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VIEN NEN TENOXICAM

cla tenoxicam (chira tap chat B, G va H) c6 trong 1 lo
chuin trong 1,0 ml dung dich thu.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuée (15 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh
cyanosilyl silica gel ding cho sdc ky (3.5 pm).

Nhiét d6 cot: 35 °C.

Detector quang phé tir ngoai dat & budc song 230 nm.
Téc do dong: 1,0 mI/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky theo chuong trinh dung méi nhur sau:

Thoi gian Pha djng A Pha djng B
(min) (%o tt/tt) (% tU/tt)
0-5 96 4
5-16 96 — 76 4—24

16 - 25 76 24

Sir dung sic ky dd cua dung dich d6i chiéu ) dé xac dinh
pic cua tap chét A. Sir dung sic ky d6 cung cap kem theo
hon hop tap chét chuin cua tenoxicam va sic ky do cua
dung dich dbi chiéu (3) dé xac dinh pic cua cac tap chét B,
G va H. Dé dinh tinh pic cua tap chit G va H, hai pic nay
c6 thé bi ddo thir tr rira giai, phai so sanh chiéu cao céc pic
ndy véi cic pic tuong Umg trén sic ky do dugc cung cap
kém theo hdn hop tap chat chuan cia tenoxicam.

Thai gian luu twong doi so véi tenoxicam (thoi gian luu
khoang 12 min): Tap chit A khoang 0, 1; tap chat G khoang
0,85; tap chat H khoang 0,9; tap chat B khoang 1,3.

Kiém tra tinh phil hop ciia hé thong: Trén sic ky d6 cua
dung dich dbi chiéu (3), 46 phén giai giira pic cla tap chét
H (hodc tap chat G néu pic bi dao thir tr nira giai) va pic
cua tenoxicam it nhat 1a 1,3; d¢ phan giai giira pic cua tap
chat G va pic cua tap chit H it nhét 1a 1,3. Néu can, dé dat
d6 phan giai theo yéu cau thi diéu chinh pH cta pha déng
trong khoang tir 3,0 dén 3 4.

Gioi han:

Pé tinh ham lugng, nhan dién tich pic cua cac tap chét sau
v6i hé s6 hidu chinh trong (mg: Tap chit A 14 0,2; tap chat
B1a2,0.

Tap chat A, B: Vi mbi tap chét, dién tich pic da hiéu
chinh khéng dugc Iém hon 1,5 1an dién tich pic chinh thu
duoc trén sic ky db cua dung dich déi chiéu (1) (0,15 %).
Tap don khac: Véi mdi tap chat, dién tich pic khong dugc
16n hon dién tich pic chinh trén sic ky dé cia dung dich
dbi chiéu (1) (0,10 %).

Tong dién tich pic cua tat ca cac tap chat khong dugc 16n
hon 3 lan dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky db cua
dung dich déi chiéu (1) (0,3 %).

Bo qua nhimg pic ¢ dién tich nho hon hoac bang 0,5 lan
dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky dd cua dung dich
déi chiéu (1) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chét A: Pyridin-2-amin.
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Tap chat B: Methyl 4-hydroxy-2-methyl-2H-thieno[2,3-¢]1,2-
thiazin-3-carboxylat 1,1-dioxid.

Tap chat C: N-methylthiophen-2-carboxamid.

Tap chat D: N-methyl-N"-(pyridin-2-yl)-ethandiamid.

Tap chat E: 2-Methylthieno[2,3-d]isothiazol-3(2H)-on 1,1-dioxid.
Tap chat F: 4-Hydroxy-N,2-dimethyl-N~(pyridin-2-yl}-2H-thieno[2 3-
e]1,2-thiazin-3-carboxamid 1,1-dioxid.

Tap chét G: 4-Hydroxy-2-methyl-2H-thieno[2,3-¢]1,2-thiazin-
3-carboxamid 1,1-dioxid.

Tap chat H: Acid 3-[(methylamino)sulfony]thiophen-2-carboxylic.

Kim loai niing

Khong dugc qua 20 phan trigu (Phu luc 9.4.8).

Lay 0,5 g ché pham tién hanh thir theo phuong phap 3.
Dung 5 ml dung dich chi mau 2 phan triéu Pb (TT) dé
chuan bi dung dich déi chiéu.

Nurdc
Khéng dugc qua 0,5 % (Phuy lyc 10.3).
Dung 1,000 g ché pham.

Tro sulfat
Khong dugc qgé 0,1 % (Phy luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Dinh lugng

Hoa tan 0,250 g ché phiam trong 5 ml acid formic khan (TT).

Thém 70 ml acid acetic khan (TT). Dinh luong bing dung
dich acid perclor:c 0.1 N (CP), xac dinh diém két thiic béng
phurong phép chuan do do dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CD) tuong duong voi
33.74 mg C13H||N304S‘3.

Bdo quéan
Tranh anh sang.

l:,oa_li t!luéc
Ut ché cyclo-oxygenase, giam dau, khang viém.

A A
Ché pham
Thude tiém, vién nén.

VIEN NEN TENOXICAM

La yiéu _nén chira tenoxicam. )
Che pham phai dap umg cic yéu cau trong chuyén luin
“Thuoc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lrgng tenoxicam, C,;H,,N;0,S,, tir 92,5 % dén
105,0 % so vai lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Phuong phap sic ky 1ép mong (Phu luc 5.4)

Ban mong: Silica gel F,s,.

Dung mdi trién khai: Acid formic khan - aceton -
dicloromethan (4 : 30 : 70).

Dung dich thir: Lay mét lugng bjt vién da nghién min co
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chira khoang 20 mg tenoxicam, thém 20 ml dicloromethan
(TT), lac siéu 4m 15 min, ly tim va sir dung phén dung
dich phia trén.

Dung djch doi chiéu: Dung dich tenoxicam chuén 0,1 %
trong dicloromethan (TT).

Céch tién hanh: Chim riéng biét 1&n ban mong 10 ul mbi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di duge
khoang 10 cm. Sau khi trién khai, dé kho bin méng ngoai
khong khi va quan sat dudi anh sang tir ngoai & budc séng
254 nm. Vét chinh trén sic ky dd cia dung dich thir phai
¢ vi tri, mau séc va kich thudc ph hop véi vét chinh trén
sic ky d6 cua dung dich dbi chiéu.

B. Trong phén Pinh lugng, thoi gian hru ciia pic chinh trén
sic ky d6 cua dung dich thir  phai tuong img vdi thoi gian
lru ciia pic tenoxicam trén séc ky d cua dung dich chudn.

D¢ hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khuy.

Mai truomg hoa tan: 900 ml dung dich dém phosphat pH
6,8.

Dung dich dém phosphat pH 6,8: Hoa tan 6,8 g kali
dihydrophosphat (TT) trong 500 ml nurdc, thém 23 ml dung
dich natri hydroxyd 1 M (TT), pha loang thanh 1000 ml
v6i meée va diéu chinh dén pH 6,8 bang dung dich natri
hydroxyd 1 M (TT) hoac dung dich acid phosphoric 10 %
(TT).

Toc dé quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cdch tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, liy mot
phéan dich hoa tan, loc (bo 20 ml dich loc d4u). Pha lodng
dich loc (néu can) véi moi truong hoa tan dé c6 ndng do
thich hop. Po d6 hap thu (Phu luc 4.1) cia dung dich thu
dugc & bude séng cuc dai 368 nm, coc do day 1 cm, dung
mau tring 12 méi trudong hoa tan. So sanh véi dung dich
tenoxicam chuan c6 nong dé twong duong, pha trong méi
truong hoa tan.

Tinh lugng tenoxicam, C,;H;,N;0,S,, da hoa tan dya vao
cac do hap thu do duoc va ham luong cua Cj3H; N,0,S,
trong tenoxicam chusn.

Yéu cau: Khong it hon 70 % (Q) lugng tenoxicam,
C,3H,N;0,S,, so véi lugng ghi trén nhan dugc hoa tan
trong 45 min.

Tap chét lién quan

Phuong phap sic ky long (Phy luc 5.3).

Pha djng: Hoa tan 0,12 g natri lauryl sulfat (TT) trong
700 ml methanol (TT), trgn v&i 1000 ml dung dich kali
dihydrophosphat 0,05 M (TT) va diéu chinh dén pH 2,8
bing acid phosphoric (TT).

Dung dich thi- Lic mdt lugng vién chira khoang 0,1 g
tenoxicam véi 100,0 ml acetonitril (TT) 50 % trong 70 min,
thinh thoang lic trong siéu am. Dé yén trong 10 min, hat
5,0 ml dung dich trong phia trén pha lo@ng thanh 20,0 ml
véi pha déng, loc.

VIEN NEN TENOXICAM

Dung dich déi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 200,0 ml v¢&i pha dong.

Dungdichdéi chiéu (2): Phadungdich chuén 2-pyridylamin
0,0000625 % trong acetonitril (TT) 50 %.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4 mm) duge nhdi pha tinh B (Cot
Nucleosil C8, 5 pm Ia thich hop) va tién cot nhdi pha tinh
B (10 pm).

Téc a6 dong: 0,7 ml/min,

Detector quang phé tir ngoai dat & budc séng 254 nm va
290 nm.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Can bing cdt v6i pha dong trong 3 h.

Tién hanh sic ky 1an Iugt voi cac dung dich trén.

Phai dat yéu cAu vé Kiém tra tinh phii hop cua hé théng
nhu phén Dinh lugng.

Gidi han:

Tai buéc séng 254 nm: Trén sic ky d6 cua dung dich thr,
khéng dwgce c6 bit ky pic phy nao c6 dién tich 16n hon dién
tich pic chinh trén sic ky d6 cua dung dich d6i chiéu (1)
(0,5 %) va tong dién tich cia cac pic phu khong dugc 16n
hon 4 lan dién tich cua pic chinh trén sic ky d6 cua dung
dich déi chiéu (1) (2 %).

Tai buéc séng 290 nm: Trén sic ky d6 cia dung dich thir,
pic tuong g vai pic 2-pyridylamin khéng dugc c6 dién
tich 16m hon dién tich pic chinh trén sic ky d6 cua dung
dich déi chiéu (2) (0,25 %).

DPinh lwong

Phwong phap sic ky long (Phu luc 5.3). Pha déng, diéu
kién sic ky nhu mo ta trong phin Tap chét lién quan véi
detector dit & budc song 290 nm.

Dung dich thir: Lic 10 vién ché phim véi 200 ml acetonitril
(TT) 50 % trong 70 min, thinh thoang lic siéu am. Dé yén
trong 10 min, pha lodng mét thé tich thich hop dung dich
trong & phia trén v&i pha dong dé dugce dung dich c6 nong
do tenoxicam khoang 0,025 % va loc.

Dung dich chudn: Pha dung dich tenoxicam chuén 0,1 %
trong acetonitril (TT) 50 %. Pha loang 5,0 ml dung dich
thu dugc thanh 20,0 ml bing pha dong.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cua hé théng: Trén sic ky db cua
dung dich chuin, d6 léch chuén tuong dbi cia dién tich pic
tenoxicam thu dugc tir 6 1an tiém lap lai khéng 16n hon
2,0 %; sb dia Iy thuyét khong nho hon 3000 va hé sb ddi
x(rng cua pic khong 16n hon 2.0.

Tién hanh sic ky lin lugt v6i dung dich chuin va dung
dich thur.

Tinh ham lugng tenoxicam, C,3H;;N;0,S,, trong vién dya
vao dién tich pic chinh trén sic ky dé cua dung djch chuén,
dun_g dich thir va ham lugng C,3H,;N,0,S, ciia tenoxicam
chuan.
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TERBINAFIN HYDROCLORID

Bio qm@n )
Trong d6 dyng kin, dé noi mat, tranh 4nh séng.

Loai thuéc
Thuoc chong viém khong steroid.

Ham lugng thudng dung
10 mg, 20 mg.

TERBINAFIN HYDROCLORID

| N

e _HCl
CHj;
HiC CHj
C, HyCIN Ptl: 327,9
Terbinafin  hydroclorid 1a  (2E)-N,6,6-trimethyl-N-

(naphthalen-1-ylmethyl)hept-2-en-4-yn-1-amin  hydro-
clorid, phai chira tir 99,0 % dén 101,0 % C,;HyCIN, tinh
theo ché pham d3 1am khé.

Tinh chat

Bot tring hodc gan nhu tring. Rat kho tan hodic khé tan
trong nudc, kho tan trong aceton, dé tan trong ethanol
khan va methanol.

Pinh tinh

A. Phd hip thu héng ngoai (Phu luc 4.2) cua ché phdm
phai phit hop véi phé hip thu héng ngoai cia terbinafin
hydroclorid chuin.

B. Ché phim phai cho phan tmg (A) cua ion clorid (Phu
luc 8.1), dung ethanol khan (TT) lam dung moéi.

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky long (Phy luc 5.3). Tién hanh tranh
anh sang.

Hon hgp dung méi A: Acetonirril - nude (50 : 50).

Hén hop dung méi B: Acetonitril - methanol (40 : 60).
Dung dich dém: Pha loang 2,0 ml triethylamin (TT,)
thanh 950 ml bing nwéc, dieu chinh dén pH 7,5 bing hén
hop acid acetic bang - nwdc (5 : 95) va thém nude thanh
1000,0 ml.

Pha déng A: Dung djch dém - hén hop dung méi B (30 :
70).

Pha dong B: Dung dich dém - hon hop dung méi B (5 : 95).
Dung dich thir. Hoa tan 25 mg ché phim trong hdn hop
dung moéi A va pha lodng thanh 50,0 ml véi cung dung
moi.

Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 5 mg terbinafin chuén
dung dé kiém tra tinh phu hop cua hé théng (chuin
terbinafin c6 chira tap chit B va E) trong 10,0 ml hén hop
dung méi A.
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Dung dich déi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang hdn hgp dung méi A. Pha loang
1,0 ml dung djch thu dwgc thanh 10,0 ml bing hdn hop
dung mdi A.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (15 cm x 3,0 mm) dugce nhdi pha tinh end-
capped octadecylsilyl silica gel ding cho sdc ky (5 pm).
Nhiét d¢ cot: 40 °C.

Detector quang phé tir ngoai dat ¢ bude séng 280 nm.
Téc d dong: 0,8 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky theo chuong trinh dung méi nhu sau:

j Thai gian Pha djng A Pha djng B
| (min) (% tit) (% tvtt)

\ 0-4 100 0

‘ 4-25 100 — 0 0— 100

. 25-30 0 100

Sir dung sic ky dd cung cip kém theo terbinafin chuin
ding dé kiém tra tinh phi hop cua hé théng va sic ky 46
cta dung dich dbi chiéu (1) dé x4c dinh pic cia tap chét
BvaE.

Thoi gian luu tuong ddi so véi terbinafin (thdi gian lru
khoang 15 min): Tap chit B khoang 0,9, tap chit E khoang
1,7.

Kiém tra tinh phi hop cua hé théng: Trén sic ky db cua
dung dich déi chiéu (1), 4 phén giai giira pic tap chat B
va pic terbinafin it nhat 12 2,0.

Dé tinh ham lugng, nhan dién tich pic cua tap chét E véi
hé sb hi¢u chinh 1a 0,5.

Giai han:

Tap chét B: Dién tich pic tap chit B khong dugc 16n hon
1,5 lin dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky db cua
dung dich d6i chiéu (2) (0,15 %).

Tap chét E: Dién tich pic tap chit E d hiéu chinh khong
dugc 16m hon 0,5 lan dién tich pic chinh thu dwgc trén séc
ky dd cua dung dich déi chiéu (2) (0,05 %).

Tap don khéc: Véi mdi tap chét, dién tich pic khong dugc
16 hon dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky d6 cua
dung dich ddi chiéu (2) (0,10 %).

Téng dién tich pic cua tat ca cac tap chat khong dugc 16m
hon 3 14n dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky db cla
dung dich déi chiéu (2) (0,3 %).

Bo qua nhitng pic c6 dién tich nhé hon hozc bing 0,5 lin
dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky do cua dung dich
d6i chiéu (2) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chit A: N-methyl-C-(naphthalen-1-yl)methanamin.

Tap chét B: (22)-N,6,6-trimethyl-N-(naphthalen-1-ylmethyl)
hept-2-en-4-yn-1-amin (cis-terbinafin).

Tap chét C: (2E)-N,6,6-trimethyl-N-(naphthalen-2-ylmethyl)
hept-2-en-4-yn-1-amin (trans-isoterbinafin).

Tap chét D: (2E)-N,6,6-trimethyl-N-[(4-methyInaphthalen- 1-yl)
methyl]hept-2-en-4-yn-1-amin (4-methylterbinafin).



