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Tinh chit
Dung djch trong, khong mau.

Dinh tinh

A. Trong phan Dinh lugng, théi gian luu cia pic chinh trén
sic ky dd cua dung dich thir phai tuong img véi thai gian
lrru cua pic tramadol trén sic ky dd cua dung dich chuén,
B. Ché phim cho phan tmg (A) ciia clorid (Phu luc 8.1 ).

pH
5,0 dén 7,0 (Phu luc 6.2).

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong, diéu kién sic ky, dung dich thir, kiém tra tinh
phil hop ciia hé théng nhu mé ta trong phén Pinh lugng.
Dung dich déi chiéu: Pha loang 2,0 ml dung dich thir véi
pha dong vira du 10,0 ml. Pha lodng 1,0 ml dung dich nay
véi pha déng vira da 100,0 ml.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky dung dich déi chiéu va dung dich thir voi
thoi gian gép 4 I4n thoi gian luu cua pic tramadol.

Giéi han: Trén sic ky db cua dung dich thir: Dién tich pic
ca tap chit A khéng dugc 16n hon dién tich cia pic chinh
trén sic ky dd cia dung dich déi chiéu (0,2 %); dién tich
cia bit ky pic tap don nio khac khéng duoc 1é6n hon 0,5
lan dién tich cua pic chinh trén sic ky d6 ctia dung dich déi
chiéu (0,1 %). Téng dién tich tit ca cac pic, trir pic chinh,
khong 1ém hon 2 14n dién tich cta pic chinh trén séc ky db
cia dung dich doi chiéu (0,4 %); bo qua cac pic c6 dién
tich nhé hon hodc bang 0,1 lin dién tich cua pic chinh trén
sic ky db cia dung dich déi chiéu (0,02 %).

Ni doc t6 vi khuin
Khéng dugc qua 0,75 EU/mg tramadol hydroclorid (Phu
luc 13.2).

Dinh lwong

Phuong phép sic ky 16ng (Phu luc 5.3).

Dung dich A: Hoa tan 2 ml acid trifluoroacetic (TT) trong
1000 ml nuroc.

Pha d¢ng: Acetonitril - dung dich A (30 : 70).

Dung dich thir: Lay chinh xac mét luong thé tich ché phim
va pha loadng bﬁng pha djng dé dugc dung dich c6 nbng d¢
tramadol hydroclorid 1,5 mg/ml.

Dung djch chudn: Dung dich c6 chia 1,5 mg/ml tramadol
hydroclorid chuén trong pha dong.

Dung dich kiém tra tinh phit hop ciia hé théng: Dung dich
c6 chira 0,05 mg/ml tramadol hydroclorid chuén va
0,05 mg/ml tap chét A chuin cia tramadol trong pha déng.
Diéu kién sdc ky:

Cét kich thude (25 cm x 4,6 mm) dugc nhéi pha tinh C
(5 pm). )

Detector quang pho tir ngoai dit tai budc séng 270 nm.
Toc dp dong: 1 ml/min.

VIEN NEN TRAMADOL VA PARACETAMOL

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hgp cua hé thdng: Trén sic ky d6 cia
dung djch kiém tra tinh phii hop cia hé théng, théi gian
[uu twong dbi ciia pic tap chit A so v&i pic tramadol 14 0,9;
dé phan giai gifra pic tap chit A va pic tramadol khéng
nhé hon 2,0 va d6 léch chuin twong ddi cua dién tich pic
ctia mdi chét thu dugc tir 5 1an tiém lap lai khéng 16n hon
2,0 %.

Tién hanh sic ky v6i dung dich thir va dung dich chuén.
Tinh ham lugng tramadol hydroclorid, C,¢H,sNO,.HCI,
trong ché phiam dya vao dién tich pic thu dugc trén sic
ky db cua dung dich thir, dung dich chuan va ham lugng
C,¢H,5sNO,.HCI cua tramadol hydroclorid chuén.

Béo quén
Trong d6 dyung kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Giam dau,

Ham lugng thudng ding
50 mg/ml; 6ng 1 ml, 2 ml.

VIEN NEN TRAMADOL VA PARACETAMOL

La vién nén chira tramadol hydroclorid va paracetamol.
Ché pham phai dép img cic yéu cau trong chuyen ludn
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cic yéu cdu sau diy:

Ham lm;n:ng tramadol hydroclorid, C,¢H,sNO,.HCI, tir
90,0 % dén 110,0 % so voi luong ghi trén nhan.

Ham lwong paracetamol, C;H;NO,, tir 90,0 % dén 110,0 %
so vdi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Trong phdn Dinh hrong, thoi gian hru cia pic chinh trén
sc ky db cla cac dung dich thir tramadol va dung dich
thir paracetamol phai tuong img vé&i thoi gian luu cua pic
tramadol va pic paracetamol trén sic ky d6 cua dung dich
chuén.

P§ hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khuay.

Mbi trieong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocloric
0,1 M(TT).

Téc dj quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Céch tién hanh:

Tinh luwgng tramadol hydroclorid va paracetamol d3 hoa
tan bang Phuong phép sic ky long (Phy luc 5.3).

Dung dich dém: Dung dich kali dihydrophosphat (TT)
0,68 %, diéu chinh dén pH 2,5 bing acid phosphoric (TT).
Pha dpng: Acetonitril - dung dich dém (1 : 4).
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Dung dich thi: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, ldy mot
phﬁn dich hoa tan va loc qua mang loc 0,45 pm.

Dung dich chudn: Dung dich chita 0,04 mg/ml tramadol
hydroclorid chuén va 0,36 mg/ml paracetamol chuén trong
moi trudmg hoa tan.

Diéu kién séc ky:

Cét kich thude (15 cm x 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh B
(5 pm).

Nhiét d¢ cot: 25 °C.

Detector quang phé tir ngoai dat & budc séng 272 nm.
Tbc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 25 pl.

Tién hanh sic ky v6i thoi gian gap 2 1an thoi gian luu cia
tramadol.

Tién hanh sic ky dung dich chuin,

Thoi gian lwu twong déi ciia paracetamol so véi tramadol
khoang 0,5.

Kiém tra tinh ph hop ciia hé théng: Trén sic ky do cia
dung dich chuén, 6 phén giai giifa pic paracetamol va pic
tramadol khéng nhé hon 5,0 va d6 1éch chuén twong dbi
cua dién tich pic paracetamol va pic tramadol thu dugc tir
6 1an tiém lap lai khong 16m hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky dung dich thr.

Tinh lugng paracetamol, CgHoNO,, va tramadol
hydroclonid, C¢H,sNO,.HCI, d3 hoa tan dga vao dién
tich pic paracetamol, pic tramadol thu dugc trén sic ky
d6 ciia dung dich thir, dung dich chun va ndng d6 cia
paracetamol, tramadol hydroclorid trong dung dich chuén.
Yéu cau: Khéng it hon 80 % (Q) luong paracetamol,
CsHgNO, va tramadol hydroclorid, C,4H,sNO,.HCl so véi
luong ghi trén nhan dugc hoa tan trong 30 min.

4-Aminophenol

Phuong phép séc ky 16ng (Phu luc 5.3). Chuin bj cc dung
dich ngay trudc khi dung va tranh 4nh sing.

Pha déong: Hon hop gdm 250 thé tich methanol (TT) c6
chaa 4,6 g/l dung dich tetrabutylamoni hydroxyd 40 %,
375 thé tich dung dich dinatri hydrophosphat 0,05 M va
375 thé tich dung dich natri dihydrophosphat 0,05 M.
Dung dich thir: Can chinh xac mét lwgng bt vién tuong
tuong voi khoang 0,5 g paracetamol vao binh dinh mirc
50 ml, thém 35 ml pha déng, siéu 4m dé hoa tan, thém pha
dong dén vach, lic déu, loc.

Dung dich déi chiéu: Dung dich chira 0,0015 % 4-amino-
phenol (TT) va 0,0015 % paracetamol chuén trong pha
dong.

Diéu kién sdc ky:

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

Nhiét d§ cot: 35 °C.

Detector quang phd tir ngoai d4t & budc séng 245 nm.
Téc d¢ dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.
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Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky v6i thoi gian gép 12 14n thai gian luu cla
paracetamol.

Kiém tra tinh phu hop cia hé théng: Trén sic ky db cua
dung dich d6i chiéu, d6 phan giai giira 2 pic twong tng véi
4-aminophenol va paracetamol khéng nho hon 4,0.

Yéu cu:

Trén sic ky dd thu dugc cua dung dich thir, pic twong ung
v0i 4-aminophenol khong dugce c6 dién tich 16n hon dién
tich pic 4-aminophenol thu dugc trén sic ky d6 cia dung
dich d6i chiéu (0,15 %).

Tap chit lién quan

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

Pha dong: Tetrahydrofuran - triethylamin - nwoc - acid
trifluoroacetic (8 : 0,1 : 92 : 0,1), pH cuia pha dong phai tir
2,2 dén2,4.

Dung méi pha mdu: Methanol - nuée (1 : 9).

Dung dich thir géc: Cén 20 vién, tinh khdi lwgng trung
binh vién va nghién thanh bot min. Cén chinh xac mét
luong bot vién twong img véi khdi lwong cia 1 vién cho
vao binh dinh mirc 50 ml, thém 30 ml dung méi pha mu,
lic dé phan tan déu bot. Siéu 4m 15 min, thinh thodng l4c,
sau d6 lic co hoc thém 30 min, thém dung méi pha miu
dén vach va trén déu. Ly tdm hén dich thu dugc va thu lé'iy
phén dich trong.

Dung dich thir: Loc dung dich thir gbc qua mang loc nylon
kich thudéc 16 loc 0,45 pm, bo 4 ml dich loc dau, liy phé‘m
dich lgc sau.

Dung dich doi chiéu: Dung dich chira 0,75 pg/ml tramadol
hydroclorid chuin va 0,75 pg/ml tap chét A chuin cia
tramadol trong dung mdi pha mau.

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thudre (15 cm x 4,6 mm) duoc nhéi pha tinh silica
gel lién két héa hoc véi nhém phenyl (1,5 - 10 pm).

Nhiét dd cot: 50 °C.

Detector quang phd tir ngoai dat & buéc séng 216 nm.
Tbc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 30 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh séc ky dung dich thir, dung dich déi chiéu va
dung méi pha mau.

Thoi gian luu twong d6i so véi tramadol: paracetamol
khoang 0,38; O-desmethyl-tramadol khoang 0,6; tap chat
A cua tramadol khoang 0,80.

Kiém tra tinh phi hop cia hé thong: Trén sic ky db cua
dung dich d6i chiéu, do phan giai giira pic tap chat A cua
tramadol va pic tramadol khéng nhé hon 2,0 va dé 1éch
chudn tuong d6i cua dién tich pic tramadol hydroclorid thu
duge tir 6 14n tiém lap lai khéng 16n hon 6,0 %.

Tinh ham lwong phin trim ciia mdi tap chit phan hiy trong
ché pham, néu c6, dwa vao dién tich pic tap chit thu dugc
trén séc ky @6 cua dung dich thir, dién tich pic tramadol thu
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dugc trén sic ky dd cua dung dich ddi chiéu va nong 46
cua tramadol hydroclorid trong dung dich ddi chiéu.

Gioi han:

O-desmethyl-tramadol, tap chit A: Mdi tap chét khong
dugc qua 0,2 %.

Tap don khac: Vi mdi tap chét, khéng duoc qua 0,2 %.
Tdng céc tap chat phan huy: Khong dugc qua 0,8 %.

Bo qua cac pic cia dung méi pha mau.

Ghi chu:

O-desmethyl-tramadol: 3-{(1RS,2RS)-2-[(dimethylamino)methyl]-
l-hydro:'(ycyclohexyl}phenol.

Tap chat A: RS,SR-1-(3-methoxyphenyl)-2-(dimethylamino-
methyl)cyclohexanol hydroclorid.

Pinh lugng

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

Pha dong, dung moi pha mau va dung dich thir gdc nhu md
ta & phan Tap chit lién quan.

Dung dich thir tramadol: Pha loang dung dich thir gbc
trong dung méi pha miu dé thu dugc dung dich c6 nong
d6 tramadol hydroclorid khoang 75 pg/ml.

Dung dich thir paracetamol: Pha loang dung dich thir géc
trong dung méi pha mAu dé thu dugc dung dich c6 ndng d¢
paracetamol khoang 65 pg/ml.

Dung dich chuan: Dung dich chira 0,065 mg/ml para-
cetamol chudn va 0, 075 mg/ml tramadol hydroclorid chuin
trong dung méi pha mAu (siéu 4m dé hoa tan néu chn).

Diéu kién séc ky:

Cot kich thude (15 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh silica
gel lién két héa hoc véi nhém phenyl (1,5 - 10 pm).

Nhiét d6 cot: 50 °C.

Detector quang phd hép thu tir ngoai dit & budc séng
216 nm véi tramadol hydroclorid va 249 nm véi paracetamol.
Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian gép 4 14n thoi gian lwu cua
paracetamol.

Kiém tra tinh phu hop cua hé thong: Trén sic ky dd cua
dung dich chuin, do phan giai giita pic paracetamol vi
pic tramadol khéng nho hom 10,0; hé sé dbi ximg cua
pic paracetamol va pic tramadol khéng 16n hon 2,0 va 4o
léch chuin tuong d6i cua dién tich pic paracetamol va pic
tramadol thu dugc tir 6 14n tiém 13p lai khong 16n hon 2,0 %.
Tién hanh sic ky dung dich thir tramadol, dung dich thir
paracetamol va dung dich chuan.

Tinh ham lugng phén trim cua paracetamol, CgHoNO,,
va tramadol hydroclorid, C,sH;sNO,.HCI, trong ché phdm
dua vao dién t1ch pic paracetamol, dién tich pic tramadol
thu dugc trén sic ky d6 ciia dung dich thir trong tmg, dung
dich chuén, ham lugng CgHoNO, trong paracetamol chuin
va C,4HpsNO,.HCI trong tramadol hydroclorid chuan.

Bio qu@n i
Trong d6 dung kin, & nhiét d¢ phong c6 diéu nhiét.

TRIAMCINOLON ACETONID

Loai thuée ’
Thutc giam dau két hgp nhém opioid va nhém giam dau,
ha sot.

Ham lugng thwdong dung
Tramadol 37,5 mg va paracetamol 325 mg.

TRIAMCINOLON ACETONID

CH3

C24H3|F06 P.tl: 434,5

Triamcinolon acetonid 1a 9-fluoro-11p,21-dihydroxy-
16a,17-(1-methylethylidendioxy)pregna-1,4-dien-3,20-
dion, phai chita tir 97,5 % dén 102,0 % C,,H;,FOg, tinh
theo ché pham khan.

Tinh chit ‘ ’ _
Bot két tinh da hinh, mau trang hay gan nhur tring. Thuc té
khong tan trong nudc, hoi tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong 2 nhom dinh tinh sau:

Nhém I: A, C.

Nhém II: B, D.

A. Phd hip thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cia ché phim
phai phu hop voi pho hap thy hdng ngoai cua tnamcmolon
acetonid chudn. Nel} phé hdng ngoai clia miu thir va mau
chuén & trang thai rin khéc nhau thi hoa tan riéng biét ché
phém va triamcinolon acetonid chuan trong mét lwong tbi
thleu methanol (TT), bc hoi dén kha. Ghi phd méi cac
cén thu dwoc bing cach tao dia nén véi mudi halogen hoic
tao bot nhdo véi parafin long (TT).

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

Chuin bi céc dung dich ngay trudc khi ding va tranh anh
sang.

Ban mong: Silica gel Fisq

Dung méi khai trién: Thém hdn hop gbm 1, 2 thé tich mudc
va 8 thé tich methanol (TT) vao hon hop gom 15 thé tich
ether (TT) va 77 thé tich methylen clorid (TT), tron déu.
Dung djch thir: Hoa tan 10 mg ché phdm trong methanol
(TT) va pha lodng thanh 10 ml v&i cing dung méi.

Dung dich doi chiéu (I): Hoa tan 20 mg triamcinolon
acetonid chuan trong methanol (TT) va pha loing thanh
20 ml v6i cung dung méi.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 10 mg triamcinolon
hexacetonid chuén trong dung dich d4i chiéu (1) va pha
loang thanh 10 ml véi dung dich ddi chiéu (1).
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