
dung dich c6 chira 6 mg doxycyclin trong 1 ml. Chuyén
5 ml dung dich nay vao binh dinh mirc dung tich 25 ml,
dun néng trén ndi cach thuy trong 60 min va lim bay
hoi téi khé trén mot dia néng, chi ¥ trénh dé cén chay
thanh than. Hoa tan cin trong dung dich acid hydrocloric
0,01 M (TT), pha loang v6i dung moi pha loang t&i vach va
tron, loc dung dich qua mang loc 0,5 pm hodc kich thude
nho hon. Sir dung dung dich nay ldm dung dich phén giai.
Dung djch nay c6 chira hdn hgp ciia 4-epidoxycyclin,
6-epidoxycyclin va doxycyclin. Néu bio quan trong ti
lanh, dung dich nay c6 thé sir dung trong vong 14 ngay.
Chu y: Bao vé€ cac dung djch chuén va thir khoi tac dong
cua anh sang.

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thuéc (250 x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh styren-
divinylbenzen copolymer (5 - 10 pm).

Nhiét d¢ cét: 60 = 1 °C.

Detector quang phé tir ngoai dit & budc séng 270 nm.
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Toc 4 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh: o ,

KJem tra tinh phii hop cua hé thong sac ky: Tién hanh
sic ky voi dung dich phén giai, thoi gian lwu twong doi
ctia 4-epidoxycyclin (san pham phan hity chinh) 1a 0,4;
6-epidoxycyclin la 0,7 va doxycyclin 12 1,0. D6 phén giai
giira pic 4- epldoxycychn va pic doxycyclin khéng nhé hon
3,0 va hé sb dbi ximg cho pic doxycyclin la khéng qua 2,0.
Tién hanh séc ky 6 14n v6i dung dich chuan, 46 léch chuan
twong dbi cua dién tich pic doxycyclin khong qué 2,0 %.
Tién hanh sic ky lan luot véi dung dich chudn va dung
dich thir. Ghi lai sic ky db trong khoang thdi gian bing
1,7 14n thoi gian luu cia doxycyclin va xé4c dinh dién tich
céc pic chinh.

Tinh ham lugng doxycyclin, C,,Hy4N,0g, co trong vién
dya vao dién tich pic chinh thu dwgc trén sic ky do cia
dung dich chuin, dung dich thir vA him lugng doxycyclin,
Cy,H,4N, 0, trong doxycyclin hydroclorid chuan.

Bio quin ) ]
Puyng trong lo km hay ép trong vi bam, dé noi mat, tranh
anh sang truc tiép.

Loai thude
Khang sinh.

Ham lrgng thuwéng ding
100 mg.

PONG SULFAT

CuS0,.5H,0 Ptl: 249,7

Ché phﬁm phai chira tir 99,0 % dén 101,0 % CuS0,.5H,0

Tinh chit

Bot két tinh mau xanh lam hay tinh thé trong mau xanh lam.
Dé tan trong nudc, tan trong methanol, thyc té khéng tan
trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

A. Thém vai giot dung dich amoniac 2 M (TT) vao 1 ml
dung dich S (xem D3 trong cia dung dich), tia mau xanh
lam tao thanh. Tua ndy tan khi cho thém dung dich amoniac
2 M (TT) va dung dich c6 mau xanh lam dam.

B. Ché phim phai dap tmg phép thir Mt khéi luong do
lam khé.

C. Pha logng 1 ml dung dich S thanh 5 ml bang nurdc, thém
| ml dung dich acid hydrocloric 2 M (TT) va vai giot dung
dich bari clorid 5 % (TT), ta tring xut hién.

Dj trong cia dung dich

Dung dich S: Hoa tan S g ché phim trong nwde va pha
lodng thanh 100 ml véi ciing dung méi.

Dung dich S phai trong (Phu lyc 9.2).



