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VERAPAMIL HYDROCLORID

chira ché phdm trong cach thiy & 24 °C dén 26 °C trong
30 dén 40 min. Lam phing bé mit mau thir bing mgt nhat
dao hodc ludi cao déu, trdnh 4n vao ché phdm trong cbc.
C. Lam tan chay hoan toan 2 g ché phim, thém 2 ml nudc,
0,2 ml dung dijch iod 0,05 M (TT). Lic déu, dé ngudi, lop
trén s& c6 mau tim héng hoic nau.

D. Ché pham phai dép (g yéu cau phép thir Do trong va
mau sic caa dung dich.

P§ trong va mau siic ciia dung dich

LAy 12 g ché phém, 1am tan chay trén céch thily. Khdi chét
16ng khéng dugc ddm mau hon hdn hop gbm 7,6 thé tich
dung dich gbc mau vang va 2,4 thé tich dung dich gbc mau
d6 (Phu luc 9.3, phuong phap 2).

Gi6i han acid - kiém

Thém 20 ml nudc s6i vao 10 g ché phim va lic manh trong
1 min. Dé ngudi va gan lay 16p nudc. Thém 0,1 ml dung
dich phenolphtalein (TT) vao 10 ml nudc vira gan ra, dung
dich khong mau. Mau cua chi thi phai chuyén sang d6 khi
thém khong qua 0,5 ml dung dich natri hydroxyd 0,01 N
(CD).

Thé chat

100 dén 300.

Phuong phap xiac dinh: Nhu mé ta trong chuyén luin
Vaselin n'?mg.

Hydrocarbon thom da vong

Phuong phap quang phé hép thu tir ngoai va kha kién (Phu
luc 4.1)

Str dung cdc thuéc thir ding cho quang phé tic ngoai.
Dung dich thir: Hoa tan 1,0 g ché phim trong 50 ml hexan
(TT) da dugc lic truée 2 1n véi 10 ml dimethyl sulfoxid (TT).
Chuyén dung dich thu dugc vao binh gan dung tich 125 ml
(binh gan thir 1) c6 mit va khéa mai. Thém 20 ml dimethyl
sulfoxid (TT). Lic manh trong 1 min va dé yén dén khi hén
hop tach thanh 2 16p. Gan lop dudi sang mét binh gan khac
(binh gan thir 2). Chiét tiép binh gan 1 mdt lan nira véi
20 ml dimethyl sulfoxid (TT), gan l6p dudi vao binh gan thir
2, thém 20 ml hexan (TT) vio binh gan thir 2 va lc manh hén
hop trong 1 min. Dé yén dén khi hdn hop tach thanh 2 16p.
Tach l6p dudi va pha loang thanh 50 ml véi dimethyl sulfoxid
(TT). Po phd hip thu cia dung dich thu dugc trong khoang
budc song tir 260 nm dén 420 nm, ding cong do c6 do day
4 cm va méu tring duoc chuin b bing cach lic manh 10 ml
dimethyl sulfoxid (TT) véi 25 ml hexan (TT) trong 1 min, liy
16p trong ¢ dudi.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan naphthalen (TT) trong
dimethyl sulfoxid (TT) dé duoc dung d;ch ¢6 nong do
9,0 mg/L. Do do hap thu cia dung dich déi chiéu & budc
séng cuc dai 278 nm, ding céng do c6 d§ day 4 cm va mau
tring 14 dimethyl sulfoxid (TT).

D6 hap thu anh sang cua dung dich thir tai bat ky buéc
séng nao trong khoang budc séng tir 260 nm dén 420 nm
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khéng dugc 16n hon d9 hép thy do duoc cua dung dich doi
chiéu & 278 nm.

Tro sulfat
Khoéng dugc qua 0,05 % (Phy luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 2,0 g ché phim.

Bio quéan
Tranh 4nh sang.

Loai thudc
Ta duoc.

Nhin
Phai ghi diém nho giot ctia ché pham.

VERAPAMIL HYDROCLORID
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C27H33N204.HC1 Ptl: 491,1

Verapamil hydroclorid 12 (2RS)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-
5-[[2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl](methyl)amino]-2-(1-
methylethyl)pentannitril hydroclorid, phai chira tir 99,0 %
dén 101,0 % C,;,H33N,0,.HCI, tinh theo ché phédm d3 1am
kho.

Tinh chit

Bot két tinh mau trang hay gan nhu tring.

Tan trong nuéc, dé tan trong methanol, hoi tan trong
ethanol 96 %.

Nhiét ¢4 nong chay khodng 144 °C.

Pinh tinh

Co6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A, D

Nhém II: B, C, D

A. Phd hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cia ché phim
phai phii hop v6i phé hép thu hdng ngoai clia verapamil
hydroclorid chudn. Chuan bj miu do dudi dang dia nén.
B. Ph hip thu tir ngoai (Phu luc 4.1)

Hoa tan 20,0 mg ché pham trong dung dich acid hydrocloric
0,01 M va pha lodng thanh 100,0 ml véi cung dung dich
acid. Pha loang 5,0 ml dung dich nay thanh 50,0 ml bing
dung dich acid hydrocloric 0,01 M. Po phd hip thu tir
ngoai trong khoang tir 210 nm dén 340 nm, dung dich phai
cho hai cyc dai hip thu & 229 nm va 278 nm va vai hép
thu & 282 nm. Ti 1¢ d¢ hip thu & hai budc song cuc dai
(Az78/A229) phai tir 0,35 dén 0,39.
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C. Phuong phép sic ky 16p mong (Phu lyc 5.4).

Ban mong: Silica gel F;s,.

Dung méi khai trién: Diethylamin - cyclohexan (15 : 85).
Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché phim trong methylen
clorid (TT) va pha lodng thanh 5 ml véi cing dung méi.
Dung dich déi chiéu (1): Hda tan 20 mg verapamil hydro-
clorid chuén trong methylen clorid (TT) va pha loang thanh
10 ml véi cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 5 mg papaverin hydro-
clorid chuén trong dung dich déi chiéu (1) va pha loéing
thanh 5 ml véi dung dich di chiéu (1).

Cédch tién hanh: Cham riéng biét 1n ban mong 5 pl cac
dung dich thir, dung dich dbi chidu (1) va dung dich dbi
chiéu (2). Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
15 cm, liy ban sic ky ra va dé khé ngoai khong khi. Kiém
tra dudi 4nh sang dén tir ngoai & budc séng 254 nm. Vét
chinh thu dwoc trén sic ky d6 cia dung dich thir phai phi
hop véi vét chinh trén sic ky d6 ctia dung dich dbi chiéu (1)
vé vi tri va kich thuéc. Phép thir chi c6 gia tri khi trén sic
ky d cua dung dich dbi chiéu (2) cho 2 vét tich rd rang.
D. Ché phim phai cho phan {mg (A) ciia clorid (Phu Iuc 8.1).

Pb trong va mau sic cia dung dich

Dung dich S: Hoa tan bang cich dun néng nhe 1,0 g ché
phim trong nwdc khéng cé carbon dioxyd (TT) va pha
lodng thanh 20,0 ml vé&i cing dung mai.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va khéng mau (Phy
luc 9.3, phuong phép 2).

pH
Tir 4,5 dén 6,0 (Phu luc 6.2).
Xic dinh trén dung dich S.

Goc quay cue
Géc quay cure (Phu luc 6.4) ciia dung dich S tir -0,10° dén
+0,10°.

Tap chit lién quan

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

Pha djong A: Hoa tan 6,97 g dikali hydrophosphat (TT)
trong 1000 ml nuwde, diéu chinh pH téi 7,2 bing acid
phosphoric (TT).

Pha dgng B: Acetonitril (TT).

Dung méi pha mdu: Hon hop pha dong A - pha déng B
(63 :37).

Dung dich thir- Hoa tan 25,0 mg ché phim trong dung méi
pha mau v pha loang thanh 10,0 ml véi cling dung méi.
Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 5 mg verapamil hydro-
clorid chuan, 5 mg tap chat I chuén ciia verapamil va 5 mg
tap chit M chuin cuia verapamil trong dung méi pha mau va
pha loang thanh 20 ml véi cing dung méi. Pha lodng 1 ml
dung dich nay thanh 10 ml véi dung méi pha miu.

Dung dich déi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml v&i dung méi pha mau. Pha loang 1,0 ml
dung djch nay thanh 10,0 ml v&i dung méi pha mau.

VERAPAMIL HYDROCLORID

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh end-
capped palmitamidopropylsilyl silica gel ding cho sdc ky
(5 pm).

Toc do dong: 1,5 ml/min.

Detector quang phd tir ngoai dat & budc séng 278 nm.
Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Cén bing cot bing hdn hgp pha dong A - pha dong B (63 :
37) trong khoang 60 min.

Tién hanh sic ky v&i chuong trinh dung méi nhu sau:

‘( Thoi glan ' Pha dqng A Pha dqng B
‘ (min) (% tt/tt) (% tU/tt)
0-22 63 37 |
22-27 63 — 35 37565 |
27- 35 35 65 j
35-36 35— 63 65 — 37 |
-0 & 37

Tnen sic ky do cua dung dich déi chleu ( 1) thoi gian luu cua
veraparml khoéng 16 min, ciia tap chat 1 khoang 21 min va tap
chét M khoéng 32 min (gap d6i thoi gian luu clia verapamil).
Kiém tra tinh phu hop cua hé thong Trén sic ky d6 cia
dung dich di chiéu (1), 46 phan giai giira hai pic verapamil
va tap chét I khong duoc nhé hon 5,0 va tap chat M phai
dugc rira giai ra khoi cot séc ky

Tién hanh sic ky lan lugt véi mau tring 13 hén hop pha
dong A - pha dong B (63 : 37), dung dich dbi chiéu (2) va
dung dich thir.

Gidi han: Trén sic ky db cua dung dich thr, dién tich cia
bt k¥ pic nao khéc v6i pic chinh va khac véi céc pic thu
duoc trén sic ky db clia miu trang khéng dugc 16n hon
dién tich cua pic chinh trén sdc ky d6 cua dung dich déi
chiéu (2) (0,1 %); tong dién tich cac pic nay khong dugc
16n hom 3 1an dién tich pic chinh trén séc ky dd cua dung
dich di chiéu (2) (0,3 %); bo qua céc pic c6 dién tich nho
hon ciia 0,1 lan dién tich cua pic chinh trén sic ky do cia
dung dich dbi chiéu (2) (0,01 %).

Kim loai niing

Khong duoc qué 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Ly 1,0 g ché phim tién hanh theo phuong phép 3. Dung
1 m] dung dijch chi mau 10 phan triéu Pb (TT) dé chuén bj
méu dbi chiéu.

Mit khoi hrgng do 1am khé
Khéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g, 105 °C).

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

Djnh lrong

Hoa tan 0,400 g ché pham trong 50 ml ethanol khan (TT),
thém 5,0 ml dung dich acid hydrocloric 0,01 N. Chuan d¢
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VINBLASTIN SULFAT

bing dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP). Xéc dinh diém
két thiic bing phuong phap chuén d6 do dién thé (Phu luc
10.2). Doc thé tich dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD)
tiéu thy gitra hai diém ubn cia dudng chuén do.

1 ml dung djch natri hydroxyd 0,1 N (CP) tuong duong
véi 49,11 mg Cz']HJgNzOq..HC!.

Bédo quén
Tranh anh sang.

Loai thudc ' )
Chen kénh qalci, chong loan nhip, chong dau thit nguc, diéu
tri ting huyét ap.

Ché phim
Vién nén.

VINBLASTIN SULFAT

'.""_CHa

C4eHssN,O.H,SO, Pit.l: 909,0

Vinblastin sulfat 1a methyl (3aR,4R,5S, 5aR,10bR, 13aR)-
4-(acetyloxy)-3a-ethyl-9-[(55,7R,95)-5-ethyl-5-hydroxy-
9-(methoxycarbonyl)-1,4,5,6,7,8,9,10-octahydro-2H-3,7-
methanoazacycloundecino[5,4-b]indol-9-yl]-5-hydroxy-
8-methoxy-6-methyl-3a,4,5,5a,6,11,12,13a-octahydro-1H-
indolizino(8,1-cd]carbazol-5-carboxylat sulfat, phai chira
tir 95,0 % dén 104,0 % CagHssN40o.H,SO,, tinh theo ché
phim da lam kho.

Tinh chat ’
Bot két tinh tring hoac hoi vang nhat, rit d& hit Am.
Dé tan trong nudc, thuc t€ khong tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

A. Phé hép thy hong ngoai (Phu luc 4.2) cia ché phim
phai phu hgp vai ph_6 hép thy hong ngoai dbi chiéu cua
vinblastin sulfat chuan.

B. Trong phan Dinh lugng, pic chinh trén sic ky b cua
dung dich thir phal c6 thoi gian luu twong mg véi thoi
gian luu cua pic chinh trén sic ky do cua dung dich déi
chiéu (1).

D) trong va mau sic cia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 50,0 mg ché phim trong nuée khong
c6 carbon dioxyd (TT) va pha lodng thanh 10,0 ml bing
cung dung mai.
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Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va mau khéng dugc
d4m hon mau méu V; (Phu lyc 9.3, phwong phép 1).

pH

Pha lodng 3 ml dung dich S thanh 10 ml bang nuéc khing
co caf'bon dioxyd (TT), dung dich thu dugc phai ¢ pH tir
3,5 dén 5,0 (Phu luc 6.2).

Tap chét lién quan

Trong phan Pinh lugng, trén séc ky db cia dung dich thir:
Dién tich cua bét ky pic phu nao déu khéng duoc 16n hon
dién tich cua pic chinh trén sic ky db ciia dung dich dbi
chiéu (2) (2,0 %).

Téng dién tich cia cic pic phu khéng 16m hon 2,5 lan dién
tich cua pic chinh trén sic ky dd cua dung dich déi chiéu
(2) (5,0 %) va bo qua cac pic ¢6 dién tich nho hon hodc
bang dién tich ciia pic chinh trén sic ky d6 cua dung dich
dbi chiéu (3).

M3t khoi lugng do lam khé
Khéng dugce quad 15,0 % (Phu luc 9.6).
(0,050 g; chan khong; 105 °C; 2 h).

Pinh lwgng

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Methanol - dung dich diethylamin 1,5 % (tt/tt)
da dugc diéu chinh dén pH 7,5 bang acid phosphoric -
acetonitril (50 : 38 : 12).

Dung dich thir: Pha loang 1,0 ml dung dich S thanh 5,0 ml
bang nude.

Dung dich d6i chiéu (1): Hoa tan 5,0 mg vinblastin sulfat
chuan trong nude dé duge 5,0 ml.

Dung dich déi chiéu (2); Pha loang 1,0 ml dung dich déi
chiéu (1) thanh 50,0 ml bing nurére.

Dung dich déi chiéu (3): Pha loang 1,0 ml dung dich déi
chiéu (2) thanh 20,0 ml bing rude.

Dung dich phdn giai: Hoa tan 1,0 mg vincristin sulfat
chuén trong 1,0 ml dung dich dbi chiéu (1).

Bao quan cac dung dich trén trong nudc da trude khi dung.
Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuéde (25 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh B
(5 pm) (cot Zorbax C8 la thich hop).

C6t bao vé dugce nhdi silica gel thich hop nim gilra bu("mg
tiém va cot phan tich.

Detector quang phé tir ngoai ¢ budc séng 262 nm.

Téc d6 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky v&i thoi gian gip 3 lan thoi gian luu cia
pic tuong (rng vai vinblastin.

Kiém tra tinh phi hop cua hé théng: Trén sic ky db cua
dung dich phén giai, d0 phan giai gilta cac pic twong \mg
vOi vincristin va vmblastm it nhat 13 4 va ty so giira tin
hiéu va nhiéu duong nén cua pic trén sic ky d cua dung
dich ddi chiéu (3) it nhat 14 5.



