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VIEN NEN MELOXICAM

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thude (15 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh end-
capped octadecylsilyl silica gel ding cho sdc ky (5 pm).
Nhiét d6 cot: 45 °C.

Detector quang phé tir ngoai dit & budc séng 260 nm va
350 nm.

Téc do dong: 1,0 m/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

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

Théi gian Pha dong A Pha dgngB |
(min) _ Gewty | (et
0-2 . 6 | 40
2-10 | 60—-30 | 4070
o-1s | 3% | 70

Thm gian lll'll tuong 601 SO vOi melox1cam (thorl gian luu
khoang 7 min): Tap chit B khoéng 0,5; tap chat A khoang
1,4; tap chat C khoang 1,7; tap chat D khoéang 1,9.

Kiém tra tinh phd hgp cia hé thdng: Trén sic ky dd
cua dung dich ddi chiéu (2), do phan giai gitta pic cia
meloxicam va pic cua tap chét A it nhit 12 3,0 & 350 nm;
d6 phan giai giita pic ciia tap chét B va pic ctia meloxicam
it nhat 14 3,0 & 260 nm.

Gidi han:

Pé tinh ham lugng, nhan dién tich pic cia tap chit A véi
hé s6 hiéu chinh la 2,0.

Tap chét A & budc séng 350 nm: Dién tich pic tap chit A
da hiéu chinh khong duoc 16m hon dién tich pic chinh trén
sic ky dd cua dung dich déi chiéu (1) & budc séng 350 nm
(0,1 %).

Tap chit B ¢ budc séng 260 nm: Dién tich pic tap chit B
khéng dugc 16n hon dién tich pic chinh trén sic ky dd cua
dung dich dbi chiéu (1) ¢ budc séng 350 nm (0,1 %)

Tap chit C, D & budc séng 350 nm: V&i mbi tap chét, dién
tich pic khéng dugc 16m hon 0,5 1an dién tich pic chinh trén
sic ky d6 cua dung dich d6i chiéu (1) & buéc séng 350 nm
(0,05 %).

Tap don khéc: Véi mdi tap chit, & budc séng cho dap tmg
clia tap 1ém hom, dién tich pic ciia mdi tap chét khong dugc
16m hon dién tich pic chinh trén sic ky do cua dung dich
dbi chiéu (1) & budc séng twong tng (0,10 %).

Tbng cac tap chat: Khong dugc qua 0,3 %.

Bo6 qua nhimg pic cé dién tich nhé hon hozc bang 0,3 1in
dién tich pic chinh trén sic ky dd cua dung dich déi chiéu
(1) & budc song tuong ing (0,03 %).

Ghi chu:

Tap chét A: Ethyl 4-hydroxy-2-methyl-2H-1,2-benzothiazin-3-
carboxylat 1,1-dioxyd.

Tap chat B: 5-methylthiazol-2-amin.

Tap chét C: N-[(22)-3,5-dimethylthiazol-2(3H)-yliden]-4-hydroxy-
2-methyl-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid 1,1-dioxyd.

Tap chat D: N-[(2Z)-3-ethyl-5-methylthiazol-2(3H)-yliden]-4-
hydroxy-2-methyl-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid 1,1-dioxyd.

736

DUGC PIEN VIET NAM V]

Tap chét E: Methyl 4-hydroxy-2-methyl-2/-1,2-benzothiazin-
3-carboxylat 1,1-dioxyd.
Tap chét F: Isopropyl 4-hydroxy-2-methyl-2H-1,2-benzothiazin.
3-carboxylat 1,1-dioxyd.

Kim loai ning

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

Liy 1,0 g ché phidm tién hanh thir theo phuong phap 6.
Dung 2 ml dung dich chi mau 10 phan tri¢u Pb (TT) dé
chudn bi miu doi chiéu.

Mt khoi lwgng do 1am khé
Khéng dugce qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 4 h).

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

Pinh lrgng

Pé tranh qua néng trong sudt qua trinh chuin d9, tron déu
lién tuc va dimg chuin d6 ngay lap tic sau khi dat dén
diém két thic.

Hoa tan 0,25 g ché phdm trong hén hop gbm 5 ml acid
formic khan (TT) va 50 ml acid acetic khan (TT). Chuin
d6 biang dung dich acid percloric 0,1 N (CP), x4c dinh
diém tuong duong bing phuong phap chuin dé do dién
thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CD) tuong duong véi
35,14 mg CI4H|3N30432.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh 4nh sang.

Loai thube
Giam dau va chéng viém khéng steroid.

Ché pham
Vién nén, thudc tiém.

VIEN NEN MELOXICAM

La vién nén chira meloxicam.
Ché pham phai dép {mg cic yéu ciu trong chuyén luan
“Thuéc vién nén” (Phu lyc 1.20) va cic yéu ciu sau diy:

Ham lwgng meloxicam, C,,;H,;N;0,S,, tir 95,0 % dén
105,0 % so vé&i lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Phuong phap sic ky 16p méong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel Fs,.

Dung moéi khai trién: Amoniac 13,5 M - methanol -
dicloromethan (1 : 20 : 80).

Dung dich thir: Can mét lugng bot vién da nghién min
tuong Gng véi khodng 50 mg meloxicam, thém 5 ml
dung dich natri hydroxyd 0,1 M trong methanol va 20 ml
methanol (TT), lic trong 15 min va lgc.
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Dung dich déi chiéu: Hoa tan 50 mg meloxicam trong 5 ml
dung dich natri hydroxyd 0,1 M trong methanol, pha lodng
dung dich thu dugc thanh 25 ml bing methanol (TT).
Cdch tién hanh: Chdm riéng biét 1én ban méng 10 pl mbi
dung dich trén. Sau khi trién khai, l4y ban méng ra dé kho
ngoai khong khi. Quan sat dudi sang tir ngoai & budc séng
254 nm. Vét chinh trén sic ky db cia dung dich thir phai
phit hop vé hinh dang, mau sic va R voi vét chinh trén sic
ky d6 cia dung dich ddi chiéu.

B. Trong muc Pinh lugng, sic ky d6 cia dung dich thi
phai cho pic chinh c6 thdi gian luu twong Gng véi thoi gian
Iru ciia pic meloxicam trén sic ky dd cua dung dich chuan.

P§ hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moi trieong hoa tan: 900 ml dung dich dém.

Chuén bi dung dich dém: Hoa tan 13,61 g kali dihydro-
phosphat (TT) trong 800 ml nwce, diéu chinh dén pH 7,5
vOi dung dich natri hydroxyd 0,5 M va thém nudc vira du
1000 ml.

Téc d6 quay: SO r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cdch tién hanh:

Dung dich chudn: Hoa tan 30 mg meloxicam chuén trong
5 ml methanol (TT), thém 1 ml dung dich natri hydroxyd
0,1 M va thém méi trrdong hoa tan tdi vira di 200,0 ml. Pha
lo@ng 5,0 ml dung dich nay thanh 100,0 ml v&i méi truong
hoa tan (dung dich thu dugc c6 ham luwgng meloxicam
khoang 0,00075 %).

Dung dich thir: Loc dung dich méi truong sau khi hoa tan
ché phim, b6 20 ml dich loc d4u, pha loang v&i méi trudng
hoa tan dé c6 ndng d6 tuong dwong véi dung dich chuin
(néu cin).

Do d9 hip thu (Phu luc 4.1) cia dung dich chuén va dung
dich thir & budc séng 362 nm, miu tring 1a moi trudng
hoa tan.

Tinh lugng meloxicam d4 hoa tan trong mot vién tir do hép
thu cia dung dich chuén, dung dich thir va ham lugng cua
C,4H,3N;0,S, trong meloxicam chuan.

Yéu cau: Khéng it hon 70 % (Q) lugng meloxicam,
C,4H|3N;0,S,, so véi lugng ghi trén nhin duge hoa tan
trong 45 min.

Tap chit lién quan

Phwong phap sic ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha déng: Tron déu 630 ml dung méi A va 370 ml dung
moi B.

Dung moi A: Dung dich diamoni hydrophosphat 0,20 %,
diéu chinh t6i pH 7 bing dung dich acid phosphoric 2 M.
Dung méi B: Tron 650 ml methanol (TT) véi 100 ml
2-propanol (TT), tron déu.

Dung dich (1): Cin mdt lugng bt vién di nghién min
tuong img vdi khoang 30 mg meloxicam, thém 10 ml dung
dich natri hydroxyd 1 M (TT), trén déu dé lam im, thém
40 ml methanol (TT), l4c siéu 4m trong 5 min. Thém tiép

VIEN NEN MELOXICAM

40 ml methanol (TT), lic bing khudy tir trong 3 h va sau
d6 1ic siéu Am trong 5 min. pé ngudi, thém methanol (TT)
vira da 100,0 ml va loc.

Dung dich (2): Pha loang 2,0 ml dung dich (1) thanh 100,0 ml
vGi methanol (TT); pha lodng 1,0 ml dung dich thu dugc thanh
10,0 ml v&i methanol (TT).

Dung dich (3): Hoa tan 4,5 mg 5-methylthiazol-2-ylamin
trong 20 ml dung dich natri hydroxyd 1 M (TT) va 20 ml
methanol (TT), d& ngudi va thém methanol (TT) vira du
200,0 ml. Pha loang 1,0 ml dung dich nay thanh 50,0 ml
voi methanol (TT).

Dung dich (4): Hon hop ddng thé tich dung dich (1) va
dung dich A3).

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuéc (10 cm x 4,0 mm) duoc nhdi pha tinh C
(10 pm).

Nhiét d9 cét: 40 °C.

Detector quang phd tir ngoai dit & buéc séng 254 nm.

Téc d6 dong: 0,8 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Phép thir chi c6 gi4 tri néu trén sic ky dd cta dung dich
(4), @6 phén giai gitra hai pic chinh it nhit bing 4.

Trén sic ky d6 cua dung dich (1), dién tich cia pic twong
trng voi 5-methylthiazol-2-ylamin khong dugc 16n hon
dién tich pic chinh trén sic ky d6 caa dung dich (3)
(0,15 %); dién tich cia bit ky pic phu nao khac khong
dugc 16n hon dién tich cia pic chinh trén sic ky db cua
dung dich (2) (0,2 %) va téng dién tich cta cic pic phu
khong dugc 1ém hon 2,5 14n dién tich cta pic chinh trén sic
ky d6 ciia dung dich (2) (0,5 %).

Pinh hrong

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

Pha déng, diéu kién séc ky thuc hién nhu muc Tap chét
lién quan.

Dung dich thir: Cén 20 vién, tinh khéi lugng trung binh
vién va nghién thanh bot min, Can chinh xac mét lugng
bot vién tuong Ung véi khoang 30 mg meloxicam, thém
10 ml dung dich natri hydroxyd 1 M (TT), thém 40 ml
methanol (TT), lac siéu 4m trong 5 min. Thém tiép 40 ml
methanol (TT), lic bing khudy tir trong 3 h va sau d6 lic
siéu am trong 5 min. Dé ngudi, thém methanol (TT) vira
@4 100,0 ml va loc.

Dung dich chudn: Hoa tan 30 mg meloxicam chudn trong
10 ml dung dich natri hydroxyd | M (TT), thém 40 ml methanol
(TT), d& ngudi va thém methanol (TT) vira @i 100,0 ml.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sc ky ldn lugt véi dung dich chuén va dung
dich thur.

Tinh ham lugng meloxicam, C,,H; 3N304SZ, trong vién dua
vao dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky dd cia dung
dich chuén, dung dich thir va ham lugng C,4H,3N3;0,S,
trong meloxicam chuén.
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MENTHOL RACEMIC

Bdo quén ,

Béo quan & noi khd, nhiét d6 tir 15 °C dén 30 °C (t6t nhét
1a 25 °C).

Loai thube

Thuoc chong viém khoéng steroid.

Ham lugng thuwdmg diung

7,5 mg, 15 mg.
MENTHOL RACEMIC
OH CHs
"’H CHj
va dbng phan déi quang
C,oH50 P.t.l: 156,3

Menthol racemic 1ahdn hgp dong lugng cia (1RS,2SR,5RS)-
5-methyl-2-(1-methylethyl)cyclohexanol.

Tinh chit

Bot két tinh tron chay tt hay két tu hoic tinh thé hinh ling
tru hay hinh kim, khéng mau, béng.

Thuc té khéng tan trong nudc, rit d& tan trong ethanol
96 % va ether dau hoa c6 nhiét d6 soi tir 40 °C dén 60 °C. D&
tan trong dau béo va parafin 16ng, rit kho tan trong glycerin.
Chay & khoang 34 °C.

Pinh tinh
C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhoém I: B, C.

Nhém II: A, D.

A. Phuong phap sic ky 16p méng (Phy luc 5.4).

Ban mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Ethyl acetat - toluen (5 : 95).

Dung dich thir; Hoa tan 25 mg ché phim trong methanol
(TT) va pha lodng thanh 5 ml v&i cing dung méi.

Dung dich déi chiéu: Hoa tan 25 mg menthol chudn trong
methanol (TT) va pha loang thanh 5 ml véi cing dung méi.
Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban mong 2 pl mdi
dung dich trén va trién khai sic ky dén khi dung moi di
dugc 15 cm. Dé ban moéng ngoai khong khi dén khi dung
méi bay hét va phun dung dich anisaldehyd (TT). Siy &
100 °C dén 105 °C trong 5 min dén 10 min. Vét chinh trén
sic ky db cua dung dich thir phai giéng vé vj tri, mau sic
va kich thuéc vai vét chinh trén sic ky d6 cua dung dich
di chiéu.

B. Ché phim phai d4p tmg yéu ciu cia phép thir Géc quay
cyuc riéng.

C. Trong phén Tap chit lién quan: Pic chinh thu dugc trén
séc ky 46 cia dung dich thir (2) phai twong ty vé vi tri va
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xAp xi vé kich thuéc vai pic chinh thu dugc trén sic ky dd
cua dung dich d6i chiéu (3).

D. Hoa tan 0,20 g ché ph:im trong 0,5 ml pyridin khan
(TT), thém 3 ml dung dich dinitrobenzoyl clorid 15 % trong
pyridin khan. Pun néng trén cach thiy 10 min. Vira khudy
vira thém timg lugng nhd 7,0 ml nwdc va dé trong nudc
dé 30 min. Tua dugc tao thanh. Pé ling va gan lay tia.
Rira tia hai lan, mm lan 5 ml nuwde da dugce lam lanh truée
trong nudc da. Két tinh lai trong 10 ml aceton (TT) va nia
v0i aceton (TT) da duge 1am lanh trong nudc da, say khé &
75°Cvaadép suit khong qua 2,7 kPa trong 30 min. Tinh
thé c6 diém chay tir 130 °C dén 131 °C (Phu luc 6.7).

P{ trong va mau sic ciia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,50 g ché pham trong 10 ml ethanol
96 % (TT) va pha loang thanh 25,0 ml véi cung dung méi.
Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va khong mau (Phy
luc 9.3, phwong phép 2).

Gidi han acid - kiém

Hoa tan 1,0 g ché phidm trong ethanol 96 % (TT) v pha
lodng thanh 10 ml v&i cung dung moéi. Thém 0,1 ml dung
dich phenolphtalein (TT) lam chi thi. Dung dich phai
khong mau va phai chuyén sang mau hong khi thém khong
qué 0,5 ml dung dich natri hydroxyd 0,01 N (CD).

Géc quay cyre riéng
Tir -0,2° den +0,2° (Phu luc 6.4).
Dung dung dich S dé do.

Tap chét lién quan

Phuong phép sic ky khi (Phu luc 5.2).

Dung dich thir (1): Hoa tan 0,20 g ché phim trong methylen
clorid (TT) va pha loang thanh 50,0 ml véi ciing dung mai.
Dung dich thir (2): Pha loang 1,0 ml dung dich thir (1)
thanh 10,0 ml bing methylen clorid (TT).

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 40,0 mg ché phim va
40,0 mg isomenthol (TT) trong methylen clorid (TT) va
pha lodng thanh 100,0 ml véi cung dung méi.

Dung dich dsi chiéu (2): Pha lodng 0,10 ml dung dich thir
(1) thanh 100,0 ml bang methylen clorid (TT).

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 40,0 mg menthol chuin
trong methylen clorid (TT) va pha lodng thanh 100,0 ml
vdi cung dung méi.

Diéu kién sdc ky:

Cot thiy tinh (2,0 m x 2 mm) dugc nhbi diatomit ding cho
sdc ky khi va duge tim 15 % (kl/k1) macrogol 1500 (TT).
Khi mang la nitrogen ding cho sdac ky khi, luu lugng
30 ml/min.

Detector ion hoa ngon Iira.

Nhiét d6 c¢ot 120 °C, buc"ing tiém 150 °C va detector 200 °C.
Thé tich tiém: 1 pl.

Cach tién hanh

Tlen hanh sic ky gip 2 13n thoi gian lru cua menthol.
Kiém tra tinh phu hop cua hé théng: Trén sic ky d6 cua
dung dich dbi chiéu (1), 46 phan glar gilta pic menthol va
pic isomenthol it nhat la 1,4. Trén sic ky dd cua dung dich



