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VIEN NEN PARACETAMOL VA CLORPHENIRAMIN

paracetamol va 0,25/ mg/ml cua cafein, J 1a ty 1é lugng
ghi trén nhin cia cafein va lugng ghi trén nhin cia
paracetamol trong vién.

Dung dich chudn: Hut chinh x4c 20,0 ml dung dich chuin
gdc va 3,0 ml dung dich chuan ni vao binh dinh mic
50 ml, pha loang bang hdn hgp dung méi dén dinh muc,
trén déu. Dung dich thu dugc cé nong d¢ paracetamol
khoang 0,1 mg/ml va ndng d6 cafein khoang 0,1/ mg/ml.
Dung dich thiz: Can 20 vién, tinh khdi lugng trung binh
vién, nghién thanh bt min. Cin chinh x4c mét lugng bt
vién tuong img khoang 250 mg paracetamol vao binh dinh
mirc 100 ml, thém khoang 75 ml hén hop dung méi, lic
trén méy lic 30 min. Pha lodng bing hén hop dung méi dén
dinh mirc, tron déu. Hut chinh x4c 2,0 ml dung dich nay va
3,0 ml dung dich chuén néi vio binh dinh mirc 50 ml, pha
lodng bing hon hop dung méi dén dinh mirc, trén déu.
Diéu kién sdc ky:

Cét kich thudc (10 cm x 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh C
(5 pm).

Nhiét do cot: 45°C + 1 °C.

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 275 nm.
Toc d6 dong: 2 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cua hé théng: Tién hanh sic ky véi
dung dich chuan. Hé s dbi x{mg cua pic tuong img véi
pa:acetamol va cafein khéng lén hon 1,2. B phan giai
gilta pic tuong {mg vdi paracetamol, cafein va pic chuén
noi khong nho hon 1,4. P 1éch chuin twong doi ciia cdc
ty 1€ dién tich pic paracetamol, cafein va pic chuan ni thu
dugc tir 6 l4n tiém lip lai khéng Iém hon 2,0 %.

Thoi gian luu tuong déi cia paracetamol khoang 0,3, cia
cafein khoang 0,5 va cua acid benzoic 1a 1,0.

Tinh ham lugng paracetamol CgHgNO,, va cafein,
C3H,oN,O,, c¢6 trong mdt don vi ché pham tir ty sb gita
dién tich plc paracetamol hodc cafein va dién tich pic chét
chudn ndi trén sic ky dd cua dung dich thr, dung dich
chuin va ham lugng C8H9N02 cua paracetamol chuin va
C;sH,oN,0, cia cafein chuin.

Bio quén

Trong bao bi kin & nhiét d6 tir 15 °C dén 30 °C.
Logi thubc

Giam dau, ha sét.

Ham lwgng thurdng dung
200 mg paracetamol, 50 mg cafein.
500 mg paracetamol, 65 mg cafein.

VIEN NEN PARACETAMOL VA
CLORPHENIRAMIN

La vién nén chira paracetamol va clorpheniramin maleat.

Ché pham phai dép mg cic yéu cau trong chuyén ludn
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cic yéu cAu sau day:
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Ham lwgng paracetamol, CgH,NO,, tir 90,0 % dén 110,0 %
0 vOi lugng ghi trén nhan.

Ham lwgng clorpheniramin maleat, C,¢H,,CIN,.C,;H,0,,
tir 90,0 % dén 110,0 % so véi lwrong ghi trén nhan.

Dinh tinh

A. Trong phén Dmh lugng paracetamol, thoi gian luu cua
pic chinh trén sic ky d0 clia dung dich thir phai twong img
v6i thoi gian luu cha pic paracetamol trén sic ky dd cia
dung dich chuén.

B. Trong phén Dinh lugng clorpheniramin maleat, thi
gian luu cua pic chinh trén sic ky 6 cua dung dich thir
phai twong ‘mg vai thoi gian luu cua pic clorpheniramin
maleat trén sic ky dd cua dung dich chuin.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bj: Kiéu canh khudy.

Moi truong hoa tan: 900 ml nudc.

Téc dg quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cach tién hanh:

Dung djch thir: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, 14y mot
phan dich hoa tan, loc, bo dich loc ddu. Tron 9,0 ml dich
loc vé&i 1,0 ml dung dich acid phosphoric 1 %.

Dung dich chuan: Tién hanh nhu mé ta trong muc Pinh
lugng paracetamol va Pinh lugng clorpheniramin maleat.
Pha lodng (néu cin) véi dung dich acid phosphoric
0,1 % dé thu dugc cac dung dich c6 ndng d6 paracetamol va
clorpheniramin maleat twong ing véi nong do paracetamol
va clorpheniramin maleat trong dung dich thir.

Xéc dinh luvgng paracetamol, CgHyNO, va clorpheniramin
maleat, C,sH,oCIN,.C4H,0,, bﬁng phuong phap sic ky
long nhu phén Binh lugng paracetamol va DPinh lwong
clorpheniramin maleat.

Yéu cau: Khong dugc it hon 75 % (Q) lugng paracetamol,
CgHgNOz, va clorpheniramin maleat, C|6H|9C1N2.C4H404,
so voi lugng ghi trén nhan dugc hoa tan trong 45 min.

Tap chét lién quan

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

Chuén bj cic dung dich ngay truéc khi diing va tranh 4nh sing.
Pha déng: Hon hop gdm 250 thé tich methanol (TT) c6
chira 4,6 g/l dung dich tetrabutylamoni hydroxyd 40 %,
375 thé tich dung dich dinatri hydrophosphat 0,05 M vi
375 thé tich dung dich natri dihydrophosphat 0,05 M.
Dung dich thir: Cén chinh xac mét lugng bét thubc twong
tuong vai khoang 0,2 g paracetamol vao binh dinh mirc
10 ml, thém 8 ml pha dfng, lic siéu am, thém pha dong
vira du thé tich, l3c déu, loc.

Dung djch déi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 20,0 ml bing pha dong. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu dugc thanh 20,0 ml bing pha dong.

Dung dich déi chiéu (2): Chira 0,002 % 4-aminophenol
(TT) va 0,002 % paracetamol chuén trong pha déng.
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Dung dich déi chiéu (3): Pha loang dung dich chira 0,02 %
4 -cloroacetanilid (TT) trong methanol (TT) bing pha dong
dé thu dugc dung dich chira 0,00002 % 4’-cloroacetanilid.
Diéu ki¢n sdc ky:

Cot kich thuéc (25 em x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh B
(5 pm). Cot Zorbax Rx C8 la phu hgp.

Nhi¢t d¢ cot: 35 °C.

Detector quang phd tir ngoai diit & budc séng 245 nm.
Téc d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh: ,

Kiém tra tinh phu hop clia h¢ théng sic ky: Tién hanh séc
ky dung dich d6i chicu (2), d§ phan giai giira 2 pic twong
img vé&i 4-aminophenol va paracetamol khéng nho hon 4,0.
Tién hanh sic ky dung dich thir v6i thdi gian bing 12 lin
thdi gian luu cua pic paracetamol.

Gioi han:

Trén sic ky d6 thu dugc tir dung dich thir: Pic twong (mg véi
4-aminophenol khong dugc c6 dién tich 16n hon dién tich
pic 4-aminophenol thu dugc trén sic ky d6 cua dung dich
di chiéu (2) (0,1 %). Pic twong tmg v&i 4’-cloroacetanilid
khong dugc c6 dién tich 16m hon dién tich pic chinh trén
sic ky dd cua dung dich d6i chiéu (3) (10 ppm). Bat ky pic
tap nao khac khong dugc cé dién tich 16m hon dién tich pic
chinh trén sic ky dd cua dung dich dbi chiéu (1) (0,25 %).

Pj dong déu ham lweng (Phu luc 11.2)

Phuong phap siic ky long (Phy luc 5.3).

Pha déng, diéu kién sdc ky, cdch tién hanh nhu mé ta trong
muc DPinh lugng clorpheniramin maleat.

Dung dich thur: Léy 1 vién nghién thanh bt min rdi chuyén
vao binh dinh mirc 250 ml, thém 25 ml methanol (TT), siéu
dm cho bgt phan tan hoan toan, thém 1 ml acid phosphoric
(TT), pha loang véi nuoce vira du dén vach, tron déu.
Dung dich chudn: Tién hanh nhr mé ta trong muc Dinh
lugng clorpheniramin maleat. Pha lodng (néu cin) dé c6
dwoc nong d§ clorpheniramin maleat trong img v6i ndng
do clorpheniramin maleat trong dung dich thir.

Tinh ham lugng clorpheniramin maleat, Ci6H19CIN, C4H404,
trong mgt vién dua vao dién tich pic trén sdc ky do thu
dugc tir dung dich thir, dung dich chudn va ham lugng
Cy¢H,4CIN,.C,H,0, ciia clorpheniramin maleat chuén.

Dinh hrgng paracetamol

Phwong phap sic ky long (Phu lyc 5.3).

Pha dgng: Nuoc - -methanol - acid acetic bang (79 :20: 1),
diéu chinh ty 1& ndu cin.

Dung dich chudn: Can chinh xdc khoang 50 mg
paracetamol chuan vao binh dinh mirc 100 ml, thém 4 ml
methanol (TT), lic cho tan hoan toan, pha lodng véi dung
dich acid phosphoric 0,1 % dén dinh mirc, tron déu.

Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khéi lugng trung binh
vién va nghién thanh bdt min. Can chinh xac mdt lugng
bot vién twong img véi khoang 100 mg paracetamol vao
binh dinh mirc 50 ml, thém khoang 7,5 ml methanol (TT),
situ am cho bdt phan tan hoan toan, thém 0,5 ml acid

VIEN NEN PARACETAMOL VA CLORPHENIRAMIN

phosphoric (TT), pha loing vé6i mrée dén dinh mirc, tron
déu, Hut 25,0 ml dich loc cho vao binh dinh mirc 100 ml,
pha lodng véi nuréc dén dinh mic, tron déu.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (15 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh B
(5 pm dén 10 pm).

Detector quang phd tir ngoai dit & buéc séng 280 nm.
Téc do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phit hop cuia hé théng: Tién hanh sic ky véi
dung dich chuén, hé s d6i ximg ctia pic paracetamol khong
duoc 16m hon 2,0 va do 1éch chuén twong ddi ciia cic dién
tich pic dép img tir 6 lan tiém 13p lai khéng qua 2,0 %.
Tién hanh sic ky lan luot véi dung dich chudn va dung
dich thur.

Tinh ham lugng paracetamol, CgHoNO,, cé trong vién
dva vao dién tich pic trén sic ky dd thu duoc tir dung
dich thir, dung dich chuin va ham luong CgH,NO, ciia
paracetamol chuén.

Dinh lurgng clorpheniramin maleat

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dgng: Hon hop methanol - nuée (60 : 40) cé chira
0,34 g kali dihydrophosphat (TT); 0,3 g triethylamin
hydroclorid (TT); 0,15 g natri Iam'ylsulfat (TT) va 0,1 ml
acid phosphonc (TT) trong moi 100 ml dung dich, diéu
chinh ty 18 néu cén.

Dung dich chudn: Can chinh xic va hoa tan trong nudc
mdt lugng clorpheniramin maleat chuén dé thu dugc dung
dich c6 nong d§ khoang 0,8 mg/ml. Tiép tuc pha loang
dung dich nay bing dung dich acid phosphoric 0,1 % de
thu dugc dung dich cé nong dd khoang 8 pg/ml.

Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khoi lurong trung binh
vién va nghién thanh bt min. Cin chinh x4c mot lugng bt
vién tuong mg véi khoang 2 mg clorpheniramin maleat
vao binh dinh mirc 250 ml, thém 25 ml methanol (TT), siéu
&m cho bdt phén tan hoan toan, thém 1 ml acid phosphoric
(TT), pha lo@ng v6i nuée vira du dén vach, tron déu.

Diéu kién sac ky: .

Cot kich thuée (15 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh silica
lién két voi cdc nhém phenyl (5 pm dén 10 pm).

Detector quang phé tir ngoai dit & budc séng 214 nm.
Téc ¢ dong: 2 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Kiém tra tinh phi hop ctia hé théng Tién hanh sic ky véi
dung dich chuén, h¢ sb déi xung cua pic clorpheniramin
maleat khong dugc 16n hon 2,0 va do 1éch chuén tuong déi
cua cac dién tich pic dap Umg tir 6 lan tiém lap lai khong
qué 2,0 %.

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

Tinh hdm luegng clorpheniramin maleat, C,¢H;oCIN,.C4H,4Os,
c6 trong vién dya vao dién tich pic trén sic ky dd thu
dugc tir dung dich thir, dung dich chuin va ham lugng
Cy¢H,4CIN,.C4H,0, ciia clorpheniramin maleat chuan.
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VIEN NEN PARACETAMOL VA CODEIN

Déi voi vién phai thir d¢ ddng déu ham luong, 14y két qua
dinh lugng trung binh cua 10 vién lam két qua dinh lugng.

Bdo quén
Trong bao bi kin, & nhiét d¢ tir 15 °C dén 30 °C.

Loai thudc
Thudc giam dau, khang histamin.

Ham lwgng thudng dung
500 mg paracetamol; 4 mg hodc 2 mg clorpheniramin maleat.

VIEN NEN PARACETAMOL VA CODEIN

La vién nén chira paracetamol va codem phosphat.
Ché pham phai dap mg cic yéu ciu trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau day:

Ham lwgng paracetamol, CgHNO,, tir 90,0 % dén 110,0%
so voi lugng ghi trén nhan

Ham lwgng codein phosphat hemihydrat,
ClgH21N03.H3PO4.1/2H20, tir 90,0 % dén 110,0 % so voi
lrgng ghi trén nhan.

Pinh tinh
A. Trong phin Dinh luong, thdi gian Iuu cia hai pic chinh
trén sic ky d6 ciia dung dich thir phai tuong (mg véi thoi
gian luu cia pic paracetamol va pic codein phosphat thu
duoc trén sic ky d6 cua dung dich chuin.

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

Ban mong: Silica gel GF;s,.

Dung méi khai trién: Methanol - amoniac (49 : 1).

Dung dich thu: Léy mot luwong bot vién tuong ing khoang
12 mg codein phosphat cho vao binh chiét, thém 5 ml
nuoc, 1 ml amoniac (TT) va 5 ml methylen clorid (TT),
lic 1 min, & yén cho tach 16p, sir dung 16p dung dich dudi
lam dung dich thir.

Dung dich dbi chiéu: Pha dung dich codein phosphat
chuén va paracetamol chuén trong methylen clorid (TT)
dé thu dugc dung dich c6 ndng d6 twong duong véi nong
d0 codein phosphat va paracetamol trong dung dich thu.
Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 10 pl mbi
dung dich thir va dung dich déi chiéu.

Trién khai séc ky dén khi dung mdi di dugc 3/4 ban mong,
1y ban mong ra, dé kho ty nhién va quan sat dudi anh sang
tir ngoai & budc séng 254 nm. Hai vét chinh trén séc ky dd
cua dung dich thir phai cé vi tri va kich thuéc twong tmg
v6i hai vét chinh trén sic ky d6 cta dung dich dbi chiéu.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Méi truomg hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocloric
0,01 M (TT).

Téc dj quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.
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Cdch tién hanh: Liy mot phan dung dich méi truomg sau khi
hoa tan, loc, bo dich loc dau. Xac dinh lugng paracetamol,
CgHyNO,, va codein phosphat hemihydrat, C,gH; NO;.
H,PO,./4H,0, bing phuong phép sic ky long nhu phén
Dinh lugng, st dung dung dich acid hydrocloric 0,01 M
(TT) dé& chuén bi dung dich chuén gbc codein phosphat va
dé pha dung dich chuén. Diéu chinh néng d6 néu cén bi’mg
dung dich acid hydrocloric 0,01 M (TT).

Yéu cau: Khongithon 75 % (Q) lugng paracetamol, CgHgNO,,
va codein phosphat hemihydrat, C,sH, NO;.H;PO,."4H,0,
so voi lugng ghi trén nhén dugc hoa tan trong 30 min.

Pinh luwong

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém: Hoa tan 2,04 g kali dihydrophosphat (TT)
trong khoang 950 ml nuwdc. Thém 2 ml triethylamin (TT),
diéu chinh vé pH 2,35 bing acid phosphoric (TT), pha
loang véi mrée thanh 1000 ml va tron déu.

Pha déng: Dung dich dém - methanol (TT) (92:8). Locva
dudi khi. Didu chinh ty 1¢ néu cén.

Dung dich chudn géc codein phosphat: Chuin bj dung
dich codein phosphat chuin trong pha dong c6 néng d¢
chinh xac khoang 0,3 mg/ml.

Dung dich chuén: Chuyén 30 mg, can chinh xac, paracetamol
chuin va 100J ml dung dich chuén géc codein phosphat,
J la ty 1€ lugng ghi trén nhdn (mg) cua codein phosphat
hemihydrat va lugng ghi trén nhan cua paracetamol (mg)
trong mot vién, vao binh dinh mic 100 ml. Pha loing bing
pha déng dén dinh mic.

Dung dich thi: Can 20 vién, tinh khéi lugng trung binh vién,
nghién thanh bft min. Can chinh xdc mdgt lugng bot vién
tuongimg véikhoang 300 mg paracetamol vao binh dinh mirc
100 ml, thém khoang 75 ml pha dong, siéu 4m trong 10 min.
Phalodng bing pha déng dén vach va trén déu. Ly chinh xac
5 ml dung dich nay cho vao binh dinh mic 50 ml. Pha
loing bang pha ddng dén vach va trén déu.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 pm). _

Detector quang pho tir ngoai dat & budc séng 214 nm.
Téc d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 30 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cua hé théng sic ky: Tién hanh sic
ky véi dung dich chudn. D6 phén giai giira pic paracetamol
va pic codein phosphat khong dugc nhd hon 2,0. B§ 1éch
chuin twong dbi ciia cac dién tich pic dap img tir cic
lan tiém l3p lai khong duge lom hon 2,0 % dbi véi pic
paracetamol va 3,0 % dbi véi pic codein phosphat.

Tién hanh sic ky 1in lugt véi dung dich chuin va dung dich
thir. Tinh ham lugng paracetamol, CgHgNO,, va ham lugng
codein phosphat hemihydrat, C,gH,;NO;3;.H;PO4./2H,0, ¢
trong vién dua vao dién tich pic thu dugc tir dung dich thir,
dung dich chuén va ham luong CgHgNO, cua paracetamol



