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dung dich ddi chiéu (3), d phan giai giira pic citicolin va
pic acid 5’-cytidylic khong nho hon 1,5.

Gidi han: Trén sac ky d6 cia dung dich thu:

Acid 5'-cytidylic: Dién tich pic acid 5’-cytidylic khong
dugc 16n hon dién tich pic acid S’-cytidylic thu dugc trén
sic ky 46 cua dung dlch ddi chiéu (2) (0,3 %).

Tap dom khac: V&i mdi tap chat, dién tich pic khong dugc
I6n hon dlen tich pic chinh thu dugc trén sic ky d6 cua
dung dich d6i chiéu (1) (0,5 %).

Téngdién tich piccua tatca cac tap chit triracid 5 *-cytidylic
khéng dugc Iém hon 1,4 l4n dién tich pic chinh thu duge
trén sic ky d6 cua dung dich dbi chiéu (1) (0,7 %).

Pinh hrgng

Phuong phap sic ky long (Phuy luc 5.3) véi pha dong va
diéu kién sic ky nhu mé ta & phin Tap chit lién quan.
Dung dich thir: Tron déu dung dich ché pham chira trong
20 don vi dong goi. Pha loang ché pham thich hop bing
nueéc dé thu duge dung dich chira 0,25 mg/ml citicolin.
Dung dich chudn: Dung dich chira 0,26 mg/ml citicolin
natri chuin trong nudc.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop cuiia hé thong: Trén sic ky d6 cia
dung dich chuin, s dia ly thuyét tinh trén pic citicolin
khong nho hon 3000, hé sé dbi Xung cua pic citicolin
khong 16n hon 2,0 va dd léch chuin twong d6i cua dién
tich pic thu dugc tir 6 14n tiém lap lai khéng 16m hon 2,0 %.
Tinh ham lugng phan trim cua citicolin, C 1aH26N4O4, P,
trong che pham dua vao dién tich pic citicolin thu duoc
trén sic ky d6 cua dung dich thir, dung dich chun va ham
lrgng cia C,4HyN4O,,P; trong citicolin natri chuin. Khéi
lugng phén tir cia citicolin va citicolin natri lan luot 1a
488,33 va 510,31.

Bio quan
Trong d6 dung kin, tranh 4nh sang.

Loai thudc
Ting chuyén héa & té bao thén kinh.

Ham lwgng thwdémng dung
100 mg/2 ml, 250 mg/2 ml va 500 mg/2 ml tinh theo citicolin.

VIEN NEN CITICOLIN NATRI

La vién nén chira citicolin natri.
Ché pham phai dép img cac yéu chu trong chuyén luan
“Thude vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu ciu sau day:

Ham hryng citicolin, C,sH,N,O;,P,, tir 90,0 % dén 110,0 %
so vdi lurgng ghi trén nhan.

Dijnh tinh

Trong phin Dinh lugng, théi gian luu cua pic chinh trén
sic ky dd cia dung dich thir phai tuong img véi thdi gian
lou cia pic chinh trén sic ky d6 cta dung dich chuén.

VIEN NEN CITICOLIN NATRI

D6 hoda tan (Phu luc 11.4)

Thiét bj: Kiéu canh khuéy.

Méi truong hoa tan: 900 ml nuée.

Téc d¢ quay: 50 r/min.

Thoi gian: 25 min.

Cdch tién hanh:

Dung dich thir: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, ldy mot
phin dich hoa tan, loc. Pha lodng dich loc néu cin véi moi
truong hoa tan dé thu dugc dung dich chira 0,11 mg/ml
citicolin.

Dung dich chudn: Dung dich chira 0,11 mg/ml citicolin
natri chuén trong méi truomg hoa tan.

Tién hanh sic ky 16ng nhur mé ta & phan Dinh luong.

Yéu cdu: Khong it hon 80 % (Q) lugng citicolin,
C4Hy6N4O,P,, so véi lugng ghi trén nhdan dugc hoa tan
trong 25 min.

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém: Hon hop dong thé tich cia dung dich kali
dihydrophosphat (TT) 0,1 M va dung dich tetrabutylamoni
hydroxyd (TT) 0,01 M, diéu chinh dén pH 4,5 bang acid
phosphoric (TT).

Pha dong: Dung dich dém - methanol (95 : 5).

Dung dich thir: Hoa tan mét lugng bt vién trong nudc dé
thu dugc dung dich chira 2,5 mg/ml citicolin natri va loc,
dung dich loc lam dung dich thur.

Dung dich déi chiéu (1): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 500,0 ml bang nudc.

Dung dich déi chiéu (2): Dung dich chira 7,5 pg/ml acid
5’-cytidylic chuén trong nudc.

Dung dich déi chiéu (3): Dung dich chira 0,125 mg/ml
citicolin natri chudn va 0,125 mg/ml acid 5’-cytidylic
chuén trong nuéc.

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thudc (25 cm x 4,0 mm) duge nhdi pha tinh C.
Detector quang phd tir ngoai dat & budc séng 276 nm.
Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl, riéng dung dich déi chiéu (3) tiém
20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian gip 2,5 lan thoi gian luu
cua pic citicolin.

Kiém tra tinh phi hop cua hé thdng: Trén sic ky d6 cua
dung dich dbi chiéu (3), o phan giai giira pic citicolin va
pic acid 5’-cytidylic khong nhé hon 1,5.

Giéi han: Trén sic ky do ciia dung dich thr:

Acid 5’-cytidylic: Dién tich pic acid 5’-cytidylic khong
dugc 16m hon dién tich pic acid 5’-cytidylic thu dugc trén
sic ky d6 cia dung dich d6i chiéu (2) (0,3 %).

Tap don khac: Dién tich cua bt ky pic tap chét khac khong
duge 16n hon dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky d6
cia dung dich dbi chiéu (1) (0,2 %).
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CLARITHROMYCIN

Téng dién tich cua tit ca cic pic tap chét, trir acid
5’-cytidylic, khong dugc 16m hon 3,5 lAn dién tich pic
chinh thu dugc trén sic ky dd cua dung dich dbi chiéu (1)
(0,7 %).

Pinh lwgng

Phuong phap sic ky 1ong (Phu luc 5.3) voi pha dong va
diéu kién sic ky nhu mé ta & phin Tap chét lién quan.
Dung dich thir. Can 20 vién va nghién thanh bt min. Cin
chinh xac mét luwgng bt vién twong img véi khoang 120 mg
citicolin vao binh dinh murc 100 ml, thém nudc, lic dé hoa
tan va thém nuwdc dén vach, tron déu va loc. Pha lodng
10,0 ml dich loc thanh 50,0 ml bing nuwdc.

Dung dich chudn: Dung dich chira 0,25 mg/ml citicolin
natri chuén trong nwoc.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop cia hé thong: Trén sic ky d6 cia
dung dich chuin, sé dia ly thuyét tinh trén pic citicolin
khéng nhé hon 3000, hé sé dbi ximg cua pic citicolin
khong 16n hon 2,0 va d6 1éch chuin twong dbi cua dién
tich pic citicolin thu dugc tir 6 lan tiém lap lai khong lén
hon 2,0 %.

Tinh ham lrong phén trim cia citicolin, C,,H,¢N,O;,P,
trong ché phim dua vao dién tich pic citicolin natri thu
dugc trén sic ky db cia dung dich thir, dung dich chuin
va ham lugng cia C,;H,40,,P; trong citicolin natri chuin.
Khbi lwong phan tir cia citicolin va citicolin natri 13n luot
12 488,33 va 510,31.

Bio quan
Irong do dung kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Ting chuyén hoa & té bao than kinh.

Ham lwgng thwong dung
100 mg, 250 mg, 500 mg tinh theo citicolin.

CLARITHROMYCIN

C“HWNO” P.t.l: 748,0
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Clarithromycin 1a (3R,4S5,5S,6R,7R,9R,11R,12R,138,-
14R)-4-[(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-O-methyl-a-L-
ribo-hexopyranosyl)oxy]-14-ethyl-12,13-dihydroxy-7-
methoxy-3,5,7,9,11,13-hexamethyl-6-[[3,4,6-trideoxy-3-
(dimethylamino)-p-D-xylo-hexopyranosyl] oxy] oxacyclo-
tetradecan-2,10-dion (6-O-methylerythromycin A), phai
chira tir 96,0 % dén 102,0 % CagHgNO3, tinh theo ché phim
da 1am kho.

Tinh chét

Bot két tinh mau tring hodc gan nhu tring. Thyc té khong
tan trong nudc, tan trong aceton va methylen clorid, khé
tan trong methanol.

Pinh tinh
Phd hip thu hong ngoal (Phu luc 4.2) ciia ché pham phai phu
hop véi phd hip thy hong ngoai cua clarithromycin chuén.

D) trong vi mau sic cua dung dich
Dung dich S: Hoa tan 0,500 g ché phim trong methylen
clorid (TT) va pha loang thanh 50,0 ml véi cing dung méi.
Dung dich S phai trong hoic khoéng duoc duc hon hdn dich
dbi chiéu sb 11 (Phy luc 9.2) va khéng duoc dAm mau hon
dung dich mau mAu V; (Phu luc 9.3).

Goc quay cuc riéng

Tir -94° dén -102°, tinh theo ché phidm da lam khé (Phu
luc 6.4).

Dung dung dich S dé do.

Tap chit lién quan

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

Pha déng A: Dung dich c6 chira kali dihydrophosphat
0,476 %, diéu chinh dén pH 4,4 bing dung dich acid
phosphoric lodng (TT) hoic bang dung dich kali hydroxyd
4,5 %. Loc qua mang loc C18.

Pha dong B: Acetonitril (TT).

Dung dich thir: Hoa tan 75,0 mg ché phdm trong 25 ml
acetonitril (TT) va pha loang thanh 50,0 ml bang nuoc.
Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan khoang 75,0 mg
clarithromycin chuén trong 25 ml acetonitril (TT) va pha
loang thanh 50,0 ml bﬁng nudc.

Dung dich déi chiéu (2): Pha loang 5,0 ml dung dich déi
chiéu (1) thanh 100,0 ml bing hén hop déng thé tich cia
acetonitril (TT) va nuéc.

Dung djch déi chiéu (3): Pha loang 1,0 ml dung dich doi
chiéu (2) thanh 10,0 ml bing hdn hgp dong thé tich cia
acetonitril (TT) va nuoc.

Dung djch déi chiéu (4): Hoa tan khoang 15,0 mg hdn hop
céc tap chuén ca clarithromycin trong 5,0 ml acetonitril
(TT) va pha loang thanh 10,0 ml bing nudc.

Dung dich mdu tring: Pha lodng 25,0 ml acetonitril (TT)
thanh 50,0 ml bing nwdc, tron déu.

Diéu kién sdc ky:

C6t kich thuée (10 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh I3
octadecylsilyl silica gel (3,5 pm).



