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Tap chat I: Acid (3RS)-3-[7-ethyl-3-(2-hydroxyethyl)-1H-indol-
2-yl]-3-(7-ethyl-1H-indol-3-yl)pentanoic (etodolac dimer).

Tap chit J: (1RS)-1.8-diethyl-1-methyl-1,3,4,9-tetrahydro-
pyrano[3,4-b]indol (decarboxy etodolac).

Tap chit K: Methyl [(1RS)-1,8-diethyl-1,3,4,9-tetrahydro-
pyrano[3,4-b]indol- 1-yl]acetat (etodolac methyl ester).

Tap chat L: Acid (EZ)-3-[7-ethyl-3-(2-hydroxyethyl)-1 H-indol-
2-yl]pent-3-enoic.

Clorid

Khong duoc qua 300 ppm.

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong 60 ml methanol (TT), thém
10 ml nwoc va 20 ml dung dich acid nitric loang (TT).
Chuén d8 bang dung dich bac nitrat 0,01 M (CD). Xic dinh
diém tuong duong bing phuong phép chuin do do dién
thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich bac nitrat 0,01 M (CP) tuong duong vdi
0,3545 mg Cl.

Nudc
Khong dugc qua 0,5 % (Phu luc 10.3).
Dung 1,00 g ché pham.

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

Dinh lugng

Hoa tan khoang 0,250 g ché phdm trong 60 ml methanol
(TT). Chuén d5 bang dung dich tetrabutylamoni hydroxyd

0,1 M (CP). Xac dinh diém tuong dwong bang phuong

phap chuan do do dién thé (Phy luc 10.2). Song song tién

hanh méu tring.

1 ml dung dich tetrabutylamoni hydroxyd 0,1 M (CD) twong

dlrcmg voi 28,74 mg C17H2]NO3.

Bio quan
Trong d0 dung kin.

Loai thube
Thuoc rc ché cyclo-oxygenase, giam dau, chong viém.

Ché phim
Nang, vién nén.

VIEN NEN ETODOLAC

La vién nén chira etodolac. Ché phim phai dép tmg céc
yéu cau trong chuyén ludn “Thudc vién nén” (Phy luc
1.20) va céac yéu cau sau day:

Ham lwgng etodolac, C,,H, NO,, tir 90,0 % dén 110,0 %
S0 vai lugng ghi trén nhin.

Dinh tinh

A. Trong phan Dinh lugng, thoi gian luu cia pic chinh thu
duoc trén sic ky d6 clia dung dich thir phai twong img véi thai
gian luu cua pic chinh trén sic ky d6 cia dung dich chuén.

VIEN NEN ETODOLAC

B. Trong phén Dinh lugng, phd hép thy tir ngoai x4c djnh
trén pic chinh ctia dung dich thir phai twong g v6i phé tir
ngoai thu dugec tir pic chinh cia dung djch chuén.

P hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bj: Kiéu gio quay.

Mebi truong hoa tan: 1000 ml dung dich dém phosphat pH 6,8.
Dung dich dém phosphat pH 6,8: Tron 250,0 ml dung djch
kali dihydrophosphat (TT) 0,2 M véi 112,0 ml dung dich
natri hydroxyd 0,2 M (TT) va thém nuéc vira da 1000 ml.
Toc dj quay: 100 r/min.

Thai gian: 30 min.

Dung djch thir: Sau théi gian hda tan quy dmh hat dich
hoa tan, loc, bod dich loc dau. Pha lodng, neu can bﬁng moi
trudmg hoa tan dé duge dung dich c6 ndng dé etodolac
khoang 0,02 mg/ml.

Po d6 hép thu (Phu luc 4.1) cua dung dich thu dugc & buéce
séng cuc dai 274 nm, cbe do day 1 em, ding méi trudng
hoa tan lam mAu tréng So sanh véi dung dich etodolac
chuan dugc pha trong méi truong hoa tan cé nong do
etodolac twong duong véi dung dich thir.

Tinh lugng etodolac, C,,H,NO,, hoa tan trong mdi vién
dua vao d¢ hap thu cta dung dich chuén, dung dich thir va
ham lugng cua C,;7H,NO; trong etodolac chuan.

Yéu cau. Khong it hon 80 % (Q) lugng etodolac,
C7H3NO;, so véi lugng ghi trén nhan dugc hoa tan trong
30 min.

Tap chit lién quan

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

Pha déng A: Dung dich chira 0,77 g/L amoni acetat (TT)
trong nuoc.

Pha déng B: Acetonitril - pha dong A (90 : 10).

Dung dich thir: Can chinh xdc mot lugng bt vién (cua it
nht 20 vién) twong (g véi khoang 50 mg etodolac vao
binh dinh muc 50 ml, thém 30 ml acetonitril (TT) siéu
4m (khoang 15 min) 44 hoa tan, va thém acetonitril (TT)
dén vach.

Dung dich doi chiéu (1): Dung dich chira 1,0 mg/ml
etodolac chudn v 0,002 mg/ml tap chit H chudn cua
etodolac trong acetonitril (TT), siéu 4m dé hoa tan néu cén.
Dung dich déi chiéu (2): Dung dich chira 0,002 mg/ml
etodolac chudn va 0,002 mg/ml tap chat H chuan cua
etodolac trong acetonitril (TT), siéu am d& hoa tan néu cn,
Dung djch déi chiéu (3): Pha loang dung djch déi chiéu
(2) bing acetonitril (TT) dé thu dugc dung d1ch chira
1,0 pg/ml etodolac chuén va 1,0 pg/ml tap chit H chuén
cua etodolac.

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thude (15 cm x 4,6 mm) duqq nhdi pha tinh
endcapped butylsilyl silica gel diing cho sdc ky (3,5 pm).
Nhiét do cot: 35 °C

Detector quang phd tir ngoal dit & bude séng 225 nm.
Nhlel d6 budng tiém miu: 5 °C.

Téc dd dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 5 pl.

481



https://nhathuocngocanh.com/
EUGENOL

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

Thoi gian Pha djng A Pha djng B
(min) (% t/tt) (% t/tt)
0-25 80 — 50 20 — 50

25-50 50 50

|
1

Cht y: Sau mdi 14n tiém, cdn bing cot bing pha dong A -

pha dong B (80 : 20), thdi gian cén bing c6 thé 1a 15 min.

Kiém tra tinh phu hop cua hé théng: Trén sic ky do cta
dung dich dbi chiéu (1), d6 phan giai giira pic etodolac va
pic tap chat H khéng nhé hon 3,0. D6 1éch chuén twong dbi
cia dién tich pic etodolac va dién tich pic tap chét H thu
dugc tir 6 lan tiém 13p lai dung dich doi chi€u (2) khong
16m hon 5,0 %. Trén sac ky d6 cua dung dich doi chiéu (3),
ty s6 tin hiéu trén nhidu cia pic etodolac va pic tap chit H

khong nho hon 10.

Tinh ham lugng phén trim tap chét H trong ché phim duwa
vao dién tich pic tap chat H trén sac ky do cua dung dich
thir, dung dich d6i chiéu (2) va nong do cua tap chat H

chuén trong dung dich dbi chiéu ).

Tinh ham lugng phén trim tap chat C (thoi gian Iuwu tuong
do: so voi etodolac khoang 0,85) va cac tap don khéc trong
ché phim, néu c6, dwa vao dién tich pic tap trén sac ky d6
cua dung dich thir, dién tich pic etodolac trén sic ky dd
ciia dung dich di chiéu (2) va nong d9 cua etodolac chuén

trong dung dich dbi chiéu (2).

Gioi han:

Tap chiat C: Khéng dugc qua 0,5 %.
Tap chét H: Khéng diroc qué 0,3 %.
Tap don khéc: Khéng dugc qua 0,2 %.

Téng cac tap chit (trir tap chat C): Khéng duoc qué 1,0 %.

Bo qua céc tap chit c6 ham lugng nho hon hodc bing

0,1 %.

Pinh legng
Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitril - nude - acid phosphoric

(500 : 500 : 0,25).

Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khéi luorng trung binh
vién va nghién thanh bét min. Cin chinh x4c mot lugng
bot vién tuong ing véi khoang 1000 mg etodolac vao binh
dinh mirc 500 ml. Thém 300 ml pha déng, lc 15 min, siéu
am 5 min, dé ngudi va thém pha dong dén vach, trén déu.
Loc, bé vai mililit dich loc d4u. Pha loang 10,0 ml dich loc
thanh 100,0 ml bang pha ddng, tron déu va loc qua mang

loc 0,45 pm ngay trudc khi sir dung.

Dung dich chuan: Dung dich chira 0,2 mg/ml etodolac

chuén trong pha dong. Dung dich pha dung trong ngay.

Dung d;ch phit hop hé théng: Dung dich chira 0,01 mg/ml
tap chat C chuin cua etodolac va 0,2 mg/ml etodolac chudn

trong pha djng.
Diéu kién sdc ky:

Cét kich thuée (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C

(10 pym).
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Detector quang phd tir ngoai dat & budc séng 274 nm,
Dung detector ddy diod cho Dinh tinh B.

Téc d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh: ‘ ‘
Kiém tra tinh phi hop cua hé théng: Trén séc ky do cia
dung dich pht hop hé théng, thoi gian luu tuong d6i so véi
etodolac cua tap chit C 13 0,8; do phan giai glua pic tap
chét C va pic etodolac it nhét la 2. Trén sic ky do cuia dung
dich chudn, hé s6 ddi ximg cua pic etodolac khong 16n hon
2; d6 léch chuan twong dbi cua dién tich pic etodolac thu
duoc tir 6 lan tiém 13p lai khéng lénhon 2 %.

Tinh ham lugng etodolac, C;7H, NOs, trong ché pham dyra
vao dién tich pic etodolac thu dwrgc trén sac ky do cua dung
dich thir, dung dich chudn va ham lwgng C;H,NO; trong
etodolac chuén.

Bio quén
Trong d6 dung kin, & nhiét d§ phong.

Loai thude
Thudc uc ché cyclo-oxygenase, giam dau, chong viém.

Ham lugng thwdong ding
200 mg, 300 mg, 400 mg.

H,CZ OCH,

Eugenol 14 2-methoxy-4-(prop-2-enyl)phenol.

EUGENOL

C1oH120, P.t.l: 164,2

Tinh chit

Chét long trong, khéng mau hay vang nhat, sim mau lai
khi t1ep xuc véi khong khi, c6 mui thom cua dinh huong.
Thyc té khéng tan trong nuéc va trong glyccnn dé tan
trong ethanol 70 % (tt/tt), trdn 14n dugc vdi ethanol 96 %,
acid acetic bing, ether, methylen clorid va diu béo.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A.

Nhém II: B, C, D.

A. Phd hap thy hong ngoai (Phulyc 4.2) cua ché phim phai
phu hop voi phd hap thu hong ngoai cua eugenol chuan.
B. Ché phim phai d4p img yéu ciu ciia phép thir Chi sb
khic xa.

C. Phuong phap sic ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel GF ;.

Dung méi khai trién: Ethyl acetat - toluen (1 : 9).

Dung dich thir: Hoa tan 50 pl ché phim trong ethanol
96 % (TT) va pha loang thanh 25 ml véi cing dung méi.



