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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
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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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98,5 % dén 101,0 % C,H,sN,0,.HNO,, tinh theo ché phim
da 1am khé.

Tinh chit

Bot két tinh tring hodc gin nhu tring hay tinh thé khéng
mau. Bj phan huy duéi anh sang,.

Dé tan trong nuréc, hoi tan trong ethanol 96 %.

Chay o khoang 174 °C kém theo phén huy.

Pinh tinh

C6 thé chon mdt trong hai nhom dinh tinh sau:

Nhém I: A, C, D.

Nhém II: B, C, D.

A. Phé hip thu hong ngoai (Phu luc 4.2) ciia ché phim
phai phi hop véi phd hap thu hong ngoai ciia pilocarpin
nitrat chuin.

B. Phuong phiép sic ky 16p mong (Phy luc 5.4).

Ban mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Amoniac dam déc - methanol -
methylen clorid (1 : 14 : 85).

Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché phim trong muwdc va
pha lodng thanh 10 ml véi cung dung méi.

Dung dich déi chiéu: Hoa tan 10 mg pilocarpin nitrat
chuén trong trong murde va pha lodng thanh 10 ml véi ciing
dung moi.

Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban mong 10 pl méi
dung dich trén. Trién khai sic ky t&i khi dung méi di dugc
15 cm. Sy ban mong & 100 °C dén 105 °C trong 10 min,
dé ngudi. Phun thudc thir Dragendorff (TT) 1én ban mong.
Vét chinh trén sic ky db cua dung dich thir phai twong tur
vGi vét chinh trén sic ky db ciia dung dich déi chiéu vé vi
tri, mau séc va kich thudc.

C. Ché phim phai dap {mg phép thir Géc quay cyc riéng.
D. Ché phim cho phan img ciia nitrat (Phy luc 8.1).

P{ trong va mau sic ciia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,50 g ché phim trong nudc khéng
¢6 carbon dioxyd (TT) va pha loang thanh 50,0 ml voi
cung dung mdi. Pha ngay truée khi ding.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va khéng duoc cé
mau dim hon mau méu Vg (Phu luc 9.3, phuong phép 2).

pH .
Tir 3,5 dén 4,5 (Phu luc 6.2).
Duing dung dich S dé do.

Géc quay cyre riéng '
Tir+80° dén +83° tinh theo ché pham da lam kho (Phy luc 6.4).
Dung dung dich S dé do.

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky long (Phy luc 5.3).

Phadgng: Methanol - acetonitril - dung dich tetrabutylamino
dihydrophosphat 0,679 g/l dwgc diéu chinh dén pH 7,7
bang dung dich amoniac 2 M (55 : 60 : 885).

Dung dich thir. Hoa tan 0,100 g ché phim trong murée va
pha loang thanh 100,0 ml véi cung dung méi.
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Dung dich déi chiéu (1): Pha lodng 5,0 ml dung djch thir
thanh 100,0 ml bing nuée. Pha lodng 2,0 ml dung dich thu
duoc thanh 20,0 ml bing nude.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 5,0 mg pilocarpin nitrat
chuan dung dé kiém tra tinh phi hgp cua hé théng (chia
tap chat A) trong mwdc va pha lodng thanh 50,0 ml véi
cung dung méi.

Dung dich déi chiéu (3): Thém 0,1 ml amoniac (TT) vao
5 ml dung dich thir vd dun néng trén céch thuy trong
30 min, & ngudi va pha lodng thanh 25 ml bing nuéc. Pha
loang 3,0 ml dung dich thu dugc thanh 25,0 ml bing nwdc.
Chu yéu acid pilocarpic (tap chit B) duoc tao thanh.
Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuée (15 cm x 4,6 mm) dugc nhéi pha tinh C
(5 pm) ¢6 kich thuéc 16 10 nm va carbon chiém 19 %.
Detector quang phd tir ngoai dat & bude séng 220 nm.
Tbc d6 dong: 1,2 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian gép 2 14n thai gian luu cia
pilocarpin.

Thi tu rira giai: Tap chat B, tap chat C, tap chit A, pilocarpin.
Théi gian luu cia pilocarpin khoang 20 min.

Kiém tra tinh phii hop ctia hé théng: Trén sic ky db cua
dung dich d6i chiéu (2), 46 phan giai giita pic ciia tap chét
A va pic ciia pilocarpin it nhat 1a 1,6.

Gioi han:

Tap chit A: Dién tich pic tap chit A khong dugc 16n hon
2 lan dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky d6 cua dung
dich d6i chiéu (1) (1 %).

Téng dién tich pic tap chit A va B khong dugc 1én hon
3 14n dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky dd cia dung
dich di chiéu (1) (1,5 %).

Téng dién tich pic cua tit ca cac tap chét trir tap chit A va
B khong dugc 16m hon dién tich pic chinh thu dugc trén
sic ky d6 cia dung dich d6i chiéu (1) (0,5 %).

Bo qua nhitng pic c6 dién tich nhé hon hojc bing 0,4 lan
dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky db cta dung dich
déi chiéu (1) (0,2 %). B6 qua pic cua ion nitrat vgi thoi
gian lun trong dbi so véi pilocarpin khoang 0,3.

Ghi chzi.:

Tap chat A: (3R,4R)-3-ethyl-4-[(1-methyl-1H-imidazol-5-yl)
methyl]dihydrofuran-2(3H)-on (isopilocarpin).

Tap chat B: Acid (2S,3R)-2-ethyl-3-(hydroxymethyl)-4-(1-
methyl-1H-imidazol-5-yl)butanoic (acid pilocarpic).

Tap chat C: Acid (2R,3R)-2-ethyl-3-(hydroxymethyl)-4-(1-
methyl-1H-imidazol-5-yl)butanoic (acid isopilocarpic).

Clorid

Khéng dugce qua 70 phan tri¢u (Phy lyc 9.4.5).
Dung 15 ml dung dich S dé thr.

Sét

Khong dugc qua 10 phan triéu (Phu lyc 9.4.13).
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Ding 10 ml dung dich S dé thi. Dung 5 ml dung dich sdt
mau I phan triéu Fe (TT) va 5 ml meéc € chuan bi méu
doi chiéu.

Miit khdi lrgng do 1am khé
Khoéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

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

Pinh lrgng

Hoa tan 0,250 g ché phdm trong 30 ml acid acetic khan
(TT). Chuén 3 bing dung dich acid percloric 0,1 N (CD),
Xéac dinh diém két thuc bang phuwong phap chudn do do
dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CD) tuong duong véi
27,13 mg C,,H(N,0,.HNO;.

Bido quin

Trong bao bi kin, tranh 4nh sang.

Loai thubc ‘

Kich thich hé cholinergic. Piéu tri glocém.

Ché phim

Dung dich nh6 mat.

Ghi chi:

Dang muéi pilocarpin hydroclorid c6 cung tac dung va cong
dung nhu pilocarpin nitrat.

PIPERACILIN NATRI

/\N

c
Y 0 Mo
O H NH H\—N&Cﬁ
) N—i\ CH;

] S

I
X

CBHz(,NsNaO-;S Pt.l: 539,5

Piperacilin natri 1a natri (25,5R,6R)-6-[(2R)-2-(4-ethyl-
2,3-dioxopiperazin- 1-carboxamido)-2-phenylacetamido]-
3,3-dimethyl-7-ox0-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-
2-carboxylat, phai chira tir 955 % dén 102,0 %
Cy3H,¢NsNaO;S, tinh theo ché phim khan.

Ché phim ban téng hop tir mét san phim 1én men.

Sin xuit

Qua trinh san xuét dugc danh gia dé x4c dinh kha ning c6
mit cia N,N-dimethylanilin. Khi cén thiét, quy trinh san
xuét dugc thim dinh dé chimg minh piperacilin natri dap
(mg yéu ciu cua phép thir sau:

PIPERACILIN NATRI

N,N-Dimethylanilin (Phy luc 10.16, phuong phép 1)
Khong dugc qua 20 ppm.

Tinh chit ‘ , o
Bt mau tring hay gan nhu trang, hit am. D¢ tan trong
nudc va methanol, thuc t€ khong tan trong ethyl acetat.

Dinh tinh

A. Hoa tan 0,250 g ché phim trong nwéc, thém 0,5 ml
dung dich acid hydrocloric loang (TT) va 5 ml ethyl
acetat (TT), khudy rbi d& yén 10 min trong nudc d4. Loc
hat chan khong qua phéu loc thity tinh x6p (c& 40). Ly
phin tinh thé, rira v6i 5 ml nwde va 5 ml ethyl acetat
(TT), shy & 60 °C trong 60 min. Phd hip thu héng ngoai
(Phu luc 4.2) cta tinh thé thu dugc phai phu hop v6i phd
hap thu hong ngoai ciia piperacilin chuén.

B. Ché pham phai cho phan img (A) ciia ion natri (Phy luc
8.1).

D¢ trong va mau sc ciia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,50 g ché phim trong nudc khéng
co carbon dioxyd (TT) va pha loang thanh 25 ml vdi cung
dung méi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va c6 @6 hap thy 4nh
sdng & budc song 430 nm khong dugc qua 0,10 (Phu luc
4.1).

pH
Dung dich S phai ¢6 pH tir 5,0 dén 7,0 (Phu luc 6.2).

Tap chit lién quan

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha déng A: Tron déu 3 ml dung dich tetrabutylamoni
hydroxyd (TT) 32 %, 100 ml dung dich natri dihydro-
phosphat (TT) 2,76 %, 275 ml methanol (TT;) va 622 ml
nuée dimg cho séc ky (TT), didu chinh dén pH 5,5 bing
acid phosphoric (TT).

Pha dong B: Tron déu 3 ml dung dich tetrabutylamoni
hydroxyd (TT) 32 %, 100 ml dung dich natri dihydro-
phosphat (TT) 2,76 %, 615 ml methanol (TT;) va 282 ml
nieée ding cho sdc ky (TT), diéu chinh dén pH 5,5 bing
acid phosphoric (TT).

Dung dich thir: Hoa tan 0,120 g ché phim trong nwdc va
pha lodng thanh 20,0 ml vé&i cung dung méi.

Dung dich déi chiéu (1): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bing pha dong B.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 6 mg tap chat I chuén cua
piperacilin trong pha dong B va pha loang thanh 20 ml vé&i
cung dung m01

Dung dich d6i chiéu (3): Hoa tan 6 mg ampicilin khan
chuén (tap chit A) trong pha dong B va pha lodng thanh
20 ml véi cung dung moi.

Dung dich déi chiéu (4) Léy 2 ml dung dich déi chiéu (2),
thém 1 ml dung dich déi chiéu (3) va pha lodng thanh 10 ml
bing pha dong B.

Dung dich doi chiéu (5): Hoa tan 6 mg piperacilin chuén
dung dé dinh tinh pic (chuén piperacilin c6 chira céc tap
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