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DUQC DIEN VIET NAM VI

Ghi chu:

Tap chit A: (2R,35)-5-[2-(dimethylamino)ethyl]-2- (4-methoxy-
phenyl)-4-oxo0-2,3.4,5-tetrahydro-1,5-benzo-thiazepin-3-yl
acetat.

Kim loai niing

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

Hoa tan 2,0 g ché pham trong nuwde va pha lodng thanh
20,0 ml véi mede. Liy 12,0 ml dung dich nay, tién hanh
thir theo phuong phép 1, ding dung dich chi méu 1 phan
triéu Pb (TT) dé chuan bi mau dbi chiéu.

Mit khoi hwgmg do 1am khé
Khéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 °C - 105 °C, 2 h).

Tro sulfat
Khong duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinh lrgmg

Hoa tan 0,400 g ché phim trong mét hdn hop gbm 2 ml
acid formic khan (TT) va 60 ml anhydrid acetic (TT) va
chuin 46 biang dung dich acid percloric 0,1 N (CP), x4c
dinh diém twong duong bing phuong phap chuin do do
dién thé (Phu luc 10.2).

| ml dung dich acid percloric 0,1 N (CP) twong duong vai
45,1 mg C/D_HZGN204SHC1

Bdo quin
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Thuoc d6i khang calci, tri dau that nguc va tang huyét ap.

Ché phiam
Vién nén, vién nén giai phong cham, nang.

VIEN NEN DILTIAZEM

La vién nén hay vién nén bao phim chira diltiazem hydroclorid.
Cheé pham phai dap img cac yéu cau trong chuyén ludn
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau:

Ham lugng diltiazem hydroclorid, C,,H,N,O,S.HCI, tir
90,0 % dén 110,0 % so véi lugng ghi trén nhan.

Dinh tinh

A. Liy mét lugng bdt vién tuong {ng véi 1 vién, thém
10 ml dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT), lic ky va
loc. Thém 2 ml dung dich amoni cobalthiocyanat vao 2 ml
dich loc va thém 5 ml cloroform (TT). Lic k§, mau xanh
lam xuét hién trong 16p cloroform.

Dung dich amoni cobalthiocyanat: Hoa tan 17,4 g amoni
thiocyanat (TT) va 8,0 g cobalt clorid (TT) bang nuéc
trong binh djnh mirc 100 ml rdi thém nude vira 4 thé tich,
lic déu.

VIEN NEN DILTIAZEM

B. Trong phén Dinh lugng, pic chinh trén sic ky do cia
dung dich thir phai c6 thoi gian luu tuwong ing véi thoi
gian luu cua pic diltiazem hydroclorid trén sic ky d6 cua
dung dich chuén.

Tap chit lién quan

Phuong phép séc ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha dong, dung dich phan giai, diéu kién sic ky nhur mé ta
trong muc Dinh lugng.

Dung dich thu. Hoa tan mét lugng bt vién trong ethanol
96 % (TT) dé giuqc dung dich cé nfmg do diltiazem 1 mg/ml.
Dung dich déi chiéu: Pha loang 1,0 ml dung dich thir trong
200,0 ml ethanol 96 % (TT).

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi dung dich i chiéu. Diéu chinh do
nhay cua hé thong sao cho chiéu cao cia pic chinh trén sic
ky do thu duoc it nhit bang 20 % thang do.

Tién hanh sic ky 1in lugt v&i dung dich dbi chiéu va dung
dich thir, chay sic ky v6i thoi gian gap 2 13n thoi gian huu
cua pic chinh.

Trén sic ky dd thu dugc cua dung dich thir khong dugc
6 pic phu nao c6 dién tich 16n hon dién tich pic chinh thu
duoc trén sic ky dd cua dung dich ddi chiéu (0,5 %) va
tong dién tich cua tit ca cac pic phu khéng duoc 16n hon
2 lan dién tich cia pic chinh thu dugc trén sic ky do cia
dung dich d6i chiéu (1,0 %).

D¢ hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Mbi trueomg hoa tan: 900 ml nudc.

Téc dg quay: 75 r/min.

Thoi gian: 30 min, 180 min.

Cdch tién hanh: Sau théi gian hoa tan quy dinh (30 min va
180 min), 14y 10 ml dich hoa tan, bl thé tich da 14y ra & thoi
diém 30 min. Loc va pha loang dich loc thu dugc véi nude
dé duoc dung dich c6 ndng 36 khoang 8 ng/ml (dung dich
thir). Po d% hap thu (Phu luc4.1) cua dung dich thir & bude
séng 240 nm, céc do day 1 cm, mau tring 14 mwée. Tinh
Irong diltiazem hydroclorid, C,,H,¢N,0,S.HCI, hoa tan
trong mdi vién dua vao do hfap thu cua dung dich diltiazem
hydroclorid chuin cé nong do tuong duong dung dich thir
trong cung dung méi.

Yéu cau: Khéng qua 60 % (Q) lwgng diltiazem hydroclorid,
CyH,6N,0,4S.HCI, so véi lugng ghi trén nhdn dugc hoa
tan trong 30 min va khong it hon 75 % (Q) dugc hoa tan
trong 180 min.

Tai thoi diém 30 min, danh gia theo Q nhur sau: buéc S,,
lrong dugc chit hoa tan tir mdi vién khéng l1ém hon Q;
budc S,, lrgng dugc chat hoa tan trung binh ciia 12 vién
khéng 16n hon Q va tir mdi vién khong 1én hon Q + 10 %;
budc S, lugng duge chat hoa tan trung binh cia 24 vién
khéng 16m hon Q va khéng qua 2 vién 1ém hon Q + 10 %,
khéng c6 vién nao 16m hon Q + 25 %.

Pinh lwgng
Phuwong phép sic ky long (Phu luc 5.3).
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DIMENHYDRINAT

Dung djch A: Hoa tan 1,16 g acid d-camphor sulfonic
trong dung dich natri acetat 0,01 M va pha lodng thanh
1000 ml véi cung dung méi, diéu chinh dén pH 6,2 bing
dung dich natri hydroxyd 0,1 M (TT).

Pha dong. Dung d;chA acetonitril - methanol (50 : 25 : 25).
Diéu chinh ty 1¢ néu can.

Dung djch chuan: Hoa tan diltiazem hydroclorid chuin
trong ethanol 96 % (TT) dé thu dugc dung dich c6 ndng do
diltiazem chinh xac khoang 0,1 mg/ml.

Dung dich phdn giai: Liy 5,0 ml dung dich chuan thém
2 giot dung dich natri hydroxyd 0,1 M (TT), lic k¥ trong
1 min, thém 2 giot dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT)
va tron déu.

Dung dich thir. Can 20 vién, tinh khdi lugng trung binh
cua vién di loai b 16p bao phim va nghién thanh bdt min.
Can chinh xdc mét lugng bot vién tuong ung véi 10 mg
diltiazem hydroclorid vao binh dinh mic 100 ml, thém
50 ml ethanol 96 % (TT), lic siéu am trong 10 min, thém
ethanol 96 % (TT) vira du dén vach, lic ky va loc.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuédce (25 cm x 4,6 mm) hodc cdt tuong duong,
dugc nhdi pha tinh C (5 pm).

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 240 nm.
Téc 46 dong: 1,6 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phul hop cta hé théng sic ky:

Tién hanh sic ky dbi voi dung dich phan giai, trén sic ky
dbd thu dugc, sb dialy thuyét cﬁa cdt tinh theo pic diltiazem
va desacetyl diltiazem (thcn gian hru twong déi so véi
diltiazem khoang 0,65) phai 16n hon 2,5.

Tién hanh sic ky 6 1an riéng biét déi v6i dung dich chuin,
d6 léch chuan tuong dbi cia dién tich pic diltiazem khong
dugc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky lan luot abi véi dung dich chuln va dung
dich thir.

Tinh ham luong diltiazem hydroclorid, C,,H,6N,0,4S.HCI,
¢6 trong mot don vi ché phém dua vao dién tich pic thu
dugc tir dung dich thir, dung dich chuén va ham lwgng
C,,H,¢N,0,S.HCI ciia diltiazem hydroclorid chuin.

Bdo quin

Trong vi nhom hay trong chai lg nit kin.

Pé noi khé mat, nhiét 4o khong qua 30 °C, tranh 4m va
4nh sang.

Loai thubc ) )
Péi khang calci, trj dau thit nguc va ting huyét ap.

Ham lr¢gng thwdng ding
60 mg.
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Dimenhydrinat la diphenhydramin [2-(diphenylmethoxy)-
N,N-dimethylethalamin] 8-clorotheophylin (8-cloro -1,3-
dimethyl-3,7-dihydro-1H-purin-2,6-dion), phai chira tir
53,0 % dén 55,5 % diphenhydramin (C,,H,,NO; p.tl: 255,4)
va tir 44,0 % dén 46,5 % 8-clorotheophylin (C;H,CIN,O;;
p.t.1: 214,6), tinh theo ché phdm d4 1am kh.

Tinh chét ‘ _
Bot két tinh mau tring hodic gin nhu tring, hoic tinh thé
khong mau. Khé tan trong nudc va dé tan trong ethanol
96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon mdt trong hai nhoém dinh tinh sau:

Nhém I: A.

Nhém 1I: B, C, D.

A. Phé hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cia ché
phdm phai phu hop véi phd hip thu hdng ngoai cua
dimenhydrinat chuin.

B. Diém chay: Tir 102 °C dén 106 °C (Phu luc 6.7).

C. Hoa tan 0,1 g ché pham trong hdn hop gém 3 ml mudc
va 3 ml ethanol 96 % (TT), thém 6 ml nwoc va 1 ml dung
dich acid hydrocloric loang (TT), 1am lanh trong nudc da
trong 30 min, néu cén co thanh dng nghiém bang diia thiy
tinh dé tao tia két tinh. Hoa tan khoang 10 mg tua tao
thanh trong | ml acid hydrocloric (TT), thém 0,1 g kali
clorat (TT) va bbc hoi dén kho trong mét dia sir. Cin mau
do tao thanh, mau s& chuyén sang d6 tim khi dit vao trong
hoi amoniac.

D. Hoa tan 0,2 g ché phdm trong 10 ml ethanol 96 % (TT).
Thém 10 ml dung dgch acid picric 1 % (TT) va o vao
thanh ong nghiém bing dua thuy tinh dé tao tua két tinh.
Rura tua bﬁng niede va siy & 100 °C dén 105 °C, nhiét do
néng chay cia tia tir 130 °C dén 134 °C (Phy luc 6.7).

D) trong va mau sic ciia dung dich

Hoa tan 1,0 g ché phim trong ethanol 96 % (TT) va pha
lodng thanh 20 ml véi ciing dung mai.

Dung dich thu dugc phai trong (Phy Iyuc 9.2) va khéng mau
(Phu lyc 9.3, phuong phap 2).

pH

Thém véao 0,4 g ché phdm 20 ml mwdc khéng cé carbon
dioxyd (TT), lac trong 2 min va loc. pH cua dich loc thu
dugc phai tir 7,1 den 7,6 (Phuy luc 6.2).



