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Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 10 mg indomethacin
chuén trong dung dich d6i chiéu (1) va pha loang thanh
2 ml bing dung dich déi chiéu (1).

Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1&n ban moéng 5 pl cla
mdi dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi
di duge 10 cm. Dé ban mong khé ngoai khong khi va soi
dudi anh sang tr ngoal & budce song 254 nm. Vet chinh
thu dugc trén sic ky do cua dung dich thu phal gidng vé
vi tri va kich thuéc véi vét chinh trén sic ky db cia dung
dich @i chiéu (1). Phép thir chi c6 gia tri khi dung dich déi
chiéu (2) cho 2 vét tach rd rang.

C. Hoa tan khoang 10 mg ché pham trong 10 ml ethanol
96 % (TT). Hit 1 ml dung dich thu dugc thém 0,2 ml hén
hop déng thé tich (pha ngay trudc khi sir dung) cta dung
dich kali fericyanid 0,6 % va dung dich sét (Ill) clorid 0,9 %.
Pé yén khoang 5 min, tranh anh sang. Thém 3 ml dung
dich acid hydrocloric 0,1 M (TT). Dé yén khoang 15 min,
tranh dnh sang. Dung dich xuét hién mau xanh lam va tia
duogc tao thanh.

D. Hoa tan 60 mg ché pham trong 0,5 ml methanol (TT) va
0,5 ml nwrde. Dung dich phai cho phan ting dic trung cia
ion natri (Phu luc 8.1).

Dj trong ciia dung dich

Hoa tan 1,25 g ché pham trong methanol (TT) v pha lodng
thanh 25,0 ml véi cung dung méi. Dung dich phai trong
(Phy luc 9.2). P$ hip thu cua dung dich (Phu luc 4.1) do &
budc song 440 nm khéng dugc 16n hon 0,05.

Tap chét lién quan

Phwrong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dgng: Hon hop A - methanol (34 : 66).

Hon hop A: 1000 ml dung dich c6 chia 0,5 g acid
phosphoric (TT) va 0,8 g natri dihydrophosphat (TT),
dwoc diéu chinh vé pH 2,5 bing acid phosphoric (TT).
Dung dich thir; Hoa tan 50,0 mg ché phim trong methanol
(TT) va pha lodng thanh 50,0 ml bing cing dung méi.
Dung dich déi chiéu (1): Hat 2,0 ml dung dich thir pha
lodng vai methanol (TT) thanh 100,0 ml. Hut 1,0 ml dung
dich nay pha loang véi methanol (TT) thanh 10,0 ml.
Dung djch déi chiéu (2): Hit 1,0 ml dung dich thir chuyén
vio binh dinh mirc 200 ml, thém 5,0 ml dung dich tap
chit A chuin cia diclofenac trong methanol (TT) néng o
0,2 mg/ml va pha loéng bing methanol (TT) dén dinh muc,
lic déu.

Diéu kién séc ky:

Cét kich thuéce (25 cm x 4,6 mm) dugc nhédi end-capped
octylsilyl silica gel cho sdc ky (5 pm).

Detector quang phé tir ngoai & budc séng 254 nm.

Téc 46 dong: 1 ml/min

Thé tich tiém: 20 pl.

Thoi gian chay sic ky bing 1,5 1dn thoi gian luu cua
diclofenac.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phit hgp cua hé thong: Tién hanh sic ky dung

THUOC TIEM DICLOFENAC NATRI

dich ddi chiéu (2), vdi diéu kién sic ky da md ta & trén,
thdri gian luu cia pic tap chit A khoang 12 min, cua pic
diclofenac khoang 25 min. DB§ phén giai giira 2 pic khong
nho hon 6,5.

Tién hanh sic ky v6i dung djch thir va dung dich ddi chiéu
(1.

Gidi han: Trén sic ky d6 thu dugc tir dung dich thir, dién
tich cuia bat ky pic phy nao khéng dugc 16m hon dién tich
ctia pic chinh trén sic ky d6 thu dugc tir dung dich déi
chiéu (1) (0,2 %). Tong dién tich cac pic phu khong dugc
16n hon 2,5 14n dién tich cua pic chinh trén sic ky d6 thu
duge tir dung dich doi chidu (1) (0,5 %). Bé qua céc pic
¢6 dién tich nho hon hodc bing 0,25 I4n dién tich cua pic
chinh trén sic ky d6 thu duge tir dung dich di chiéu (1)
(0,05 %).

Ghi chz'i:

Tap chat A: 1-(2,6-diclorophenyl)-1,3-dihydro-2H-indol-2-on.

Kim loai ning

Khéng dugc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Hoa tan 2,0 g ché phdm trong 20 ml methanol (TT) va
tién hanh thir theo phurong phép 8. Chuén bj dung dich dbi
chiéu tir dung dich chi méu 1 phén triéu thu duoc bing
cach pha lodng dung dich chi mau 100 phan triéu Pb (TT)
vai methanol (TT).

Mit khdi lwgng do 1am khé
Khdng dugc qua O,'S % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 °C dén 105 °C; 3 h).

Dinh lwong

Hoa tan 0,250 g ché phdm trong 60 ml acid acetic bing
(TT). Chuin o béng dung dich acid percloric 0,1 N (CD).

Xac dinh diém twong duong bing phuong phéap chuin do
do dién thé (Phu luc 10. 2).

1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CD) tuong duong vai
3 1,8] mg C|4H|0C12NN302.

Bio quén
Pung trong ¢ kin, tranh anh séng.

Loai thude
Thubc chong viém khong steroid.

Ché phdm
Vién nén, thuodc tiém.

THUOC TIEM DICLOFENAC NATRI

La thude tiém chira diclofenac natri.

Ché phﬁm phai dap g céc yéu cau trong chuyén luéin
“Thudc ttem thuéc tiém truyén, thube cay“ (Phy lyc 1.19)
va céc yéu ciu sau ddy:

Ham lugng diclofenac natri, C,,H,,CL,NNaO,, tir 95,0 %
dén 105,0 % so vdi lugng ghi trén nhan.
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Tinh chét
Dung dich trong, khong mau ho#c c6 mau vang nhat.

Pinh tinh

A. Phuong phap sic ky 16p méng (Phy luc 5.4)

Ban mong: Silica gel GF,s,.

Dung méi khai trién: Cloroform - aceton - acid formic
(90:5:5).

Dung djch thir: Pha lodng mdt thé tich dung dich ché pham
tuong umg khoang 25 mg diclofenac natri v&i methanol
(TT) vira ¢ 10 ml.

Dung dich doi chiéu: Dung dich 0,25 % diclofenac natri
chuan trong methanol (TT).

Cdch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 2 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sédc ky dén khi dung méi di duoc
khoang 15 cm. LAy ban mong ra va lam khé bing ludng
khi nong nhe. Quan sat dudi anh sang tir ngoai & budc
song 254 nm. Vet chinh trén sic ky d6 cua dung dich thir
phai phi hop vé vi tri, hinh dang va mau sic voi vét chinh
trén sic ky d6 cua dung dich déi chiéu.

B. Trong phén Pinh luong, thoi gian luu ca pic chinh trén
sic ky dd cua dung dich thir phai twong (g véi thoi gian
luu cua pic diclofenac trén sic ky d6 ciia dung dich chuén.

PH (Phu luc 6.2)
Tir 8,0 dén 9,0.

Noi dc té vi khuin (Phu luc 13.2)
Khéng dugce qué 4,66 EU/mg diclofenac natri.

rap chit lién quan

Phuong phap sic ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hon hop A - methanol (34 : 66).

Hon hop A: 1000 ml dung dich c6 chira 0,5 g acid
phosphoric (TT) va 0,8 g natri dihydrophosphat (TT),
duoc diéu chinh vé pH 2,5 bang acid phosphoric (TT).
Dung dich thir: Pha losing mét thé tich chinh xac dung dich
ché pham v6i pha dong dé thu duoc dung dich c6 ndng dd
diclofenac natri khoang 0,05 %.

Dung dich déi chiéu (1): Can chinh x4c va hoa tan tap chét
A chuan cia diclofenac trong pha dong dé c6 dwoc dung
dich c6 néng d8 7,5 pg/ml.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodang 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml bang pha déng. Pha loang 5,0 ml dung dich
nay thanh 25,0 ml bang pha déng.

Dung dich phan giai: Dung dich diclofenac natri chuan va
tap chit A chuan cua diclofenac trong pha ddng c6 ndng
d6 5 ug/ml mdi cht.

Sir dung dung dich gia dugc néu cin dé loai trir anh hudng
cua ta duogc.

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thudce (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh end-
capped octylsilyl silica gel diing cho sdc ky (5 pm).
Detector quang phd tir ngoai & budc séng 254 nm.

Téc 46 dong: | ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.
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Cdch tién hanh:

Thoi gian chay sic ky gip 1,5 lan thoi gian lvu cua
diclofenac.

Kiém tra tinh phti hop ciia hé théng: Trén sic ky d cia
dung dich phén giai, thdi gian luu cia pic tap chét A khoang
12 min, cua pic diclofenac khoang 25 min. P§ phén giai
gitra 2 pic khong nhé hon 6,5.

Tién hanh séc ky véi dung dich gia dugc (néu co), dung
dich thir va c4c dung dich déi chiéu.

Gidi han:

Tap chét A: Khéng dugc qué 1,5 %. Tinh hiam lugng
phan tram tap chat A trong ché phidm dua vao dién tich
pic tap chét A trén sac ky do cua dung dich thir, dung dich
dbi chiéu (1) va ndng do tap chit A trong dung dich déi
chiéu (1).

Tap don khac: Trén sic ky db cua dung dich thir, dién tich
ciia bit ky pic tap chat ndo khéc khong duoc 16n hon dién
tich ciia pic chinh trén sic ky db cia dung dich déi chiéu
(2) (0,2 %).

Téng dién tich cac pic tap (trir tap chit A) khéng dugc lén
hon 2,5 l4n dién tich caa pic chinh trén séc ky do cua dung
dich déi chiéu (2) (0,5 %).

Bé qua céc pic co6 dién tich nhoé hon hodc bing 0,25 lan
dién tich cla pic chinh trén sic ky d6 cua dung dich ddi
chiéu (2) (0,05 %), c4c pic trén sic ky db cia dung dich gia
dugc va cac pic cé thdi gian Iuru twong dbi so véi pic chinh
bang khoang 0,67 va 0,1.

Pinh lugng

Phuong phap sic l(y long (Phu luc 5.3). Pha dong, dung
dich phan giai va diéu kién sic ky nhurr m6 ta trong phan
Tap chit lién quan.

Dung dich thir: Pha loding mét thé tich chinh xdc dung
dich ché phdm véi pha déng dé thu duge dung dich c6
ndng d6 diclofenac natri khoang 0,05 %. Hit chinh x4c
5,0 ml dung dich thu dugc pha loing thanh 50,0 ml bing
pha dong, lic déu.

Dung djch chudn: Dung dich diclofenac natri chuén
0,005 % trong pha dong.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop cia hé théng: Trén séc ky do cia
dung dich phan giai, thoi gian luu cua pic tap chit A khoang
12 min, cua pic diclofenac khoang 25 min. D§ phan giai
giira 2 pic khong nho hon 6,5. P§ 1&ch chuin tuong déi
cta dién tich pic diclofenac thu dugce tir 6 1an tiém 13p lai
dung dich chuén khong 16m hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky 14n lugt véi dung dich chudn va dung
dich thur.

Tinh ham luomg diclofenac natri, C14H,0Cl,NNaO,,
trong ché phdm dya vao dién tich pic thu dugc trén sic
ky dd cua dung dich chuén, dung dich thir va ham luong
C,4H,,C1,NNaO, trong diclofenac natri chuén.

Bio quin
Pong ong thiy tinh han kin, dé noi mét, tranh anh séng.
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Loai thudc
Thuoc chong viém khong steroid.

Ham lwgng thwdmng dung
75 mg/2 ml; 75 mg/3 ml.

VIEN NEN BAO TAN TRONG RUQT
DICLOFENAC

La vién nén bao tan trong rudt chira diclofenac natri. Ché
phim phai d4p img céc yéu cau trong chuyén ludn “Thudc
vién nén” muc “Vién bao” (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau:

H'im lwgng diclofenac natri, C,,H,,Cl,NNaO,, tir 90,0 %
dén 110,0 % so v&i luong ghi trén nhin.

Pinh tinh

Loai bo 16p bao cua vién, nghién thanh b6t min. Léy mot
lrgng bdt tuong g véi khoang 150 mg diclofenac natri.
Thém 0,5 ml acid acetic bang (TT) va 15 ml methanol
(TT), lic siéu am. Loc dung dich qua giéy loc vao cbc
dung 15 ml nwoc, xuét hién toa. Loc Iéy tua dudi ap sut
giam. Rura tua lai 4 14n, mdi 1an véi 5 ml nwde. Shy &
105 °C trong 2 h dén 3 h. Phé hép thu hdng ngoai (Phu
luc 4.2) ciia tiia da siy kho phai phit hop véi phd hap thu
hong ngoai ddi chiéu cia diclofenac.

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky léng (Phu luc 5.3) véi Pha dong va
Piéu kién sic ky nhu mo ta trong phén Pinh lugng.

Dung dich thir: Lic mdt lugng bot vién twong vmg véi
50 mg diclofenac natri véi 70 ml pha dong trong 30 min, thém
pha dong vira da 100,0 ml. Léic déu, ly tim ldy dich trong.
Dung dich d6i chiéu: Pha logng 1,0 ml dung dich thir thinh
100,0 ml bing pha dong. Pha loZng 5,0 ml dung dich nay
thanh 25,0 ml bing pha dong.

Dung dich phan giai: Dung dich chira 0,0005 % diclofenac
natri chuén va 0,0005 % tap chat A chuén ciia diclofenac
trong pha dong.

Cdch tién hanh:

Thoi gian chay sic ky bang 1,5 lan thoi gian lwu cia
diclofenac.

Kiém tra tinh phi hop cia hé théng: Tién hanh sic ky
dung dich phén giai, voi diéu kién sic ky 43 mo ta & trén,
thori gian hru cia pic tap chit A khoang 12 min, cia pic
diclofenac khoang 25 min. P phan gidi giira 2 pic khéng
nho hon 6,5.

Tién hanh sic ky véi dung dich thir va dung dich d6i chiéu.
Gidi han: Trén sac ky d6 thu dugc tir dung dich thi, dién
tich ciia bat ky pic phu nao khéng dwoc 16n hon dién tich
ciia pic chinh trén sic ky d6 thu dugc tir dung dich dbi chiéu
02 %). Tong dién tich cac pic phu khéng dugc 16n hon 2,5
lin dién tich cua pic chinh trén sac ky d6 thu dwoc tir dung
dich d6i chiéu (0,5 %). Bo qua céc pic c¢6 dién tich nho

VIEN NEN BAO TAN TRONG RUQT DICLOFENAC

hon hoic bing 0,25 lan dién tich cua pic chinh trén sic ky
dé thu duoc tir dung dich déi chiéu (0,05 %) va céc pic c6
thoi gian luu twong doi so véi pic chinh bang khoang 0,67
va0,l.

P hoa tan (Phu luc 11.4)

Giai doan trong méi truwong acid

Thiét bj: Kiéu canh khudy.

Mo6i truong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocloric
0,1 M (TT).

Téc dj quay: 50 r/min.

Thoi gian: 2 h.

Cach tién hanh: Sau thoi gian quy dinh, ldy vién ra khéi
mbi tredng hoa tan va chuyén ngay sang thuc hién Giai
doan trong moi trudng dém.

Thém 20 ml dung dich natri hydroxyd 5 M (TT) vao cbc
thir dung moéi truong hoa tan con lai & trén, tron déu, loc
néu can. Po d6 hip thu (Phu lyc 4.1) cua dung dich thu
duoc & bude song cuc dai khoang 276 nm, mau tring la
hén hop dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT) va dung
dich natri hydroxyd 5 M (900 : 20). So sanh véi dung
dich chudn dugc chudn bj nhu sau: Can chinh xc khoang
68 mg diclofenac natri chuén vao binh dinh mirc 100 ml,
thém 10 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 M, thém nuwéc
vira di, ldc déu. Hit chinh x4c 2 ml dung dich ndy vao mot
binh dinh mitc 100 ml khac, thém miu tring vira du dén
vach, lc déu.

Yéu cau: Khéng quid 10 % lugng diclofenac natri,
C,4H,(CI,NNaO,, so v&i luong ghi trén nhan hoa tan trong 2 h.
Giai dogn trong méi truomg dé¢m

Thiét bj: Kiéu canh khudy.

Mbi truong hoa tan: 900 ml dung dich dém phosphat pH 6,8.
Dung dich d@ém phosphat pH 6,8: Hoa tan 76 g natri
phosphat tribasic (TT) trong vira di 1000 ml nuwroe. Tron
déu 250 ml dung dich ndy v6i 750 ml dung dich acid
hydrocloric 0,1 M (TT), diéu chinh dén pH 6,8 + 0,1 bang
dung dich acid hydrocloric 2 M (TT) hodc dung dich natri
hydroxyd 2 M (TT).

Téc dé quay: 50 r/min.

Thoi gian: 60 min.

Cdch tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, 1y mot
phén dich hoa tan, loc, bo 20 ml dich loc du. Pha loang
v6i dung dich dém phosphat pH 6,8 dé dugc dung dich c6
ndng d6 diclofenac natri khoang 0,02 mg/ml. Do d6 hip
thu (Phy luc 4.1) cia dung dich thu dugc & budc song cyc
dai khoang 276 nm trong cbc do day 1 cm, ding dung dich
dém phosphat pH 6,8 1am miu tring. So sanh véi dung
dich chuin dugc chudn bj nhu sau: Can chinh xéc khoang
68 mg diclofenac natri chuén vao binh dinh mirc dung tich
100 ml, thém 10 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 M, thém
nude vira da dén vach, lic déu. Hut chinh x4c 3,0 ml dung
dich nay vao mét binh dinh mic dung tich 100 ml khéc,
thém dung dich dém phosphat pH 6,8 vira dui dén vach,

lic déu.

409



