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VIEN NEN THEOPHYLIN

carbon dioxyd (TT) bing cach dun néng, 4 ngudi va pha
lo@ing thanh 75 ml véi cing dung moi.

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

Gidi han acid

Thém 0,1 ml dung dich do methyl (TT) vao 50 ml dung
dich S, dung dich c6 mau do. Luong dung dich natri
hydroxyd 0,01 N (CP) can ding dé chuyén dung dich sang
mau vang khéng qua 1,0 ml.

Tap chét lién quan

Phwong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha déng: Acetonitril dimg cho séc ky - dung dich A (7 : 93).
Dung dich A: Dung dich natri acetat (TT) 0,136 % c6 chita
acid acetic bang (TT) 5,0 ml/L.

Dung dich thir: Hoa tan 40,0 mg ché pham trong pha dong
va pha lodng thanh 20,0 ml véi cing dung méi.

Dung dich déi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang pha déng. Pha loang 1,0 ml dung dich
thu dugc thanh 10,0 ml bang pha déng.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 10 mg theobromin (TT)
trong pha dong, thém 5 ml dung dich thir va pha loang
thanh 100 ml bing pha déng. Pha lodng 5 ml dung dich thu
duoc thanh 50 ml bang pha dong.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4 mm) duoc nhdi pha tinh C (7 um).
Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 272 nm.
Téc @6 dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky voi thoi gian gap 3,5 l4n thoi gian luu
cua theophylin.

Théi gian lwu trong di so voi theophylin (thdi gian luu
khoang 6 min): Tap chit C khoang 0,3; tap chit B khoang
0,4; tap chat D khoang 0,5; tap chit A khoang 2,5.

Kiém tra tinh phu hop cua hé thong: Trén sic ky b cla
dung dich d6i chiéu (2), d6 phan giai giita pic theobromin
va pic theophylin it nhat 14 2,0.

Gioi han:

Tap chit A, B, C, D: Véi mbi tap chét, dién tich pic khéng
dugc 16m hon dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky db
ctia dung dich déi chiéu (1) (0,1 %).

Tap don khéc: Véi méi tap chit, dién tich pic khéng dugc
16n hon dién tich pic chinh trén sic ky db cia dung dich
dbi chiéu (1) (0,1 %).

Téng dién tich pic cua tit ca cac tap chét khéng dugc 16n
hon 5 l4n dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky dé cua
dung dich dbi chiéu (1) (0,5 %).

Bo qua nhimg pic c6 dién tich nho hon hoic bang 0,5 lan
dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky db cia dung dich
d6i chiéu (1) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chat A: 1,3,7-trimethyl-3,7-dihydro-1 H-purin-2,6-dion (caffein).
Tap chat B: 3-methyl-3,7-dihydro- 1 H-purin-2,6-dion.
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Tap chit C: N<(6-amino-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3 4-tetrahydro
pyrimidin-5-yl)formamid.

Tap chét D: N-methyl-5-(methylamino)- 1 H-imidazol-4-carboxamid
(theophylidin).

Tap chat E: 1,3-dimethyl-7,9-dihydro- 1 H-purin-2,6,8(3H)-trion.
Tap chit F: 7-(2-hydroxyethyl)-1,3-dimethyl-3,7-dihydro-1H-
purin-2,6-dion (etofylin).

Kim loai ning

Khéng dugc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 1,0 g ché pham tién hanh thir theo phuong phap 3. Ding
2 ml dung dich chi méu 10 phan triéu Pb (TT) dé chuén bi
mau déi chiéu.

Mit khéi lwgng do 1am khd

Ap dung véi ché phém dang khan.
Khéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Nwéc

Ap dyng véi ché phim dang ngam nuéc.
Tir 8,0 % dén 9,5 % (Phu luc 10.3).
Diing 0,20 g ché phdm.

Tro sulfat
Khong dugce qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Ding 1,0 g ché pham.

Dinh lwgng

Hoa tan 0,150 g ché phim dang khan hoic 0,160 g ché
phim dang ngim nudc trong 100 ml nwde, thém 20 ml
dung dich bac nitrat 0,1 N (CD) va lac. Thém 1 ml dung
dich xanh bromothymol (TT}). Chuin d6 bang dung dich
natri hydroxyd 0,1 N (CD).

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD) tuong duong
voi 18,02 mg C;HgN,O».

Bio quin
Trong bao bi kin.

Loai thubc '
Ut ché phosphodiesterase khong chon loc. Gian phé quan.

Ché phim
Vién nén.

VIEN NEN THEOPHYLIN

La vién nén chira theophylin. .
Che pham phai dap g cac yéu cau trong chuyén ludn
“Thuoc vién nén” (Phu luc 1.20) va cic yéu cau sau day:

Ham hrgng theophylin, C;HgN,O,, tir 94,0 % dén 106,0 %
so voi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh ‘

A. Trong phan Dinh lugng, théi gian luu cia pic chinh trén
sdc ky do6 cua dung dich thir phdi twong trng véi thoi gian
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lru cuia pic theophylin trén sic ky d6 cia dung dich chuén.
B. Lic ky mot lugng bét vién tuong img 0,2 g theophylin
v6i 10 ml hén hop gém 60 thé tich cloroform (TT) va 40
thé tich methanol (TT), loc va béc hoi dich loc dén kho.
Can thu dugc phai cho phan mg cua nhém xanthin (Phy
luc 8.1).

P§ hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bj: Kiéu canh khudy.

Moi truong hoa tan: 900 ml nuwoc.

Téc d6 quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cdch tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, ldy mot
phin dich hoa tan, loc, bé 20 ml dich loc d4u. Pha lodng
dich loc véi muwde (néu cén), do d6 hip thu (Phy luc 4.1)
cua dung dich thu dugc ¢ budc song cyc dai 272 nm, trong
coc do day 1 cm, ding nude lam mau tring. So sdnh véi
dung dich theophylin chuin c6 nong d9 twong duong voi
dung dich thir, pha trong nwoc.

Tinh lugng theophylin dugc hoa tan dwa vao cac d6 hép thy
do dugc va ham lugng C;HgN,0, cua theophylin chuan.
Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) lugng theophylin so vai
lugng ghi trén nhan dugc hoa tan trong 45 min.

Pinh lrgng

Phuong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha déng: Nuweoc - methanol (75 : 25). Diéu chinh i 1& néu can.
Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khéi luong trung binh
vién va nghién thanh bét min. Can chinh xdc mét luong
bot vién tuong g véi khoang 100 mg theophylin vao
binh dinh mirc dung tich 100 ml, thém 1 ml methanol (TT),
lic déu va thém 50 ml meée. Lic siéu Am 10 min d& hoa
tan, pha lodng bing nuée dén vach, lic dédu va loc. Hut
5,0 ml dich lgc vao binh dinh mirc 50 ml, pha lodng bang
nude vira da dén vach, lic déu.

Dung dich chudn: Dung dich theophylin chuén 0,01 %
trong nudc.

Diéu kién sdc ky: .

Cot kich thudc (25 cm X 4,6 mm) duoc nhdi pha tinh C
(10 pm).

Detector quang phd tir ngoai dat & bude séng 270 nm.

Téc db dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hgp cta hé théng: Tién hanh sic ky véi
dung dich chuén. Hé sb dbi ximg ctia pic theophylin khong
dugc 16n hon 2 va d¢ 1éch chuan twong dbi ciia dién tich
pic trong 6 lan tiém lﬁp lai khéng dugce qua 2,0 %.

Tién hanh sic ky lan lugt voi dung dich chuén va dung
dich thur.

Tinh ham lugng, C,HgN,0,, trong ché pham dya vao dién
tich pic theophylin trong dung dich thir, dung dich chuén
va ham lugng C,HgN,O, ciia theophylin chuin.

Béo quén
Pung trong bao bi kin.

THIAMAZOL
Logi thube
Thubc gidn phé quin nhém xanthin.
Ham lwgng thuwong dung
100 mg.
THIAMAZOL
HiC, s
N——{
K/NH
C4H6st Pt.l: 114,2

Thiamazol 1a 1-methyl-1,3-dihydro-2H-imidazol-2-thion,
phai chira tir 98,0 % dén 101,0 % C4HgN,S, tinh theo ché
phdm da lam kho.

Tinh chat
Bot két tinh mau tring hodc nau nhat. Dé tan trong nudc va
methylen clorid, dé tan hoic tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, C.

Nhém II: B, C, D.

A. Ph hap thu hong ngoai (Phy luc 4.2) cua ché pham
phai pht hop véi phd hip thu hdng ngoai ciia thiamazol
chuén.

B. Hoa tan 25 mg ché phim trong 10 ml dung dich acid
sulfuric (TT) 0,28 % (tt/tt) va pha lodng thanh 50,0 ml va&i
cung dung mdi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dugc thanh
100,0 ml bang dung dich acid sulfuric (TT) 0,28 % (tt/tt).
Do phd hép thu tir ngoai (Phu luc 4.1) trong khoang budc
song tir 200 nm dén 300 nm, dung dich thu dugc phai cho
hai cuc dai hap thu & buéc séng 211 nm va 251 nm. Ty s6
giita @ hip thu & budc séng 251 nm va do hip thu & budce
song 211 nm phai tir 2,5 dén 2,7.

C. Nhiét d6 néng chay: Tir 143 °C dén 146 °C (Phu luc
6.7).

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

Ban mong: Silica gel F;,.

Dung méi khai trién: Amoniac TT, - 2-propanol - toluen
(1:24:75).

Dung dich thir: Hoa tan 5,0 mg ché phim trong methanol
(TT) va pha loang thanh 5,0 ml v&i cing dung méi.

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 5,0 mg thiamazol chuén
trong methanol (TT) va pha lodng thanh 5,0 ml v&i cung
dung méi.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 5,0 mg 2-methylimidazol
(TT) trong methanol (TT) va pha lodng thanh 5,0 ml véi
cung dung moi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dugc
thanh 2,0 ml bing dung djch thr.

Cdch tién hanh: Chim riéng biét Ién ban mong 10 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
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