TCVN IX:2024

VIEN NEN TRAMADOL HYDROCLORID VA PARACETAMOL

La vién nén chira tramadol hydroclorid va paracetamol. Ché phdm phai dap (rng cac yéu ciu trong
chuyén luan “Thubc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lwong tramadol hydroclorid, CisH2sNO2.HCI, tir 90,0 % dén 110,0 % so v&i lwong ghi trén
nhan.
Ham lwong paracetamol, CsHgsNO,, tir 90,0 % dén 110,0 % so v&i lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Trong phan Binh lwgng, thdi gian lwu cta pic chinh trén séc ky dé cta cac dung dich tht» tramadol va
dung dich thr paracetamol phai twong (rng véi thoi gian lwu cla pic tramadol va pic paracetamol trén
sac ky dd ctia dung dich chuan.

Do hoa tan

Thiét bj: Kiéu canh khudy.

Mobi trirong hoa tan: 900 ml dung djch acid hydrocloric 0,1 M (TT).

Téc dé quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Céch tién hanh:

Xac dinh ham lwong tramadol hydroclorid va paracetamol da hoa tan bang Phuong phéap séc ky léng
(Phu luc 5.3).

Dung dich dém: Dung dich kali dihydrophosphat (TT) 0,68 %, diéu chinh dén pH 2,5 bang acid
phosphoric (TT).

Pha déng: Acetonitril - dung dich dém (1 : 4).

Dung dich thd- Sau th&i gian hoa tan quy dinh, 1dy moét phan dich hoa tan va loc qua mang loc 0,45 um.
Dung dich chuén: Dung dich chira 0,04 mg/ml tramadol hydroclorid chuén va 0,36 mg/ml paracetamol
chuén trong méi trdng hoa tan.

Piéu kién sac ky:

Cot kich thwédc (15 cm x 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh B (5 um).

Nhiét dé coét: 25 °C.

Detector quang phé t&r ngoai dat & bwédc séng 272 nm.

Téc dd dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 25 pl.

Tién hanh s&c ky vé&i thoi gian gap 2 Ian thi gian lwu cla tramadol.

Tién hanh s&c ky dung dich chuén.

Thaoi gian lwu twong dbi ctia paracetamol so véi tramadol khoang 0,5.

Kiém tra tinh phu hop cta hé thdng: Trén sac ky dé cta dung dich chuén, do phan giai gitra pic
paracetamol va pic tramadol khéng nhd hon 5,0 va dd léch chudn twong dbi clGa dién tich pic
paracetamol va pic tramadol thu dwgc tir 6 1an tiém |1&p lai khéng Ién hon 2,0 %.

Tién hanh séc ky dung dich thir.

Tinh lwgng paracetamol, CsHgNO2, va tramadol hydroclorid, C16H2sNO2.HCI, d& hoa tan dwa vao dién
tich pic paracetamol, pic tramadol thu dwoc trén sic ky dd cla dung dich thr, dung dich chuan va néng
dd cla paracetamol, tramadol hydroclorid trong dung dich chuan.

Yéu c4u: Khong it hon 80 % (Q) lwong paracetamol, CsHgNO2 va tramadol hydroclorid, C1sH2sNO2.HCI
so V@i lwgng ghi trén nhan dwgc hoa tan trong 30 min.

4-Aminophenol

Phwong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3). Chuan bi cac dung dich ngay trwéc khi dung va tranh anh
sang.

Pha déng: H6n hop gom 250 thé tich methanol (TT) c6 chira 4,6 g/l dung dich tetrabutylamoni
hydroxyd 40 %, 375 thé tich dung djch dinatri hydrophosphat 0,05 M va 375 thé tich dung dich natri
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dihydrophosphat 0,05 M.

Dung dich thir: Can chinh xac mét lwong bt vién twong twong véi khoang 0,5 g paracetamol vao binh
dinh mre 50 ml, thém 35 ml pha dong, siéu am dé hoa tan, thém pha déng dén vach, lac déu, loc.
Dung dijch dbi chiéu: Dung dich chira 0,0015 % 4-aminophenol (TT) va 0,0015 % paracetamol chuén
trong pha dong.

Piéu kién séc ky:

Cét kich thwée (25 cm x 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh C (5 ym).

Nhiét dé cét: 35 °C.

Detector quang phd tt ngoai d&t & buéc séng 245 nm.

Tbc d6 dong: 1,5 mi/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky v&i thei gian gap 12 1an thoi gian lwu cha paracetamol.

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng: Trén séc ky d6 cta dung dich dbi chiéu, d6 phan giai gitra 2 pic
twong &ng v&i 4-aminophenol va paracetamol khong nhé hon 4,0.

Yéu céu:

Trén séc ky d6 thu dwoc cta dung dich thiy, pic twong (ng véi 4-aminophenol khéng duoc cé dién tich
I&n hon dién tich pic 4-aminophenol thu dugc trén séc ky d6 cta dung dich dbi chiéu (0,15 %).

Tap chat lién quan

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

Pha déng: Tetrahydrofuran - triethylamin - nwéc - acid trifluoroacetic (8 : 0,1 : 92 : 0,1), pH cla pha
dong phai tir 2,2 dén 2,4.

Dung méi pha méu: Methanol - nuoc (1 : 9).

Dung dich thir géc: Can 20 vién, tinh khéi lwong trung binh vién va nghién thanh bét min. Can chinh
xac moét lwong bot vién twong ng véi khdi lwong cla 1 vién cho vao binh dinh mirc 50 ml, thém 30 m
dung méi pha mau, lac dé phan tan déu boét. Siéu am 15 min, thinh thodng lac, sau d6 lac co hoc thém
30 min, thém dung méi pha mau dén vach va tron déu. Ly tdm hén dich thu dwoc va thu 1ay phan dich
trong.

Dung dich tht: Loc dung dich th&r géc qua mang loc nylon kich thwéc 16 loc 0,45 pm, bd 4 ml dich loc
dau, lay phan dich loc sau.

Dung dich dbi chiéu: Dung dich chtra 0,75 ug/ml tramadol hydroclorid chudn va 0,75 pg/ml tap chat A
chuén cla tramadol trong dung méi pha mau.

Diéu kién sac ky:

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

Nhiét dé cét: 50 °C.

Detector quang phé t&r ngoai dat & bwédc séng 216 nm.

Téc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 30 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh s&c ky dung dich thtv, dung dich di chiéu va dung méi pha mau.

Thoi gian lwu twong dbi so véi tramadol: paracetamol khoang 0,38; O-desmethyl-tramadol khoang 0,6;
tap chéat A ctia tramadol khoang 0,80.

Kiém tra tinh phu hop ctia hé thdng: Trén sac ky dd ctia dung dich dbi chiéu, dd phan giai gitra pic tap
chéat A cta tramadol va pic tramadol khéng nhé hon 2,0 va dé léch chuan twong dbi cta dién tich pic
tramadol hydroclorid thu dworc tir 6 1an tiém I&p lai khéng Ién hon 6,0 %.

Tinh ham lwong phan tram cta mdi tap chat phan hady trong ché phdm, néu cé, dwa vao dién tich pic
tap chét thu dwoc trén sac ky dé cta dung dich thir, dién tich pic tramadol thu dwoc trén séc ky dd cla
dung dich déi chiéu va ndng d6 clia tramadol hydroclorid trong dung dich dbi chiéu.

Gioi han:
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O-desmethyl-tramadol, tap chat A: M&i tap chat khéng dwoc qué 0,2 %.

Cac tap chét khac: V&i méi tap chat, khéng dwoc qué 0,2 %.

Téng céc tap chat phan hay: Khéng duoc qua 0,8 %.

Bd qua cac pic clia dung mdi pha mau.

Ghi chu:

O-desmethyl-tramadol: 3-{(1RS,2RS)-2- [(dimethylamino)methyl]-1-hydroxycyclohexyl}phenol.
Tap chét A: RS, SR-1-(3-methoxyphenyl)-2-(dimethylaminomethyl)cyclohexanol hydroclorid.

Dinh lwong

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

Pha déng, dung méi pha mau va dung dich thtr gbc nhw md ta & phan Tap chét lién quan.

Dung dich thir tramadol: Pha lodng dung dich thir gc trong dung méi pha mau dé thu dwoc dung dich
c6 néng dd tramadol hydroclorid khoang 75 ug/ml.

Dung dich thir paracetamol: Pha lodng dung dich thtr gdc trong dung mdi pha mau dé thu dwoc dung
dich c6 néng d6 paracetamol khoang 65 pg/ml.

Dung dich chuén: Dung dich ch®a 0,065 mg/ml paracetamol chuin va 0,075 mg/ml tramadol
hydroclorid chuén trong dung méi pha mau (siéu am dé hoa tan néu can).

Diéu kién sac ky:

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

Nhiét do cot: 50 °C.

Detector quang phd hép thu t& ngoai dat & buwdc séng 216 nm véi tramadol hydroclorid va 249 nm véi
paracetamol.

Tbc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky v&i thdi gian gap 4 1an thoi gian lwu ca paracetamol.

Kiém tra tinh phu hop cta hé théng: Trén sac ky dé cta dung dich chuan, do phan giai gitra pic
paracetamol va pic tramadol khédng nhé hon 10,0; hé sb dbi xirng cta pic paracetamol va pic tramadol
khéng I6n hon 2,0 va do léch chuan twong déi cia dién tich pic paracetamol va pic tramadol thu dwoc
tr 6 1an tiém 13p lai khong 16n hon 2,0 %.

Tién hanh s&c ky dung dich thr tramadol, dung dich th&r paracetamol va dung dich chuan.

Tinh ham Iwong phan trdm cuta paracetamol, CsHoNO,, va tramadol hydroclorid, C16H25NO2.HCI, trong
ché phdm dwa vao dién tich pic paracetamol, dién tich pic tramadol thu dwoc trén sac ky d6 ctia dung
dich tht¢r twong (rng, dung dich chudn, ham lwgng CsHoNO. trong paracetamol chuin va
C16H25NO2.HCI trong tramadol hydroclorid chuan.

Bao quan
Trong dd dwng kin, & nhiét dd phong cé diéu nhiét.

Loai thudc
Thubc gidm dau két hop nhém opioid va nhém gidm dau, ha sét.

Ham lwgng thwéng dung
Tramadol 37,5 mg va paracetamol 325 mg.
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