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B) trong pha djng va pha loang thanh 10,0 ml véi cing
dung moi. Pha loang 1,0 ml dung dich thu dugc thanh
100,0 m! bing pha déng.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thudc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh end-
capped octadecylsilyl silica gel diing cho séc ky (5 pm).
Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 230 nm.
Toc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian gip 1,5 lan thoi gian luu
cua tolbutamid.

Sir dung sic ky d6 cua dung dich d6i chiéu (2) dé xac dinh
pic ciia tap chat A va B.

Thoi gian hru tuong di so voi tolbutamid (thoi gian
lru khoang 18 min): Tap chat B khoang 0,2; tap chat A
khoang 0,3.

Kiém tra tinh phit hop ctia hé théng: Trén sic ky dd cua
dung dich d6i chiéu (2), d6 phan giai giita pic ctia tap chét
A va pic cua tap chét B khéng duoc nho hon 2,0.

Gidi han:

Tap don: V&i mbi tap chat, dién tich pic khéng dugc 16n
hon dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky dd coa dung
dich d6i chiéu (1) (0,10 %).

Téng dién tich pic cia tit ca cac tap chit khong duoc 16n
hon 3 14n dién tich pic chinh thu duogc trén sic ky dd cia
dung dich déi chiéu (1) (0,3 %).

Bo qua nhimg pic c6 dién tich nho hon hodc bang 0,5 lin
dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky db cua dung dich
d6i chiéu (1) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chit A: (4-methylphenyl)sulfonamid (toluensulfonamid).
Tap chat B: 1-[(4-methylphenyl)sulfonyl] ure (toluensulfonylure).
TapchatC: 1-azepan-1-yl-3-[(4-methylphenyl)sulfonyljure (tolazamid).

Kim loai niing

Khéng dugc qua 10 phan tri¢u (Phu luc 9.4.8).

Hoa tan 1,0 g ché phim trong hén hop aceton - nuée (85 -
15) va pha lodng thanh 20 ml véi ciing hén hop dung méi.
Lay 12 ml dung dich thu duoc tién hanh thir theo phuong
phap 2.

Chuén bi dung dich chi mAu 0,5 phén triéu Pb bing cach
pha lodng dung dich chi mdu 100 phén triéu Pb (TT) bing
hén hop aceton - nueéc (85 : 15).

Mit khoi lwgng do 1am khd
Khéng dugce qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g, 105 °C).

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

Dinh lrgng )
Hoa tan 0,250 g ché pham trong hén hop 20 ml muwde va
40 ml ethanol 96 % (TT). Chuan d¢ bang dung dich natri

VIEN NEN TOLBUTAMID

hydroxyd 0,1 N (CP), dung | ml dung dich phenolphtalein
(TT) lam chi thj.

| ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD) tuong duong
voi 27,03 mg C,H gN,0,S.

Béo quin
Trong bao bi kin.

Loai thudc
Chong dai thao dudng.

Ché phim
Vién nén.

VIEN NEN TOLBUTAMID

La vién nén chira tolbutamid. .
Ché pham phai ddp {mg céc yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu ciu sau day:

Ham lwong tolbutamid, C,,H,sN,0,S, tir 95,0 % dén
105,0 % so véi hagng ghi trén nhan.

DPinh tinh

Liy mot lugng bot vién twong tmg véi 1 g tolbutamid,
chiét véi 10 ml cloroform (TT), loc vao cdc nho, ding
diia thiy tinh co vao thanh cc dé tinh thé hinh thanh, loc
liy tinh thé, 1am bay hoi dung méi cho téi khé va siy &
100 °C dén 105 °C trong 30 min. Phd hép thu hong ngoai
(Phu luc 4.2) cia cn phai phi hop védi phd héng ngoai cia
tolbutamid chuéan.

D6 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gi6 quay.

MGéi truong hoa tan: 900 ml dung dich c6 chua 2,04 %
dinatri hydrophosphat va 0,135 % kali dihydrophosphat.
Téc d6 quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cédch tién hanh: Lay mét phin dung dich méi truomg sau
khi hoa tan, loc, bo 20 ml dich loc dau. Pha loang dich
loc v&i méi trwomg hoa tan dé c6 ndng do thich hop. Po
d6 hip thu (Phu luc 4.1) & buéc séng 228 nm, dang méi
trromg hoa tan 1dm mau tring. Tinh lugng tolbutamid,
C,2H,5N,0,8, d4 hoa tan theo A (1 %, 1 cm). Liy 417 lam
gia tri A (1 %,1 cm) & budc song cuc dai 228 nm.

Yéu cdu: Khong it hon 75 % (Q) lugng tolbutamid,
Ci,HgN,0;S, so voi lugng ghi trén nhan dugc hoa tan
trong 45 min.

Tap chit lién quan

Phuong phép sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel G.

Dung moi trién khai: Acid formic khan - methanol -
cloroform (2 : 8 : 90).

Dung dich thir: Lic mét lugng bdt vién tuong (mg véi
khoang 0,5 g tolbutamid vé&i 10 ml aceton (TT), loc (gidy
loc Whatman sé 1).
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Dung dich doi chiéu (1): Dung dich chira 0,015 % toluen-
p-sulphonamid (TT) trong aceton (TT).

Dung dich doi chiéu (2): Hn hop ddng thé tich cia dung
dich thir va dung dich d6i chiéu (1).

Cadch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban mong 5 pl dung
dich thir va dung dich déi chiéu (1) va 10 pl dung dich
dbi chiéu (2). Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
khoang 15 cm, 14y ban mong ra dé kho ngoai khong khi,
sdy ban mong & 110 °C trong 10 min, khi ban moéng con
néng, dit vao binh da c6 sin coc nho chira dung dich kali
permanganat 5 % (TT) va thém vao d6 mot lugng dong
thé tich acid hydrocloric (TT); diy nip binh, dé yén ban
mong trong binh 2 min, léy ban mong ra dat trudc lubng
khi lanh dén khi khi clor thira bay hét va phan ban mong
dudi vach xuét phét cho mau xanh nhat v&i dung dich kali
iodid - hé tinh bét (TT) (khong dé ban mong qua l4u trude
ludng khi lanh). Phun dung dich kali iodid - hé tinh bjt
(TT) dé yén 5 min.

Bt ky vét phu nao trén sic ky dd cia dung dich thir khong
dugc dam hon vét trén sic ky dd cia dung dich d6i chiéu
(1) (0,3 %). Thir nghiém chi c6 gia tri khi trén sic ky d6
cia dung dich déi chiéu (2) cho 2 vét tach 15 rang.

Dinh hrong

Can 20 vién, xac dinh khéi hrong trung binh vién, nghién
thanh bt min. Cén chinh xac mét lugng bot vién tuong tng
khoang 0,5 g tolbutamid, thém 50 ml ethanol 96 % (TT) da
dugc trung hoa trude voi dung dich phenolphtalein (TT),
lic, lam néng nhe trong ndi cach thiy dé hoa tan, thém
25 ml nude, chudn do b?mg dung dich natri hydroxyd 0,1 N
(CD), dung dung dich phenolphthalein (TT) lam chi thi.

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP) tuong ing véi
27,03 mg C|2H13N203S.

Biao quan .
Trong bao bi kin, dé€ noi khd mat, trinh 4nh sang.

Loai thudc
Thuoc chong dai thao duomg loai sulphonyl ure.

Ham lwong thudng ding
0,25 g; 0,50 g.

TRAMADOL HYDROCLORID

H30\N/0H3

.HCI

va dbng phan déi quan
OCH3 gp quang

C4H3sNO,.HCl Pt.l: 299,8

1180

DUQC PIEN VIET NAM VI

Tramadol hydroclorid la (1RS,2RS)-2-[(dimethylamino)
methyl]-1-(3-methoxyphenyl)-cyclohexanol hydroclorid
phai chira tir 98,0 % dén 102,0 % C,¢H,sNO,.HCI, tinh
theo ché pham khan.

Tinh chét
B§t két tinh mau trang hodc gan nhu trang. Dé tan trong
nudc va trong methanol, rat kho tan trong aceton.

Pinh tinh

A. Phé hap thu hong ngoa1 (Phu luc 4.2) cia ché pham
phai phi hop véi phd hép thu hdng ngoai cia tramadol
hydroclorid chuén.

B. Trong phém Dinh lugng, thoi gian luu cua pic chinh trén
sic ky 6 cua dung dich thir phai tuong tng véi thai gian
lru ctia pic tramadol trén sic ky d6 ctia dung dich chuén.
C. Dung dich ché phdm 1 % phai cho phan img (A) ciia
clorid (Phu luc 8.1).

P trong va mau sic cia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,0 g ché phdm trong nudc va pha
logng thanh 20 ml v&i cung dung moi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va khéng mau (Phu
luc 9.3, phuong phap 2).

Gidi han acid

Thém 0,2 ml dung dich doé methyl (TT) va 0,2 ml dung
dich acid hydrocloric 0,01 N (CD) vao 10 ml dung dich S.
Dung dich c6 mau d6. Mau cia chi thi phai chuyén sang
vang khi thém khoéng qua 0,4 ml dung dich natri hydroxyd
0,01 N (CD).

Goc quay cure
Tur -0,10° dén +0,10° (Phu luc 6.4).
Dung dung dich S dé do.

Ham luwong clorid

Tir 11,6 % dén 12,1 %.

Hoa tan 150 mg ché phim trong 40 ml nudrc, vira thém
7,5 ml dung dich acid nitric 4 N (TT) va 15,0 ml dung dich
bac nitrat 0,1 N (CP) vira khudy déu. Chuin 4% bing dung
dich amoni thiocyanat 0,1 N (CP), x4c dinh diém két thic
bing phwong phap chuén d6 do dién thé, ding hé dién cuc
bac - thuy tinh (Phu lyc 10.2). Thuc hién song song mau
tring trong cung diéu kién.

1 ml dung djch amoni thiocyanat 0,1 N (CP) tuong duong
vé6i 3,545 mg clorid.

Tap chét B

Khong dugc qua 0,2 %.

Phuong phap sic ky 16p mong (Phu lyc 5.4).

Bdn mong: Silica gel.

Dung méi khai trién: Toluen - 2-propanol - dung dich
amoniac 25 % (80 : 19 : 1).

Dung djch thi: Dung dich ché pham ndng do 50 mg/ml
trong methanol (TT).



