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THUOC GIQT NIKETHAMID

Dung dich thir: Hoa tan 0,4 g ché phim trong methanol
(TT) va pha loang thanh 10,0 ml v6i cing dung mdi.
Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 40 mg ethylnicotinamid
chuan trong methanol (TT) vi pha lodng thinh 100,0 ml
véi cing dung moi.

Dung dich déi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich d6i
chiéu (1) thanh 10,0 ml bing methanol (TT).

Cdch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di duoc
15 cm, ldy ban moéng ra dé kho ngoai khéng khi. Quan
sat dudi anh séng tir ngoai & budc séng 254 nm. Bét ky
vét ndo twong Umg véi ethylnicotinamid trén séc ky d cia
dung dich thir khong dwoc ddm mau hon vét trén sic ky
d6 cua dung dich déi chiéu (1) va bét ky vét phu nao khac
ngoai vét chinh va vét twong tmg véi ethylnicotinamid
khéng dugc dam mau hon vét trén sic ky dd cia dung
dich dbi chiéu (2).

Kim loai ning

Khéng duoc qué 10 phén triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 12 ml dung dich ché phidm 10 % trong nudc tién hanh
thir theo phuong phap 1. Ding dung dich chi méu I phin
triéu Pb (TT) dé chuin bi mau d4i chiéu.

Nwrée
Khéng duoc qua 0,3 % (Phu luc 10.3).
Dung 2,000 g ché pham.

Tro sulfat
Khoéng dugc qua 0,1 % (Phy luc 9.9, phuong phap 2).
Ding 1,0 g ché phim.

Dinh lugng

Hoa tan 0,150 g ché phim trong hdn hop gdm 20 ml acid
acetic khan (TT) va 5 ml anhydrid acetic (TT). Chuin d6
bang dung dich acid percloric 0,1 N (CP). Xéc dinh diém két
thic bang phuong phép chuin d6 do dién thé (Phu luc 10.2).
1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CD) tuong duong véi
17,82 mg C]0H14N20.

Béo quin
Trong lo kin, tranh 4nh séng.

Loai thube
Kich thich hé than kinh trung uong,

THUOC GIQT NIKETHAMID

La dung dich thuéc chira nikethamid.
Ché pham phai dap ung cac yéu cau trong chuyén luin
“Dung dich thuoc” (Phu luc 1.3) va cac yéu cau sau day:

Ham lwgng nikethamid, C,,H,,N,O, tir 95,0 % dén 105,0 %
so véi lugng ghi trén nhan.
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Tinh chit
Dung dich trong, khéng mau hoic hoi vang.

Pinh tinh

A. Liy 1 ml ché phiam, kiém héa bang dung dich natri
hydroxyd 5 M (TT), chiét véi 5 ml dicloromethan (TT).
Dich chiét dugc bdc hoi dung méi dén cin khé trén cich
thity du6i ludng khi nito. Phd hap thy hong ngoai (Phy luc
4.2) cha cin thu dugc phai phi hop véi phd hong ngoai
cua nikethamid chudn.

B. Phd hép thy tir ngoai (Phu luc 4.1) trong khoang tir
230 nm dén 350 nm, trong cc do day 1 cm cua dung dich
thu dugc & phin dinh lwong, chi c6 mét cuc dai hap thy &
263 nm.

Pinh lrgng o )
Pha loing 5,0 ml ché pham thanh 500,0 ml véi nuoc. Lay
chinh xac 5,0 ml dung dich nay, thém 5 ml dung dich acid
hydrocloric 1 M (TT) va pha lodng véi nuwoc cat thanh
500,0 ml, lic déu. Po d hip thu (Phu luc 4.1) ciia dung
dich thu dugc & budc séong 263 nm, diung cbe day 1 cm.
M3u tring 14 dung dich acid hydrocloric 0,01 M (TT).
Tinh ham lugng nikethamid, C,,H,;;N,O, theo A (1 %,
1 cm). LAy 282 1a gia tri A (1 %,1 cm) & budc séng 263 nm.

Bédo quan
Trong bao bi kin, d€ noi kho mat, tranh 4nh sang.

Loai thube
Kich thich hé than kinh trung wong.

Ham lwgng thwong dung
Dung dich 25 %.
NIMODIPIN
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Nimodipin la isopropyl 2-methoxyethyl 1,4-dihydro-2,6-
dimethyl-4-(m-nitrophenyl)-3,5-pyridindicarboxylat, phai
chira tir 98,0 % dén 102,0 % C,HyN,0,, tinh theo ché
pham d4 lam khé.

Tinh chat

Bot két tinh da hinh mau vang hodc vang nhat, nhay cim
v6i anh sang. DE tan trong ethyl acetat, hoi tan trong
ethanol 96 %, thuc té khéng tan trong nudc.
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Chii v: Qud trinh tién hanh cdc phép thir cdn thuc hién
tranh dnh sdng hodc dudi anh sang diu (co budc séng lon
hon 420 nm), cdc dung dich chira nimodipin chi pha ngay
trude khi ding va trong cdc dung cu thiy tinh t6i mau.

Pinh tinh

A. Phé hép thu héng ngoai (Phu luc 4.2) cia ché phim
phai phti hop v6i phé hép thy hdng ngoai ciia nimodipin
chuén.

B. Trong phan Dinh luong, thai gian luu cta pic chinh trén
sic ky dd cua dung dich thir phai twong {mg véi thoi gian
luru cia pic chinh trén sic ky dd cua dung dich chuén.

Goéc quay cure riéng

Tir -0,10° dén +0,10°, tinh theo ché phdm da 1am khé (Phy
luc 6.4).

Ding dung dich chira 50 mg/ml ché phim trong aceton

(TT) dé do.

Tap chét lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu lyc 5.3).

Pha dong: Methanol - tetrahydrofuran - nwdéc (20 : 20 :
60).

Dung dich thur: Hoa tan 40 mg ché phim trong 2,5 ml
tetrahydrofuran (TT) va pha loang thanh 25 ml bang pha
dong.

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan mdt lwgng thich hop
nimodipin chuin bing terrahydrofuran (TT) (thé tich
tetrahydrofuran da ding chiém 10 % téng thé tich) va
pha loang bang pha dong dé thu duoc dung dich c6 nong
d6 nimodipin 1,6 mg/ml. Pha loang 1,0 ml dung dich thu
dugc thanh 50,0 ml bang pha déng. Tiép tuc pha lodng
1,0 ml dung dich thu duoc thanh 10,0 ml bing pha dong
(ndng d% mmodlpm 3,2 pg/ml).

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan mét luong thich hqp
nimodipin chuén va tap chit A chuin cia nimodipin bang
tetrahydrofuran (TT) (thé tich tetrahydrofuran da ding
chiém 10 % tong thé tich) va pha lodng bing pha déng dé
thu dugc mét dung dich c6 néng dd nimodipin 0,8 mg/ml
va tap chit A cta nimodipin 0,8 mg/ml. Pha loang 1,0 ml
dung dich thu dugc thanh 50,0 ml bing pha dong. Tiép tuc
pha lodng 1,0 ml dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bing
pha dgng (ndng dd nimodipin 1,6 pg/ml va tap chét A cua
nimodipin 1,6 pg/ml).

Diéu kién séc ky: ‘
Cot kich thuée (12,5 cm % 4,6 mm) dugce nhoi pha tinh C
(5 pm).

Nhiét d9 cot: 40 °C.

Detector quang phé tir ngoai dit & budc séng 235 nm.
Tbc ¢ dong: 2 mV/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Thoi gian hwu twong ddi so véi nimodipin ciia tap chit A
khoang 0,9.

NIMODIPIN

Kiém tra tinh phi hgp cta hé théng: Trén sic ky d6 cla
dung dich ddi chiéu (2), 46 phén giai giita pic tap chit A va
pic nimodipin khéng nhé hon 1,5 va 4 léch chuan twong
déi cua dién tich pic tap chit A thu dugc tir 6 lin tiém 13p
lai khong 16n hon 2,0 %. Trén sic ky d6 cia dung dich
d6i chiéu (1), d6 léch chuén twong ddi cua dién tich pic
nimodipin thu dugc tir 6 1in tiém Iip lai khong lén hon
2,0 %.

Tinh ham luong phén trim ca tap chit A trong ché phim
dya vao dién tich pic tap chit A thu dugc trén sic ky dé
ctia dung dich thir, dung dich ddi chiéu (2) va ndng dé tap
chét A chuan trong dung dich déi chiéu (2).

Tinh ham luong phé“m trdm cua cac tap don khac trong
ché phém duya vao dién tich pic tap chét trén séc ky db cua
dung dich tht, dién tich pic nimodipin trén sic ky b cia
dung dich di chiéu (1) va ndng d6 nimodipin chuin trong
dung dich déi chiéu (1).

Gioi han:

Tap chat A: Khéng dugc qua 0,1 %.

Tap don khac: Vi méi tap chét, khéng dugc qua 0,2 %.
Téng cic tap chit: Khong dwoc qué 0,5 %.

Ghi chu:

Tap chit A: 2-Methoxyethyl- 1-methylethyl-2,6-dimethyl-4-(3-
nitrophenyl)pyridin-3,5-dicarboxylat.

Tro sulfat
Khéng dugce qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Ding 1,0 g ché pham.

Mt khoi lwong do 1am khé
Khéng dugce qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 4 h).

Pinh luwgng

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha ddng va diéu kién sic ky nhu mé ta & phin Tap chét
lién quan.

Dung djch thir: Hoa tan mét lugng thich hop ché pham
bang tetrahydrofuran (TT) (thé tich tetrahydrofuran da ding
chiém 10 % tdng thé tich) va pha loang bing pha dong dé
thu dugc dung dich ¢6 ndng d6 nimodipin 0,3 mg/ml.
Dung dich chudn: Hoa tan mot lugng thich hop nimodipin
chuén bang tetrahydrofuran (TT) (thé tich tetrahydrofuran
da dung chiém 10 % tong thé tich) va pha loang bang pha
dong dé thu dugc dung dich cé néng d6 nimodipin chuén
0,3 mg/ml.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phdl hop ciia hé thong: Trén sic ky db cia
dung dich chun, hé s6 d6i x{mg cta pic nimodipin khéng
16m hon 2,0 va d¢ léch chuén tuong d6i cua dién tich pic
nimodipin thu dugc tir 5 l4n tiém lap lai khong 1én hon
0,73 %.

Tién hanh sic ky lan lugt d6i véi dung dich thir va dung
dich chun.
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VIEN NEN NIMODIPIN

Tinh ham lugng phﬁn trdm cua nimodipin, C; H,6N,0;,
trong ché phdm dya vao dién tich pic nimodipin thu dugc
trén sic ky d6 cia dung dich thir, dung dich chun va ham
lurgng cua C;;HysN,0, trong nimodipin chuén.

Bio quai‘n
Trong d6 dymg kin, tranh 4dnh sing, & nhiét d§ phong co
diéu nhiét

Loai thubc
Thubc chen kénh calci.

Ché phim
Vién nén.

VIEN NEN NIMODIPIN

La vién nén chira nimodipin.
Ché pham phai dap img cédc yéu cau trong chuyén luin
“Thuoc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau:

Ham hrgng nimodipin, C,,H,¢N,O-, tir 95,0 % dén 105,0 %
so voi lugng ghi trén nhan.

Chii y: Qud trinh tién hanh cdc phép thir can thuc hién
tranh anh sang hodc dudi dnh sang diu (c6 budc séng lon
hon 420 nm), cdc dung dich chira nimodipin chi pha ngay
trude khi ding va trong cdc dung cu thiy tinh téi mau.

Dinh tinh

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

Ban mong: Silica gel 60 F,s,.

Dung méi khai trién: Ethyl acetat - cyclohexan (40 : 60).
Dung dich thu: Lic mét lugng bot vién tuong duong
véi 60 mg nimodipin trong 10 ml ethyl acetat (TT) trong
15 min. Ly tdm va ldy phan dich trong phia trén.

Dung dich déi chiéu (1): Dung dich chira 0,6 % nimodipin
chuan trong ethyl acetat (TT).

Dung dich déi chiéu (2): Tron ddng thé tich dung dich thir
va dung dich déi chiéu (1).

Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban méng 2 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
15 cm. Dé kho ban méng ngoai khéng khi va quan sat duéi
anh sang tr ngoai ¢ budc séng 254 nm. Phun ban méng
bﬁng dung dich chua 0,1 % 2,6-dicloroquinonclorimid
trong ethanol (TT), say & 110 °C trong 3 min.

Vét chinh trén sic ky d6 cta dung dich thir phai gidng véi
vét chinh trén sic ky 6 ciia dung dich ddi chiéu (1) vé vi
tri va mau sic. Phép thir chi c6 gia trj khi sic ky d6 cua
dung dich déi chiéu (2) chi cho mét vét nho gon va duy
nhét, vét nimodipin c6 mau tim xdm.

B. Trong phén Pinh lugng, théi gian lu cta pic chinh trén
sc ky d6 cua dung dich thir phai twong img véi thdi gian
Iuru cuia pic chinh trén séc ky dd clia dung dich chuan.
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P§ hoa tan

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moi trieong hoa tan: 900 ml dung dich dém acetat pH 4,5
co chira 0,3 % natri lauryl sulfat (TT) (Hoa tan 0,299 g
natri acetat (TT) trong 50 ml nwoc, thém 0,174 g acid
acetic bing (TT) va pha lodng thanh 100 ml bang nudc.
Hoa tan 0,3 g natri lauryl sulfat (TT) trong 100 ml dung
dich dém thu dugc & trén).

Téc dg quay: 75 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cdch tién hanh:

Dung dich thir; Sau thoi gian hoa tan quy dinh, ldy mét
ph?m dich hoa tan va loc qua mang loc thich hgp, bd vai
mililit dich loc dau. Pha loang bing mdi trudng hoa tan néu
cin dé thu duoc dung dich c6 ndng d6 khoang 33 pg/ml.
Dung dich chudn: Dung dich chira nimodipin chuén trong
moi treong hoa tan cé nong do khoang 33 pg/ml.

Po do hé'ip thy (Phu luc 4.1) cia dung dich thir va dung
dich chuin & buéc séng cuc dai khoang 360 nm. Mau
tring 12 méi trudng hoa tan.

Tinh lrong nimodipin, C,;H,4N,0-, d8 hoa tan dya vao dé
hip thu cua dung dich chuén, dung dich thir va ham lugng
C,,H26N,0; trong nimodipin chuén.

Yéu cdu: Khong it hon 80 % (Q) nimodipin, Cy;HN,0,
so voi lugng ghi trén nhan dugc hoa tan trong 30 min.

Tap chit lién quan

Phwong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitril - tetrahydrofuran - nuoc (13 : 26 :
60).

Dung djch thuir: Cén chinh xac mdt lugng bot vién tuong
img véi khoang 60 mg nimodipin, thém 50 ml methanol
(TT), si€u &m 5 min va thém methanol (TT) vira di 100 ml.
Ly tdm va dung lop dich trong phia trén.

Dung dich doi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang pha dong. Pha loang 2,0 ml dung dich
thu duge thanh 10,0 ml bing pha dong.

Dung dich déi chiéu (2): Dung dich chira 0,0003 % tap
chét A chuin cta nimodipin trong pha déng.

Dung dich d6i chiéu (3): Dung dich chira hdn hop 0,0002 %
nimodipin chuan va 0,0002 % tap cht A chuén ciia nimodipin
trong pha dng.

Piéu kién sdc ky:

Cot kich thuédce (25 cm % 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 pm).

Nhiét d6 ct: 40 °C.

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 235 nm.
Téc d§ dong: 1,5 mU/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop cuia hé thong: Trén sic ky db cua
dung dich ddi chiéu (3), d6 phan giai giira pic nimodipin
v pic tap chit A khong nhé hon 1,5 va hé s6 déi ximg cia
pic nimodipin khong 16n hon 2,0.



