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| ml dung dich kali permanganat 0,1 N (CD) tuong duong
v6i 1,701 mg H,0, hodc 0,56 ml khi oxy.

Bédo quén

Dung trong chai, lo mit kin, dé & chd mat, tranh anh sang.
Neéu ché phim khong chira chét bio quan thi dé & nhiét do
khong qua 15 °C.

Loai thubc
Khir tring, khir mui.

NUOC OXY GIA LOANG 10 %

Nudc oxy gia loang chira tir 9,0 g dén 11,5 g H,0, trong
100 ml. Mét thé tich dung dich trong tmg véi khoang 33 thé
tich khi oxy. Ché phdm c6 thé chira chit bao quén thich hop.
Ché phdm phai dap img céc yéu cu sau day:

Tinh chat

Chét long trong, khong mau.

Ché pham bi phin hiy nhanh duéi tic dung ctia cac chit
oxy héa hoic chat khir.

Pinh tinh

A. Lic 2 ml ché pham véi 0,2 ml dung dich acid sulfuric
10 % (TT) va 0,25 ml dung dich kali permanganat 0,1 N.
Sau vai gidy dung dich mat mau hodc c6 mau hdng rit nhat
va khi bay ra.

B. Lic 0,5 ml ché pham véi 2 ml dung dich acid sulfuric
10 % (TT), 2 ml ether (TT) va 0,05 ml dung dich kali
cromat 5 % (TT). Lop ether c6 mau xanh lam.

C. Ché pham phai dat yéu ciu vé& ham lrgng H,0,.

Gidi han acid

Liy 6 ml ché phdm pha lodng v&i murde vira di 20 ml.
Pha lodng 10 ml dung dich nay véi 20 ml nwde moi dun
s6i dé ngudi, thém 0,25 ml dung dich dé methyl (TT).
Luong dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP) thém vao dé
1am chuyén mau dung dich khong dugc it hon 0,05 ml va
khéng nhiéu hon 1,0 ml.

Chit bao quin

Lay 20 ml ché pham, chiét biang hon hop cloroform - ether
(3:2) ba lan v6i 25 ml, 20 ml va 10 ml. Bay hoi dung méi
& nhiét d6 phong trong mot coc thuy tinh dd can bi. Lam
khd cin trong binh hut 4m c6 silica gel trong 2 h. Luong
cin khéng duge qua 10 mg.

Cin khong bay hoi

Khéng dugc qua 0,2 %.

Lam bay hoi 10 ml ché phim trong mét chén bach kim
(43 can bi) trén cach thity va siy khé & 100 °C dén 105 °C
trong 1 h.

Dinh lwgng
Lay 5,0 ml ché phdm pha lodng v6i nuwée vira du 20 ml.

NYSTATIN

Léy 2,0 ml dung dich ndy cho vio binh nén di chira sin
20 ml nude, thém 20 ml dung dich acid sulfuric 10 % (TT)
va chuin ¢ bing dung dich kali permanganat 0,1 N (CD).
| ml dung dich kali permanganat 0,1 N (CD) tuong duong
vai 1,701 mg H,0, hodc 0,56 ml khi oxy.

Bdo quan

Pung trong chai, lo nit kin, dé & ché mat, tranh 4nh séng.
Néu ché pham khéng chira chit bao quan thi d& & nhiét d6
khong qua 15 °C.

Loai thudc
Khir tring, khir mui.

NYSTATIN

P.t.l: 926

Nystatin 13 mot cht chéng nim, dugc san xuét bing cich
Ién men sit dung mot s6 ching Streptomyces noursei,
chira chii yéu la céc tetraen, thanh phan chinh 13 acid (1S,
3R4R,7R,9R,11R,15S5,16R,17R,185,19E,21E,25E,27E,
29E,31E,33R,355,36R,375)-33-[(3-amino-3,6-dideoxy--
D-mannopyranosyl)oxy]-1,3,4,7,9,11,17,37-octahydroxy-
15,16,18-trimethyl-13-0x0-14,39-dioxabicyclo  [33.3.1]
nonatriaconta-19,21,25,27,29,31-hexaen-36-carboxylic
(nystatin A,). Hoat luc khong dugc dudi 4400 TU/mg va
khong dugc dudi 5000 IU/mg néu dung dé san xuat thudc
dung dudng udng, tinh theo ché pham da lam khé.

San xuit

Néu ché phim khong ding dé san xuit thu6c ngoai da,

phucmg phap san xudt phai dugc danh gla dé chirng to ring
ché phdm néu duoc thir phai dat yéu ciu cua phép thir sau:

Djc tinh bit thuwong (Phu luc 13.5)

Tiém trong mang bung mdi chuét nhét 0,5 ml hén dich ché
phdm trong dung dich acacia 0,5 % cé chira khong dudi
600 IU.
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NYSTATIN

Tinh chét

B6t mau vang hoic niu nhat, d& hat 4m.

Thuc té khong tan trong nudc va trong ethanol 96 %, dé
tan trong dimethylformamid va dimethyl sulfoxid, khé tan
trong methanol.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, E.

Nhém II: B, C, D.

A. Phd hip thy hong ngoai (Phu luc 4.2) cua ché pham
phai phu hqp vai pho héng ngoai ciia nystatin déi chiéu.
B. Phé hip thu tir ngoai (Phu luc 4.1) ciia dung dich & phép
thir Do hap thu anh sing, c6 4 cuc dai hip thu & 230; 291;
305 va 319 nm va mot vai & 280 nm. Ty 1& d6 hép thu giirta
cac cyc dai 291 nm va 319 nm so véi do hép thu cuc dai &
305 nm lan luot ti 0,61 dén 0,73 va tir 0,83 dén 0,96. Ty
1¢ giita d6 hép thu cuc dai & 230 nm so v6i d6 hip thu &
280 nm tir 0,83 dén 1,25.

C. Thém 0,1 ml acid hydrocloric (TT) vao khoang 2 mg
ché phdm. Xuét hién mau nau.

D. Thém 0,1 ml acid sulfuric (TT) vio khoang 2 mg ché
phém. Xuét hién mau nau, mau chuyén thanh tim khi dé 14u.
E. Trong phan Thanh phin nystatin, pic chinh trén sic ky
d6 ciia dung dich thir phai trong (rng véi pic chinh trén sic
ky db ctia dung dich ddi chiéu (1).

Pj hip thy 4nh sing

Hoa tan 0,10 g ché phdm trong mét hdn hop gbm 5,0 ml acid
acetic bang (TT) va 50 ml methanol (TT), thém methanol
(TT) vira da 100,0 ml. Pha loang 1,0 ml dung dich thu dugc
thanh 100,0 ml véi methanol (TT). D hap thu (Phy luc 4.1)
ctia dung dich thu dwoc & cuc dai hap thu 305 nm khéng
dugc nho6 hon 0,60, do trong vong 30 min sau khi pha.

Thanh phin nystatin

Phuong phép sic ky long (Pbu luc 5.3), 4p dung phuong
phép chuén héa dé tinh két qua, tién hanh trong diéu kién
trAnh anh sang.

Pha dong A: Acetonitril - dung dich amoni acetat 0,385 %
(29:71).

Pha dong B: Acetonitril - dung dich amoni acetat 0,385 %
(60 : 40).

Dung dich thir: Hoa tan 20 mg ché phim trong dimethyl
sulfoxid (TT) va pha loang thanh 50 ml véi cung dung méi.
Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 20 mg nystatin chuin
trong dimethyl sulfoxid (TT) va pha loang thanh 50 ml vai
cung dung moi.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 20 mg ché phdm trong
25 ml methanol (TT) va pha loang thanh 50 ml véi niedc.
Thém 2,0 ml dung dich acid hydrocloric lodng (TT) vao
10,0 ml dung dich thu dugc, dé yén trong 1 h.

Dung dich déi chiéu (3): Pha long 1,0 ml dung dich ddi
chiéu (1) thanh 100,0 ml bing dimethyl sulfoxid (TT).
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Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dugc thanh 10,0 ml véi
dimethyl sulfoxid (TT).

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thurdce (15 cm x 4,6 mm) duoc nhdi pha tinh base-
deactivated end-capped octadecyisilyl silica gel diing cho
sde ky (5 pm).

Nhiét d6 cét: 30 °C.

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 305 nm.
Tbc @6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh

Tién hanh sic ky véi chuong trinh dung moi nhu sau:

Thb’l glan  Pha d(;ng_A_ . Pha dqng B
(min)  (etht) (% tv/it)
_0-25 0 o
25-35 1000 | 0—100
35-45 0 | 100
— R
i ES—SO 0— 100 | 100 — 0
| 50-55 100 | 0

Kiém tra tinh phu hop ctia hé théng: Tién hanh sic ky véi
dung dich d6i chiéu (2), d6 phan giai giira 2 pic chinh (thdi
gian Iru khoang 13 min va 19 min) it nhit 1a 3,5.

Tién hanh sic ky véi dung dich thir, dung dich déi chiéu
(1) va dung dich déi chiéu (3).

Trén sic ky dd cia dung dich thir, dién tich cua pic nystatin
A, (thoi gian luu khodng 14 min) khong dugc dudi
85,0 % tong dién tich c4c pic, dién tich cta bét ky pic nio
khac khong dugc 16m hon 4,0 % téng dién tich céc pic.
B0 qua cac pic ¢6 dién tich nho hon dién tich pic chinh trén
sc ky a6 cta dung dich déi chiéu (3) va céc pic cé thoi
gian luu nhé hon 2 min.

Kim loai ning

Khéng dugc qua 20 phén triéu (Phu luc 9.4.8).

LAy 1,0 g ché phidm tién hanh theo phuong phép 3. Ding
2 ml dung dich chi mdu 10 phan triéu Pb (TT) dé chuén bj
mau dbi chiéu.

Mit khéi lwgng do 1am khd

Khéng duoc qua 5,0 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g; phosphor pentoxyd; 60 °C; ap suét khong qui
0,1 kPa; 3 h).

Tro sulfat
Khéng dugc qua 3,5 % (Phuy luc 9.9, phwong phap 2).
Ding 1,0 g ché phim.

Pinh lwgng

Tién hanh theo Phy luc 13.9 Xic dinh hoat luc khéng sinh
bing phuong phap thir vi sinh vat. Cha y tranh 4nh séng
trong qua trinh dinh lurong.

Dung dich chudn: Can chinh xdc khoang 75 mg
nystatin chuan vao binh dinh mirc 50 ml, hoa tan trong
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dimethylformamid (TT) va thém vira du dén vach vdi cling
dung mdi. Pha loang dung dich thu dugc bing dung djch
dém s6 19 dé thu duoce cac dung dich lam viée.

Dung dich thi: Tién hanh twong tr dung dich chuén.

Bio quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang. Nhan phai ghi rd néu ché
phim chi dung dé pha ché thudc ding ngoai da.

Loai thu6'c
Thudc chéng nam.

Ché phim ’
Vién nén, thuoc dat 4m dao, kem, m& ding ngoai.

THUOC MO NYSTATIN

La thuéc m& ding trén da c6 chira nystatin phén tan min
trong cac chat nhii héa thich hop.

Ché pham phai dép {ing céc yéu cau trong chuyén luin
“Thudc mém dung trén da va niém mac” (Phu lyc 1.12) va
cdc yéu cau sau day:

Ham lwgng nystatin, C,;H,sNO,, tir 90,0 % dén 130,0 %
so voi lugng ghi trén nhan.

Tinh chat
Thuoc m& phai min, dong nhat, khong bi bién mau, khong
¢6 mui la.

Pinh tinh

Phin tan mét lwong ché pham twong tmg véi 25.000 TU
trong 10 ml cloroform (TT), thém 40 ml methanol (TT),
lic k¥ va loc. Pha loang 1 ml dich loc thu dugc thanh
25 ml véi methanol (TT). Po phd hip thu (Phu lyc 4.1)
cia dung dich thu dugc trong khoang budc séng fir
250 nm dén 350 nm. M3u tring 14 dung dich dugc tién hanh
trong cing diéu kién nhung khéng co ché phim. Phd hap
thu thu dugc phai cé 3 cuc dai ¢ cac budc séng 291 nm,
305 nm va 319 nm. Ty 1é d6 hép thu & cic burde séng cuc dai
291 nm va 319 nm so véi 46 hép thu & budce séng cuc
dai 305 nm 1an luot phai nim trong khodng tir 0,61 dén
0,73 va tir 0,83 dén 0,96.

Pinh lwgng

Tién hanh trong diu kién tranh anh séng.

Can chinh x4c mét lugng thubc m& twong tng vdi
200.000 TU nystatin vao binh dinh mic 100 ml, thém
dimethylformamid (TT) vira ¢i dén vach va lic trong
15 min. Pha lodng dung dich thu dugc béng dung dich dém
s6 19 dé thu dugc cac dung dich thir. Tién hanh phép dinh
lrgng theo Phu luc 13.9 Xac dinh hoat lyc thudc khang
sinh bing phuong phap thir vi sinh vat.

Bio quin
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

VIEN DPAT NYSTATIN

Logi thube
Thudc chéng ndm.

Ham lrgng thudng dung
100.000 IU trong 1 g.

VIEN PAT NYSTATIN

La vién nén dit m dao chira nystatin.
Ché phém phai ddp ing cc yéu cau trong chuyén lugn
“Thubc dat” (Phu luc 1.10) va cdc yéu cau sau day:

Ham lugng nystatin, C,,H;sNO,,, tir 90,0 % dén 130,0 %
s0 v&i lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Liy m6t lwgng bot ché phim twong img véi 300.000 TU,
thém hén hop gdm 5 ml acid acetic bing (TT) va 50 ml
methanol (TT), lic, thém methanol (TT) vira du 100 ml,
loc. Pha lodng 1 ml dich loc thanh 100 ml v&i methanol
(TT). Do phé hap thy (Phuy lyc 4.1) cua dung dich thu dugc
trong khodng budc séng tir 250 nm dén 350 nm. MAu tring
14 dung dich dugc tién hanh trong cing diéu kién nhung
khong c6 ché phim. Phd hip thy thu duge phai cé 3 cuc
dai & cac bude song 291 nm, 305 nm va 319 nm. Ty 1€ do
hip thu & céc budc séng cyc dai 291 nm va 319 nm so véi
dd hip thy & budc séng cuc dai 305 nm lan luot phai nim
trong khoang tir 0,61 dén 0,73 va tr 0,83 dén 0,96.

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

Dinh lugng

Tién hanh trong diéu kién tranh 4nh sang.

Can 20 vién, tinh khéi lugng trung binh vién, nghién thanh
bét min. Cén chinh xac mét lugng bdt vién twong tmg vai
khoang 200.000 IU nystatin vao binh dinh mirc 50 ml.
Thém 40 ml dimethylformamid (TT) va lic manh trong
1 h. Thém dimethylformamid (TT) dén dinh mic, lic déu.
Ly tdm l4y dich trong. Pha lodng dung djch thu dugc bing
dung dich dém sb 19 dé thu dugc céc dung dich thir. Tién
hanh phép dinh lugng theo Phy luc 13.9 Xac dinh hoat lyc
thubc khang sinh biing phwong phép thir vi sinh vat.

Bio quén ]
Trong bao bi kin, tranh 4m va tranh dnh sang.

Loai thudc
Thudc chéng nim.

Ham lwgng thudng dang
100.000 IU.
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