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phan {mg dinh tinh ctia amin thom bac nhat (Phy lyc 8.1)
véi tia vang hinh thanh.

C. Liy 10 mg cén, thém 20 mg phenol (TT) va 3 giot acid
sulfuric dém dgc (TT), dun dén khi hdn hop c6 mau nau.
Dé nguéi, thém 20 ml nude va kiém héa bing dung dich
natri hydroxyd 2 M (TT), c6 mau hong xuét hién (phan tmg
phan biét véi sucinylsulfathiazol).

Sulfathiazol

Lic ky mét lugng bdt vién da nghién min twong img
v6i 7,5 mg phthalylsulfathiazol trong mét hén hgp gdm
25 ml ethanol 96 % (TT), 6 ml dung dich acid hydrocloric
loang (TT) va 3,5 ml meoc da duge lam lanh trede dén
15 °C 16i loc. Lam lanh ngay dich loc trong nuéc da va
thém vao dich loc 1 ml dung dich natri nitrit 0,25 %, tron
déu va dé yén trong 3 min. Thém 2,5 ml dung dich acid
sulfamic 4 %, dé yén tiép trong 5 min. Thém 1 ml dung
dich N-(1-naphthyl) ethylendiamin dihydroclorid 0,4 % va
pha lodng dén vira du 50 ml v&i nude. Do hép thu (Phu
luc 4.1) cia dung dich thu dugc & 550 nm khong dugc
16n hon d6 hép thu cia dung dich d6i chiéu dwgc chudn
bi dong thi, trong cing diéu kién nhw sau: Dung mot hon
hop gdm 25 ml ethanol 96 % (TT), 2 ml nuére, 6 ml dung
dich acid hydrocloric loang (TT) va 1,5 ml dung dich dugc
chuin bi bing cach hoa tan 10 mg sulfathiazol va 0,5 ml
acid hydrocloric dam ddc (TT) trong nudc vira dua 100 ml.
Lam lanh ngay hén hop thu duoc trong nudc da, thém vao
hén hop 1 ml dung dich natri nitrit 0,25 %, tron déu va
dé yén trong 3 min. Tién hanh nhu trén, bit du tir “Thém
2,5 ml dung dich acid sulfamic 4 % ...”

Pinh lwgng

Can 20 vién, tinh khéi luong trung binh vién, nghién thanh
bdt min. Cén chinh xdc mot lugng bt vién twong tmg vai
khoang 0,5 g phthalylsulfathiazol, cho vao mét binh cu
nho, thém 20 ml acid hydrocloric dém ddc (TT) va 10 ml
nwéc roi dun s6i dudi dng sinh han hdi hwu trong 1 h. Ding
20 ml dung dich acid hydrocloric lodng (TT) chuyén toan
b lwgng chat Iong trong binh thily phan sang mot cc dung
tich 200 ml. Tién hanh chuén d¢ bang nitrit (Phu luc 10.4).
| ml dung dich natri nitrit 0,1 M (CP) tuong duong vdi
40,34 mg C,,H3N;05S,.

Bio quin
Dung trong d6 dyng kin. Dé noi khd, mat, tranh nh sing.

Loai thube
Khang khuan.

Ham lurgng thudng dung
500 mg.

PHYTOMENADION
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trans R1 H C31H4602 450,7
cis H R1 C31 H4302 450,7
trans-expoxy R2 H CiH4603 466,7
C31H4602 Pt.l: 450,7

Phytomenadion 12 hdn hop ciia 2-methyl-3-[(2E,7R,11R)-
3,7,11,15-tetramethylhexadec-2-enyl]naphthalen-1,4-
dion (trans-phytomenadion), 2-methyl-3-[(2Z)-(7R,11R)-
3,7,11,15-tetramethylhexadec-2-enyl]-naphthalen-1,4-
dion (cis-phytomenadion) va 2,3-epoxy-2-methyl-3-
[(2E,7R,11R)-3,7,11,15-tetramethyl ~ hexadec-2-enyl]-2,3-
dihydronaphthalen-1,4-dion (frans-epoxyphytomenadion).
Chia khong qua 4,0 % trans-epoxyphytomenadion va
khéng it hon 75,0 % trans-phytomenadion. Téng ciia 3 thanh
phin trans-phytomenadion, cis-phytomenadion va trans-
epoxyphytomenadion phai tir 97,0 % dén 103,0 %.

Tinh chit

Chét léng dang déu nhét, trong va mau vang dam.

Hoi tan trong ethanol 96 %, thuc té khéng tan trong nudr,
c6 thé tron 14n véi dAu béo. Bi phan huy khi tiép xic véi
anh sang.

Chi s6 khiic xa khoang 1,526.

Pinh tinh

Tién hanh nhanh chéng va tranh tiép xiic véi 4nh séng.

A. Hoa tan 10,0 mg ché phim trong trimethyipentan (TT)
va pha lodng thanh 100,0 ml véi cing dung méi. Phd hip
thu tir ngoai (Phu luc 4.1) cia dung dich thu dugc trong
ving tlr budce séng 275 nm dén 340 nm cho hép thu cuc
dai & 327 nm va cuc tidu & 285 nm. A (1 %, 1 cm) & budc
séng cuc dai phai tir 67 dén 73.

Pha loang tiép 10,0 ml dung dich trén thanh 50,0 ml véi
trimethylpentan (TT). Phé hip thu tr ngoai (Phu luc 4.1)
cta dung dich thu dugc trong vung tir budc séng 230 nm
dén 280 nm, cho 4 hép thu cuc dai & 243 nm, 249 nm,
261 nm va 270 nm.
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B. Trong phan Dinh lugng, pic chinh trén sic ky dd cua
dung dich thir phai tuong (g vé thai gian Ivu va kich
thude véi pic chinh thu dugce trén sic ky dd thu duoc cua
dung dich déi chiéu (4).

C. Hoa tan 50 mg ché pham trong 10 ml methanol (TT)
va thém 1 ml dung dich kali hydroxyd (TT) 20 % trong
methanol (TT), mau xanh luc xuét hién va tré nén do tim
khi dun néng trong cich thily & 40 °C va sau d6 chuyén
sang mau nau do.

D§ trong cia dung dich
Hoa tan 2,5 g ché phdm trong trimethylpentan (TT) va pha
lo@ng thanh 25 ml véi cing dung méi. Dung dich thu dugc
phai trong (Phu luc 9.2).

Chi s6 acid
Khong duoc qué 2,0 (Phu luc 7.2).
Dung 2,00 g ché pham.

Tap chit A

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

Ban mong: Silica gel Fs,.

Dung méi khai trién: Cyclohexan - toluen (20 : 80).
Dung dich thir: Hoa tan 0,40 g ché phim trong cyclohexan
(TT) va pha loang thanh 10 ml véi ciing dung méi.

Dung dich d@bi chiéu: Hoa tan 4,0 mg menadion (tap chét
A) trong cyclohexan (TT) va pha loang thanh 50,0 ml véi
cung dung mai.

Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban méng 10 pl méi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di
dugc 3/4 ban mong, lay bian mong ra, dé khd ngoai khong
khi trong 5 min. Quan sat dudi 4nh sing tir ngoai & bude
soéng 254 nm. Hé s6 di chuyén twong déi so voi trans-
phytomenadion (R khoang 0,5): tap chat A khoang 0,4.
Gidi han: Trén sic ky db ciia dung dich thir, bit cir vét nao
twong tmg véi tap chit A khéng duoc dam mau hon vét
trén sic ky db cua dung dich déi chiéu (0,2 %).

Ghi chu:

Tap chét A: 2-methylnaphthalen-1,4-dion (menadion).

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3). Céc dung dich
dugc chuan bi ngay trudce khi sir dung va tranh 4nh séng.
Pha déng: Octanol - di-isopropyl ether - heptan
(2 : 6,6 : 2000).

Dung dich thi: Hoa tan 20,0 mg ché phim trong pha déng
va pha lodng thanh 10,0 ml véi ciing dung moi. Pha loéng
1,0 ml dung dich thu dugc thanh 25,0 ml bang pha dong.
Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 20,0 mg phytomenadion
chuén trong pha dong va pha lodng thanh 10,0 ml véi cing
dung mai.

Dung djch déi chiéu (2): Hoa tan 2,0 mg trans-epoxyphyto-
menadion chuén trong pha dong, thém 5,0 ml dung dich
d6i chiéu (1) va pha lodng thanh 100,0 ml bing pha dong.
Dung dich déi chiéu (3): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bing pha déng. Pha loéng 1,0 ml dung dich
thu dugc thanh 10,0 ml bing pha dong.
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Dung dich doi chiéu (4): Pha loang 1,0 ml dung dich déi
chiéu (1) thanh 25,0 ml bing pha dong.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh silica
gel hinh cau ding cho sdc ky (5 pm).

Detector quang phd tir ngoai dat tai budc song 254 nm.
Téc do dong: 0,8 ml/min.

Thé tich tiém: 50 pl.

Cdch tién hanh:

Can bing cot bing pha dong it nhit 24 h.

Tién hanh sic ky dung dich thir, dung dich déi chiéu (2)
va (3) voi thoi gian gép 1,6 lan thoi gian lwu cua trans-
phytomenadion.

Thai gian luu twong d6i so v6i trans-phytomenadion (thdi
gian luu khoang 30 min): frans-epoxyphytomenadion
khoang 0,6, cis-phytomenadion khoang 0,65.

Kiém tra tinh phit hop hé théng: Trén sic ky dd cia
dung dich déi chidu (2), d6 phén giai gifta pic frans-
epoxyphytomenadion va cis-phytomenadion it nhat 14 1,5;
do phan giai giira pic cis-phytomenadion va pic trans-
phytomenadion it nhét 1a 4,0.

Tinh ham luong phan trim céc tap chit dwa vao ndng do
clia trans-phytomenadion trong dung dich di chiéu (3).
Gidi han:

Nhiing tap chét rira giai trudc frans-epoxyphytomenadion:
V&i méi tap chit, khong duge qua 0,15 %.

Téng tap chét rira giai trude trans-epoxyphytomenadion:
Khoéng dugc qua 0,2 %.

Nhimg tap chat rira g1a1 giira cis-phytomenadion va trans-
phytomenadlon Vi mdi tap chit, khong duoc qué 0,4 %.
Tdng tap chét rira giai giira cis-phytomenadion va trans-
phytomenadion: Khéng dwoc qua 0,5 %.

Nhing tap chét rira gidi sau trans-phytomenadion: Véi
mdi tap chit, khong duoc qua 0,25 %.

Téng tap chat rira giai sau trans-phytomenadion: Khéng
dugce qua 0,5 %.

Téng tap chit: Khéng dwoc qua 1,2 %.

Bo qua nhirng tap chét ¢6 ham luwgng nho hon hoidc bé‘ing
0,05 %.

Tro sulfat
Khéng duoc qyé 0,1% (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Dinh lwgng
Phucmg phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3) nhu mé ta trong

phan Tap chat li€n quan.

Tién hanh sic ky dung dich thir va dung dich déi chiéu (4),
Kiém tra tinh phi hop hé thong: Trén séc ky db cua dung
dich dbi chiéu (4), d 1éch chuan tuong ddi cua dién tich
pic trans-phytomenadion thu dwgc tir 6 lan tiém lap lai
khéng lém hon 1,0 %.

Tinh ham lugng frans-phytomenadion, cis-phytomenadion
va frans-epoxyphytomenadion dua vao dién tich céc pic
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twong (g trén sic ky dd cia dung dich thir, dung dich
d6i chiéu (4) va ham lugng cua trans-phytomenadion,
cis-phytomenadion, trans-epoxyphytomenadion trong
phytomenadion chuan.

Béo quin
Trong d6 dyng kin, tranh 4nh sang.

Loai thude
Tuong ty vitamin K.

Ché phim
Thuoc tiém, vién nén.

VIEN NEN PHYTOMENADION

La vién nén nhai hay ngém chira phytomenadion.
Ché pham phai dép ng cdc yéu cau trong chuyén luén
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cé4c yéu cau sau day:

Ham lwong phytomenadion, C,,H,0,, tir 90,0 % dén
110,0 % so voi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Lic mot lugng bot vién twong img véi 50 mg phytomenadion
véi 50 ml ethanol (TT), khoang 1 h, dé ling. Liy 5 ml dich
trong cho vao binh dinh mirc 50 ml, thém ethanol (TT) dén
dinh mirc, lic déu (dung dich A). Phé hép thu (Phu luc 4.1)
cia dung dich A trong khoang budc séng tir 230 nm dén
350 nm, phai c6 cuc dai ¢ budc song 328 nm va cuc tiéu &
budc séng 292 nm.

Tiép tuc pha lodng mdt thé tich thich hop dung dich
A v6i lugng ethanol (TT) vira du dé dwoc dung dich
phytomenadion 0,001 %. Phé hip thu (Phu luc 4.1) cia
dung dich thu dugc trong khoang budc séng tir 230 nm
dén 350 nm, phai cé cuc dai & cic budc séng 245 nm,
249 nm, 263 nm va 271 nm, cuc tiéu & cic budc song
256 nm va 266 nm.

Pora
Yéu cau vé 49 ri khong dp dung cho vién nén phytomenadion.

Menadion

Khong dugc qua 1,0 %

Phwong phép sic ky 16p mong (Phy luc 5.4).

Ban mong: Silica gel GF,s,.

Dung méi khai trién: Methanol - ether - cyclohexan
(1:20:80).

Dung dich thu: Phan tan mét lugng bot vién twong tng vOi
50 mg phytomenadion trong 5 ml ethanol (TT) bang cach
lic siéu am khoang 5 min, thém 15 ml 2,2,4-trimethylpentan
(TT), lac khoang 1 min, ly tm va lay l6p dung dich trong
O trén.

Dung dich déi chiéu: Dung dich 0,0025 % menadion trong
2,2,4-trimethylpentan (TT).

Cdch tién hanh: Chdm 50 pl mdi dung dich trén. Trién
khai sic ky dén khi dung méi di dugc 15 cm. Lay ban séc

PILOCARPIN NITRAT

ky ra dé kho ngoai khong khi. Quan sat dudi anh sang tir
ngoai & budc séng 254 nm.

Trén séc ky dd ctia dung dich thir, bét cir vét phu nao twong
{mg vé6i vét cia menadion khong dwoc dam hon vét trén
sic ky dé cua dung dich déi chiéu.

Pinh lugng

Phuong phap séic ky Iong (Phu luc 5.3).

Pha déng: Hon hop nudce - ethanol 96 % (5 : 95).

Dung dich chudn: Dung dich phytomenadion chuén 0,01 %
trong pha dong.

Dung dich thir: Lay 20 vién, loai bo 16p bao (néu cén), can
tinh khéi lugng trung binh vién va nghién thanh bot min.
Cén chinh xac mét lugng bt vién twong g véi khoang
10 mg phytomenadion, thém 5 ml dung djch amoniac
0,5 M (TT), lic siéu Am khoang 5 min. Thém 90 ml ethanol
96 % (TT), lic siéu Am khoang 10 min, lic co hoc khoang
10 min va thém ethanol 96 % (TT) vira du 100,0 ml, ly tim
va ]ay 16p dung dich trong & trén.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuéc (20 cm x 4 mm) duge nhdi pha tinh C
(5 pm).

Detector quang phd tir ngoai dét & budc song 254 nm.

Téc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phil hop ciia hé théng sic ky: Tién hanh sic ky
v6i dung dich chuan, d6 léch chuan twong déi cuia cac dién
tich dap mg tir 6 1dn tiém 13p lai khéng dwoc 16m hon 2 %.
Tién hanh sic ky 1an lugt véi dung dich chuan va dung
dich thir.

Tinh ham lugng phytomenadion, C; HysO,, c6 trong mot
don vi ché phim dua vao dién tich pic thu dwoc ciia dung
dich thir, dung dich chuan va ham lugng C;H,0, cia
phytomenadion chuan.

Bao quén
Trong bao bi kin va tranh anh sang.

Loai thudc
Vitamin (nhém K).

Ham lwgng thudmng ding
2 mg, 5 mg, 10 mg.

PILOCARPIN NITRAT

C,H6N,0,.HNO, P.t1:271,3

Pilocarpin nitrat 14 (35,4R)-3-ethyl-4-[(1-methyl-1H-imidazol
-5-yl)methyl]-dihydrofuran-2(3H)-on nitrat, phai chia tir
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